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Signifor® LP
pamoato de pasireotida

APRESENTACOES

Signifor® LP 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg ¢ 60 mg — embalagens contendo 1 frasco-ampola com po para suspensio
injetavel, 1 seringa preenchida com diluente, 1 agulha para injecdo com dispositivo de seguranga ¢ 1 adaptador para o
frasco.

VIA INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Signifor® LP contém 10 mg de pasireotida (equivalente a 13,71 mg de pamoato de pasireotida)
Cada frasco-ampola de Signifor® LP contém 20 mg de pasireotida (equivalente a 27,42 mg de pamoato de pasireotida)
Cada frasco-ampola de Signifor® LP contém 30 mg de pasireotida (equivalente a 41,13 mg de pamoato de pasireotida)
Cada frasco-ampola de Signifor® LP contém 40 mg de pasireotida (equivalente a 54,84 mg de pamoato de pasireotida)
Cada frasco-ampola de Signifor® LP contém 60 mg de pasireotida (equivalente a 82,26 mg de pamoato de pasireotida)
Excipientes:

Po para suspensao injetdvel: copolimero de glicolida e lactida com glicose, copolimero de glicolida e lactida.
Diluente: manitol, croscarmelose sodica, poloxamer, agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Signifor® LP ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com acromegalia para os quais a cirurgia do tumor
hipofisario foi ineficaz ou ndo ¢ uma opg¢do e que ndo estdo adequadamente controlados com outros analogos da
somatostatina. Signifor® LP reduz os sintomas de acromegalia, que inclui dor de cabega, transpiragdo excessiva,
dorméncia das maos e dos pés, cansaco, e dor nas articulagdes.

Signifor® LP ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com doenga de Cushing para os quais a cirurgia ndo é
considerada uma op¢ao ou nao foi curativa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Acromegalia

Pacientes sem tratamento medicamentoso prévio, estudo C2305'

Foi realizado um estudo de fase III multicéntrico, randomizado, cego, para avaliar a seguranca e a eficacia do Signifor®
LP versus Sandostatin® LAR em pacientes com acromegalia ativa sem tratamento medicamentoso prévio. Um total de
358 pacientes foram randomizados e tratados. Os pacientes foram randomizados na razdo de 1:1 em cada um dos dois
grupos de tratamento a seguir: 1) pacientes que foram submetidos a uma ou mais cirurgias da hipofise, mas nao
receberam tratamento medicamentoso prévio ou 2) pacientes novos (de-novo) que apresentaram um adenoma
hipofisério visivel na ressonancia magnética e que recusaram cirurgia da hipofise ou para os quais esta cirurgia ¢ contra-
indicada.?

Os dois grupos de tratamento estavam bem equilibrados em termos de pardmetros demograficos basais e caracteristicas
da doenga. Dos pacientes nos grupos de tratamento com Signifor® LP e Sandostatin® LAR, 59,7% e 56%,
respectivamente, eram pacientes que ndo haviam realizadocirurgia hipofisaria prévia da (de-novo). A média de idade
dos pacientes era de aproximadamente 45 anos. As mulheres constituiam 52% dos pacientes em ambos os grupos de
tratamento, sendo que 59,7% dos pacientes no grupo do Signifor® LP e 61,0% no grupo do Sandostatin® LAR eram
caucasianos. '

A dose inicial foi de 40 mg para Signifor® LP e 20 mg para Sandostatin® LAR. Permitia-se 0 aumento da dose para
obtengdo de eficécia, a critério dos investigadores, apds trés e seis meses de tratamento se os pardmetros bioquimicos
indicassem GH médio > 2,5 microgramas/L e/ou IGF-1 > LSN (limite superior da normalidade relacionado a idade e
sex0). A dose maxima permitida foi de 60 mg de Signifor® LP e 30 mg de Sandostatin® LAR (Figura 1).2
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Figura 1 Desenho do estudo — estudo C2305 !

R Fase de extensdo com Signifor® LP (n = 74)
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NR Fase de transi¢do para Signifor® LP (n = 81)
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R: responsivo / NR: ndo responsivo. A decisdo de continuar no mesmo brago de tratamento ou mudar para o outro brago
baseou-se tanto no estado de resposta do paciente quanto no discernimento do investigador.

Fase central

O desfecho primario de eficacia foi a propor¢io de pacientes com redugdo do nivel médio de GH < 2,5 microgramas/L
¢ a normalizagdo do IGF-1 aos limites normais (relacionados a idade e sexo) no més 12. O desfecho primario de
eficacia foi atendido; o percentual de pacientes que alcangou o controle bioquimico foi de 31,3% e 19,2% com
Signifor® LP e Sandostatin® LAR, respectivamente, demonstrando um resultado superior estatisticamente significativo
a favor do Signifor® LP (valor de p = 0,007) (Tabela 1).2

Tabela 1 Resultados principais no més 12 (estudo C2305)
Signifor® LP Sandostatin® LAR valor de p

n ( %) n ( %)

N=176 N=182
GH < 2,5 microgramas/L e IGF-1 normalizado* 31,3% 19,2% p =0,007
GH < 2,5 microgramas/L e IGF-1 <LSN 35,8% 20,9% -
IGF-1 normalizado 38,6% 23,6% p =0,002
GH < 2,5 microgramas/L 48,3% 51,6% p=0,536

* Desfecho primario (pacientes com IGF-1< limite inferior da normalidade [LIN] nao foram considerados
“responsivos”).
LSN = limite superior da normalidade

O controle bioquimico foi alcangado cedo no estudo (ou seja, no més 3) por uma propor¢do mais elevada de pacientes
no brago de Signifor® LP do que no brago de Sandostatin® LAR (30,1% € 21,4%) e foi mantido em todas as avaliagdes
subsequentes durante a fase central. 2

Entre os pacientes com pelo menos um aumento da dose, 12,4% dos pacientes no brago de tratamento com Signifor® LP
e 8,9% no brago de tratamento com Sandostatin® LAR, alcan¢aram o controle bioquimico. 2

No més 12, a reducdo no volume tumoral foi comparavel entre os grupos de tratamento e em pacientes com e sem
cirurgia hipofisdria prévia. Noventa e oito por cento dos pacientes tratados com Signifor® LP apresentaram ou redugdo
ou nenhuma altera¢do no volume do tumor, a partir dos valores basais avaliados por imagem de ressonincia magnética
no més 12. A alteragdo média (variagdo) no volume do tumor foi uma reducdo de 39,8% (-97,6% para 16,9 %).A
proporgdo de pacientes com redugio do volume tumoral superior em 20% no més 12 foi de 80,8% com Signifor® LP e
de 77,4% com Sandostatin® LAR. 3

A qualidade de vida relacionada a satde, aferida pelo instrumento AcroQol, foi avaliada na visita inicial € no més 12.
No més 12, houve melhoras estatisticamente significativas nas pontuagdes de aparéncia fisica e psicolégica e nas
pontuagdes globais do AcroQoL, tanto nos grupos de tratamento com Signifor® LP quanto com Sandostatin® LAR. Em
média, a melhora observada em relagdo ao valor basal foi maior com Signifor® LP do que com Sandostatin® LAR, mas
essa diferenca ndo foi estatisticamente significativa. Além disso, o tamanho do anel e cinco sintomas associados a
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acromegalia (ou seja, cefaleia, fadiga, transpiracdo, parestesia e osteoartralgia) receberam pontuagdo 0 (nenhum
sintoma) a 4 (muito grave) em cada més em ambos os pontos de tempo. No més 12, houve redugdes no tamanho do anel
e nas pontuagdes de gravidade de todos os cinco sintomas em ambos os grupos de tratamento comparados ao valor
basal, sem diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos de tratamento. 2

Fase de extensio

Ao término da fase central, os pacientes que alcancaram o controle bioquimico ou se beneficiaram do tratamento,
conforme avaliado pelo investigador, puderam continuar a ser tratados na fase de extensao com o medicamento do
estudo em que foram inicialmente randomizados (Figura 1). 2

Durante a fase de extensdo, 74 pacientes continuaram a receber Signifor® LP e 46 pacientes continuaram o tratamento
com Sandostatin® LAR.!> No més 25, 48,6% dos pacientes (36/74) no grupo do Signifor® LP € 45,7% (21/46) no grupo
do Sandostatin® LAR alcangaram o controle bioquimico. No mesmo ponto de tempo, 70,3% e 80,4% dos pacientes no
brago de Signifor® LP e no brago de Sandostatin® LAR, respectivamente, apresentaram valores médios de GH < 2,5
microgramas/L; e a normalizacdo do IGF-1 foi alcancada por 51,4% e 47,8% dos pacientes, respectivamente. O
percentual de pacientes que alcangou o controle bioquimico, incluindo pacientes com IGF-1 < LIN, foi de 60,8%
(45/74) no grupo do Signifor® LP e 52,2% (24/46) no grupo do Sandostatin® LAR. 2

Durante a fase de extensao, o volume tumoral continuou a diminuir e as melhoras nos sinais e sintomas de acromegalia
permaneceram comparaveis entre os dois bragos de tratamento. As pontuacdes do AcroQol permaneceram
numericamente superiores no grupo de Signifor® LP em relagdo ao grupo de tratamento com Sandostatin® LAR durante
toda a fase de extensdo. 2

Pacientes com controle inadequado da doenca

Estudo C2402 *

O estudo C2402 foi um estudo de fase III, multicéntrico, randomizado, de grupos paralelos, com trés bragos,
correspondendo a Signifor® LP 40 mg ou Signifor® LP 60 mg em carater duplo-cego versus Sandostatin® LAR 30 mg
ou lanreotida ATG 120 mg em regime aberto em pacientes com acromegalia com controle inadequado da doenga. Um
total de 198 pacientes foi randomizado para receber Signifor® LP 40 mg (n = 65), Signifor® LP 60 mg (n = 65) ou
controle ativo (n = 68). Foram tratados 192 pacientes. Um total de 181 pacientes concluiu a fase central (24 semanas) do
estudo. 2*

Pacientes com controle inadequado no estudo C2402 foram definidos como pacientes com concentragdo média de GH
de um perfil de cinco pontos durante um periodo de duas horas > 2,5 microgramas/L e IGF-1 ajustado por sexo e idade
> 1,3 x limite superior da normalidade (LSN). Os pacientes tinham que ser tratados com as doses maximas indicadas de
Sandostatin® LAR (30 mg) ou lanreotida ATG (120 mg) durante pelo menos seis meses antes da randomizagdo. As
caracteristicas basais demograficas e da doenca estavam equilibradas entre os bragos de tratamento, com média de idade
em torno de 45 anos, propor¢do aproximadamente igual de homens e mulheres e tempo mediano desde o diagndstico de
aproximadamente quatro anos. Trés quartos dos pacientes haviam sido anteriormente tratados com Sandostatin® LAR e
um quarto com lanreotida ATG. Quase metade dos pacientes havia passado por outro tratamento clinico anterior
adicional para acromegalia, além dos analogos da somatostatina. Dois tercos de todos os pacientes havia sido submetido
a cirurgia anterior. O valor basal médio de GH foi de 17,6 microgramas/L, 12,1 microgramas/L ¢ 9,5 microgramas/L,
nos grupos de 40 mg, 60 mg ¢ de controle ativo, respectivamente. Os valores médios de IGF-1 na visita inicial foram de
2,6, 2,8 € 2,9 X LSN respectivamente. >*

O desfecho primario de eficacia foi comparar a propor¢do de pacientes que alcangou o controle bioquimico (definido
como niveis médios de GH < 2,5 microgramas/L e normalizagdo de IGF-1 ajustado por sexo e idade) na semana 24 com
Signifor® LP 40 mg ou 60 mg versus tratamento continuo com controle ativo (Sandostatin® LAR 30 mg ou lanreotida
ATG 120 mg), separadamente. O estudo atingiu seu desfecho primario de eficdcia em ambas as doses de Signifor® LP.
A proporc¢do de pacientes que alcangou o controle bioquimico foi de 15,4% (valor de p =0,0006) e 20,0% (valor de
p <0,0001) com Signifor® LP 40 mg e 60 mg, respectivamente, em 24 semanas comparado a zero no brago de controle
ativo (Tabela 2). *

Tabela 2 Resultados principais na semana 24 (Estudo C2402)*
Signifor® LP 40 mg Signifor® LP 60 mg Controle ativo
N =65 N =65 N =68
n ( %), valor de p n ( %), valor de p n ( %)
GH < 2,5 microgramas/L e IGF-1 10 (15,4%), p= 10,0006 13 (20,0%), 0 (0%)
normalizado* p <0,0001
Normalizagio de IGF-1 16 (24,6%), p <0,0001 17 (26,2%), 0 (0%)
p <0,0001
GH < 2,5 microgramas/L 23 (35,4%), - 28 (43,1%), - 9 (13,2%)

VPS13 = Signifor LP_Bula Profissional 5



RECORDATI
N

RARE DISEASES

* Desfecho primario (pacientes com IGF-1 < limite inferior da normalidade [LIN] ndo foram considerados
“responsivos”).

Em pacientes tratados com Signifor® LP nos quais se observaram redugdes dos niveis de GH e IGF-1, essas alteragdes
ocorreram rapidamente e foram mantidas até a semana 24, o que é compativel com o que foi observado em pacientes
sem tratamento medicamentoso prévio no estudo C2305. 24

A propor¢ao de pacientes com redug@o ou sem alteracdo no volume do tumor hipofisario na semana 24 foi de 81,0% e
70,3% com Signifor® LP 40 e 60 mg ¢ de 50,0% com controle ativo. A alteragdo média (variagdo) no volume do tumor
foi uma redugdo de -10,4% (-74,5% para 19,4%) e -6,3% (-66,7% para 14,5%), a partir dos valores basais para
Signifor® LP 40 mg e 60 mg, respectivamente. Além disso, uma propor¢do mais elevada de pacientes tratados com
Signifor® LP (18,5% e 10,8% com 40 mg e 60 mg, respectivamente) do que o comparador ativo (1,5%) atingiu uma
redugdo no volume tumoral de pelo menos 25%. 2*

A qualidade de vida relacionada a satde, aferida pelo instrumento AcroQol, foi avaliada na visita inicial e na semana
24. Na semana 24, houve uma melhora nas pontuagdes de aparéncia fisica e psicologica e nas pontuagdes globais do
AcroQoL nos grupos de tratamento com Signifor® LP, tanto com 40 mg quanto com 60 mg. No grupo de Signifor® LP
40 mg, essas alteracdes foram estatisticamente significativas na parte da avaliacdo fisica do AcroQoL. No grupo de
Signifor® LP 60 mg, essas alteragdes foram estatisticamente significativas nas pontuagdes de aparéncia fisica,
psicolégica e nas pontuagdes globais. Ndo houve diferengas estatisticamente significativas no grupo de Sandostatin®
LAR ou lanreotida ATG. A melhora média em relagdo ao valor basal foi maior no grupo de Signifor® LP 60 mg em
todas as pontuagdes. Entretanto, a diferenga nas alteracdes do valor basal até a semana 24 entre os grupos de tratamento
ndo foi estatisticamente significativa. ?

Fase de transicdo do estudo C2305 !

Ao término da fase central, os pacientes que ndo responderam adequadamente a terapia inicial foram autorizados a
mudar para o outro tratamento (Figura 1).

Houve a transigdo de 81 pacientes de Sandostatin® LAR para Signifor® LP e de 38 pacientes de Signifor® LP para
Sandostatin® LAR. Doze meses apds a transi¢do, o percentual de pacientes que alcangou o controle bioquimico foi de
17,3% (14/81) com Signifor® LP e 0% (0/38) com Sandostatin® LAR. 2 O percentual de pacientes que alcangou o
controle bioquimico, incluindo pacientes com IGF-1 < LIN, foi de 25,9% no grupo de Signifor® LP € 0% no grupo de
Sandostatin® LAR. 2

Doze meses apds a transi¢do, as taxas de resposta para reducdo de GH (GH < 2,5 microgramas/L) foram de 44,4% e
23,7% em pacientes tratados com Signifor® LP e Sandostatin® LAR, respectivamente; as taxas de resposta em relagdo
ao IGF-1 foram de 27,2% e 5,3%, respectivamente. Os niveis médios de GH diminuiram acentuadamente em pacientes
que mudaram para Signifor® LP, enquanto o nivel médio de GH aumentou ao longo do tempo em pacientes que
mudaram para Sandostatin® LAR. Os niveis médios de IGF-1 diminuiram ao longo do tempo em pacientes que
mudaram para Signifor® LP, ao passo que o nivel médio de IGF-1 em pacientes que mudaram para Sandostatin® LAR
permaneceu elevado. 2

Foi observada uma diminuig¢@o adicional no volume tumoral 12 meses apds a transposi¢do em ambos os grupos de
tratamento e ela foi maior em pacientes que mudaram para o Signifor® LP (-24,7%) do que em pacientes que mudaram
para o Sandostatin® LAR (-17,9%).

Foram observadas melhoras, em relacdo ao valor basal na transposicdo, das pontuacdes de gravidade de sintomas de
acromegalia em ambos os tratamentos de transposigdo.

Doenca de Cushing
Estudo G2304

Um estudo de fase 111, randomizado, duplo-cego, multicéntrico foi conduzido para avaliar a seguranga ¢ eficacia de dois
regimes posologicos de Signifor® LP ao longo de um periodo de tratamento de doze meses em pacientes com doenga de
Cushing com doenca persistente ou recorrente, ou pacientes de novo que nao eram considerados candidatos para
cirurgia hipofisaria.

O estudo incluiu 150 pacientes com um nivel de cortisol livre urinario médio (mUFC) na triagem >1,5 e <5 x LSN, que
foram randomizados em uma proporgdo 1:1 para receber uma dose inicial de Signifor® LP de 10 mg IM uma vez a cada
28 dias ou 30 mg IM uma vez a cada 28 dias. A randomizagdo foi estratificada por valores de mUFC na triagem (1,5 a
<2x LSN versus 2 a 5x LSN, respectivamente).

Apods quatro meses de tratamento, os pacientes que apresentavam mUFC <1,5 x LSN continuaram na dose cega a qual
eles foram randomizados. Os pacientes com mUFC >1,5 x LSN aos quatro meses tiveram suas doses aumentadas de
maneira cega de 10 mg para 30 mg, ou de 30 mg para 40 mg, desde que ndo houvesse preocupagdes quanto a
tolerabilidade. Aumentos adicionais da dose foram permitidos no més 7 ¢ més 9 (em um nivel de dose).
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A reducdo da dose em um nivel de dose para tolerabilidade foi permitida de maneira cega durante os primeiros sete
meses, com um nivel minimo de dose de 5 mg. Apos os primeiros sete meses, a titulagdo decrescente cega de mais de
um nivel de dose foi permitida em qualquer més.

Apobs doze meses de tratamento, os pacientes tiveram a opcao de entrar em uma fase de extensdo para continuar
recebendo Signifor® LP se eles tivessem se beneficiado do tratamento.

O desfecho primario de eficacia foi a propor¢do de pacientes em cada braco que eram responsivos mUFC (mUFC
<LSN) apoés sete meses de tratamento, independentemente da condicdo de titulacdo crescente no més 4. O principal
desfecho secundério foi a proporcdo de pacientes em cada brago que eram responsivos mUFC apds sete meses de
tratamento e que ndo titularam de forma crescente a dose antes do més 7. O limite pré-especificado do limite inferior do
intervalo de confianga de 95% para eficacia para o desfecho primario e principal desfecho secundario foi de 15%. Para
os pacientes que descontinuaram entre os meses 4 ¢ 7, o ultimo valor observado de mUFC foi usado para determinar a
resposta. Os pacientes que descontinuaram antes do més 4 foram automaticamente classificados como néo responsivos.
Outros desfechos secundarios incluiram alteragdes desde o periodo basal no UFC de 24 horas, ACTH plasmatico, niveis
séricos de cortisol, sinais e sintomas clinicos da doenga de Cushing e qualidade de vida relacionada a saude (HRQL),
conforme medida pelas ferramentas SF-12v2 e CushingQoL. Todas as analises foram conduzidas com base nos grupos
de dose randomizados.

As caracteristicas demograficas basais e o historico da doenca estavam bem equilibrados entre os dois grupos de dose
randomizados e eram consistentes com a epidemiologia da doenca. A idade média dos pacientes era de
aproximadamente 38,5 anos, com uma predominancia de pacientes do sexo feminino (78,7%). A maioria dos pacientes
tinha doenga de Cushing persistente ou recorrente (82,0%). 3

Resultados

O estudo atendeu ao objetivo primario de eficacia para ambos os grupos de dose. No més 7, a resposta mUFC foi
atingida em 41,9% (IC de 95% 30,5 a 53,9) e 40,8% (IC de 95% 29,7 a 52,7) dos pacientes randomizados para
pasireotida LAR em uma dose inicial de 10 mg uma vez a cada 28 dias e 30 mg uma vez a cada 28 dias,
respectivamente, independentemente da titulagdo crescente no més 4.

Tabela 3 Taxas de resposta no més 7 por grupo de dose inicial e de acordo com 0 mUFC na triagem —
Analise primaria de eficacia
Pasireotida LAR Pasireotida LAR
10 mg ¢28d 30 mg q28d
n/N (%) n/N (%)

Categoria de mUFC na triagem IC de 95% IC de 95%
Todos os pacientes 31/74 (41,9) 31/76 (40,8)
(analise primaria de eficacia) (30,5, 53,9) (29,7,52,7)
>1,5x LSN a <2 x LSN 13/25 (52,0) 13/25 (52,0)

(31,3,72,2) (31,3,72,2)
>2 x LSN a <5 x LSN 18/49 (36,7) 18/51 (35,3)

(23,4,51,7) (22,4, 49,9)

No més 4, 31/74 (41,9%) e 28/76 (36,8%) pacientes realizaram titulacdo crescente nos bragos de pasireotida LAR 10
mg e 30 mg, respectivamente. Com todos os pacientes que realizaram titulagdo crescente antes do més 7 contados como
nao responsivos, a resposta mUFC no més 7 foi observada em 28,4% (IC de 95% 18,5 a 40,1) e 31,6% (IC de 95% 21,4
a 43,3) dos pacientes randomizados para pasireotida LAR em uma dose inicial de 10 mg uma vez a cada 28 dias e 30
mg uma vez a cada 28 dias, respectivamente. O estudo atendeu ao principal objetivo secundario de eficacia para ambos
os grupos de dose. ¢

Uma andlise secundaria de eficacia foi conduzida para a propor¢ao combinada de pacientes que obtiveram mUFC <1,0
X LSN (controlado) ou apresentaram uma redugdo de pelo menos 50% no UFC (parcialmente controlado) na fase
principal do estudo. A taxa combinada de responsivos controlados ou parcialmente controlados no més 7 constituiu
50,0% e 56,6% dos pacientes randomizados para os grupos de dose de 10 mg e 30 mg, respectivamente (Tabela 4).

Tabela 4 Taxas de resposta no més 7 por grupo de dose inicial - analise comprobatoéria de eficacia
Categoria de resposta Pasireotida LAR 10 mg q28d Pasireotida LAR 30 mg q28d
N=74 N=76
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n (%) n (%)
Controlado 31 (41,9) 31 (40,8)
Parcialmente controlado 6 (8,1%) 12 (15,8%)
Combinado 37 (50,0%) 43 (56,6%)

Em ambos os grupos de dose, Signifor® LP resultou em uma diminui¢do no mUFC ap6s 1 més de tratamento, e isso foi
mantido ao longo do tempo (Figura 2).’

Figura 2 Cortisol Livre Urinario médio (+SE) (nmol/24h) em pontos de tempo até o més 12 por grupo de
dose randomizado
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O numero de pacientes contribuindo para a média e erro padrao (SE) para cada més ¢ exibido abaixo ao eixo X (10
mg/30 mg). Esta analise inclui apenas visitas programadas.
--- ¢ 0 LSN para o ensaio de UFC (166,48 nmol/24h)

Diminui¢des também foram demonstradas pelo percentual total de alteragdo nos niveis médios e medianos de UFC nos
meses 7 ¢ 12 em comparag@o aos valores basais (Tabela 5). Redugdes nos niveis de cortisol sérico e ACTH plasmatico
também foram observadas nos meses 7 € 12 para cada grupo de dose. &7

Tabela 5 Alteracio percentual nos niveis médios e medianos de UFC por grupo de dose randomizado no
més 7 e més 12 em comparacio aos valores basais
Alteracido % na Alteraciio % na pasireotida LAR
pasireotida LAR 10 mg 30 mg q28d
q28d
Alteragdo média (SD)no  Més 7 -29,3% (102,76) -33,2% (61,37)
UFC (% em relagdo ao Més 12 -30,3% (79,73) -31,1% (78,41)
valor basal)
Alteragdo mediana (min, Més 7 -47,9% (-94,2, 651,1) -48,5% (-99,7, 181,7)
max) no UFC (% em Més 12 -52,5% (-96,9, 332,8) -51,9% (-98,7, 422,3)

relagdo ao valor basal)
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Redugdes clinicamente significativas do volume do tumor hipofisario (diminui¢do >20% desde o periodo basal) foram
observadas em ambos os bragos de dose. No més 12, més 18 e més 24, a diminui¢do em % mediana (min, max) em
todos os pacientes foi de 17,2% (-92,4, 81,8 [n=73]), 23,3% (-66,7, 62,5 [n=36]) e 25,2% (-77,2, 103,8 [n=26]),
respectivamente. ¢

Diminui¢des clinicamente significativas na pressdo arterial sistélica e diastdlica na posicdo supina e no peso corporal
foram observadas em ambos os grupos de dose no més 7. Reducdes globais nestes parametros tenderam a ser maiores
em pacientes que eram responsivos mUFC. Tendéncias semelhantes foram observadas no més 12. °

No més 7, a maioria dos pacientes demonstrou melhora ou sinais estaveis da doenca de Cushing em comparacio ao
periodo basal. O rubor facial melhorou em 43,5% (47/108) dos pacientes, e mais de um terco dos pacientes demonstrou
melhora na gordura supraclavicular (34,3%) e gordura dorsal (34,6%). Resultados semelhantes foram registrados no
més 12. A Tabela 6 apresenta os resultados dos sinais da doenga de Cushing por percentual do nimero de pacientes
avaliados no més 7 para cada sinal.

Tabela 6 Percentual de pacientes com sinais melhorados ou estaveis da doen¢a de Cushing desde o
periodo basal até o més 7

Pacientes demonstrando melhora  Pacientes demonstrando melhora
ou sinais estaveis

/N (%) /N (%)

Rubor facial

96/108 (88,9)

47/108 (43.5)

Hirsutismo 81/88 (92,0) 23/88 (26,1)
Estrias 95/107 (88,8) 25/107 (23,4)
Hematoma 94/108 (87,0) 21/108 (19,4)
Gordura supraclavicular 97/108 (89,8) 37/108 (34,3)
Gordura dorsal 98/107 (91,6) 37/107 (34,6)
Forga muscular 116/122 (95,1) 8/122 (6,6)

A qualidade de vida foi avaliada usando os questiondrios SF-12v2 e CushingQoL. Uma associagdo entre a redugdo no
mUFC e a melhora nas pontuagdes do Resumo do Componente Mental (MCS) do SF-12v2 e CushingQoL desde o
periodo basal foi observada (p<0,05, com base em uma analise de medidas repetidas de dados combinados de todas as
visitas programadas durante os primeiros 12 meses do estudo), corroborando que as melhoras no mUFC estavam
associadas a beneficios na qualidade de vida. >
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: ATC: HO1CBO0S5, somatostatina e analogos

Mecanismo de acio

A pasireotida ¢ um novo ciclo-hexapeptideo injetdvel andlogo da somatostatina. Assim como os hormonios peptidicos
naturais somatostatina 14 e somatostatina 28 (também conhecidos como Fator de inibicdo da liberacdo da
somatotropina, SRIF) e outros andlogos da somatostatina, a pasireotida exerce a sua atividade farmacologica via ligacao
a receptores da somatostatina (SSTR). Sao conhecidos cinco subtipos de receptores da somatostatina humana: SSTR 1,
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2, 3, 4 e 5. Esses subtipos de receptores sdo expressos em diferentes tecidos sob condi¢des fisioldogicas normais. Os
analogos da somatostatina se ligam a receptores SSTR com poténcias diferentes (Tabela 7). A pasireotida se liga com
alta afinidade a quatro dos cinco SSTRs.

Tabela 7 Afinidades de ligacdo da somatostatina (SRIF-14), pasireotida, octreotida e lanreotida a cinco
subtipos de receptores SSTR humanos (SSTR1-5)
Composto SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5
somatostatina 0,93 £0,12 0,15 +0,02 0,56 +0,17 1,5+£04 0,29 + 0,04
(SRIF-14)
pasireotida 9,3+0,1 1,0£0,1 1,5+03 > 100 0,16 £0,01
octreotida 280 + 80 0,38 £ 0,08 7,114 > 1.000 6,3+1,0
lanreotida 180 20 0,54 £ 0,08 14+9 230+ 40 17£5

Os resultados sdo os valores médios + EPM (erro-padrdo médio) dos valores da Clso expressos em nmol/L
(nM).

Farmacodinimica

Os receptores da somatostatina sdo expressos em muitos tecidos, sobretudo em tumores neuroenddcrinos nos quais
horménios sdo secretados em excesso, incluindo o horménio do crescimento na acromegalia e hormonio
adrenocorticotréfico (ACTH) na doenca de Cushing. Em funcdo de seu amplo perfil de ligacdo a receptores da
somatostatina, a pasireotida tem o potencial de estimular tanto os subtipos receptores do SSTR2 como do SSTRS
relevantes para a inibi¢cdo da secre¢do de GH e IGF-1.

Na doenga de Cushing, estudos in vitro demonstraram que células tumorais corticotroficas de pacientes com doenga de
Cushing exibem uma elevada expressdo de hsst5, enquanto os outros subtipos do receptor ndo sdo expressados ou sdo
expressados em niveis menores. A pasireotida se liga aos receptores hsst dos corticotrofos nos adenomas produtores de
ACTH, ativando-os, resultando na inibi¢do da secre¢do de ACTH. A alta afinidade da pasireotida por quatro dos cinco
hssts, especialmente ao hsst5 (vide Tabela 7), fornece os fundamentos para que a pasireotida seja um tratamento eficaz
para pacientes com doenga de Cushing.

Metabolismo da glicose

Em um estudo de mecanismo, randomizado, duplo-cego, conduzido em voluntarios saudéaveis, o desenvolvimento de
hiperglicemia com pasireotida administrada na forma de Upelior® subcutdneo em doses de 600 € 900 microgramas duas
vezes ao dia, estava relacionado a diminuicdes significativas na secrecdo de insulina, bem como dos hormdnios
incretinas (ou seja, peptideo-1 semelhante ao glucagon [GLP-1] e polipeptideo insulinotrofico glicose dependente
[GIP]). A pasireotida ndo afetou a sensibilidade a insulina. Em outro estudo randomizado conduzido em voluntarios
sauddveis, foram investigados os efeitos da pasireotida na glicemia por comparagéo entre a administragdo de Upelior®
subcutdneo 600 microgramas duas vezes ao dia isoladamente com a coadministragio de um medicamento anti-
hiperglicémico (metformina, nateglinida, vildagliptina ou liraglutida, respectivamente. A insulina nio foi estudada)
durante um periodo de sete dias. A terapia a base de incretinas (agonistas do GLP-1 e inibidores DDP-IV) foi
extremamente eficaz no tratamento da hiperglicemia associada a pasireotida em voluntarios saudéveis.

Eletrofisiologia cardiaca

O efeito da pasireotida (administrada como Upelior® subcutineo) no intervalo QT foi avaliado em dois estudos
cruzados completos e controlados do QT. No primeiro estudo, que investigou uma dose de 1.950 microgramas
administrada duas vezes ao dia, a alteracdo média maxima do QTcF em relagdo ao valor basal, subtraido o placebo (-
AAQTCcF), foi de 17,5 ms (IC de 90%: 15,53; 19,38). No segundo estudo, que investigou doses de 600 microgramas e
1.950 microgramas administradas duas vezes ao dia, as alteracdes médias méaximas do QTcl em rela¢do ao valor basal,
subtraido o placebo (AAQTcI), foram de 13,19 ms (IC de 90 %: 11,38; 15,01) e 16,12 ms (IC de 90 %: 14,30; 17,95),
respectivamente. Em ambos os estudos, a alteragdo média em relagdo ao valor basal, subtraido o placebo, ocorreu em
duas horas pés-dose. Ambas as doses de Signifor® LP diminuiram a frequéncia cardiaca, com uma diferenca méxima
em relag@o ao placebo observada em uma hora na dose de 600 microgramas duas vezes ao dia (-10,39 bpm) ¢ em 0,5
hora com 1.950 microgramas duas vezes ao dia (-14,91 bpm). Néo se observou nenhum episoédio de Torsades de points.
Os picos de concentragdo previstos na dose maxima de Signifor® LP de 60 mg em pacientes com acromegalia com
fungdo hepatica normal e de 40 mg em pacientes com acromegalia com insuficiéncia hepatica moderada de 25,8 ng/mL
e 28,8 ng/mL, respectivamente, sdo semelhantes ao pico de concentragdo observado (24,3 mg/mL) do Upelior®
subcutaneo 600 microgramas duas vezes ao dia e abaixo do pico de concentragdo observado (80,6 ng/mL) com a dose
de 1.950 microgramas duas vezes ao dia. As concentragdes méaximas previstas para a dose maxima de Signifor® LP de
40 mg em pacientes com doenca de Cushing com funcdo hepatica normal e de 20 mg em pacientes com doenga de
Cushing com comprometimento hepatico moderado sdo de 14 ng/mL e 11,7 ng/mL, respectivamente, sendo que ambas
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estio abaixo das concentragdes méximas observadas de Upelior® 600 microgramas duas vezes ao dia e 1950
microgramas duas vezes ao dia descritas acima.

O aumento do intervalo QT com a administragdo de pasireotida ndo ¢ mediado por um efeito no canal de potassio do
hERG. A restitui¢ao cardiaca, a capacidade do coracdo de recuperar-se de cada batimento precedente, foi medida nos
ECGs continuos de 24 horas para determinar o efeito da pasireotida na vulnerabilidade a arritmia. A pasireotida
melhorou significativamente todos os pardmetros de restituigdo na presenga de prolongamento QT indicando que o
prolongamento QT mediado pela pasireotida pode ndo estar associado a um aumento no risco pré-arritmico. Além
disso, a andlise morfologica quantitativa das ondas T ndo mostrou alteragdes indicativas de diminui¢do da
heterogeneidade espacial da repolarizagdo cardiaca durante o tratamento com pasireotida.

Farmacocinética

A pasireotida para uso intramuscular ¢ formulada como microesferas para liberagdo prolongada. Apds uma tUnica
inje¢do, a concentragdo plasmatica da pasireotida apresenta um pico de liberagdo inicial uma liberagdo inicial acelerada
no dia da inje¢do, seguida por uma queda a partir do dia 2 ao 7, ¢ entdo um aumento lento até a concentragdo maxima
em torno do dia 21, e uma fase de declinio lento ao longo das proximas semanas, concomitante a fase de degradagao
final da matriz polimérica da forma farmacéutica.

- Absorcao

A biodisponibilidade relativa da pasireotida administrada na forma de Signifor® LP em relacio a pasireotida
administrada na forma de Upelior® subcutineo é completa. Com base nos dados de biodisponibilidade absoluta de
~100% de pasireotida subcutanea provenientes de estudos pré-clinicos em ratos e macacos, prevé-se que a
biodisponibilidade absoluta da pasireotida administrada na forma de Signifor® LP seja completa em humanos.

E improvavel que haja efeito de alimentos, uma vez que o Signifor® LP é administrada por via parenteral.

- Distribuicao

Em voluntérios sauddveis, a pasireotida administrada na forma de Signifor® LP é amplamente distribuida, com um
grande volume de distribuicdo aparente (V,/F > 100 L). A distribuicdo entre o sangue ¢ o plasma ¢ independente da
concentragao e mostra que a pasireotida se localiza principalmente no plasma (91%). A ligacdo as proteinas plasmaticas
¢ moderada (88%) e independente da concentragao.

A pasireotida tem permeabilidade passiva reduzida e ¢ provavelmente um substrato de Pgp, mas prevé-se que o impacto
da Pgp na ADME (absorgdo, distribuicdo, metabolismo, excre¢do) da pasireotida seja reduzida. Em niveis de dose
terapéuticos, nao se prevé que a pasireotida seja um substrato da BCRP (proteina de resisténcia ao cancer de mama), do
OCTT1 (transportador 1 de cations organicos) nem dos OATP (polipeptideos transportadores de dnions organicos) 1B1,
1B3 ou 2Bl1.

- Biotransformacao/metabolismo

A pasireotida demonstrou ser altamente estavel metabolicamente em microssomos hepaticos e renais humanos. Em
voluntérios saudaveis, a pasireotida em sua forma inalterada ¢ a forma predominante encontrada no plasma, na urina e
nas fezes.

- Eliminacéo

A pasireotida ¢ eliminada principalmente por clearance (depuracao) hepatica (excrecdo biliar) com uma pequena
contribui¢do da via renal. No estudo de ADME humana com pasireotida administrada na forma de Upelior® subcutineo
em uma dose tnica de 600 microgramas, 55,9 + 6,63% da dose de radioatividade foi recuperada durante os primeiros
dez dias apds a administracdo, incluindo 48,3 + 8,16% da radioatividade nas fezes e 7,63 £+ 2,03% na urina.

O clearance (depuragdo) aparente (CL/F) da pasireotida administrada na forma de Signifor® LP em voluntirios
saudaveis é, em média, de 4,5 a 8,5 L/h.

Farmacocinética no estado de equilibrio

O estado de equilibrio farmacocinético da pasireotida administrada na forma de Signifor® LP ¢ alcangado apds trés
doses. Apos doses intramusculares multiplas a cada quatro semanas, Signifor® LP demonstra exposigdes PK
aproximadamente proporcionais a dose (concentragdo minima no estado de equilibrio; Cmin, ss) na faixa de dose de
10 mg a 60 mg a cada quatro semanas.

Populacdes especiais:

- Pacientes geriatrico (65 anos de idade ou mais)

A idade ndo € uma covariante significativa na analise farmacocinética da populagao.

Os dados referentes aos pacientes com mais de 65 anos de idade sdo limitados, mas ndo sugerem nenhuma diferenca
clinicamente importante de seguranca e eficacia em relacdo aos pacientes mais jovens.
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- Pacientes pediatricos
Nao foram realizados estudos com pacientes pediatricos.

- Pacientes com insuficiéncia renal

O clearance (depuragdo) renal teve uma contribuicdo pequena na eliminagao da pasireotida em humanos. Em um estudo
clinico com administra¢io de uma dose tinica de 900pg de pasireotida, como Signifor® LP, em individuos com fungio
renal deficiente, a insuficiéncia renal leve, moderada ou grave, ou faléncia renal terminal ndo tiveram um impacto
significativo sobre a farmacocinética de pasireotida. A funcdo renal (clearance (depuracdo) de creatinina e taxa de
filtracdo glomerular estimada) ndo ¢ uma covariante na andlise farmacocinética da populagdo. Portanto, ndo se prevé
que a funcdo renal venha a afetar de maneira significativa os niveis circulantes de pasireotida.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

Em um estudo clinico com administragdo de dose tinica de 600ug de pasireotida administrada na forma de Upelior®
subcutaneo em individuos com insuficiéncia da fungéo hepatica, os individuos com insuficiéncia hepatica moderada e
grave (Child-Pugh B e C) apresentaram exposi¢des significativamente mais elevadas do que os individuos com fungéo
hepatica normal. Houve aumento de 60% e 79% na AUCint, aumento de 67% e 69% na Cpsx € diminuicdo de 37% e
44% no CL/F, respectivamente, nos grupos com insuficiéncia hepatica moderada e grave em relagdo ao grupo de
controle.

- Dados demogréficos

As andlises farmacocinéticas da populacdo de pasireotida administrada na forma de Signifor® LP sugerem que raca,
sexo e peso corporal ndo exercem influéncia clinicamente relevante nos pardmetros farmacocinéticos. Nao ha
necessidade de ajustes de dose em relagdo aos parametros demograficos.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os estudos de seguranga pré-clinicos conduzidos com pasireotida por via subcutdnea incluiram farmacologia de
seguranca, toxicidade de doses repetidas, genotoxicidade e potencial carcinogénico, toxicidade para a reprodugdo e
desenvolvimento. Além disso, foram conduzidos estudos de tolerancia e toxicidade de doses repetidas com pasireotida
LAR por via intramuscular. A maioria dos achados observados nos estudos de toxicidade de doses repetidas foi
reversivel e atribuivel a farmacologia da pasireotida. Foram observados efeitos em estudos pré-clinicos em exposicdes
consideradas semelhantes ou além da exposi¢do humana méxima.

Nos estudos da farmacologia de seguranca (com pasireotida por via subcutanea), a pasireotida ndo exerceu efeitos
adversos nas funcdes respiratdria ou cardiovascular. Foram observadas redugdes da atividade geral e comportamental
em camundongos na dose de 12 mg/kg, equivalente a aproximadamente 32 vezes a dose terapéutica humana maxima
recomendada (MHRD) de pasireotida subcutinea, ou 27 vezes a dose diaria maxima estimada de pasireotida LAR com
base na area de superficie.

A pasireotida ndo foi genotdxica em uma bateria de ensaios in vitro (teste de mutacdo de Ames em Salmonella e E. coli
e teste de mutacéo em linfocitos periféricos humanos). A pasireotida ndo foi genotdxica em um teste in vivo com nucleo
de medula o6ssea de ratos com doses de até 50 mg/kg, aproximadamente 250 vezes a dose terap€utica humana maxima
recomendada (MHRD) de pasireotida subcutanea, ou 224 vezes a dose didria maxima estimada de pasireotida LAR com
base na drea de superficie, mg/m?2.

Estudos da carcinogenicidade conduzidos em ratos e camundongos transgénicos ndo identificaram nenhum potencial
carcinogénico.

Em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos com pasireotida por via subcutinea, a pasireotida nao
foi teratogénica em doses maternalmente toxicas (respectivamente 10 e 5 mg/kg/dia), resultando em exposigoes (AUCy 5
24 horas) Tespectivamente 144 e 40 vezes maiores do que a MHRD de pasireotida subcutanea ou 106 e 29,6 vezes maiores
do que a MHRD de pasireotida LAR. A uma razdo de 10 mg/kg/dia em ratos, a frequéncia de reabsorcdes
precoces/totais e membros com ma rotagao foi elevada. A uma razdo de 5 mg/kg/dia em coelhos foram observados mais
abortos, fetos com pesos menores e variagdes esqueléticas. Observou-se reducdo do peso fetal e retardo consequente da
ossificacdo a 1 mg/kg/dia (exposigdo 4,8 vezes maior do que a MHRD de pasireotida LAR). A pasireotida ndo exerceu
efeito no parto de ratos que receberam até 10 mg/kg/dia (45 vezes mais do que a MHRD de pasireotida LAR com base
na area de superficie, mg/m?). Os dados toxicologicos disponiveis em animais mostraram a excregdo de pasireotida no
leite. Foi observado retardo do crescimento fisioldgico, atribuido a inibigdo do GH, a 2 mg/kg/dia (dez vezes mais do
que a MHRD de pasireotida subcutinea ou nove vezes mais do que a dose didria méxima estimada de Signifor® LP,
com base na area de superficie, mg/m?) durante um estudo pré e pés-natal em ratos. Apoés o desmame, os ganhos de
peso corporal nos filhotes de ratos expostos a pasireotida foram compardveis aos dos controles, mostrando
reversibilidade. A pasireotida ndo afetou a fertilidade em ratos machos em doses de até¢ 10 mg/kg/dia (uma dose 52
vezes maior do que a MHRD de pasireotida subcutinea ou 45 vezes maior do que a dose didria maxima estimada de
Signifor® LP, com base na é4rea de superficie, mg/m?). Nas ratas, conforme esperado pela farmacologia da pasireotida,
houve diminui¢do da fertilidade em doses didrias de 0,1 mg/kg/dia (0,6 vez a dose terapéutica humana maxima
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recomendada para pasireotida subcutanea ou 0,5 vez a dose didria maxima estimada de pasireotida LAR, com base na
area de superficie, mg/m?), conforme demonstrado pela reducio dos nimeros de corpos luteos e locais de implantagdo.
Foram observados ciclos anormais ou aciclicidade a 1 mg/kg/dia (cinco vezes maior do que a MHRD de pasireotida
subcutanea ou 4,5 vezes maior do que a dose diaria maxima estimada de pasireotida LAR, com base na area de
superficie, mg/m?).

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C).
Signifor® LP também ¢é contraindicado em caso de hipersensibilidade ao pamoato de pasireotida ou a qualquer
um dos componentes da formulacgio.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Metabolismo da glicose

Foram observadas alteragdes dos niveis glicémicos em voluntarios saudaveis e em pacientes tratados com pasireotida.
Foi observado hiperglicemia e, menos frequentemente, hipoglicemia em sujeitos que participaram de estudos clinicos
com pasireotida (vide “Reacdes adversas™).

O desenvolvimento de hiperglicemia parece estar relacionado a diminuigdo da secre¢do de insulina, bem como dos
hormonios incretinas (ou seja, peptideo-1 semelhante ao glucagon [GLP-1] e polipeptideo insulinotréfico glicose
dependente [GIP]) (vide “Caracteristicas farmacoldgicas”). Em pacientes que desenvolveram hiperglicemia, o quadro
geralmente pareceu responder a terapia antidiabética. As reducdes da dose ou descontinuacdo do tratamento com
pasireotida devido a hiperglicemia foram infrequentes em estudos clinicos com pasireotida.

O estado glicémico (glicemia de jejum/hemoglobina Alc [FPG/HbAlc]) deve ser avaliado antes do inicio do tratamento
com pasireotida. O monitoramento de FPG/HbAlc durante o tratamento deve seguir as diretrizes estabelecidas. O
automonitoramento da glicemia e/ou as avaliacdes da FPG devem ser realizados semanalmente nos primeiros
trés meses e, depois disso, periodicamente, conforme clinicamente adequado, bem como durante as primeiras
quatro a seis semanas apds qualquer aumento da dose. Apos a descontinuacio do tratamento, deve-se proceder o
monitoramento glicémico (p. ex: FPG ou HbA1c) de acordo com a pratica clinica.

Caso haja desenvolvimento de hiperglicemia em um paciente tratado com Signifor® LP, recomenda-se a introdugdo ou
o ajuste de tratamento antidiabético seguindo as diretrizes de tratamento estabelecidas para o tratamento da
hiperglicemia. Se a hiperglicemia ndo controlada persistir a despeito de tratamento médico apropriado, a dose de
Signifor® LP devera ser reduzida ou o tratamento descontinuado. Houve casos pds-comercializagdo de cetoacidose com
Signifor® LP em pacientes com e sem historico de diabetes. Em alguns casos, fatores predisponentes a cetoacidose,
como doenca aguda, infeccdo, disturbios pancreaticos (por exemplo: malignidade pancreatica ou cirurgia pancredtica) e
abuso de alcool estavam presentes. Pacientes que apresentam sinais e sintomas consistentes com acidose metabolica
grave devem ser avaliados quanto a cetoacidose, independentemente do historico de diabetes.

Em pacientes com controle glicémico inadequado (conforme definido pelos valores de HbAlc > 8% enquanto
recebe terapia antidiabética), deve-se intensificar o controle e 0 monitoramento do diabetes antes do inicio e
durante a terapia com Signifor® LP.

Eventos cardiovasculares relatados

Foi relatada bradicardia com o uso de pasireotida (vide “Reagdes adversas”). Pacientes com doenc¢a cardiaca e/ou
fatores de risco para bradicardia, tais como histérico de bradicardia clinicamente importante ou infarto agudo
do miocardio, bloqueio cardiaco de alto grau, insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA Classe III ou IV), angina
instavel, taquicardia ventricular prolongada e fibrilacdo ventricular, devem ser monitorados cuidadosamente.
Ajustes da dose de medicamentos tais como betabloqueadores, bloqueadores dos canais de célcio ou agentes para
controle do equilibrio eletrolitico podem ser necessarios.

A pasireotida mostrou prolongar o intervalo QT em individuos saudaveis, com base em dois estudos conduzidos com a
formulac¢do subcutdnea. A analise adicional de dados do estudo QT completo, incluindo a analise da restituicdo
batimento a batimento quantitativa no ECG, indicou que a pasireotida ndo altera a repolarizagdo cardiaca da mesma
forma que medicamentos conhecidos por prolongar o QT que foram associados a pro-arritmia (vide “Caracteristicas
farmacologicas”). Nos estudos de fase I1I com Signifor® LP, todos os eventos relacionados ao QT foram transitérios e
solucionaram-se sem intervencao terapéutica. Os estudos de fase III em pacientes com acromegalia ndo identificaram
nenhuma diferenga clinicamente significativa em eventos de prolongamento do QT entre o Signifor® LP e analogos da
somatostatina testados como comparadores ativos. Nao foram observados episodios torsades de points em nenhum
estudo clinico com a pasireotida.
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A pasireotida deve ser usada com cautela em pacientes com risco significativo de desenvolvimento do prolongamento
QT, incluindo:
e sindrome do QT longo congénita;
e doenga cardiaca ndo controlada ou significativa, incluindo infarto do miocardio recente, insuficiéncia cardiaca
congestiva, angina instavel ou bradicardia clinicamente importante;
e administracdo de medicamentos antiarritmicos ou de outras substincias que se sabe serem causadoras de
prolongamento do QT;
e hipocalemia e/ou hipomagnesemia.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de
arritmias ventriculares graves do tipo "torsades de pointes", que é potencialmente fatal (morte sibita).

Recomenda-se um ECG inicial antes de comegar a terapia com Signifor® LP. E aconselhivel o monitoramento de
um efeito no intervalo QTc 21 dias apds iniciar a terapia e conforme clinicamente indicado. A hipocalemia ou
hipomagnesemia devem ser corrigidas antes da administra¢io do Signifor® LP e devem ser monitoradas
periodicamente durante a terapia.

Exames do figado

Elevagdes leves transitorias da aminotransferase sdo comumente observadas em pacientes tratados com pasireotida.
Também foram observados alguns casos de elevagdes concomitantes de ALT (alanina aminotransferase) superiores a
3 x LSN (limite superior da normalidade) e de bilirrubina superiores a 2 x LSN (vide “Reag¢des adversas™).
Recomenda-se o monitoramento da fun¢io hepatica antes de iniciar o tratamento com Signifor® LP, apés as
primeiras 2 a 3 semanas e, depois disso, mensalmente durante trés meses de tratamento. A partir de entdo, a
funcio hepatica deve ser monitorada conforme clinicamente indicado.

Pacientes que desenvolverem aumentos dos niveis de transaminase devem ser monitorados frequentemente até
que os valores retornem aos niveis de pré-tratamento. A terapia com Signifor® LP deve ser interrompida se o
paciente desenvolver ictericia ou outros sinais sugestivos de insuficiéncia hepatica clinicamente importante, em
caso de uma elevacio sustentada de AST (aspartato aminotransferase) ou ALT de 5 x LSN ou mais, ou se houver
elevacoes de ALT ou AST superiores a 3 x LSN concomitantemente com elevacdes de bilirrubina superiores a
2 x LSN. Apés a interrup¢io do tratamento com Signifor® LP, os pacientes devem ser monitorados até a
resolucdo. O tratamento niio deve ser reiniciado se houver suspeita de que as anormalidades da fun¢do hepatica
estejam relacionadas ao Signifor® LP.

Vesicula biliar e eventos relacionados

A colelitiase (calculos biliares) ¢ uma reagdo adversa ao medicamento reconhecida associada ao uso a longo prazo de
analogos da somatostatina, tendo sido frequentemente relatada em estudos clinicos com pasireotida (vide “Reacdes
adversas”). Houve casos pos-comercializagdo de colangite em pacientes que utilizavam Signifor® LP, que na maioria
dos casos foram relatados como uma complicag@o de calculos biliares. Recomenda-se, portanto, o exame por ultrassom
da vesicula biliar antes e em intervalos de 6 a 12 meses durante a terapia com Signifor® LP. A presenga de célculos
biliares em pacientes tratados com Signifor® LP &, em grande parte, assintomatica; calculos sintomaticos devem ser
tratados de acordo com a pratica clinica.

Hormonios hipofisarios

A deficiéncia de hormdnios secretados pela hipofise € comum apo6s a cirurgia transfenoidal e ainda mais frequentemente
observada apds a radioterapia da hipofise. Pacientes podem, portanto, apresentar deficiéncia de um ou mais hormoénios
hipofisarios. Uma vez que a atividade farmacologica da pasireotida mimetiza a da somatostatina, ndo se pode descartar
a inibi¢do de outros hormonios da hipéfise além do GH/IGF-1 em acromegalia ou ACTH em doenga de Cushing.
Portanto, deve-se proceder ao monitoramento da funcio hipofisaria (p. ex: TSH/livre, T4, ACTH) antes do inicio
da terapia com Signifor® LP e periodicamente durante o tratamento conforme clinicamente adequado.

Hipocortisolismo

A diminuicdo da secrecdo de ACTH (hormdnio adrenocorticotréfico) em pacientes com acromegalia e pacientes com
doenga de Cushing tratados com Signifor® LP pode levar ao hipercortisolismo. Recomenda-se, portanto, monitorar e
instruir os pacientes sobre os sinais e sintomas associados ao hipocortisolismo (p. ex: fraqueza, fadiga, anorexia,
nausea, vomitos, hipotensdo, hiponatremia ou hipoglicemia). Em caso de hipocortisolismo comprovado, pode ser
necessaria a substituicdo da terapia temporaria de reposic¢ao de esteroides (glicocorticoides) exdgenos e/ou a redugdo da
dose ou interrupgdo do tratamento com Signifor® LP.

Interacio medicamento-medicamento
A pasireotida pode reduzir a biodisponibilidade relativa da ciclosporina. A administra¢io concomitante de Signifor® LP
e ciclosporina pode exigir ajuste da dose da ciclosporina para a manuteng@o dos niveis terapéuticos do medicamento.

VPS13 = Signifor LP_Bula Profissional 14




RECORDATI
N

RARE DISEASES

Ver se¢do “Interagdes medicamentosas” para maiores detalhes sobre interagdo medicamento-medicamento.

Mulheres férteis, gravidez, lactaciio e fertilidade

- Mulheres férteis e medidas contraceptivas

Estudos animais demonstraram que a pasireotida é prejudicial para o feto em desenvolvimento. Mulheres em idade fértil
sdo recomendadas a utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com pasireotida, e também devem ser
alertadas de que o tratamento com pasireotida pode levar a um aumento da fertilidade (vide “Fertilidade™).

- Gravidez

Nao existem estudos adequados e bem controlados com mulheres gravidas. Estudos em animais com pasireotida por via
subcutanea demonstraram toxicidade reprodutiva (vide “Dados de seguranca pré-clinicos”). O risco potencial para
humanos ¢ desconhecido. Signifor® LP deve ser usado durante a gestagdo somente se o beneficio esperado compensar o
risco potencial ao feto.

Este medicamento pertence a categoria de risco de gravidez C, portanto, este medicamento nio deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

- Parto
Nao existem dados disponiveis para humanos. Estudos em ratos com pasireotida por via subcutanea nado demonstraram
efeitos no parto (vide “Dados de seguranca pré-clinicos™).

- Lactacao

Nao se sabe se a pasireotida ¢ excretada no leite humano. Os dados disponiveis sobre a pasireotida por via subcutinea
em ratos demonstraram a excre¢do da pasireotida no leite (vide “Dados de seguranga pré-clinicos”). Uma vez que ndo ¢
possivel excluir o risco para lactentes, Signifor® LP ndo deve ser usado por lactantes.

- Fertilidade

Estudos em ratos com pasireotida por via subcutdnea demonstraram efeitos nos parametros reprodutivos femininos
(vide “Dados de seguranga pré-clinicos”). A relevancia clinica desses efeitos em humanos ¢ desconhecida.

Os beneficios terapéuticos de uma redugdo nos niveis de hormdnio de crescimento (GH) e normalizagdo na
concentracdo do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) em pacientes acromegalicos do sexo
feminino tratados com pasireotida, podem levar & melhora da fertilidade. De forma semelhante, os beneficios
terapéuticos de uma reducao ou normalizagdo dos niveis séricos de cortisol em pacientes do sexo feminino com doenga
de Cushing tratadas com pasireotida também podem levar a melhor fertilidade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacoes farmacocinéticas previstas resultando em efeitos na pasireotida

A pasireotida apresenta ligacdo moderada as proteinas e ¢ altamente estavel metabolicamente. A pasireotida parece ser
um substrato do transportador de efluxo Pgp (glicoproteina P), mas ndo é um indutor da Pgp. Além disso, em niveis de
dose terapéuticos, ndo se espera que a pasireotida seja:

e um substrato, inibidor ou indutor da CYP450 (citocromo P450);

e um substrato do transportador de efluxo BCRP (proteina de resisténcia ao cancer de mama,) nem dos
transportadores de influxo OCT1 (transportador 1 de cations organicos) e OATP (polipeptideo transportador de
anions organicos) 1B1, 1B3 ou 2B1;

e um inibidor da UGT1A1 (uridina difosfato glicuronosiltransferase 1A1), do transportador de influxo OATI1 ou
OAT3, OATP 1B1 ou 1B3, e OCT1 ou OCT2, do transportador de efluxo Pgp, BCRP, MRP2 (proteina tipo 2
de multirresisténcia a farmacos) ou da BSEP (bomba de exportacdo de sais biliares).

Com base nesses dados in vitro, o potencial para ligacdo as proteinas, metabolismo e/ou interagdo medicamentosa
mediada por transportadores é baixo entre a pasireotida e medicamentos concomitantes in vivo.

Foi testada a influéncia de um inibidor de Pgp na farmacocinética da pasireotida administrada na forma de injegao
subcutinea de Upelior® em um estudo de interagio medicamentosa com a coadministragdo de verapamil em voluntarios
saudaveis. Nao foi observada nenhuma alterag@o na taxa ou na extensdo da disponibilidade da pasireotida.

Interacées farmacocinéticas previstas resultando em efeitos em outros medicamentos

A pasireotida pode diminuir a biodisponibilidade relativa da ciclosporina. A administragdo concomitante da pasireotida
e da ciclosporina pode necessitar de ajuste da dose de ciclosporina para manter os niveis terapéuticos.

Em cées, descobriu-se que a pasireotida reduz o nivel sanguineo de ciclosporina ao reduzir sua absor¢do intestinal. Nao
se sabe se tal interagdo ocorre nos humanos. Assim, podem ser necessarios ajustes da dose de ciclosporina ao se
coadministrar pasireotida e ciclosporina (vide “Adverténcias e precaugdes’).
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Interacées farmacodinimicas previstas

Os dados limitados publicados sugerem que os analogos da somatostatina podem exercer um efeito indireto na redugio
do clearance (depuragdo) metabolico de compostos metabolizados por enzimas CYP450 mediante supressdao da
secre¢do do hormodnio do crescimento. A possibilidade de que a pasireotida possa exercer tal efeito indireto ndo pode
ser excluida com base nos dados disponiveis. Deve-se exercer cautela ao administrar pasireotida concomitantemente
com medicamentos de baixo indice terapéutico e que sejam metabolizados principalmente pela CYP3A4 (p. ex:
quinidina, terfenadina).

Dados limitados referentes a outros analogos da somatostatina sugerem que a coadministra¢cdo com bromocriptina pode
aumentar a disponibilidade de bromocriptina. Os dados disponiveis nao podem excluir a possibilidade da pasireotida vir
a exercer tal efeito.

Medicamentos que prolongam o intervalo QT

A pasireotida deve ser utilizada com precaug@o em pacientes que estdo tomando concomitantemente medicamentos que
prolongam o intervalo QT, tais como antiarritmicos de classe Ia (por exemplo, quinidina, procainamida, disopiramida),
antiarritmicos de classe III (por exemplo amiodarona, dronedarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), determinados
antibacterianos (eritromicina endovenosa, inje¢cdo de pentamidina, claritromicina, moxifloxacina), determinados
antipsicoticos (por exemplo cloropromazina, tioridazina, flufenazina, pimozida, haloperidol, tiaprida, amissulprida,
sertindol, metadona), determinados anti-histaminicos (por exemplo, terfenadina, astemizol, mizolastina), antimalaricos
(por exemplo, cloroquina, halofantrina, lumefantrina) determinados antifiingicos (cetoconazol, exceto no champd),
(vide “Adverténcias e Precaugdes™).

Medicamentos bradicdrdicos

A monitorizagdo clinica da frequéncia cardiaca, especialmente no inicio do tratamento, ¢ recomendada em pacientes
tratados concomitantemente com pasireotida ¢ medicamentos bradicardicos, tais como beta bloqueantes (por exemplo,
metoprolol, carteolol, propranolol, sotalol), inibidores da acetilcolinesterase (por exemplo, rivastigmina, fisostigmina),
determinados bloqueadores dos canais de calcio (por exemplo verapamilo, diltiazem, bepridilo), determinados
antiarritmicos (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Insulina e medicamentos antidiabéticos

Podem ser necessarios ajustes da dose (diminui¢do ou aumento) de insulina e medicamentos antidiabéticos (por
exemplo, metformina, liraglutido, vildagliptina, nateglinida) quando administrados concomitantemente com pasireotida
(vide “Adverténcias e Precaugdes™).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar sob refrigeracdo (entre 2 ¢ 8°C). Na@o congelar. O produto deve ser usado imediatamente apds a
reconstitui¢do (comego do tratamento em até 3 horas).

O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricag@o.

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

Caracteristicas fisicas:

Pé6 para suspensio injetavel: po ligeiramente amarelado a amarelado.

Diluente: liquido claro, de incolor a ligeiramente amarelo ou ligeiramente marrom.

Aspecto da suspensio reconstituida: leitosa, levemente amarelada a amarelada, com suspensao homogénea.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administracao

Signifor® LP deve ser administrado somente por inje¢do intramuscular profunda por um profissional da satide treinado.
Deve-se preparar a suspensdo de Signifor® LP imediatamente antes da administragdo apenas. O local das injegdes
intramusculares repetidas deve ser alternado entre o musculo gliteo esquerdo e direito (vide “Instrucdes de uso”).
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Posologia

Populacio alvo geral

Acromegalia

A dose inicial recomendada de Signifor® LP para o tratamento de acromegalia é de 40 mg administrada por injedo
intramuscular profunda a cada quatro semanas.

A dose pode ser aumentada até um maximo de 60 mg em pacientes cujos niveis de hormoénio de crescimento (GH) e/ou
de fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) ndo estiverem totalmente controlados depois de trés meses
de tratamento com Signifor® LP com 40 mg.

O tratamento de suspeitas de reagdes adversas ou resposta excessiva ao tratamento (IGF-1 < limite inferior do normal)
pode exigir a redugdo temporaria da dose de Signifor® LP. A dose pode ser reduzida, temporaria ou permanentemente,
em decréscimos de 20 mg.

Doen¢a de Cushing

A dose inicial recomendada de Signifor® LP para o tratamento da doenga de Cushing ¢ de 10 mg administrados por
injecdo intramuscular profunda a cada 4 semanas (q28d).

Apds 4 meses de tratamento com a dose inicial de 10 mg uma vez a cada 28 dias, a dose pode ser aumentada para
pacientes que ndo normalizaram o cortisol livre urinario de 24 horas (UFC) e que toleram essa dose, até uma dose
maxima de 40 mg uma vez a cada 28 dias. O controle de suspeitas de reagdes adversas ou de resposta excessiva ao
tratamento (por exemplo, niveis de cortisol abaixo do limite inferior de normalidade ou pacientes com sintomas
sugestivos de insuficiéncia adrenal) pode exigir redu¢do da dose para a dose tolerada, interrupcdo da dose ou
descontinuagdo do tratamento com Signifor® LP.

Dose perdida
Se uma dose de Signifor® LP for perdida, a injegdo deve ser administrada assim que possivel e a proxima injegdo deve
ser planejada depois de quatro semanas para retomar a programagao normal a cada quatro semanas.

Troca da formulagdo subcutinea para intramuscular na doen¢a de Cushing

Nao existem dados clinicos disponiveis sobre a troca da formulac¢do de pasireotida subcutanea para intramuscular. Se tal
troca for necessaria, a dose inicial recomendada para o tratamento da doenga de Cushing ¢ de 10 mg de pasireotida por
injecdo intramuscular profunda a cada 4 semanas. O paciente deve ser monitorado quanto a resposta e tolerabilidade,
podendo ser necessarios ajustes de dose adicionais.

Populacdes especiais

- Insuficiéncia renal

Nao ha necessidade de ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia da fungdo renal (vide “Caracteristicas
farmacoldgicas”).

- Insuficiéncia hepatica
Nao ha necessidade de ajustar a dose em pacientes com leve insuficiéncia da funcdo hepatica (Child-Pugh A). Em
pacientes com insuficiéncia moderada da fung¢do hepatica (Child-Pugh B):

e Acromegalia: Em pacientes com acromegalia com fung@o hepatica moderadamente comprometida, a dose
inicial recomendada ¢ de 20 mg a cada quatro semanas e a dose maxima recomendada ¢ de 40 mg a cada
quatro semanas (vide “Caracteristicas farmacologicas”).

e Doenca de Cushing: Em pacientes com doenga de Cushing com fungdo hepatica moderadamente
comprometida, a dose inicial recomendada é de 10 mg a cada 4 semanas e a dose maxima recomendada ¢ de 20
mg a cada 4 semanas (vide “Caracteristicas farmacolédgicas”).

Signifor® LP ndo deve ser usado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C) (vide
“Contraindicacdes”).

- Pacientes pediatricos
Signifor® LP ndo é recomendado para uso em pacientes pediatricos, uma vez que ndo hé dados clinicos disponiveis para
pacientes com menos de 18 anos de idade.

- Pacientes geriatricos
H4 dados limitados sobre o uso do Signifor® LP em pacientes com mais de 65 anos de idade, mas ndo ha evidéncias que
sugiram ser necessario um ajuste da dose em pacientes idosos (vide “Caracteristicas farmacologicas™).
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Instrucgdes de uso
Instrugdes de preparo e injecio intramuscular de Signifor® LP

SOMENTE PARA INJECAO INTRAMUSCULAR PROFUNDA

ATENCAO:
H4 duas etapas criticas na reconstituicdio de Signifor® LP. Deixar de segui-las pode resultar na liberacio
inadequada do medicamento.

e O kit de injeciio deve atingir a temperatura ambiente. Remova o kit de injegdo do refrigerador e deixe-o em
repouso em temperatura ambiente durante pelo menos 30 minutos antes da reconstitui¢do, mas ndo ultrapasse
24 horas.

e Depois de acrescentar a solugdo de diluente, agite o frasco moderadamente em sentido horizontal durante um
minimo de 30 segundos até formacio de uma suspensio uniforme.

O kit de injecao inclui:

s ==
- \

a Um frasco contendo Signifor® LP em pd

b Uma seringa preenchida contendo a solug@o de diluente para reconstituigao
¢ Um adaptador para o frasco para reconstituicdo do medicamento

d Uma agulha de inje¢do com tampa de seguranga (20G x 1,5”)

Siga as instrugdes abaixo cuidadosamente para assegurar a reconstituigdo adequada de Signifor® LP antes da injegdo
intramuscular profunda.

A suspensdo de Signifor® LP deve ser preparada apenas imediatamente antes da administragdo.

Signifor® LP deve ser administrado somente por um profissional da saude treinado.
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Etapa 1

Retire o kit de injegdo de Signifor® LP do
armazenamento refrigerado.

ATENCAO: ¢é essencial iniciar o processo de
reconstituicio somente depois que o kit de injecdo
atingir a temperatura ambiente. Deixe o kit
repousar em temperatura ambiente durante pelo
menos 30 minutos antes da reconstituicio, mas nao
ultrapasse 24 horas.

Obs.: o kit de inje¢do pode ser novamente refrigerado,
se necessario.

Etapa 2
Remova a tampa plastica do frasco e limpe a rolha de
borracha do frasco com uma compressa com alcool.

Remova o filme da tampa da embalagem do adaptador
do frasco, mas NAO retire o adaptador do frasco de
sua embalagem.

Segurando a embalagem do adaptador do frasco,
posicione o adaptador do frasco no alto deste e
empurre-o inteiramente para baixo para que se encaixe
no lugar, o que ¢ confirmado por um “click” audivel.

Levante a embalagem retirando-a do adaptador do
frasco com um movimento vertical.

Etapa 3
Retire a tampa da seringa preenchida com solugédo de
diluente e atarraxe a seringa ao adaptador do frasco.

Empurre o émbolo lenta e inteiramente para baixo para
transferir toda a solucdo de diluente para o frasco.
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Etapa 4
ATENCAO: mantenha o émbolo pressionado e agite o
frasco moderadamente em sentido horizontal por um
minimo de 30 segundos para que o poé fique
inteiramente suspenso. Repita a agitacio moderada
por mais 30 segundos se o0 p6 niio estiver totalmente
suspenso.

Etapa 5
Inverta a seringa e o frasco, puxe lentamente o
émbolo de volta e colete o conteudo inteiro do frasco
na seringa.

Desatarraxe a seringa do adaptador do frasco.

Etapa 6
Atarraxe a agulha de inje¢do com tampa de seguranca
na seringa.

Puxe a tampa de protegdo para fora da agulha.

Para evitar a sedimentagao, pode-se agitar levemente a
seringa para manter uma suspensdo uniforme.

Bata levemente na seringa para remover todas as
bolhas visiveis e expeli-las da seringa.

Signifor® LP reconstituido agora esta pronto para
administracao imediata.
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Etapa 7 . . . ~
Signifor® LP deve ser aplicado somente por injegdo Locais de injecao
intramuscular profunda; NUNCA por via intravenosa.
Prepare o local da injecdo com uma compressa com
alcool.

Insira a agulha inteiramente no gliteo esquerdo ou i intulo d
.. A Ang @

direito em um angulo de 90 graus com a derme.

Puxe lentamente o €émbolo de volta para verificar se

nenhum vaso sanguineo foi penetrado (reposicione se

um vaso sanguineo tiver sido penetrado).

Aperte lentamente o émbolo até que a seringa esteja

vazia. Retire a agulha do local da injecdo e ative o

dispositivo de seguranca (conforme exibido na etapa

8).

Etapa 8
Ative o dispositivo de seguranca sobre a agulha [A
usando um dos dois métodos exibidos:
: L o N
e pressione a secdo articulada do dispositivo de
seguranca para baixo em uma superficie dura

Locais de injecio

(figura A)
e ou empurre a se¢do articulada para a frente com o B
dedo (figura B).
Um “click” audivel confirma a ativagdo adequada. N

Descarte a seringa imediatamente em um coletor de
material perfuro-cortante.

A ﬂ

Precaucdes especiais de descarte
Todos os produtos ndo utilizados e materiais residuais devem ser descartados de acordo com as exigéncias locais.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranga de Signifor® LP ¢ consistente com a classe de analogos da somastatina, exceto pelo grau e
frequéncia mais elevada de disturbios do metabolismo da glicose. O perfil de seguranca ¢ amplamente semelhante entre
as indicagdes de acromegalia e doenga de Cushing.

Acromegalia

A avaliagdo de seguranga baseou-se em 491 pacientes com acromegalia que receberam pasireotida (419 pacientes
receberam Signifor® LP e 72 receberam Upelior® subcutineo) em estudos de fase 1, 1I e II1.

Estudo C2305

No estudo C2305, 358 pacientes que nao haviam recebido tratamento medicamentoso prévio e cuja cirurgia havia sido
ineficaz, ou para os quais a cirurgia ndo era uma opg¢ao (designados “pacientes sem tratamento medicamentoso prévio”)
foram randomizados para receber Signifor® LP (dose inicial de 40 mg com possibilidade de titulagdo ascendente até
60 mg) ou Sandostatin® LAR (dose inicial de 20 mg com possibilidade de titulagdo ascendente até 30 mg) em uma
maneira duplo-cego. As caracteristicas demograficas basais estavam bem equilibradas entre os bragos de tratamento. A
média de idade era de 45,4 anos, com proporcdes iguais de homens e mulheres. Os caucasianos compreendiam 60,3%.
A duragdo média da exposigdo ao Signifor® LP na fase central e de extensdo foi de 75 semanas (N = 178).

As reacdes adversas mais frequentes relatadas na fase central ¢ de extensdo nos bragos de Signifor® LP e Sandostatin®
LAR foram diarreia (33,1% e 40,6%), colelitiase (30,9% e 36,7%), hiperglicemia (28,1% e 7,2%) e diabetes mellitus
(19,7% e 3,9%). As reacdes adversas de grau 3 ou 4 segundo os Critérios Comuns de Toxicidade (CCT) relatadas em
mais de 2% dos pacientes nos bracos de Signifor® LP e Sandostatin® LAR foram diabetes mellitus (4,5% e 0%),
diarreia (0,6% e 2,8%) e hiperglicemia (2,2% ¢ 0,6%).
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As reagdes adversas relatadas em pacientes que fizeram a transigdo para o outro brago de tratamento no estudo de fase
IIT foram semelhantes as relatadas na fase central e de extensdo.

Estudo C2402

No estudo C2402, 198 pacientes que ndo atingiram o controle bioquimico (GH < 2,5 microgramas/L e IGF-1
normalizado) na terapia com analogos de somatostatina de primeira geracdo (designados “pacientes com controle
inadequado”) foram randomizados para receber Signifor® LP 40 mg, Signifor® LP 60 mg (ambos em carater duplo-
cego) ou no brago de controle ativo (continuar com seu tratamento anterior: Sandostatin® LAR ou lanreotida ATG em
regime aberto). As caracteristicas demograficas estavam equilibradas entre os trés bragos de tratamento. A média de
idade era de 45 anos, com propor¢des aproximadamente iguais de homens e mulheres. A maioria dos pacientes em
todos os bragos foi de caucasianos. A duragdo média da exposi¢ao na fase central do estudo C2402 foi de 24 semanas
em todos os grupos de tratamento.

As reagdes adversas mais frequentes observadas no grupo do Signifor® LP 40 mg, 60 mg e controle ativo na fase central
de 24 semanas do estudo C2402 foram hiperglicemia (33,3%, 29,0% ¢ 6,1%), diabetes mellitus (19,0%, 25,8% e 4,5%)
e diarreia (11,1%, 19,4% e 1,5%). As reacdes adversas de CCT grau 3 ou 4 relatadas em mais de 2% dos pacientes no
grupo do Signifor® LP 40 mg, 60 mg e controle ativo foram hiperglicemia (11,1%, 8,1% e 0%), diabetes mellitus (0%,
3,2% e 0%) e dor abdominal (1,6%, 0%, 0%).

Resumo tabulado das reacdes adversas ao medicamento provenientes de estudos clinicos em acromegalia

A Tabela 8 apresenta as reagdes adversas relatadas em pacientes tratados durante pelo menos 26 meses na fase central e
de extensdo do estudo C2305 de fase III e durante 24 semanas na fase central do estudo C2402 de fase III, suspeitas de
estarem relacionadas ao medicamento pelos investigadores e com frequéncia superior a 5% em quaisquer dos bragos de
tratamento com Signifor® LP dos dois estudos, e outras reagdes adversas destacaveis que ocorreram nos dois estudos de
fase I1I com frequéncia igual ou inferior a 5%. Pacientes que descontinuam precocemente foram incluidos.

As reagdes adversas estio listadas de acordo com a Classe de Sistema de Orgdos primaria do MedDRA. Em cada classe
de sistema de orgdos, as reagdes adversas estdo classificadas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes primeiro.
As frequéncias foram definidas como segue: Muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a
< 1/100).

Tabela 8 Reacdes adversas ao medicamento nos estudos de fase II1 para acromegalia

Fase central e de Fase central do estudo C2402
extensao do estudo (duraciio média de exposicio de
C2305 24 semanas)
(duragao média de Pacientes com controle
exposicao de 75 inadequado
semanas .
Reacdes adversas Pacientes s)em CategoArla‘de
tratamento clinico frequéncia
prévio
Signifor® LP Signifor® LP Signifor® LP
40 mg! 40 mg 60 mg
n (%) n (%) n (%)
N=178 N =63 N =62
Disturbios do sangue e do sistema linfatico
Anemia | 4(2,2) | 232 | 0 (0,0) | Comum
Distirbios enddcrinos
Insuficiéncia adrenal?® | 2(1,1) | 1(1,6) | 0 (0,0) | Comum
Distirbios metabélicos e nutricionais
Hiperglicemia 50 (28,1) 21 (33,3) 18 (29,0) Muito comum
Diabetes mellitus 35 (19,7) 12 (19,0) 16 (25,8) Muito comum
Diabetes mellitus tipo 2 11 (6,2) 0(0,0) 2(3,2) Comum
Tolerancia a glicose 3(1,7) 1(1,6) 3(4,8) Comum
diminuida
Diminuigao de apetite 6 (3,4) 0(0,0) 0(0,0) Comum
Distirbios do sistema nervoso
Tontura 12 (6,7) 4(6,3) 1(1,6) Comum
Cefaleia 9(5,1) 1(1,6) 1(1,6) Comum
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Fase central e de
extensao do estudo

Fase central do estudo C2402

(duracao média de exposicio de

C2305 24 semanas)
(duraciao média de Pacientes com controle
exposicio de 75 inadequado
semanas .
Reacoes adversas Pacientes s)em Categtlrla.de
tratamento clinico frequéncia
prévio
Signifor” LP Signifor” LP Signifor” LP

40 mg' 40 mg 60 mg

n (%) n (%) n (%)

N=178 N=63 N =62
Disturbios do sangue e do sistema linfatico
Anemia | 4(2,2) | 232 | 0(0,0) | Comum
Disturbios endécrinos
Insuficiéncia adrenal” | 2 (1,1) | 1,6 | 0 (0,0) | Comum
Distirbios metabdlicos e nutricionais
Hiperglicemia 50 (28,1) 21 (33,3) 18 (29,0) Muito comum
Diabetes mellitus 35 (19,7) 12 (19,0) 16 (25,8) Muito comum
Diabetes mellitus tipo 2 11(6,2) 0 (0,0) 2(3,2) Comum
Tolerancia a glicose 3(1,7) 1(1,6) 3(4,8) Comum
diminuida
Diminui¢do de apetite 6 (3,4) 0 (0,0) 0 (0,0) Comum
Disturbios do sistema nervoso
Tontura 12 (6,7) 4(6,3) 1(1,6) Comum
Cefaleia 9 (5,1) 1(1,6) 1(1,6) Comum
Disturbios cardiacos
Bradicardia sinusal’ 16 (9,0) 0 (0,0) 0 (0,0) Comum
Prolongamento do QT 4(2,2) 0 (0,0) 0 (0,0) Comum
Disturbios gastrintestinais
Diarreia 59 (33,1) 7 (11,1) 12 (19,4) Muito comum
Dor abdominal 23 (12,9) 4(6,3) 34,8 Muito comum
Distensdo abdominal 17 (9,6) 1(1,6) 0 (0,0) Comum
Néausea 15 (8,4) 1(1,6) 2(3,2) Comum
Vomito 7 (3,9) 1(1,6) 0 (0,0) Comum
Distarbios hepatobiliares*
Colelitiase 55(30,9) 6 (9,5) 7(11,3) Muito comum
Colecistite” 5(2,8) 0 (0,0) 0 (0,0) Comum
Distarbios da pele e do tecido subcutineo
Alopecia | 28 (15,7) | 1(1,6) | 4 (6,5) | Muito comum
Distirbios gerais e condicdes do local de administracio
Reagdo no local da injecao 14 (7,9) 0 (0,0) 1(1,6) Comum
Fadiga 8 (4,5) 1(1,6) 2(3,2) Comum
Laboratoriais
Aumento de 17 (9,6) 0 (0,0) 1(1,6) Comum
creatinofosfoquinase sérica
Aumento da glicemia 15 (8,4) 3(4,8) 4(6,5) Comum
Aumento da alanina 10 (5,6) 0(0,0) 1(1,6) Comum
aminotransferase®
Aumento da aspartato 73,9 0 (0,0) 0 (0,0) Comum
aminotransterase®
Aumento da 0 0(0,0) 0(0,0) Comum
gamaglutamiltransferase®
Aumento da hemoglobina 10 (5,6) 0(0,0) 2(3,2) Comum
glicosilada
Aumento da lipase 8 (4,5) 0 (0,0) 0 (0,0) Comum
Aumento da amilase sérica 2 (L,1) 0 (0,0) 0 (0,0) Comum
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'Foi permitido o aumento da dose até 60 mg de Signifor® LP apds os primeiros trés ou seis meses de tratamento (estado
estavel alcancado) se os parametros bioquimicos demonstraram um nivel médio de GH > 2,5 microgramas/L e/ou IGF-1
> LSN (relacionado a idade e ao sexo).

2 Insuficiéncia adrenal inclui o termo preferencial de hipocortisolismo.

3 Bradicardia sinusal inclui os seguintes termos preferenciais: bradicardia e bradicardia sinusal.

4 Colestase foi reportada na doenga de Cushing, apesar de ndo reportada nestes estudos clinicos de acromegalia.

5 Colecistite também inclui Colecistite aguda.

®Aumento das transaminases inclui: aumento da alanina aminotransferase, aumento da aspartato aministransferase,
aumento da gamaglutilaminotransferase e aumento de transaminases. Tempo de protrombina prolongado foi relatado
em estudos clinicos.

Doenca de Cushing
Estudo G2304

Os dados de seguranca relatados abaixo sdo baseados no estudo clinico de Fase III G2304 de 150 pacientes com doenga
de Cushing, randomizados em uma propor¢do 1:1 para receber doses iniciais de 10 mg ou 30 mg, com uma
possibilidade de titulagdo crescente para uma dose maxima de 40 mg de Signifor® LP a cada 28 dias. A analise de
seguranca a seguir ¢ baseada em dados at¢ um momento em que todos os pacientes haviam concluido 12 meses de
tratamento ou tinham sido descontinuados. A duragao mediana da exposicao foi de 14,8 meses (intervalo de 0,9 a 42,5
meses) para os pacientes tratados com Signifor® LP na dose inicial recomendada de 10 mg q28d, e 12,5 meses
(intervalo de 0,9 a 45,8 meses) para os pacientes tratados com Signifor® LP na dose inicial de 30 mg q28d.

As RAMs mais comumente relatadas (>20%) com suspeita de estarem relacionadas ao tratamento foram hiperglicemia,
diarreia, colelitiase e diabetes mellitus. A frequéncia e a gravidade de RAMs tenderam a ser maiores no grupo iniciando
na dose mais alta de 30 mg, mas isso ndo foi consistente para todas as RAMs.

Resumo tabulado das reacdes adversas ao medicamento provenientes de estudos clinicos em doenc¢a de Cushing

A Tabela 9 apresenta as reagdes adversas relatadas para os pacientes no estudo de Fase III G2304, com frequéncias
conforme relatadas pelos investigadores como relacionadas ao medicamento.

As RAMs estiio listadas de acordo com a Classe de Sistema de Orgdos primaria do MedDRA. Dentro de cada Classe de
Sistema de Orgdos, as RAMs estdo classificadas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes em primeiro. As
frequéncias foram definidas como: Muito comum (>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100).

Tabela 9 Reacdes adversas ao medicamento no estudo de Fase III na doenca de Cushing
G2304
(Duracio mediana da exposi¢ao: 57
semanas)
Reacoes adversas ao medicamento Signifor®” LP Signifor®” LP Total Categﬁori.a de
10 mg 30 mg N=150 | frequéncia
N=74 N=76
n (%) n (%) n (%)
Disturbios do sangue e do sistema linfatico
Anemia o | 4(53) 427 | Comum
Distirbios enddcrinos
Insuficiéncia adrenal 34,1 5 (6,6) 8(5,3) Comum
Cortisol reduzido no sangue 22,7 2 (2,6) 4(2,7) Comum
Disturbios do metabolismo e nutricao
Diabetes mellitus 13 (17,6) 18 (23,7) 31(20,7) | Muito comum
Hiperglicemia 35 (47,3) 35 (46,1) 70 (46,7) | Muito comum
Diabetes mellitus tipo 2 34,1 4(5,3) 7(4,7) Comum
Tolerancia a glicose comprometida 2(2,7) 33,9 5@3.,3) Comum
Apetite reduzido 2(2,7) 8 (10,5) 10 (6,7) Comum
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G2304
(Duracao mediana da exposi¢ao: 57
semanas)

Reacodes adversas ao medicamento Signifor” LP Signifor” LP Total Categﬂori.a de

10 mg 30 mg N=150 | frequéncia

N=74 N=76

n (%) n (%) n (%)
Disturbios do sistema nervoso
Cefaleia 2(2,7) 33,9 5@3.3) Comum
Tontura 5 (6,8) 0 5@3.,3) Comum
Disturbios cardiacos
Bradicardia sinusal* 34,1 4(5,3) 6 (4,0) Comum
QT prolongado no eletrocardiograma 0 1(1,3) 1(0,7) Incomum
Disturbios gastrointestinais
Diarreia 21 (28,4) 27 (35,5) 48 (32,0) | Muito comum
Nausea 11 (14,9) 11 (14,5) 22 (14,7) | Muito comum
Dor abdominal** 8 (10,8) 13 (17,1) 21 (14,0) | Muito comum
Vomito 34,1 1(1,3) 4(2,7) Comum
Distirbios hepatobiliares
Colelitiase 14 (18,9) 33 (43,4) 47 (31,3) | Muito comum
Colecistite™** 1(1,4) 2 (2,6) 3 (2,0) Comum
Colestase 4(5,4) 2 (2,6) 6 (4,0) Comum
Distirbios da pele e do tecido subcutineo
Alopecia o 1339 1320 | Comum
Disturbios gerais e condi¢cdes do local de administracio
Fadiga**** 13 (17,6) 8 (10,5) 21 (14) Muito comum
Reacdo no local da injegao™**** 1(1,4) 1(1,3) 2(1,3) Comum
Investigacoes
Glicemia elevada 6 (8,1) 7(9,2) 13 (8,7) Comum
Gama-glutamiltransferase elevada 7 (9,5) 33,9 10 (6,7) Comum
Alanina aminotransferase elevada 5(6,8) 33,9 8(5,3) Comum
Hemoglobina glicosilada elevada 4(54) 4 (5,3) 8(5,3) Comum
Aspartato aminotransferase elevada 34,0 1(1,3) 4(2,7) Comum
Lipase elevada 0 4(5,3) 42,7 Comum
Amilase elevada 0 1(1,3) 1(0,7) Incomum
Tempo de protrombina prolongado 1(1,4) 0 1(0,7) Incomum

* Inclui o termo Bradicardia

** Inclui o termo Dor abdominal superior

*#* Inclui os termos Colecistite aguda e Colecistite cronica

*#%%* Inclui o termo Astenia

**%%% Inclui os termos Dor no local da injegdo e Hipersensibilidade no local da injecdo

Reacdes adversas a medicamentos decorrentes da experiéncia pés-comercializacio (frequéncia desconhecida)

A seguinte reagdo adversa ao medicamento foi derivada da experiéncia pos-comercializagdo com o Signifor® LP. Como
essa reacdo foi relatada voluntariamente em uma populacdo de tamanho incerto, ndo € possivel estimar com seguranga
sua frequéncia, que &, portanto, categorizada como desconhecida.
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Tabela 10 Reacdo adversa a medicamentos derivada da experiéncia pés-comercializacdo (frequéncia
desconhecida)

Distarbios do metabolismo e nutricao
Cetoacidose diabética
Esteatorréia, Fezes descoloridas*

*Incluindo fezes esbranquicadas

Descricio de reacdes adversas selecionadas

As secdes abaixo descrevem as reagdes adversas selecionadas observadas com Signifor® LP nas indicagdes.

Disturbios do metabolismo da glicose

Recomenda-se o monitoramento dos niveis glicémicos em paciente tratados com Signifor® LP (vide
“Adverténcias e Precaucoes™).

Acromegalia:

Glicose plasmatica elevada de jejum (FPG) foi a anormalidade laboratorial CCT grau 3/4 mais frequentemente relatada
no estudo C2305 de fase III. Na fase central e de extensdo deste estudo, foi relatada elevada FPG CT grau 3 em 9,6% e
0,6% e CCT grau 4 em 0,6% e 0 pacientes tratados com Signifor® LP e Sandostatin® LAR, respectivamente. No estudo
C2305, o aumento médio absoluto na glicemia de jejum ¢ HbAlc foi semelhante em todos os pacientes tratados com
Signifor® LP, independentemente dos valores basais. O pico dos niveis médios de FPG e HbAlc ocorreu dentro dos
primeiros trés meses de tratamento com Signifor® LP.

Na fase central e de extensao do estudo C2305, as reagdes adversas de diabetes mellitus e hiperglicemia culminaram em
descontinuagdo do estudo para 3 pacientes (1,7%) versus 2 (1,1%) ¢ em 2 (1,1%) versus O pacientes no grupo do
Signifor® LP e Sandostatin® LAR, respectivamente.

As elevagdes de FPG e de HbAlc observadas no tratamento com Signifor® LP sdo reversiveis ap0s a descontinuacio,
conforme demonstrado pela rapida diminuicao dos niveis de FPG e HbAlc em pacientes que fizeram a transposicao do
Signifor® LP para Sandostatin® LAR na extensdo do estudo C2305. Houve estabilizagio da FPG ¢ HbAlc em niveis
comparaveis aos observados em pacientes tratados com Sandostatin® LAR na fase central do estudo.

No estudo C2402, foi relatada elevada FPG CCT grau 3 em 14,3% e 17,7% dos pacientes no grupo do Signifor® LP
40 mg ¢ 60 mg, respectivamente, ¢ nenhum no grupo de controle ativo. As reagdes adversas relacionadas a
hiperglicemia culminaram na descontinuagdo do estudo em 6 pacientes (4,8%) apenas no brago de Signifor® LP (2
pacientes [3,2%] com 40 mg e 4 pacientes [6,5%] com 60 mg).

Doenca de Cushing:

FPG elevada foi a anormalidade laboratorial de grau CTC 3 mais frequentemente relatada (14,7% dos pacientes) no
estudo G2304 de Fase III em pacientes com doenc¢a de Cushing; sem casos de grau 4. Aumentos médios na HbAlc
foram menos evidentes em pacientes que eram normoglicémicos na entrada no estudo em comparagdo aos pacientes
pré-diabéticos ou pacientes diabéticos.

Os niveis médios de FPG aumentaram comumente no primeiro més de tratamento, com diminuigdes e estabilizagdo
observadas nos meses subsequentes. Os valores de FPG e HbAlc geralmente diminuiram ap6s a descontinuacio de
Signifor® LP, mas continuaram acima dos valores basais. As reagdes adversas de hiperglicemia ¢ diabetes mellitus
levaram a descontinuagéo do estudo em 3 (2,0%) e 4 pacientes (2,7%), respectivamente.

Disturbios gastrintestinais

Houve relatos frequentes de distirbios gastrintestinais com o uso de Signifor® LP. Esses eventos foram habitualmente
de grau reduzido, ndo exigiram intervencdo e melhoraram com a continua¢do do tratamento. Em pacientes com
acromegalia, os distirbios gastrintestinais foram menos frequentes em pacientes com controle inadequado comparados a
pacientes sem tratamento medicamentoso prévio.

Reacdes no local da injeciio

Nos estudos de fase 111, as reagdes adversas relacionadas a reagdo no local da inje¢do (p. ex: dor no local da injecdo,
desconforto no local da injecdo) foram a maioria de grau 1 ou 2 em gravidade. A incidéncia desses eventos foi a mais
elevada nos primeiros trés meses de tratamento. Nos estudos de acromegalia, os eventos foram comparaveis entre
pacientes tratados com Signifor® LP e Sandostatin® LAR.
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Prolongamento do QT

No estudo C2305 em acromegalia, a propor¢do de pacientes com intervalos QT/QTc recém-ocorridos destacaveis foi
comparavel entre os grupos do Signifor® LP e Sandostatin® LAR até a transi¢do, com poucos valores atipicos
destacaveis. Foi relatado QTcF > 480 ms em 3 versus 2 pacientes nos grupos do Signifor® LP e Sandostatin® LAR,
respectivamente, e QTcF > 60 ms prolongado em relagdo ao valor basal em 2 versus 1 paciente nos respectivos grupos.
No estudo C2402 em acromegalia, o tnico valor atipico em destaque foi um QTcF > 480 ms em um paciente no grupo
do Signifor® LP 40 mg. No Estudo G2304 em doenga de Cushing, 2 (1,3%) pacientes apresentaram um valor de QTcF

> 480 ms. De modo geral, nenhum paciente apresentou um valor de QTcF > 500 ms nos estudos pivotais com Signifor®
LP.

Enzimas hepaticas

Foram relatadas elevagdes transitorias de enzimas hepaticas com o uso de analogos da somatostatina e estas também
foram observadas em individuos saudaveis e em pacientes que receberam pasireotida em estudos clinicos. As elevagoes
foram em sua maioria assintomaticas, de grau baixo e reversiveis durante continuagdo do tratamento. Foram observados
poucos casos de elevagdes concomitantes de ALT superiores a 3 x LSN e de bilirrubina superiores a 2 x LSN com a
formulagio subcutinea; entretanto, nio em pacientes tratados com Signifor® LP. Todos os casos observados de
elevagdes concomitantes foram identificados no prazo de dez dias apo6s o inicio do tratamento. Os individuos se
recuperaram sem sequelas clinicas e os testes da fungdo hepatica retornaram aos valores basais apos a descontinuagao
do tratamento.

Recomenda-se o monitoramento das enzimas hepaticas antes e durante o tratamento com Signifor® LP (vide
“Adverténcias e precaucoes”), conforme clinicamente adequado.

Enzimas pancreaticas

Foram observadas elevagdes assintomaticas da lipase e da amilase em pacientes que receberam pasireotida em estudos
clinicos. As elevagdes foram em sua maioria de grau baixo e reversiveis com a continuag@o do tratamento. A pancreatite
¢ uma reac@o adversa potencial associada ao uso de analogos da somatostatina devido a associagao entre colelitiase e
pancreatite aguda.

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

10. SUPERDOSE

A dose maxima tolerada de Signifor® LP ndo foi determinada. Nao foram observados e relatados casos de superdose.
Em estudos clinicos, os pacientes toleraram doses de até¢ 80 mg sem efeitos toxicos aparentes. Em caso de superdose, os
pacientes devem ser monitorados atentamente quanto a sinais e sintomas de reagdes adversas, e tratamento de suporte
deve ser administrado, conforme indicado pelo quadro clinico do paciente, até a resolucdo dos sintomas.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢io/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Ne° do Data do Ne° do Data de Versoes ~ .
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagio It:;;ls (VP/VPS) Apresentagdes relacionadas
bula
20 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
MEDICAMENTO NA VP3 TRANS + DIL SER PREENC VD
MEDICAMENTO NOVO - Registro TRANS X2 ML + AGU + ADAPT
04/10/2018  |0965145/18-4 NOVO - Inclusdo | 17/09/2015 0826839/15-1 Eletronico de 24/04/2017 40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
Inicial de Texto de Medicamento Novo TRANS + DIL SER PREENC VD
Bula —RDC 60/12 TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT
NA VPS3 60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
- Logo
- O que devo saber antes de 20 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
usar(lzste medicamento? VP4 TRANS + DIL SER PREENC VD
MEDICAMENTO MEDI%Al\O/IENTO ’ TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
11/02/2020 NA NOVO—Notificagdgode | 11/02/2020 NA N VO - 11/02/2020 |- Quais os males que este
Alteragdo de Texto de Bula Notificagdo de medicamento pode 40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
Alteracdo de Texto me causar? TRANS + DIL SER PREENC VD
de Bula - TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT
- Logo 60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
. VPS4 TRANS + DIL SER PREENC VD
- Adverténcias e Precaug()es TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
- Reagdes adversas
MEDICAMENTO MEDICAMENTO | 1200500 oo et rencia e “IRANS - DIL SER PREENC VD
NOVO — Notificagao de NOVO - Solicitagdo . R . VP5
4179731201 Alteragio de Texto de 20/04/2020 | 1234015/20-4 de Transferéncia de f:sffltll\;(z) 53;1(‘1) titularidade TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
Bula Titularidade de - Logo Recordati 40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
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Registro (operagado TRANS + DIL SER PREENC VD
comercial) Alteragdo dos dizeres legais TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT
devido transferéncia de
titularidade 60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
26/11/2020 Logo Recordati TRANS + DIL SER PREENC VD
VPS5 TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
- Alteragdo da frase de alerta no
item 9 da bula ao profissional de
satde para adequagdo a RDC
406/2020
20 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
7162 - AFE - TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
MEDICAMENTO meﬁfggif:r?t(-)s e - alter?lﬁzgrgz l;;o’géi; o da 40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
04/122020 | 4287023202 | NOVO-Notificagdode | 100050 | 3637637201 insumos 26112020 | Recordati Rare Discasesno MG RS g SER PREENC YD
Alteragio de Texto de - . VPS6 TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT
Bula farmacéuticos - Brasil.
1rnp0rtad0raj 60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
enderego matriz TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
20 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
MEDICAMENTO Dl Lo et i 401G PO SUS Iy 1 CT £ VD
NOVO - Notificagdo de Inclusdo de local g VP7 TRANS + DIL SER PREENC VD
22/01/2022 | 0283857/21-5 Alteragio de Texto de 21/01/2021 0271080/21-3 de embalagem 21/01/2021 de embalagf(r)rcl1 ljte(izundalrla do VPS7 TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT
Bula secundaria p ’
60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
10 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
11116-RDC TRANS + DIL SER PREENC VD
_ _ TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
1291547/19- 5 73/2016~ NOVO = <
Inclusdo de nova Inclus@o das concentragdes de 20 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
MEDICAMENTO concentragao _ 1omge30mg. TRANS + DIL SER PREENC VD
NOVO — Notificagio de Inclusdo da nova indicagdo para VP8 TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
03/11/2022 4897798/22-1 N 26/07/2019 18/05/2020 | tratamento da doenga de Cushing
Alteragdo de Texto de . VPS8
Bula 11121-RDC e resumo dos estudos clinicos em 30 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
73/2016 —NOVO — resultados de eficacia.
2159505/194 Inclusio de nova TRANS + DIL SER PREENC VD
indicacio TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
terapéutica 40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
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TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT

60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT

16/03/2023

266590/23-3

MEDICAMENTO
NOVO —Notificag¢do de
Alteragao de Texto de
Bula

14/02/2023

06/03/2023

0151911/23-5

0220654/23-4

11005-RDC
73/2016 —NOVO —
Alteragdo de razao
social do local de
fabricagdo do
medicamento

11129-RDC
73/2016 —NOVO -
Exclusio de local
de embalagem
secundaria do
medicamento

06/03/2023

Alteragdo da razdo social da
Novartis Pharma AG para
Recordati AG Rare Diseases
Branch

Exclusdo da planta Novartis
Pharma Stein AG, site
alternativo de embalagem
secundaria

VP9
VPS9

10 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X2 ML + AGU + ADAPT

20 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X2 ML + AGU + ADAPT

30 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT

40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT

60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X2 ML + AGU + ADAPT

13/03/2024

0313527245

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de

14/02/2024

0169633/24-5

11005 - RDC
73/2016 - NOVO -
Alteragdo de razdo
social do local de

14/02/2024

Alteragdo da razao social da
Sandoz GmbH para Novartis
Pharmaceutical Manufacturing

VP10
VPS10

10 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X2 ML + AGU + ADAPT

20 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X2 ML + AGU + ADAPT

30 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT

Alteragdo de Texto de fabricacdo GmbH

Bula —publicagio no domedicamento 40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD

Bulério RDC 60/12 TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT
60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
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- Incluséo dos eventos adversos
de esteatorréia e fezes
descoloridas, conforme
avaliagdo da EMA e FDA.

10 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X2 ML + AGU + ADAPT

20 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT

30 MG PO SUS INJ IM CT FA VD

10451 - MEDICAMENTO VP11
29/08/2024 1192630246 NOVO - Notificagdo de ) ) ) ) - Adequag@o aos novos VPSI11 TRANS + DIL SER PREENC VD
Alteragao de Texto de requerimentos da RDC 47/2009, TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
Bula —publicagio no que foi alterada pela RDC 40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
Bulario RDC 60/12 768/2022, quanto aos Dizeres TRANS + DIL SER PREENC VD
Legais. TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT
60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
10 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
20 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
7162 - AFE - TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
23/01/2025 | 0102135/25-8 |10451 - MEDICAMENTO alteragao - Dizeres legais: VP12
NOVO - Notificagio de medicamentos - Alteragdo do enderego da VPSI12 30 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
Alteragdo de Texto de Bula| 30/12/2024 1772576/24-7 insumos 06/01/2025 Recordati Rare Diseases no TRANS + DIL SER PREENC VD
— publicagio no Bulério farmacéuticos - Brasil. TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
RDC 60/12 importadora -
enderego matriz 40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT
60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
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10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagao de
Alteragdo de Texto de Bula
— publicagio no Bulario
RDC 60/12

n/a

n/a

n/a

n/a

Frases de alerta, conforme RDC
770/2022 alterada pela RDC
981/2025.

Item 4 Contraindicagdes e Item 5
Adverténcias e Precaugdes da bulal
profissional

Item 3 Quando ndo devo usar
este medicamento? E Item 4
O que devo saber antes de
usar este medicamento? Da

bula ao paciente

Bula comercial:
VP13
VPS13

10 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X2 ML + AGU + ADAPT

20 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X2 ML + AGU + ADAPT

30 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT

40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT

60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
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Signifor® LP

pamoato de pasireotida

Recordati Rare Diseases Comeércio de
Medicamentos Ltda.

Po para suspensao injetavel
10/20/30/40/60 mg
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Signifor® LP
pamoato de pasireotida

APRESENTACOES

Signifor® LP 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg ¢ 60 mg — embalagens contendo 1 frasco-ampola com po para suspensio
injetavel, 1 seringa preenchida com diluente, 1 agulha para injecdo com dispositivo de seguranga ¢ 1 adaptador para o
frasco.

VIA INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Signifor® LP contém 10 mg de pasireotida (equivalente a 13,71 mg de pamoato de pasireotida)
Cada frasco-ampola de Signifor® LP contém 20 mg de pasireotida (equivalente a 27,42 mg de pamoato de pasireotida)
Cada frasco-ampola de Signifor® LP contém 30 mg de pasireotida (equivalente a 41,13 mg de pamoato de pasireotida)
Cada frasco-ampola de Signifor® LP contém 40 mg de pasireotida (equivalente a 54,84 mg de pamoato de pasireotida)
Cada frasco-ampola de Signifor® LP contém 60 mg de pasireotida (equivalente a 82,26 mg de pamoato de pasireotida)
Excipientes:

Po para suspensao injetdvel: copolimero de glicolida e lactida com glicose, copolimero de glicolida e lactida.
Diluente: manitol, croscarmelose sodica, poloxamer, agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Signifor® LP ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com acromegalia para os quais a cirurgia do tumor
hipofisario foi ineficaz ou ndo ¢ uma opg¢do e que ndo estdo adequadamente controlados com outros analogos da
somatostatina. Signifor® LP reduz os sintomas de acromegalia, que inclui dor de cabega, transpiragdo excessiva,
dorméncia das maos e dos pés, cansaco, e dor nas articulagdes.

Signifor® LP ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com doenga de Cushing para os quais a cirurgia ndo é
considerada uma op¢ao ou nao foi curativa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Acromegalia

Pacientes sem tratamento medicamentoso prévio, estudo C2305'

Foi realizado um estudo de fase III multicéntrico, randomizado, cego, para avaliar a seguranca e a eficacia do Signifor®
LP versus Sandostatin® LAR em pacientes com acromegalia ativa sem tratamento medicamentoso prévio. Um total de
358 pacientes foram randomizados e tratados. Os pacientes foram randomizados na razdo de 1:1 em cada um dos dois
grupos de tratamento a seguir: 1) pacientes que foram submetidos a uma ou mais cirurgias da hipofise, mas nao
receberam tratamento medicamentoso prévio ou 2) pacientes novos (de-novo) que apresentaram um adenoma
hipofisério visivel na ressonancia magnética e que recusaram cirurgia da hipofise ou para os quais esta cirurgia ¢ contra-
indicada.?

Os dois grupos de tratamento estavam bem equilibrados em termos de pardmetros demograficos basais e caracteristicas
da doenga. Dos pacientes nos grupos de tratamento com Signifor® LP e Sandostatin® LAR, 59,7% e 56%,
respectivamente, eram pacientes que ndo haviam realizadocirurgia hipofisaria prévia da (de-novo). A média de idade
dos pacientes era de aproximadamente 45 anos. As mulheres constituiam 52% dos pacientes em ambos os grupos de
tratamento, sendo que 59,7% dos pacientes no grupo do Signifor® LP e 61,0% no grupo do Sandostatin® LAR eram
caucasianos. '

A dose inicial foi de 40 mg para Signifor® LP e 20 mg para Sandostatin® LAR. Permitia-se 0 aumento da dose para
obtengdo de eficécia, a critério dos investigadores, apds trés e seis meses de tratamento se os pardmetros bioquimicos
indicassem GH médio > 2,5 microgramas/L e/ou IGF-1 > LSN (limite superior da normalidade relacionado a idade e
sex0). A dose maxima permitida foi de 60 mg de Signifor® LP e 30 mg de Sandostatin® LAR (Figura 1).2
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Figura 1 Desenho do estudo — estudo C2305 !

R Fase de extensdo com Signifor® LP (n = 74)

Fase central com Signifor®
LP (n=176)

NR Fase de transicdo para
Sandostatin® LAR (n = 38)

Fase de extensido com

R
Fase central com Sandostatin® LAR (n = 46)
Sandostatin® LAR (n = 182)

NR Fase de transi¢do para Signifor® LP (n = 81)

L T T >
Més g 12 26

R: responsivo / NR: ndo responsivo. A decisdo de continuar no mesmo brago de tratamento ou mudar para o outro brago
baseou-se tanto no estado de resposta do paciente quanto no discernimento do investigador.

Fase central

O desfecho primario de eficacia foi a propor¢io de pacientes com redugdo do nivel médio de GH < 2,5 microgramas/L
¢ a normalizagdo do IGF-1 aos limites normais (relacionados a idade e sexo) no més 12. O desfecho primario de
eficacia foi atendido; o percentual de pacientes que alcangou o controle bioquimico foi de 31,3% e 19,2% com
Signifor® LP e Sandostatin® LAR, respectivamente, demonstrando um resultado superior estatisticamente significativo
a favor do Signifor® LP (valor de p = 0,007) (Tabela 1).2

Tabela 1 Resultados principais no més 12 (estudo C2305)
Signifor® LP Sandostatin® LAR valor de p

n ( %) n ( %)

N=176 N=182
GH < 2,5 microgramas/L e IGF-1 normalizado* 31,3% 19,2% p =0,007
GH < 2,5 microgramas/L e IGF-1 <LSN 35,8% 20,9% -
IGF-1 normalizado 38,6% 23,6% p =0,002
GH < 2,5 microgramas/L 48,3% 51,6% p=0,536

* Desfecho primario (pacientes com IGF-1< limite inferior da normalidade [LIN] nao foram considerados
“responsivos”).
LSN = limite superior da normalidade

O controle bioquimico foi alcangado cedo no estudo (ou seja, no més 3) por uma propor¢do mais elevada de pacientes
no brago de Signifor® LP do que no brago de Sandostatin® LAR (30,1% € 21,4%) e foi mantido em todas as avaliagdes
subsequentes durante a fase central. 2

Entre os pacientes com pelo menos um aumento da dose, 12,4% dos pacientes no brago de tratamento com Signifor® LP
e 8,9% no brago de tratamento com Sandostatin® LAR, alcan¢aram o controle bioquimico. 2

No més 12, a reducdo no volume tumoral foi comparavel entre os grupos de tratamento e em pacientes com e sem
cirurgia hipofisdria prévia. Noventa e oito por cento dos pacientes tratados com Signifor® LP apresentaram ou redugdo
ou nenhuma altera¢do no volume do tumor, a partir dos valores basais avaliados por imagem de ressonincia magnética
no més 12. A alteragdo média (variagdo) no volume do tumor foi uma reducdo de 39,8% (-97,6% para 16,9 %).A
proporgdo de pacientes com redugio do volume tumoral superior em 20% no més 12 foi de 80,8% com Signifor® LP e
de 77,4% com Sandostatin® LAR. 3

A qualidade de vida relacionada a satde, aferida pelo instrumento AcroQol, foi avaliada na visita inicial € no més 12.
No més 12, houve melhoras estatisticamente significativas nas pontuagdes de aparéncia fisica e psicolégica e nas
pontuagdes globais do AcroQoL, tanto nos grupos de tratamento com Signifor® LP quanto com Sandostatin® LAR. Em
média, a melhora observada em relagdo ao valor basal foi maior com Signifor® LP do que com Sandostatin® LAR, mas
essa diferenca ndo foi estatisticamente significativa. Além disso, o tamanho do anel e cinco sintomas associados a
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acromegalia (ou seja, cefaleia, fadiga, transpiracdo, parestesia e osteoartralgia) receberam pontuagdo 0 (nenhum
sintoma) a 4 (muito grave) em cada més em ambos os pontos de tempo. No més 12, houve redugdes no tamanho do anel
e nas pontuagdes de gravidade de todos os cinco sintomas em ambos os grupos de tratamento comparados ao valor
basal, sem diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos de tratamento. 2

Fase de extensio

Ao término da fase central, os pacientes que alcancaram o controle bioquimico ou se beneficiaram do tratamento,
conforme avaliado pelo investigador, puderam continuar a ser tratados na fase de extensao com o medicamento do
estudo em que foram inicialmente randomizados (Figura 1). 2

Durante a fase de extensdo, 74 pacientes continuaram a receber Signifor® LP e 46 pacientes continuaram o tratamento
com Sandostatin® LAR.!> No més 25, 48,6% dos pacientes (36/74) no grupo do Signifor® LP € 45,7% (21/46) no grupo
do Sandostatin® LAR alcangaram o controle bioquimico. No mesmo ponto de tempo, 70,3% e 80,4% dos pacientes no
brago de Signifor® LP e no brago de Sandostatin® LAR, respectivamente, apresentaram valores médios de GH < 2,5
microgramas/L; e a normalizacdo do IGF-1 foi alcancada por 51,4% e 47,8% dos pacientes, respectivamente. O
percentual de pacientes que alcangou o controle bioquimico, incluindo pacientes com IGF-1 < LIN, foi de 60,8%
(45/74) no grupo do Signifor® LP e 52,2% (24/46) no grupo do Sandostatin® LAR. 2

Durante a fase de extensao, o volume tumoral continuou a diminuir e as melhoras nos sinais e sintomas de acromegalia
permaneceram comparaveis entre os dois bragos de tratamento. As pontuacdes do AcroQol permaneceram
numericamente superiores no grupo de Signifor® LP em relagdo ao grupo de tratamento com Sandostatin® LAR durante
toda a fase de extensdo. 2

Pacientes com controle inadequado da doenca

Estudo C2402 *

O estudo C2402 foi um estudo de fase III, multicéntrico, randomizado, de grupos paralelos, com trés bragos,
correspondendo a Signifor® LP 40 mg ou Signifor® LP 60 mg em carater duplo-cego versus Sandostatin® LAR 30 mg
ou lanreotida ATG 120 mg em regime aberto em pacientes com acromegalia com controle inadequado da doenga. Um
total de 198 pacientes foi randomizado para receber Signifor® LP 40 mg (n = 65), Signifor® LP 60 mg (n = 65) ou
controle ativo (n = 68). Foram tratados 192 pacientes. Um total de 181 pacientes concluiu a fase central (24 semanas) do
estudo. 2*

Pacientes com controle inadequado no estudo C2402 foram definidos como pacientes com concentragdo média de GH
de um perfil de cinco pontos durante um periodo de duas horas > 2,5 microgramas/L e IGF-1 ajustado por sexo e idade
> 1,3 x limite superior da normalidade (LSN). Os pacientes tinham que ser tratados com as doses maximas indicadas de
Sandostatin® LAR (30 mg) ou lanreotida ATG (120 mg) durante pelo menos seis meses antes da randomizagdo. As
caracteristicas basais demograficas e da doenca estavam equilibradas entre os bragos de tratamento, com média de idade
em torno de 45 anos, propor¢do aproximadamente igual de homens e mulheres e tempo mediano desde o diagndstico de
aproximadamente quatro anos. Trés quartos dos pacientes haviam sido anteriormente tratados com Sandostatin® LAR e
um quarto com lanreotida ATG. Quase metade dos pacientes havia passado por outro tratamento clinico anterior
adicional para acromegalia, além dos analogos da somatostatina. Dois tercos de todos os pacientes havia sido submetido
a cirurgia anterior. O valor basal médio de GH foi de 17,6 microgramas/L, 12,1 microgramas/L ¢ 9,5 microgramas/L,
nos grupos de 40 mg, 60 mg ¢ de controle ativo, respectivamente. Os valores médios de IGF-1 na visita inicial foram de
2,6, 2,8 € 2,9 X LSN respectivamente. >*

O desfecho primario de eficacia foi comparar a propor¢do de pacientes que alcangou o controle bioquimico (definido
como niveis médios de GH < 2,5 microgramas/L e normalizagdo de IGF-1 ajustado por sexo e idade) na semana 24 com
Signifor® LP 40 mg ou 60 mg versus tratamento continuo com controle ativo (Sandostatin® LAR 30 mg ou lanreotida
ATG 120 mg), separadamente. O estudo atingiu seu desfecho primario de eficdcia em ambas as doses de Signifor® LP.
A proporc¢do de pacientes que alcangou o controle bioquimico foi de 15,4% (valor de p =0,0006) e 20,0% (valor de
p <0,0001) com Signifor® LP 40 mg e 60 mg, respectivamente, em 24 semanas comparado a zero no brago de controle
ativo (Tabela 2). *

Tabela 2 Resultados principais na semana 24 (Estudo C2402)*
Signifor® LP 40 mg Signifor® LP 60 mg Controle ativo
N =65 N =65 N =68
n ( %), valor de p n ( %), valor de p n ( %)
GH < 2,5 microgramas/L e IGF-1 10 (15,4%), p= 10,0006 13 (20,0%), 0 (0%)
normalizado* p <0,0001
Normalizagio de IGF-1 16 (24,6%), p <0,0001 17 (26,2%), 0 (0%)
p <0,0001
GH < 2,5 microgramas/L 23 (35,4%), - 28 (43,1%), - 9 (13,2%)
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* Desfecho primario (pacientes com IGF-1 < limite inferior da normalidade [LIN] ndo foram considerados
“responsivos”).

Em pacientes tratados com Signifor® LP nos quais se observaram redugdes dos niveis de GH e IGF-1, essas alteragdes
ocorreram rapidamente e foram mantidas até a semana 24, o que é compativel com o que foi observado em pacientes
sem tratamento medicamentoso prévio no estudo C2305. 24

A propor¢ao de pacientes com redug@o ou sem alteracdo no volume do tumor hipofisario na semana 24 foi de 81,0% e
70,3% com Signifor® LP 40 e 60 mg ¢ de 50,0% com controle ativo. A alteragdo média (variagdo) no volume do tumor
foi uma redugdo de -10,4% (-74,5% para 19,4%) e -6,3% (-66,7% para 14,5%), a partir dos valores basais para
Signifor® LP 40 mg e 60 mg, respectivamente. Além disso, uma propor¢do mais elevada de pacientes tratados com
Signifor® LP (18,5% e 10,8% com 40 mg e 60 mg, respectivamente) do que o comparador ativo (1,5%) atingiu uma
redugdo no volume tumoral de pelo menos 25%. 2*

A qualidade de vida relacionada a satde, aferida pelo instrumento AcroQol, foi avaliada na visita inicial e na semana
24. Na semana 24, houve uma melhora nas pontuagdes de aparéncia fisica e psicologica e nas pontuagdes globais do
AcroQoL nos grupos de tratamento com Signifor® LP, tanto com 40 mg quanto com 60 mg. No grupo de Signifor® LP
40 mg, essas alteracdes foram estatisticamente significativas na parte da avaliacdo fisica do AcroQoL. No grupo de
Signifor® LP 60 mg, essas alteragdes foram estatisticamente significativas nas pontuagdes de aparéncia fisica,
psicolégica e nas pontuagdes globais. Ndo houve diferengas estatisticamente significativas no grupo de Sandostatin®
LAR ou lanreotida ATG. A melhora média em relagdo ao valor basal foi maior no grupo de Signifor® LP 60 mg em
todas as pontuagdes. Entretanto, a diferenga nas alteracdes do valor basal até a semana 24 entre os grupos de tratamento
ndo foi estatisticamente significativa. ?

Fase de transicdo do estudo C2305 !

Ao término da fase central, os pacientes que ndo responderam adequadamente a terapia inicial foram autorizados a
mudar para o outro tratamento (Figura 1).

Houve a transigdo de 81 pacientes de Sandostatin® LAR para Signifor® LP e de 38 pacientes de Signifor® LP para
Sandostatin® LAR. Doze meses apds a transi¢do, o percentual de pacientes que alcangou o controle bioquimico foi de
17,3% (14/81) com Signifor® LP e 0% (0/38) com Sandostatin® LAR. 2 O percentual de pacientes que alcangou o
controle bioquimico, incluindo pacientes com IGF-1 < LIN, foi de 25,9% no grupo de Signifor® LP € 0% no grupo de
Sandostatin® LAR. 2

Doze meses apds a transi¢do, as taxas de resposta para reducdo de GH (GH < 2,5 microgramas/L) foram de 44,4% e
23,7% em pacientes tratados com Signifor® LP e Sandostatin® LAR, respectivamente; as taxas de resposta em relagdo
ao IGF-1 foram de 27,2% e 5,3%, respectivamente. Os niveis médios de GH diminuiram acentuadamente em pacientes
que mudaram para Signifor® LP, enquanto o nivel médio de GH aumentou ao longo do tempo em pacientes que
mudaram para Sandostatin® LAR. Os niveis médios de IGF-1 diminuiram ao longo do tempo em pacientes que
mudaram para Signifor® LP, ao passo que o nivel médio de IGF-1 em pacientes que mudaram para Sandostatin® LAR
permaneceu elevado. 2

Foi observada uma diminuig¢@o adicional no volume tumoral 12 meses apds a transposi¢do em ambos os grupos de
tratamento e ela foi maior em pacientes que mudaram para o Signifor® LP (-24,7%) do que em pacientes que mudaram
para o Sandostatin® LAR (-17,9%).

Foram observadas melhoras, em relacdo ao valor basal na transposicdo, das pontuacdes de gravidade de sintomas de
acromegalia em ambos os tratamentos de transposigdo.

Doenca de Cushing
Estudo G2304

Um estudo de fase 111, randomizado, duplo-cego, multicéntrico foi conduzido para avaliar a seguranga ¢ eficacia de dois
regimes posologicos de Signifor® LP ao longo de um periodo de tratamento de doze meses em pacientes com doenga de
Cushing com doenca persistente ou recorrente, ou pacientes de novo que nao eram considerados candidatos para
cirurgia hipofisaria.

O estudo incluiu 150 pacientes com um nivel de cortisol livre urinario médio (mUFC) na triagem >1,5 e <5 x LSN, que
foram randomizados em uma proporgdo 1:1 para receber uma dose inicial de Signifor® LP de 10 mg IM uma vez a cada
28 dias ou 30 mg IM uma vez a cada 28 dias. A randomizagdo foi estratificada por valores de mUFC na triagem (1,5 a
<2x LSN versus 2 a 5x LSN, respectivamente).

Apods quatro meses de tratamento, os pacientes que apresentavam mUFC <1,5 x LSN continuaram na dose cega a qual
eles foram randomizados. Os pacientes com mUFC >1,5 x LSN aos quatro meses tiveram suas doses aumentadas de
maneira cega de 10 mg para 30 mg, ou de 30 mg para 40 mg, desde que ndo houvesse preocupagdes quanto a
tolerabilidade. Aumentos adicionais da dose foram permitidos no més 7 ¢ més 9 (em um nivel de dose).
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A reducdo da dose em um nivel de dose para tolerabilidade foi permitida de maneira cega durante os primeiros sete
meses, com um nivel minimo de dose de 5 mg. Apos os primeiros sete meses, a titulagdo decrescente cega de mais de
um nivel de dose foi permitida em qualquer més.

Apobs doze meses de tratamento, os pacientes tiveram a opcao de entrar em uma fase de extensdo para continuar
recebendo Signifor® LP se eles tivessem se beneficiado do tratamento.

O desfecho primario de eficacia foi a propor¢do de pacientes em cada braco que eram responsivos mUFC (mUFC
<LSN) apoés sete meses de tratamento, independentemente da condicdo de titulacdo crescente no més 4. O principal
desfecho secundério foi a proporcdo de pacientes em cada brago que eram responsivos mUFC apds sete meses de
tratamento e que ndo titularam de forma crescente a dose antes do més 7. O limite pré-especificado do limite inferior do
intervalo de confianga de 95% para eficacia para o desfecho primario e principal desfecho secundario foi de 15%. Para
os pacientes que descontinuaram entre os meses 4 ¢ 7, o ultimo valor observado de mUFC foi usado para determinar a
resposta. Os pacientes que descontinuaram antes do més 4 foram automaticamente classificados como néo responsivos.
Outros desfechos secundarios incluiram alteragdes desde o periodo basal no UFC de 24 horas, ACTH plasmatico, niveis
séricos de cortisol, sinais e sintomas clinicos da doenga de Cushing e qualidade de vida relacionada a saude (HRQL),
conforme medida pelas ferramentas SF-12v2 e CushingQoL. Todas as analises foram conduzidas com base nos grupos
de dose randomizados.

As caracteristicas demograficas basais e o historico da doenca estavam bem equilibrados entre os dois grupos de dose
randomizados e eram consistentes com a epidemiologia da doenca. A idade média dos pacientes era de
aproximadamente 38,5 anos, com uma predominancia de pacientes do sexo feminino (78,7%). A maioria dos pacientes
tinha doenga de Cushing persistente ou recorrente (82,0%). 3

Resultados

O estudo atendeu ao objetivo primario de eficacia para ambos os grupos de dose. No més 7, a resposta mUFC foi
atingida em 41,9% (IC de 95% 30,5 a 53,9) e 40,8% (IC de 95% 29,7 a 52,7) dos pacientes randomizados para
pasireotida LAR em uma dose inicial de 10 mg uma vez a cada 28 dias e 30 mg uma vez a cada 28 dias,
respectivamente, independentemente da titulagdo crescente no més 4.

Tabela 3 Taxas de resposta no més 7 por grupo de dose inicial e de acordo com 0 mUFC na triagem —
Analise primaria de eficacia
Pasireotida LAR Pasireotida LAR
10 mg ¢28d 30 mg q28d
n/N (%) n/N (%)

Categoria de mUFC na triagem IC de 95% IC de 95%
Todos os pacientes 31/74 (41,9) 31/76 (40,8)
(analise primaria de eficacia) (30,5, 53,9) (29,7,52,7)
>1,5x LSN a <2 x LSN 13/25 (52,0) 13/25 (52,0)

(31,3,72,2) (31,3,72,2)
>2 x LSN a <5 x LSN 18/49 (36,7) 18/51 (35,3)

(23,4,51,7) (22,4, 49,9)

No més 4, 31/74 (41,9%) e 28/76 (36,8%) pacientes realizaram titulacdo crescente nos bragos de pasireotida LAR 10
mg e 30 mg, respectivamente. Com todos os pacientes que realizaram titulagdo crescente antes do més 7 contados como
nao responsivos, a resposta mUFC no més 7 foi observada em 28,4% (IC de 95% 18,5 a 40,1) e 31,6% (IC de 95% 21,4
a 43,3) dos pacientes randomizados para pasireotida LAR em uma dose inicial de 10 mg uma vez a cada 28 dias e 30
mg uma vez a cada 28 dias, respectivamente. O estudo atendeu ao principal objetivo secundario de eficacia para ambos
os grupos de dose. ¢

Uma andlise secundaria de eficacia foi conduzida para a propor¢ao combinada de pacientes que obtiveram mUFC <1,0
X LSN (controlado) ou apresentaram uma redugdo de pelo menos 50% no UFC (parcialmente controlado) na fase
principal do estudo. A taxa combinada de responsivos controlados ou parcialmente controlados no més 7 constituiu
50,0% e 56,6% dos pacientes randomizados para os grupos de dose de 10 mg e 30 mg, respectivamente (Tabela 4).

Tabela 4 Taxas de resposta no més 7 por grupo de dose inicial - analise comprobatoéria de eficacia
Categoria de resposta Pasireotida LAR 10 mg q28d Pasireotida LAR 30 mg q28d
N=74 N=76
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n (%) n (%)
Controlado 31 (41,9) 31 (40,8)
Parcialmente controlado 6 (8,1%) 12 (15,8%)
Combinado 37 (50,0%) 43 (56,6%)

Em ambos os grupos de dose, Signifor® LP resultou em uma diminui¢do no mUFC ap6s 1 més de tratamento, e isso foi
mantido ao longo do tempo (Figura 2).’

Figura 2 Cortisol Livre Urinario médio (+SE) (nmol/24h) em pontos de tempo até o més 12 por grupo de
dose randomizado
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O numero de pacientes contribuindo para a média e erro padrao (SE) para cada més ¢ exibido abaixo ao eixo X (10
mg/30 mg). Esta analise inclui apenas visitas programadas.
--- ¢ 0 LSN para o ensaio de UFC (166,48 nmol/24h)

Diminui¢des também foram demonstradas pelo percentual total de alteragdo nos niveis médios e medianos de UFC nos
meses 7 ¢ 12 em comparag@o aos valores basais (Tabela 5). Redugdes nos niveis de cortisol sérico e ACTH plasmatico
também foram observadas nos meses 7 € 12 para cada grupo de dose. &7

Tabela 5 Alteracio percentual nos niveis médios e medianos de UFC por grupo de dose randomizado no
més 7 e més 12 em comparacio aos valores basais
Alteracido % na Alteraciio % na pasireotida LAR
pasireotida LAR 10 mg 30 mg q28d
q28d
Alteragdo média (SD)no  Més 7 -29,3% (102,76) -33,2% (61,37)
UFC (% em relagdo ao Més 12 -30,3% (79,73) -31,1% (78,41)
valor basal)
Alteragdo mediana (min, Més 7 -47,9% (-94,2, 651,1) -48,5% (-99,7, 181,7)
max) no UFC (% em Més 12 -52,5% (-96,9, 332,8) -51,9% (-98,7, 422,3)

relagdo ao valor basal)
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Redugdes clinicamente significativas do volume do tumor hipofisario (diminui¢do >20% desde o periodo basal) foram
observadas em ambos os bragos de dose. No més 12, més 18 e més 24, a diminui¢do em % mediana (min, max) em
todos os pacientes foi de 17,2% (-92,4, 81,8 [n=73]), 23,3% (-66,7, 62,5 [n=36]) e 25,2% (-77,2, 103,8 [n=26]),
respectivamente. ¢

Diminui¢des clinicamente significativas na pressdo arterial sistélica e diastdlica na posicdo supina e no peso corporal
foram observadas em ambos os grupos de dose no més 7. Reducdes globais nestes parametros tenderam a ser maiores
em pacientes que eram responsivos mUFC. Tendéncias semelhantes foram observadas no més 12. °

No més 7, a maioria dos pacientes demonstrou melhora ou sinais estaveis da doenca de Cushing em comparacio ao
periodo basal. O rubor facial melhorou em 43,5% (47/108) dos pacientes, e mais de um terco dos pacientes demonstrou
melhora na gordura supraclavicular (34,3%) e gordura dorsal (34,6%). Resultados semelhantes foram registrados no
més 12. A Tabela 6 apresenta os resultados dos sinais da doenga de Cushing por percentual do nimero de pacientes
avaliados no més 7 para cada sinal.

Tabela 6 Percentual de pacientes com sinais melhorados ou estaveis da doen¢a de Cushing desde o
periodo basal até o més 7

Pacientes demonstrando melhora  Pacientes demonstrando melhora
ou sinais estaveis

/N (%) /N (%)

Rubor facial

96/108 (88,9)

47/108 (43.5)

Hirsutismo 81/88 (92,0) 23/88 (26,1)
Estrias 95/107 (88,8) 25/107 (23,4)
Hematoma 94/108 (87,0) 21/108 (19,4)
Gordura supraclavicular 97/108 (89,8) 37/108 (34,3)
Gordura dorsal 98/107 (91,6) 37/107 (34,6)
Forga muscular 116/122 (95,1) 8/122 (6,6)

A qualidade de vida foi avaliada usando os questiondrios SF-12v2 e CushingQoL. Uma associagdo entre a redugdo no
mUFC e a melhora nas pontuagdes do Resumo do Componente Mental (MCS) do SF-12v2 e CushingQoL desde o
periodo basal foi observada (p<0,05, com base em uma analise de medidas repetidas de dados combinados de todas as
visitas programadas durante os primeiros 12 meses do estudo), corroborando que as melhoras no mUFC estavam
associadas a beneficios na qualidade de vida. >
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: ATC: HO1CBO0S5, somatostatina e analogos

Mecanismo de acio

A pasireotida ¢ um novo ciclo-hexapeptideo injetdvel andlogo da somatostatina. Assim como os hormonios peptidicos
naturais somatostatina 14 e somatostatina 28 (também conhecidos como Fator de inibicdo da liberacdo da
somatotropina, SRIF) e outros andlogos da somatostatina, a pasireotida exerce a sua atividade farmacologica via ligacao
a receptores da somatostatina (SSTR). Sao conhecidos cinco subtipos de receptores da somatostatina humana: SSTR 1,
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2, 3, 4 e 5. Esses subtipos de receptores sdo expressos em diferentes tecidos sob condi¢des fisioldogicas normais. Os
analogos da somatostatina se ligam a receptores SSTR com poténcias diferentes (Tabela 7). A pasireotida se liga com
alta afinidade a quatro dos cinco SSTRs.

Tabela 7 Afinidades de ligacdo da somatostatina (SRIF-14), pasireotida, octreotida e lanreotida a cinco
subtipos de receptores SSTR humanos (SSTR1-5)
Composto SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5
somatostatina 0,93 £0,12 0,15 +0,02 0,56 +0,17 1,5+£04 0,29 + 0,04
(SRIF-14)
pasireotida 9,3+0,1 1,0£0,1 1,5+03 > 100 0,16 £0,01
octreotida 280 + 80 0,38 £ 0,08 7,114 > 1.000 6,3+1,0
lanreotida 180 20 0,54 £ 0,08 14+9 230+ 40 17£5

Os resultados sdo os valores médios + EPM (erro-padrdo médio) dos valores da Clso expressos em nmol/L
(nM).

Farmacodinimica

Os receptores da somatostatina sdo expressos em muitos tecidos, sobretudo em tumores neuroenddcrinos nos quais
horménios sdo secretados em excesso, incluindo o horménio do crescimento na acromegalia e hormonio
adrenocorticotréfico (ACTH) na doenca de Cushing. Em funcdo de seu amplo perfil de ligacdo a receptores da
somatostatina, a pasireotida tem o potencial de estimular tanto os subtipos receptores do SSTR2 como do SSTRS
relevantes para a inibi¢cdo da secre¢do de GH e IGF-1.

Na doenga de Cushing, estudos in vitro demonstraram que células tumorais corticotroficas de pacientes com doenga de
Cushing exibem uma elevada expressdo de hsst5, enquanto os outros subtipos do receptor ndo sdo expressados ou sdo
expressados em niveis menores. A pasireotida se liga aos receptores hsst dos corticotrofos nos adenomas produtores de
ACTH, ativando-os, resultando na inibi¢do da secre¢do de ACTH. A alta afinidade da pasireotida por quatro dos cinco
hssts, especialmente ao hsst5 (vide Tabela 7), fornece os fundamentos para que a pasireotida seja um tratamento eficaz
para pacientes com doenga de Cushing.

Metabolismo da glicose

Em um estudo de mecanismo, randomizado, duplo-cego, conduzido em voluntarios saudéaveis, o desenvolvimento de
hiperglicemia com pasireotida administrada na forma de Upelior® subcutdneo em doses de 600 € 900 microgramas duas
vezes ao dia, estava relacionado a diminuicdes significativas na secrecdo de insulina, bem como dos hormdnios
incretinas (ou seja, peptideo-1 semelhante ao glucagon [GLP-1] e polipeptideo insulinotrofico glicose dependente
[GIP]). A pasireotida ndo afetou a sensibilidade a insulina. Em outro estudo randomizado conduzido em voluntarios
sauddveis, foram investigados os efeitos da pasireotida na glicemia por comparagéo entre a administragdo de Upelior®
subcutdneo 600 microgramas duas vezes ao dia isoladamente com a coadministragio de um medicamento anti-
hiperglicémico (metformina, nateglinida, vildagliptina ou liraglutida, respectivamente. A insulina nio foi estudada)
durante um periodo de sete dias. A terapia a base de incretinas (agonistas do GLP-1 e inibidores DDP-IV) foi
extremamente eficaz no tratamento da hiperglicemia associada a pasireotida em voluntarios saudéveis.

Eletrofisiologia cardiaca

O efeito da pasireotida (administrada como Upelior® subcutineo) no intervalo QT foi avaliado em dois estudos
cruzados completos e controlados do QT. No primeiro estudo, que investigou uma dose de 1.950 microgramas
administrada duas vezes ao dia, a alteracdo média maxima do QTcF em relagdo ao valor basal, subtraido o placebo (-
AAQTCcF), foi de 17,5 ms (IC de 90%: 15,53; 19,38). No segundo estudo, que investigou doses de 600 microgramas e
1.950 microgramas administradas duas vezes ao dia, as alteracdes médias méaximas do QTcl em rela¢do ao valor basal,
subtraido o placebo (AAQTcI), foram de 13,19 ms (IC de 90 %: 11,38; 15,01) e 16,12 ms (IC de 90 %: 14,30; 17,95),
respectivamente. Em ambos os estudos, a alteragdo média em relagdo ao valor basal, subtraido o placebo, ocorreu em
duas horas pés-dose. Ambas as doses de Signifor® LP diminuiram a frequéncia cardiaca, com uma diferenca méxima
em relag@o ao placebo observada em uma hora na dose de 600 microgramas duas vezes ao dia (-10,39 bpm) ¢ em 0,5
hora com 1.950 microgramas duas vezes ao dia (-14,91 bpm). Néo se observou nenhum episoédio de Torsades de points.
Os picos de concentragdo previstos na dose maxima de Signifor® LP de 60 mg em pacientes com acromegalia com
fungdo hepatica normal e de 40 mg em pacientes com acromegalia com insuficiéncia hepatica moderada de 25,8 ng/mL
e 28,8 ng/mL, respectivamente, sdo semelhantes ao pico de concentragdo observado (24,3 mg/mL) do Upelior®
subcutaneo 600 microgramas duas vezes ao dia e abaixo do pico de concentragdo observado (80,6 ng/mL) com a dose
de 1.950 microgramas duas vezes ao dia. As concentragdes méaximas previstas para a dose maxima de Signifor® LP de
40 mg em pacientes com doenca de Cushing com funcdo hepatica normal e de 20 mg em pacientes com doenga de
Cushing com comprometimento hepatico moderado sdo de 14 ng/mL e 11,7 ng/mL, respectivamente, sendo que ambas
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estio abaixo das concentragdes méximas observadas de Upelior® 600 microgramas duas vezes ao dia e 1950
microgramas duas vezes ao dia descritas acima.

O aumento do intervalo QT com a administragdo de pasireotida ndo ¢ mediado por um efeito no canal de potassio do
hERG. A restitui¢ao cardiaca, a capacidade do coracdo de recuperar-se de cada batimento precedente, foi medida nos
ECGs continuos de 24 horas para determinar o efeito da pasireotida na vulnerabilidade a arritmia. A pasireotida
melhorou significativamente todos os pardmetros de restituigdo na presenga de prolongamento QT indicando que o
prolongamento QT mediado pela pasireotida pode ndo estar associado a um aumento no risco pré-arritmico. Além
disso, a andlise morfologica quantitativa das ondas T ndo mostrou alteragdes indicativas de diminui¢do da
heterogeneidade espacial da repolarizagdo cardiaca durante o tratamento com pasireotida.

Farmacocinética

A pasireotida para uso intramuscular ¢ formulada como microesferas para liberagdo prolongada. Apds uma tUnica
inje¢do, a concentragdo plasmatica da pasireotida apresenta um pico de liberagdo inicial uma liberagdo inicial acelerada
no dia da inje¢do, seguida por uma queda a partir do dia 2 ao 7, ¢ entdo um aumento lento até a concentragdo maxima
em torno do dia 21, e uma fase de declinio lento ao longo das proximas semanas, concomitante a fase de degradagao
final da matriz polimérica da forma farmacéutica.

- Absorcao

A biodisponibilidade relativa da pasireotida administrada na forma de Signifor® LP em relacio a pasireotida
administrada na forma de Upelior® subcutineo é completa. Com base nos dados de biodisponibilidade absoluta de
~100% de pasireotida subcutanea provenientes de estudos pré-clinicos em ratos e macacos, prevé-se que a
biodisponibilidade absoluta da pasireotida administrada na forma de Signifor® LP seja completa em humanos.

E improvavel que haja efeito de alimentos, uma vez que o Signifor® LP é administrada por via parenteral.

- Distribuicao

Em voluntérios sauddveis, a pasireotida administrada na forma de Signifor® LP é amplamente distribuida, com um
grande volume de distribuicdo aparente (V,/F > 100 L). A distribuicdo entre o sangue ¢ o plasma ¢ independente da
concentragao e mostra que a pasireotida se localiza principalmente no plasma (91%). A ligacdo as proteinas plasmaticas
¢ moderada (88%) e independente da concentragao.

A pasireotida tem permeabilidade passiva reduzida e ¢ provavelmente um substrato de Pgp, mas prevé-se que o impacto
da Pgp na ADME (absorgdo, distribuicdo, metabolismo, excre¢do) da pasireotida seja reduzida. Em niveis de dose
terapéuticos, nao se prevé que a pasireotida seja um substrato da BCRP (proteina de resisténcia ao cancer de mama), do
OCTT1 (transportador 1 de cations organicos) nem dos OATP (polipeptideos transportadores de dnions organicos) 1B1,
1B3 ou 2Bl1.

- Biotransformacao/metabolismo

A pasireotida demonstrou ser altamente estavel metabolicamente em microssomos hepaticos e renais humanos. Em
voluntérios saudaveis, a pasireotida em sua forma inalterada ¢ a forma predominante encontrada no plasma, na urina e
nas fezes.

- Eliminacéo

A pasireotida ¢ eliminada principalmente por clearance (depuracao) hepatica (excrecdo biliar) com uma pequena
contribui¢do da via renal. No estudo de ADME humana com pasireotida administrada na forma de Upelior® subcutineo
em uma dose tnica de 600 microgramas, 55,9 + 6,63% da dose de radioatividade foi recuperada durante os primeiros
dez dias apds a administracdo, incluindo 48,3 + 8,16% da radioatividade nas fezes e 7,63 £+ 2,03% na urina.

O clearance (depuragdo) aparente (CL/F) da pasireotida administrada na forma de Signifor® LP em voluntirios
saudaveis é, em média, de 4,5 a 8,5 L/h.

Farmacocinética no estado de equilibrio

O estado de equilibrio farmacocinético da pasireotida administrada na forma de Signifor® LP ¢ alcangado apds trés
doses. Apos doses intramusculares multiplas a cada quatro semanas, Signifor® LP demonstra exposigdes PK
aproximadamente proporcionais a dose (concentragdo minima no estado de equilibrio; Cmin, ss) na faixa de dose de
10 mg a 60 mg a cada quatro semanas.

Populacdes especiais:

- Pacientes geriatrico (65 anos de idade ou mais)

A idade ndo € uma covariante significativa na analise farmacocinética da populagao.

Os dados referentes aos pacientes com mais de 65 anos de idade sdo limitados, mas ndo sugerem nenhuma diferenca
clinicamente importante de seguranca e eficacia em relacdo aos pacientes mais jovens.
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- Pacientes pediatricos
Nao foram realizados estudos com pacientes pediatricos.

- Pacientes com insuficiéncia renal

O clearance (depuragdo) renal teve uma contribuicdo pequena na eliminagao da pasireotida em humanos. Em um estudo
clinico com administra¢io de uma dose tinica de 900pg de pasireotida, como Signifor® LP, em individuos com fungio
renal deficiente, a insuficiéncia renal leve, moderada ou grave, ou faléncia renal terminal ndo tiveram um impacto
significativo sobre a farmacocinética de pasireotida. A funcdo renal (clearance (depuracdo) de creatinina e taxa de
filtracdo glomerular estimada) ndo ¢ uma covariante na andlise farmacocinética da populagdo. Portanto, ndo se prevé
que a funcdo renal venha a afetar de maneira significativa os niveis circulantes de pasireotida.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

Em um estudo clinico com administragdo de dose tinica de 600ug de pasireotida administrada na forma de Upelior®
subcutaneo em individuos com insuficiéncia da fungéo hepatica, os individuos com insuficiéncia hepatica moderada e
grave (Child-Pugh B e C) apresentaram exposi¢des significativamente mais elevadas do que os individuos com fungéo
hepatica normal. Houve aumento de 60% e 79% na AUCint, aumento de 67% e 69% na Cpsx € diminuicdo de 37% e
44% no CL/F, respectivamente, nos grupos com insuficiéncia hepatica moderada e grave em relagdo ao grupo de
controle.

- Dados demogréficos

As andlises farmacocinéticas da populacdo de pasireotida administrada na forma de Signifor® LP sugerem que raca,
sexo e peso corporal ndo exercem influéncia clinicamente relevante nos pardmetros farmacocinéticos. Nao ha
necessidade de ajustes de dose em relagdo aos parametros demograficos.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os estudos de seguranga pré-clinicos conduzidos com pasireotida por via subcutdnea incluiram farmacologia de
seguranca, toxicidade de doses repetidas, genotoxicidade e potencial carcinogénico, toxicidade para a reprodugdo e
desenvolvimento. Além disso, foram conduzidos estudos de tolerancia e toxicidade de doses repetidas com pasireotida
LAR por via intramuscular. A maioria dos achados observados nos estudos de toxicidade de doses repetidas foi
reversivel e atribuivel a farmacologia da pasireotida. Foram observados efeitos em estudos pré-clinicos em exposicdes
consideradas semelhantes ou além da exposi¢do humana méxima.

Nos estudos da farmacologia de seguranca (com pasireotida por via subcutanea), a pasireotida ndo exerceu efeitos
adversos nas funcdes respiratdria ou cardiovascular. Foram observadas redugdes da atividade geral e comportamental
em camundongos na dose de 12 mg/kg, equivalente a aproximadamente 32 vezes a dose terapéutica humana maxima
recomendada (MHRD) de pasireotida subcutinea, ou 27 vezes a dose diaria maxima estimada de pasireotida LAR com
base na area de superficie.

A pasireotida ndo foi genotdxica em uma bateria de ensaios in vitro (teste de mutacdo de Ames em Salmonella e E. coli
e teste de mutacéo em linfocitos periféricos humanos). A pasireotida ndo foi genotdxica em um teste in vivo com nucleo
de medula o6ssea de ratos com doses de até 50 mg/kg, aproximadamente 250 vezes a dose terap€utica humana maxima
recomendada (MHRD) de pasireotida subcutanea, ou 224 vezes a dose didria maxima estimada de pasireotida LAR com
base na drea de superficie, mg/m?2.

Estudos da carcinogenicidade conduzidos em ratos e camundongos transgénicos ndo identificaram nenhum potencial
carcinogénico.

Em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos com pasireotida por via subcutinea, a pasireotida nao
foi teratogénica em doses maternalmente toxicas (respectivamente 10 e 5 mg/kg/dia), resultando em exposigoes (AUCy 5
24 horas) Tespectivamente 144 e 40 vezes maiores do que a MHRD de pasireotida subcutanea ou 106 e 29,6 vezes maiores
do que a MHRD de pasireotida LAR. A uma razdo de 10 mg/kg/dia em ratos, a frequéncia de reabsorcdes
precoces/totais e membros com ma rotagao foi elevada. A uma razdo de 5 mg/kg/dia em coelhos foram observados mais
abortos, fetos com pesos menores e variagdes esqueléticas. Observou-se reducdo do peso fetal e retardo consequente da
ossificacdo a 1 mg/kg/dia (exposigdo 4,8 vezes maior do que a MHRD de pasireotida LAR). A pasireotida ndo exerceu
efeito no parto de ratos que receberam até 10 mg/kg/dia (45 vezes mais do que a MHRD de pasireotida LAR com base
na area de superficie, mg/m?). Os dados toxicologicos disponiveis em animais mostraram a excregdo de pasireotida no
leite. Foi observado retardo do crescimento fisioldgico, atribuido a inibigdo do GH, a 2 mg/kg/dia (dez vezes mais do
que a MHRD de pasireotida subcutinea ou nove vezes mais do que a dose didria méxima estimada de Signifor® LP,
com base na area de superficie, mg/m?) durante um estudo pré e pés-natal em ratos. Apoés o desmame, os ganhos de
peso corporal nos filhotes de ratos expostos a pasireotida foram compardveis aos dos controles, mostrando
reversibilidade. A pasireotida ndo afetou a fertilidade em ratos machos em doses de até¢ 10 mg/kg/dia (uma dose 52
vezes maior do que a MHRD de pasireotida subcutinea ou 45 vezes maior do que a dose didria maxima estimada de
Signifor® LP, com base na é4rea de superficie, mg/m?). Nas ratas, conforme esperado pela farmacologia da pasireotida,
houve diminui¢do da fertilidade em doses didrias de 0,1 mg/kg/dia (0,6 vez a dose terapéutica humana maxima
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recomendada para pasireotida subcutanea ou 0,5 vez a dose didria maxima estimada de pasireotida LAR, com base na
area de superficie, mg/m?), conforme demonstrado pela reducio dos nimeros de corpos luteos e locais de implantagdo.
Foram observados ciclos anormais ou aciclicidade a 1 mg/kg/dia (cinco vezes maior do que a MHRD de pasireotida
subcutanea ou 4,5 vezes maior do que a dose diaria maxima estimada de pasireotida LAR, com base na area de
superficie, mg/m?).

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C).
Signifor® LP também ¢é contraindicado em caso de hipersensibilidade ao pamoato de pasireotida ou a qualquer
um dos componentes da formulacgio.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacao de leite humano. Este medicamento ¢ contraindicado durante o
aleitamento ou doacdo de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reagoes indesejaveis no
bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a
alimentacio do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Metabolismo da glicose

Foram observadas alteragdes dos niveis glicémicos em voluntarios saudaveis e em pacientes tratados com pasireotida.
Foi observado hiperglicemia e, menos frequentemente, hipoglicemia em sujeitos que participaram de estudos clinicos
com pasireotida (vide “Reacdes adversas™).

O desenvolvimento de hiperglicemia parece estar relacionado a diminuigdo da secre¢do de insulina, bem como dos
hormonios incretinas (ou seja, peptideo-1 semelhante ao glucagon [GLP-1] e polipeptideo insulinotréfico glicose
dependente [GIP]) (vide “Caracteristicas farmacoldgicas”). Em pacientes que desenvolveram hiperglicemia, o quadro
geralmente pareceu responder a terapia antidiabética. As reducdes da dose ou descontinuacdo do tratamento com
pasireotida devido a hiperglicemia foram infrequentes em estudos clinicos com pasireotida.

O estado glicémico (glicemia de jejum/hemoglobina Alc [FPG/HbAlc]) deve ser avaliado antes do inicio do tratamento
com pasireotida. O monitoramento de FPG/HbAlc durante o tratamento deve seguir as diretrizes estabelecidas. O
automonitoramento da glicemia e/ou as avaliacdes da FPG devem ser realizados semanalmente nos primeiros
trés meses e, depois disso, periodicamente, conforme clinicamente adequado, bem como durante as primeiras
quatro a seis semanas apds qualquer aumento da dose. Apos a descontinuacio do tratamento, deve-se proceder o
monitoramento glicémico (p. ex: FPG ou HbA1c) de acordo com a pratica clinica.

Caso haja desenvolvimento de hiperglicemia em um paciente tratado com Signifor® LP, recomenda-se a introdugdo ou
o ajuste de tratamento antidiabético seguindo as diretrizes de tratamento estabelecidas para o tratamento da
hiperglicemia. Se a hiperglicemia ndo controlada persistir a despeito de tratamento médico apropriado, a dose de
Signifor® LP devera ser reduzida ou o tratamento descontinuado. Houve casos pds-comercializagdo de cetoacidose com
Signifor® LP em pacientes com e sem historico de diabetes. Em alguns casos, fatores predisponentes a cetoacidose,
como doenca aguda, infeccdo, disturbios pancreaticos (por exemplo: malignidade pancreatica ou cirurgia pancredtica) e
abuso de alcool estavam presentes. Pacientes que apresentam sinais e sintomas consistentes com acidose metabolica
grave devem ser avaliados quanto a cetoacidose, independentemente do historico de diabetes.

Em pacientes com controle glicémico inadequado (conforme definido pelos valores de HbAlc > 8% enquanto
recebe terapia antidiabética), deve-se intensificar o controle e 0 monitoramento do diabetes antes do inicio e
durante a terapia com Signifor® LP.

Eventos cardiovasculares relatados

Foi relatada bradicardia com o uso de pasireotida (vide “Reagdes adversas”). Pacientes com doenc¢a cardiaca e/ou
fatores de risco para bradicardia, tais como histérico de bradicardia clinicamente importante ou infarto agudo
do miocardio, bloqueio cardiaco de alto grau, insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA Classe III ou IV), angina
instavel, taquicardia ventricular prolongada e fibrilacdo ventricular, devem ser monitorados cuidadosamente.
Ajustes da dose de medicamentos tais como betabloqueadores, bloqueadores dos canais de célcio ou agentes para
controle do equilibrio eletrolitico podem ser necessarios.

A pasireotida mostrou prolongar o intervalo QT em individuos saudaveis, com base em dois estudos conduzidos com a
formulac¢do subcutdnea. A analise adicional de dados do estudo QT completo, incluindo a analise da restituicdo
batimento a batimento quantitativa no ECG, indicou que a pasireotida ndo altera a repolarizagdo cardiaca da mesma
forma que medicamentos conhecidos por prolongar o QT que foram associados a pro-arritmia (vide “Caracteristicas
farmacologicas”). Nos estudos de fase I1I com Signifor® LP, todos os eventos relacionados ao QT foram transitérios e
solucionaram-se sem intervencao terapéutica. Os estudos de fase III em pacientes com acromegalia ndo identificaram
nenhuma diferenga clinicamente significativa em eventos de prolongamento do QT entre o Signifor® LP e analogos da
somatostatina testados como comparadores ativos. Nao foram observados episodios torsades de points em nenhum
estudo clinico com a pasireotida.
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A pasireotida deve ser usada com cautela em pacientes com risco significativo de desenvolvimento do prolongamento
QT, incluindo:
e sindrome do QT longo congénita;
e doenga cardiaca ndo controlada ou significativa, incluindo infarto do miocardio recente, insuficiéncia cardiaca
congestiva, angina instavel ou bradicardia clinicamente importante;
e administracdo de medicamentos antiarritmicos ou de outras substincias que se sabe serem causadoras de
prolongamento do QT;
e hipocalemia e/ou hipomagnesemia.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de
arritmias ventriculares graves do tipo "torsades de pointes", que é potencialmente fatal (morte sibita).

Recomenda-se um ECG inicial antes de comegar a terapia com Signifor® LP. E aconselhével o monitoramento de um efeito
no intervalo QTc 21 dias apos iniciar a terapia e conforme clinicamente indicado. A hipocalemia ou hipomagnesemia
devem ser corrigidas antes da administragio do Signifor® LP e devem ser monitoradas periodicamente durante a terapia.

Exames do figado

Elevagdes leves transitorias da aminotransferase sdo comumente observadas em pacientes tratados com pasireotida.
Também foram observados alguns casos de elevagdes concomitantes de ALT (alanina aminotransferase) superiores a
3 x LSN (limite superior da normalidade) e de bilirrubina superiores a 2 x LSN (vide “Reag¢des adversas™).
Recomenda-se o monitoramento da fun¢io hepatica antes de iniciar o tratamento com Signifor® LP, apés as
primeiras 2 a 3 semanas e, depois disso, mensalmente durante trés meses de tratamento. A partir de entdo, a
funcio hepatica deve ser monitorada conforme clinicamente indicado.

Pacientes que desenvolverem aumentos dos niveis de transaminase devem ser monitorados frequentemente até
que os valores retornem aos niveis de pré-tratamento. A terapia com Signifor® LP deve ser interrompida se o
paciente desenvolver ictericia ou outros sinais sugestivos de insuficiéncia hepatica clinicamente importante, em
caso de uma elevacio sustentada de AST (aspartato aminotransferase) ou ALT de 5 x LSN ou mais, ou se houver
elevacoes de ALT ou AST superiores a 3 x LSN concomitantemente com elevacdes de bilirrubina superiores a
2 x LSN. Apés a interrup¢ido do tratamento com Signifor® LP, os pacientes devem ser monitorados até a
resolucdo. O tratamento niao deve ser reiniciado se houver suspeita de que as anormalidades da fun¢ao hepatica
estejam relacionadas ao Signifor® LP.

Vesicula biliar e eventos relacionados

A colelitiase (calculos biliares) ¢ uma reagdo adversa ao medicamento reconhecida associada ao uso a longo prazo de
analogos da somatostatina, tendo sido frequentemente relatada em estudos clinicos com pasireotida (vide “Reacdes
adversas”). Houve casos pos-comercializagdo de colangite em pacientes que utilizavam Signifor® LP, que na maioria
dos casos foram relatados como uma complicag@o de calculos biliares. Recomenda-se, portanto, o exame por ultrassom
da vesicula biliar antes e em intervalos de 6 a 12 meses durante a terapia com Signifor® LP. A presenca de célculos
biliares em pacientes tratados com Signifor® LP &, em grande parte, assintomatica; calculos sintomaticos devem ser
tratados de acordo com a pratica clinica.

Hormonios hipofisarios

A deficiéncia de hormdnios secretados pela hipofise € comum apos a cirurgia transfenoidal e ainda mais frequentemente
observada apos a radioterapia da hipofise. Pacientes podem, portanto, apresentar deficiéncia de um ou mais horménios
hipofisarios. Uma vez que a atividade farmacoldgica da pasireotida mimetiza a da somatostatina, ndo se pode descartar
a inibigdo de outros hormdnios da hipéfise além do GH/IGF-1 em acromegalia ou ACTH em doenga de Cushing.
Portanto, deve-se proceder ao monitoramento da funcfio hipofisaria (p. ex: TSH/livre, T4, ACTH) antes do inicio
da terapia com Signifor® LP e periodicamente durante o tratamento conforme clinicamente adequado.

Hipocortisolismo

A diminui¢do da secre¢do de ACTH (hormoénio adrenocorticotrofico) em pacientes com acromegalia e pacientes com
doenga de Cushing tratados com Signifor® LP pode levar ao hipercortisolismo. Recomenda-se, portanto, monitorar e
instruir os pacientes sobre os sinais e sintomas associados ao hipocortisolismo (p. ex: fraqueza, fadiga, anorexia,
nausea, vomitos, hipotensdo, hiponatremia ou hipoglicemia). Em caso de hipocortisolismo comprovado, pode ser
necessaria a substitui¢ao da terapia temporaria de reposicao de esteroides (glicocorticoides) exégenos e/ou a reducao da
dose ou interrupgdo do tratamento com Signifor® LP.

Interacio medicamento-medicamento

A pasireotida pode reduzir a biodisponibilidade relativa da ciclosporina. A administragio concomitante de Signifor® LP
e ciclosporina pode exigir ajuste da dose da ciclosporina para a manuteng@o dos niveis terapéuticos do medicamento.
Ver se¢do “Interagdes medicamentosas” para maiores detalhes sobre interagdo medicamento-medicamento.
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Mulheres férteis, gravidez, lactaciio e fertilidade
- Mulheres férteis e medidas contraceptivas

Estudos animais demonstraram que a pasireotida é prejudicial para o feto em desenvolvimento. Mulheres em idade fértil
sdo recomendadas a utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com pasireotida, e também devem ser
alertadas de que o tratamento com pasireotida pode levar a um aumento da fertilidade (vide “Fertilidade™).

- Gravidez

Nao existem estudos adequados e bem controlados com mulheres gravidas. Estudos em animais com pasireotida por via
subcutanea demonstraram toxicidade reprodutiva (vide “Dados de seguranca pré-clinicos”). O risco potencial para
humanos ¢ desconhecido. Signifor® LP deve ser usado durante a gestagdo somente se o beneficio esperado compensar o
risco potencial ao feto.

Este medicamento pertence a categoria de risco de gravidez C, portanto, este medicamento nio deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

- Parto
Nao existem dados disponiveis para humanos. Estudos em ratos com pasireotida por via subcutanea nado demonstraram
efeitos no parto (vide “Dados de seguranca pré-clinicos”).

- Lactacao

Nao se sabe se a pasireotida ¢ excretada no leite humano. Os dados disponiveis sobre a pasireotida por via subcutinea
em ratos demonstraram a excre¢do da pasireotida no leite (vide “Dados de seguranga pré-clinicos”). Uma vez que ndo ¢
possivel excluir o risco para lactentes, Signifor® LP ndo deve ser usado por lactantes.

- Fertilidade

Estudos em ratos com pasireotida por via subcutdnea demonstraram efeitos nos parametros reprodutivos femininos
(vide “Dados de seguranga pré-clinicos”). A relevancia clinica desses efeitos em humanos ¢ desconhecida.

Os beneficios terapéuticos de uma redugdo nos niveis de hormdnio de crescimento (GH) e normalizagdo na
concentracdo do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) em pacientes acromegalicos do sexo
feminino tratados com pasireotida, podem levar & melhora da fertilidade. De forma semelhante, os beneficios
terapéuticos de uma reducao ou normalizagdo dos niveis séricos de cortisol em pacientes do sexo feminino com doenga
de Cushing tratadas com pasireotida também podem levar a melhor fertilidade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacoes farmacocinéticas previstas resultando em efeitos na pasireotida

A pasireotida apresenta ligacdo moderada as proteinas e ¢ altamente estavel metabolicamente. A pasireotida parece ser
um substrato do transportador de efluxo Pgp (glicoproteina P), mas ndo ¢ um indutor da Pgp. Além disso, em niveis de
dose terapéuticos, ndo se espera que a pasireotida seja:

e um substrato, inibidor ou indutor da CYP450 (citocromo P450);

e um substrato do transportador de efluxo BCRP (proteina de resisténcia ao cancer de mama,) nem dos
transportadores de influxo OCT1 (transportador 1 de cations organicos) e OATP (polipeptideo transportador de
anions organicos) 1B1, 1B3 ou 2B1;

e um inibidor da UGT1AI (uridina difosfato glicuronosiltransferase 1A1), do transportador de influxo OAT1 ou
OAT3, OATP 1B1 ou 1B3, e OCT1 ou OCT2, do transportador de efluxo Pgp, BCRP, MRP2 (proteina tipo 2
de multirresisténcia a farmacos) ou da BSEP (bomba de exportacdo de sais biliares).

Com base nesses dados in vitro, o potencial para ligacdo as proteinas, metabolismo e/ou interagdo medicamentosa
mediada por transportadores é baixo entre a pasireotida e medicamentos concomitantes in vivo.

Foi testada a influéncia de um inibidor de Pgp na farmacocinética da pasireotida administrada na forma de injegao
subcutinea de Upelior® em um estudo de interagio medicamentosa com a coadministragdo de verapamil em voluntarios
saudaveis. Nao foi observada nenhuma alterag@o na taxa ou na extensdo da disponibilidade da pasireotida.
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Interacées farmacocinéticas previstas resultando em efeitos em outros medicamentos

A pasireotida pode diminuir a biodisponibilidade relativa da ciclosporina. A administragdo concomitante da pasireotida
e da ciclosporina pode necessitar de ajuste da dose de ciclosporina para manter os niveis terapéuticos.

Em cées, descobriu-se que a pasireotida reduz o nivel sanguineo de ciclosporina ao reduzir sua absor¢do intestinal. Nao
se sabe se tal interagdo ocorre nos humanos. Assim, podem ser necessarios ajustes da dose de ciclosporina ao se
coadministrar pasireotida e ciclosporina (vide “Adverténcias e precaugdes’).

Interacgdes farmacodindmicas previstas

Os dados limitados publicados sugerem que os analogos da somatostatina podem exercer um efeito indireto na reducgao
do clearance (depuracdo) metabolico de compostos metabolizados por enzimas CYP450 mediante supressdo da
secrecao do hormonio do crescimento. A possibilidade de que a pasireotida possa exercer tal efeito indireto ndo pode
ser excluida com base nos dados disponiveis. Deve-se exercer cautela ao administrar pasireotida concomitantemente
com medicamentos de baixo indice terapéutico e que sejam metabolizados principalmente pela CYP3A4 (p. ex:
quinidina, terfenadina).

Dados limitados referentes a outros analogos da somatostatina sugerem que a coadministra¢do com bromocriptina pode
aumentar a disponibilidade de bromocriptina. Os dados disponiveis ndo podem excluir a possibilidade da pasireotida vir
a exercer tal efeito.

Medicamentos que prolongam o intervalo QT

A pasireotida deve ser utilizada com precaucdo em pacientes que estao tomando concomitantemente medicamentos que
prolongam o intervalo QT, tais como antiarritmicos de classe Ia (por exemplo, quinidina, procainamida, disopiramida),
antiarritmicos de classe III (por exemplo amiodarona, dronedarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), determinados
antibacterianos (eritromicina endovenosa, inje¢do de pentamidina, claritromicina, moxifloxacina), determinados
antipsicoticos (por exemplo cloropromazina, tioridazina, flufenazina, pimozida, haloperidol, tiaprida, amissulprida,
sertindol, metadona), determinados anti-histaminicos (por exemplo, terfenadina, astemizol, mizolastina), antimalaricos
(por exemplo, cloroquina, halofantrina, lumefantrina) determinados antifingicos (cetoconazol, exceto no champo),
(vide “Adverténcias e Precaugoes”).

Medicamentos bradicdrdicos

A monitorizagdo clinica da frequéncia cardiaca, especialmente no inicio do tratamento, ¢ recomendada em pacientes
tratados concomitantemente com pasireotida e medicamentos bradicardicos, tais como beta bloqueantes (por exemplo,
metoprolol, carteolol, propranolol, sotalol), inibidores da acetilcolinesterase (por exemplo, rivastigmina, fisostigmina),
determinados bloqueadores dos canais de célcio (por exemplo verapamilo, diltiazem, bepridilo), determinados
antiarritmicos (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

Insulina e medicamentos antidiabéticos

Podem ser necessarios ajustes da dose (diminuigdo ou aumento) de insulina e medicamentos antidiabéticos (por
exemplo, metformina, liraglutido, vildagliptina, nateglinida) quando administrados concomitantemente com pasireotida
(vide “Adverténcias e Precaugdes”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar sob refrigeragdo (entre 2 ¢ 8°C). Ndo congelar. O produto deve ser usado imediatamente apos a
reconstitui¢do (comego do tratamento em até 3 horas).

O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagao.

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

Caracteristicas fisicas:

P6 para suspensao injetavel: p6 ligeiramente amarelado a amarelado.

Diluente: liquido claro, de incolor a ligeiramente amarelo ou ligeiramente marrom.

Aspecto da suspensao reconstituida: leitosa, levemente amarelada a amarelada, com suspensao homogénea.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Método de administracao

Signifor® LP deve ser administrado somente por inje¢do intramuscular profunda por um profissional da satide treinado.
Deve-se preparar a suspensdo de Signifor® LP imediatamente antes da administragdo apenas. O local das injegdes
intramusculares repetidas deve ser alternado entre o musculo gliteo esquerdo e direito (vide “Instrugdes de uso”).

Posologia

Populacio alvo geral

Acromegalia

A dose inicial recomendada de Signifor® LP para o tratamento de acromegalia ¢ de 40 mg administrada por injegdo
intramuscular profunda a cada quatro semanas.

A dose pode ser aumentada até um maximo de 60 mg em pacientes cujos niveis de hormonio de crescimento (GH) e/ou
de fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) ndo estiverem totalmente controlados depois de trés meses
de tratamento com Signifor® LP com 40 mg.

O tratamento de suspeitas de reagdes adversas ou resposta excessiva ao tratamento (IGF-1 < limite inferior do normal)
pode exigir a redugdo temporaria da dose de Signifor® LP. A dose pode ser reduzida, temporaria ou permanentemente,
em decréscimos de 20 mg.

Doenca de Cushing

A dose inicial recomendada de Signifor® LP para o tratamento da doenga de Cushing é de 10 mg administrados por
injecdo intramuscular profunda a cada 4 semanas (q28d).

Apds 4 meses de tratamento com a dose inicial de 10 mg uma vez a cada 28 dias, a dose pode ser aumentada para
pacientes que ndo normalizaram o cortisol livre urinario de 24 horas (UFC) e que toleram essa dose, até uma dose
maxima de 40 mg uma vez a cada 28 dias. O controle de suspeitas de rea¢des adversas ou de resposta excessiva ao
tratamento (por exemplo, niveis de cortisol abaixo do limite inferior de normalidade ou pacientes com sintomas
sugestivos de insuficiéncia adrenal) pode exigir redugdo da dose para a dose tolerada, interrup¢do da dose ou
descontinuagdo do tratamento com Signifor® LP.

Dose perdida
Se uma dose de Signifor® LP for perdida, a injegdo deve ser administrada assim que possivel e a proxima injegdo deve
ser planejada depois de quatro semanas para retomar a programagao normal a cada quatro semanas.

Troca da formulagdo subcutinea para intramuscular na doen¢a de Cushing

Nao existem dados clinicos disponiveis sobre a troca da formulac¢do de pasireotida subcutanea para intramuscular. Se tal
troca for necessaria, a dose inicial recomendada para o tratamento da doenga de Cushing ¢ de 10 mg de pasireotida por
injecdo intramuscular profunda a cada 4 semanas. O paciente deve ser monitorado quanto a resposta e tolerabilidade,
podendo ser necessarios ajustes de dose adicionais.

Populacdes especiais

- Insuficiéncia renal

Nao ha necessidade de ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia da fungdo renal (vide “Caracteristicas
farmacoldgicas”).

- Insuficiéncia hepatica
Nao ha necessidade de ajustar a dose em pacientes com leve insuficiéncia da funcdo hepatica (Child-Pugh A). Em
pacientes com insuficiéncia moderada da fung¢do hepatica (Child-Pugh B):

e Acromegalia: Em pacientes com acromegalia com fung@o hepatica moderadamente comprometida, a dose
inicial recomendada ¢ de 20 mg a cada quatro semanas e a dose maxima recomendada ¢ de 40 mg a cada
quatro semanas (vide “Caracteristicas farmacologicas”).

e Doenca de Cushing: Em pacientes com doenga de Cushing com fungdo hepatica moderadamente
comprometida, a dose inicial recomendada ¢ de 10 mg a cada 4 semanas e a dose maxima recomendada ¢ de 20
mg a cada 4 semanas (vide “Caracteristicas farmacologicas™).

Signifor® LP ndo deve ser usado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C) (vide
“Contraindicacdes”).

- Pacientes pediatricos
Signifor® LP ndo é recomendado para uso em pacientes pediatricos, uma vez que ndo hé dados clinicos disponiveis para
pacientes com menos de 18 anos de idade.

- Pacientes geriatricos
H4 dados limitados sobre o uso do Signifor® LP em pacientes com mais de 65 anos de idade, mas ndo ha evidéncias que
sugiram ser necessario um ajuste da dose em pacientes idosos (vide “Caracteristicas farmacologicas™).
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Instrucdes de uso
Instruc¢des de preparo e injecio intramuscular de Signifor® LP

SOMENTE PARA INJECAO INTRAMUSCULAR PROFUNDA

ATENCAO:
H4 duas etapas criticas na reconstituicdio de Signifor® LP. Deixar de segui-las pode resultar na liberacio
inadequada do medicamento.

e O Kkit de injeciio deve atingir a temperatura ambiente. Remova o kit de injegdo do refrigerador e deixe-o em
repouso em temperatura ambiente durante pelo menos 30 minutos antes da reconstitui¢do, mas ndo ultrapasse
24 horas.

e Depois de acrescentar a solugdo de diluente, agite o frasco moderadamente em sentido horizontal durante um
minimo de 30 segundos até formacio de uma suspensio uniforme.

O kit de injecao inclui:

s ==
- \

a Um frasco contendo Signifor® LP em pd

b Uma seringa preenchida contendo a solug@o de diluente para reconstituigao
¢ Um adaptador para o frasco para reconstituicdo do medicamento

d Uma agulha de inje¢do com tampa de seguranga (20G x 1,5”)

Siga as instrugdes abaixo cuidadosamente para assegurar a reconstituigdo adequada de Signifor® LP antes da injegdo
intramuscular profunda.

A suspensdo de Signifor® LP deve ser preparada apenas imediatamente antes da administragao.

Signifor® LP deve ser administrado somente por um profissional da satde treinado.
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Etapa 1

Retire o kit de injegdo de Signifor® LP do
armazenamento refrigerado.

ATENCAO: ¢é essencial iniciar o processo de
reconstituicio somente depois que o kit de injecdo
atingir a temperatura ambiente. Deixe o kit
repousar em temperatura ambiente durante pelo
menos 30 minutos antes da reconstituicio, mas nao
ultrapasse 24 horas.

Obs.: o kit de inje¢do pode ser novamente refrigerado,
se necessario.

Etapa 2
Remova a tampa plastica do frasco e limpe a rolha de
borracha do frasco com uma compressa com alcool.

Remova o filme da tampa da embalagem do adaptador
do frasco, mas NAO retire o adaptador do frasco de
sua embalagem.

Segurando a embalagem do adaptador do frasco,
posicione o adaptador do frasco no alto deste e
empurre-o inteiramente para baixo para que se encaixe
no lugar, o que ¢ confirmado por um “click” audivel.

Levante a embalagem retirando-a do adaptador do
frasco com um movimento vertical.

Etapa 3
Retire a tampa da seringa preenchida com solugédo de
diluente e atarraxe a seringa ao adaptador do frasco.

Empurre o émbolo lenta e inteiramente para baixo para
transferir toda a solucdo de diluente para o frasco.
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Etapa 4

ATENCAO: mantenha o émbolo pressionado e agite o
frasco moderadamente em sentido horizontal por um
minimo de 30 segundos para que o poé fique
inteiramente suspenso. Repita a agitacio moderada
por mais 30 segundos se o0 p6 niio estiver totalmente
suspenso.

Etapa 5

Inverta a seringa e o frasco, puxe lentamente o
émbolo de volta e colete o conteudo inteiro do frasco
na seringa.

Desatarraxe a seringa do adaptador do frasco.

Etapa 6
Atarraxe a agulha de inje¢do com tampa de seguranca
na seringa.

Puxe a tampa de protegdo para fora da agulha.

Para evitar a sedimentagfo, pode-se agitar levemente a
seringa para manter uma suspensdo uniforme.

Bata levemente na seringa para remover todas as
bolhas visiveis e expeli-las da seringa.

Signifor® LP reconstituido agora estd pronto para
administracao imediata.
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Etapa 7

Signifor® LP deve ser aplicado somente por

injecdo intramuscular profunda; NUNCA por via
intravenosa. Prepare o local da inje¢do com uma
compressa com alcool.

Insira a agulha inteiramente no gluteo esquerdo ou
direito em um angulo de 90 graus com a derme.

Puxe lentamente o €émbolo de volta para verificar se
nenhum vaso sanguineo foi penetrado (reposicione se
um vaso sanguineo tiver sido penetrado).

Aperte lentamente o émbolo até que a seringa esteja
vazia. Retire a agulha do local da injecdo e ative o
dispositivo de seguranca (conforme exibido na etapa
8).

Etapa 8 A
Ative o dispositivo de seguranca sobre a agulha usando o

um dos dois métodos exibidos:

e  Pressione a secdo articulada do dispositivo de
seguranga para baixo em uma superficie dura
(figura A) B

e  Ou empurre a segdo articulada para a frente com o
dedo (figura B). INY

Um “click” audivel confirma a ativagdo adequada.

Descarte a seringa imediatamente em um coletor de

material perfuro-cortante.

Locais de injecao

Locais de injecio

A ﬂ
Precaucdes especiais de descarte

Todos os produtos ndo utilizados e materiais residuais devem ser descartados de acordo com as exigéncias locais.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranga de Signifor® LP ¢ consistente com a classe de andlogos da somastatina, exceto pelo grau e
frequéncia mais elevada de distarbios do metabolismo da glicose. O perfil de seguranga ¢ amplamente semelhante
entre as indicagdes de acromegalia ¢ doenga de Cushing.

Acromegalia

A avalia¢do de seguranga baseou-se em 491 pacientes com acromegalia que receberam pasireotida (419 pacientes
receberam Signifor® LP e 72 receberam Upelior® subcutineo) em estudos de fase 1, 1I e II1.

Estudo C2305

No estudo C2305, 358 pacientes que ndo haviam recebido tratamento medicamentoso prévio e cuja cirurgia havia sido
ineficaz, ou para os quais a cirurgia ndo era uma opcao (designados “pacientes sem tratamento medicamentoso
prévio”) foram randomizados para receber Signifor® LP (dose inicial de 40 mg com possibilidade de titulagdo
ascendente até 60 mg) ou Sandostatin® LAR (dose inicial de 20 mg com possibilidade de titulagio ascendente até 30
mg) em uma maneira duplo-cego. As caracteristicas demograficas basais estavam bem equilibradas entre os bragos de
tratamento. A média de idade era de 45,4 anos, com propor¢des iguais de homens e mulheres. Os caucasianos
compreendiam 60,3%. A duragio média da exposi¢do ao Signifor® LP na fase central e de extensdo foi de 75 semanas
(N =178).

As reagdes adversas mais frequentes relatadas na fase central e de extensdo nos bragos de Signifor® LP ¢ Sandostatin®
LAR foram diarreia (33,1% ¢ 40,6%), colelitiase (30,9% e 36,7%), hiperglicemia (28,1% ¢ 7,2%) e diabetes mellitus
(19,7% e 3,9%). As reacgdes adversas de grau 3 ou 4 segundo os Critérios Comuns de Toxicidade (CCT) relatadas em
mais de 2% dos pacientes nos bragos de Signifor® LP e Sandostatin® LAR foram diabetes mellitus (4,5% e 0%),
diarreia (0,6% e 2,8%) e hiperglicemia (2,2% e 0,6%).
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As reagdes adversas relatadas em pacientes que fizeram a transigdo para o outro brago de tratamento no estudo de fase
IIT foram semelhantes as relatadas na fase central e de extensdo.

Estudo C2402

No estudo C2402, 198 pacientes que ndo atingiram o controle bioquimico (GH < 2,5 microgramas/L e IGF-1
normalizado) na terapia com analogos de somatostatina de primeira geracdo (designados “pacientes com controle
inadequado”) foram randomizados para receber Signifor® LP 40 mg, Signifor® LP 60 mg (ambos em carater duplo-
cego) ou no brago de controle ativo (continuar com seu tratamento anterior: Sandostatin® LAR ou lanreotida ATG em
regime aberto). As caracteristicas demograficas estavam equilibradas entre os trés bragos de tratamento. A média de
idade era de 45 anos, com propor¢des aproximadamente iguais de homens e mulheres. A maioria dos pacientes em
todos os bragos foi de caucasianos. A duragdo média da exposi¢ao na fase central do estudo C2402 foi de 24 semanas
em todos os grupos de tratamento.

As reagdes adversas mais frequentes observadas no grupo do Signifor® LP 40 mg, 60 mg e controle ativo na fase central
de 24 semanas do estudo C2402 foram hiperglicemia (33,3%, 29,0% ¢ 6,1%), diabetes mellitus (19,0%, 25,8% ¢ 4,5%)
e diarreia (11,1%, 19,4% e 1,5%). As reacdes adversas de CCT grau 3 ou 4 relatadas em mais de 2% dos pacientes no
grupo do Signifor® LP 40 mg, 60 mg e controle ativo foram hiperglicemia (11,1%, 8,1% e 0%), diabetes mellitus (0%,
3,2% e 0%) e dor abdominal (1,6%, 0%, 0%).

Resumo tabulado das reacdes adversas ao medicamento provenientes de estudos clinicos em acromegalia

A Tabela 8 apresenta as reagdes adversas relatadas em pacientes tratados durante pelo menos 26 meses na fase central e
de extensdo do estudo C2305 de fase III e durante 24 semanas na fase central do estudo C2402 de fase III, suspeitas de
estarem relacionadas ao medicamento pelos investigadores e com frequéncia superior a 5% em quaisquer dos bragos de
tratamento com Signifor® LP dos dois estudos, e outras reagdes adversas destacdveis que ocorreram nos dois estudos de
fase I1I com frequéncia igual ou inferior a 5%. Pacientes que descontinuam precocemente foram incluidos.

As reagdes adversas estio listadas de acordo com a Classe de Sistema de Orgdos primaria do MedDRA. Em cada classe
de sistema de orgdos, as reagdes adversas estdo classificadas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes primeiro.
As frequéncias foram definidas como segue: Muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a
< 1/100).

Tabela 8 Reacdes adversas ao medicamento nos estudos de fase II1 para acromegalia

Fase central e de Fase central do estudo C2402
extensio do estudo (duracao média de exposicao de
C2305 24 semanas)
(duragao média de Pacientes com controle
exposicao de 75 inadequado
semanas .
Reacdes adversas Pacientes s)em CategoArla‘de
tratamento clinico frequéncia
prévio
Signifor® LP Signifor® LP Signifor® LP
40 mg! 40 mg 60 mg
n (%) n (%) n (%)
N=178 N =63 N =62
Disturbios do sangue e do sistema linfatico
Anemia | 4(2,2) | 232 | 0 (0,0) | Comum
Distirbios enddcrinos
Insuficiéncia adrenal?® | 2(1,1) | 1(1,6) | 0 (0,0) | Comum
Distirbios metabdlicos e nutricionais
Hiperglicemia 50 (28,1) 21 (33,3) 18 (29,0) Muito comum
Diabetes mellitus 35 (19,7) 12 (19,0) 16 (25,8) Muito comum
Diabetes mellitus tipo 2 11 (6,2) 0(0,0) 2(3,2) Comum
Tolerancia a glicose 3(1,7) 1(1,6) 3(4,8) Comum
diminuida
Diminuigao de apetite 6 (3,4) 0(0,0) 0(0,0) Comum
Disturbios do sistema nervoso
Tontura 12 (6,7) 4(6,3) 1(1,6) Comum
Cefaleia 9(5,1) 1(1,6) 1(1,6) Comum
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Fase central e de
extensao do estudo

Fase central do estudo C2402

(duracao média de exposicio de

C2305 24 semanas)
(duraciao média de Pacientes com controle
exposicio de 75 inadequado
semanas .
Reacoes adversas Pacientes s)em Categtlrla.de
tratamento clinico frequéncia
prévio
Signifor” LP Signifor” LP Signifor” LP

40 mg' 40 mg 60 mg

n (%) n (%) n (%)

N=178 N=63 N =62
Disturbios do sangue e do sistema linfatico
Anemia | 4(2,2) | 232 | 0(0,0) | Comum
Disturbios endécrinos
Insuficiéncia adrenal” | 2 (1,1) | 1,6 | 0 (0,0) | Comum
Distirbios metabdlicos e nutricionais
Hiperglicemia 50 (28,1) 21 (33,3) 18 (29,0) Muito comum
Diabetes mellitus 35 (19,7) 12 (19,0) 16 (25,8) Muito comum
Diabetes mellitus tipo 2 11(6,2) 0 (0,0) 2(3,2) Comum
Tolerancia a glicose 3(1,7) 1(1,6) 3(4,8) Comum
diminuida
Diminui¢do de apetite 6 (3,4) 0 (0,0) 0 (0,0) Comum
Disturbios do sistema nervoso
Tontura 12 (6,7) 4(6,3) 1(1,6) Comum
Cefaleia 9 (5,1) 1(1,6) 1(1,6) Comum
Disturbios cardiacos
Bradicardia sinusal’ 16 (9,0) 0 (0,0) 0 (0,0) Comum
Prolongamento do QT 4(2,2) 0 (0,0) 0 (0,0) Comum
Disturbios gastrintestinais
Diarreia 59 (33,1) 7 (11,1) 12 (19,4) Muito comum
Dor abdominal 23 (12,9) 4(6,3) 34,8 Muito comum
Distensdo abdominal 17 (9,6) 1(1,6) 0 (0,0) Comum
Néausea 15 (8,4) 1(1,6) 2(3,2) Comum
Vomito 7 (3,9) 1(1,6) 0 (0,0) Comum
Distarbios hepatobiliares*
Colelitiase 55(30,9) 6 (9,5) 7(11,3) Muito comum
Colecistite” 5(2,8) 0 (0,0) 0 (0,0) Comum
Distarbios da pele e do tecido subcutineo
Alopecia | 28 (15,7) | 1(1,6) | 4 (6,5) | Muito comum
Distirbios gerais e condicdes do local de administracio
Reagdo no local da injecao 14 (7,9) 0 (0,0) 1(1,6) Comum
Fadiga 8 (4,5) 1(1,6) 2(3,2) Comum
Laboratoriais
Aumento de 17 (9,6) 0 (0,0) 1(1,6) Comum
creatinofosfoquinase sérica
Aumento da glicemia 15 (8,4) 3(4,8) 4(6,5) Comum
Aumento da alanina 10 (5,6) 0(0,0) 1(1,6) Comum
aminotransferase®
Aumento da aspartato 73,9 0 (0,0) 0 (0,0) Comum
aminotransterase®
Aumento da 0 0(0,0) 0(0,0) Comum
gamaglutamiltransferase®
Aumento da hemoglobina 10 (5,6) 0(0,0) 2(3,2) Comum
glicosilada
Aumento da lipase 8 (4,5) 0 (0,0) 0 (0,0) Comum
Aumento da amilase sérica 2 (L,1) 0 (0,0) 0 (0,0) Comum

VPS2 = Signifor LP_Bula_Profissional

23



& RECORDATI

RARE DISEASES

'Foi permitido o aumento da dose até 60 mg de Signifor® LP apds os primeiros trés ou seis meses de tratamento (estado
estavel alcancado) se os parametros bioquimicos demonstraram um nivel médio de GH > 2,5 microgramas/L e/ou IGF-1
> LSN (relacionado a idade e ao sexo).

2 Insuficiéncia adrenal inclui o termo preferencial de hipocortisolismo.

3 Bradicardia sinusal inclui os seguintes termos preferenciais: bradicardia e bradicardia sinusal.

4 Colestase foi reportada na doenga de Cushing, apesar de ndo reportada nestes estudos clinicos de acromegalia.

5 Colecistite também inclui Colecistite aguda.

®Aumento das transaminases inclui: aumento da alanina aminotransferase, aumento da aspartato aministransferase,
aumento da gamaglutilaminotransferase e aumento de transaminases. Tempo de protrombina prolongado foi relatado
em estudos clinicos.

Doenca de Cushing
Estudo G2304

Os dados de seguranca relatados abaixo sdo baseados no estudo clinico de Fase III G2304 de 150 pacientes com doenga
de Cushing, randomizados em uma propor¢do 1:1 para receber doses iniciais de 10 mg ou 30 mg, com uma
possibilidade de titulagdo crescente para uma dose maxima de 40 mg de Signifor® LP a cada 28 dias. A analise de
seguranca a seguir ¢ baseada em dados at¢ um momento em que todos os pacientes haviam concluido 12 meses de
tratamento ou tinham sido descontinuados. A duragao mediana da exposicao foi de 14,8 meses (intervalo de 0,9 a 42,5
meses) para os pacientes tratados com Signifor® LP na dose inicial recomendada de 10 mg q28d, e 12,5 meses
(intervalo de 0,9 a 45,8 meses) para os pacientes tratados com Signifor® LP na dose inicial de 30 mg q28d.

As RAMs mais comumente relatadas (>20%) com suspeita de estarem relacionadas ao tratamento foram hiperglicemia,
diarreia, colelitiase e diabetes mellitus. A frequéncia e a gravidade de RAMs tenderam a ser maiores no grupo iniciando
na dose mais alta de 30 mg, mas isso ndo foi consistente para todas as RAMs.

Resumo tabulado das reacdes adversas ao medicamento provenientes de estudos clinicos em doenc¢a de Cushing

A Tabela 9 apresenta as reagdes adversas relatadas para os pacientes no estudo de Fase III G2304, com frequéncias
conforme relatadas pelos investigadores como relacionadas ao medicamento.

As RAMs estiio listadas de acordo com a Classe de Sistema de Orgdos primaria do MedDRA. Dentro de cada Classe de
Sistema de Orgdos, as RAMs estdo classificadas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes em primeiro. As
frequéncias foram definidas como: Muito comum (>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100).

Tabela 9 Reacdes adversas ao medicamento no estudo de Fase III na doenca de Cushing
G2304
(Duracio mediana da exposi¢ao: 57
semanas)
Reacoes adversas ao medicamento Signifor®” LP Signifor®” LP Total Categﬁori.a de
10 mg 30 mg N=150 | frequéncia
N=74 N=76
n (%) n (%) n (%)
Disturbios do sangue e do sistema linfatico
Anemia o | 4(53) 427 | Comum
Distirbios enddcrinos
Insuficiéncia adrenal 34,1 5 (6,6) 8(5,3) Comum
Cortisol reduzido no sangue 22,7 2 (2,6) 4(2,7) Comum
Disturbios do metabolismo e nutricao
Diabetes mellitus 13 (17,6) 18 (23,7) 31(20,7) | Muito comum
Hiperglicemia 35 (47,3) 35 (46,1) 70 (46,7) | Muito comum
Diabetes mellitus tipo 2 34,1 4(5,3) 7(4,7) Comum
Tolerancia a glicose comprometida 2(2,7) 33,9 5@3.,3) Comum
Apetite reduzido 2(2,7) 8 (10,5) 10 (6,7) Comum
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G2304
(Duracao mediana da exposi¢ao: 57
semanas)

Reacodes adversas ao medicamento Signifor” LP Signifor” LP Total Categﬂori.a de

10 mg 30 mg N=150 | frequéncia

N=74 N=76

n (%) n (%) n (%)
Disturbios do sistema nervoso
Cefaleia 2(2,7) 33,9 5@3.3) Comum
Tontura 5 (6,8) 0 5@3.,3) Comum
Disturbios cardiacos
Bradicardia sinusal* 34,1 4(5,3) 6 (4,0) Comum
QT prolongado no eletrocardiograma 0 1(1,3) 1(0,7) Incomum
Disturbios gastrointestinais
Diarreia 21 (28,4) 27 (35,5) 48 (32,0) | Muito comum
Nausea 11 (14,9) 11 (14,5) 22 (14,7) | Muito comum
Dor abdominal** 8 (10,8) 13 (17,1) 21 (14,0) | Muito comum
Vomito 34,1 1(1,3) 4(2,7) Comum
Distirbios hepatobiliares
Colelitiase 14 (18,9) 33 (43,4) 47 (31,3) | Muito comum
Colecistite™** 1(1,4) 2 (2,6) 3 (2,0) Comum
Colestase 4(5,4) 2 (2,6) 6 (4,0) Comum
Distirbios da pele e do tecido subcutineo
Alopecia o 1339 1320 | Comum
Disturbios gerais e condi¢cdes do local de administracio
Fadiga**** 13 (17,6) 8 (10,5) 21 (14) Muito comum
Reacdo no local da injegao™**** 1(1,4) 1(1,3) 2(1,3) Comum
Investigacoes
Glicemia elevada 6 (8,1) 7(9,2) 13 (8,7) Comum
Gama-glutamiltransferase elevada 7 (9,5) 33,9 10 (6,7) Comum
Alanina aminotransferase elevada 5(6,8) 33,9 8(5,3) Comum
Hemoglobina glicosilada elevada 4(54) 4 (5,3) 8(5,3) Comum
Aspartato aminotransferase elevada 34,0 1(1,3) 4(2,7) Comum
Lipase elevada 0 4(5,3) 42,7 Comum
Amilase elevada 0 1(1,3) 1(0,7) Incomum
Tempo de protrombina prolongado 1(1,4) 0 1(0,7) Incomum

* Inclui o termo Bradicardia

** Inclui o termo Dor abdominal superior

*#* Inclui os termos Colecistite aguda e Colecistite cronica

*#%%* Inclui o termo Astenia

**%%% Inclui os termos Dor no local da injegdo e Hipersensibilidade no local da injecdo

Reacdes adversas a medicamentos decorrentes da experiéncia pés-comercializacio (frequéncia desconhecida)

A seguinte reagdo adversa ao medicamento foi derivada da experiéncia pos-comercializagdo com o Signifor® LP. Como
essa reacdo foi relatada voluntariamente em uma populacdo de tamanho incerto, ndo € possivel estimar com seguranga
sua frequéncia, que &, portanto, categorizada como desconhecida.
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Tabela 10 Reacdo adversa a medicamentos derivada da experiéncia pés-comercializacdo (frequéncia
desconhecida)

Distarbios do metabolismo e nutricao
Cetoacidose diabética
Esteatorréia, Fezes descoloridas*

*Incluindo fezes esbranquicadas

Descricio de reacdes adversas selecionadas

As secdes abaixo descrevem as reagdes adversas selecionadas observadas com Signifor® LP nas indicagdes.

Disturbios do metabolismo da glicose

Recomenda-se o monitoramento dos niveis glicémicos em paciente tratados com Signifor® LP (vide
“Adverténcias e Precaucoes™).

Acromegalia:

Glicose plasmatica elevada de jejum (FPG) foi a anormalidade laboratorial CCT grau 3/4 mais frequentemente relatada
no estudo C2305 de fase III. Na fase central e de extensdo deste estudo, foi relatada elevada FPG CT grau 3 em 9,6% e
0,6% e CCT grau 4 em 0,6% e 0 pacientes tratados com Signifor® LP e Sandostatin® LAR, respectivamente. No estudo
C2305, o aumento médio absoluto na glicemia de jejum ¢ HbAlc foi semelhante em todos os pacientes tratados com
Signifor® LP, independentemente dos valores basais. O pico dos niveis médios de FPG e HbAlc ocorreu dentro dos
primeiros trés meses de tratamento com Signifor® LP.

Na fase central e de extensao do estudo C2305, as reagdes adversas de diabetes mellitus e hiperglicemia culminaram em
descontinuagdo do estudo para 3 pacientes (1,7%) versus 2 (1,1%) ¢ em 2 (1,1%) versus O pacientes no grupo do
Signifor® LP e Sandostatin® LAR, respectivamente.

As elevagdes de FPG e de HbAlc observadas no tratamento com Signifor® LP sdo reversiveis ap0s a descontinuacio,
conforme demonstrado pela rapida diminuicao dos niveis de FPG e HbAlc em pacientes que fizeram a transposicao do
Signifor® LP para Sandostatin® LAR na extensdo do estudo C2305. Houve estabilizagio da FPG ¢ HbAlc em niveis
comparaveis aos observados em pacientes tratados com Sandostatin® LAR na fase central do estudo.

No estudo C2402, foi relatada elevada FPG CCT grau 3 em 14,3% e 17,7% dos pacientes no grupo do Signifor® LP
40 mg ¢ 60 mg, respectivamente, ¢ nenhum no grupo de controle ativo. As reagdes adversas relacionadas a
hiperglicemia culminaram na descontinuagdo do estudo em 6 pacientes (4,8%) apenas no brago de Signifor® LP (2
pacientes [3,2%] com 40 mg e 4 pacientes [6,5%] com 60 mg).

Doenca de Cushing:

FPG elevada foi a anormalidade laboratorial de grau CTC 3 mais frequentemente relatada (14,7% dos pacientes) no
estudo G2304 de Fase III em pacientes com doenc¢a de Cushing; sem casos de grau 4. Aumentos médios na HbAlc
foram menos evidentes em pacientes que eram normoglicémicos na entrada no estudo em comparagdo aos pacientes
pré-diabéticos ou pacientes diabéticos.

Os niveis médios de FPG aumentaram comumente no primeiro més de tratamento, com diminuigdes e estabilizagdo
observadas nos meses subsequentes. Os valores de FPG e HbAlc geralmente diminuiram ap6s a descontinuacio de
Signifor® LP, mas continuaram acima dos valores basais. As reagdes adversas de hiperglicemia ¢ diabetes mellitus
levaram a descontinuagéo do estudo em 3 (2,0%) e 4 pacientes (2,7%), respectivamente.

Disturbios gastrintestinais

Houve relatos frequentes de distirbios gastrintestinais com o uso de Signifor® LP. Esses eventos foram habitualmente
de grau reduzido, ndo exigiram intervencdo e melhoraram com a continua¢do do tratamento. Em pacientes com
acromegalia, os distirbios gastrintestinais foram menos frequentes em pacientes com controle inadequado comparados a
pacientes sem tratamento medicamentoso prévio.

Reacdes no local da injeciio

Nos estudos de fase 111, as reagdes adversas relacionadas a reagdo no local da inje¢do (p. ex: dor no local da injecdo,
desconforto no local da injecdo) foram a maioria de grau 1 ou 2 em gravidade. A incidéncia desses eventos foi a mais
elevada nos primeiros trés meses de tratamento. Nos estudos de acromegalia, os eventos foram comparaveis entre
pacientes tratados com Signifor® LP e Sandostatin® LAR.
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Prolongamento do QT

No estudo C2305 em acromegalia, a propor¢do de pacientes com intervalos QT/QTc recém-ocorridos destacaveis foi
comparavel entre os grupos do Signifor® LP e Sandostatin® LAR até a transi¢do, com poucos valores atipicos
destacaveis. Foi relatado QTcF > 480 ms em 3 versus 2 pacientes nos grupos do Signifor® LP e Sandostatin® LAR,
respectivamente, e QTcF > 60 ms prolongado em relagdo ao valor basal em 2 versus 1 paciente nos respectivos grupos.
No estudo C2402 em acromegalia, o tnico valor atipico em destaque foi um QTcF > 480 ms em um paciente no grupo
do Signifor® LP 40 mg. No Estudo G2304 em doenga de Cushing, 2 (1,3%) pacientes apresentaram um valor de QTcF

> 480 ms. De modo geral, nenhum paciente apresentou um valor de QTcF > 500 ms nos estudos pivotais com Signifor®
LP.

Enzimas hepaticas

Foram relatadas elevagdes transitorias de enzimas hepaticas com o uso de analogos da somatostatina e estas também
foram observadas em individuos saudaveis e em pacientes que receberam pasireotida em estudos clinicos. As elevagoes
foram em sua maioria assintomaticas, de grau baixo e reversiveis durante continuagdo do tratamento. Foram observados
poucos casos de elevagdes concomitantes de ALT superiores a 3 x LSN e de bilirrubina superiores a 2 x LSN com a
formulagio subcutinea; entretanto, nio em pacientes tratados com Signifor® LP. Todos os casos observados de
elevagdes concomitantes foram identificados no prazo de dez dias apo6s o inicio do tratamento. Os individuos se
recuperaram sem sequelas clinicas e os testes da fungdo hepatica retornaram aos valores basais apos a descontinuagao
do tratamento.

Recomenda-se o monitoramento das enzimas hepaticas antes e durante o tratamento com Signifor® LP (vide
“Adverténcias e precaucoes”), conforme clinicamente adequado.

Enzimas pancreaticas

Foram observadas elevagdes assintomaticas da lipase e da amilase em pacientes que receberam pasireotida em estudos
clinicos. As elevagdes foram em sua maioria de grau baixo e reversiveis com a continuag@o do tratamento. A pancreatite
¢ uma reac@o adversa potencial associada ao uso de analogos da somatostatina devido a associagao entre colelitiase e
pancreatite aguda.

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

10.SUPERDOSE

A dose maxima tolerada de Signifor® LP ndo foi determinada. Nao foram observados e relatados casos de superdose.
Em estudos clinicos, os pacientes toleraram doses de até¢ 80 mg sem efeitos toxicos aparentes. Em caso de superdose, os
pacientes devem ser monitorados atentamente quanto a sinais e sintomas de reagdes adversas, e tratamento de suporte
deve ser administrado, conforme indicado pelo quadro clinico do paciente, até a resolucdo dos sintomas.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.7126.0005

Importado e Registrado por:

Recordati Rare Diseases Comércio de Medicamentos LTDA
Av. Piraiba, 355, andar 2, sala 6 - Barueri - SP - Brasil
CNPJ: 53.056.057/0001-79

Po para suspensao injetavel:
Produzido por: Recordati AG Rare Diseases Branch, Basel — Suiga e Synergy Health Diniken AG, Déaniken, Suiga.

Diluente:
Fabricado por: Abbott Biologicals B.V., Olst, Holanda.

® = Marca registrada de Recordati AG
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢cio/notificacio que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

INOVO - Notificagdo de
|Alteracdo de Texto de Bula
|- publicagdo no Bulario
RDC 60/12

770/2022 alterada pela RDC
981/2025.

Item 4 Contraindicagdes e Item 5
Adverténcias e Precaugoes da bula

profissional

Item 3 Quando ndo devo usar

este medicamento? E Item 4
O que devo saber antes de
usar este medicamento? Da
bula ao paciente

institucional:

VP2
VPS2

Dat? do No, do Assunto Dat? do No, do Assunto Data d~e Itens Versoes Apresentagdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovagio de bula (VP/VPS)

23/01/2025 | 0102135/25-8 |10451 - MEDICAMENTO 10 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
NOVO - Notificagao de TRANS + DIL SER PREENC VD

Alteragdo de Texto de Bula TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT

— publicagdo no Bulario

RDC 60/12 20 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD

7162 - AFE - Dizeres legais: TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT

alterag@o - - Alteragdo do enderego da

medicamentos e Recordati Rare Diseases no VP 30 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
30/12/2024 1772576/24-7 insumos 06/01/2025 Brasil. VPS] TRANS + DIL SER PREENC VD

farmacéuticos - TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT

importadora - Inclusao de modelo de bula

enderego matriz institucional 40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD

TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT

60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD

TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT

10451 - MEDICAMENTO [n/a n/a n/a n/a Frases de alerta, conforme RDC Bula 10 MG PO SUS INJ IM CT FA VD

TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT

20 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X2 ML + AGU + ADAPT

30 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT

40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT

60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
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