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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

DECAPEPTYL
Triptorelina

Liofilizado para suspension inyectable de deposito
11,25 mg, con solvente

Industria Suiza Venta bajo receta simple

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada 2 mL de suspension reconstituida contiene:
Triptorelina pamoato 11,25 mg

Excipiente: Polimero DL lactico coglicélico 75/25, Manitol, Carmelosa sddica,
Polisorbato 80, c.s

Cada ampolla con solvente contiene: agua para inyectables c.s.p: 2 mL

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Cancer de prostata

Tratamiento del cancer de préstata en cualquier estado de evolucion, con o
sin evidencia de metastasis.

Tratamiento del cancer de prdostata hormono-dependiente localizado de
alto riesgo o localmente avanzado, en combinacidn con radioterapia.

Pubertad precoz central
Tratamiento de pubertad precoz (inicio antes de los 8 afos en las nifias y 10
afos en los nifios).
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Guia de Administracion

La dosis recomendada de DECAPEPTYL liofilizado para suspension
inyectable de depdsito 11,25 mg, con solvente es de 11,25 mg,
administrada como una inyeccidén Unica intramuscular cada 12 semanas.

General
DECAPEPTYL liofilizado para suspension inyectable de depdsito 11,25 mg,
con solvente debe ser aplicado sélo por médicos o personal médico.

Como con otras drogas administradas por inyeccion, el lugar de inyeccion
debera variar peridodicamente.

Debe evitarse estrictamente una inyeccion intravascular accidental.

Después de la reconstitucion, la suspension se debe desechar si no es
utilizada inmediatamente.

En “el cancer de prdstata hormono-dependiente localizado de alto riesgo o
localmente avanzado de forma concomitante y tras la radioterapia” los
datos clinicos con triptorelina han demostrado que la radioterapia seguida
de privacion androgénica a largo plazo es preferible a la radioterapia
seguida de terapia de privacidon androgénica a corto plazo. (Ver seccion
Propiedades farmacodindmicas.) La duracién de la terapia de privacion
androgénica recomendada por las guias médicas para pacientes con cancer
de proéstata localizado de alto riesgo o localmente avanzado que reciben
radioterapia es de 2-3 afios.

Los pacientes con cancer de prostata metastasico y resistente a la castracion
gue no hayan sido castrados y bajo tratamiento con un agonista de la GnRH,
como triptorelina, candidatos para recibir tratamiento con acetato de
abiraterona, un inhibidor de la biosintesis de andrégenos, o enzalutamida, un
inhibidor de la funcion del receptor de andrégeno, deberdn continuar el
tratamiento con triptorelina.
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Control del tratamiento de Cdncer de prostata:

La eficacia del tratamiento puede controlarse determinando los niveles
séricos de testosterona y del antigeno prostdtico especifico (PSA) y la
apreciacion subjetiva (mejora de los sintomas, como problemas de miccién,
dolores cancerigenos, etc.).

La testosterona puede dosificarse inmediatamente antes o después de la
inyeccion.

Recomendaciones posoldgicas particulares:

Poblacion pedidtrica: La dosis habitual es una inyeccién intramuscular
DECAPEPTYL 11,25 mg, cada 12 semanas. El tratamiento de nifios con
DECAPEPTYL liofilizado para suspension inyectable de depdsito 11,25 mg,
con solvente debe estar bajo la supervision general de un endocrindlogo
pediatra o de un pediatra o endocrindlogo con experiencia en el tratamiento
de la pubertad precoz central.

El tratamiento debe interrumpirse al alcanzar la edad fisiolégica de la
pubertad en nifios y nifas y se recomienda que no se prosiga con el
tratamiento en nifias con maduracion 6sea de mas de 12-13 afos. En niios,
se dispone de datos limitados en referencia al momento 6ptimo de
interrumpir el tratamiento en base a la edad dsea, no obstante, se
recomienda su finalizacion en nifios con una edad de maduracion ésea de 13-
14 anos.

Pacientes de edad avanzada: No es necesaria una adaptacion de la dosis
en funcion de la edad.

No existe ninguna indicacion de este medicamento para las mujeres
menopausicas.

Insuficiencia _renal / hepdtica: no es necesaria ninguna adaptacion de la
posologia para los pacientes con insuficiencia hepatica y renal.

Forma de administracion
a) De la ampolla que contiene agua para inyectables, aspirar 2 mL.
b) Mediante la jeringa y aguja transferir al frasco-ampolla que
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contiene el polvo liofilizado de DECAPEPTYL lentamente.

c) Mezclar completamente el contenido del frasco con agitacion,
asegurando que el diluyente enjuague los costados del vialy formar
una suspension lechosa y homogénea.

d) Extraer la totalidad de la mezcla del frasco-ampolla.

e) Desechar la aguja y proceder inmediatamente a la inyeccidon
intramuscular utilizando otra aguja.

f) Inyectar relativamente rapido y sin interrupcion.

CONTRAINDICACIONES

DECAPEPTYL liofilizado para suspension inyectable 11,25 mg de depdsito,
con solvente esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a la GnRH y sus analogos o a cualquiera de los excipientes, de la
composicion.

La triptorelina esta contraindicada durante el embarazo y la lactancia (Ver la
seccién Embarazo, fertilidad y lactancia).

Cancer de prostata

DECAPEPTYL no debe administrar en caso de tumor no hormnodependiente o
tras la castracion quirurgica.

DECAPEPTYL esta contraindicado en pacientes con compresion de la medula
espinal provocada por metastasis del Cancer de proéstata.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Generales

Reacciones alérgicas: Poco después de la inyeccion de DECAPEPTYL se
observaron algunas reacciones alérgicas raras. Se describieron casos raros de
shock anafilactico y edema angioneurédtico tras la administracion de
triptorelina. Llegado el caso, interrumpir inmediatamente el tratamiento de
DECAPEPTYL y tomar las medidas correspondientes.

La parestesia y las migrafias severas son raras. En los casos graves o de
recurrencia, interrumpir el tratamiento.
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Pacientes tratados con anticoagulantes: Debe tenerse especial precaucion en
los pacientes tratados con anticoagulantes debido al riesgo de hematomas
en el lugar de inyeccion.

Problemas de humor/Depresion: Se informaron problemas del humor que van
hasta las depresiones (algunas severas) en pacientes tratados con
triptorelina. Por lo tanto, los pacientes que sufren depresién (incluso en su
anamnesis) deben ser supervisados de cerca durante el uso de DECAPEPTYL.

Apoplejia_hipofisaria: Se describieron casos raros de apoplejia hipofisaria
(sindrome clinico que resulta de un infarto hipofisario) tras Ia
administracion de agonistas de la LH-RH. La mayoria de los casos se
produjeron dentro de las 2 semanas y algunos dentro de la hora posterior
a la primera inyeccion. La apoplejia hipofisaria se manifesté subitamente
mediante cefaleas, vomitos, alteraciones visuales, oftalmoplejia, alteracion
del estado mental y a veces colapso cardiovascular.

Es indispensable la intervencion médica inmediata.

La mayoria de los pacientes afectados ya tuvo un adenoma hipofisario. Por lo
tanto, no debe administrarse un agonista de la LH-RH en caso de adenoma
hipofisario conocido.

Cdncer de prostata: Como puede observarse durante el tratamiento con
otros agonistas de la LH-RH, la triptorelina provoca un incremento pasajero
de las concentraciones de testosterona circulante durante la primera
semana después de la primera inyeccion de la forma de liberacion prolongada
del principio activo. Esto también es posible si el intervalo entre 2 inyecciones
es >1 mes. En oposicion a la caida de los niveles de testosterona tras una
orquiectomia, un pequefio porcentaje de los pacientes (<5%) puede
experimentar un empeoramiento pasajero de los signos y sintomas del
cancer de proéstata, debido a la elevacion inicial de la tasa de testosterona
circulante. Esto se manifiesta normalmente por un aumento del dolor
relacionado con el cancer, principalmente por una neuropatia, hematuria vy
dolores 6seos que pueden tratarse de forma sintomatica. Se han observado
casos aislados de agravamiento de los sintomas, ya sea una obstruccion
uretral o del esfinter vesical, o una compresién de la médula espinal por
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metastasis, que pueden estar acompafiadas por paralisis con o sin resolucion
fatal.

Si aparece compresion de la médula espinal o insuficiencia renal, debe
instituirse un tratamiento estdandar de estas complicaciones y, en casos
extremos, es preciso considerar la posibilidad de una orquiectomia
inmediata. Durante las primeras semanas del tratamiento debe realizarse
un seguimiento atento, sobre todo en pacientes con metdstasis vertebrales
y/u obstruccién del tracto urinario. Durante la fase inicial del tratamiento,
debe evaluarse la administracion concomitante de un antiandrégeno para
contrarrestar el aumento inicial de los niveles séricos de testosterona y evitar
el empeoramiento de los sintomas clinicos.

Riesgo de diabetes/riesgo cardiovascular: Se informé un aumento del riesgo
de diabetes mellitus y/o de eventos cardiovasculares en los hombres
tratados con agonistas de la GnRH. Por lo tanto, se aconseja supervisar a los
pacientes con hipertension, hiperlipidemias o trastornos cardiovasculares
con relacidon a este riesgo durante el tratamiento con triptorelina.

La terapia con privacion androgénica puede prolongar el intervalo QT: En
pacientes con historia o factores de riesgo para la prolongacion QT y en
pacientes tratados de forma concomitante con medicamentos que pueden
prolongar el intervalo QT (ver seccidén Interacciones), antes de iniciar el
tratamiento con DECAPEPTYL trimestral los médicos deben evaluar el perfil
de beneficio/riesgo, incluyendo el potencial de Torsades de pointes.

Adicionalmente, de los datos epidemioldgicos, se ha observado que los
pacientes pueden experimentar cambios metabdlicos (p.ej. intolerancia a la
glucosa), o un incremento del riesgo de padecer enfermedad
cardiovascular durante la terapia de privaciéon androgénica. No obstante,
datos prospectivos no confirmaron el vinculo entre el tratamiento con
analogos de la GnRH y un incremento de la mortalidad cardiovascular.
Los pacientes con riesgo elevado de padecer enfermedades metabdlicas o
cardiovasculares deben evaluarse meticulosamente antes de iniciar el
tratamiento y monitorizarse de forma adecuada durante la terapia de
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privacion androgénica.

Osteoporosis/densidad 6sea: La administracion de andlogos sintéticos de la
LH - RH para tratar el cancer de prdéstata puede provocar un aumento
de la pérdida dsea, originando osteoporosis y un aumento del riesgo de
fracturas. La consecuencia puede ser un diagndstico falso de metastasis
oseas. Debe darse especial atencidon a los pacientes con factores de riesgos
adicionales de osteoporosis (como un abuso crénico de alcohol, tabaquismo,
desnutricion, anamnesis familiares positivas de osteoporosis o un
tratamiento de larga duracion con medicamentos que reducen la densidad
dsea tales como los corticoides o anticonvulsivantes).

Se describido un aumento del numero de linfocitos en los pacientes tratados
con analogos de la LH-RH. Esta linfocitosis secundaria esta manifiestamente
relacionada con la castracion inducida por la LH-RH y parece indicar que las
hormonas gonadicas participan en la regresion del timo.

Pubertad precoz
El tratamiento de nifos con tumores cerebrales progresivos debe evaluarse
cuidadosamente y de forma individual con respecto a los riesgos y beneficios.

Se deben descartar la pubertad pseudo-precoz (tumor o hiperplasia gonadal
o suprarrenal) y la pubertad precoz independiente de las gonadotrofinas
(toxicosis testicular, hiperplasia de la familia de células de Leydig).

En las nifas, la estimulacién ovdrica en el comienzo del tratamiento
seguido de la suspension de estrogenos inducido por el tratamiento podria
generar, en el primer mes, un sangrado vaginal de intensidad leve o
moderada.

Tras la discontinuacién del tratamiento, se producird el desarrollo de
caracteristicas de la pubertad.

La informacién con respecto a la futura fertilidad aun es limitada pero la
funcién y fertilidad reproductivas futuras parecen inafectadas por el
tratamiento con GnRH.
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En la mayoria de las ninas, la menstruacién regular comenzara en un afo
promedio luego de terminar la terapia.

La densidad mineral 6sea (DMO) puede disminuir durante la terapia con
el agonista GnRH para la pubertad precoz central debido a los efectos
esperados de la supresidon estrogénica. Sin embargo, después de la cesacion
del tratamiento el aumento de la masa désea subsecuente se preserva y la
masa dsea pico a finales de la adolescencia no parece estar afectado por el
tratamiento.

Se puede observar un deslizamiento de la epifisis de la cabeza femoral tras
la eliminacion del tratamiento con GnRH. La teoria sugerida es que las
concentraciones bajas de estrogenos durante el tratamiento con agonistas
de la GnRH debilitan la placa epifisaria. El aumento en la velocidad de
crecimiento luego de la suspension del tratamiento posteriormente genera
una reduccion del esfuerzo cortante que se necesita para el desplazamiento
de la epifisis.

Influencia sobre los métodos de diagndstico

La triptorelina en dosis terapéuticas provoca una supresion del sistema
hipofiso- gonadal. Habitualmente la funcion normal se restablece al
interrumpir el tratamiento.

Por lo tanto, los resultados de los analisis funcionales de diagndstico
hipofiso-gonadal efectuados durante el tratamiento de 4 a 12 semanas tras
la interrupcion de los agonistas de la LH - RH podrian estar errados.

INTERACCIONES

Cuando la triptorelina se coadministra con medicamentos que afectan la
secrecion hipofisaria de gonadotrofinas, debe tenerse especial atencion vy
se recomienda supervisar el estado hormonal del paciente.

Dado que el tratamiento de privacion androgénica puede prolongar el
intervalo QT, se debe evaluar de forma cautelosa el uso concomitante de
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DECAPEPTYL trimestral con medicamentos que se sabe prolongan el
intervalo QT o medicamentos con capacidad de inducir Torsades de
pointes, como los medicamentos antiarritmicos de clase IA (p.ej. quinidina,
disopiramida) o de clase Ill (p.ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida),
metadona, moxifloxacino, antipsicéticos, etc., (ver seccion Advertencias y
precauciones).

Poblacion pedidtrica:
No hay estudios de interacciones realizados en la poblacion pediatrica.

EMBARAZO, FERTILIDAD Y LACTANCIA

DECAPEPTYL liofilizado para suspensiéon inyectable de depdsito 11,25 mg,
con solvente no esta indicado en mujeres.

Debe excluirse cualquier embarazo antes de comenzar un tratamiento con
DECAPEPTYL liofilizado para suspension inyectable de depdsito 11,25 mg,
con solvente.

Triptorelina no se debe utilizar durante el embarazo dado que el uso
concurrente de agonistas de la GnRH se asocia con un riesgo tedrico de
aborto y anomalia fetal.

Antes del tratamiento, se debe examinar cautelosamente a las mujeres con
potencial fértil para excluir el embarazo. Se deben utilizar métodos
anticonceptivos no hormonales durante la terapia, hasta que se vuelva a
iniciar la menstruacion.

En estudios realizados con animales se han demostrado efectos en la
reproduccion (ver seccién Datos de Seguridad pre-clinica).

DECAPEPTYL liofilizado para suspension inyectable de depdsito 11,25 mg,
con solvente no esta indicado en periodo de lactancia.
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EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y OPERAR
MAQUINARIA

No se han realizado estudios sobre este tema. Sin embargo, varios efectos
indeseables como apatia, crisis epilépticas y perturbaciones de la visidon
pueden disminuir los reflejos y la capacidad de manejar, utilizar herramientas
0 maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Tolerancia general en los hombres

Tal como se vio con otras terapias agonistas de la GnRH o luego de la
castracion quirurgica, los eventos adversos mas cominmente observados en
relacion con el tratamiento de triptorelina se debieron a sus efectos
farmacoldgicos esperados: Aumento inicial en los niveles de testosterona,
seguido de una supresion casi completa de testosterona. Estos efectos
incluyeron sofocos y disminucion de la libido.

Se informaron las siguientes reacciones adversas, consideradas como, al
menos, posiblemente relacionadas con el tratamiento con triptorelina. La
mayoria de estos eventos adversos son conocidos por relacionarse con la
castracion bioquimica o quirurgica.

La frecuencia de las reacciones adversas se clasifica de la siguiente manera:
muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes
(21/1,000 a <1/100), raras (=1/10,000 a <1/1,000) y desconocidas (no se
puede estimar con la informacion disponible).
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Clasificacion por sistema muy frecuentes poco frecuentes raras Post-

organico frecuentes comercializacion
(Frecuencia
desconocida)

[Trastornos de la sangre y Trombocitosis

del sistema linfatico

Trastornos cardiacos Palpitaciones Prolongacion del QT*
Prolongacidon del QT*
(ver secciones
Advertencias y
precauciones e
Interacciones)

Trastornos del oido y del Tinnitus

laberinto \Vétigo

Trastornos oculares Alteracion visual Sensacion andmala en

el ojo
Trastorno visual
Trastornos Sequedad de boca Dolor abdominal Distension abdominal
gastrointestinales Nauseas Estrefiimiento Diarrea |Disgeusia Flatulencia
Vémitos
Trastornos generales y Astenia Reaccidn en el lugar |Letargia Dolor en el térax Malestar

alteraciones en el lugar de
la administracidn

de la inyeccién
(incluyendo eritema,
Inflamacién y dolor)
Edema

Edema periférico Dolor
Escalofrios Somnolencia

Distasia Enfermedad
tipo gripe
Pirexia

Trastornos del sistema
inmune

Hipersensibilidad

Reaccion anafilactica

Shock anafilactico

Infecciones e infestaciones

Nasofaringitis

Exploraciones
complementarias

Aumento de peso

Incremento de la
alanino-
aminotransferasa
Incremento del
aspartato amino-
transferasa Incremento
de creatinina en sangre
Aumento de la presion
arterial Incremento de
urea en sangre
Incremento de la
Gamma-glutamil
transferasa Disminucion

de peso

Incremento de la
fosfatasa alcalina
sanguinea
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Trastornos del
metabolismo y de |a
nutricion

Anorexia Diabetes
mellitus Gota
Hiperlipidemia
Aumento del apetito

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Dolor de
espalda

Dolor
musculoesquelétco
Dolor en las
extremidades

Artralgia

Dolor éseo Calambres
musculares Debilidad
muscular Mialgia

Rigidez de
articulaciones
Inflamacidn de
articulaciones Rigidez
musculoesquelétia
Osteoartritis

Trastornos del sistema
nervioso

Parestesia en
los miembros
inferiores

Mareos Cefalea

Parestesia

Alteracion de la
memoria

Trastornos psiquidtricos

Descenso de

Pérdida de libido

Insomnio Irritabilidad

Confusion Disminucion

Ansiedad

toracicos y mediastinicos

la libido Depresién* Cambios de la actividad
de humor* Comportamiento
euférico

Trastornos renalesy Nocturia Retenciéon Incontinencia urinaria
urinarios urinaria
Trastornos del aparato Disfuncion  |Dolor pélvico Ginecomastia Dolor en
reproductor y de la mama |eréctil el pecho Atrofia

(incluyendo testicular Dolor

fallo en la testicular

eyaculacion,

trastorno de

leyaculacion)
[Trastornos respiratorios, Disnea Epistaxis Ortopnea

Trastornos de la piel y del
tejido subcutdneo

Hiperhidrosis

Acné Alopecia Eritema
Prurito Erupcién
Urticaria

IAmpollas Parpura

Edema angioneurdtico

Trastornos vasculares

Sofocos

Hipertension

Hipotension

* Esta frecuencia se basa en las frecuencias del efecto de clase, comun para todos los agonistas de

la GnRH

La triptorelina provoca un incremento transitorio de la testosterona circulante
en la primera semana tras la inyeccion inicial de la formulacion de liberacidon
prolongada. Con este incremento inicial de la testosterona circulante, en un
pequeiio porcentaje de pacientes (< 5%) se puede observar el empeoramiento
temporal de los sighos y sintomas de su cancer de prdstata (exacerbacion

CL--2300870
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tumoral), normalmente manifestado por un incremento de los sintomas
urinarios (<2%) y del dolor metastasico (5%), que puede tratarse
sintomaticamente. Estos sintomas son transitorios y habitualmente
desaparecen en una o dos semanas.

Se han presentado casos aislados de exacerbacion de los sintomas de la
enfermedad, ya sea con obstruccidn uretral o con compresion de la médula
espinal por la metdstasis. Por tanto, se vigilara estrechamente a los pacientes
con lesiones vertebrales metastasicas o con obstruccion de las vias urinarias
altas o bajas durante las primeras semanas de tratamiento (Ver Advertencias y
precauciones).

El uso de agonistas de la GnRH para tratar el cancer de prdstata se asocia con
el posible aumento de la pérdida osea, puede provocar osteoporosis y
aumentar el riesgo de fractura osea.

Los pacientes que reciben el tratamiento a largo plazo con analogos de la GnRH
en combinacién con radioterapia pueden presentar mas efectos secundarios,
principalmente gastrointestinales y relacionados con la radioterapia.

Tolerancia general en los nifos (ver seccion Advertencias y precauciones)

La frecuencia de las reacciones adversas se clasifica de la siguiente forma: muy
frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a
<1/100), raras (=1/10,000 a <1/1,000) y desconocidas (no se puede estimar con
la informacidn disponible).
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Clasificacion por sistema
organico

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Post- comercializacion
(Frecuencia
desconocida)

Trastornos oculares

Alteracion visual

Trastorno visual

Trastornos Dolor abdominal Vémitos
gastrointestinales Estrefiimiento

Nauseas
Trastornos generales y Reaccion en el lugar de la

alteraciones en el lugar
de la administracién

inyeccion (incluyendo dolor en el
lugar de la inyeccidn, eritema en
el lugar de la inyeccion e
inflamacién en el lugar de la
inyeccion)

Trastornos del sistema

inmunolégico

Hipersensibilidad

Shock anafilactico
(observado en hombres y|
mujeres adultos)

Exploraciones
complementarias

Aumento de peso

IAumento de la prolacting
sanguinea Aumento de la
presién arterial

Trastornos del
metabolismo y de Ia
nutricién

Obesidad

Trastornos Dolor de cuello  [Mialgia

musculoesqueléticos vy

del tejido conectivo

Trastornos del sistema Cefalea

nervioso

Trastornos psiquiatricos Alteracion dellnestabilidad emocional
humor Depresion Nerviosismo
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Trastornos del aparato [Sangrado vaginal
reproductoryde lamama ((incluyendo
hemorragia vaginal,
Retirada del
sangrado,
hemorragia uterina,
secreciéon  vaginal,
sangrado vaginal

incluyendo
manchado)
Trastornos respiratorios, Epistaxis
toracicos y mediastinicos
Trastornos de la piel y del Acné Prurito  ErupciénEdema angioneurdtico
tejido subcutaneo Urticaria
Trastornos vasculares Sofocos Hipertension

General

Se han descrito el aumento del numero de linfocitos en pacientes que reciben
analogos de la GnRH. Esta linfocitosis secundaria esta aparentemente
relacionada con la castracion inducida por GnRH y parece indicar que las
hormonas gonadales estan implicadas en la involucién del timo.

SOBREDOSIS

Las propiedades farmacoldgicas de la triptorelina y su via de administracién
hacen improbable cualquier sobredosis accidental o intencional. Los ensayos
en animales indican que el tratamiento con dosis mas elevadas de triptorelina
no produce efectos distintos del efecto terapéutico previsto sobre la
concentracién de hormonas sexuales y el sistema reproductor. Una eventual
sobredosis debe tratarse de forma sintomatica.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON
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Laboratorios Tecnofarma al teléfono 25949201 6 a la direccion electronica,
“www.tecnofarma.cl

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Grupo farmacoterapéutico:
Hormonas y sustancias relacionadas, andlogos de la hormona liberadora de
gonadotropina

Codigo ATC: LO2AEO4

Mecanismo de accion:

El reemplazo del aminoacido glicina por el D-triptofano en posicidon 6 de la
gonadorelina da un agonista cuya actividad biologica es mas potente que la de
la hormona natural Hormona Liberadora de Gonadotrofina - (GnRH, LH-RH).
Este aumento del efecto puede atribuirse a una afinidad reforzada por los
receptores hipofisarios y a una inactivacién mas lenta en el tejido a tratar.

Efectos farmacodinamicos:

Al administrar en forma Unica e intermitente LH - RH, se estimula la liberacion
de LH y FSH por parte de la hipoéfisis. Por oposicion, en caso de dosificacion
continua, como sucede con la liberacion prolongada después de la inyeccién
de DECAPEPTYL, puede observarse un efecto “paraddjico”: los niveles de LH,
FSH, testosterona y estrégeno / progesterona en plasma disminuyen al nivel de
castracion en el plazo de cerca de 2-4 semanas, después de un aumento
transitorio al comenzar el tratamiento.

En los animales, la administracion de la triptorelina ayudé a la inhibicion del
crecimiento de algunos tumores prostaticos sensibles a las hormonas en
modelos experimentales.

Seguridad y Eficacia clinica:

Cancer de prostata

Cerca del 80% de los canceres de prostata dependen de los androgenos. Este
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es el motivo por el cual la inhibicién de la secrecién de testosterona a menudo
permite alcanzar una remision parcial o una disminucion del avance del tumor
y por lo tanto una mejora sintomdtica (retencidn urinaria, dolores
cancerosos). Por una parte, esta inhibicién puede obtenerse mediante una
operacion (orquiectomia, suprarrenalectomia, hipofisectomia) y por otra
parte mediante castracion quimica (tratamiento con estréogenos vy
antiandrégenos), o como ya se describid, mediante la administracion
continua de DECAPEPTYL.

En pacientes con cancer de prostata localmente avanzado varios ensayos
clinicos aleatorizados a largo plazo aportan evidencia del beneficio de la
terapia de privacion androgénica (TDA) en combinacién con radioterapia
(RT) en comparacion con RT sola (RTOG 85-31, RTOG 86-10, EORTC 22863,
D’Amico et al., JAMA, 2008).

En un estudio aleatorizado fase Il (EORTC 22961) con 970 pacientes
incluidos con cancer de préstata localmente avanzado (principalmente T2c-
T4 con algunos pacientes T1C a T2B con enfermedad ganglionar regional
patolégica) de los cuales 483 se asignaron a la terapia de deprivacion
androgénica a corto plazo (6 meses) en combinacion con radioterapia y 487
a la terapia a largo plazo (3 afios), un andlisis de no inferioridad comparé la
terapia concomitante a corto y largo plazo y tras el tratamiento hormonal
con agonistas de la LHRH, principalmente triptorelina (62,2%) o goserelina
(30,1%).

La mortalidad a los 5 afios relacionada con el cancer de prdstata en los
grupos de “tratamiento hormonal a corto plazo" y "tratamiento hormonal
a largo plazo" fue del 4,7% vy 3,2% respectivamente, con un riesgo relativo
de 1,71 (1C95% [1,14 a 2,57], p =0,002).

La calidad de vida global utilizando QLQ-C30 no difiere significativamente
entre los dos grupos (P=0,37).

La evidencia para la indicacién de cancer de prdstata localizado de alto riesgo
se basa en estudios publicados de radioterapia combinada con andlogos
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de la GnRH. Se analizaron los datos clinicos de cinco estudios publicados
(EORTC 22863, RTOG 85- 31, RTOG 92-02, RTOG 86-10, y D’Amico et al.,
2008), que demuestran un beneficio clinico de la combinacién de andlogo
de la GnRH con radioterapia. En los estudios publicados no fue posible la
clara diferenciacion de las respectivas poblaciones del estudio para las
indicaciones cancer de prostata localmente avanzado y cancer de prdstata
localizado de alto riesgo.

En pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion,
los estudios clinicos han demostrado el beneficio de la adiciéon de acetato
de abiraterona, un inhibidor de l|a biosintesis androgénica, o de
enzalutamida, un inhibidor del receptor androgénico, a los analogos de la
GnRH como triptorelina.

Pubertad precoz

La administracion continuada de triptorelina suprime la secrecién de
gonadotropinas y, en consecuencia, disminuyen las concentraciones de
hormonas sexuales en nifios y en niflas. Por tanto, retrasa el desarrollo
puberal cuando éste se presenta a edades anormalmente tempranas.

La inhibicién de la actividad de gonadotrdpica hipofisaria en nifos con
pubertad precoz conduce a la reducciéon de los niveles de LH luego de la
prueba de estimulacion de GnRH (o agonista de GnRH) y a la supresion de
la secrecion del estradiol y de la testosterona en nifias y ninos
respectivamente.

La consecuencia es una regresion o estabilizaciéon de las caracteristicas
sexuales secundarias y la ralentizacion de la maduracion ésea y crecimiento
acelerados.

En las nifas, la estimulacién ovarica inicial al comienzo del tratamiento,
seguido por el tratamiento de incremento de estrégenos inducido, puede
conducir, en el primer mes, a la retirada del sangrado uterino de intensidad
leve a moderada.

DECAPEPTYL es eficaz en la supresion de la liberacidon hipofisaria de LH y

Pagina 18 de 24

Esta informacion es propiedad de Tecnofarma S.A. Su contenido estd dirigido a profesionales prescriptores, se prohibe la
reproduccion, divulgacion o utilizacidn total o parcial de este documento o de su contenido, salvo autorizacion expresa del
propietario y con consentimiento por escrito. Este documento ha sido preparado segun lo aprobado por el ISP bajo
Resolucién Exenta RW N°13037/21 para el producto REG. ISP N° F-24865/19.

CL--2300870



!! Tecnofarngh%

FSH, y consecuentemente de la secrecion gonadal de estradiol en las nifas,
y de testosterona en los nifos a valores prepuberes, con efecto favorable
sobre la progresion de los signos clinicos de la pubertad.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcion

Después de wuna unica inyeccion intramuscular de DECAPEPTYL en
pacientes con cancer de prostata, el t,. fue 2 (entre 2 y 6 horas) y el Cpax
(0-85 dias) fue de 37,1 (22,4-57,4) ng/mL. La triptorelina no se acumulé
durante 9 meses de tratamiento.

Distribucion

Los resultados de las investigaciones farmacocinéticas llevadas a cabo en
hombres sanos indican que luego de la administracion en bolo
intravenoso, la triptorelina es distribuida y eliminada de acuerdo con un
modelo de 3 compartimientos y las vidas medias correspondientes son
aproximadamente 6 minutos, 45 minutos y 3 horas.

El volumen de distribucién en un estudio regular de la triptorelina seguida de
la administracion intravenosa de 0,5 mg de triptorelina es de
aproximadamente 30 litros en voluntarios masculinos sanos. No existe
evidencia alguna de que la triptorelina en concentraciones clinicamente
relevantes se une a las proteinas del plasma.

Metabolismo

Los metabolitos de la triptorelina no han sido determinados en los humanos.
Sin embargo, la informacién farmacocinética en humanos sugiere que los
fragmentos de la terminal C producidos por la degradacion de los tejidos
o son completamente degradados dentro de los mismos, se degradan mas
rapidamente aun en el plasma, o son evacuados por los rifiones.

Eliminacion

La triptorelina es eliminada tanto por el higado y los rifiones. Tras la
administracidén intravenosa de 0,5 mg de triptorelina el 42% de esta dosis se
excretd en la orina como triptorelina no metabolizada. La eliminacién total
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de la triptorelina es de alrededor de 200 mL/minuto y su vida promedio
terminal de 2.8 horas.

Cinética para poblaciones especiales

Edad: No se han estudiado de forma sistematica los efectos de la edad
sobre la farmacocinética de la triptorelina. Sin embargo, los resultados
farmacocinéticos obtenidos en voluntarios sanos varones de 20 a 22 afos
con un aumento del clearance de creatina suprafisiolégica (aproximadamente
150 mL/min) mostraron que la triptorelina se eliminé dos veces mas rapido
en la poblacién joven. Este resultado esta relacionado con el hecho de que el
clearance de la creatinina disminuye con la edad.

Funcion renal: La funcién renal limitada produce un atraso en la
eliminacion de la triptorelina.

La vida media fue de 6,7 horas en pacientes con insuficiencia renal
moderada (aclaramiento de creatinina media de 40 mL/min) y de 7,8
horas en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
media de 8,9 mL/min).

Funcidon hepdtica: En pacientes con funcidon hepatica limitada, la vida media
de triptorelina fue de 7,65 horas. La parte de triptorelina no metabolizada
eliminada por la orina fue del 62% en estos pacientes, lo que indica que
el higado tiene un papel importante en la eliminacién de la triptorelina.
Raza: No se estudio la influencia de la raza en la farmacocinética de la
triptorelina.

DATOS DE SEGURIDAD PRE-CLINICA

La toxicidad aguda de la triptorelina es baja. Los efectos observados
estuvieron relacionados principalmente con la exacerbacion del efecto
farmacolégico de la triptorelina.

En estudios de toxicidad crénica en dosis clinicas, la triptorelina indujo
lesiones macro y microscopicas en los drganos reproductores en ratas y
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perros machos. Se consideréd que estos efectos reflejan la supresion de la
funcién gonadal causada por la actividad farmacoldgica del principio activo.
Estas lesiones se revirtieron parcialmente en la fase de recuperacion. Tras
la administraciéon subcutdnea a ratas de 10 pg/kg durante los dias 6 a 15
de gestacién (comparable con la dosis clinica de 3,75 mg cada 4 semanas en
el ser humano), la triptorelina no provocé embriotoxicidad, teratogénesis ni
efectos en las crias. Sin embargo, se observd una reduccidon del peso
materno y un mayor numero de reabsorciones con 100 pg/kg.

La triptorelina no presenta efectos mutagénicos in vitro o in vivo.
En ratones, no se observd ningun efecto oncogénico con triptorelina, con
dosis de hasta 6.000 pg/kg, al cabo de 18 meses de tratamiento.

En un estudio de carcinogénesis en ratas, de 23 meses de duracion, se
encontrd una incidencia practicamente del 100% de tumores benignos de la
pituitaria, con cada nivel de dosis, los cuales provocaron la muerte
prematura. El aumento de la incidencia de tumores hipofisarios benignos
en ratas es un efecto frecuente del tratamiento con agonistas de la LH -
RH. Se desconoce la importancia clinica de esta observacion.

Con una dosis 8 veces superior a la recomendada en humanos (con
relacion a la superficie corporal), los experimentos en animales mostraron
una toxicidad en ratas para la organogénesis (toxicidad materna vy
embriotoxicidad). Se verificaron casos aislados de hidrouréter en ratas
jovenes expuestas in utero con dosis elevadas de triptorelina.

LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo:

e Polimero DL lactico coglicdlico
Manitol

Carmelosa sddica

Polisorbato 80
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Solvente:
e Agua para inyecciones

INCOMPATIBILIDADES

En ausencia de estudios de compatibilidad, este producto medicinal no debe
mezclarse con otros medicamentos.

PERIODO DE EFICACIA

36 meses, almacenado a no mas de 30°C.
PRECAUCIONES DE ALMACENAMIENTO

36 meses, almacenado a no mas de 30°C.

Estabilidad
El medicamento no debe usarse después de la fecha de vencimiento que
indica en el envase.

Por motivos microbiologicos, la suspension debe inyectarse
inmediatamente tras su reconstitucion.

Manipulacion
La preparacion de la suspensién inyectable debe realizarse inmediatamente
antes de la inyeccion.

PRESENTACION:

1 set contiene:

1 frasco ampolla con microgranulos liofilizados inyectable IM de 11,25 mg
de triptorelina de liberacién controlada, 1 ampolla de solvente con agua
para inyeccidon, 1 set de inyeccidon con 1 jeringa y 2 agujas.

Fecha de ultima revisidn: Set2020
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado liofilizado y uso de licencia de:
DEBIOPHARM RESEARCH & MANUFACTURING S.A, Rue du Levant
146, 1920, Martigny, Suiza

Elaborado solvente por:

FARMACEUTICA PARAGUAYA S.A Fabricado por Farmacéutica
Paraguaya S.A.

Waldino Lovera y Del Carmen, Fernando de la Mora, Paraguay

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION:
TECNOFARMA S.A., AV. Pedro de Valdivia 1215, Providencia, Santiago de Chile
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
DECAPEPTYL LIOFILIZADO PARA SUSPENSION INYECTABLE
DE DEPOSITO 11,25 mg, CON SOLVENTE

FORMA DE APLICACION DE
DECAPEPTYL ®

Verfique Ia receta indicada
POr SuU MaJICO

wwwmnﬂmw
m mwomxus-n‘
intramuszcular

3) Frazco ampolla contenlendo 11,25 mg de
DECAPEPTYL

B) 1 jeringa esterii desechable de S mi

<) 1 aguja esteril desechabie de 21 G (aguja N*1)
d) 1 aguja esénl desechable de 21 G (aguja N* 2)
€) 1 ampoiia conteniendo of agua

m 3) DOe iz ampolla que 2
mzm‘.mhmku‘x
B) Transferir el agua al frazco de DECAPEPTYL

i
@ ) agr haz=a ob uns
i b & do Ia
formaciin de espuma.
& d)e 1a Ndad de la mexct
Invirtiendo of vial
/I
::;-tm/
{
E b) Desechar s “ N1 22 G) v
- a b

m rapido y sin Intermupcidn
wilkzando Ia aguja N* 2 (21 G)

Ante cualquier Juda. favor contactar al Departamenio de Asesaria Mecca de TECNOFARMAS A
Fono: 225949201 /Fax: 22274 99 42

TECNOFARMA S.A BAJO LICENCIA DE
b . DEBIOPHARM RESEARCH &
pom=s - MANUFACTURING S.A. SUIZA
DECAPEPTYL
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propietario y con consentimiento por escrito. Este documento ha sido preparado segln lo aprobado por el ISP bajo
Resolucion Exenta RW N°13037/21 para el producto REG. ISP N° F-24865/19.
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