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SOMAVERT®
pegvisomanto
I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Somavert®
Nome genérico: pegvisomanto
APRESENTACOES
Somavert® 10 mg ou 15 mg, po liofilizado injetavel, em embalagens contendo 30 frascos-ampola + 30 frascos-
ampola de diluente.

VIA DE ADMINISTRACAO: SUBCUTANEA

USO ADULTO

COMPOSICAO

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

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

Excipientes: glicina, manitol, fosfato de sddio dibasico (anidro) e fosfato de sddio monobasico (monoidratado).

Cada frasco-ampola de diluente contém 8 mL de agua para injetaveis.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Somavert® (pegvisomanto) p6 liofilizado injetavel é indicado para o tratamento da acromegalia em pacientes
que apresentaram resposta inadequada a cirurgia e/ou a radioterapia e para aqueles pacientes cujo tratamento
médico apropriado com analogos da somatostatina ndo normalizou as concentragdes séricas de IGF-I ou ndo foi
tolerado.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pacientes acromegalicos (n=112) previamente tratados com cirurgia, radiagdo, e/ou terapias medicamentosas
participaram de estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, durante 12 semanas, comparando placebo com
pegvisomanto. Apds suspensdo do tratamento médico prévio, os 80 pacientes randomizados para o tratamento
com pegvisomanto receberam uma dose de ataque subcutanea, seguida por 10 mg/dia, 15 mg/dia ou 20 mg/dia
por via subcutdnea. Estes 3 grupos que receberam pegvisomanto demonstraram reducdes estatisticamente
significativas e dose-dependentes nos niveis séricos de IGF-I (p <0,0001), de IGF-I livre (p < 0,05), de IGFBP-3
(p <0,05) e de ALS (p < 0,05) em todas as visitas apoOs a visita basal nos grupos de tratamento que receberam
pegvisomanto (vide figura 1 e tabela 1).
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Figura 1 — Efeitos do pegvisomanto em marcadores séricos
(média £ erro padrao)
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Tabela 1 — Alteracio média percentual de IGF-I do basal até a semana 12 para populacido avaliada por

intencio de tratamento

Somavert® Placebo
10 mg/dia 15 mg/dia 20 mg/dia n=31
n=26 n=26 n=28
Alteragcdo média percentual a -27 (28) -48 (26) -63 (21) -4,0 (17)
partir da basal em IGF-I (SD)
Somavert® menos placebo -23%* -44* -59*
(95% 1IC na diferenca de (-35,-11) (-56, -33) (-68, -49)
tratamento)
*P<0,01

O nivel sérico de IGF-I foi normalizado no final do estudo (semana 12) em 10%, 39%, 75% ¢ 82% dos

individuos tratados com placebo, Somavert® (pegvisomanto) 10 mg/dia, 15 mg/dia ou 20 mg/dia,
respectivamente (vide figura 2).
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Figura 2 — Porcentagem de pacientes cujos niveis de IGF-I
normalizaram apés 12 semanas

Diferencas estatisticamente significantes em relag@o ao placebo (p < 0,05) foram observadas quanto a melhora da
pontuagdo total no escore de sinais e sintomas para todos os grupos de dose comparados ao placebo.

A tabela 2 mostra os efeitos do tratamento com Somavert® no tamanho do anel (tamanho padrio de joalheiro
convertido para um escore numérico variando de 1 a 63) e em ambos os escores total e individual para sinais e
sintomas de acromegalia. Cada escore individual foi baseado em uma escala ordinal de nove pontos (0=ausente e
8=grave e incapacitante) e o escore total foi derivado da soma dos escores individuais. Os escores basais médios
foram os seguintes: tamanho do anel=47,1; sinais e sintomas totais=15,2; edema de tecidos moles=2,5;
artralgia=3,2; cefaleia=2,4; transpiragdo=3,3 e fadiga =3,7.
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Tabela 2 — Alteracdo média percentual, a partir do basal (SD) até a semana 12, para o tamanho do anel e
sinais e sintomas de acromegalia

Somavert® Placebo
10 mg/dia 15 mg/dia 20 mg/dia n=30
n=26 n=24-25 n=26-27

Tamanho do Anel -0,8 (1,6) -1,9 (2,0) -2,5(3,3) -0,1 (2,3)
Escore total para sinais e -2,5(4,3) -4,4 (5,9) -4,7 (4,7) 1,3 (6,0)
sintomas de acromegalia
Edema de tecidos moles -0,7 (1,6) -1,2(2,3) -1,3(1,3) 0,3(2,3)
Artralgia -0,3 (1,8) -0,5 (2,5) -0,4 (2,1) 0,1 (1,8)
Cefaleia -0,4 (1,6) -0,3 (1,4) -0,3 (2,0) 0,1 (1,7)
Transpiragdo -0,6 (1,6) -1,1(1,3) -1,7 (1,6) 0,1 (1,7)
Fadiga -0,5(1,4) -1,3(1,7) -1,0 (1,6) 0,7 (0,5)

Quando pacientes com acromegalia receberam uma dose de ataque de Somavert® seguida por uma dose fixa
diaria, a elevagdo do hormonio do crescimento foi inversamente proporcional a queda em IGF-I e geralmente
estabilizou na semana 2. As concentragdes séricas do hormonio do crescimento (GH) também permaneceram
estaveis em pacientes tratados com Somavert® por até 18 meses (vide figura 3).
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Figura 3 — Alteracio percentual nas concentracdes séricas do
horménio de crescimento e IGF-I (Sm= semana)

Foi realizado estudo de coorte aberto, de longa durag@o, com 38 pacientes acromegalicos, durante pelo menos 12
meses consecutivos de administragdo diaria de pegvisomanto (média = 55 semanas) e titulagdo da dose. A
concentra¢do média de IGF-I neste estudo caiu de 917 ng/mL (+ 356) para 299 ng/mL (+ 134) no grupo tratado
com pegvisomanto, com 92% atingindo uma concentragdo normal de IGF-I (ajustada para a idade).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas

O pegvisomanto é produzido em E. Coli por tecnologia de DNA recombinante. E uma proteina contendo 191
residuos de aminoacidos para os quais varios polimeros de polietilenoglicol (PEG) estdo covalentemente ligados
(predominantemente 4 a 6 PEG/molécula de proteina). O pegvisomanto ¢ um andlogo do hormonio de
crescimento humano (GH) geneticamente modificado para agir como antagonista do receptor do horménio de
crescimento.
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Sequéncia de aminoacidos da proteina pegvisomanto
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Figura 4 — os residuos marcados indicam sitios de ligacio PEG (Phel,
Lys38, Lys41, Lys70, Lys115, Lys120, Lys140, Lys145, Lys158)

O pegvisomanto liga-se seletivamente aos receptores do hormonio de crescimento na superficie das células,
bloqueando a ligagdo do hormdnio de crescimento endogeno, interferindo, dessa forma, na transdugdo do sinal
intracelular do hormoénio de crescimento. O pegvisomanto ¢ altamente seletivo para o receptor de GH, e nao
apresenta reacdo cruzada com outros receptores de citocina, incluindo a prolactina. A inibi¢do da agdo do
horménio de crescimento pelo pegvisomanto leva a redug@o das concentragdes séricas do fator do crescimento
semelhante a insulina-I (IGF-I), bem como das outras proteinas séricas responsivas ao horménio de crescimento,
como o IGF-I livre, a subunidade acido-labil do IGF-I (ALS) e a proteina de ligagdo do fator de crescimento
semelhante a insulina-3 (IGFBP-3).

Propriedades Farmacocinéticas

Absor¢do: a absor¢do do pegvisomanto apds administragdo subcutdnea ¢ lenta e prolongada e, em geral,
concentragdes séricas maximas de pegvisomanto sdo atingidas em 33-77 horas apos a administragdo. O nivel
médio de absor¢do de uma dose subcutanea de 20 mg foi de 57% em relag@o a uma dose intravenosa de 10 mg.

Distribui¢do: o volume aparente médio de distribui¢do do pegvisomanto ¢ de 7L (com coeficiente de variagdo de
12%), o que sugere que o pegvisomanto ndo seja extensivamente distribuido entre os tecidos. Apds
administragdo subcutinea Unica, a exposi¢do ao pegvisomanto (Cmax, AUC) aumenta desproporcionalmente
com o aumento da dose. As concentragdes sanguineas médias (+ SEM) de pegvisomanto apds 12 semanas de
tratamento com doses diarias de 10, 15 e 20 mg foram de, respectivamente, 6600 + 1330; 16000 + 2200; e 27000
+ 3100 ng/ml.

A média do clearance sistémico corporal total apds doses multiplas ¢ estimada como sendo de 28 mL/h para
doses subcutaneas, variando de 10 mg/dia a 20 mg/dia. O clearance renal do pegvisomanto ¢ desprezivel
correspondendo a menos de 1% do clearance corporal total. O pegvisomanto ¢ lentamente eliminado do soro,
com estimativas médias de meia-vida variando geralmente de 74 a 172 horas apds doses tnicas ou multiplas. O
metabolismo deste farmaco ndo foi estudado.
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A farmacocinética do pegvisomanto ¢ semelhante em voluntarios saudaveis normais e em pacientes com
acromegalia, apesar de individuos com maior massa corpérea terem a tendéncia a apresentar clearance corporal
total maior do que individuos com menor massa corporea. Por este motivo, pode ser necessario administrar doses
maiores de pegvisomanto nestes individuos.

Metabolismo e eliminag8o: a molécula de pegvisomanto contém ligacGes covalentes a polimeros de
polietilenoglicol, o que torna a velocidade de clearance reduzida. O clearance de pegvisomanto observado apds
doses multiplas ¢ mais baixo do que o observado ap6s uma unica dose. O clearance sistémico corporal médio de
pegvisomanto apos doses multiplas subcutaneas de 10 a 20 mg/dia varia de 36 a 28 ml/h respectivamente. O
clearance de pegvisomanto costuma aumentar de acordo com o peso corporal. O pegvisomanto ¢ eliminado do
soro sanguineo com uma meia-vida de aproximadamente 6 dias, tanto apds dose unica como doses multiplas.
Menos de 1% da dose administrada é recuperada na urina ap6s 96 horas. A rota de elimina¢do do pegvisomanto
nao foi estudada em humanos.

Populacdes especiais:

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

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

Geriatrico: nenhum estudo farmacocinético foi conduzido em pacientes idosos.

Pediatrico: nenhum estudo farmacocinético foi conduzido em pacientes pediatricos.

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

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

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Os dados pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais para humanos com base nos estudos convencionais de
toxicidade de dose repetida em ratos e macacos ¢ de potencial carcinogénico em ratos. No entanto, devido a
resposta farmacologica acentuada em macacos, ndo foram estudadas exposi¢des sistémicas mais elevadas do que
aquelas atingidas em pacientes nas doses terapéuticas. Com exce¢do de um teste em coelhos, nenhum outro
estudo de toxicidade reprodutiva foi conduzido.

4. CONTRAINDICACOES

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Somavert® so deve ser administrado por via subcutanea.

Os tumores hipofisarios secretores de hormdnio de crescimento algumas vezes podem se expandir causando
sérias complicagdes (por exemplo, defeitos de campo visual). O tratamento com Somavert® nio reduz o tamanho
do tumor na hipéfise. Todos os pacientes que apresentarem esses tumores devem ser monitorados rigorosamente
a fim de evitar qualquer progressdo eventual do tamanho do tumor durante o tratamento.

Somavert® ¢ um antagonista potente da acdo do hormdnio de crescimento. Os pacientes devem ser monitorados
quanto a sinais e sintomas de deficiéncia do horménio do crescimento relativa, pois pode ocorrer um estado de
deficiéncia funcional deste hormonio decorrente da administragdo de Somavert®, apesar da presenca de niveis
séricos elevados de hormonio de crescimento.

Somavert® produz uma reagio cruzada com os testes disponiveis no mercado para dosagem dos niveis séricos de
horménio do crescimento, resultando em niveis séricos superestimados deste hormdnio. Além disso, o proprio
tratamento com Somavert® produz elevagdo nos niveis de hormdnio do crescimento. Desta maneira, os niveis
séricos de horménio do crescimento ndo devem ser utilizados para avaliar o tratamento com Somavert®. Em
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contrapartida, as concentragdes séricas de IGF-I devem ser monitoradas e mantidas dentro do intervalo normal
ajustado para a idade.

Antes de iniciar o tratamento com Somavert® deve-se avaliar os niveis séricos basais de alanina
aminotransferase (ALT) e aspartato transaminase (AST), e ap6s o inicio do tratamento, a cada 4 a 6 semanas, nos
primeiros 6 meses de terapia. Deste ponto em diante, a avaliagdo deve ser realizada periodicamente ou a qualquer
momento, caso 0 paciente apresente sintomas sugestivos de hepatite. Evidéncias de obstrugdo do trato biliar
devem ser consideradas em pacientes com elevagdo nos niveis de ALT e AST ou em pacientes com historia
prévia de tratamento com analogo da somatostatina.

O tratamento com Somavert® nio deve ser iniciado ou continuado caso o paciente apresente sinais de doengas
no figado, a menos que uma detalhada avaliagdo hepatica seja realizada.

A tabela 3 lista as recomendagdes relacionadas ao inicio do tratamento com Somavert® baseando-se nos
resultados destes testes hepaticos.

Tabela 3. Inicio do tratamento com Somavert® baseado nos resultados de testes hepaticos

Niveis Basais de Teste Hepaticos Recomendacdes

Pode ser tratado com Somavert®. Monitorar os testes
hepaticos mensalmente durante os 6 primeiros meses de
tratamento, ¢ a cada 3 meses durante os 6 meses seguintes,
entdio 2 vezes ao ano no ano seguinte.

Normal

Elevado, porém menor ou igual a 3 vezes
o LSN (limite superior da normalidade)

Pode ser tratado com Somavert®. Entretanto, testes
hepaticos devem ser realizados mensalmente por pelo
menos | ano apds o inicio do tratamento e entdo 2 vezes ao
ano no ano seguinte.

Maior que 3 vezes o LSN Nao tratar com Somavert® até que uma avaliagdo
abrangente estabeleca a causa da disfungdo hepatica do
paciente. Determinar se ha presenga de colelitiase ou
coledocolitiase, particularmente em pacientes com
tratamento prévio com analogos da somatostatina. Baseado
na avaliagdo, considerar o inicio do tratamento com
Somavert®. Se optar pelo tratamento, testes hepaticos e

sintomas clinicos devem ser monitorados regularmente.

Se um paciente desenvolve elevagdes de testes hepaticos, ou qualquer outro sinal ou sintoma de disfuncdo
hepatica enquanto receber Somavert® ¢ recomendado o seguinte gerenciamento do paciente (vide tabela 4):

Tabela 4. Continuaciio do tratamento com Somavert® baseado nos resultados de testes hepaticos

Niveis dos Testes Hepaticos e

e e s . Recomendacdes
Sinais/Sintomas Clinicos §

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

Tratamento com Somavert® pode ser continuado.
Entretanto, deve-se monitorar semanalmente os testes
hepaticos para determinar se houve outros aumentos (veja
abaixo). Além disso, realizar uma avaliagdo hepatica
abrangente para discernir se ha uma causa alternativa de
disfun¢do hepatica.

Pelo menos 5 vezes o LSN ou elevagdo | Descontinuar  Somavert®  imediatamente.  Realizar

das transaminases de pelo menos 3 vezes o
LSN associado com qualquer aumento na
concentracdo total de bilirrubina no
plasma (com ou sem sinais/sintomas de
hepatite ou outra doenga hepatica)

avaliagdo hepatica abrangente, incluindo testes hepaticos
para determinar quando e se os niveis séricos retornaram ao
normal. Se os testes hepaticos normalizarem (sem
considerar a descoberta de uma causa alternativa de
disfungdo hepatica), deve-se ter cautela no reinicio do
tratamento com Somavert®, com monitoramento frequente
dos testes hepaticos.
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Sinais ou sintomas sugestivos de hepatite | Realizar imediatamente avaliagdo hepatica exaustiva. Se
ou outra doenga hepatica (por ex.: | for confirmada doenca hepatica, Somavert® deve ser
ictericia, fadiga, nausea, vomito, dor no | descontinuado.

quadrante superior direito, ascite, edema
inexplicavel e  predisposicdo  para
hematomas)

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

Atencio: Somavert® contém acicar, portanto, deve ser usado com cautela em diabéticos.
Uso durante a Gravidez

Estudos de reprodugido realizados em coelhos revelaram néo haver evidéncias de efeitos teratogénicos em doses
de Somavert® até dez vezes maiores do que a dose recomendada para humanos.

Os estudos em animais sdo insuficientes em relacdo aos efeitos sobre a gravidez, desenvolvimento
embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas - Dados de
Seguranga Pré-Clinicos).

Naio existem dados disponiveis para o uso de Somavert® em mulheres gravidas.
Somavert® so deve ser utilizado durante a gravidez se o beneficio justificar o risco potencial ao feto.

Somavert® é um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez. Portanto, Somavert® nao
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactacao

Nao se sabe se 0 pegvisomanto ¢ excretado no leite materno humano. Como varios medicamentos sao excretados
no leite materno, a administragdo de Somavert® em mulheres que estejam amamentando deve ser considerada
com cautela.

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

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Vide item 8. Posologia e Modo de Usar.
6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Somavert® deve ser armazenado sob refrigeracdo (entre 2 e 8°C) e pode ser utilizado por 36 meses a partir da
data de fabricacdo.

Nio congelar. Manter o frasco dentro da embalagem original a fim de manté-lo protegido da luz.

Utilizar Somavert® imediatamente apos a reconstitui¢do. Caso ndo seja possivel, a solugo reconstituida pode ser
mantida em temperatura ambiente (entre 15 e 25°C) na seringa ou no frasco, porém deve ser utilizada dentro de,
no maximo, 6 horas. Caso ndo seja utilizada neste periodo, a solugdo deve ser descartada.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto: massa branca a esbranqui¢ada. Apds reconstituigdo: liquido
incolor, a amarelo-esverdeado, transparente a levemente opalescente, sem particulas visiveis. Somavert® possui
odor caracteristico.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Instrugdes para Uso
Somavert® deve ser utilizado por via subcutanea.

O diluente que acompanha Somavert® contém 8 mL de agua para injetaveis, porém somente 1 mL é necessario
para a dilui¢ao do medicamento. O restante deve ser descartado.

Para reconstituir Somavert®, injete 1 ml do diluente (dgua estéril para injegdo) que se encontra na mesma
embalagem de Somavert®, no frasco que contém o po6 liofilizado, direcionando o jato da agua contra a parede do
frasco. Segure o frasco entre as palmas das maos e gire o frasco suavemente para dissolver o p6. Nao agite
vigorosamente o frasco, pois pode ocorrer a desnaturagido da substincia ativa pegvisomanto.

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

Apenas para uso unico. Descartar devidamente qualquer produto néo utilizado.

Para mais informacdes, vide “Folheto de Instrucdes” que acompanha a embalagem do produto.
POSOLOGIA

Administraciao

Somavert® deve ser utilizado uma vez ao dia por via subcutinea.

Para os diferentes esquemas posoldogicos encontram-se disponiveis as seguintes apresentagdes: Somavert® 10 mg
e Somavert® 15 mg.

Somavert® 10 mg ou 15 mg contém 10 mg ou 15 mg de pegvisomanto em 1 mL da solugdo reconstituida,
respectivamente.
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O tratamento deve ser iniciado sob supervisdo de um médico especializado no tratamento da acromegalia.

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

Deve-se administrar uma dose de ataque de 80 mg de pegvisomanto por via subcutidnea sob supervisdo médica.
Apos esta dose inicial, Somavert® 10 mg reconstituido em 1 mL de diluente deve ser administrado uma vez por
dia por via subcutanea. O local da administracdo deve ser revezado diariamente a fim de evitar lipo-hipertrofia.
Os ajustes de dose devem ser feitos com base nos niveis séricos de IGF-I. As concentragdes séricas de IGF-I
devem ser medidas a cada 4 a 6 semanas e ajustes de dose apropriados devem ser feitos aumentando-se 5 mg/dia
a fim de manter a concentracdo sérica de IGF-I dentro do intervalo normal ajustado para a idade e aliviar os
sinais e sintomas da acromegalia.

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

Uso em Idosos

Naio ¢ necessario ajuste de doses em idosos.

Uso em Criancas

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

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica ou Renal

A seguranca ¢ a eficacia de Somavert® em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica ainda ndo foram
estabelecidas.

Uso em Pacientes Diabéticos

A sensibilidade a insulina pode aumentar ap6s o inicio do tratamento com Somavert®. O risco de hipoglicemia
foi observado em alguns pacientes diabéticos tratados com insulina ou com hipoglicemiantes orais durante o
tratamento com Somavert®. Portanto, em pacientes com diabetes mellitus, pode ser necessario reduzir a dose da
insulina ou do hipoglicemiante oral (vide itens 5. Adverténcias e Precaugdes e 6. Interagdes Medicamentosas).
Dose Omitida

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

9. REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos:

Em um estudo clinico placebo-controlado, os eventos descritos a seguir foram reportados em pelo menos 2

pacientes e em uma frequéncia maior em pacientes tratados com Somavert® do que naqueles pacientes tratados
com placebo.

Reacgdes adversas:

Gerais/condi¢des do local da administragdo: dor, reagdo no local da injecdo (incluindo hipersensibilidade no
local da injeg@0), dor no peito, edema periférico, hipertrofia no local da injegao (exemplo: lipo-hipertrofia).

Sistema vascular: hipertensao.
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Infecgdes e infestagdes: gripe, infecgdo e sinusite.

Dano, envenenamento e complicagdes de procedimento: ferimento.
Tecido conjuntivo e musculo-esquelético: dor nas costas.

Sistema gastrintestinal: nausea, diarreia.

Testes laboratoriais: testes anormais das fungdes do figado.
Sistema nervoso: tontura, parestesia.

O desenvolvimento de anticorpos anti-hormdnio de crescimento isolados com baixa titulagdo foi observado em
16,9% dos pacientes tratados com Somavert®. O significado clinico destes anticorpos é desconhecido.

Periodo pés-comercializacdo:

As seguintes reagdes adversas foram identificadas durante o periodo pos-aprovagido de Somavert®. Essas reagdes
sdo relatos voluntarios de uma populagdo de tamanho incerto, por isso, ndo ¢ possivel estimar sua frequéncia de
forma confiavel.

Sistema imune: reagdes de hipersensibilidade sistémica incluindo reagdes anafilactoides/anafilaticas,
laringoespasmo, angioedema, reagdes generalizadas da pele (rash, eritema, prurido, urticaria). Alguns pacientes
necessitaram de hospitalizagdo. Sobre re-administracdo, os sintomas ndo voltaram a ocorrer em todos os
pacientes.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacoes em
Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Um paciente que realizou a autoadministragdo de 80 mg/dia de Somavert® por sete dias, ndo apresentou reagdes
adversas clinicamente significativas relacionadas a superdose.

Em casos de superdose, a administragdo de Somavert® deve ser interrompida e ndo deve ser reiniciada até que os
niveis de IGF-I estejam dentro ou acima do intervalo normal.

Em caso de intoxicag¢do ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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III - DIZERES LEGAIS

MS -1.0216.0178
Farmacéutico Responsavel: José¢ Claudio Bumerad — CRF-SP n° 43746

Somavert®

Fabricado por:

Amgen Technology Ireland
Dublin — Irlanda

Embalado por:
Pharmacia & Upjohn Co.
Kalamazoo, Michigan — EUA

Agua para injetaveis

Fabricado e embalado por:
Pfizer Manufacturing Belgium NV
Puurs — Bélgica

Registrado, Importado e Distribuido por:
LABORATORIOS PFIZER LTDA.

Av. Presidente Tancredo de Almeida Neves, 1555
CEP 07112-070 — Guarulhos — SP

CNPJ n° 46.070.868/0001-69

Fale Pfizer 0800-7701575
www.pfizer.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 11/01/2013.
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