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SOMAVERT®
pegvisomanto

I1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: Somavert®
Nome genérico: pegvisomanto

APRESENTACOES

Somavert® 10 mg ou 15 mg p6 liofilizado para solugdo injetavel, em embalagens contendo 30 frascos-ampola +
30 frascos-ampola de diluente.

Somavert® 10 mg ou 15 mg po liofilizado para solugdo injetavel, em embalagens contendo 30 frascos-ampola +
30 seringas preenchidas com diluente.

VIA DE ADMINISTRACAO: VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Somavert® 10 mg ou 15 mg contém o equivalente a 10 mg ou 15 mg de pegvisomanto,
respectivamente.

Apos a reconstituicdo de Somavert® 10 mg ou 15 mg, 1 mL da solugdo contém 10 mg ou 15 mg de
pegvisomanto, respectivamente.

Excipientes: glicina, manitol, fosfato de sddio dibasico e fosfato de sddio monobésico monoidratado.
Apresentagdo com diluente em frasco ampola: Cada frasco-ampola de diluente contém 8 mL de agua para
injetaveis.

Apresentagdo com diluente em seringa preenchida: Cada seringa preenchida com diluente contém 1 mL de agua
para injetaveis.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Somavert® (pegvisomanto) ¢ indicado para o tratamento da acromegalia em pacientes que apresentaram resposta
inadequada a cirurgia e/ou a radioterapia e para aqueles pacientes cujo tratamento médico apropriado com
analogos da somatostatina ndo normalizou as concentragdes séricas de IGF-1 ou nao foi tolerado.

O objetivo do tratamento com Somavert® ¢ normalizar os niveis séricos de IGF-1.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um total de cento e doze pacientes (63 homens e 49 mulheres) com acromegalia participaram de estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, durante 12 semanas, comparando placebo e pegvisomanto. A média de
idade +DP foi de 48+14 anos e a duracdo média da acromegalia foi de 8+8 anos. Noventa e trés pacientes ja
haviam passado por cirurgia hipofisaria, dos quais 57 também haviam sido tratados com terapia de radiagao
convencional. Seis pacientes haviam sido submetidos a irradiagdo sem cirurgia, nove pacientes receberam apenas
terapia medicamentosa, e quatro pacientes ndo tinham recebido nenhuma terapia anterior.

Os individuos foram qualificados a participar do estudo se a dosagem de niveis séricos de IGF-1 fosse > 1,3 vez
o limite superior do intervalo ajustado para a idade média no minimo de duas semanas apds a descontinuacgdo da
terapia com analogo de somatostatina e cinco semanas depois da descontinuagdo da terapia com agonista de
dopamina. Os pacientes foram entdo randomizados para a visita de baseline de um dos quatro tratamentos:
placebo (n=32), 10 mg/dia (n=26), 15 mg/dia (n=26) ou 20 mg/dia (n=28). O desfecho primario de eficacia foi a
alteracdo da porcentagem em concentragdo do IGF-1 desde o baseline até a semana 12. Estes 3 grupos que
receberam pegvisomanto demonstraram redugdes estatisticamente significativas nos niveis séricos de IGF-1
(p<0,01) comparado com o grupo de placebo (Tabela 1).

Tabela 1 — Alteracio média percentual de IGF-1 da baseline até a semana 12 para populacio avaliada por
intencio de tratamento

Placebo egvisomanto
n=31 10 mg/dia 15 mg/dia 20 mg/dia
n=26 n=26 n=28
Meédia baseline IGF-1 (ng/mL) (DP) 670 (288) 627 (251) 649 (293) 732 (205)
Alteragdo média percentual a partir da )
baseline em IGF-1 (DP) -4,0 (17) -27 (28) -48 (26) 63 (21)

*p<0,01; n=ntmero de pacientes; DP=desvio padrao

Comparado com placebo, em todas as visitas no inicio do tratamento, houve também redugdes nos niveis séricos
de IGF-1 livre, de IGFBP-3 e de ALS (vide Figura 1).
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Figura 1 — Efeitos do pegvisomanto em marcadores séricos
(média * erro padrio)

Apos 12 semanas de tratamento, as seguintes porcentagens de pacientes tiveram IGF-1 normalizada (vide Figura
2):

100
90 82%
a0 T5%
T0
&0
50 1
40
30 4

e 10%

10 |—|
0 T T T 1

Placebo SOMAVERT SOMAVERT SOMAVERT
10 mg/dia 15 mg/dia 20 mg/dia

3%

Pacientes (%)

Figura 2 — Porcentagem de pacientes cujos niveis de IGF-1
normalizaram apds 12 semanas de tratamento

A tabela 2 mostra os efeitos do tratamento com pegvisomanto no tamanho do anel (tamanho padro de joalheiro
europeu) e nos sinais e sintomas de acromegalia. Cada escore individual foi baseado em uma escala ordinal de
nove pontos (0=ausente e 8=grave e incapacitante) e o escore total foi derivado da soma dos escores individuais.
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Tabela 2 — Alteracio média percentual, a partir da baseline (DP) até a semana 12, para o tamanho do anel
e sinais e sintomas de acromegalia

pegvisomanto
P :‘:;3 ° 10 mg/dia 15mg/dia | 20 mg/dia
n=26 n=24-25 n=26-27

Tamanho do Anel -0,1(2,3) -0,8 (1,6) -1,9 (2,0) -2,5(3,3)
Escore totgl para sinais e sintomas de 1.3 (6.0) 2.5 (43) 4.4(59) 47 (47)
acromegalia
Edema de tecidos moles 0,3 (2,3) -0,7 (1,6) -1,2 (2,3) -1,3(1,3)
Artralgia 0,1(1,8) -0,3 (1,8) -0,5 (2,5) -0,4 (2,1)
Cefaleia 0,1(1,7) -0.4 (L,6) -0,3 (1,4) -0,3 (2,0)
Transpiragdo 0,1 (1,7) -0,6 (1,6) -1,1 (1,3) -1,7 (1,6)
Fadiga 0,7 (1,5 -0,5 (1,4) -1,3 (1,7) -1,0 (1,6)

Assim como medido nos ensaios dos estudos utilizando antibidticos que ndo apresentam reagdo cruzada com
pegvisomanto, as concentra¢des séricas do hormonio do crescimento aumentaram em duas semanas apos o inicio
do tratamento com pegvisomanto. O maior aumento da concentragdo do horménio do crescimento foi observado
nos pacientes tratados com pegvisomanto 20 mg/dia. Este efeito é provavelmente devido a diminui¢do da
inibicdo do hormonio do crescimento assim como a redugdo dos niveis séricos de IGF-1. Como mostrado na
Figura 3, quando pacientes com acromegalia receberam uma dose de ataque de pegvisomanto seguida por uma
dose fixa diaria, a elevagdo do horménio do crescimento foi inversamente proporcional a queda em IGF-1 e
geralmente estabilizou na semana 2.

No estudo de extensdo, a redugdo observada na concentragdo sérica do IGF-1 nos meses 12 e 18 sdo similares
aos observados nos pacientes tratados com pegvisomanto na dose de 20 mg/dia nas primeiras 12 semanas.

As concentragdes séricas do horménio do crescimento (GH) também permaneceram estdveis em pacientes
tratados com pegvisomanto por até¢ 18 meses.
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Figura 3 — Alteraciio percentual nas concentragdes séricas do
hormonio de crescimento e IGF-1 (Sm=semana)

Na extensdo open-label do estudo clinico, 160 individuos tiveram média de exposi¢do de tratamento de 425 dias.
O tratamento com pegvisomanto foi em geral bem tolerado. Apenas 2 pacientes apresentaram aumento nos
niveis de enzimas hepaticas e descontinuaram o tratamento. Dos 90 pacientes acompanhados por mais de 12
meses de tratamento, 87 atingiram normalidade na concentragdo de IGF-1 (97%). Foi realizado estudo de coorte
aberto, de longa duragdo, com 38 pacientes acromegalicos, durante pelo menos 12 meses consecutivos de
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administragdo diaria de pegvisomanto (média = 55 semanas) e titulagdo da dose. A concentragdo média de IGF-1
neste estudo caiu de 917 ng/mL (£ 356) para 299 ng/mL (+ 134) no grupo tratado com pegvisomanto, com 92%
atingindo uma concentragdo normal de IGF-1 (ajustada para a idade).

Referéncias

1. Trainer PJ, Drake WM, Katznelson L, et al. Treatment of acromegaly with the growth hormone-
receptor antagonist pegvisomant. N Engl J Med. 2000 Apr 20;342(16):1171-7.

2. Drake WM, Parkinson C, Akker SA, et al. Successful treatment of resistant acromegaly with a growth
hormone receptor antagonist. Eur J Endocrinol. 2001 Oct;145(4):451-6.

3. Parkinson C and Trainer J. Pegvisoamnt: a growth hormone receptor antagonist for the treatment of
acromegaly. Growth hormone & IGF Research, 2000. Supplement B, S119-23.

4. Van der Lely et al. Long-term treatment of acromegaly with pegvisomant, a growth hormone receptor
antagonist. Lancet 2001:358:1754-9.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodiniamicas
O pegvisomanto liga-se seletivamente aos receptores de GH na membrana celular e ndo reage de forma cruzada

com outros 19 receptores de citoquinas testadas, incluindo a prolactina. O pegvisomanto leva a redugdes na
concentracdo sérica de IGF-1, IGF-1 livre, IGFBP-3 ¢ subunidade acido labil de IGF-1.

Sequéncia de aminoacidos da proteina pegvisomanto
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Figura 4 — Os residuos marcados indicam sitios de ligacio PEG (Phel,
Lys38, Lys41, Lys70, Lys115, Lys120, Lys140, Lys145, Lys158)

O pegvisomanto liga-se seletivamente aos receptores do hormdnio de crescimento na superficie das células,
bloqueando a ligagdo do hormonio de crescimento enddgeno, interferindo, dessa forma, na transducdo do sinal
intracelular do hormdnio de crescimento. A inibi¢cdo da a¢8o do horménio de crescimento pelo pegvisomanto
leva a redug@o das concentragdes séricas do fator de crescimento semelhante a insulina I (IGF-1), bem como das
outras proteinas séricas responsivas ao hormoénio de crescimento, incluindo a subunidade acido-labil do IGF-1
(ALS) e a proteina de ligagdo do fator de crescimento semelhante a insulina-3 (IGFBP-3).
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Eficacia clinica e seguranca

Em diferentes estudos e também no Acrostudy, o pegvisomanto normalizou os niveis de IGF-1 em uma alta
porcentagem de pacientes (>70%) e diminuiu significativamente os niveis de glicose plasmatica em jejum (FPG)
e insulina plasmatica em jejum (FPI).

O pegvisomanto também melhora a sensibilidade & insulina, provavelmente devido a um bloqueio dos receptores
de GH nos tecidos, principalmente no figado e também no tecido adiposo, rins e musculos esqueléticos,
removendo assim o efeito prejudicial do GH na sinalizagdo da insulina, lipolise e gliconeogénese. No entanto, o
mecanismo de agdo de todos esses efeitos ndo é conhecido com certeza. Pode ser necessaria uma diminui¢do das
doses de insulina ou de medicamentos hipoglicemiantes em pacientes acromegalicos com diabetes mellitus (vide
item 5. Adverténcias e Precaugdes e item 6. Interacdes Medicamentosas).

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcio: apos administragdo subcutanea, concentragdes séricas maximas de pegvisomanto sio atingidas em 33
a 77 horas apds a administragdo. O nivel médio de absor¢do de uma dose subcutdnea de 20 mg foi de 57% em
relagdo a uma dose intravenosa de 10 mg.

Distribuicio: o volume aparente médio de distribui¢do do pegvisomanto é de 7 L (com coeficiente de varia¢ao
de 12%), o que sugere que o pegvisomanto ndo seja extensivamente distribuido entre os tecidos. Apods
administragdo subcutanea unica, a exposicdo ao pegvisomanto (Cmax, AUC) aumenta desproporcionalmente
com o aumento da dose. As concentragdes sanguineas médias (+ SEM) de pegvisomanto apos 12 semanas de
tratamento com doses didrias de 10, 15 e 20 mg foram de, respectivamente, 6.600 £ 1.330; 16.000 £+ 2.200; e
27.000 + 3.100 ng/mL.

Metabolismo e eliminacio: a molécula de pegvisomanto contém ligacdes covalentes a polimeros de
polietilenoglicol, o que torna a velocidade de clearance reduzida. O clearance de pegvisomanto observado apos
doses multiplas ¢ mais baixo do que o observado apds uma tnica dose. O clearance sist€émico corporal médio de
pegvisomanto ap6s doses multiplas subcutidneas de 10 a 20 mg/dia varia de 36 a 28 mL/h, respectivamente. O
clearance de pegvisomanto costuma aumentar de acordo com o peso corporal. O pegvisomanto ¢ eliminado do
soro sanguineo com uma meia-vida de aproximadamente 6 dias, tanto apds dose tnica como doses multiplas.
Menos de 1% da dose administrada é recuperada na urina apds 96 horas. A rota de elimina¢do do pegvisomanto
ndo foi estudada em humanos.

Populacdes especiais:

Renal: nenhum estudo farmacocinético foi conduzido em pacientes com insuficiéncia renal.

Hepatico: nenhum estudo farmacocinético foi conduzido em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Geriatrico: nenhum estudo farmacocinético foi conduzido em pacientes idosos.

Pediatrico: nenhum estudo farmacocinético foi conduzido em pacientes pediatricos.

Género: nenhum efeito farmacocinético relacionado ao género (sexo masculino ou feminino) dos pacientes foi
observado durante a analise farmacocinética de uma populagéo.

Etnia: efeitos farmacocinéticos do pegvisomanto relacionados a etnia nao foram estudados.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Os dados pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais para humanos com base nos estudos convencionais de
toxicidade de dose repetida em ratos e macacos e de potencial carcinogénico em ratos. No entanto, devido a
resposta farmacoldgica acentuada em macacos, ndo foram estudadas exposigdes sistémicas mais elevadas do que
aquelas atingidas em pacientes nas doses terapéuticas.

Histiocitomas fibrosos malignos associados a fibrose e inflamagéo histiocitica foram observados nos locais de
injecdo em machos no estudo de carcinogenicidade em ratos em niveis de exposicdo equivalentes a trés vezes a
exposicdo humana com base nas concentragdes plasmaticas médias em dois estudos de longo prazo com uma
dose diaria de 30 mg. A relevancia desta resposta para os seres humanos ¢ atualmente desconhecida. O aumento
da incidéncia de tumores no local da injecdo foi provavelmente causado por irritagdo e alta sensibilidade do rato
a injegOes subcutaneas repetidas.
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Os efeitos do pegvisomanto no inicio do desenvolvimento embrionario e no desenvolvimento embrio-fetal foram
avaliados em dois estudos separados, realizados em coelhas prenhas com pegvisomanto em doses subcutineas de
1, 3 e 10 mg/kg/dia. Ndo houve evidéncia de efeitos teratogénicos associados a administragdo de pegvisomanto
durante a organogénese. Na dose de 10 mg/kg/dia (6 vezes a dose terapéutica humana maxima com base na area
da superficie corporal), foi observado um aumento na perda pds-implantagdio quando o pegvisomanto foi
administrado a partir de GD 0-7. Nao foram realizados estudos de fertilidade.

4. CONTRAINDICACOES

Somavert® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer componente da
formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como os tumores hipofisarios secretores de hormonio do crescimento podem as vezes se expandir, causando
sérias complicagdes (por exemplo, defeitos do campo visual), ¢ essencial que todos os pacientes sejam
cuidadosamente monitorados. Se houver evidéncia de expansdo do tumor, procedimentos alternativos podem ser
aconselhéveis.

Antes de iniciar o pegvisomanto, os pacientes devem ter uma avaliagdo dos niveis basais dos testes hepaticos
[alanina aminotransferase sérica (ALT), aspartato aminotransferase (AST), bilirrubina total sérica BT) e
fosfatase alcalina (FA)]. O tratamento com pegvisomanto ndo deve ser iniciado ou continuado caso o paciente
apresente sinais de doencas no figado, a menos que uma detalhada avaliagdo hepatica seja realizada. Para
recomendagoes relativas ao inicio de pegvisomanto baseado nos testes hepaticos basais e recomendagdes para
monitorizacdo dos testes hepaticos enquanto utiliza pegvisomanto, consulte a Tabela 3.

Pegvisomanto requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e acompanhado por controles
periodicos da funcio hepatica (vide Tabela 3).

Tabela 3: Recomendacdes para o inicio do tratamento com pegvisomanto com base nos testes hepaticos
basais e para monitorizacio periodica dos testes hepaticos durante o tratamento com pegvisomanto

Niveis basais de Testes Hepaticos Recomendacdes

e Pode tratar com pegvisomanto.

e As concentragdes séricas de ALT e AST devem ser monitoradas em
Normal intervalos de 4 a 6 semanas durante os primeiros 6 meses de
tratamento com pegvisomanto ou a qualquer momento em pacientes
que apresentem sintomas sugestivos de hepatite.

e Pode tratar com pegvisomanto; no entanto, monitore os testes

Elevado, mas menor ou igual a 3 L. R o
hepaticos mensalmente por pelo menos 1 ano ap6s o inicio da

vezes o LSN . . .
terapia e, em seguida, duas vezes no ano seguinte.
e Naio trate com o pegvisomanto até que uma investigagdo abrangente
estabelega a causa da disfungéo do figado do paciente.
e Determinar se a colelitiase ou coledocolitiase esta presente,
particularmente em pacientes com historico de terapia prévia com
Maior que 3 vezes o LSN analogos de somatostatina.
e Com base na avaliagdo, considere o inicio da terapia com
pegvisomanto.

e Se optar pelo tratamento, os testes hepaticos e os sintomas clinicos
devem ser monitorados de perto.

Abreviaturas: ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; LT = teste hepatico; LSN =
limite superior da normalidade.

Se um paciente desenvolve elevagdes de testes hepaticos, ou qualquer outro sinal ou sintoma de disfungdo

hepatica enquanto receber pegvisomanto, é recomendado o seguinte gerenciamento do paciente (vide Tabela 4):
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Tabela 4 — Recomendacées clinicas durante o tratamento com pegvisomanto baseado nos resultados

anormais de testes hepaticos

Niveis dos Testes Hepaticos e
Sinais/Sintomas Clinicos

Recomendacoes

Elevado, mas menor ou igual a 3 vezes o
LSN.

Tratamento com pegvisomanto pode ser continuado. Entretanto,
deve-se monitorar mensalmente os testes hepaticos para
determinar se ocorreram outros aumentos.

Maior que 3, porém menor que 5 vezes o
LSN (sem sinais/sintomas de hepatite, ou
outra doenga hepatica ou aumento da
concentragdo de bilirrubina sérica total -
TBIL)

Tratamento com pegvisomanto pode ser continuado. Entretanto,
deve-se monitorar semanalmente os testes hepaticos para
determinar se ocorreram outros aumentos (veja abaixo).

Realizar uma avaliagdo hepatica abrangente para discernir se
estd presente uma causa alternativa de disfun¢@o hepdtica.

Pelo menos 5 vezes o LSN ou elevagao das
transaminases de pelo menos 3 vezes o
LSN associado com qualquer aumento na
concentracdo de bilirrubina sérica total
(TBIL) (com ou sem sinais/sintomas de
hepatite ou outra doenga hepatica)

Descontinuar pegvisomanto imediatamente.

Realizar uma avaliagdo hepatica abrangente, incluindo testes
hepaticos para determinar quando e se os niveis séricos
retornaram ao normal.

Se os testes hepaticos normalizarem (sem considerar a
descoberta de uma causa alternativa de disfungdo hepatica)
deve-se ter cautela no reinicio do tratamento com pegvisomanto,
com monitoramento frequente dos testes hepaticos.

Sinais ou sintomas sugestivos de hepatite
ou outra doenga hepatica (por ex.: ictericia,
bilirrubintiria, fadiga, nausea, vomito, dor
no quadrante superior direito, ascite,
edema inexplicavel e predisposi¢do para
hematomas)

Realizar imediatamente avaliagdo hepatica exaustiva.
Se for confirmada doenga hepatica, pegvisomanto deve ser
descontinuado.

Abreviaturas: ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; LT = teste hepatico; TBIL=
concentragdo de bilirrubina sérica total LSN = limite superior da normalidade.

O pegvisomanto produz uma rea¢ao cruzada com os testes disponiveis no mercado para dosagem dos niveis
séricos de hormodnio do crescimento, resultando em niveis séricos superestimados deste hormoénio. Além disso, o
proprio tratamento com pegvisomanto produz elevagido nos niveis de hormdnio do crescimento. Desta maneira,
os niveis séricos de horménio do crescimento ndo devem ser utilizados para avaliar o tratamento com
pegvisomanto. Em contrapartida, as concentragdes séricas de IGF-1 devem ser monitoradas e mantidas dentro do
intervalo normal ajustado para a idade.

O pegvisomanto ¢ um antagonista potente da acdo do hormonio de crescimento. Os pacientes devem ser
monitorados quanto a sinais e sintomas de deficiéncia relativa do hormdnio do crescimento enquanto estdo sendo
tratados com o pegvisomanto, mesmo com niveis séricos elevados de hormonio de crescimento.

Durante o tratamento com pegvisomanto, pode haver a necessidade de reducdo das doses de insulina ou
hipoglicemiantes orais em pacientes sob terapia antidiabética, porque o pegvisomanto aumenta a sensibilidade a
insulina e a tolerancia a glicose (vide item 6. Interagdes Medicamentosas).

O controle da acromegalia pode melhorar durante a gravidez (vide subitem Fertilidade, gravidez e lactagdo) e as
doses de pegvisomanto podem necessitar de ajuste (vide item 8. Posologia e Modo de Usar) com base nos
valores de IGF-1.

Fertilidade, gravidez e lactacdo
Mulheres com potencial para engravidar

O pegvisomanto pode afetar indiretamente o potencial para engravidar em mulheres, no que se refere a
fertilidade e gravidez, conforme observado abaixo.
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Gravidez

Estudos de reproducdo realizados em coelhos revelaram nao haver evidéncias de efeitos teratogénicos em doses
de pegvisomanto até 6 vezes maiores do que a dose recomendada para humanos. Nao existem estudos em
animais relativos aos efeitos do pegvisomanto sobre a fertilidade, parto ou desenvolvimento pos-natal (vide item
3. Caracteristicas Farmacologicas/ Dados de seguranga pré-clinicos). Nao existem dados disponiveis para o uso
de pegvisomanto em mulheres gravidas. O pegvisomanto ndo é recomendado durante a gravidez e deve ser
utilizado somente se o beneficio justificar o risco potencial ao feto.

Se o pegvisomanto for usado durante a gravidez, os niveis de IGF-1 devem ser monitorados de perto,
especialmente durante o primeiro trimestre. Pode ser necessario ajustar a dose de pegvisomanto durante a
gravidez (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Somavert® ¢ um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Lactacao

Nao se sabe se o pegvisomanto ¢ excretado no leite materno humano. Como varios medicamentos sdo excretados
no leite materno, a administragdo de pegvisomanto em mulheres que estejam amamentando deve ser considerada
com cautela.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico.

Fertilidade

Os beneficios terapéuticos de uma reducdo na concentragdo de IGF-1, que resulta na melhoria da condigéo
clinica do paciente, podem potencialmente aumentar a fertilidade em pacientes do sexo feminino. As pacientes
devem ser aconselhadas a usar contracepcdo adequada, se necessario.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
Nao foram conduzidos estudos sobre os efeitos de pegvisomanto sobre a habilidade de conduzir veiculos ou
operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foi realizado estudo de interagdo. Deve-se considerar se o tratamento com analogos da somatostatina deve
ser mantido. O uso de pegvisomanto em combina¢do com outros medicamentos para o tratamento da
acromegalia ndo foi extensivamente investigado.

Os pacientes que estiverem recebendo insulina ou hipoglicemiantes orais podem necessitar de redugdo na dose
dessas substancias ativas devido ao efeito do pegvisomanto sobre a sensibilidade a insulina (vide item 5.
Adverténcias e Precaugdes).

O pegvisomanto apresenta estrutura significativamente semelhante a do horménio de crescimento, causando
assim reac¢do cruzada com os testes de horménio de crescimento comercialmente disponiveis. Como as
concentragdes séricas das doses terapéuticas eficazes de pegvisomanto sdo, em geral, 100 a 1.000 vezes maiores
do que as concentragdes séricas reais do hormonio de crescimento observadas em pacientes acromegalicos, a
determinacdo das concentragdes séricas de hormonio de crescimento apresentara resultados falsos nos ensaios de
horménio de crescimento comercialmente disponiveis. Portanto, o tratamento com pegvisomanto ndo deve ser
monitorado ou ajustado com base nas concentragdes séricas de horménio de crescimento relatadas por estes
ensaios.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Somavert® deve ser armazenado em geladeira (de 2 °C a 8 °C) e pode ser utilizado por 36 meses a partir da data

de fabricac@o. Ndo congelar. Manter na embalagem original para proteger da luz.
Utilizar Somavert® imediatamente apds a reconstitui¢do. Descartar devidamente qualquer produto ndo utilizado.
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Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: massa branca a levemente esbranquigada. Apods reconstitui¢do: liquido
incolor a verde-amarelado, transparente a levemente opalescente, sem particulas visiveis.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instrucdes para Uso
Somavert® deve ser utilizado por via subcutanea.

A seringa preenchida com diluente que acompanha Somavert® contém 1 mL de agua para injetaveis. O frasco
ampola de diluente que acompanha Somavert® contém 8 mL de 4gua para injetaveis, porém somente 1 mL ¢é
necessario para a dilui¢do do medicamento. O restante deve ser descartado.

Para reconstituir Somavert®, injete | mL do diluente (agua estéril para injecdo) que se encontra na seringa
preenchida ou frasco ampola na mesma embalagem de Somavert®, no frasco que contém o p6 liofilizado,
direcionando o jato da dgua contra a parede do frasco. Segure o frasco entre as palmas das méos e gire o frasco
suavemente para dissolver o p6. Nao agite vigorosamente o frasco, pois pode ocorrer a desnaturacdo da
substancia ativa pegvisomanto.

Apos a reconstitui¢do, cada frasco de Somavert® contera 10 mg ou 15 mg de pegvisomanto em 1 mL de
solugdo. A solugdo deve ser limpida apos a reconstituicdo. Se a solug@o estiver turva ou contiver material
particulado, o produto ndo deve ser utilizado. Apenas uma dose deve ser administrada por frasco e a solugdo
deve ser administrada logo apds a reconstituigao.

Apenas para uso unico. Descartar devidamente qualquer produto ndo utilizado.
Para mais informacdes, vide “Folheto de Instrucdes” que acompanha a embalagem do produto.
POSOLOGIA

Antes do inicio do pegvisomanto, os pacientes devem ter uma avaliacdo dos niveis basais dos testes hepaticos
[alanina aminotransferase sérica (ALT), aspartato aminotransferase (AST), bilirrubina total sérica (BT) e
fosfatase alcalina (FA)]. Para recomendagdes relativas ao inicio do pegvisomanto com base nos testes hepaticos
basais e recomendagdes para monitorizacdo dos testes hepaticos enquanto utiliza pegvisomanto, consulte a
Tabela 3 no item 5. Adverténcias e precaugdes.

Administraciao
Os niveis séricos de IGF-1 devem ser determinados antes do inicio da terapia.

Deve-se administrar uma dose de ataque de 80 mg de Somavert® por via subcutdnea sob supervisdo médica.
Ap0s esta dose inicial, Somavert® reconstituido em 1 mL de diluente deve ser administrado uma vez por dia por
via subcutanea. O local da administragdo deve ser revezado diariamente a fim de evitar lipo-hipertrofia.

Os ajustes de dose devem ser feitos com base nos niveis séricos de IGF-1. As concentragdes séricas de IGF-1
devem ser medidas a cada 4 a 6 semanas e ajustes de dose apropriados devem ser feitos aumentando-se 5 mg/dia
a fim de manter a concentragdo sérica de IGF-1 dentro do intervalo normal ajustado para a idade e aliviar os
sinais e sintomas da acromegalia.

A dose maxima ndo deve ser superior a 30 mg/dia.

Uso em Idosos

LLD Bra_CDSvI12.0_15Nov2022_SmPC_22Feb2021 v3_SMVPOI 23 VPS 10
15/Ago/2024



@ Pﬁzer

Nao ¢ necessario ajuste de doses em idosos.

Uso em Criancas
A seguranga e a eficacia de Somavert® em criangas ainda ndo foram estabelecidas.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica ou Renal
A seguranga e a eficacia de Somavert® em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica ainda ndo foram
estabelecidas.

Uso em Pacientes Diabéticos

A sensibilidade a insulina pode aumentar apds o inicio do tratamento com Somavert®. O risco de hipoglicemia
foi observado em alguns pacientes diabéticos tratados com insulina ou com hipoglicemiantes orais durante o
tratamento com Somavert®. Portanto, em pacientes com diabetes mellitus, pode ser necessario reduzir a dose da
insulina ou do hipoglicemiante oral (vide itens 5. Adverténcias e Precaugdes e 6. Interagdes Medicamentosas).

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de aplicar Somavert® no horario estabelecido, o paciente deve desconsiderar a dose
esquecida e aplicar a proxima, continuando normalmente o esquema de doses recomendado pelo médico. Neste
caso, o paciente ndo deve aplicar o medicamento duas vezes para compensar doses esquecidas.

9. REACOES ADVERSAS

As Reagdes Adversas a Medicamentos (RAM) sdo listadas na tabela abaixo conforme o Dicionario Médico para
Atividades Regulatorias (MedDRA) Sistema de classe de orgdos (SOC), em ordem decrescente de gravidade
dentro de cada SOC. As frequéncias foram calculadas baseadas nas incidéncias relatadas nos eventos adversos
de todas as causas (EAs) e avaliagdes laboratoriais de um conjunto de dados de ensaios clinicos reunidos de 550
individuos que receberam pegvisomanto para o tratamento de acromegalia em 15 estudos controlados, nao
controlados e de extensao.

Os rankings de frequéncia aplicados estdo em conformidade com o Council for International Organizations of
Medical Sciences (CIOMS) convengoes III e V e do documento da Comissdo Europeia "Guideline on Summary
of Product Characteristics (SmPC)" (datado de Setembro de 2009) da seguinte forma: Muito Comum >1/10
(210%); Comum >1/100 e <1/10 (=1% e <10%); Incomum >1/1000 e <1/100 (=0,1% e <1%); Raro >1/10.000 e
<1/1000 (=0,01% e <0,1%); Muito raro <1/10.000 (<0,01%); Frequéncia ndo conhecida (ndo pode ser estimada a
partir dos dados disponiveis). Reagdes adversas identificadas durante as atividades de pos-comercializagdo estao
marcadas com um asterisco (¥).
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Tabela 5 — Reagdes adversas pelo SOC e categoria de frequéncia CIOMS em ordem decrescente de
gravidade médica dentro de cada categoria de frequéncia e SOC

Sistema de Muito Comum Incomum Raro Muito Frequéncia nio
Classe de Comum >1/100 >1/1000 a < > Raro conhecida
Orgios >1/10 a<1/10 1/100 1/10.000 < (nio pode ser
a 1/10.000 estimada a
<1/1000 partir dos dados
disponiveis)
Infecgdes e Gripe Sinusite Infecgdo
infestagdes
Distarbios do Hipersensibilidade Reagdo
sistema imune ao medicamento* anafilatica*®,
Reacdo
anafilactoide*
Distiarbios do Tontura,
Sistema nervoso Parestesia
Distarbios Hipertensao
vasculares
Distarbios Laringoespasmo*
respiratorios,
torécicos e do
mediastino
Disttirbios Diarreia | Néusea
gastrintestinais
Disttrbios da Rash*, Urticaria*, Angioedema*
pele e do tecido Prurido* Eritema*
subcutianeo
Disttirbios Dor nas
musculoesquelé- | costas
tico e do tecido
conjuntivo
Distirbios gerais Dor, Reagéo
e condigdes no no local da
local da injecdo?, Dor
administragdo toracica,
Edema
periférico,
Hipertrofia no
local da
injecdo
Exames Testes
laboratoriais anormais de
fungdo do
figado
Lesoes, Ferimento

intoxicagoes e
complicagdes de
procedimentos

2 Incluindo hipersensibilidade no local da injegao
* RAM identificada pés-comercializagdo
RAM = Reagdo adversa a medicamento.

O desenvolvimento de anticorpos anti-hormoénio de crescimento isolado com baixa titulagdo foi observado em
16,9% dos pacientes tratados com pegvisomanto. O significado clinico destes anticorpos ¢ desconhecido.
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Reacdes adversas a medicamento pés-comercializacio

Reagdes de hipersensibilidade sistémica: incluindo Reacdes anafilactoides/anafilaticas, Laringoespasmo,
Angioedema, Reacdes generalizadas da pele (Rash, Eritema, Prurido, Urticaria); alguns pacientes necessitaram
de hospitalizag¢do. Sobre readministragdo, os sintomas ndo voltaram a ocorrer em todos os pacientes.

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

Um paciente que realizou a autoadministragdo de 80 mg/dia de pegvisomanto por sete dias ndo apresentou
reacOes adversas clinicamente significativas relacionadas a superdose.

Em casos de superdose, a administragdo de pegvisomanto deve ser interrompida e ndo deve ser reiniciada até que
os niveis de IGF-1 estejam dentro ou acima do intervalo normal.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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