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Gonapeptyl® Daily Laboratérios Ferring
acetato de triptorrelina

APRESENTACAO
Solugdo injetavel de 0,1 mg/mL de acetato de triptorrelina disponivel em embalagens contendo 7 seringas
preenchidas com agulha prefixada com 1 mL cada.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 1 mL de solug@o injetavel contém:

triptorrelina (na forma de acetato de triptorrelind) ...........occeverveerenieriinieienieenenn 0,Img
(equivalente a 95,6 mcg de triptorrelina base livre).

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

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Gonapeptyl® Daily é destinado ao uso em técnicas de reprodugio assistida (FIV e/ou ICSI) para supressio
das gonadotropinas endogenas (downregulation) e para prevengio de picos prematuros de LH.!
LCID 10: Infertilidade feminina — N979.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos comprovam que:

Os analogos do GnRH usados durante a estimula¢do ovariana controlada (EOC) influenciam os resultados
de FIV nas pacientes com resultado prévio desfavoravel. Um estudo de 728 pacientes com ciclos
consecutivos falhos de FIV comparou o grupo que fez uso de agonista do GnRH triptorrelina (n=384) com o
grupo que utilizou antagonista do GnRH (n=344). Este estudo concluiu que as pacientes do grupo triptorrelina
(agonista do GnRH) apresentaram taxa de gravidez clinica significativamente maior (20,8%) versus o grupo
antagonista do GnRH (14,5%).!

A utilizagdo dos analogos do GnRH na estimulagdo ovariana controlada (EOC) pode influenciar a
receptividade endometrial. Estudo envolveu 712 ciclos FIV em pacientes sob estimulacdo ovariana
controlada com antagonista ou agonista do GnRH com transferéncia de pelo menos um embrido de alta
qualidade. O estudo mostrou espessamento endometrial significativamente maior e taxa de gravidez mais
elevada no grupo agonista do GnRH.?

Os analogos do GnRH influenciam os resultados de FIV de pacientes portadoras da sindrome dos ovarios
policisticos (SOP) e submetidas a estimulacdo ovariana controlada (EOC). Um estudo de 152 ciclos de
pacientes com SOP mostrou taxa de gravidez significativamente maior, 36%, no protocolo com agonista de
GnRH triptorrelina (n=50) comparada com 19,6% no protocolo com agonista do GnRH (n=102).3

Referéncia bibliografica:

! Orvieto R. e col., GnRH agonist versus GnRH antagonist in controlled ovarian hyperstimulation: their role
in patients with na unfavorable prognosis apriori. Fertil Steril. 2009; 91:1378-80.

2 Orvieto R. e col., GnRH agonist versus GnRH antagonist in ovarian stimulation: the role of endometrial
receptivity. Fertil Steril. 2008; 90:1294-6.

3 Orvieto R. e col., What is the preferred GnRH analogue for polycyst ovary syndrome patients undergoing
controlled ovarian hyperstimulation for in vitro fertilization? Fertil Steril. 2009; 91: 1466-8.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas



A triptorrelina, componente ativo do Gonapeptyl® Daily, ¢ um decapeptideo sintético analogo do horménio
natural de liberagdo de gonadotropina (GnRH). O GnRH ¢ sintetizado no hipotalamo e regula a biossintese
e a liberagdo das gonadotropinas LH (hormonio luteinizante) e do FSH (hormonio foliculo estimulante) pela
hipofise. A triptorrelina proporciona uma maior estimulagdo da hip6fise para secregdo de LH e FSH, em
comparacdo a gonadorrelina, e possui uma a¢ao mais prolongada. O aumento dos niveis de LH e de FSH nas
mulheres leva, inicialmente, a0 aumento na concentragdo de estrogeno sérico. A administragdo continua de
agonista de GnRH resulta na inibig¢do da hipofise em secretar LH e FSH.

Nio foi estabelecido o exato tempo de duragio da acdo de Gonapeptyl® Daily, porém a supressdo hipofisaria
¢ mantida por pelo menos 6 dias ap6s a interrupgdo da administragdo. Apds a descontinuagdo de Gonapeptyl®
Daily, uma queda adicional dos niveis de LH circulante é esperada, sendo que os niveis de LH retornam ao
nivel basal em aproximadamente duas semanas.

O uso de triptorrelina para a indugdo da “downregulation” (supressdo hipofisaria) pode prevenir o aumento
repentino de LH e, desta forma, prevenir a ovulagdo prematura e/ou a luteinizacdo folicular. O uso de
agonistas de GnRH para “downregulation” reduz as taxas de ciclos cancelados e aumenta as taxas de gravidez
em ciclos de Técnicas de Reprodugado Assistida (TRA).

Propriedades farmacocinéticas

Os dados farmacocinéticos sugerem que apds a administragdo subcutdnea de Gonapeptyl® Daily a
biodisponibilidade sistémica da triptorrelina € proxima a 100%. A meia-vida de eliminagdo da triptorrelina é
de 3 a 5 horas, indicando que a triptorrelina ¢ eliminada dentro de 24 horas. O metabolismo de peptideos de
cadeia pequena e de aminoacidos ocorre primeiramente no figado e nos rins. A triptorrelina ¢ excretada
principalmente pela urina.

Populacdes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, a triptorrelina apresenta meia-vida de eliminagdo de 7 a 8
horas comparada a meia-vida de 3 a 5 horas de pacientes sadios. Estudos clinicos indicam que ¢ baixo o risco
de actimulo de triptorrelina em pacientes com disfungdo severa hepatica e renal.

Dados pré-clinicos de seguranca
Alteragdes no peso dos drgdos e diminui¢do da concentracdo plasmatica de hormdnios foram relacionados
ao efeito farmacologico da triptorrelina.

Efeitos relacionados a farmacologia observados nos estudos de toxicidade com doses repetidas em ratos, cées
e macacos, associados a disrup¢do hormonal, incluiram redu¢do dos niveis plasmaticos de testosterona,
estradiol e progesterona, redugdo dose-dependente dos pesos de testiculos, prostata e ovarios, atrofia de
testiculos e ovarios e supressdo do comportamento sexual masculino e do estro feminino em cées. Os achados
foram, em geral, reversiveis apos a descontinuagdo do tratamento.

Ratos tratados diariamente com administragdes subcutaneas de 2, 20 ou 200 pg/kg de triptorrelina por 26
semanas apresentaram redugao nos pesos dos rins, coragdo, glandula pituitaria e testiculos, enquanto o peso
das glandulas suprarrenais foi aumentado. Nas fémeas, o peso absoluto dos ovarios foi 79% maior no grupo
tratado com 2 pg/kg do que o dos animais do grupo controle, e 38% e 64% menor, respectivamente, nos
grupos tratados com 20 e 200 pg/kg. A analise microscopica revelou atrofia testicular e ovarios atréficos
esclerosados relacionados ao tratamento. Os achados dos estudos de toxicidade com doses repetidas em ratos,
relacionados aos pesos do figado, rins e coragao, nao foram confirmados no estudo de carcinogenicidade em
ratos ou nos estudos de toxicidade com doses repetidas em caes e macacos.

4. CONTRAINDICACOES
Gonapeptyl® Daily estd contraindicado nos seguintes casos:
- Hipersensibilidade a triptorrelina ou aos outros componentes da formula;



- Hipersensibilidade ao horménio liberador de gonadotropina (GnRH) ou aos analogos de GnRH;
- Gravidez;
- Lactacdo.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois pode ser excretado
no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve
apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Este medicamento é contraindicado para uso por homens.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Gerais
Deve-se ter cautela quando Gonapeptyl® Daily é administrado concomitantemente a medicamentos que
afetam a secre¢do de gonadotropina pela hipofise. O médico devera monitorar a dosagem hormonal da
paciente.

O uso de agonistas de GnRH pode causar uma reducdo de densidade 6ssea. Em homens, dados preliminares
sugerem que o uso de biofosfonatos podem neutralizar efetivamente agonistas de GrRH induzindo perda
mineral 6ssea. Cuidados especiais devem ser adotados para pacientes que apresentam fatores de risco para
osteoporose (por exemplo: abuso cronico de alcool, tabagismo, terapia de longo prazo com medicamentos
que reduzem a densidade mineral o6ssea, ex.: anticonvulsivantes ou corticoides, historico familiar de
osteoporose ou desnutrigdo).

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

Raramente, o tratamento com agonistas de GnRH pode revelar a presenga prévia de um adenoma
gonadotrofico ndo diagnosticado das células pituitarias. Estas pacientes podem apresentar apoplexia da
pituitaria caracterizada por stbita dor de cabega, vomitos, deficiéncia visual e oftalmoplegia.

Existe um risco aumentado de depressdo em pacientes em tratamento com agonistas de GnRH, como a
triptorrelina. As pacientes devem ser informadas e tratadas adequadamente caso apresentem sintomas.
Pacientes com depressdo conhecida devem ser monitoradas durante o tratamento.

Reducao da densidade 6ssea

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

Nao ha dados especificos para pacientes com osteoporose ou com fatores de risco para osteoporose (por
exemplo: abuso cronico de alcool, tabagismo, terapia de longo prazo com medicamentos que reduzem a
densidade mineral 6ssea, como anticonvulsivantes ou corticoides, historico familiar de osteoporose ou
desnutrigdo, tal como anorexia nervosa). Uma vez que a redu¢do da densidade 6ssea pode ser prejudicial a
estas pacientes, o tratamento com triptorrelina deve ser avaliado individualmente de acordo com a paciente
e ser iniciado apenas se os seus beneficios sobrepuserem os riscos, apos avaliagdo médica cuidadosa. Deve-
se considerar adotar medidas adicionais para inibir a perda mineral 6ssea.

Durante as técnicas de reproducao assistida

O maior cuidado (monitoramento clinico e ultrassonografico) deve ser tomado aos primeiros sinais de
hiperestimulacdo, principalmente se a manifestagao for induzida usando-se gonadotropinas exdgenas. Sinais
clinicos de hiperestimulacdo moderada incluem hipovolemia, taquicardia, hipotensao, oliguria, desidratagdo,
ascite, efusdo pleural e comprometimentos da fungao renal e da coagulacdo, o que, dependendo da gravidade,
pode levar a hospitalizacao.



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

O uso de Técnicas de Reprodugédo Assistida (TRA) esta associado ao aumento no risco de ocorrer multiplas
gestagdes, abortos, gravidez ectopica e malformagdo congénita. Estes riscos também sdo possiveis quando
Gonapeptyl® Daily é utilizado como complemento na terapia de estimulagdo ovariana controlada, podendo
também aumentar o risco de sindrome de hiperestimulagido ovariana (SHEO) e de cistos ovarianos.

O recrutamento folicular induzido pelo uso de gonadotropinas seguido do tratamento com agonistas de GnRH
pode estar aumentado 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 hiperestimulacio ovariana (SHEQO)

A SHEO é um evento médico distinto do aumento ovariano nio complicado. E uma sindrome que pode se
manifestar com crescente grau de severidade, compreendendo o aumento do ovario, dos niveis séricos dos
esteroides sexuais ¢ da permeabilidade vascular que pode resultar no acimulo de fluidos nas cavidades
peritoneal, pleural e raramente no pericardio. Os seguintes sintomas podem ser observados em casos severos
de SHEO: dor abdominal, distensdo abdominal, aumento ovariano severo, ganho de peso, dispneia, oliguria
e sintomas gastrointestinais, incluindo nausea, vomito e diarreia. Avaliagdo clinica pode revelar hipovolemia,
hemoconcentragao, alteragdo no balango eletrolitico, ascite, hemoperitdnio, derrame pleural, hidrotorax, dor
pulmonar aguda e eventos tromboembolicos.

A resposta ovariana excessiva devido ao tratamento com gonadotropina raramente implicara em SHEO a ndo
ser que o hCG seja administrado para iniciar a ovulagdo. Portanto, em casos de hiperestimulagdo ovariana &
prudente ndo utilizar o hCG e instruir a paciente a ndo ter relagdes sexuais ou usar método anticoncepcional
de barreira por pelo menos 4 dias. A sindrome de hiperestimulag@o ovariana podera progredir rapidamente
(dentro de 24 horas ou até varios dias) e tornar-se um evento clinico grave, desta forma, as pacientes devem
ser monitoradas por pelo menos 2 semanas apos a administragdo de hCG.

A SHEO podera ser mais grave ou de maior duragdo na ocorréncia de gravidez. A SHEO se manifesta com
maior frequéncia depois de encerrado o tratamento hormonal e atinge o seu ponto maximo aproximadamente
entre 7 a 10 dias apds o tratamento, retrocedendo normalmente, de forma espontanea apds a menstruagao.
Caso ocorra uma manifestagdo grave de SHEO, o tratamento com a gonadotropina devera ser interrompido.
Se persistir, a paciente devera ser hospitalizada e um tratamento especifico deve ser iniciado, por exemplo,
repouso, infusdo intravenosa de solugdes de eletrélito ou de coloides e heparina.

A sindrome ocorre com maior incidéncia em pacientes com doenga de ovario policistico.

O risco de SHEO pode ser maior com o uso de agonistas de GnRH em combina¢do com as gonadotropinas
do que com o uso de apenas gonadotropinas.

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

Gravidez

Este medicamento esta classificado na categoria D conforme “Categorias de risco de farmacos destinados as
mulheres gravidas”. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.



Antes de iniciar o tratamento, mulheres potencialmente férteis devem ser cuidadosamente examinadas para
se excluir a possibilidade de gravidez. A triptorrelina ndo deve ser utilizada durante a gravidez porque o uso
concomitante deste tipo de medicagdo (agonistas de GnRH) esta associado a um risco tedrico de aborto ou
anormalidades fetais. Dados limitados sobre uso de triptorrelina durante a gravidez ndo demonstraram um
risco aumentado de malformagdes congénitas. No entanto, estudos de acompanhamento de longo prazo para
avaliar o desenvolvimento sdo limitados. Dados em animais demonstram toxicidade reprodutiva. Baseado
em efeitos farmacologicos indesejaveis, problemas na gravidez e no feto ndo podem ser excluidos. Sendo
assim, Gonapeptyl® Daily ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

Quando a triptorrelina é usada no tratamento de infertilidade, ndo ha evidéncias clinicas que sugiram uma
relag@o causal entre o seu uso e a ocorréncia de anormalidades no desenvolvimento dos 6vulos ou no desfecho
da gravidez.

Com excecdo dos casos em que a triptorrelina ¢ usada para o tratamento de infertilidade, métodos
contraceptivos ndo hormonais devem ser adotados durante o tratamento até que se inicie um novo
sangramento menstrual.

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

Lactacao

Nao existem informagdes adequadas sobre o uso de Gonapeptyl® Daily durante a amamentagao.

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

®

Dados nio clinicos

Carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com acetato de triptorelina. Em ratos, microparticulas
(formulagdo de liberagdo prolongada) contendo doses de pamoato de triptorelina de 120, 600 ¢ 3000 pg/kg,
administradas a cada 28 dias por via intramuscular (aproximadamente 0,4, 2,0 ¢ 10,4 vezes a dose humana
de 0,1 mg/dia, com base na area da superficie corporal), resultaram em aumento da mortalidade apos um
periodo de tratamento de 13 a 19 meses com o medicamento. As incidéncias de tumores hipofisarios benignos
e malignos, bem como de histiocitossarcomas, aumentaram de forma relacionada a dose. Adicionalmente,
anomalias morfoldgicas consideradas relacionadas ao tratamento foram observadas nos testiculos, prostata,
vesiculas seminais, ovarios, utero, tecido mamario e estomago dos animais estudados. Em camundongos, o
tratamento intramuscular com microparticulas (formulagdo de liberagdo prolongada) contendo pamoato de
triptorelina em doses de até 6.000 pg/kg administradas a cada 28 dias durante 18 meses (aproximadamente
10,5 vezes a dose humana de 0,1 mg/dia com base na area da superficie corporal) ndo apresentou efeito
carcinogénico.

Genotoxicidade

Foram realizados trés estudos de genotoxicidade in vitro: um teste de mutagenicidade com a bactéria
Salmonella typhimurium, um teste com células de linfoma de camundongo L5178Y, e um teste com células
de ovario de hamster chinés. Um teste de micronucleo in vivo foi realizado em camundongos. Nao houve
evidéncia de potencial mutagénico ou clastogénico da triptorrelina nesses estudos.

Toxicidade reprodutiva e fertilidade

Estudos sobre toxicidade reprodutiva foram conduzidos em ratos, coelhos € macacos. O tratamento afetou os
sistemas reprodutivos femininos e masculinos, no entanto, apds o periodo de recuperagdo, ndo foram
observados efeitos relacionados ao tratamento sobre a fertilidade. A triptorelina ndo ¢é teratogénica, mas ha
indicios de retardo no desenvolvimento fetal e parto prolongado em ratas.

Ratas ndo gestantes foram tratadas por 60 dias com triptorrelina por via subcutanea, em doses de até 200
png/kg/dia. Observou-se um atraso na recuperagdo dos ciclos reprodutivos femininos apos a suspensdo do
tratamento, no entanto, apds a recuperagdo e o subsequente acasalamento, ndo houve efeitos sobre a



fertilidade ou o desempenho reprodutivo. Adicionalmente, ndo foram observados efeitos embriotoxicos,
teratogénicos, nem impactos no desenvolvimento pré-natal tardio ou pds-natal da prole.

Ratas gravidas foram tratadas com triptorrelina por via subcutinea nas doses de 0,4; 2 ou 10 pg/kg/dia entre
os dias de gestagdo 6 ¢ 15, 2 dias antes do fim da organogénese. Ndo foram observados sinais de toxicidade
materna nem de teratogenicidade. No entanto, foi observado um aumento significativo no nimero de corpos
luteos em todos os grupos tratados. O tratamento com 2 pg/kg causou um leve aumento no peso placentario
médio, enquanto a dose de 10 pg/kg resultou em um aumento acentuado do peso da placenta.

Grupos de 13 e 14 coclhas gravidas foram tratados com triptorrelina por via subcutanea nas doses de 0,5; 5
ou 50 pg/kg/dia durante o periodo de organogénese. Foram observadas perdas pré-implantagdo nas coelhas
tratadas com a dose mais alta. Comparado ao grupo controle, houve maior incidéncia de reabsorgdes ¢ abortos
na dose de 50 pg/kg/dia. A sobrevivéncia fetal, o crescimento e o desenvolvimento morfoldgico ndo foram
afetados em nenhuma das doses testadas, até 50 pg/kg/dia.

Grupos de 3 ou 4 macacas Cynomolgus gravidas foram tratadas com inje¢des intramusculares unicas de
1.500 pg de triptorrelina por animal (aproximadamente 375 pg/kg), em formulacdo de liberagdo prolongada,
no 10° e 40° dias p6s-copula, 10 dias antes do fim da organogénese. O tratamento ndo afetou o parto e ndo
apresentou efeitos maternos ou embriotdxicos.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais
Apesar da exposigdo prolongada em pacientes com insuficiéncia renal e hepatica, a presenga de triptorrelina
na circulacdo ndo ¢ esperada no momento da transferéncia do embrido.

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A administracdo de triptorrelina juntamente a outros medicamentos que afetam a secregdo hipofisaria de
gonadotropina deve ser realizada com precaugdo e recomenda-se o monitoramento dos niveis hormonais do
paciente.

Nao foram realizados estudos formais para avaliagdo de interagdes medicamentosas. Existe a possibilidade
de interagcdes medicamentosas com medicamentos comumente utilizados, incluindo farmacos que liberam

histamina.

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

Nio ha dados sobre a interacdo de Gonapeptyl® Daily com alimentos e alcool.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Gonapeptyl® Daily deve ser armazenado em geladeira, em temperatura entre 2°C e 8°C. A seringa disponivel

deve ser armazenada na embalagem original, protegida da luz.

Este medicamento tem validade de 36 meses (3 anos) a partir da sua data de fabricacdo impressa na
embalagem.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Ap6s a administragdo da injegdo, a seringa ndo devera ser reutilizada.



Cada seringa possui solugdo injetavel incolor e transparente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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 inje¢do, recomenda-se que a paciente permanega sob supervisao
médica por 30 minutos para garantir que ndo ocorra reagdo alérgica ou pseudorreagdo alérgica. As inje¢des
podem ser administradas pela propria paciente contanto que a mesma esteja ciente dos sintomas que indicam
hipersensibilidade, as consequéncias de tal reagdo e a necessidade de intervengdo médica. O local de injecdo
deve variar para evitar a ocorréncia de lipoatrofia.

Esta indicado para a supressdo dos niveis de gonadotropinas endégenas em medicina reprodutiva. Para obter-
se a supressdo da hipdfise (downregulation) deve-se aplicar Gonapeptyl® Daily, por via subcutinea, na dose
de 0,1 mg diaria, cinco a sete dias antes da menstruagdo. E necessaria a confirmagio de downregulation
através da mensuragdo dos niveis de estradiol circulantes.

A magnitude da supressdo na forma de hipogonadismo ¢ 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 didria, 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 didmetro.

- Monitoramento terapéutico

Testes regulares de niveis hormonais incluindo estradiol e, também exames de ultrassom sdo aconselhados
durante a reprodugdo assistida. No caso de estimulagdo excessiva do ovario, a administragdo de
gonadotropinas deve ser reduzida ou interrompida.

O limite maximo diario de administra¢do é de 0,1 mg/dia em dose Unica ou a critério médico.

Ap6s a administragido de Gonapeptyl®

Daily a seringa ndo deve ser reutilizada.

9. REACOES ADVERSAS
Resumo do perfil de seguranca
Os eventos adversos mais frequentemente relatados durante a fase inicial do tratamento foram cefaleia,
eritema (vermelhiddo) no local da injego, sindrome da hiperestimulacdo ovariana e cistos ovarianos. A
formagdo de cistos ovarianos foi reportada durante a fase inicial do tratamento com Gonapeptyl® Daily.
Quando usado para o tratamento de infertilidade, podem ser observadas: sindrome da hiperestimulagdo
ovariana, aumento dos ovarios, dispneia, dores pélvicas e abdominais.

Nao foram relatadas reagdes anafilaticas nos estudos clinicos.

Resumo das reacdes adversas de acordo com o Sistema de classificagdo por 6rgaos do MedDRA, baseado
nas frequéncias de reagdes adversas relatadas em estudos clinicos com Gonapeptyl® Daily em mulheres para
downregulation e prevengao de picos prematuros de LH (N=2.095).

Reac¢ao Comum (>1/100 a <1/10)

Desordens do sistema nervoso: dor de cabeca.

Desordens gastrointestinais: nausea.

Desordens do sistema reprodutivo € mamario: cistos ovarianos®.



Desordens gerais e nos locais de administrac¢do: eritema (vermelhiddo) no local da injecéo.

Reaciio Incomum (=1/1000 até <1/100)

Desordens do sistema imune: hipersensibilidade.

Desordens psiquiatricas: humor alterado**, depressao**.

Desordens vasculares: fogachos.

Desordens respiratdrias, toracicas e mediastinais: dispneia.

Desordens gastrointestinais: dor abdominal.

Desordens da pele e do tecido subcutaneo: hiperidrose e erupgao cutanea.

Desordens musculoesqueléticas e de tecidos conectivos: dor musculo esquelética.

Desordens do sistema reprodutivo ¢ mamario: sindrome de hiperestimulagdo ovariana, dor na mama e dor
pélvica.

Desordens gerais e nos locais de administrag¢do: dor e inflamagio no local da injecéo e fadiga.

Reacao Rara (>1/10.000 a <1/1.000)

Desordens psiquiatricas: medo.

Desordens da pele e do tecido subcutaneo: prurido e bolha.

Desordens do sistema reprodutivo e mamario: corrimento vaginal.

Desordens gerais e nos locais de administra¢do: descoloragdo e irritagdo no local de injegéo e cisto.

Reac¢do com frequéncia desconhecida***

Desordens oculares: visdo embagada e deficiéncia visual.

Desordens gastrointestinais: desconforto abdominal.

Desordens da pele e do tecido subcutaneo: urticaria e angioedema.

Desordens do sistema reprodutivo e mamario: ovario aumentado.

Desordens gerais e nos locais de administragdo: reagdes no local de inje¢do (HLT)'.

* Cistos ovarianos podem ocorrer durante a fase inicial do tratamento com agonistas de GnRH. Sao
geralmente assintomaticos e ndo funcionais.

** Essa frequéncia é baseada na periodicidade de efeitos comuns da classe de agonistas de GnRH.

*** As frequéncias destes eventos adversos ndo podem ser estimadas com os dados disponiveis.

! As reagdes no local de injeg¢do com termo de alto nivel (HLT) incluem vérias reagdes no local de aplicagio
que foram relatadas p6s comercializa¢do na avaliagdo do acetato de triptorrelina.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

A superdosagem pode resultar em acdo prolongada do medicamento. Em caso de superdosagem o tratamento

com Gonapeptyl® Daily deve ser interrompido temporariamente.

Nenhuma reacéo adversa foi relatada decorrente de superdosagem.

Em caso de intoxica¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
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Importado e Registrado por:

Laboratorios Ferring Ltda.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticio/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragées de bulas

e)g)it;i;?te N° expediente Assunto ergsitdai:‘:te N° do expediente Assunto a:))rz:)t:a(qi:;o Itens de bula (:7];1/‘:?;;) il;;::ieonr::flgis
- INDICACOES
- RESULTADOS DE
EFICACIA
- CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
- CONTRA-INDICACOES
10458 - - ADVERTENCIAS E
MEDICAMENTO PRECAUCOES X Solucio Inietével
30/06/2014 0512475141 NOVO - Inclusio Inicial NA NA NA NA - INTERACOES VP/VPS 0‘91 m /JmL
de Texto de Bula — RDC MEDICAMENTOSAS L Mg
60/12 - CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
- POSOLOGIA E MODO DE
USAR
- REACOES ADVERSAS
- SUPERDOSE
10451 —
MEDICAMENTO Solucio Injetavel
18/07/2017 1491766/17-1 | NOVO — Notificagio de NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS a0 Injetave
~ 0,1 mg/mL
Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12
10451 —
MEDICAMENTO Solncsio Inietivel
14/02/2019 0140958/19-1 | NOVO — Notificagdo de NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS olugao tnjetave
. 0,1 mg/mL
Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12
10451 - -CARACTERISTICAS
MEDICAMENTO FARMACOLOGICAS
NOVO - Notificagdo de -CUIDADOS DE Solugdo Injetavel
27/04/2021 1616567/21-5 Alteragio de Texto de NA NA NA NA ARMAZENAMENTO DO VP/VPS 0.1 mg/mL
Bula — publicagéo no Dﬁléilgggé%i\g\?ERS AS ,
Bulario RDC 60/12 _DIZERES LEGAIS
11011 - RDC 73/2016 -
26/10/2021 4228329/219 NOVO - Inclusdo de local | /04157 | pDizZERES LEGAIS VP/VPS Solugdo Injetavel
de embalagem secundaria 0,1 mg/mL
do medicamento
-APRESENTACAO
- COMPOSICAO
10451 - - INFORMACOES TECNICAS
MEDICAMENTO g/:)SD}];ROFISSIOANAIS DE
09/05/2022 2696760/22-5 NOVO - Notificagdo de i RESULTADOS DE
Alteragdo de '_Fexto de EFICACIA Solugdo Injetavel
Bula — publicagdo NA NA NA NA ) CARACTERISTICAS VPS 0,1 mg/mL
FARMACOLOGICAS
- CONTRAINDICACOES
- ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
INTERACOES

MEDICAMENTOSAS




- POSOLOGIA E MODO DE
USAR
- REACOES ADVERSAS
- CARACTERISTICAS
10451 - FARMACOLOGICAS
MEDICAMENTO - ADVI?RTENCIAS E
NOVO - Notificagdo de PRECAUCOES ~ Solugdo Injetavel
06/01/2023 0017865/23-9 Alteragdio de Texto de NA NA NA NA - INTERACOES VPS 0.1 mg/mL
Bula - publicagdo no Mggé%?ggiT%Sﬁ%Do DE 7
Bulario RDC 60/12 USAR
- REACOES ADVERSAS
10451 - .
MEDICAMENTO - CARACTERISTICAS
NOVO - Notificagdo de FARMACOLOGICAS Solugdo Injetével
28/04/2023 0432969/23-3 ~ NA NA NA NA - ADVERTENCIAS E VPS
Alteragao de Texto de ~ 0,1 mg/mL
Bula — publicagio no PigiAgggi?)VERS AS
Bulario RDC 60/12 -REAC
10451 -
MEDICAMENTO
02/08/2023 0807714232 | NOVO - Notificagao de NA NA NA NA -REACOES ADVERSAS VPS Solugdo Injetével
Alteragdo de Texto de 0,1 mg/mL
Bula — publicagio no
Bulario RDC 60/12
10451 -
MEDICAMENTO - ,RESULTADOS DE
NOVO - Notificagdo de EFICACIA . Solugdo Injetavel
28/03/2024 0394348/24-9 Alteragio de Texto de NA NA NA NA - CARACTERISTICAS VPS 0,1 mg/mL
Bula — publicagdo no FQEXAC():]?SLSS\II%?{SS AS ,
Bulario RDC 60/12 ) ¢
10451 - - APRESENTACAO
MEDICAMENTO - CONTRATNDICACC)ES
NOVO - Notificagdo de - CUIDADOS DE Solugido Injetavel
30/08/2025 1194557/24-4 Alteracgdo de Texto de NA NA NA NA ARMAZENAMENTO DO VPS 0,1 mg/mL
Bula — publicagio no MEDICAMENTO
Bulério RDC 60/12 - DIZERES LEGAIS
10451 -
MEDICAMENTO
19/12/2025 1627230/25-4 | NOVO - Notificagao de NA NA NA NA - CONTRAINDICACOES VP/VPS Solugdo Injetével
Alteragdo de Texto de 0,1 mg/mL
Bula — publicagéo no
Bulério RDC 60/12
10451 -
NC])V\[/EOD-I (Iilel\i/[ﬁ]?:Fgg de 11315 - Alteragdo de texto . ADVERTENCIAS £ Solugido Injetavel
03/2026 - . ¢ 19/04/2024 0507698/24-0 de bula por avaliagio de 17/03/2026 PRECAUCOES VP/VPS ¢ J
Alteragao de Texto de d e 0,1 mg/mL
- ados clinicos - GESEF
Bula — publicagéo no
Bulério RDC 60/12

NA = Nao Aplicavel




