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Somatuline® Autogel®

acetato de lanreotida

USO EXCLUSIVO SOB PRESCRICAO.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Solucdo injetavel de liberagéo prolongada em seringa preenchida, pronta para o uso, contendo 60 mg, 90 mg
ou 120 mg de acetato de lanreotida, expresso como lanreotida.

Cada embalagem contém 1 seringa preenchida com 0,5 mL e sistema automatico de seguranca, incluindo
agulha em ago inoxidavel, e acondicionada em invdlucro laminado.

VIA SUBCUTANEA PROFUNDA

USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada seringa preenchida de Somatuline® Autogel® 60 mg contém:

acetato de lanreotida, expresso como lanreotida ...........cccccevereiiiennennienn 60 mg* (equivalente a 77,9 mg
de acetato de lanreotida)

Excipientes: 4gua para injetaveis e acido acético (para ajuste de pH)
Cada seringa preenchida de Somatuline® Autogel® 90 mg contém:

acetato de lanreotida, expresso como lanreotida .........c..ccoevvvvivrievicnieie e, 90 mg* (equivalente a 113,6
mg de acetato de lanreotida)

Excipientes: 4gua para injetaveis e acido acético (para ajuste de pH)
Cada seringa preenchida de Somatuline® Autogel® 120 mg contém:

acetato de lanreotida, expresso como lanreotida ...........cccoevreiineinensenieen, 120 mg* (equivalente a 149,4
mg de acetato de lanreotida)

Excipientes: agua para injetaveis e acido acético (para ajuste de pH)

*Cada seringa preenchida de Somatuline® Autogel® contém solucéo supersaturada de acetato de lanreotida,
que corresponde a 0,246 mg de lanreotida base / mg de solugéo, garantindo administracéo de dose de 60 mg,
90 mg e 120 mg de lanreotida, respectivamente.
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Somatuline® Autogel® é indicado para o tratamento de:

Acromegalia:

e Tratamento de acromegalia em adultos, quando os niveis de Horménio de Crescimento (GH) e Fator
de Crescimento similar a Insulina do tipo | (IGF-1) permanecem anormais ap0s cirurgia e/ou
radioterapia, ou para 0s pacientes em que cirurgia e/ou radioterapia ndo servem como opcao de
tratamento.

e Tratamento de sintomas clinicos associados a acromegalia em adultos.

Tumores Neuroenddcrinos / Carcinéides:

e Tratamento de sintomas clinicos presentes na sindrome carcindide associada a tumores
neuroenddcrinos em adultos.

Tumores Neuroenddcrinos Gastroenteropancreaticos (TNE-GEP):

e Tratamento de doenga irressecavel, localmente avangada ou metastatica, em pacientes adultos, sendo
que para esta indicacdo devera ser utilizada a apresentacdo de 120 mg.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Acromegalia:

Acromegalia é uma doenca cronica rara (incidéncia anual de 3-4 casos/milhdo, com prevaléncia de 40-90
casos/milhéo), causada por secrecéo excessiva de Hormonio de Crescimento (GH) por tumor principalmente
da hipdfise [1, 2, 3]. Niveis plasmaticos elevados de GH causam os sintomas e a patologia da doenca, seja
diretamente através das acdes em tecidos alvo, ou indiretamente através do estimulo a secrecéo excessiva de
Fator de Crescimento similar a Insulina do tipo | (IGF-1), principalmente pelo figado. O tratamento de escolha
é a cirurgia. Porém, a doenca permanece ativa em mais de 50% dos pacientes [3], fato determinado pela
elevacdo dos niveis sistémicos de GH, IGF-1, a persisténcia de sintomas clinicos [4] e aumento da morbidade
e mortalidade [5, 6]. Os analogos da somatostatina reduzem a secrecdo de GH e IGF-1 em 50 a 70% dos
pacientes [7, 8, 9, 10]. Além disso, eles sdo capazes de aliviar muitos sintomas da doenca, melhorar
complicagdes de comorbidades relacionadas [11, 12, 13, 14, 15, 16] e podem reduzir ou estabilizar o tamanho
do tumor em um grupo de pacientes [8, 17]. Os principais eventos adversos associados aos analogos de
somatostatina sdo distrbios gastrointestinais, incluindo célica abdominal, diarreia e aumento da incidéncia

de célculos na vesicula biliar. Somatuline® Autogel® (solucdo supersaturada de acetato de lanreotida) foi
desenvolvido para tratamento a longo prazo de pacientes acromegalicos com resposta inadequada a cirurgia
e/ou radioterapia, ou para 0s pacientes para 0s quais cirurgia e/ou radioterapia ndo servem como op¢ao de
tratamento.

Estudos clinicos prospectivos recentes confirmaram o valor do tratamento de primeira linha com Somatuline®
Autogel® em pacientes acromegalicos [18, 19, 20].

A possibilidade de utilizar analogos de somatostatina para tratamento de pacientes ndo tratados previamente
com cirurgia e/ou radioterapia € adicionalmente suportada pela literatura [21, 22], e por consensos de
especialistas [23, 24], que recomendam o uso de analogos de somatostatina como terapia de primeira linha
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em pacientes acromegalicos selecionados, isto €, sem risco de prejuizo visual pelo tumor (caso de
macroadenomas que ndo afetam o quiasma Oéptico), pacientes que ndo sdo indicados para cirurgia
(comorbidades pulmonares ou cardiacas graves, elevado risco cirlrgico ou anestésico), pacientes que recusam
cirurgia, pacientes com tumor cujo controle por cirurgia seja improvavel (invaséo lateral do seio cavernoso),
e pacientes que requerem preservacdo da funcéo hipofisaria (especialmente fertilidade).

Tumores Neuroenddcrinos / Carcinoides e Tumores Neuroenddcrinos Gastroenteropancreéticos (TNE-
GEP):

Tumores neuroenddcrinos sdo neoplasias raras, de comportamento amplamente varidvel e que podem
apresentar crescimento lento, com incidéncia anual estimada em 1-3 casos/100.000 [25]. Tais tumores sdo
originados de células neuroendécrinas, usualmente localizados no trato gastrointestinal (90%) e pancreas, mas
também podem ser encontrados nos brénquios pulmonares e em outras partes do corpo. Estes tumores podem
ou ndo secretar uma variedade de hormdnios que podem resultar em sintomas conhecidos como sindrome
carcinoide. A liberacéo de substancias vasoativas como serotonina, 5-HT e histamina na corrente sanguinea é
considerada a causa de diarreia, rubor facial ou flush, broncoconstricdo, e eventualmente doenca cardiaca
valvar, associadas a sindrome. Cerca de 80 a 90% destas neoplasias malignas expressam receptores de
somatostatina na superficie celular, aos quais a lanreotida se liga com elevada afinidade. A lanreotida inibe as
vias intracelulares de transmisséo de sinal mediada por receptores de somatostatina, causando a reducéo dos
niveis de hormdnio circulantes e da secrecdo de aminas biogénicas, fatores que podem melhorar os sintomas
associados ao tumor e estabilizar o crescimento do tumor [26]. O tratamento com lanreotida reduz os sintomas
(flush e diarreia) e niveis séricos de marcadores bioquimicos (5-HIAA (&cido 5- hidroxiindolacetico) e
Cromogranina A), associados aos tumores neuroenddcrinos / carcinoides [26].

Adicionalmente ao perfil favoravel de lanreotida no controle dos sintomas dos tumores neuroenddcrinos /
carcinoides, lanreotida demonstrou atividade anti-proliferativa em pacientes com Tumores Neuroenddcrinos
Gastroenteropancreaticos (TNE-GEP) metastaticos, sendo associado com o aumento da sobrevida livre de
progressdo (SLP) de forma significativa. [27]

As referéncias bibliograficas estdo relacionadas no final dessa bula.
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS
Grupo farmacoterapéutico: Horménios hipofisarios, hipotalamicos e andlogos; Somatostatina e analogos.
Cédigo ATC: HO1C BO3.

Mecanismo de agdo

A lanreotida é um octapeptideo analogo da somatostatina endégena. Como a somatostatina, a lanreotida inibe
diversas funcbes endocrinas, neuroenddcrinas, exdcrinas e parécrinas. A lanreotida apresenta elevada
afinidade pelos receptores de somatostatina humana (SSTR) 2, e 5, e afinidade reduzida pelos receptores de
somatostatina humana (SSTR) 1, 3 e 4. A atividade nos receptores de somatostatina humana 2 e 5 consiste no
mecanismo primario de inibicdo de GH conhecido.

Em adi¢do, a seletividade pela inibi¢do da secrecdo de GH, comparada a inibicdo da secre¢do de insulina,
torna a lanreotida adequada para o tratamento da acromegalia. Ao mesmo tempo, sua elevada especificidade
e afinidade aos receptores SSTR torna a lanreotida Autogel® valioso recurso terapéutico em doengas
neoplasicas que apresentam expressdo e sdo mediadas por tais receptores, tais como o0s tumores
neuroenddcrinos / carcinoides.

Através da inibigdo de sintese de hormdnio tireoestimulante (TSH), a lanreotida também normaliza a funcéo
tireoidiana em pacientes com adenomas secretores de TSH.
A acdo inibitéria da lanreotida na secrecdo exdcrina intestinal, hormonios digestivos e mecanismos de
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proliferacdo celular é particularmente interessante para a sua aplicagéo no tratamento de sintomas de tumores
neuroenddcrinos do trato gastrointestinal, especialmente os carcinoides.

A lanreotida, assim como a somatostatina, apresenta agdo antissecretdria exdcrina geral. Esta acdo se deve a
inibicdo da via metabolica intracelular do AMP ciclico mediada pela proteina G [28] através da acdo dos
receptores celulares para somatostatina. Deste modo inibe a secrecdo de serotonina em tumores
neuroenddcrinos funcionantes, e por consequéncia reduz os niveis urinarios do metabdélito da serotonina 5-
HIAAA na maioria dos pacientes com GEP-NET, e também reduz os niveis plasmaticos de cromogranina A
(um peptideo precursor de diversos hormonios e de outras secre¢des encontradas em tumores neuroenddcrinos
entre outros [29]). Inibe também a secrecdo basal de motilina, peptideo gastrico inibitorio e polipeptideo
pancreatico, porém ndo apresenta efeito significativo sob a secrecéo de secretina no periodo de jejum ou da
gastrina.

A lanreotida inibe o aumento do fluxo sanguineo na artéria mesentérica e no sistema porta, induzido pela
ingestdo de alimentos. Também reduz significativamente a secre¢do jejunal de agua, sddio, potassio e cloro,
estimulada pela prostaglandina E1. A lanreotida também reduz niveis de prolactina em pacientes
acromegalicos tratados a longo prazo.

A lanreotida, assim como a somatostatina, possui uma atividade antitumoral que é mediada através de
mecanismos diretos e indiretos. Os mecanismos diretos envolvem a ativacao de receptores de somatostatina
em células tumorais que modulam as vias de transdugdo de sinalizagdo intracelulares. Varios estudos “in vitro”
utilizando linhas celulares transfectadas com os receptores de somatostatina indicam que todos os subtipos de
receptores da somatostatina (sst1-5) podem mediar a inibigéo da proliferacdo celular, ao passo que o0s subtipos
de receptores especificos (sst2,3) podem mediar a apoptose. Estas agGes parecem ser principalmente reguladas
pela via de sinalizacdo da MAP-quinase e da ativagdo de fosfatases da fosfotirosina. Os mecanismos
antiproliferativos indiretos incluem a inibicdo de fatores de crescimento mitogénicos, como o fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF), bem como a inibicdo da angiogénese do tumor através da interacdo
com os receptores de somatostatina em células endoteliais e em mondcitos [30].

Um estudo de fase 111, de 96 semanas, duracéo fixa, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por

placebo de Somatuline® Autogel® foi realizado em pacientes com tumores neuroenddcrinos
gastroenteropancreaticos para avaliar o efeito antiproliferativo da lanreotida.

Os pacientes tinham doenga irressecavel metastatica e/ou localmente avancada com tumores bem ou
moderadamente diferenciados confirmados histologicamente, localizados primariamente no pancreas,
intestino medio, intestino grosso ou de localizacdo priméria desconhecida. Os tumores eram ndo-funcionantes,
e, portanto, os pacientes ndo tinham sintomas relacionados a secrecdo de horménios, exceto por gastrinomas
que estivessem adequadamente controlados por meio de inibidores de bomba de prétons por 4 meses ou mais.

A randomizacdo foi estratificada por terapia prévia a entrada e a presenga/auséncia de progressao na linha de
base, tal como avaliado por RECIST 1.0 (Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Sélidos), durante
uma fase de triagem de 3-6 meses.

O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressao (SLP), medido como o tempo para a progressao da
doenga por RECIST 1.0 ou morte dentro de 96 semanas ap0s a administracdo do primeiro tratamento. A
determinacdo da mediana da SLP utilizou avaliagdo radioldgica realizada por um comité independente e
central para revisao das imagens periodicamente realizadas. Os desfechos secundarios incluiram a seguranca,
a sobrevida global, a porcentagem de pacientes vivos e sem progressdo de doenga nas semanas 48-96 e o
efeito sobre os marcadores tumorais.

Os pacientes foram randomizados na proporgdo 1:1 para receber Somatuline® Autogel® 120mg (n =101) ou
placebo (n = 103), a cada 28 dias.

A randomizacdo dos pacientes nos grupos foi semelhante em relacdo aos dados demograficos de sexo e idade
(mediana de idade de 62,7 anos, 52,5% do sexo masculino). Além disso, 96% dos pacientes eram brancos,
69% dos pacientes tiveram um tumor de Grau 1 e 30% tinham Grau 2; 50,5% dos pacientes tinham Ki 67 <
2% e 29% tiveram um Ki67 entre 2 e 10% (as informacdes sobre Ki67 ndo estavam disponiveis em 20% dos
pacientes); 52,5% dos pacientes tinham carga de tumor hepatico < 10%, 14,5% tinham carga de tumor
hepatico> 10 e <25% e 33% tinham carga de tumor hepatico> 25%.

O tratamento cruzado de placebo para Somatuline® Autogel®, na fase aberta de extenséo do estudo, ocorreu
em 45,6% (47/103) dos pacientes.
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O tratamento mensal com Somatuline® Autogel® demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na
SLP, resultando em uma reducdo de 53% no risco de progressao ou ébito, quando comparado com o grupo

placebo (p = 0,0002). A mediana da SLP para os pacientes tratados com Somatuline® Autogel® superou 96
semanas, enquanto a mediana da SLP do grupo placebo foi de 72 semanas, como demonstrado na Tabela 1 e
Figura 1.

Tabela 1. Resultados de eficacia no estudo de fase 111

Mediana da Sobrevida Livre de Progressdo (SLP) -

. . Reducédo no risco
fsemanas) Risco Relativo de rg ressdoou  Valor
Somatuline® Autogel® (95% IC) Prog t P

Placebo (n=103) morte
(n=101)
72 semanas 0.470
Figura 1. Curva Kaplan-Meier de Progresséo da sobrevida
100
4——i——&—a | anreotide Autogel (n=101)
~ 90 - Median=not reached
< +—e——e——e Placebo (n=103)
Z 80 Median=72 weeks
3
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S 70 -
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= 60 -
=
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()]
8 40
<
S 30 o
2
[
5 20 -
(=]
o Hazard Ratio=0.47
10 = 95% Cl (0.30-0.73)
P=0.0002
0 -
T T T T T T T
0 12 24 36 48 72 96 108

) ) Time (Weeks)
Number of subjects still at risk

Lanreotide Autogel 101 94 84 78 74 61 40 0
Placebo 103 101 87 76 59 43 26 0

Com base nas curvas de Kaplan-Meier (KM) estima-se que a época da Ultima avaliacdo realizada, 78% dos
individuos tratados com placebo apresentaram progressdo da doenca ou tinham evoluido para 6bito em

comparacao com 38% dos individuos tratados com Somatuline® Autogel®.

O efeito benéfico de lanreotida na reducgéo do risco de progresséo ou 6bito foi consistente, independentemente
da localizac&o do tumor primério, da carga tumoral hepética, da quimioterapia prévia, do valor basal do Ki67,
do grau do tumor ou de outras caracteristicas pré-determinadas, como mostrado na Figura 2.
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Figura 2. Resultado da Andlise de Riscos Proporcionais das Covaridveis na SLP no modelo de Cox

N°de
Subgrupo pacientes Taxa de Risco: TR (IC 95%)
Todos os pacientes 204 |—Q—| 0.47 (0.30-0.73)
Origem do tumor :
Intestino médio 73 l—O—i—-c 0.35 (0.16-0.80)
Pancreas 91 e 0.58 (0.32-1.04)
Intestino posterior 14 t < 1.47 (0.16-13.24)
Desconhecida/Outras 26 g : 0.21 (0.04-1.03)
Grau do tumor -
Grau 1 141 —— 0.43 (0.25-0.74)
Grau 2* 61 ————— 0.45 (0.22-0.91)
Carga tumoral hepatica i
<25% 137 —e— 0.34 (0.18-0.62)
> 25% 67 I—.:—l 0.45 (0.23-0.88)
T T

T T T T T 1
0.0625 0.125 025 050 100 200 400 800 16.00

Lanreotida melhor Placebo melhor

Observacdo: Todas as razdes de risco sdo riscos relativos para Somatuline® Autogel® versus placebo. Os
resultados para covaridveis sdo obtidos de modelos separados de Cox nos periodos de tratamento, progressao
basal, terapia anterior a entrada no estudo e o tempo desde o diagndstico.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

Os parametros farmacocinéticos intrinsecos da lanreotida, ap6s administragdo intravenosa em voluntarios
sadios, indicam limitada distribuicdo intravascular, com volume de distribuigdo no estado estacionario de 16,1
L. A depuracdo total determinada foi de 23,7 L/h, a meia-vida terminal de 1,14 horas e o tempo médio de
permanéncia no organismo de 0,68 horas.

Em estudos para avaliacdo da excrecdo, menos de 5% da lanreotida administrada foi excretada na urina, e
menos de 0,5% foi recuperada inalterada nas fezes, indicando alguma excrecéo biliar.

Ap6s administracdo subcutanea profunda de Somatuline® Autogel® 60 mg, 90 mg e 120 mg em voluntarios
saudaveis, as concentracdes de lanreotida atingiram concentragBes séricas maximas médias de 4,25/ 8,39 /
6,79 ng/mL, respectivamente. Tais valores de Cméax foram atingidos durante o primeiro dia ap6s a
administracdo, em 8 / 12 / 7 horas (valores médios). A partir do pico de concentracBes séricas maximas, as
concentracdes séricas de lanreotida diminuiram de acordo com cinética de primeira ordem, com meia-vida de
eliminagdo terminal de 23,3 / 27,4 / 30,1 dias, respectivamente. Quatro semanas ap6s a administracdo de
lanreotida, os niveis séricos médios eram 0,9 / 1,11 / 1,69 ng/mL, respectivamente. A biodisponibilidade
absoluta determinada foi 73,4 / 69,0 / 78,4%.

Apos a administragdo subcutanea profunda de Somatuline® Autogel® 60 mg, 90 mg e 120 mg em pacientes
acromegalicos, as concentracGes de lanreotida atingiram concentragdes séricas maximas médias de 1,6 / 3,5/
3,1 ng/mL, respectivamente. Tais valores de Cmax foram atingidos durante o primeiro dia apés a
administracdo, em 6 /6 / 24 horas. A partir do pico de concentragdes séricas maximas, as concentragGes séricas
de lanreotida diminuiram de acordo com cinética de primeira ordem, e quatro semanas ap0s administracao de
lanreotida, os niveis séricos médios eram 0,7 / 1,0 / 1,4 ng/mL, respectivamente.

As concentracdes séricas de estado estacionario foram alcangadas, em média, apds 4 inje¢des, administradas
a cada 4 semanas. Apds administracGes repetidas da mesma posologia a cada 4 semanas, os valores médios

de Cmax no estado estacionario determinados foram 3,8 / 5,7 / 7,7 ng/mL, para lanreotida Autogel® 60 mg,
90 mg e 120 mg, respectivamente, sendo as médias de valores de Cmin obtidos de 1,8 / 2,5/ 3,8 ng/mL. O
indice de variacdo pico-vale foi moderado, variando de 81 a 108%.
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Foram observados perfis de liberagcdo farmacocinética linear ap6s administracdo subcutanea profunda de
Somatuline® Autogel® 60 mg, 90 mg e 120 mg em pacientes acromegalicos.

Em uma andlise farmacocinética populacional em 290 pacientes com Tumores Neuroenddcrinos
Gastroenteropancreaticos (TNE-GEP) que receberam Somatuline® Autogel® 120 mg, a liberacdo inicial
rapida foi vista com valores médios de Cméax de 7,49 £ 7,58 ng / mL alcancado no primeiro dia apds uma

Unica injecdo. As concentragdes no estado estacionario foram alcangadas ap6s 4 a 5 injecoes de Somatuline®

Autogel® 120 mg a cada 28 dias e foram sustentados até a Gltima avaliacao (até 96 semanas ap0ds a primeira
injecdo). No estado estaciondrio os valores médios de Cmax foi de 13,9 £ 7,44 ng / mL e 0s niveis séricos
médios foram 6,56 + 1,99 ng / mL. A meia-vida terminal média aparente foi de 49,8 + 28,0 dias.

Insuficiéncia renal ou hepatica: Pacientes com insuficiéncia renal grave mostram decréscimo de 50% da
depuragdo sérica total de lanreotida, com consequente aumento da meia-vida e area sobre a curva (AUC). Em
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a grave foi observada reducao na depuracéo de cerca de 30%.
O volume de distribuicdo e o tempo médio de permanéncia no organismo aumentaram em pacientes com todos
os niveis de insuficiéncia hepética.

Nenhum efeito na depuracdo da lanreotida foi observado em uma analise farmacocinética populacional
dos pacientes com Tumores Neuroenddcrinos Gastroenteropancreaticos (TNE-GEP), incluindo 165 com

insuficiéncia renal leve a moderada (106 e 59, respectivamente) tratados com Somatuline® Autogel®.
Pacientes com Tumores Neuroenddcrinos Gastroenteropancreaticos (TNE-GEP) com insuficiéncia renal
grave ndo foram estudados.

Nenhum paciente com Tumores Neuroenddcrinos Gastroenteropancreaticos (TNE-GEP) com insuficiéncia
hepatica (pela avaliacdo de Child-Pugh) foi avaliado.

N&o é necessario alterar a dose inicial em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, ja que é esperado que
a concentracdo sérica de lanreotida nessas populacBes esteja dentro dos limites de concentracdo sérica
tolerada, com o mesmo perfil de seguranca apresentado pelos individuos sadios.

Pacientes idosos: Pacientes idosos mostram aumento na meia-vida e tempo médio de permanéncia no
organismo, quando comparados com individuos jovens e sadios. Porém ndo é necessario alterar a dose inicial
em pacientes idosos, ja que é esperado que a concentracao sérica de lanreotida nessa populacéo esteja dentro
dos limites de concentracdo sérica tolerada com o mesmo perfil de seguranca apresentado pelos individuos
jovens e sadios.

Numa andlise farmacocinética populacional de pacientes com Tumores Neuroenddcrinos

Gastroenteropancreéaticos (TNE-GEP), incluindo 122 pacientes com idades entre 65ea 85 anos, nenhum efeito
da idade na depuracgdo e no volume de distribuic&o de lanreotida foi observado.

4. CONTRAINDICACOES

Somatuline® Autogel® ndo deve ser prescrito para pacientes com hipersensibilidade a substincia ativa,
somatostatina ou peptideos relacionados, assim como com qualquer outro componente da formulagéo.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos de idade.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

A lanreotida pode reduzir a motilidade da vesicula biliar e levar a formag&o de célculo biliar. Sendo assim, 0s
pacientes devem ser monitorados periodicamente. Houve relatos pds-comercializa¢do de calculos biliares,
resultando em complicagles, incluindo colecistite, colangite e pancreatite, exigindo colecistectomia em
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pacientes que usam acetato de lanreotida. Se houver suspeita de complicagdes da colelitiase, interrompa o uso
do medicamento e trate adequadamente.

Estudos farmacol6gicos em animais e humanos mostraram que a lanreotida, assim como a somatostatina e
outros andlogos desta, inibe a secrecdo de insulina e glucagon. Sendo assim, pacientes tratados com lanreotida
podem apresentar hipoglicemia ou hiperglicemia. A glicemia deve ser monitorada quando o tratamento com
lanreotida é iniciado e no caso de alteragdo de posologia, qualquer tratamento antidiabético deve ser ajustado
conforme a necessidade.

Ligeiros decréscimos da funcdo tireoidiana foram observados durante o tratamento com lanreotida em
pacientes acromegalicos, apesar de casos de hipotireoidismo clinico serem raros. Testes para avaliagdo da
funcéo tireoidiana so recomendados de acordo com o critério médico.

Em pacientes sem problemas cardiacos subjacentes, a lanreotida pode causar diminuicdo da frequéncia
cardiaca, sem necessariamente ultrapassar o limite de bradicardia. Em pacientes com doengas cardiacas
prévias ao tratamento com lanreotida, a bradicardia sinusal pode ocorrer. Recomenda-se cuidado ao iniciar
tratamento com lanreotida em pacientes com bradicardia.

Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina (IPE) tem sido observada em alguns pacientes durante o tratamento com
lanreotida para tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos. Sintomas de IPE podem incluir
esteatorreia, fezes amolecidas, inchago abdominal e perda de peso. A triagem e o tratamento adequado para
IPE de acordo com as diretrizes clinicas devem ser considerados em pacientes sintomaticos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas: enquanto o efeito sobre a capacidade de dirigir e

usar maquinas nao foi estabelecido para Somatuline® Autogel®, tontura foi relatada para a apresentacdo de
curta duragdo do Somatuline. Caso o paciente apresente qualquer suspeita, ndo é recomendado que dirija ou
utilize maquinas.

Fertilidade, Gravidez e lactagdo:

Categoria de risco na gravidez C - Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas, sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do médico
ou cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano.

Dados Nao-Clinicos:

Redugcdo da fertilidade foi observada em ratos fémea devido a inibi¢do da secrecdo de GH em doses superiores
as alcancadas em humanos em doses terapéuticas.

Dados Clinicos:

Existe uma quantidade limitada de dados (menos de 300 resultados de gravidez) relativos a utilizagdo de
acetato de lanreotida em mulheres gravidas. Os estudos realizados em animais demonstraram toxicidade
reprodutiva, mas ndo ha evidéncias de efeitos teratogénicos. O risco potencial para os seres humanos é
desconhecido.

Como medida de precaucao, é preferivel evitar a utilizacdo de acetato de lanreotida durante a gravidez.

N&o se sabe se 0 acetato de lanreotida é excretado no leite humano. O risco para recém-nascidos e criangas
ndo pode ser excluido. N&o se deve utilizar acetato de lanreotida durante amamentac&o.

Dados Pré-Clinicos de Seguranca:

Os efeitos em estudos nédo clinicos foram observados apenas em exposi¢Bes consideradas suficientemente
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superiores a exposi¢do humana maxima, indicando pouca relevancia para o uso clinico.

Em estudos de carcinogenicidade realizados em ratos e camundongos, ndo foram observadas alteracdes
neoplasicas sistémicas em niveis de farmaco superiores aos alcancados em humanos em doses terapéuticas.
Foi observada uma incidéncia aumentada de tumores subcuténeos nos locais de inje¢do, provavelmente devido
ao aumento da frequéncia de doses nos animais (diariamente, em comparagdo com a dosagem mensal em
humanos) e, portanto, pode n&o ser clinicamente relevante.

Durante testes padrdo in vitro e in vivo, a lanreotida ndo mostrou nenhum potencial genotédxico. A lanreotida
ndo foi teratogénica em ratos e coelhos. Toxicidade embrionéria/fetal foi observada em ratos (aumento da
perda pré-implantacdo) e em coelhos (aumento da perda pés-implantacao).

Estudos reprodutivos em ratas gravidas que receberam 30 mg/kg por injecdo subcuténea a cada 2 semanas
(cinco vezes a dose humana, com base em comparacBes de &rea de superficie corporal) resultaram em
diminuicdo da sobrevivéncia embrionaria/fetal. Estudos em coelhas gravidas que receberam injecdes
subcutaneas de 0,45 mg/kg/dia (duas vezes a exposic¢ao terapéutica humana na dose maxima recomendada de
120 mg, com base em comparagdes de area de superficie corporal relativa) mostraram diminuicdo da
sobrevivéncia fetal e aumento de anomalias esqueléticas/tecidos moles fetais.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os efeitos farmacol6gicos da lanreotida no sistema gastrointestinal podem causar reducdo da absor¢édo
intestinal de farmacos administrados concomitantemente, incluindo ciclosporina.

A administracdo concomitante de ciclosporina e lanreotida pode causar decréscimo da biodisponibilidade
relativa da ciclosporina, e, portanto, pode ser necessario o ajuste de dose da ciclosporina, a fim de se manter
niveis terapéuticos do farmaco.

A interacdo com farmacos de alta afinidade por proteinas séricas é pouco provavel, devido a afinidade
moderada da lanreotida por proteinas séricas.

Foram publicados dados limitados indicando que a administracdo concomitante de analogos de somatostatina
e bromocriptina pode causar aumento da disponibilidade de bromocriptina.

A administracdo concomitante de fa&rmacos indutores de bradicardia (p.ex., bloqueadores beta-adrenérgicos)
e lanreotida pode causar efeito adicional na ligeira reducdo da frequéncia cardiaca associada a lanreotida.
Sendo assim, pode ser necessario ajuste de dose de tais farmacos administrados concomitantemente.

Foram publicados dados limitados indicando que analogos de somatostatina podem reduzir a depuragdo
metabdlica de substancias metabolizadas pelas enzimas do complexo Citocromo P450, fato que pode estar
relacionado a supresséo do horménio de crescimento. Como este efeito da lanreotida ndo pode ser excluido,
outros farmacos de baixo indice terapéutico metabolizados principalmente pela CYP3A4 (p.ex., quinidina,
terfenadina) devem ser utilizados com cuidado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservacao: Armazenar entre 2°C e 8°C. Armazenar em geladeira em sua embalagem original
para protegé-lo de luz. N&o congelar.

Prazo de validade: 36 meses contados a partir da data de fabricag&o.
Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas: Somatuline® Autogel® ¢ apresentado como seringa de
polipropileno, de 0,5 ml, preenchida, pronta para uso, contendo a solucéo saturada de liberacdo prolongada,
transllcida e de coloracdo branca a amarelo palido. O produto é equipado com um sistema de seguranga
automatico com um émbolo (borracha de bromobutil) e uma agulha (aco inoxidavel, 1,2 mm x 20 mm) coberta
por uma tampa de pléastico.

Cada seringa preenchida pronta para uso é acondicionada em uma bandeja plastica e embalada com um
invélucro laminado, dentro de um cartucho de cartolina.

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

Uma vez retirado do refrigerador, o produto deixado no seu invélucro laminado selado pode ser devolvido ao
refrigerador para continuacdo de armazenamento e posterior utilizacdo, desde que tenha sido armazenado por
um periodo nédo superior a 72 horas e abaixo de 40°C.

O medicamento deve ser administrado imediatamente apés abertura do invélucro laminado. N&o utilizar caso
o invélucro laminado esteja deteriorado ou aberto.

A injecdo do medicamento deve ser realizada de acordo com as instrugdes descritas nesta bula.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Somatuline® Autogel® é apresentado em trés concentracdes / doses: 60 mg, 90 mg e 120 mg.

Mantenha o produto em temperatura ambiente por 30 minutos antes da sua administragéo.

Inicio do Tratamento:

e Acromegalia

A dose inicial recomendada é de 60 mg a 120 mg, administrada a cada 28 dias.

e  Tumores Neuroenddcrinos / Carcinoides

A dose inicial recomendada é de 60 mg a 120 mg, administrada a cada 28 dias.

e Tratamento de Tumores Neuroenddcrinos Gastroenteropancreaticos TNE-GEP em
pacientes adultos com doenca irressecavel, localmente avangada ou metastatica:

A dose recomendada de Somatuline® Autogel® € de uma inje¢do de 120 mg administrada a cada 28 dias.

Ajuste do Tratamento:

O tratamento deve ser ajustado de acordo com a resposta individual do paciente. A dose deve ser
individualizada de acordo com a resposta clinica, avaliada através do monitoramento dos niveis plasmaticos
de GH e IGF-1 e dos sintomas clinicos.

e Acromegalia

Recomendado:

- Reduzir a dose quando os niveis plasmaticos dos hormonios estdo normalizados (GH < 1 ng/mL e
IGF-1 normalizado e/ou resolucdo dos sintomas clinicos).
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- Manter a dose quando o nivel plasmatico de GH estiver entre 2,5 ng/mL e 1 ng/mL.

- Aumentar a dose quando o nivel plasmatico de GH estiver acima de 2,5 ng/mL.

Pacientes acromegalicos bem controlados com analogos de somatostatina podem ser tratados com
Somatuline® Autogel® 120 mg a cada 42 ou 56 dias.

O monitoramento a longo prazo dos sintomas e dos niveis de GH e IGF-1 deve ser realizado
rotineiramente em todos 0s pacientes.

e  Tumores Neuroenddcrinos / Carcinoides

No caso de resposta inadequada ou insuficiente, definida pela presenca de sintomas clinicos (flush e fezes
amolecidas), a dose deve ser ajustada para 120 mg a cada 28 dias.

No caso de resposta adequada, definida pela auséncia de sintomas clinicos (flush e fezes amolecidas), a
dose pode ser ajustada.

e Tratamento de Tumores Neuroendocrinos Gastroenteropancreaticos (TNE-GEP) em
pacientes adultos com doenca irressecavel, localmente avancada ou metastatica:

O tratamento com Somatuline® Autogel® deve ser realizado pelo tempo que for necessario, ou seja, a
ser definido pelo médico conforme acompanhamento periddico do paciente, para controle tumoral.

Insuficiéncia renal/hepética:
Ndo é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal/hepéatica, devido a ampla

janela terapéutica da lanreotida, conforme descrito no item 3. Caracteristicas Farmacolégicas.

Pacientes idosos:

N&o € necessario ajuste de dose para pacientes idosos, devido a ampla janela terapéutica da lanreotida,
conforme descrito no item 3. Caracteristicas Farmacolégicas.

Pacientes pediatricos:

A seguranga e a eficacia de Somatuline® Autogel® para pacientes pediatricos e adolescentes ndo foram
estabelecidas.

Método de administracao

Somatuline® Autogel® deve ser administrado na por¢do profunda do tecido subcutaneo, na regido do
quadrante superior externo das nadegas ou na parte externa superior da coxa.

Para minimizar a dor relacionada a aplicacdo da medicacdo, recomenda -se que 0 Somatuline® Autogel®
esteja em temperatura ambiente no momento da administracéo, devendo o mesmo ser retirado de refrigeracéo
com no minimo 30 minutos de antecedéncia.

A administragdo deve ser realizada por profissional de salde. Porém, para pacientes que recebem dose estavel

de Somatuline® Autogel®, 0 medicamento pode ser administrado pelo préprio paciente ou pelo responsavel
pelo paciente, apo6s treinamento adequado com um profissional de satde. Em caso de autoaplicacdo, a inje¢do
deve ser realizada na regido superior externa das coxas.

A decisdo de administracdo pelo paciente ou pessoa treinada deve ser tomada por um profissional de salde
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habilitado.

Independente da regido de injecdo, a pele ndo deve ser dobrada, devendo ser mantida esticada, e a agulha deve
ser inserida rapidamente por todo o seu comprimento, perpendicularmente a pele.

O local de aplicacdo deve ser alternado entre os lados direito e esquerdo. Conforme figura abaixo:

2

Injecdao por um HCP

Autoinjecao

ou pessoa treinada

Etapa 1 - Inserir:

|
IR y

1. Escolha um local para a injecéo:

la. O quadrante externo superior da nddega (para inje¢do por profissionais de salide ou outra pessoa
treinada) OU

1b. A parte externa superior da coxa (local alternativo eventual ou para a autoaplicagéo).

Observacao: Alterne o local de injecdo entre os lados direito e esquerdo a cada aplicacdo do Somatuline®
Autogel®.

2. Limpe o local de injecéo.

3. Antes de injetar, retire a seringa da bandeja. Descartar a bandeja.
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Etapa 2 — Injetar:

4. Retire a tampa da agulha e descarte-a.

5. Estique a pele a volta do local de injecdo com o polegar e o indicador.

6. Insira rapidamente a agulha em toda a sua extensdo de forma perpendicular a pele (90°). Quando a agulha
estiver totalmente inserida, pare de esticar a pele com a outra mao. N&o aspire a seringa.

7. Injete todo o medicamento devagar. Normalmente sdo necessarios 20 segundos. Injete toda a dose até o
émbolo ndo avangar mais.

Injecdo por profissional ou
pessoa treinada AutoinjecSo
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Nota: mantenha a presséo no émbolo com o polegar para evitar a ativagao do sistema automatico de seguranga.

Etapa 3 - Retirar:

8. Sem reduzir a pressdo sobre 0 émbolo, retire a agulha do local de injecao.

9. Agora libere a pressdo sobre o émbolo. A agulha vai automaticamente retrair para dentro da protecéo da
agulha, onde ficara permanentemente bloqueada. Descarte a seringa usada em um recipiente apropriado. NAO
descarte o dispositivo no lixo comum.

\/\

10. Apligue uma ligeira pressdo sobre o local de inje¢do com uma bola de algoddo seca ou gaze esterilizada
para evitar que sangre. N&o esfregue nem massageie o local de injecdo apds a administracao.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas e 0s eventos adversos séo classificados de acordo com a sua frequéncia, primeiro os mais
frequentes, usando os seguintes parametros:

Frequéncia Paradmetros
>1/10 (= 10%) Muito comum
>1/100, < 1/10 (= 1% e <10%) Comum (frequente)
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>1/1000, < 1/100 (= 0,1% e <1%)

Incomum (infrequente)

Desconhecida

Nao se pode fazer estimativas com os dados disponiveis

Os eventos adversos relacionados a lanreotida mais comuns sdo disturbios do sistema gastrointestinal (os mais
comumente descritos sdo diarreia e dor abdominal, geralmente leve a moderada e transitoria), colelitiase

(frequentemente assintomatica) e reagdes no sitio de injecdo (dor, nédulos e endurecimento).

O perfil de efeitos indesejaveis é semelhante para todas as indicacgdes.

Acromegalia
Classe de Sistema de Muito comum Comum Incomum
Orgsos (>1/10) (>1/100 to <1/10) (>1/1,000 to <1/100)
Distarbios do Hipoglicemia Diabetes mellitus,
metabolismo e nutricdo hiperglicemia
Distlrbios psiquiatricos Insonia

Distlrbios do sistema
Nnervoso

Tontura, dor de cabeca

Distlrbios cardiacos

Bradicardia sinusal

Distlrbios vasculares

Rubor (vermelhidao na
pele)

Disturbios
gastrointestinais

Diarreia, fezes
amolecidas, dor

Néausea, vomito,
constipacdo, flatuléncia,

Fezes descoloridas

abdominal distensdo abdominal,
desconforto abdominal e
dispepsia.
Disturbios hepatobiliares | Colelitiase Dilatacdo biliar

Disturbios de pele e do
tecido subcutaneo

Alopecia, hipotricose

Disturbios gerais e
condic@es do local de
administracdo

Fadiga, reacdes no local da
injecdo (dor,
endurecimento, massa,
nodulo e prurido)

Astenia (perda ou
diminuicdo da forca
fisica)

Investigacdes

ALT aumentada, AST
anormal, ALT anormal,
aumento da bilirrubina
sanguinea, aumento de
glicose no sangue,
hemoglobina glicosilada
aumentada, perda de peso.

AST aumentada,
fosfatase alcalina
sanguinea aumentada,
bilirrubina sanguinea
anormal, hiponatremia.
(diminuicéo dos niveis
de sédio no sangue)

Sindrome Carcin6ide/TNE-GEP

(;Iasse de Sistema de
Orgéaos

Muito comum
(>1/10)

Comum
(>1/100 to <1/10)

Incomum
(>1/1,000 to <1/100)

Disturbios do
metabolismo e nutricdo

Hipoglicemia, diminuicdo
do apetite, Diabetes
mellitus, hiperglicemia

Distirbios do sistema
Nervoso

Tontura, dor de cabega e
letargia

VPS V03.1C
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Distarbios Diarréia Néausea, vomito,

gastrointestinais constipacéo, flatuléncia,
distensdo abdominal,
dispepsia, esteatorréia e dor
abdominal

Disturbios hepatobiliares Colelitiase

Disturbios do musculo Dor musculoesquelética e

esquelético e do tecido mialgia

conjuntivo

Disturbios de pele e do Alopecia

tecido subcuténeo

Distlrbios gerais e Fadiga, reacGes no local de

condicBes do local de injecdo (dor, massa,

aplicacéo endurecimento, nédulo,
prurido), astenia

Investigacdes Perda de peso, diminuigdo
das enzimas pancreéticas

Dados de seguranga pds-comercializagdo para todas as indicagdes

As frequéncias dos eventos adversos pos-comercializagdo ndo sdo conhecidas (ndo podem ser estimadas a
partir dos dados disponiveis).

Classe de Sistema de Orgdos | Reacdio Adversa

Disturbios gastrointestinais Insuficiéncia pancreatica exdcrina
Pancreatite

Disturbios gerais e condi¢des | Abcesso no local da injecao

do local de aplicacdo
Disturbios hepatobiliares Colangite

Colecistite

Distarbios do sistema imune Reac0es alérgicas (incluindo angioedema, anafilaxia e
hipersensibilidade)

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

10. SUPERDOSE

Em caso de intoxicaco ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

Em caso de superdose, 0 tratamento sintomatico ¢ indicado.
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Solucdo injetavel de liberacdo prolongada em seringa preenchida, pronta para o uso,
contendo 60 mg, 90 mg ou 120 mg de acetato de lanreotida.
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Somatuline® Autogel®

acetato de lanreotida

RESERVADO PARA USO HOSPITALAR OU EM CLINICA MEDICA SOB PRESCRICAO.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Solugdo injetavel de liberacdo prolongada em seringa preenchida, pronta para o uso, contendo 60 mg, 90 mg ou
120 mg de acetato de lanreotida, expresso como lanreotida.

Cada embalagem contém 1 seringa preenchida com 0,5 mL e sistema automatico de seguranca, incluindo agulha
em aco inoxidavel, e acondicionada em invélucro laminado.

VIA SUBCUTANEA PROFUNDA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida de Somatuline® Autogel® 60 mg contém:

acetato de lanreotida, expresso como lanreotida ..........cccceeeveveverieriereeinennne, 60 mg* (equivalente a 77,9 mg de
acetato de lanreotida)

Excipientes: 4gua para injetaveis e acido acético (para ajuste de pH)

Cada seringa preenchida de Somatuline® Autogel® 90 mg contém:

acetato de lanreotida, expresso como lanreotida ........cc.ccoevvevvvvivnieriencreriennn, 90 mg* (equivalente a 113,6 mg de
acetato de lanreotida)

Excipientes: 4gua para injetaveis e &cido acético (para ajuste de pH)

Cada seringa preenchida de Somatuline® Autogel® 120 mg contém:

acetato de lanreotida, expresso como lanreotida ..........ccccceevvevvcvciecnceceenenn, 120 mg* (equivalente a 149,4 mg de
acetato de lanreotida)

Excipientes: 4gua para injetaveis e acido acético (para ajuste de pH)

*Cada seringa preenchida de Somatuline® Autogel® contém solucdo supersaturada de acetato de lanreotida, que
corresponde a 0,246 mg de lanreotida base / mg de solucdo, garantindo administracdo de dose de 60 mg, 90 mg e
120 mg de lanreotida, respectivamente.

VPS V03.1MS



SIPSEN

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES
Somatuline® Autogel® é indicado para o tratamento de:

Acromegalia:

e Tratamento de acromegalia em adultos, quando os niveis de Horménio de Crescimento (GH) e Fator de
Crescimento similar a Insulina do tipo | (IGF-1) permanecem anormais apos cirurgia e/ou radioterapia,
Ou para 0s pacientes em que cirurgia e/ou radioterapia ndo servem como opgao de tratamento.

e Tratamento de sintomas clinicos associados a acromegalia em adultos.

Tumores Neuroendécrinos / Carcindides:

e Tratamento de sintomas clinicos presentes na sindrome carcindide associada a tumores neuroenddcrinos
em adultos.

Tumores Neuroenddcrinos Gastroenteropancreéaticos (TNE-GEP):

e Tratamento de doenca irressecavel, localmente avangada ou metastatica, em pacientes adultos, sendo que
para esta indicacao devera ser utilizada a apresentagéo de 120 mg.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Acromegalia:

Acromegalia é uma doenca cronica rara (incidéncia anual de 3-4 casos/milhdo, com prevaléncia de 40-90
casos/milhao), causada por secrecdo excessiva de Horménio de Crescimento (GH) por tumor principalmente da
hipdfise [1, 2, 3]. Niveis plasmaticos elevados de GH causam os sintomas e a patologia da doenca, seja diretamente
através das acBes em tecidos alvo, ou indiretamente através do estimulo a secrecdo excessiva de Fator de
Crescimento similar a Insulina do tipo | (IGF-1), principalmente pelo figado. O tratamento de escolha é a cirurgia.
Porém, a doenca permanece ativa em mais de 50% dos pacientes [3], fato determinado pela elevacdo dos niveis
sistémicos de GH, IGF-1, a persisténcia de sintomas clinicos [4] e aumento da morbidade e mortalidade [5, 6]. Os
analogos da somatostatina reduzem a secrecdo de GH e IGF-1 em 50 a 70% dos pacientes [7, 8, 9, 10]. Além
disso, eles sdo capazes de aliviar muitos sintomas da doenca, melhorar complicacdes de comorbidades
relacionadas [11, 12, 13, 14, 15, 16] e podem reduzir ou estabilizar o tamanho do tumor em um grupo de pacientes
[8, 17]. Os principais eventos adversos associados aos analogos de somatostatina sdo distlrbios gastrointestinais,

incluindo colica abdominal, diarreia e aumento da incidéncia de célculos na vesicula biliar. Somatuline®

Autogel® (solucdo supersaturada de acetato de lanreotida) foi desenvolvido para tratamento a longo prazo de
pacientes acromegalicos com resposta inadequada a cirurgia e/ou radioterapia, ou para 0s pacientes para 0s quais
cirurgia e/ou radioterapia ndo servem como opc¢édo de tratamento.

Estudos clinicos prospectivos recentes confirmaram o valor do tratamento de primeira linha com Somatuline®
Autogel® em pacientes acromegalicos [18, 19, 20].

A possibilidade de utilizar analogos de somatostatina para tratamento de pacientes néo tratados previamente com
cirurgia e/ou radioterapia € adicionalmente suportada pela literatura [21, 22], e por consensos de especialistas [23,
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24], que recomendam o uso de andlogos de somatostatina como terapia de primeira linha em pacientes
acromegalicos selecionados, isto €, sem risco de prejuizo visual pelo tumor (caso de macroadenomas que
ndoafetam o quiasma Optico), pacientes que ndo sdo indicados para cirurgia (comorbidades pulmonares ou
cardiacas graves, elevado risco cirlrgico ou anestésico), pacientes que recusam cirurgia, pacientes com tumor cujo
controle por cirurgia seja improvavel (invasdo lateral do seio cavernoso), e pacientes que requerem preservagao
da funcdo hipofisaria (especialmente fertilidade).

Tumores Neuroenddcrinos / Carcinoides e Tumores Neuroenddcrinos Gastroenteropancreaticos (TNE-
GEP):

Tumores neuroenddcrinos sdo neoplasias raras, de comportamento amplamente variavel e que podem apresentar
crescimento lento, com incidéncia anual estimada em 1-3 casos/100.000 [25]. Tais tumores sdo originados de
células neuroenddcrinas, usualmente localizados no trato gastrointestinal (90%) e pancreas, mas também podem
ser encontrados nos brénquios pulmonares e em outras partes do corpo. Estes tumores podem ou n&o secretar uma
variedade de hormdnios que podem resultar em sintomas conhecidos como sindrome carcinoide. A liberacéo de
substancias vasoativas como serotonina, 5-HT e histamina na corrente sanguinea é considerada a causa de diarreia,
rubor facial ou flush, broncoconstricdo, e eventualmente doenca cardiaca valvar, associadas a sindrome. Cerca de
80 a 90% destas neoplasias malignas expressam receptores de somatostatina na superficie celular, aos quais a
lanreotida se liga com elevada afinidade. A lanreotida inibe as vias intracelulares de transmisséo de sinal mediada
por receptores de somatostatina, causando a reducdo dos niveis de hormonio circulantes e da secrecdo de aminas
biogénicas, fatores que podem melhorar os sintomas associados ao tumor e estabilizar o crescimento do tumor
[26]. O tratamento com lanreotida reduz os sintomas (flush e diarreia) e niveis séricos de marcadores bioquimicos
(5-HIAA (&cido 5- hidroxiindolacetico) e Cromogranina A), associados aos tumores neuroendécrinos / carcinoides
[26].

Adicionalmente ao perfil favoravel de lanreotida no controle dos sintomas dos tumores neuroendécrinos /
carcinoides, lanreotida demonstrou atividade anti-proliferativa em pacientes com Tumores Neuroenddcrinos
Gastroenteropancreaticos (TNE-GEP) metastaticos, sendo associado com o aumento da sobrevida livre de
progresséo (SLP), de forma significativa. [27]

As referéncias bibliogréaficas estdo relacionadas no final dessa bula.
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS
Grupo farmacoterapéutico: Hormonios hipofisarios, hipotalamicos e andlogos; Somatostatina e analogos.
Cddigo ATC: HO1C BO3.

Mecanismo de agdo

A lanreotida é um octapeptideo anadlogo da somatostatina endégena. Como a somatostatina, a lanreotida inibe
diversas fun¢des enddcrinas, neuroenddcrinas, exdcrinas e paracrinas. A lanreotida apresenta elevada afinidade
pelos receptores de somatostatina humana (SSTR) 2, e 5, e afinidade reduzida pelos receptores de somatostatina
humana (SSTR) 1, 3 e 4. A atividade nos receptores de somatostatina humana 2 e 5 consiste no mecanismo
primario de inibicdo de GH conhecido.

Em adicdo, a seletividade pela inibicao da secrecdo de GH, comparada a inibi¢do da secre¢do de insulina, torna a
lanreotida adequada para o tratamento da acromegalia. Ao mesmo tempo, sua elevada especificidade e afinidade
aos receptores SSTR torna a lanreotida Autogel® valioso recurso terapéutico em doencas neoplasicas que
apresentam expressdo e sdo mediadas por tais receptores, tais como os tumores neuroenddcrinos / carcinoides.

Através da inibicdo de sintese de hormonio tireoestimulante (TSH), a lanreotida também normaliza a funcdo
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tireoidiana em pacientes com adenomas secretores de TSH.

A acdo inibitoria da lanreotida na secrecdo exdcrina intestinal, hormonios digestivos e mecanismos de proliferacao
celular é particularmente interessante para a sua aplicagdo no tratamento de sintomas de tumores neuroenddcrinos
do trato gastrointestinal, especialmente os carcinoides.

A lanreotida, assim como a somatostatina, apresenta acdo antissecretoria exocrina geral. Esta acdo se deve a
inibicdo da via metabolica intracelular do AMP ciclico mediada pela proteina G [28] através da acao dos receptores
celulares para somatostatina. Deste modo inibe a secrecdo de serotonina em tumores neuroenddcrinos
funcionantes, e por consequéncia reduz os niveis urinarios do metabdlito da serotonina 5-HIAAA na maioria dos
pacientes com TNE-GEP, e também reduz os niveis plasmaticos de cromogranina A (um peptideo precursor de
diversos hormondnios e de outras secrecdes encontradas em tumores neuroenddcrinos entre outros [29]). Inibe
também a secrecéo basal de motilina, peptideo gastrico inibitorio e polipeptideo pancreatico, porém ndo apresenta
efeito significativo sob a secrecdo de secretina no periodo de jejum ou da gastrina.

A lanreotida inibe 0 aumento do fluxo sanguineo na artéria mesentérica e no sistema porta, induzido pela ingestao
de alimentos. Também reduz significativamente a secre¢do jejunal de agua, sddio, potassio e cloro, estimulada
pela prostaglandina E1. A lanreotida também reduz niveis de prolactina em pacientes acromegalicos tratados a
longo prazo.

A lanreotida, assim como a somatostatina, possui uma atividade antitumoral que € mediada através de mecanismos
diretos e indiretos. Os mecanismos diretos envolvem a ativacao de receptores de somatostatina em células tumorais
que modulam as vias de transdugdo de sinalizacdo intracelulares. Varios estudos “in vitro” utilizando linhas
celulares transfectadas com os receptores de somatostatina indicam que todos os subtipos de receptores da
somatostatina (sst1-5) podem mediar a inibigco da proliferacdo celular, ao passo que os subtipos de receptores
especificos (sst2,3) podem mediar a apoptose. Estas agGes parecem ser principalmente reguladas pela via de
sinalizacdo da MAP-quinase e da ativacdo de fosfatases da fosfotirosina. Os mecanismos antiproliferativos
indiretos incluem a inibicdo de fatores de crescimento mitogénicos, como o fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF), bem como a inibigdo da angiogénese do tumor através da interacdo com os receptores de
somatostatina em células endoteliais e em mondcitos [30].

Um estudo de fase Ill, de 96 semanas, duracdo fixa, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo de Somatuline® Autogel® foi realizado em pacientes com tumores neuroenddcrinos
gastroenteropancreaticos para avaliar o efeito antiproliferativo da lanreotida.

Os pacientes tinham doencga irressecavel metastatica e/ou localmente avancada com tumores bem ou
moderadamente diferenciados confirmados histologicamente, localizados primariamente no pancreas, intestino
médio, intestino grosso ou de localizagdo primaria desconhecida. Os tumores eram ndo-funcionantes, e, portanto,
0s pacientes ndo tinham sintomas relacionados a secrecdo de hormonios, exceto por gastrinomas que estivessem
adequadamente controlados por meio de inibidores de bomba de prétons por 4 meses ou mais.

A randomizacéo foi estratificada por terapia prévia a entrada e a presenga/auséncia de progressdo na linha de base,
tal como avaliado por RECIST 1.0 (Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Solidos), durante uma fase
de triagem de 3-6 meses.

O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressdo (SLP), medido como o tempo para a progressao da doenca
por RECIST 1.0 ou morte dentro de 96 semanas apés a administracdo do primeiro tratamento. A determinacao da
mediana da SLP utilizou avaliacéo radiolégica realizada por um comité independente e central para revisao das
imagens periodicamente realizadas. Os desfechos secundarios incluiram a seguranga, a sobrevida global, a
porcentagem de pacientes vivos e sem progressdo de doenga nas semanas 48-96 e o efeito sobre os marcadores
tumorais.

Os pacientes foram randomizados na proporcéo 1:1 para receber Somatuline® Autogel® 120mg (n = 101) ou
placebo (n = 103), a cada 28 dias.

A randomizago dos pacientes nos grupos foi semelhante em relagdo aos dados demograficos de sexo e idade
(mediana de idade de 62,7 anos, 52,5% do sexo masculino). Além disso, 96% dos pacientes eram brancos, 69%
dos pacientes tiveram um tumor de Grau 1 e 30% tinham Grau 2; 50,5% dos pacientes tinham Ki 67 < 2% e 29%
tiveram um Ki67 entre 2 e 10% (as informagdes sobre Ki67 ndo estavam disponiveis em 20% dos pacientes);
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52,5% dos pacientes tinham carga de tumor hepatico < 10%, 14,5% tinham carga de tumor hepético> 10 e < 25%
e 33% tinham carga de tumor hepatico> 25%.

O tratamento cruzado de placebo para Somatuline® Autogel®, na fase aberta de extensdo do estudo, ocorreu em

45,6% (47/103) dos pacientes.

O tratamento mensal com Somatuline® Autogel® demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na
SLP, resultando em uma reducéo de 53% no risco de progresséo ou 6bito, quando comparado com o grupo placebo
(p = 0,0002). A mediana da SLP para os pacientes tratados com Somatuline® Autogel® superou 96 semanas,
enquanto a mediana da SLP do grupo placebo foi de 72 semanas, como demonstrado na Tabela 1 e Figura 1.

Tabela 1. Resultados de eficacia no estudo de fase 111

Mediana da Sobrevida Livre de Progressdo (SLP) -
(semanas)

Somatuline® Autogel®

Risco Relativo
(95% IC)

Reducéo no risco
de progressdo ou | Valorp

Placebo (n=103 morte
(n=101) (n=103)
72 semanas 0.470
Figura 1. Curva Kaplan-Meier de Progressdo da sobrevida
100 -
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s *—s—e—= Placebo (n=103)
Z 80 - Median=72 weeks
£
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8 70
o
3 60 —
2 50
w
§ 40 -
S 30 o
w
3
5 20 -
DQ_ Hazard Ratio=0.47

10 — 95% Cl (0.30-0.73)

P=0.0002
0 -

|
0

Number of subjects still at risk

Lanreotide Autogel 101
Placebo 103

I 1 I I
12 24 36 48

94 84 78 71
101 87 76 59

I
72

Time (Weeks)

61
43

96 108
40 0
26 0

Com base nas curvas de Kaplan-Meier (KM) estima-se que a época da Ultima avaliagdo realizada, 78% dos
individuos tratados com placebo apresentaram progressdo da doenca ou tinham evoluido para 6bito em

comparacao com 38% dos individuos tratados com Somatuline® Autogel®.

O efeito benéfico de lanreotida na reducéo do risco de progressao ou 6bito foi consistente, independentemente da
localizagdo do tumor primario, da carga tumoral hepética, da quimioterapia prévia, do valor basal do Ki67, do
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grau do tumor ou de outras caracteristicas pré-determinadas, como mostrado na Figura 2.

Figura 2. Resultado da Anélise de Riscos Proporcionais das Covariaveis na SLP no modelo de Cox

N° de
Subgrupo pacientes Taxa de Risco: TR (IC 95%)
Todos os pacientes 204 F—>—i 0.47 (0.30-0.73)
Origem do tumor i
Intestino médio 73 l—.—i—l 0.35 (0.16-0.80)
Pancreas 91 —e— 0.58 (0.32-1.04)
Intestino posterior 14 i e 1.47 (0.16-13.24)
Desconhecida/Qutras 26 i & : 0.21 (0.04-1.03)
Grau do tumor -
Grau 1 141 —— 0.43 (0.25-0.74)
Grau 2* 61 —— 0.45 (0.22-0.91)
Carga tumoral hepatica i
<25% 137 —e— 0.34 (0.18-0.62)
> 25% 67 I—.:—l 0.45 (0.23-0.88)
T T T 1

T T T T
0.0625 0125 025 050 1.00 200 400 800 16.00

Lanreotida melhor Placebo melhor

Observacdo: Todas as razBes de risco sdo riscos relativos para Somatuline® Autogel® versus placebo. Os
resultados para covariaveis sao obtidos de modelos separados de Cox nos periodos de tratamento, progressao
basal, terapia anterior a entrada no estudo e o tempo desde o diagndstico.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

Os parametros farmacocinéticos intrinsecos da lanreotida, apds administracdo intravenosa em voluntérios sadios,
indicam limitada distribui¢do intravascular, com volume de distribui¢do no estado estacionario de 16,1 L. A
depuracdo total determinada foi de 23,7 L/h, a meia-vida terminal de 1,14 horas e o tempo médio de permanéncia
no organismo de 0,68 horas.

Em estudos para avaliagdo da excrecdo, menos de 5% da lanreotida administrada foi excretada na urina, e menos
de 0,5% foi recuperada inalterada nas fezes, indicando alguma excrec¢éo biliar.

Apo6s administragdo subcutanea profunda de Somatuline® Autogel® 60 mg, 90 mg e 120 mg em voluntarios
saudaveis, as concentragdes de lanreotida atingiram concentragdes séricas maximas médias de 4,25/ 8,39 / 6,79
ng/mL, respectivamente. Tais valores de Cméx foram atingidos durante o primeiro dia ap6s a administracéo, em
8/12/7 horas (valores médios). A partir do pico de concentragdes séricas maximas, as concentragdes séricas de
lanreotida diminuiram de acordo com cinética de primeira ordem, com meia-vida de eliminagdo terminal de 23,3
/27,4 1 30,1 dias, respectivamente. Quatro semanas ap6s a administracdo de lanreotida, os niveis séricos médios
eram0,9/1,11/1,69 ng/mL, respectivamente. A biodisponibilidade absoluta determinada foi 73,4 / 69,0 / 78,4%.

Apo6s a administracdo subcutanea profunda de Somatuline® Autogel® 60 mg, 90 mg e 120 mg em pacientes
acromegalicos, as concentragdes de lanreotida atingiram concentragdes séricas maximas médias de 1,6 / 3,5/ 3,1
ng/mL, respectivamente. Tais valores de Cméx foram atingidos durante o primeiro dia ap6s a administracéo, em
6 / 6 / 24 horas. A partir do pico de concentragbes sericas maximas, as concentragbes séricas de
lanreotidadiminuiram de acordo com cinética de primeira ordem, e quatro semanas ap6s administragdo de
lanreotida, os niveis séricos médios eram 0,7 / 1,0 / 1,4 ng/mL, respectivamente.
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As concentracGes séricas de estado estacionario foram alcancadas, em média, apds 4 injecOes, administradas a
cada 4 semanas. Apds administracOes repetidas da mesma posologia a cada 4 semanas, os valores médios de Cmax
no estado estacionario determinados foram 3,8 /5,7 / 7,7 ng/mL, para lanreotida Autogel® 60 mg, 90 mg e 120
mg, respectivamente, sendo as médias de valores de Cmin obtidos de 1,8 / 2,5/ 3,8 ng/mL. O indice de variacéo
pico-vale foi moderado, variando de 81 a 108%.

Foram observados perfis de liberacdo farmacocinética linear ap6s administracdo subcutanea profunda de
Somatuline® Autogel® 60 mg, 90 mg e 120 mg em pacientes acromegalicos.

Em wuma andlise farmacocinética populacional em 290 pacientes com Tumores Neuroenddcrinos
Gastroenteropancreaticos (TNE-GEP) que receberam Somatuline® Autogel® 120 mg, a liberagdo inicial rapida
foi vista com valores médios de Cméx de 7,49 + 7,58 ng / mL alcangado no primeiro dia ap6s uma Unica injecéo.
As concentracdes no estado estacionario foram alcangadas ap6s 4 a 5 inje¢des de Somatuline® Autogel® 120 mg
a cada 28 dias e foram sustentados até a Ultima avaliacdo (até 96 semanas apds a primeira inje¢do). No estado
estacionario os valores médios de Cmax foi de 13,9 £ 7,44 ng / mL e os niveis séricos médios foram 6,56 + 1,99
ng / mL. A meia-vida terminal média aparente foi de 49,8 + 28,0 dias.

Insuficiéncia renal ou hepatica: Pacientes com insuficiéncia renal grave mostram decréscimo de 50% da
depuracdo sérica total de lanreotida, com consequente aumento da meia-vida e area sobre a curva (AUC). Em
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a grave foi observada reducdo na depuracéo de cerca de 30%. O
volume de distribuigdo e o tempo médio de permanéncia no organismo aumentaram em pacientes com todos 0s
niveis de insuficiéncia hepatica.

Nenhum efeito na depuracao da lanreotida foi observado em uma analise farmacocinética populacional dos
pacientes com Tumores Neuroenddcrinos Gastroenteropancreéticos (TNE-GEP), incluindo 165 com insuficiéncia
renal leve a moderada (106 e 59, respectivamente) tratados com Somatuline® Autogel®. Pacientes com Tumores
Neuroenddcrinos Gastroenteropancreaticos (TNE-GEP) com insuficiéncia renal grave ndo foram estudados.

Nenhum paciente com Tumores Neuroenddcrinos Gastroenteropancreaticos (TNE-GEP) com insuficiéncia
hepatica (pela avaliagdo de Child-Pugh) foi avaliado.

N&o é necessario alterar a dose inicial em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, ja que é esperado que a
concentracdo sérica de lanreotida nessas populagdes esteja dentro dos limites de concentracéo sérica tolerada, com
0 mesmo perfil de seguranca apresentado pelos individuos sadios.

Pacientes idosos: Pacientes idosos mostram aumento na meia-vida e tempo médio de permanéncia no organismo,
quando comparados com individuos jovens e sadios. Porém nao € necessario alterar a dose inicial em pacientes
idosos, ja que é esperado que a concentragdo sérica de lanreotida nessa populacéo esteja dentro dos limites de
concentragdo sérica tolerada com o mesmo perfil de seguranga apresentado pelos individuos jovens e sadios.

Numa andlise  farmacocinética  populacional de pacientes com  Tumores  Neuroenddcrinos
Gastroenteropancreaticos (TNE-GEP), incluindo 122 pacientes com idades entre 65 e 85 anos, nenhum efeito da
idade na depuracédo e no volume de distribuicdo de lanreotida foi observado.

4. CONTRAINDICACOES

Somatuline® Autogel® ndo deve ser prescrito para pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa,
somatostatina ou peptideos relacionados, assim como com qualquer outro componente da formulagéo.

Este medicamento € contraindicado para menores de 18 anos de idade.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A lanreotida pode reduzir a motilidade da vesicula biliar e levar a formagao de calculo biliar. Sendo assim, os
pacientes devem ser monitorados periodicamente. Houve relatos pés-comercializacdo de calculos biliares,
resultando em complicagdes, incluindo colecistite, colangite e pancreatite, exigindo colecistectomia em pacientes
que usam acetato de lanreotida. Se houver suspeita de complicacBes da colelitiase, interrompa o uso do
medicamento e trate adequadamente.

Estudos farmacologicos em animais e humanos mostraram que a lanreotida, assim como a somatostatina e outros
analogos desta, inibe a secrecdo de insulina e glucagon. Sendo assim, pacientes tratados com lanreotida podem
apresentar hipoglicemia ou hiperglicemia. A glicemia deve ser monitorada quando o tratamento com lanreotida é
iniciado e no caso de alteragdo de posologia, qualquer tratamento antidiabético deve ser ajustado conforme a
necessidade.

Ligeiros decréscimos da fungdo tireoidiana foram observados durante o tratamento com lanreotida em pacientes
acromegalicos, apesar de casos de hipotireoidismo clinico serem raros. Testes para avaliacéo da funcéo tireoidiana
sdo recomendados de acordo com o critério médico.

Em pacientes sem problemas cardiacos subjacentes, a lanreotida pode causar diminuicéo da frequéncia cardiaca,
sem necessariamente ultrapassar o limite de bradicardia. Em pacientes com doengas cardiacas prévias ao
tratamento com lanreotida, a bradicardia sinusal pode ocorrer. Recomenda-se cuidado ao iniciar tratamento com
lanreotida em pacientes com bradicardia.

Insuficiéncia Pancredatica Exdcrina (IPE) tem sido observada em alguns pacientes durante o tratamento com
lanreotida para tumores neuroenddcrinos gastroenteropancredticos. Sintomas de IPE podem incluir esteatorreia,
fezes amolecidas, inchago abdominal e perda de peso. A triagem e o tratamento adequado para IPE de acordo com
as diretrizes clinicas devem ser considerados em pacientes sintomaticos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas: enquanto o efeito sobre a capacidade de dirigir e usar
maquinas nao foi estabelecido para Somatuline® Autogel®, tontura foi relatada para a apresentacdo de curta
duracdo do Somatuline. Caso o paciente apresente qualquer suspeita, ndo é recomendado que dirija ou utilize
maquinas.

Fertilidade, Gravidez e lactacéo:

Categoria de risco na gravidez C - Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas, sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

O uso deste medicamento no periodo da lactagdo depende da avaliagdo e acompanhamento do médico ou
cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano.

Dados Nao-Clinicos:

Reducéo da fertilidade foi observada em ratos fémea devido a inibigao da secrecao de GH em doses superiores as
alcancadas em humanos em doses terapéuticas.

Dados Clinicos:

Existe uma quantidade limitada de dados (menos de 300 resultados de gravidez) relativos a utilizagdo de acetato
de lanreotida em mulheres gravidas. Os estudos realizados em animais demonstraram toxicidade reprodutiva, mas
ndo ha evidéncias de efeitos teratogénicos. O risco potencial para os seres humanos é desconhecido.

Como medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizacdo de acetato de lanreotida durante a gravidez.

Néo se sabe se 0 acetato de lanreotida é excretado no leite humano. O risco para recém-nascidos e criangas nao
pode ser excluido. N&o se deve utilizar acetato de lanreotida durante amamentagédo.
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Dados Pré-Clinicos de Seguranca:

Os efeitos em estudos ndo clinicos foram observados apenas em exposi¢des consideradas suficientemente
superiores a exposi¢do humana maxima, indicando pouca relevancia para o uso clinico.

Em estudos de carcinogenicidade realizados em ratos e camundongos, ndo foram observadas alteracGes
neoplésicas sistémicas em niveis de farmaco superiores aos alcancados em humanos em doses terapéuticas. Foi
observada uma incidéncia aumentada de tumores subcutaneos nos locais de injecdo, provavelmente devido ao
aumento da frequéncia de doses nos animais (diariamente, em comparagdocom a dosagem mensal em humanos)
e, portanto, pode ndo ser clinicamente relevante.

Durante testes padrdo in vitro e in vivo, a lanreotida ndo mostrou nenhum potencial genotdxico. A lanreotida ndo
foi teratogénica em ratos e coelhos. Toxicidade embrionéaria/fetal foi observada em ratos (aumento da perda pré-
implantacdo) e em coelhos (aumento da perda pés-implantagao).

Estudos reprodutivos em ratas gravidas que receberam 30 mg/kg por injecdo subcutanea a cada 2 semanas (cinco
vezes a dose humana, com base em comparacgGes de area de superficie corporal) resultaram em diminuicdo da
sobrevivéncia embrionaria/fetal. Estudos em coelhas gravidas que receberam injeces subcutaneas de 0,45
mg/kg/dia (duas vezes a exposicao terapéutica humana na dose maxima recomendada de 120 mg, com base em
comparagdes de area de superficie corporal relativa) mostraram diminuigéo da sobrevivéncia fetal e aumento de
anomalias esqueléticas/tecidos moles fetais.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os efeitos farmacoldgicos da lanreotida no sistema gastrointestinal podem causar redugdo da absorcéo intestinal
de farmacos administrados concomitantemente, incluindo ciclosporina.

A administracdo concomitante de ciclosporina e lanreotida pode causar decréscimo da biodisponibilidade relativa
da ciclosporina, e, portanto, pode ser necessario o ajuste de dose da ciclosporina, a fim de se manter niveis
terapéuticos do farmaco.

A interacdo com farmacos de alta afinidade por proteinas séricas é pouco provavel, devido a afinidade moderada
da lanreotida por proteinas séricas.

Foram publicados dados limitados indicando que a administracdo concomitante de andlogos de somatostatina e
bromocriptina pode causar aumento da disponibilidade de bromocriptina.

A administracdo concomitante de farmacos indutores de bradicardia (p.ex., bloqueadores beta-adrenérgicos) e
lanreotida pode causar efeito adicional na ligeira reducéo da frequéncia cardiaca associada a lanreotida. Sendo
assim, pode ser necessario ajuste de dose de tais farmacos administrados concomitantemente.

Foram publicados dados limitados indicando que andlogos de somatostatina podem reduzir a depuragdo
metabolica de substancias metabolizadas pelas enzimas do complexo Citocromo P450, fato que pode estar
relacionado a supresséo do hormonio de crescimento. Como este efeito da lanreotida ndo pode ser excluido, outros
farmacos de baixo indice terapéutico metabolizados principalmente pela CYP3A4 (p.ex., quinidina, terfenadina)
devem ser utilizados com cuidado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservagdo: Armazenar entre 2°C e 8°C. Armazenar em geladeira em sua embalagem original
para protegé-lo de luz. N&o congelar.

Prazo de validade: 36 meses contados a partir da data de fabricacéo.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Somatuline® Autogel® ¢ apresentado como seringa de polipropileno,
de 0,5 ml, preenchida, pronta para uso, contendo a solugdo saturada de liberacdo prolongada, translicida e de
coloragdo branca a amarelo palido. O produto é equipado com um sistema de seguranga automatico com um
émbolo (borracha de bromobutil) e uma agulha (aco inoxidavel, 1,2 mm x 20 mm) coberta por uma tampa de
pléstico.

Cada seringa preenchida pronta para uso é acondicionada em uma bandeja plastica e embalada com um involucro
laminado, dentro de um cartucho de cartolina.

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

Uma vez retirado do refrigerador, o produto deixado no seu involucro laminado selado pode ser devolvido ao
refrigerador para continuacdo de armazenamento e posterior utilizacdo, desde que tenha sido armazenado por um
periodo nao superior a 72 horas e abaixo de 40°C.

O medicamento deve ser administrado imediatamente apds abertura do invélucro laminado. Né&o utilizar caso o
involucro laminado esteja deteriorado ou aberto.

A injecdo do medicamento deve ser realizada de acordo com as instrugdes descritas nesta bula.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Somatuline® Autogel® é apresentado em trés concentragdes / doses: 60 mg, 90 mg e 120 mg. Mantenha o produto
em temperatura ambiente por 30 minutos antes da sua administracéo.

Inicio do Tratamento:

e Acromegalia

A dose inicial recomendada é de 60 mg a 120 mg, administrada a cada 28 dias.

e Tumores Neuroenddcrinos / Carcinoides

A dose inicial recomendada é de 60 mg a 120 mg, administrada a cada 28 dias.

e Tratamento de Tumores Neuroendécrinos Gastroenteropancreaticos TNE-GEP em pacientes
adultos com doenca irressecavel, localmente avangada ou metastéatica:

A dose recomendada de Somatuline® Autogel® é de uma inje¢do de 120 mg administrada a cada 28 dias.

Ajuste do Tratamento:

O tratamento deve ser ajustado de acordo com a resposta individual do paciente. A dose deve ser individualizada
de acordo com a resposta clinica, avaliada através do monitoramento dos niveis plasmaticos de GH e IGF-1 e dos
sintomas clinicos.

e Acromegalia

Recomendado:
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- Reduzir a dose quando os niveis plasmaticos dos hormdnios estdo normalizados (GH < 1 ng/mL e IGF-
1 normalizado e/ou resolugdo dos sintomas clinicos).

- Manter a dose quando o nivel plasmatico de GH estiver entre 2,5 ng/mL e 1 ng/mL.

- Aumentar a dose quando o nivel plasmatico de GH estiver acima de 2,5 ng/mL.

Pacientes acromegalicos bem controlados com analogos de somatostatina podem ser tratados com
Somatuline® Autogel® 120 mg a cada 42 ou 56 dias.

O monitoramento a longo prazo dos sintomas e dos niveis de GH e IGF-1 deve ser realizado rotineiramente
em todos os pacientes.

e Tumores Neuroenddcrinos / Carcinoides

No caso de resposta inadequada ou insuficiente, definida pela presenca de sintomas clinicos (flush e fezes
amolecidas), a dose deve ser ajustada para 120 mg a cada 28 dias.

No caso de resposta adequada, definida pela auséncia de sintomas clinicos (flush e fezes amolecidas), a dose
pode ser ajustada.

e Tratamento de Tumores Neuroendécrinos Gastroenteropancreaticos (TNE-GEP) em pacientes
adultos com doenca irressecavel, localmente avancada ou metastéatica:

O tratamento com Somatuline® Autogel® deve ser realizado pelo tempo que for necessario, ou seja, a ser
definido pelo médico conforme acompanhamento periddico do paciente, para controle tumoral.

Insuficiéncia renal/hepéatica:

N&o é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal/hepética, devido a ampla janela terapéutica
da lanreotida, conforme descrito no item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas.

Pacientes idosos:

Na&o é necessario ajuste de dose para pacientes idosos, devido a ampla janela terapéutica da lanreotida, conforme
descrito no item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas.

Pacientes pediatricos:

A seguranca e a eficacia de Somatuline® Autogel® para pacientes pediatricos e adolescentes ndo foram
estabelecidas.

Método de administracao

Somatuline® Autogel® deve ser administrado na por¢do profunda do tecido subcuténeo, na regido do quadrante
superior externo das nadegas ou na parte externa superior da coxa.

Para minimizar a dor relacionada & aplicacdo da medicacédo, recomenda -se que o0 Somatuline® Autogel® esteja
em temperatura ambiente no momento da adminstracdo, devendo o mesmo ser retirado de refrigeracdo com no
minimo 30 minutos de antecedéncia.

A administracdo deve ser realizada por profissional de saide. Porém, para pacientes que recebem dose estavel de
Somatuline® Autogel®, o medicamento pode ser administrado pelo proprio paciente ou pelo responsavel pelo
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paciente, apds treinamento adequado com um profissional de saiide. Em caso de autoaplicacéo, a injecao deve ser
realizada na regido superior externa das coxas.

A decisdo de administracdo pelo paciente ou pessoa treinada deve ser tomada por um profissional de satde
habilitado.

Independente da regido de injecéo, a pele ndo deve ser dobrada, devendo ser mantida esticada, e a agulha deve ser
inserida rapidamente por todo o seu comprimento, perpendicularmente a pele.

O local de aplicacdo deve ser alternado entre os lados direito e esquerdo. Conforme figura abaixo:

ou
Injecao por um HCP Autoinjecio
ou pessoa treinada
Etapa 1 - Inserir:
i +§
I IPAL _

1. Escolha um local para a injecéo:

la. O quadrante externo superior da nadega (para injecdo por profissionais de salde ou outra pessoa
treinada) OU

1b. A parte externa superior da coxa (local alternativo eventual ou para a autoaplicacdo).

Observacao: Alterne o local de inje¢do entre os lados direito e esquerdo a cada aplicagdo do Somatuline®
Autogel®.

2. Limpe o local de injecéo.
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3. Antes de injetar, retire a seringa da bandeja. Descartar a bandeja.

Etapa 2 - Injetar:

4. Retire a tampa da agulha e descarte-a.

5. Estique a pele a volta do local de injecdo com o polegar e o indicador.

6. Insira rapidamente a agulha em toda a sua extensao de forma perpendicular a pele (90°). Quando a agulha estiver
totalmente inserida, pare de esticar a pele com a outra méo. N&o aspire a seringa.

7. Injete todo o medicamento devagar. Normalmente sdo necessarios 20 segundos. Injete toda a dose até o émbolo
ndo avancgar mais.

Injecdo por profissional ou
pessoa treinada
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Nota: mantenha a pressdo no émbolo com o polegar para evitar a ativagdo do sistema automatico de seguranca.

Etapa 3 - Retirar:

8. Sem reduzir a pressé@o sobre 0 émbolo, retire a agulha do local de injecao.

9. Agora libere a pressao sobre 0 émbolo. A agulha vai automaticamente retrair para dentro da prote¢éo da agulha,
onde ficard permanentemente bloqueada. Descarte a seringa usada em um recipiente apropriado. NAO descarte o
dispositivo no lixo comum.

@%\ m

\/\

10. Aplique uma ligeira pressao sobre o local de injecdo com uma bola de algodao seca ou gaze esterilizada para
evitar que sangre. N&o esfregue nem massageie o local de injecéo ap6s a administracéo.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas e 0s eventos adversos sdo classificados de acordo com a sua frequéncia, primeiro 0s mais
frequentes, usando os seguintes parametros:

15
VPS V03.1MS



SIPSEN

Frequéncia

Parametros

>1/10 (> 10%)

Muito comum

>1/100, < 1/10 (= 1% e <10%)

Comum (frequente)

>1/1000, < 1/100 (= 0,1% e <1%)

Incomum (infrequente)

Desconhecida

Néo se pode fazer estimativas com os dados disponiveis

Os eventos adversos relacionados a lanreotida mais comuns sdo distlrbios do sistema gastrointestinal (0s mais
comumente descritos sdo diarreia e dor abdominal, geralmente leve a moderada e transitoria), colelitiase
(frequentemente assintomatica) e reacdes no sitio de injegao (dor, nédulos e endurecimento).

O perfil de efeitos indesejaveis € semelhante para todas as indicagdes.

Acromegalia
Classe de Sistema de Muito comum Comum Incomum
Orgéos (=1/10) (>1/100 to <1/10) (>1/1,000 to <1/100)
Disturbios do Hipoglicemia Diabetes mellitus,
metabolismo e nutricéo hiperglicemia
Distlrbios psiquiatricos Insonia

Distrbios do sistema
Nervoso

Tontura, dor de cabeca

Distlrbios cardiacos

Bradicardia sinusal

Distlrbios vasculares

Rubor (vermelhiddo na
pele)

Distlrbios
gastrointestinais

Diarreia, fezes
amolecidas, dor

Néusea, vomito,
constipacéo, flatuléncia,

Fezes descoloridas

abdominal distensdo abdominal,
desconforto abdominal e
dispepsia.
Distlrbios hepatobiliares | Colelitiase Dilatacdo biliar

Distarbios de pele e do
tecido subcutaneo

Alopécia, hipotricose

Distlrbios gerais e
condicGes do local de
aplicacdo

Fadiga, reacGes no local da
injecdo (dor, endurecimento,
massa, nédulo e prurido)

Astenia (perda ou
diminuicdo da forca
fisica)

Investigacdes

ALT aumentada, AST
anormal, ALT anormal,
aumento da bilirrubina
sanguinea, aumento de
glicose no sangue,
hemoglobina glicosilada
aumentada, perda de peso.

AST aumentada,
fosfatase alcalina
sanguinea aumentada,
bilirrubina sanguinea
anormal, hiponatremia.
(diminuicéo dos niveis
de sddio no sangue)

VPS V03.1MS
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Tumores Neuroendécrinos / TNE-GEP

Classe de Sistema de Muito comum Comum Incomum
Orgéos (=1/10) (>1/100 to <1/10) (=1/1,000 to <1/100)
Disturbios do Hipoglicemia, diminuicao
metabolismo e nutricéo do apetite, Diabetes
mellitus, hiperglicemia
Distlrbios do sistema Tontura, dor de cabega e
Nervoso letargia
Distlrbios Diarréia Néausea, vomito,

gastrointestinais

constipacéo, flatuléncia,
distensdo abdominal,
dispepsia, esteatorréia e dor
abdominal

Disturbios
hepatobiliares

Colelitiase

Distdrbios do musculo
esquelético e do tecido
conjuntivo

Dor musculoesquelética e
mialgia

Disturbios de pele e do
tecido subcutaneo

Alopecia

Distarbios gerais e
condicGes do local de
aplicacéo

Fadiga, reacGes no local de
injecdo (dor, massa,
endurecimento, nddulo,
prurido), astenia

Investigagbes

Perda de peso, diminuicdo

das enzimas pancreéticas

Dados de seguranca pds-comercializa¢do para todas as indicacgdes

As frequéncias dos eventos adversos pos-comercializagdo ndo sao conhecidas (ndo podem ser estimadas a partir
dos dados disponiveis).

Classe de Sistema de
Orgaos
Distarbios gastrointestinais

Reacdo Adversa

Insuficiéncia pancreatica exdcrina
Pancreatite
Abcesso no local da injecdo

Distarbios gerais e condicdes
do local de aplicagdo
Disturbios hepatobiliares

Colangite

Colecistite

Reac0es alérgicas (incluindo angioedema, anafilaxia e
hipersensibilidade)

Distlrbios do sistema imune

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

10. SUPERDOSE

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

Em caso de superdose, o tratamento sintomatico é indicado.
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Historico de Alteragéo da Bula — Somatuline® Autogel®

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticéao / notificacao que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
19/07/2013 0584323/13-5 10458 - 19/07/2013 | 0584323/13-5 10458 - 19/07/2013 (Composicédo VP/VPS | 60 MG, 90 MG e 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4. O que devo saber antes de MG SOL INJ LIB
NOVO - Inclusdo NOVO - Inclusdo usar este medicamento? PROL CT ENV SER
Inicial de Texto de Inicial de Texto de 8. Quais os males que este PRENC PLAS
Bula- RDC 60/12 Bula— RDC 60/12 medicamento pode me TRANS AG
causar? RETRATIL X 0,5 ML
1. Indicagdes
6. InteracBes
medicamentosas
8. Posologia e modo de usar
9. Reacdes adversas
10/02/2015 0127383/15-3 10451 - 01/04/2014 | 0240228/14-9 7162 - 01/09/2014 |Dizeres legais VP/VPS | 60 MG, 90 MG e 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTOS MG SOL INJ LIB
NOVO - E INSUMOS PROL CT ENV SER
Notificagdo de FARMACEUTICO PRENC PLAS
Alteracdo de Texto S - (Alteragdo na TRANS AG
de Bula-RDC AFE) de RETRATIL X 0,5 ML
60/12 IMPORTADORA do
produto -
ENDERECO DA
SEDE
20/07/2016 2100301/16-7 10451 - 08/07/2016 | 2044973/16-9 | 7115 - Alteragdona | 08/07/2016 [Dizeres legais VP /VPS 60 MG, 90 MG e 120
MEDICAMENTO AFE/AE - MG SOL INJ LIB
NOVO - Responsavel PROL CT ENV SER
Notificacdo de Técnico PRENC PLAS TRANS
Alteracédo de Texto (automatico) AG RETRATIL X 0,5
de Bula—-RDC ML
60/12
10/10/2016 2372960/16-1 10451 - 10/10/2016 | 2372960/16-1 10451 - 10/10/2016 8. Posologia e modo de usar VPS 60 MG, 90 MG e 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MG SOL INJ LIB
NOVO - NOVO - PROL CT ENV SER
Notificacdo de Notificacdo de PRENC PLAS TRANS
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto AG RETRATIL X 0,5
de Bula—- RDC de Bula— RDC ML
60/12 60/12
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SIPSEN

Historico de Alteragéo da Bula — Somatuline® Autogel®

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticéao / notificacao que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
26/04/2017 | 0632176/14-3 10451 - 04/08/2014 0632176/14-3 1449 24/04/2016 (1. Para que este medicamento | VP/VPS | 60 MG, 90 MG e 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ¢ indicado? MG SOL INJ LIB
NOVO - NOVO - 2. Como este medicamento PROL CT ENV SER
Notificacdo de INCLUSAO DE ffunciona? PRENC PLAS TRANS
Alteracdo de Texto INDICACAO 4. O que devo saber antes de AG RETRATIL X 0,5
de Bula—- RDC TERAPEUTICA usar este medicamento? ML
60/12 NOVA NO PAIS 6. Como devo usar este
medicamento?
8. Quais 0s males que este
medicamento pode me
causar?
1. Indicagdes
5. Adverténcias e precaucdes
8. Posologia e modo de usar
9. Reacdes adversas
11/08/2017 | 1684700/17-8 10451 - 11/08/2017 1320115/17-8 10451 - 11/08/2017 [1. Para que este medicamento | VP /VPS | 60 MG, 90 MG e 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO € indicado? MG SOL INJ LIB
NOVO - NOVO - 1. Indicagdes. PROL CT ENV SER
Notificacdo de Notificacéo de PRENC PLAS TRANS
Alteracéo de Texto Alteracdo de Texto AG RETRATIL X 0,5
de Bula—- RDC de Bula— RDC ML
60/12 60/12
18/10/2017 | 2123190/17-7 10451 - 18/10/2017 2123190/17-7 10451 - 18/10/2017 |6. Como devo usar este VP/VPS | 60 MG, 90 MG e 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento? MG SOL INJ LIB
NOVO - NOVO - 8. Posologia e Modo de usar PROL CT ENV SER
Notificacdo de Notificacdo de PRENC PLAS TRANS
Alteracdo de Texto Alteracéo de Texto AG RETRATIL X 0,5
de Bula— RDC de Bula— RDC ML
60/12 60/12
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SIPSEN

Historico de Alteragéo da Bula — Somatuline® Autogel®

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticéao / notificacdo que altera bula Dados das alteracgdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do expediente N° do expediente Assunto Data da Itens de bula VersOes Apresentacdes
expediente expediente aprovagao (VP/IVPS) relacionadas
23/10/2017 | 2137172/17-5 10451 - 23/10/2017 2137172/17-5 10451 - 23/10/2017 [8. Posologia e Modo de VPS 60 MG, 90 MG e
MEDICAMENTO MEDICAMEN usar 120
NOVO - TO — Método de MG SOL INJ LIB
Notificacdo de NOVO - Administracdo PROL CT ENV
Alteracdo de Texto Notificacéo de (Etapa 1 - figura 3) SER
de Bula— RDC Alteracédo de PRENC PLAS
60/12 Texto de Bula - TRANS
RDC AG RETRATIL X
60/12 0,5
ML
01/11/2018 | 1052991/18-8 10451 - 01/11/2018 1052991/18-8 10451 - 01/11/2018 [8.Quais 0s males que VP/VPS | 60 MG, 90 MG e
MEDICAMENTO MEDICAMEN leste medicamento pode 120
NOVO - TO me causar? MG SOL INJ LIB
Notificagdo de NOVO - 9.Reac0es adversas PROL CT ENV
Alteragéo de Texto Notificacdo de SER
de Bula- RDC Alteracéo de PRENC PLAS
60/12 Texto de Bula - TRANS
RDC AG RETRATIL X
60/12 0,5
ML
24/04/2020 | 1264606/20-7 10451 - 09/10/2019 2402893/19-2 11083 - RDC 13/04/2020 - Forma VP/VPS | 60 MG, 90 MG e
MEDICAMENTO 73/2016 - farmacéutica e 120
NOVO - NOVO - lapresentacdes - MG SOL INJ LIB
Notificacdo de Mudanga maior Composicéo PROL CT ENV
Alteragédo de Texto de embalagem 4. O que devo saber AL/PLAS SER
de Bula- RDC secundaria ou lantes de usar este PREENC PLAS
60/12 envoltorio medicamento? TRANS AG
intermediario do 6. Como devo usar este RETRATIL X 0,5
medicamento medicamento? ML
8. Quais 0s males que
leste medicamento pode
me causar?
- Dizeres legais
5. Adverténcias e
recaucoes
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Historico de Alteragéo da Bula — Somatuline® Autogel®

8. Posologia e modo de
usar
9. Reagdes adversas

05/06/2020 | 1780595/20-3 10451 - 27/02/2020 0594685/20-9 10294 - 18/05/2020 |- Dizeres legais VP /VPS | 60 MG, 90 MG e
MEDICAMENTO MEDICAMEN 120
NOVO - TO MG SOL INJ LIB
Notificacdo de NOVO - PROL CT ENV
Alteracdo de Texto Inclusdo de SER
de Bula- RDC rotulagem - PRENC PLAS
60/12 Nova destinago TRANS
AG RETRATIL X
0,5
ML
Dados da submisséo eletrénica Dados da peticéao / notificacdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do expediente N° do expediente Assunto Data da Itens de bula \ersdes Apresentacdes
expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10/11/2020 | 3942714/20-5 10451 - 05/06/2020 1780595/20-3 10451 - 05/06/2020 |N&o se aplica VPS 60 MG, 90 MG e
MEDICAMENTO MEDICAMEN 120
NOVO - TO MG SOL INJ LIB
Notificacdo de NOVO - PROL CT ENV
Alteracdo de Texto Notificacdo de SER
de Bula— RDC Alteracdo de PRENC PLAS
60/12 Texto de Bula - TRANS
RDC AG RETRATIL X
60/12 0,5
ML
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Historico de Alteragéo da Bula — Somatuline® Autogel®

medicamento?

6. Como devo
usar este medicamento?
8. Quais os males que
este medicamento pode
me causar?

\VPS:
Dizeres legais
1. Indicages

2. Resultados de eficacia

08/01/2021 | 0095368/21-7 10451 - 20/07/2020 2364290/20-4 10294 - 10/12/2020 8. Quais os males que VP/VPS | 60 MG, 90 MG e
MEDICAMENTO MEDICAMEN este medicamento pode 120
NOVO - TO me causar? MG SOL INJ LIB
Notificacdo de NOVO - PROL CT ENV
Alteracdo de Texto Inclusdo de 8. ReacBes Adversas SER
de Bula- RDC rotulagem - PRENC PLAS
60/12 Nova destinagéo TRANS
AG RETRATIL X
0,5
ML
20/03/2023 | 0277817/23-4 10451 - 24/10/2022 4856998/22-6 70798 — AFE — | 05/12/2022 |DIZERES LEGAIS VP/VPS | 60 MG, 90 MG e
MEDICAMENTO ALTERACAO - 120
NOVO - MEDICAMEN MG SOL INJ LIB
Notificacdo de TO PROL CT ENV
Alteracéo de Texto SE/OU SER
de Bula—RDC INSUMOS PRENC PLAS
60/12 FARMACEUT TRANS
IC AG RETRATIL X
(ORE 0,5
ENDERECO ML
MATRIZ
20/01/2025 | 0083708/25-1 10451 - 20/01/2025 0083708/25-1 10451 - 20/01/2025 |VP: VP /VPS | 60 MG, 90 MG e
MEDICAMENTO MEDICAMENT Dizeres legais 120
NOVO - Notificacdo O NOVO - 1. Para que este MG SOL INJ LIB
de Alteragdo de Notificacdo de medicamento é indicado? PROL CT ENV
Texto de Bula - Alteracéo de 4. O que devo saber SER
publicacéo no Texto de Bula - antes de usar este PRENC PLAS
Bulério RDC 60/12 publicacéo no medicamento? TRANS
Buléario RDC 5. Onde, como e por AG RETRATIL X
60/12 quanto tempo posso 0,5
guardar este ML
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Historico de Alteragéo da Bula — Somatuline® Autogel®

3. Caracteristicas
farmacoldgicas

5. Adverténcias e
precaucdes

7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento

8. Posologia e modo de
usar

9. Reacles adversas

Né&o
disponivel

Né&o
disponivel

10451 -
MEDICAMENTO

NOVO - Notificagéo

de Alteragdo de
Texto de Bula -
publicacéo no
Bulario RDC 60/12

12/11/2024
(Assunto 11707)

19/11/2024
(Assunto 11113)

1555935/24-1
(Assunto 11707)

1584503/24-6
(Assunto 11113)

11107 - RDC
73/2016 - NOVO
- Ampliacgéo do
prazo de validade
do medicamento
e
11113 - RDC
73/2016 - NOVO
- Mudanca de
condicdo de
armazenamento
adicional do
medicamento

08/12/2025

\VP: 5. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?

\VPS: 7. Cuidados de
larmazenamento do
medicamento

VP /VPS

60 MG, 90 MG e
120

MG SOL INJ LIB
PROL CT ENV
SER

PRENC PLAS
TRANS

AG RETRATIL X
0,5

ML
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