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Indicaciones terapéuticas
Hombres

GONAPEPTYL® DAILY
(Triptorelina)

Solucion para inyeccion SC

0,1 mg

Estuche por 7 jeringas prellenadas de vidrio incoloro

con 1 mL cada una.

FERRING GMBH, Kiel, Alemania.

1-FERRING GMBH, Kiel, Alemania.

Producto terminado

2- FERRING LECIVA, A.S., Vestec u Prahy, Republica Checa.
Acondicionador secundario.

M-19-057-L02

2 de Agosto de 2019

95,6 ug

36 meses

Almacenar de 2 a 8 °C. No congelar.
Protéjase de la luz.

Tratamiento sintomatico del cancer de préstata avanzado dependiente de hormonas.
Examen de la sensibilidad hormonal de un carcinoma de prdstata como parte de una terapia

de prueba.
Mujeres

Esta indicado para la regulacion por disminucién y la prevencion del aumento prematuro de
LH (LH = Hormona Luteinizante, siglas en inglés) en mujeres sometidas a hiperestimulacion
ovérica controlada en Reproduccion Asistida (ART).

En estudios clinicos, se ha utilizado en ciclos de estimulacién urinaria y Recombinante de la
Hormona Foliculo Estimulante humana (FSH, siglas en inglés) y de la Gonadotropina
Menopausica Humana (HMG, siglas en inglés).

Contraindicaciones

GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml esta contraindicado en:

General:

Hipersensibilidad a triptorelina o cualquiera de los componentes del producto.




Hipersensibilidad a la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) u otro andlogo de
GnRH.

Hombres:

En el caso de carcinoma prostatico no hormono-dependiente, el tratamiento con
GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml no esta indicado. Después de la castracién quirdrgica,
GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml no causa ninguna disminucion adicional de los niveles de
testosterona.

Mujeres:

GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml esta contraindicado en:

Embarazo y lactancia

Precauciones

Hombres.

En pacientes con insuficiencia renal o funcién hepética, la triptorelina tiene una vida media
terminal de 7-8 horas en comparacién con 3-5 horas en personas sanas.

Inicialmente, la triptorelina, como otros analogos de la GnRH, causa un aumento transitorio
de la testosterona sérica. Esto puede aumentar temporalmente los sintomas de la
enfermedad del cancer de prostata durante las primeras semanas de tratamiento.

Por lo tanto, debe considerarse la administracion adicional de un antiandrégeno durante la
fase inicial del tratamiento para contrarrestar el aumento inicial de la testosterona sérica y el
aumento de los sintomas clinicos.

En un pequefio niumero de pacientes puede haber un empeoramiento temporal de los
sintomas de la enfermedad de la préstata ("brote del tumor") y un aumento en el dolor (dolor
metastasico). Estos pacientes pueden ser tratados sintomaticamente.

Al igual que con otros agonistas de la GnRH, se han notificado casos aislados de compresion
de la médula espinal u obstruccion del tracto urinario. Para la compresion de la médula
espinal o la insuficiencia renal, se debe considerar el tratamiento estandar y, si es necesario,
se debe considerar una orquiectomia inmediata (castracion quirdrgica). Los pacientes deben
ser monitoreados de cerca durante las primeras semanas de tratamiento, especialmente
aquellos con metéastasis vertebrales, riesgo de compresion de la médula espinal u
obstruccion del tracto urinario.

Después de la castracion quirdrgica, la triptorelina no causa una mayor disminucion en la
testosterona en suero.

La privaciéon de andrégenos a largo plazo a través de la orquiectomia bilateral o la
administracion de un analogo de la GnRH pueden aumentar el riesgo de reduccién de la
densidad ésea y conducir a osteoporosis y aumento del riesgo de fracturas.

El embarazo debe descartarse antes de comenzar el tratamiento.

Advertencias especiales y precauciones de uso

Hombres:

El tratamiento con agonistas de la GnRH puede reducir la densidad mineral ésea. Después
de la interrupcion del tratamiento, la densidad 6sea original generalmente se restablece
después de 6 a 9 meses.

Los datos preliminares en hombres sugieren que la terapia de combinacién de un
bisfosfonato con un agonista de la GnRH puede disminuir la pérdida de densidad mineral
Osea. Se requiere precaucion particular en pacientes con factores de riesgo de osteoporosis
adicionales (por ejemplo, abuso crénico de alcohol, fumadores, tratamiento a largo plazo con
farmacos que reducen la densidad mineral Osea, por ejemplo, anticonvulsivos o
corticosteroides, osteoporosis familiar, desnutricion).

En raras ocasiones, el tratamiento con agonistas de la GnRH ha revelado un adenoma
gonadotrépico de células pituitarias hasta ahora no reconocido. Estos pacientes pueden tener
apoplejia hipofisaria caracterizada por dolor de cabeza repentino, vomitos, vision borrosa y
oftalmoplejia.



Los pacientes que se someten a tratamiento con agonistas de la GnRH, como la triptorelina,
tienen un mayor riesgo de depresion grave. Los pacientes deben ser informados en
consecuencia y tratados adecuadamente si se presentan sintomas.

Se han reportado cambios de humor. Los pacientes con depresién conocida deben
controlarse de cerca durante el tratamiento.

La terapia de privacion de andrégenos puede prolongar el intervalo QT.

En pacientes con antecedentes de prolongacion del intervalo QT o factores de riesgo para la
prolongacién del intervalo QT y en pacientes que toman medicamentos concomitantes que
pueden prolongar el intervalo QT, el médico debe evaluar el riesgo beneficio antes de iniciar
el tratamiento con GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml, incluido el riesgo potencial del
sindrome de “Torsades de Pointes”.

Ademas, los datos epidemiolégicos muestran que los cambios metabdlicos (por ejemplo, la
intolerancia a la glucosa) o las enfermedades cardiovasculares pueden ocurrir durante la
privacion de andrégenos. Sin embargo, los datos prospectivos no muestran asociacion entre
el tratamiento con analogos de la GhnRH y un aumento en la mortalidad cardiovascular. Los
pacientes con riesgo de enfermedad metabdlica o cardiovascular deben evaluarse
cuidadosamente antes del tratamiento y monitorearse durante el tratamiento.

La administracion de triptorelina en dosis terapéuticas conduce a la supresion del sistema
pituitario-gonadal. Después del final del tratamiento, la funcion generalmente vuelve a la
normalidad. Durante el tratamiento y las pruebas de diagndstico postratamiento de la funcion
pituitaria-gonadal pueden por lo tanto traer resultados engafiosos.

GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml contiene sodio pero menos de 1 mmol (23 mg) por unidad
de dosificacion.

Mujeres:

El tratamiento con agonistas de la GnRH puede reducir la densidad mineral 6sea. Los datos
preliminares en hombres sugieren que la terapia de combinacion de un bisfosfonato con un
agonista de la GnRH puede disminuir la pérdida de densidad mineral 6sea. Se requiere
precaucién particular en pacientes con factores de riesgo de osteoporosis adicionales (por
ejemplo, abuso crénico de alcohol, fumadores, tratamiento a largo plazo con farmacos que
reducen la densidad mineral dsea, por ejemplo, anticonvulsivos o corticosteroides,
osteoporosis familiar, desnutricion).

Reduccién de la densidad mineral dsea

Se espera que el tratamiento con agonistas de la GnRH reduzca la densidad mineral 6sea en
un promedio de 1% por mes durante un periodo de tratamiento de seis meses. Una
reduccién del 10% en la densidad mineral 6sea significa un riesgo de fracturas de dos a tres
veces mayor.

Los datos actualmente disponibles muestran que en la mayoria de las mujeres, la densidad
mineral 6sea vuelve a la normalidad después del cese del tratamiento.

No hay datos especificos para pacientes con osteoporosis existente o factores de riesgo de
osteoporosis (por ejemplo, abuso crénico de alcohol, fumadores, tratamiento a largo plazo
con medicamentos que reducen la densidad mineral ésea, por ejemplo, anticonvulsivos o
corticosteroides, osteoporosis familiar, desnutricion, por ejemplo, anorexia nerviosa) . Dado
gue una reduccion en la densidad mineral 6sea es particularmente perjudicial en estos
pacientes, la terapia con triptorelina debe considerarse de forma individual y se debe
considerar cuidadosamente si el beneficio supera los riesgos. Se deben considerar medidas
adicionales para contrarrestar la reduccion de la densidad mineral 6sea.

En raras ocasiones, el tratamiento con agonistas de la GnRH ha revelado un adenoma
gonadotrépico de células pituitarias hasta ahora no reconocido. Estos pacientes pueden tener
apoplejia hipofisaria caracterizada por dolor de cabeza repentino, vémitos, vision borrosa y
oftalmoplejia.



Los pacientes que se someten a tratamiento con agonistas de la GnRH, como la triptorelina,
tienen un mayor riesgo de depresion grave. Los pacientes deben ser informados en
consecuencia y tratados adecuadamente si se presentan sintomas.

Se reportaron cambios de humor. Los pacientes con depresién conocida deben controlarse
de cerca durante el tratamiento.

La estimulacion ovérica debe estar bajo estricto control médico.

En pacientes con insuficiencia renal o funcién hepdtica, la triptorelina tiene una vida media
terminal de 7-8 horas en comparacion con 3-5 horas en personas sanas. A pesar de esta
exposicion prolongada, se espera que en el momento de la transferencia del embrion, la
triptorelina ya no esté presente en la circulacion.

Se debe tener especial cuidado en mujeres con signos y sintomas de condiciones alérgicas
activas o con antecedentes conocidos de predisposicién alérgica. En las mujeres con alergias
graves no se recomienda el uso de GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml. Para excluir el
embarazo, las mujeres en edad fértii deben examinarse cuidadosamente antes del
tratamiento.

La reproduccién asistida se asocia con un mayor riesgo de embarazos multiples, abortos
espontaneos, embarazos ectépicos y malformaciones congénitas. Estos riesgos también
existen con el uso de GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml como terapia adyuvante en la
hiperestimulacion ovarica controlada. El uso de GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml para la
hiperestimulacion ovarica controlada puede aumentar el riesgo de Sindrome de
Hiperestimulacion Ovarica (OHSS, siglas en inglés) y quistes ovaricos.

El nimero de foliculos en maduracion inducidos por el uso de analogos de la GnRH y
gonadotropinas puede aumentar significativamente en unos pocos pacientes predispuestos,
especialmente en el caso del sindrome de ovario poliquistico.

Al igual que con otros analogos de la GnRH, hay informes de la aparicion del Sindrome de
Hiperestimulacion Ovarica (SHO) asociado con el uso combinado de triptorelina y
gonadotropinas.

Sindrome de Hiperestimulacién Ovarica (SHO):

El SHO es una enfermedad que difiere del agrandamiento no complicado de los ovarios. El
SHO es un sindrome que se manifiesta con niveles de gravedad crecientes. Incluye aumento
significativo de los ovarios, altos niveles de hormonas sexuales y aumento en permeabilidad
vascular. Este Ultimo puede conducir a la acumulacién de liquido en el peritoneo, pleura y
raramente en las cavidades pericardicas.

Los siguientes sintomas se pueden observar en casos graves de SHO: Dolor abdominal,
abdomen distendido, agrandamiento ovarico grave, aumento de peso, disnea, oliguria y
sintomas gastrointestinales como nauseas, vomitos y diarrea. El examen clinico puede incluir
hipovolemia, hemoconcentracion, trastornos electroliticos, ascitis, hemoperitoneo, derrames
pleurales, hidrotorax, dificultad respiratoria aguda y tromboembolismo.

La respuesta ovarica excesiva al tratamiento con gonadotropina rara vez da como resultado
SHO a menos que se use hCG para inducir la ovulacion. Por lo tanto, en caso de
hiperestimulacion ovarica, es aconsejable no utilizar hCG e instruir al paciente a no tener
relaciones sexuales durante al menos 4 dias o utilizar anticonceptivos no hormonales. El
SHO puede progresar rapidamente (entre 24 horas y varios dias) y convertirse en un cuadro
clinico grave. Por lo tanto, los pacientes deben controlarse durante al menos 2 semanas
después de la administracion de hCG.

El SHO puede ser mas grave y prolongado cuando la paciente queda embarazada. El SHO
es mas comun después de que se detiene el tratamiento hormonal y alcanza su punto
maximo alrededor de 7 a 10 dias después del tratamiento. Normalmente, el SHO regresa
espontdneamente cuando ocurre la menstruacion.



Si se produce SHO grave, se debe interrumpir el tratamiento con gonadotropina, hospitalizar
e iniciar un tratamiento especial consistente en reposo, administracion intravenosa de
electrolitos o coloides, y heparina, si alin no se ha realizado.

El SHO es mas comun en pacientes con sindrome de ovario poliquistico.

El riesgo de SHO puede ser mayor cuando se usan agonistas de la GnRH en combinacion
con gonadotropinas que cuando se usan gonadotropinas solas.

Quistes ovaricos

Durante la fase inicial del tratamiento con un agonista de la GnRH, pueden producirse quistes
ovaricos, que generalmente son quistes de retencion asintomaticos.

GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml contiene sodio, pero menos de 1 mmol (23 mg) de sodio
por dosis maxima.

Efectos indeseables

Hombres:

Para la fase inicial del tratamiento, se debe considerar la administracion adicional de un
antiandrégeno adecuado para mitigar el aumento inicial de la testosterona y el
empeoramiento de los sintomas clinicos.

Debido a los ensayos clinicos limitados y los datos posteriores a la comercializacion para
hombres con cancer de prdéstata, la informacion de seguridad y el resumen tabular de la
experiencia de seguridad se extrapolaron con GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/mi
(formulacion Depot).

Resumen del perfil de seguridad:

Al igual que con el tratamiento con otros agonistas de la GnRH o después de la castracion
quirdrgica, los efectos secundarios mas comunes son causados por la accién farmacoldgica
de la triptorelina: Aumento inicial de los niveles de testosterona con subsiguiente supresion
de testosterona casi completa. Esto conduce a la disfuncién eréctil (44%), sofocos (41%) y
disminucion de la libido (40%). Ademas, la hipertensién (1%) se ha informado como un
posible evento adverso.

Dentro de la primera semana después de la inyeccion inicial de la formulacion de depésito, la
triptorelina causa un aumento transitorio en los niveles de testosterona. Debido al aumento
inicial de los niveles de testosterona, en algunos pacientes (5%), los sintomas del cancer de
préstata (brote del tumor) pueden aumentar. Esto generalmente se manifiesta por un
aumento en los sintomas urinarios (<2%) o dolor metastasico (5%) que pueden tratarse
sintomaticamente. También puede haber sintomas concomitantes de compresion de la
médula espinal causados por metastasis vertebrales, como dolor de espalda, astenia y
parestesia de las extremidades inferiores. Temporalmente, puede ocurrir 0 aumentar el dolor
0seo y el linfedema. Estos sintomas son transitorios y generalmente desaparecen en una o
dos semanas sin que GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml se suspenda.

Ha habido casos aislados de un aumento en algunos sintomas de la enfermedad subyacente,
como obstruccién urinaria, que puede conducir a la disminucién de la funcién renal, o
compresion de la médula espinal debido a metastasis, que puede potencialmente causar
parestesia y debilidad en las piernas. Por lo tanto, los pacientes con lesiones vertebrales
metastasicas u obstruccion del tracto urinario superior o inferior deben controlarse de cerca
durante las primeras semanas de tratamiento.

No se han observado reacciones anafilacticas en ensayos clinicos y se han informado muy
pocos casos en el uso posterior a la comercializacion.

Resumen tabulado de reacciones adversas:

Los datos de frecuencia se basan en informes de efectos secundarios de ensayos clinicos
con GONAPEPTYL® DEPOT para el tratamiento de hombres con cancer de prostata (N =
266) combinados con la experiencia posterior a la comercializacion.
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Angioedema, Urticaria
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Investigaciones
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aminotransferasa, aumento
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:

El tratamiento del cancer de préstata con agonistas de la GnRH puede estar asociado con

una mayor pérdida 6sea, provocar osteoporosis y aumentar el riesgo de fracturas éseas.
Puede haber una leve pérdida dsea trabecular que generalmente es reversible dentro de los
6-9 meses posteriores al final del tratamiento.

Nota especial:

Los niveles de testosterona pueden aumentar al comienzo del tratamiento. La terapia regular
debe controlarse con fosfatasas séricas androgénica / alcalina, ecografia de la préstata y

gammagrafia ésea.
Mujeres:




Los eventos adversos (> 2%) informados en ensayos clinicos durante el tratamiento con
GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml antes o durante la administracion conjunta de
gonadotropinas se muestran en la tabla a continuacién. Los eventos adversos mas comunes
fueron cefalea (27%), sangrado/manchado vaginal (24%), dolor abdominal (15%), inflamacién
del sitio de inyeccion (12%) y nauseas (10%).

Se pueden presentar sofocos e hiperhidrosis de leves a graves, pero generalmente no
provocan la interrupcion del tratamiento.

Al comenzar el tratamiento con GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml, la combinacion con
gonadotropinas puede inducir el sindrome de hiperestimulacién ovarica. Puede producirse
agrandamiento de los ovarios, disnea, dolor pélvico o abdominal (consulte Advertencias y
precauciones). El sangrado genital, que incluye menorragia y metrorragia, puede ocurrir al
inicio del tratamiento con GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml.

Con frecuencia (1%) los quistes ovaricos pueden ocurrir durante la fase inicial del tratamiento
con GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml.

Durante el tratamiento con triptorelina, algunos efectos secundarios mostraron un patron
general de reacciones hipoestrogénicas resultantes del bloqueo del eje pituitario / ovarico,
como la hipertension. Trastornos del suefio, dolor de cabeza, cambios de humor, sequedad
vulvovaginal, dispareunia y disminucién de la libido.

Durante el tratamiento con GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml, pueden producirse dolor en el
pecho, espasmos musculares, artralgias, aumento de peso, nauseas, dolor abdominal,
molestias abdominales, astenia, y vision borrosa.

Se han notificado casos aislados de reacciones alérgicas localizadas o generalizadas

después de la inyeccion de GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml.
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Hiperhidrosis,
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Investigaciones

Aumento en el peso

Informe de sospecha de reacciones adversas
La notificacion de sospechas de reacciones adversas después de la aprobacién es de gran

importancia. Permite el monitoreo continuo de la relacién beneficio-riesgo del medicamento.
Se alienta a los profesionales de la salud a reportar cualquier evento adverso sospechoso
ante la Autoridad correspondiente.

Posologia y modo de administracion

Hombres:

Dosificacion:

Para iniciar la terapia, se administran 0,5 mg de triptorelina una vez al dia durante 7 dias.

A partir del 8vo dia, se administran 0,1 mg una vez al dia. El tratamiento es usualmente de
largo plazo. Alternativamente, Gonapeptyl Depot proporciona 3,75 mg de polvo y disolvente
para la preparacion de una suspension inyectable (3,75 mg de triptorelina en una preparacion
de liberacién sostenida para administracién i.m. una vez cada 28 dias). La duracion de la
terapia la determina el médico tratante. Es posible realizar el cambio de otras formas de
aplicacion de analogos de la GnRH en cualquier momento sin problema alguno.

Mujeres:

Dosificacion

El tratamiento puede iniciarse en la fase folicular temprana (dia 2 o 3 del ciclo menstrual) o
en el medio de la fase lutea (dia 21-23 del ciclo menstrual o 5-7 dias antes del inicio
esperado del periodo menstrual). Una hiperestimulacion ovarica controlada con
gonadotropinas debe iniciarse después de aproximadamente 2 a 4 semanas de tratamiento
con GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml. La respuesta ovarica debe controlarse clinicamente
(incluyendo ultrasonido de los ovarios Unicamente o en combinacién con la medicién de los
niveles de estradiol) y la dosis de gonadotropina debe ajustarse en consecuencia. Cuando
se ha logrado un niumero adecuado de foliculos de tamafio apropiado, debe suspenderse



el tratamiento con GONAPEPTYL DAILY® 0,1 mg/ml y gonadotropinas para administrarse
una inyeccion individual de  HCG para inducir la maduracion folicular final. Si no se ha
confirmado la regulacién descendente  (“downregulation”) luego de 4 semanas
(determinada mediante el nivel de estradiol o ultrasonido que documente un endometrio
adelgazado) debe considerarse la discontinuacion de GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml. La
duracion total del tratamiento suele ser de 4 a 7 semanas. Cuando se utiliza GONAPEPTYL
DAILY® 0,1 mg/ml, debe administrarse un soporte de fase litea. El soporte de fase lutea
debe administrarse segun las practicas del Centro de Medicina Reproductiva.

Pacientes con insuficiencia hepatica o funcion renal

No hay instrucciones de dosificacién especificas para pacientes con insuficiencia renal o
funcion hepatica. Un estudio clinico ha demostrado que el riesgo de acumulacion de
triptorelina es bajo en pacientes con insuficiencia hepéatica y renal grave.

Nifios y adolescentes

No existe un uso relevante de GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml en nifios y adolescentes
para la indicacion de regulacién por disminucion y prevencion del aumento prematuro de
LH (LH = Hormona Luteinizante) en mujeres sometidas a hiperestimulacién ovarica
controlada en Reproduccion asistida (ART).

Tipo de aplicacion

El tratamiento con GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml solo debe iniciarse bajo la supervision
de un médico con experiencia en el tratamiento de la infertilidad. GONAPEPTYL® DAILY 0,1
mg/ml se inyecta por via subcutanea en la pared abdominal inferior una vez al dia. Después
de la primera dosis, el paciente debe estar bajo supervision médica durante 30 minutos para
asegurarse de que no ocurra ninguna reaccion alérgica/pseudoalérgica después de la
inyeccién. Las instalaciones para el tratamiento de tales reacciones deben estar disponibles
de inmediato. Las inyecciones posteriores pueden ser realizadas por la propia paciente,
siempre que conozca los signos y sintomas de hipersensibilidad, las consecuencias de dicha
reaccion y la necesidad de una intervencion médica inmediata. Para evitar la lipoatrofia, el
sitio de inyeccion debe cambiarse.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se conocen interacciones con otras drogas

Uso en embarazo y lactancia

Embarazo

GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml no esta indicado durante el embarazo. El embarazo debe
descartarse antes del tratamiento de fertilidad. Hasta el inicio de la menstruacion, se deben
usar anticonceptivos no hormonales durante la terapia. Si ocurre un embarazo, se debe
interrumpir el tratamiento con triptorelina.

Cuando se usa triptorelina en el tratamiento de fertilidad, no hay evidencia clinica de una
relacién causal entre la triptorelina y cualquier anomalia en el desarrollo de oocitos, el
embarazo o el resultado del embarazo.

Los datos muy limitados sobre la terapia con triptorelina durante el embarazo no indican un
aumento en el riesgo de malformaciones congénitas. Los estudios en animales han
demostrado toxicidad reproductiva (consulte la seccion 5.3), con base en los efectos
farmacolégicos, no se puede descartar un efecto nocivo en el embarazo y el nifio.

Lactancia

GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml no esté indicado durante la lactancia.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinaria

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Sin embargo, debido al perfil farmacolégico de GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml,
se espera un efecto nulo o insignificante en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Sobredosis




Una sobredosis puede conducir a una duracién prolongada de la accion. En caso de
sobredosis, suspenda el tratamiento con GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml (temporalmente).
Después de una sobredosis, no se observaron efectos secundarios.

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Analogos de la hormona liberadora de gonadotrofina

Triptorelina

Caodigo ATC: LO2A EO4

Hombres:

La triptorelina es un decapéptido analogo sintético de la hormona liberadora de
gonadotropina natural (GnRH). La GnRH es un decapéptido que se sintetiza en el
hipotadlamo y controla la biosintesis y la liberacion de las gonadotropinas LH (Hormona
Luteinizante) y FSH (Hormona Foliculo Estimulante, siglas en inglés) de la glandula pituitaria.
La triptorelina estimula la hipofisis para producir LH y FSH mas que una dosis comparable
de gonadorelina, y el efecto dura méas. El aumento en LH y FSH inicialmente conduce a un
aumento en los niveles séricos de testosterona. El tratamiento prolongado con un agonista de
la GNRH causa una disminucidn en la secrecién de FSH y LH y, por lo tanto, una fuerte caida
en los niveles de testosterona a los niveles de castracion, es decir, una condicién
hipogonadotrépica.

Los niveles plasméaticos de DHEAS en plasma (dihidroepiandrostendiona sulfato) no se ven
afectados.

La terapia conduce a un crecimiento reducido del cancer de préstata dependiente de
testosterona.

La duracion exacta de la accién de GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml no se ha determinado,
pero la supresidn hipofisaria persiste durante al menos 6 dias después del final del
tratamiento. Después de la interrupcion de GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml, se espera una
nueva caida en la LH circulante antes de que los valores iniciales de LH se alcancen
nuevamente después de aproximadamente 2 semanas.

Después de la inyeccién i.v.- y s.c. de 0,25 mg de GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml a
voluntarios hombres, dio valores de ABC normalizados comparables, lo que resulté en una
biodisponibilidad computacional de 1. Es decir, no queda nada del péptido administrado en
el sitio de la inyeccion.

Mujeres:

La triptorelina es un decapéptido sintético y un analogo de la hormona hipotaldmica natural
GnRH. La triptorelina tiene una accion de mayor duracion que la GnRH natural y tiene un
efecto bifasico en el nivel de la hipéfisis. Después de un aumento subito repentino inicial de
los valores de LH y FSH (efecto "flare up” "), la LH y la FSH circulantes disminuyen debido a
la desensibilizacion del receptor hipofisario de GnRH, lo que resulta en una marcada
reduccién en la produccién de hormonas gonadales. La duracion exacta de la accion de
GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml no se ha determinado, pero la supresién hipofisaria
persiste durante al menos 6 dias después del final del tratamiento. Después de la
interrupcion de GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml, se espera una nueva caida en la LH
circulante antes de que los valores iniciales de LH se alcancen nuevamente después de
aproximadamente 2 semanas.

La regulacion por la disminucién inducida por GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml de la
glandula pituitaria previene el aumento repentino de la LH y la ovulacion prematura o la
luteinizacion folicular. La regulacion por disminuciéon con un agonista de la GnRH reduce la
cantidad de ciclos de abortos y mejora la tasa de embarazo de los ciclos de ART (siglas en
inglés).

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacion):




Hombres:

Los datos farmacocinéticos sugieren que después de la administracién subcutanea de
GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml, la biodisponibilidad sistémica de la triptorelina es cercana
al 100%. La vida media de eliminacién de triptorelina es de aproximadamente 3-5 horas, es
decir, la triptorelina se elimina dentro de las 24 horas. El metabolismo de péptidos y
aminoacidos mas pequefios ocurre principalmente en higado y rifién. La triptorelina se
excreta principalmente en la orina.

Los estudios clinicos han demostrado que el riesgo de acumulacién de triptorelina en
pacientes con insuficiencia hepética y renal grave es bajo (es decir, una vida media de
aproximadamente 8 horas en estos pacientes).

La eliminacion plasmética y la vida media de la triptorelina se estudiaron en hombres sanos.
Triptorelina y gonadorelina se administraron en infusién continua durante 60 minutos. La vida
media de la triptorelina difiere significativamente de la gonadorelina genuina. Gonadorelina y
sus analogos se eliminan biexponencialmente del plasma. Los valores individuales se dan en
la siguiente tabla.

Vida Media de triptorelina y gonadorelina (segun Barron).

Vida Media en minutos
Péptido Componente rapido |[Componente lento |[Componente
rapido
(Ajustada)
GnRH 7.8+1.2 13014 3.8
D-Trp®-GnRH 199+1.38 50.0+ 2.1 5.3

El estudio de Barron mostré que la tasa de eliminacion metabdlica (MCR, siglas en inglés) de
la triptorelina fue significativamente menor a 503.4 + 196.4 ml / min que la MCR de
gonadorelina a 1766 + 404 ml / min. De este modo, GONAPEPTYL se elimina
aproximadamente tres veces mas lentamente del plasma que Gonadorelina.

La eliminacion plasmatica de triptorelina y gonadorelina se muestra en la figura.

Fig.: La eliminacion plasmatica de GnRH vy triptorelina (GONAPEPTYL) en comparacion.

Para determinar la excrecién de triptorelina a través de los rifiones, se tomaron muestras de
orina al final del experimento. En este momento, 3-14% de la triptorelina infundida se detectd
en la orina.

Mujeres:

Los datos farmacocinéticos sugieren que después de la administraciébn subcutanea de
GONAPEPTYL® DAILY 0,1 mg/ml, la biodisponibilidad sistémica de la triptorelina es cercana
al 100%. La vida media de eliminacion de triptorelina es de aproximadamente 3-5 horas, es
decir, la triptorelina se elimina en 24 horas y, por lo tanto, ya no esta presente en el momento
de la transferencia del embrién en la circulacion. EI metabolismo de péptidos y aminoacidos
mas pequefios ocurre principalmente en higado y rifion. La triptorelina se excreta
principalmente en la orina.

Los estudios clinicos han demostrado que el riesgo de acumulacion de triptorelina en
pacientes con insuficiencia hepética y renal grave es bajo (es decir, una vida media de
aproximadamente 8 horas en estos pacientes).

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto

No se tienen requerimientos especiales.

Fecha de aprobacion/revision del texto: 2 de Agosto de 2019.




