FERRING

PHARMACEUTICALS

Gonapeptyl® Daily

Laboratorios Ferring Ltda.
Solucio injetavel
0,1 mg



Gonapeptyl® Daily Laboratérios Ferring
acetato de triptorrelina

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Gonapeptyl® Daily
acetato de triptorrelina

APRESENTACOES
Solugdo injetavel de 0,1 mg/ml de acetato de triptorrelina disponivel em embalagens contendo 7 seringas
com 1 ml cada.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 1 ml de solugéo injetavel contém:

triptorrelina (na forma de acetato de triptorrelind) .........cccceeeeeecierenvrceenienenennne 0,1 mg
(equivalente a 95,6 mcg de triptorrelina base livre).

Excipientes: cloreto de sodio, acido acético glacial e agua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes abaixo. Caso ndo esteja seguro a respeito de
determinado item, favor informar ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Gonapeptyl® Daily é destinado para uso em técnicas de reprodugiio assistida (FIV e/ou ICSI). Na
reprodugdo assistida, se a ovulagéo ocorrer antes do previsto causa uma reducdo na possibilidade de ocorrer
a gestagdo. Gonapeptyl® Daily impedindo o aumento repentino de LH (que pode causar a liberagio
prematura de dvulos) previne a ovulagdo prematura.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A triptorrelina, componente ativo do Gonapeptyl® Daily, € uma substancia sintética que possui fungfo
semelhante (analogo) ao hormoénio natural de liberagdo de gonadotropina (GnRH). A inje¢do de
Gonapeptyl® Daily resulta inicialmente na estimulagio da liberagdo de LH (horménio luteinizante) e FSH
(horménio foliculo estimulante) pela hipofise. O aumento dos niveis de LH e de FSH nas mulheres leva,
inicialmente, a0 aumento da concentragdo de estrogeno (hormoénio sexual feminino) no sangue. A
administra¢do continua de agonista de GnRH resulta na inibi¢do da hipéfise em secretar LH e FSH. Esta
inibi¢do leva a queda na concentragdo de estradiol (horménio sexual produzido pelos foliculos ovarianos)
no sangue.

Estes efeitos sdo reversiveis, ou seja, o bloqueio deixa de existir se 0 medicamento for descontinuado.
O uso de Gonapeptyl® Daily pode prevenir o aumento repentino de LH e desta forma prevenir a ovulagio
prematura.



3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Contraindicacgdes

Nao use Gonapeptyl® Daily se vocé:

- apresentar alergia (hipersensibilidade) a triptorrelina, a qualquer dos outros componentes da formula, ao
horménio liberador de gonatropina (GnRH) ou a outros andlogos de GnRH (medicamentos similares ao
Gonapeptyl® Daily).

- estiver gravida ou amamentando.

Este medicamento nido deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e precaucdes

Deve-se ter cautela quando Gonapeptyl® Daily é administrado concomitantemente a drogas que afetam a
secre¢do de gonadotropinas (LH e FSH) pela hipofise e o médico devera monitorar a dosagem hormonal da
paciente.

Mulheres potencialmente férteis devem ser examinadas cuidadosamente antes do tratamento para excluir-se
a gravidez.

O uso de agonistas de GnRH pode causar uma redugdo de densidade 6ssea. Cuidados especiais devem ser
adotados para pacientes que apresentam fatores de risco para osteoporose (por exemplo: abuso crénico de
alcool, tabagismo, terapia de longo prazo com medicamentos que reduzem a densidade O&ssea,
anticonvulsivantes ou corticoides, historico familiar de osteoporose ou desnutri¢do).

Deve ser confirmado se a paciente ndo esta gravida antes de iniciar o tratamento com Gonapeptyl® Daily.

Raramente, o tratamento com agonistas de GnRH podem revelar a presenga prévia de um adenoma n#o
diagnosticado das células da hipofise. Estes pacientes podem apresentar apoplexia da hipofise caracterizada
por subita dor de cabega, vomitos, deficiéncia visual e oftalmoplegia.

Alteragdes de humor, incluindo depressdo foram relatadas. Pacientes com depressdo conhecida devem ser
monitoradas durante o tratamento.

Redugéo da densidade dssea

O uso de agonistas de GnRH pode causar redugdo na densidade 6ssea em média 1% ao més durante o
periodo de tratamento de 6 meses de tratamento. Cada 10% de redugfo na densidade dssea esta associada a
um aumento de duas a trés vezes no risco de ocorrerem fraturas o0sseas. Por essa razdo, o tratamento sem
terapia de reposi¢do ndo deve exceder o periodo de 6 meses de duragdo. Na maioria das mulheres, é
conhecido que a reposi¢o da perda dssea ocorre entre 6 — 9 meses apos o término do tratamento.

Niao ha dados especificos para pacientes com osteoporose ou com fatores de risco para osteoporose. Uma
vez que a redugfio da densidade 6ssea pode ser prejudicial a estas pacientes, o tratamento com triptorrelina
pode ser avaliado de acordo com a paciente e deve ser iniciado apenas se os beneficios do tratamento
sobrepuserem os riscos, apds avaliagdo cuidadosa. Deve-se monitorar a perda da densidade dssea.



Durante as técnicas de reprodugfo assistida

O maior cuidado (monitoramento clinico e ultrassonografico) deve ser tomado aos primeiros sinais de
hiperestimulagdo, principalmente se a manifestagdo for induzida usando-se gonadotropinas exogenas.
Sinais clinicos de hiperestimulagdo moderada incluem hipovolemia (diminuigdo do volume sanguineo),
taquicardia (aumento da frequéncia cardiaca), hipotensio (diminui¢cdo da pressdo arterial), oliguria
(diminuigdio do volume da urina), desidratagfo, ascite (acumulo de liquido no abddmen), efusdo pleural
(liquido na pleura) e comprometimentos da fungéo renal e da coagulagdo, o que, dependendo da gravidade,
pode necessitar hospitalizacdo.

Recomenda-se 0o monitoramento por ultrassonografia que deve ser realizada durante o periodo da gravidez
(dentro das primeiras 4 semanas).

O uso de Técnicas de Reprodugdo Assistida (TRA) esta associado ao aumento no risco de ocorrer multiplas
gestagdes, abortos, gravidez ectdpica (gravidez que ocorre fora do ttero) e malformagdo congénita. Estes
riscos também s3o possiveis quando Gonapeptyl® Daily ¢ utilizado como complemento na terapia de
estimulagdo ovariana controlada, podendo também aumentar o risco de cistos ovarianos e de sindrome de

hiperestimulagéo ovariana - SHEO (resposta exagerada dos ovarios formando multiplos cistos ovarianos).

O recrutamento folicular induzido pelo uso de agonistas de GnRH e gonadotropinas, podem ser aumentadas
em uma minoria de pacientes predispostas, especialmente em casos de sindrome do ovario policistico.

Assim como outros analogos de GnRH, existem relatos de sindrome do ovario policistico associados com o
uso de triptorrelina em combinagdo com gonadotropinas.

Sindrome de hiperestimulagfo ovariana (SHEO)

A sindrome de hiperestimulagfo ovariana é uma situag@o distinta do aumento ovariano sem complicagdes.
A SHEO é uma sindrome que pode se manifestar com graus crescentes de severidade. Ela compreende o
alargamento do ovario, esterdides sexuais elevados no soro e aumento na permeabilidade vascular, que
pode resultar no acumulo de liquido peritonial, pleural e raramente nas cavidades pericardiacas.Os
seguintes sintomas podem ser observados em casos severos de SHEO: dor abdominal, distensdo abdominal,
alargamento ovariano severo, aumento de peso, dispnéia, oliglria e sintomas gastrintestinais incluindo
nausea , vomito e diarréia. A avaliagdo clinica pode revelar hopovolemia, hemoconcentragéo, desequilibio
eletrolitico, ascite, hemoperitoneo, derrame pleural, hidrotérax, dor pulmonar aguda e eventos
tromboemboliticos.

Resposta ovariana excessiva ao tratamento com gonadotropinas raramente origina uma SHEO, ao menos
que o hCG seja administrado para induzir a ovulagfo. Portanto, em casos de SHEO ¢ recomendado néo
administar hCG e recomendar a paciente que ndo tenha relagdes sexuais ou utilize método contraceptivo de
barreira durante pelo menos 4 dias. A SHEO pode progredir rapidamente (de 24 horas a alguns dias) para
se tornar um evento clinico grave, portanto os pacientes devem ser monitorados por pelo menos duas
semanas apos a administra¢do de hCG.

A SHEO pode ser mais severa e prolongada se ocorrer gravidez. Na maioria dos casos, a SHEO ocorre
depois de tratamentos hormonais descontinuados e atinge sua gravidade maxima por volta do 7° a 10° dias
apos o tratamento. Normalmente a SHEO regride espontaneamente com o inicio da mentruag&o.

Se ocorrer SHEO severa, o tratamento com gonadotropina deve ser interrompido se estiver em andamento,
o paciente deve ser hospitalizado e terapia especifica para SHEO deve ser iniciada, como infusdes
intravenosa de solugdes eletroliticas ou colodides e heparina.

Esta sindrome apresenta alta incidéncia em pacientes com ovario policistico.

O risco de SHEO é aumentado com o uso de agonistas de GnRH em combinagfo com gonatropinas.



Cistos ovarianos
Podem ocorrer cistos ovarianos durante a fase inicial do tratamento com o agonista do GnRH.
Normalmente os cistos sfo assintomaticos e ndo funcionais.

Gravidez e lactacio

Gravidez

Antes de iniciar o tratamento, mulheres potencialmente férteis devem ser cuidadosamente examinadas para
se excluir a possibilidade de gravidez. Com excec¢do dos casos em que a triptorrelina é usada para o
tratamento de infertilidade, métodos contraceptivos ndo hormonais devem ser adotados durante o

tratamento até que se inicie um novo sangramento menstrual.

A triptorrelina nfio deve ser utilizada durante a gravidez, o uso concomitante deste tipo de medicagéo
(agonistas de GnRH) esta associado a um risco tedrico de abortamento ou anormalidades fetais. Dados
limitados sobre uso de triptorrelina durante a gravidez ndo demonstram um risco aumentado de ma-
formagdes congénitas. No entanto, estudos de acompanhamento de longo prazo para avaliar o
desenvolvimento sdo limitados. Dados de animais ndo indicam efeitos diretos ou indiretos com respeito a
gravidez ou desenvolvimento pos-natal, porém ha indicios de fetotoxicidade e retardo no parto. Baseado
em efeitos farmacoldgicos indesejaveis, problemas na gravidez e feto ndo podem ser excluidos, portanto
Gonapeptyl® Daily nfio deve ser utilizado durante a gravidez.

Quando a triptorrelina ¢ usada no tratamento de infertilidade, ndo ha evidéncias clinicas que sugiram uma
relagdo causal entre o seu uso e a ocorréncia de anormalidades no desenvolvimento dos évulos ou na
gravidez.

Caso a paciente fique gravida, o tratamento com Gonapeptyl® Daily deve ser interrompido imediatamente.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacédo
Nio existem informagdes adequadas sobre o uso de Gonapeptyl® Daily durante a amamentago.

O uso de triptorrelina ndo é recomendado em mulheres que amamentam porque muitos farmacos sdo
excretados pelo leite humano e os seus efeitos na lactagfo e nos lactentes ndo foram determinados.

Cuidados e adverténcias para populagées especiais

No caso das pacientes com fungo renal e hepatica prejudicada, a triptorrelina possui uma meia-vida média
de 7 a 8 horas, comparada a 3 a 5 horas nas pacientes sadias. Para a indicagdo de FIV (fertilizagdo in vitro),
apesar da exposicdo prolongada, espera-se que a triptorrelina nfo esteja presente na circulagdo sanguinea
no momento da transferéncia do embrifio. Nao ha recomendagio especifica para pacientes com a fungéo
renal ou hepatica prejudicada. Estudos clinicos indicaram que € baixo o risco de acamulo de triptorrelina
neste grupo de pacientes.

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Néo foram realizados estudos sobre o efeito na capacidade de dirigir e de usar maquinas. No entanto,
devido ao perfil farmacolégico de Gonapeptyl® Daily é provavel que ndo ocorra nenhuma influéncia ou que
esta seja insignificante na habilidade de dirigir e usar maquinas.

Interacdes medicamentosas

Nio foram investigadas interagdes entre Gonapeptyl® Daily e outros medicamentos. Existe a possibilidade
de interagdes medicamentosas com medicamentos comumente utilizados, incluindo medicamentos que
liberam histamina.



A administragdo de triptorrelina junto com outros medicamentos que afetam a secre¢fo hipofisaria de
gonadotropinas deve ser realizada com precaugdo e recomenda-se 0o monitoramento dos niveis hormonais
da paciente.

Gonapeptyl® Daily nio deve ser misturado a outros medicamentos, pois, nfio foram realizados estudos de
compatibilidade.

Interacdes com alimentos e alcool
N3o h4 dados sobre a interagfio de Gonapeptyl® Daily com alimentos e alcool.

Informe ao seu médico ou cirurgiiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Niao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satide.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTOQ?

Gonapeptyl® Daily deve ser armazenado sob refrigeragdo, em temperatura entre 2°C e 8°C. N#o congelar.
Armazenar na embalagem original. A seringa disponivel deve ser armazenada na embalagem, protegida da
luz.

Prazo de validade
Trés anos a partir da data de fabricagdo impressa no rétulo e no cartucho do produto, nas condi¢bes acima
mencionadas.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Ap06s a administragdo da injeg8o, a seringa ndo devera ser reutilizada.

Cada seringa possui solugio injetavel incolor e transparente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQ?

Gonapeptyl® Daily 0,1 mg deve ser aplicado por via subcutinea e administrado uma vez ao dia na parte
inferior do abdémen. Apos a primeira injecdo, recomenda-se que a paciente permaneca sob supervisdo
médica por 30 minutos para garantir que ndo ocorra reagdo alérgica ou pseudorreagéo alérgica. As injegdes
podem ser administradas pela propria paciente contanto que a paciente esteja ciente dos sintomas que
indicam hipersensibilidade, as consequéncias de tal reag@o e a necessidade de intervengdo médica. O local
de injegdo deve variar para evitar a ocorréncia de lipoatrofia (perda do tecido subcutianeo).

Para a indicagdo de tratamento de supressdo dos niveis de gonadotropinas endégenas em medicina
reprodutiva, deve-se aplicar Gonapeptyl® Daily, por via subcutinea, na dose de 0,1 mg didrias, cinco a sete
dias antes da menstruagdo. E necessaria a confirmagfo da supressdo da hipéfise (downregulation) através
da mensuragéo dos niveis de estradiol circulantes.



A extensfio da supressdo na forma de hipogonadismo é determinada com base nos niveis de estrogenos
circulantes. Quando os niveis de estradiol estiverem abaixo de 50 pg/ml, a estimulagdo com gonadotropinas
exodgenas (por exemplo, Menopur®) pode ser iniciada.

Gonapeptyl® Daily por via subcutinea na dose de 0,1 mg diaria deve continuar sendo aplicado, associado
ao uso das gonadotropinas exogenas até que se obtenham trés ou mais foliculos maiores ou iguais a 17 mm
de diametro.

Monitoramento terapéutico

Testes regulares de niveis hormonais incluindo estradiol e também exames de ultrassom sdo aconselhados
durante o tratamento de reproducdo assistida. No caso de estimulag@o excessiva do ovario, a administragéo
de gonadotropinas deve ser reduzida ou interrompida.

O limite maximo diario de administragéo ¢ de 0,1 mg/dia em dose tinica ou a critério médico.

Instrucgoes de uso

A primeira injegio deste medicamento deve ser feita sob supervisdo médica.

Caso o seu médico tenha recomendado que vocé mesma administre as demais injegdes do medicamento,
siga corretamente as instrugdes que ele lhe der e considere os seguintes cuidados:

e Remova a pelicula de protegdo da embalagem e retire a seringa do seu leito

e Mantenha a seringa com a ponta de protegio para cima

e Remova a ponta protetora

e Com cuidado e devagar, empurre o émbolo até que a primeira gota apareca na ponta da agulha

o Faca a assepsia do local onde sera feita a inje¢gdo com um algoddo ou gaze embebida em alcool

e Levante uma prega de pele da parede inferior do abdomen entre o polegar e o dedo indicador

e Insira toda a agulha e aperte o émbolo da seringa lentamente para injetar todo o seu conteudo liquido
e Retire a seringa com a agulha e libere a prega de pele abrindo os seus dedos

e E aconselhado variar o local da injegdo

e Apos a administracdo de Gonapeptyl® Daily a seringa ndo deve ser reutilizada.

Interrupc¢ao do tratamento
Nio interrompa o tratamento sem a orientagdo do seu médico.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a durac¢iio do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso ocorra esquecimento de administragéo, entrar em contato com o médico.

Em caso de duvidas, procure orientaciio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todo medicamento, Gonapeptyl® Daily podera causar eventos adversos, embora nem todas as
pacientes apresentem queixas.

Os eventos adversos mais frequentemente relatados foram dor de cabeca (0,6%) e sindrome da
hiperestimulagéo ovariana (0,6%). Quando usado para o tratamento de infertilidade podem ser observadas
sindrome da hiperestimulagdo ovariana, aumento dos ovarios, dispneia (falta de ar), dores abdominais e
pélvicas (na parte inferior do abdomen).



Ovarios policisticos foram raramente observados (0,2%) durante a fase inicial do tratamento com
Gonapeptyl® Daily.

Nao foram observadas rea¢Ges anafilaticas (reagdes alérgicas sistémicas graves) nos estudos clinicos;
somente muito poucos casos de hipersensibilidade foram relatados no periodo pos-comercializagéo.

Se vocé mesma for administrar as inje¢Ges, vocé deve estar ciente que podem ocorrer rea¢des alérgicas
(coceira, reagdo cutdnea, febre).

Resumo de reagdes adversas relatadas em estudos clinicos e pds-comercializagio:

Incomum (>1/1000 até <1/100) Frequéncia desconhecida (nio
podem ser estimadas com os
dados disponiveis)

Desordens do sistema hipersensibilidade

imunoldgico

Desordens do sistema nervoso dor de cabeca

Desordens oculares visdo embagada, deficiéncia
visual

Desordens vasculares ondas de calor

Desordens respiratorias, toracicas dispneia

e mediastinais

Desordens gastrointestinais dor abdominal

Desordens da pele e do tecido hiperidrose (transpiragéo

subcutaneo aumentada), prurido (coceira),

erupgio cutdnea, urticaria,
angioedema (inchago sob a pele),

Desordens do sistema reprodutivo Sindrome de hiperestimulagio ovario aumentado, dores pélvicas
€ mamario ovariana*, ovario policistico**

Desordens gerais e nos locais de eritema (vermelhiddo), dor e inflamagéo no local da inje¢do
administra¢do hematoma no local da injegéo

* Os seguintes sintomas podem ser observados nos casos graves de hiperestimulagdo ovariana: dor e
distens@o abdominal, ganho de peso, aumento ovariano, redugdo da micgfo, nduseas, vomitos, diarreia e
falta de ar.

** Casos de ovarios policisticos s6 foram relatos em estudos clinicos e ndo na pds-comercializago. Eles

podem ocorrer durante a fase inicial do tratamento com agonistas de GrRH. Sdo geralmente
assintomaticos e ndo-funcionais.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.
9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA

DESTE MEDICAMENTO?

A superdosagem pode resultar na duragdo prolongada da a¢fo. Em caso de superdosagem, o tratamento
com Gonapeptyl® Daily deve ser temporariamente interrompido.

Nenhuma reagio adversa foi relatada decorrente de superdosagem.
Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e

leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de
mais orientacdes.
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