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INYECTABLE 3,75 mg

obtenidos en voluntarios sanos varones de 20 a 22 afios con un aumento del
clearance de creatina suprafisiologica (aproximadamente 150 ml/min) mostraron
que la triptorelina se elimind dos veces mas rapido en la poblacion joven. Este
resultado esta relacionado con el hecho de que el clearance de la creatinina
disminuye con la edad.

Funcion renal: La funcion 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).

Funcion hepatica: En pacientes con funcion hepatica limitada, la vida media de
Decapeptyl 3,75 mg 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 eliminacion de la triptorelina.

Raza: No se estudio la influencia de la raza en la farmacocinética de la triptorelina.

Datos preclinicos

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

En estudios de toxicidad cronica en dosis clinicas, la triptorelina indujo lesiones
macro y microscopicas en los 6rganos reproductores en ratas y perros machos. Se
considero que estos efectos reflejan la supresion de la funcion gonadal causada por
la actividad farmacoldgica del principio activo. Estas lesiones se revirtieron
parcialmente en la fase de recuperacion. Tras la administracion subcutanea a ratas
de 10 pg/kg durante los dias 6 a 15 de gestacion (comparable con la dosis clinica
de 3,75 mg cada 4 semanas en el ser humano), la triptorelina no provocod
embriotoxicidad, teratogénesis ni efectos en las crias. Sin embargo, se observé una
reduccion del peso materno y un mayor niimero de reabsorciones con 100 ng/kg.
La triptorelina no presenta efectos mutagénicos in vitro o in vivo.
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Recomendaciones posologicas especificas

Ninos/adolescentes: no se estudiaron la seguridad y eficacia de Decapeptyl en
ninos y adolescentes fuera de la indicacion del tratamiento de pubertad precoz.

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

Modo de preparacion:

a) De la ampolla que contiene agua estéril, aspirar 2 ml.

b) Mediante la jeringa y aguja (1) transferir al frasco que contiene el polvo
liofilizado de DECAPEPTYL.

c) Agitar suavemente en forma circular horizontal -evitando la formacion de
espuma para dispersar los microgranulos y formar una suspension lechosa y
homogénea.

d) Extraer la totalidad de la mezcla del frasco.

e) Desechar la aguja 21 G (N°l) y proceder a la inyeccion intramuscular
utilizando la aguja 20 G (N°2)

f) Inyectar relativamente rapido y sin interrupcion.

Estabilidad: La suspension de triptorelina debe ser descartada si no es utilizada
inmediatamente después de la preparacion

El lugar donde se coloca la inyeccion debe variar peridodicamente, ya que
DECAPEPTYL es una suspension de microgranulos.
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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 depresion (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 la 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 manifestd stbitamente 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.

Cancer 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 prostata, 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 y dolores dseos 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,
0 una compresion de la médula espinal por metastasis, que pueden estar
acompanadas por paralisis con o sin resolucion fatal.
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GnRH debilitan la placa epifisaria. El aumento en la velocidad de crecimiento
luego de la suspension del tratamiento posteriormente genera una reduccién del
esfuerzo cortante que se necesita para el desplazamiento de la epifisis.

INTERACCIONES

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

Carcinogénesis, mutagénesis y fertilidad
EMBARAZO Y LACTANCIA:

No hay estudios disponibles en mujeres embarazadas. Los estudios experimentales
realizados en animales no proporcionaron ninguna indicacion de efectos
teratogénicos. Se observaron efectos embriotdxicos con dosis maternotoxicas.

No existe ninguna indicacion sobre la administracion de triptorelina durante el
embarazo. Por lo tanto, debe excluirse cualquier embarazo antes de comenzar un
tratamiento con triptorelina.

En caso de quedar embarazada durante la administracion de triptorelina, debe
interrumpirse el tratamiento.

Se desconoce si la triptorelina pasa a la leche materna. Sin embargo, la triptorelina
produce una leve baja de la tasa de prolactina y por lo tanto puede reducir la
lactancia.  Por lo tanto, no debe utilizarse el preparado  de
Decapeptyl durante la lactancia.

Influencia sobre los métodos de diagnéstico

La triptorelina en dosis terapéuticas provoca una supresion del sistema hipofiso-
gonadal. Habitualmente la funcién normal se restablece al interrumpir el
tratamiento. Por lo tanto, los resultados de los analisis funcionales de diagnostico
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hipofiso-gonadal efectuados durante el tratamiento de 4 a 12 semanas tras la
interrupcion de los agonistas de la LH - RH podrian estar errados.

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 vision pueden
disminuir los reflejos y la capacidad de manejar, utilizar herramientas o maquinas.

REACCIONES ADVERSAS:
Experiencia en los trabajos clinicos

Tolerancia general en los hombres

Tal como se vio con otras terapias agonistas de la GnRH o luego de la castracion
quirtrgica, los eventos adversos mas comunmente observados en relacion con el
tratamiento de triptorelina se debieron a sus efectos farmacologicos esperados:
Aumento inicial en los niveles de testosterona, seguido de una supresion casi
completa de testosterona. Estos efectos incluyeron sofocos (50 %), disfuncion
eréctil (4 %) y disminucion de la libido (3 %).

Se informaron las siguientes reacciones adversas, consideradas como, al menos,
posiblemente relacionadas con el tratamiento con triptorelina. La mayoria de estas
reacciones adversas son conocidas por relacionarse con la castracion bioquimica o
quirtrgica.

La frecuencia de las reacciones adversas se clasifica de la siguiente manera: muy
frecuente (>1/10), frecuente (de >1/100 a <1/10), poco frecuente (de >1/1.000 a

<1/100), rara (de >1/10.000 a <1/1.000) y desconocida (no se puede estimar con la
informacion disponible).
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Clasificacion por | EAs EAs EAs EAs EAs
sistema y 6rgano | muy frecuentes poco frecuentes raros poscomerciali
frecuentes zacion
adicionales
(Frecuencia
desconocida)
Infecciones e Nasofaringitis
infestaciones
Trastornos del Parpura
sistema linfatico
y de la sangre
Trastornos del Reaccion
sistema anafilactica
inmunologico Hipersensibilida
d
Trastornos Diabetes
endocrinos mellitus
Trastornos del Anorexia
metabolismo y de Gota
la nutricion Aumento del
apetito
Trastornos Pérdida de la Insomnio Estado de Ansiedad
psiquidtricos libido Irritabilidad confusion
Cambios en el Disminucion de
humor. la actividad
Depresion Humor/conduct
a euforica
Trastornos del Parestesia en | Mareos Parestesia Trastornos de la
sistema nervioso las Dolor de memoria
extremidade | cabeza
s inferiores
Trastornos Sensacion Vision borrosa
oculares anormal en los
ojos
Alteraciones
visuales
Trastornos del Tinnitus Vértigo
oido y el
laberinto
Trastornos Sofocos Hipertension

vasculares

Hipotension

Trastornos

Disnea

Ortopnea
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sintomaticamente. Estos sintomas son transitorios y generalmente desaparecen en
una a dos semanas.

Han ocurrido casos aislados de exacerbacion de los sintomas de la enfermedad, ya
sea obstruccion uretral o compresion de la médula dsea por metastasis. Por tal
motivo, los pacientes con lesiones metastasicas vertebrales y/u obstruccion del
tracto urinario superior o inferior deberian seguirse de cerca durante las primeras
semanas de terapia (ver la seccion Advertencias y precauciones).

El uso de agonistas de la GnRH para tratar el cancer de prostata podria estar
asociado con un aumento de pérdida Osea y generar osteoporosis, € incrementar el
riesgo de fractura de los huesos.

Tolerancia general en las mujeres (ver seccion Advertencias y precauciones)

Como consecuencia de niveles reducidos de estrogenos, los eventos adversos mas
comunmente informados (esperado en el 10 % de las mujeres o mas) fueron
dolores de cabeza, disminucion de la libido, trastornos del suefio, alteracion del
humor, dispareunia, dismenorrea, hemorragia genital, sindrome de
hiperestimulacion ovarica, dolor pélvico por hipertrofia ovarica, dolor abdominal,
sequedad vulvovaginal, hiperhidrosis, sofocos y astenia.

Se informaron las siguientes reacciones adversas, consideradas como, al menos,
posiblemente relacionadas con el tratamiento con triptorelina. La mayoria de estas

reacciones adversas son conocidas por relacionarse con la castracion bioquimica o
quirargica.

La frecuencia de las reacciones adversas se clasifica de la siguiente manera: muy
frecuente (>1/10), frecuente (de >1/100 a <1/10), poco frecuente (de >1/1,000 a

<1/100), rara (de >1/10,000 a <1/1.000) y desconocida (no se puede estimar con la
informacion disponible).
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Tolerancia general en los nifios (ver seccion Advertencias y precauciones)

La frecuencia de las reacciones adversas se clasifica de la siguiente manera: muy
frecuente (>1/10), frecuente (de >1/100 a <1/10), poco frecuente (de >1/1.000 a
<1/100), rara (de >1/10.000 a <1/1.000) y desconocida (no se puede estimar con la

informacion disponible).

Clasificacion por sistema y
organo

EAs frecuentes

EAs poscomercializacion
adicionales
(=1/10.000 a <1/1.000)

Trastornos del sistema
inmunologico

reacciones de
hipersensibilidad

reacciones de hipersensibilidad

Trastornos psiquiatricos

Labilidad afectiva, nerviosismo

Trastornos del sistema nervioso

dolor de cabeza

Trastornos oculares

Vision borrosa, alteracion visual

Trastornos vasculares

Sofocos

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

epistaxis

Trastornos gastrointestinales

Voémitos, dolor abdominal, molestia
abdominal

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Edema angioneurotico, sarpullido,
urticaria

Trastornos musculoesqueléticos mialgia
y del tejido conectivo

Trastornos del aparato Hemorragia genital,
reproductor y de las mamas sangrado vaginal,

Trastornos generales y Dolor, eritema, malestar

condiciones del lugar de
administracion de la inyeccion

eritema en el lugar
de la inyeccion,
inflamacion en el
lugar de la
inyeccion, dolor en
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FORMA DE APLICACION DE
DECAPEPTYL, ®

Dizponga del ziguiente material para
Une corrects apicacion del DECAPEFTYL
1123 mg intramuscutar

8) Frasco empolia conteniendo 11.23 mg de
DECAPEPTYL

b] 1 jerings estéril desechabie ge 3 mi

€] 1 8gujs esteni desechanie de 21 G (aguje N*1)
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