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BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000981-17-4 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada SIGNIFOR LAR / PASIREOTIDA, Forma farmacéutica y
concentracion: POLVO PARA SUSPENSION INYECTABLE, PASIREOTIDA 20
mg (como Pasireotida Pamoato 27,42 mg) - 40 mg (como Pasireotida
Pamoato 54,84 mg) - 60 mg (como Pasireotida Pamoato 82,26 mg);
aprobada por Certificado N© 57.929.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que por Disposicibn A.N.M,A.T. N° 680/13 se adoptd el

SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el
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tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del
Decreto N° 150/92 (t.o. 1993) para ingredientes activos (IFA'S) de
origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.
Que la Direccion de Evaluaciéon y Registro de Medicamentos ha
tomado la intervencion de su competencia.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A.,
propietaria de la Especialidad Medicinal denominada SIGNIFOR LAR /
PASIREOTIDA, Forma farmacéutica y concentracion: POLVO PARA
SUSPENSION INYECTABLE, PASIREOTIDA 20 mg (como Pasireotida
Pamoato 27,42 mg) - 40 mg (como Pasireotida Pamoato 54,84 mg) - 60

mg (como Pasireotida Pamoato 82,26 mg); los nuevos proyectos de
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prospectos e informacion para el paciente de fojas 65 a 151y 153 a 173,
desglosando de fojas 65 a 93y 153 a 159.

ARTICULO 20. - Extiéndase por la Direccién de Gestion de Informacién
Técnica, el Certificado actualizado N° 57.929, consignando lo autorizado
por el articulo precedente, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 39. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de copia autenticada de la
presente Disposicién. Girese a la Direccion de Gestiéon de Informacién
Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

AN

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-000981-17-4

DISPOSICION N©
3941
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PROYECTO DE PROSPECTO POR TRIPLICAD
Novartis

SIGNIFOR® LAR
PASIREOTIDA

Polvo para suspension inyectable
Venta bajo receta archivada

FORMULA

Cada frasco ampolla de Signifor® LAR 20 mg con polvo para suspension inyectable
contiene:

Pasireotida (como pamoato de pasireotida 27,420 mg)........cceevuvvnirnernrnannnnns 20 mg
Excipientes:

Poli(DL-lactido-coglicdlido) (50-60:40-50) 26,29 mg; Poli(DL-lictido-coglicélido)
(50:50) 26,29 mg.

Cada jeringa de Disolvente contiene: carboximetilcelulosa sédica 14 mg, manitol 90
mg, Poloxamero 188 4 mg; agua para inyectables... c.s.p. 2 ml.

Cada frasco ampolla de Signifor® LAR 40 mg con polvo para suspension inyectable
contiene:

Pasireotida (como pamoato de pasireotida 54,840 mg)..........cocevveiiiininninnn. 40 mg
Excipientes:

Poli(DL-lactido-coglicélido) (50-60:40-50) 52,58 mg; Poli(DL-lactido-coglicélido)
(50:50) 52,58 mg.

Cada jeringa de Disolvente contiene: carboximetilcelulosa sédica 14 mg, manitol 90
mg, Poloxamero 188 4 mg; agua para inyectables... c.s.p. 2 ml.

Cada frasco ampolla de Signifor® LAR 60 mg con polvo para suspension inyectable
contiene:

Pasireotida (como pamoato de pasireotida 82,260 mg)........c.oevvvveniineninnennnn. 60 mg
Excipientes:

Poli(DL-lactido-coglicélido) (50-60:40-50) 78,87 mg; Poli(DL-lactido-coglicédlido)
(50:50) 78,87 mg.

Cada jeringa de Disolvente contiene: carboximetilcelulosa sddica 14 mg, manitol 90
mg, Poloxamero 188 4 mg; agua para inyectables... c.s.p. 2 ml.

ACCION TERAPEUTICA
Somastostatina y analogos. Cédigo ATC: HO1CBOS

INDICACIONES

Signifor® LAR es un andlogo de la somatostatina indicado para el tratamiento de
pacientes con acromegalia que han tenido una respuesta inadecuada a la cirugia y/o

para aquellos pacientes que la misma no es una opcion.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES 3 9 4 ‘

Mecanismo de accion

La pasireotida es un ciclohexapéptido novedoso, un anilogo inyectable de la
somatostatina. Al igual que las hormonas peptidicas naturales somatostatina 14 y
somatostatina 28 (también conocidas como factores de inhibicién de la liberacion de
somatotropina o SRIF) y otros analogos de la somatostatina, la pasireotida ejerce su
actividad farmacolégica al fijarse a los receptores de la somatostatina. Se conocen
cinco subtipos del receptor de la somatostatina en el ser humano, a saber: hsstl,
hsst2, hsst3, hsst4 y hsstS. En condiciones fisiologicas normales, tales subtipos se
expresan en tejidos distintos. Los andlogos de la somatostatina se unen a los
receptores hsst con diferente potencia (Tabla 1). La pasireotida se fija con gran
afinidad a cuatro de los cinco receptores hsst.

Tabla1l Afinidad de unién de la somatostatina (SRIF-14), la pasireotida, la
octreotida y la lanreotida a los cinco subtipos de receptores humanos de la
somatostatina (hsst1-5)

Compuesto hsst1 hsst2 hsst3 hsst4 hsst$
Somatostatina | (,93+0,12 0,15+0,02 0,56+0,17 | 1,50, | 0,29+0,04
(SRIF-14) 4
Pasireotida 9,310,1 1,0+0,1 1,5+0,3 > 1000 0,16+0,01
Octreotida 280480 0,38+0,08 7.1+1,4 |[>1000| 6,3+1,0
Lanreotida 180420 0,54+0,08 14+9 23014 1745

0

Los resultados se expresan como la media + EEM de los valores de ICso expresados en nmol/l.

Farmacodinamia

Los receptores de la somatostatina se expresan en muchos tejidos, especialmente en
los tumores neuroendrocrinos que secretan hormonas en cantidades excesivas, como
la hormona de crecimiento (somatotropina) en la acromegalia. La pasireotida, debido
a su amplitud de unién a los receptores de la somatostatina, tiene el potencial para
estimular los receptores de los subtipos sstr2 y sstr5, de gran importantes para la
inhibicion de la secrecion de GH y IGF-1 y, por lo tanto, para ser mas eficaz en el
tratamiento de los pacientes acromegalicos que otros analogos de la somatostatina.

Metabolismo de la glucosa

En un estudio aleatorizado y con doble ciego de mecanismo de accidn, llevado a cabo
en voluntarios sanos, el desarrollo de hiperglucemia con la pasireotida administrada
como Signifor por via subcutdnea en dosis de 600 y 900 pg dos veces al dia se
relacioné con disminuciones significativas de la secreciéon de insulina, asi como de
hormonas incretinas (a saber, el péptido similar al glucagdn tipo 1 [GLP-1] y el
polipéptido inhibidor gastrico [GIP]). La pasireotida no afectd la sensibilidad a la
insulina. En otro estudio aleatorizado que se realizd en voluntarios sanos, los efectos
de la pasireotida sobre la glucosa sanguinea se investigaron mediante comparacion
entre la administracién de 600 pg dos veces al dia Signifor s.c. por si solo y con la
coadministracién de un farmaco antihiperglucémico i
vildagliptina o liraglutida; no se estudi6 la insulina) dura

2 Farm Sergio imirtzian
- Gte de Asuntos Regulatorios
Codirector Técnico - M.N. 115214

Apoderado




3941\

La terapia basada en incretinas (agonistas del GLP-1 e inhibidores de la dipeptidil- e

peptidasa-4 [DDP-4]) fue muy eficaz a la hora de tratar la hiperglucemia asociada con
la pasireotida en voluntarios sanos.

Electrofisiologia cardiaca

El efecto de la pasireotida (administrada como Signifor por via subcutinea) sobre el
intervalo QT se evalué en dos rigurosos estudios comparativos con grupos cruzados.
En el primero de dichos estudios, en el que se investigd la dosis de 1.950 pg
administrada dos veces por dia (d.v.d.), la variaciéon media maxima del QTcF (restada
del placebo) con respecto al inicio (AAQTCcF) fue de 17,5 ms (IC del 90%: 15,53;
19,38). En el segundo estudio, en el que se investigd las dosis de 600 y 1.950 pug
administradas dos veces por dia (d.v.d.), la variacién media maxima del QTcF
(restada del placebo) con respecto al inicio (AA QTcF) fue de 13,19 ms (IC del 90%:
11,38; 15,01) y 16,12 ms (IC del 90%: 14,30; 17,95 ms), respectivamente. En ambos
estudios la variacion media maxima (restada del placebo) desde el inicio tuvo lugar 2
horas después de la dosis. Ambas dosis de Signifor redujeron la frecuencia cardiaca; la
diferencia maxima con respecto al placebo se observé al cabo de 1 hora con la dosis
de 600 pg de pasireotida administrada d.v.d. (-10,39 latidos por minuto) y a las 0,5
horas con la dosis de 1.950 pg de pasireotida administrada d.v.d. (-14,91 latidos por
minuto). No se observaron episodios de torsade de pointes.

Las concentraciones maximas previstas con la dosis maxima de Signifor® LAR ,
60 mg, en pacientes con acromegalia y una funcion hepatica normal, y con 40 mg en
pacientes con acromegalia e insuficiencia hepatica moderada, de 25,8 ng/ml y 28,8
ng/ml, respectivamente, son similares a la concentracién maxima observada (24,3
mg/ml) con 600 pg de Signifor s.c. dos veces al dia y menores que la concentracién
maxima observada (80,6 ng/ml) con la dosis 1950 pg dos veces al dia.

El aumento del intervalo QT con la administracién de pasireotida no estd mediado
por un efecto sobre el canal de potasio hERG. La restitucion cardiaca, que es la
capacidad del corazén para recuperarse de cada latido precedente, se midi6 en los
electrocardiogramas continuos de 24 horas para determinar el efecto de la pasireotida
sobre la vulnerabilidad arritmica. La pasireotida mejor6 significativamente todos los
parametros de la restitucion cardiaca en presencia de una prolongacion del intervalo
QT, lo cual indica que la prolongacién del QT mediada por la pasireotida podria no
estar asociada con un aumento del riesgo proarritmico. Ademads, el analisis
morfologico cuantitativo de la onda T no mostré cambios indicativos de
heterogeneidad espacial alterada de la repolarizacion cardiaca durante el tratamiento
con la pasireotida.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La biodisponibilidad relativa de la pasireotida administrada como Signifor® LAR
sobre la pasireotida administrada como Signifor® s.c. es completa. Segun los datos de
biodisponibilidad absoluta ~100% con la pasireotida s.c. procedentes de estudios
preclinicos en ratas y monos, se prevé que la biodisponibilidad absoluta de la
pasireotida administrada como Signifor® LAR sea completa en el ser humano.

Es poco probable que los alimentos ejerzan algin efecto, pues Signifor® LAR se
administra por via parenteral.

Distribucion / / /L/
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En los voluntarios sanos, la pasireotida administrada como Signifor® LAR
distribuye ampliamente con un gran volumen de distribucién aparente (Vz/F >100 I).
La distribucién entre la sangre y el plasma es independiente de la concentracién y
revela que la pasireotida se localiza principalmente en el plasma (el 91%). La unién a
proteinas plasmaticas es moderada (el 88%) e independiente de la concentracién.

La pasireotida tiene una reducida capacidad de penetracién pasiva y probablemente
sea un sustrato de la P-gp, aunque cabe esperar que la P-gp ejerza un efecto exiguo
sobre la absorcién, la distribucidn, el metabolismo y la eliminacién de la pasireotida
(ADME). En concentraciones de dosis terapéuticas no se espera que la pasireotida sea
un sustrato del transportador de salida BCRP (proteina de resistencia farmacolégica
en el cancer de mama) ni del transportador de entrada OCT1 (transportador de
cationes organicos 1) ni tampoco de los miembros 1B1, 1B3 o 2B1 de la familia de
transportadores de entrada OATP (polipéptidos transportadores de aniones
0rganicos).

Biotransformacién/ Metabolismo

La pasireotida es muy estable metabdlicamente en los microsomas hepaticos y renales
del ser humano. En los voluntarios sanos, la pasireotida se encuentra
predominantemente inalterada en el plasma, la orina y las heces.

Eliminacion

La pasireotida se elimina mayormente por depuracién hepatica (eliminacién biliar) y
en mucho menor grado por via renal. En un estudio de absorcién, distribucién,
metabolismo y eliminacién (ADME) en el ser humano realizado con pasireotida
administrada como Signifor s.c. en una dosis tnica de 600 pg, el 55,9 = 6,63% de la
dosis radiactiva se recuperd durante los primeros 10 dias después de la
administracion: el 48,3 + 8,16% en las heces y el 7,63 = 2,03% en la orina.

La depuracién aparente (CL/F) de la pasireotida administrada como Signifor® LAR a
voluntarios sanos se sitia en promedio entre 4,5 y 8,5 I/h.

Estado estacionario farmacocinético

El estado estacionario farmacocinético de la pasireotida administrada como Signifor®
LAR se alcanza al cabo de tres meses. Tras maltiples dosis intramusculares cada 4
semanas (28 dias), Signifor® LAR presenta exposiciones farmacocinéticas
aproximadamente proporcionales a la dosis en el intervalo de 20 a 60 mg cada 4
semanas en pacientes con acromegalia.

Poblaciones especiales

Pacientes de 65 anos de edad o mds

La edad no es una co-variable significativa en el analisis farmacocinético poblacional
de los pacientes con acromegalia.

Los escasos datos disponibles en pacientes con acromegalia de mas de 65 afios de
edad no sugieren diferencias de seguridad y eficacia clinicamente significativas en
comparacion con los pacientes mas jovenes.

Pacientes pedidtricos

No se han realizado estudios en pacientes pediatricos.

N~

Novartis Argentina
4 Farm Sergio imirtzian
Gte. de Asuntos Reguiatorios

Codirector Técnico - MN. 11521

Apoderado



Pacientes con disfuncion renal

No obstante, la depuracion renal contribuye minimamente a la eliminacién de la
pasireotida en el ser humano. En un estudio clinico donde se aplic una tinica dosis de
pasireotida de 900 pg, como Signifor s.c, a sujetos con disfuncién renal, un grado de
insuficiencia renal leve, moderada o severa o en un estado de falla renal no tuvieron
un impacto significativo en la farmacocinética de la pasireotida.

Pacientes con disfuncion hepdtica

En un estudio clinico con administracion de una tnica dosis de pasireotida de 600 pg
administrada como Signifor s.c. en pacientes con disfuncién hepatica, aquellos con
una disfuncién hepatica moderada y grave (clases B y C de Child-Pugh) exhibieron
exposiciones significativamente mayores que los sujetos con una funcién hepatica
normal. Se observé que en los grupos con disfuncion hepatica moderada o grave el
ABCe aument6 un 60% y un 79%, la Cmdx aument6 un 67% y un 69% y la CL/F
disminuyé un 37% y un 44%, respectivamente, en comparaciéon con el grupo de
referencia.

Datos demogrdficos

Los analisis farmacocinéticos poblacionales de la pasireotida administrada como
Signifor® LAR sugieren que la raza, el sexo biolégico y el peso corporal no ejercen
una influencia relevante sobre los pardametros farmacocinéticos. No es necesario
proceder a ajustes de la dosis basados en los datos demograficos.

Estudios clinicos

Pacientes sin tratamiento previo, Estudio C2305

Se realiz6 un estudio aleatorizado, ciego, multicéntrico, de fase IIl, para evaluar la
seguridad y la eficacia de Signifor® LAR frente a Sandostatin® LAR® en pacientes
acromegalicos sin tratamiento previo. Se aleatorizé y tratd a un total de 358
pacientes. Se aleatorizé a los pacientes en una proporcién de 1:1 y se los integré en
uno de dos grupos terapéuticos, de acuerdo con los dos estratos siguientes: 1)
pacientes con una o mas cirugias hipofisarias en su haber, pero sin ningun
tratamiento médico previo o 2) pacientes de novo que presentaban un adenoma
hipofisario detectable mediante resonancia magnética (RM), los cuales rechazaban la
cirugia hipofisaria o en los que el tratamiento quirtirgico estaba contraindicado.

Los dos grupos terapéuticos estaban bien equilibrados en cuanto a las caracteristicas
demogrificas y patoldgicas iniciales. El 59,7 y el 56% de los pacientes en los grupos
terapéuticos que recibieron, respectivamente, Signifor® LAR y Sandostatin® LAR® no
habian sido sometidos a ninguna cirugia hipofisaria anterior (su enfermedad era de
novo). La media de la edad de los pacientes fue de aproximadamente 45 afios. Las
mujeres constituian el 52% de los pacientes en ambos grupos terapéuticos; el 59,7%
de los pacientes en el grupo del Signifor® LAR y el 61,0% de los pacientes en el
grupo del Sandostatin® LAR® eran de raza blanca.

La dosis inicial fue de 40 mg en el grupo de Signifor® LAR y de 20 mg en el de
Sandostatin® LAR®. Por cuestiones de eficacia se permitieron aumentos de la dosis a
discrecion de los investigadores al cabo de tres y seis meses de tratamiento si los
valores bioquimicos mostraban una GH media de 22,5 pg/l o un IGF-1{>
(relacionados con la edad y el sexo bioldgico). La dosis maxima [permitida fue de 6
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“Figura 17).

Figura 1 Disefio del estudio — Estudio C2305
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R: Respondedor / NR: No-Respondedor. La decisién de continuar en la misma rama de tratamiento o cambiar a otra rama estd
basada en el estado de ambos respondedores y en la discrecion del investigador.

Fase principal

La variable principal de la eficacia fue la proporcién de pacientes con una reduccién
de la concentracién media de GH hasta <2,5 pg/l y la normalizacién del IGF-1 hasta
valores situados dentro del intervalo normal de valores (ambas relacionadas con la
edad y el sexo bioldgico) el duodécimo mes. Esta variable principal de la eficacia se
alcanzé con éxito y el porcentaje de pacientes que lograron un control bioquimico fue
del 31,3% y del 19,2%, respectivamente, con Signifor® LAR y Sandostatin® LAR®,
lo cual es un resultado estadisticamente significativo a favor de Signifor® LAR (valor
de p = 0,007) (Tabla 2).

Tabla 2 Resultados clave el duodécimo mes (Estudio C2305)
Signifor® Sandostatin® Valor de p
LAR LARe
n (%) n (%)
N=176 N=182
GH <2,5 pg/l e IGF-1 normalizado * | 31,3% 19,2% p=0,007
GH <2,5 pg/l e IGF-1 <LSN 35,8% 20,9% -
IGF-1 normalizado 38,6% 23,6% p=0,002
GH <2,5 pg/l 48,3% 51,6% p=0,536

* Variable principal (a los pacientes con IGF-1 <limite inferior del intervalo normal de valores {LIN] no se los
consideré como «pacientes respondedores»).
LSN = limite superior del intervalo normal de valores

La proporcion de pacientes que alcanzaron pronto el control bioquimico en el estudio
(a saber, el tercer mes) fue mayor en el grupo que recibié Signifor® LAR que(en el de
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Sandostatin® LAR® (el 30,1% y el 21,4%, respectivamente) y se mantuvo en todas la
evaluaciones posteriores durante la fase principal.
Entre los pacientes con al menos un aumento de la dosis, el 12,4% de los del grupo
terapéutico de Signifor® LAR vy el 8,9% de los del grupo de Sandostatin® LAR®
alcanzaron el control bioquimico.

Llegado el 12° mes, la reduccion en el volumen tumoral fue comparable entre los
grupos terapéuticos y en los pacientes con y sin cirugia hipofisaria anterior. El 98%
de los pacientes tratados con Signifor LAR tuvieron una reduccién o ningin cambio
en el volumen del tumor desde el inicio evaluado mediante una resonancia magnética
en el mes 12. El cambio medio (en rango) en el volumen del tumor fue una reduccién
del 39.8% (-97.6% a 16.9%). La proporciéon de pacientes con una reducciéon del
volumen tumoral por encima del 20% al duodécimo mes fue del 80,8% con Signifor®
LAR vy del 77,4% con Sandostatin® LAR®,

La calidad de la vida relacionada con la salud determinada mediante el cuestionario
AcroQoL se evalu6 al inicio y el 12° mes. Llegado dicho mes, se observaron mejoras
estadisticamente significativas en las puntuaciones de la funcién fisica y la funcidn
psicoldgica, asi como en las puntuaciones globales del cuestionario AcroQoL, vy ello
tanto en el grupo de Signifor® LAR como en el de Sandostatin® LAR®, La media de
las mejoras desde el inicio fue mayor con Signifor® LAR que con Sandostatin® LAR®,
pero la diferencia en los cambios desde el inicio hasta el duodécimo mes entre los
grupos terapéuticos no fueron estadisticamente significativas. Ademas, el «signo del
anillo» (dificultad o imposibilidad de ponérselo, debido al aumento del tamafio del
dedo) y cinco sintomas de la acromegalia (a saber, cefalea, cansancio, transpiracion,
parestesias y osteoartralgia) se puntuaron en una escala de 0 (ningin sintoma) a 4
(sintomatologia intensa), cada mes en ambos tiempos. El mes 12° se observaron
reducciones en las puntuaciones del «signo del anillo» y de la intensidad de los cinco
sintomas en ambos grupos terapéuticos en comparacion con el inicio, sin que hubiese
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Fase de ampliacion

Al final de la fase principal, los pacientes que habian alcanzado el control bioquimico
u obtenido un beneficio del tratamiento segun la evaluacion del investigador, podrian
continuar recibiendo tratamiento en la fase de ampliacion con la medicacion del
estudio a la que inicialmente habian sido asignados de forma aleatoria.

Durante la fase de ampliacion, 74 pacientes continuaron recibiendo Signifor® LAR vy
46 pacientes continuaron con el tratamiento a base de Sandostatin® LAR®. Llegado el
mes 25, el 48,6% de los pacientes (36/74) del grupo terapéutico de Signifor® LAR vy
45,7% (21/46) del grupo terapéutico de Sandostatin® LAR® alcanzaron el control
bioquimico. En ese mismo tiempo, el 70,3% vy el 80,4% de los pacientes del grupo
terapéutico de Signifor® LAR vy del grupo terapéutico de Sandostatin® LAR®,
respectivamente, presentaron valores medios de la GH <2,5 pg/l y el §1,4% vy el
47,8% de los pacientes alcanzaron, respectivamente, una normalizacion del IGF-1. El
porcentaje de pacientes que alcanzaron el control bioquimico, incluidos aquellos con
valores del IGF-1 <LIN fue del 60,8% (45/74) en el grupo terapéutico de Signifor®
LAR vy del 52,2% (24/46) en el grupo terapéutico de Sandostatin® LAR®,

Durante la fase de ampliacidn, el volumen tumoral sigui6é decreciendo y las mejoras
en los signos y sintomas de la acromegalia siguieron siendo comparables entre ambos
grupos terapéuticos. Las puntuaciones del cuestionario ATroQoL siguigrgn~siendo
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numéricamente superiores en el grupo de Signifor® LAR que en el de Sandostatin®
LAR® a lo largo de la fase de ampliacion.

Pacientes inadecuadamente controlados

Estudio C2402

El Estudio C2402 fue un ensayo con tres grupos, grupos paralelos, aleatorizado y
multicéntrico de fase III, con doble ciego de Signifor® LAR (40 mg) y Signifor® LAR
(60 mg) frente a Sandostatin® LAR® (30 mg) o lanreotida ATG (120 mg) en pacientes
acromegalicos inadecuadamente controlados. Se aleatorizd a un total de 198
pacientes para que recibiesen 40 mg de Signifor® LAR (n=6S5), 60 mg de Signifor®
LAR (n=65) o farmaco activo de referencia (n=68). 192 pacientes recibieron
tratamiento. Un total de 181 pacientes completaron la fase principal del estudio (24
semanas).

En el Estudio C2402 se definié a los pacientes inadecuadamente controlados como
aquellos con una concentracién media de GH con un perfil de 5 puntos durante un
periodo de dos horas >2,5 pg/l y un IGF-1, ajustado al sexo bioldgico y a la edad,
>1,3 x limite superior de lo normal (LSN). Los pacientes tenian que recibir
tratamiento con las dosis maximas indicadas de Sandostatin® LAR® (30 mg) o
lanreotida ATG (120 mg) durante al menos 6 meses antes de la aleatorizacion. Las
caracteristicas demograficas y patoldgicas iniciales estaban equilibradas entre los
grupos terapéuticos, con una media de edad de unos 45 afios, una proporcion
aproximadamente igual de varones y mujeres y una mediana del tiempo transcurrido
desde el diagnéstico de aproximadamente 4 afios. Tres cuartos de los pacientes
habian recibido tratamiento previo con Sandostatin® LAR® y un cuarto con
lanreotida ATG. Casi la mitad de los pacientes habian recibido tratamiento médico
anterior por su acromegalia, ademds de analogos de la somatostatina. Dos tercios de
todos los pacientes habian sido sometidos a cirugia anterior. La media inicial de la
GH fue de 17,6 pg/l, 12,1 pg/l y 9,5 pg/l en los grupos tratados con las dosis de 40
mg, 60 mg y con el farmaco activo de referencia. Los valores medios de IGF-1 al
inicio fueron 2,6, 2,8 y 2,9 x LSN, respectivamente.

La variable principal de la eficacia fue la comparacion de la proporcion de pacientes
que alcanzasen el control bioquimico (definido como concentraciones medias de GH
<2,5 pg/l y normalizacion del IGF-1 ajustado por sexo bioldgico y edad) la semana 24
con Signifor® LAR (40 o 60 mg) frente al tratamiento continuo con farmaco activo
de referencia (30 mg de Sandostatin® LAR® o 120 mg de lanreotida ATG), por
separado. El estudio alcanzé su variable principal de la eficacia con las dos dosis de
Signifor® LAR. La proporcién de pacientes que alcanzaron el control bioquimico fue
del 15,4% (valor de p = 0,006) y del 20,0% (valor de p = <0,0001) con las dosis de
40 y 60 mg de Signifor® LAR, respectivamente, a las 24 semanas en comparacion con
cero en el grupo tratado con firmaco activo de referencia (Tabla 3).
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Tabla 3 Resultados clave la semana 24 (Estudio C2402)
Signifor® LAR 40 Signifor® LAR Farmaco
mg 60 mg activo de
N=65 N=65 referencia
n (%), valordep n (%), valordep N=68
n (%)
GH <2,5 pg/l e IGF-1 10 (15,4%), 13 (20,0%), 0 (0%)
normalizada * p=0,0006 p<0,0001
Normalizacion del IGF-1 16 (24,6%), 17 (26,2%), 0 (0%)
$<0,0001 $<0,0001
GH <2,5 pg/l 23 (35,4%) 28 (43,1%) 9 (13,2%)

* Variable principal (a los pacientes con IGF-1 <limite inferior del intervalo normal de valores [LIN] no se los
consideré como «pacientes respondedores»).

En los pacientes tratados con Signifor® LAR en que se observaron reducciones en las
concentraciones de GH e IGF-1, estos cambios tuvieron lugar con rapidez y se
mantuvieron hasta la semana 24, lo cual es acorde con lo observado en pacientes sin
tratamiento previo en el Estudio C2305.

La proporcion de pacientes con una reduccion o ausencia de cambios en el volumen
tumoral hipofisario en la semana 24 fue del 81,0% y del 70,3% con dosis de 40 y
60 mg, respectivamente, de Signifor® LAR vy del 50,0% con el firmaco activo de
referencia. El cambio medio (en rango) en el volumen del tumor fue una reduccion del
-10.4% (-74.5% a 19.4%) y -6.3% (-66.7% a 14.5%) desde el inicio para Signifor
LAR 40 mg y 60 mg respectivamente. Ademas, fue mayor la proporcion de pacientes
que alcanzaron una reduccién del volumen tumoral de al menos el 25% entre los que
recibieron Signifor® LAR (el 18,5% y el 10,8% con las dosis de 40 mg y 60 mg,
respectivamente) que entre los pacientes del grupo del farmaco activo de referencia (el
1,5%).

La calidad de la vida relacionada con la salud, medida mediante el cuestionario
AcroQoL, se evalué al inicio y la semana 24. Llegada esa semana, se observé una
mejora en la funcién fisica y la funcién psicoldgica, asi como en la puntuacion global
del AcroQoL, y ello en ambos grupos terapéuticos, el de 40 y el de 60 mg de Signifor®
LAR. En el grupo que recibié la dosis de 40 mg de Signifor® LAR estos cambios
fueron estadisticamente significativos en lo que respecta a la subpuntuacion fisica del
AcroQoL. En el grupo que recibid la dosis de 60 mg de Signifor® LAR estos cambios
fueron estadisticamente significativos en lo que respecta a las puntuaciones de la
funcién fisica y la funcion psicoldgica y global. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas ni en el grupo del Sandostatin® LAR® ni en el de
lanreotida ATG. La mejora media desde el inicio fue mayor en el grupo que recibi6 la
dosis de 60 mg de Signifor® LAR en todas las puntuaciones. Sin embargo, la
diferencia en los cambios desde el inicio hasta la semana 24 entre los grupos
terapéuticos no fue estadisticamente significativa.

Fase de cruce de tratamientos del Estudio C2305

Al final de la fase principal, a los pacientes que no respondieron adecuadamente a su
terapia inicial se les permitié que cambiasen de grupo para recibir el otro tratamiento.
Ochenta y un pacientes cambiaron de grupo y pasaron de recibir Sandostatin® LAR®
a recibir Signifor® LAR, mientras que 38 pacientes cambiar
inversa. Doce meses después del cruce, el porcentaje d
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alcanzado el control bioquimico fue del 17,3% (14/81) con Signifor® LAR y del 0%
(0/38) con Sandostatin® LAR®. El porcentaje de pacientes que alcanzaron el control
bioquimico, incluidos aquellos con valores del IGF-1 <LIN fue del 25,9% en el grupo
terapéutico de Signifor® LAR y del 0% en el grupo terapéutico de Sandostatin®
LAR®,
Doce meses después del cruce de grupos, los porcentajes de respuesta en lo que
respecta a la reduccion de la GH (GH <2,5 pg/l) fueron del 44,4% y del 23,7% en los
pacientes tratados, respectivamente, con Signifor® LAR y Sandostatin® LAR®; los
porcentajes de respuesta en lo que respecta al IGF-1 fueron, respectivamente, del 27,2
y del 5,3%. Las concentraciones medias de GH disminuyeron pronunciadamente en
los pacientes que cambiaron de grupo para recibir Signifor® LAR, mientras que las
concentraciones medias de GH aumentaron a lo largo del tiempo en los pacientes que
cambiaron de grupo para recibir Sandostatin® LAR®. Las concentraciones medias de
IGF-1 disminuyeron a lo largo del tiempo en los pacientes que cambiaron de grupo
para recibir Signifor® LAR, mientras que las concentraciones medias de IGF-1
permanecieron elevadas en los pacientes que cambiaron de grupo para recibir
Sandostatin® LAR®.
En ambos grupos terapéuticos se observé una disminucion adicional del volumen
tumoral 12 meses después del cruce, pero fue mayor en los pacientes que cambiaron
para recibir Signifor® LAR (-24,7%) que en los pacientes que cambiaron para recibir
Sandostatin® LAR® (-17,9%).
En ambos cambios terapéuticos se observaron mejoras, con respecto al inicio del
cruce, en las puntuaciones de la intensidad de los sintomas acromegalicos.

Datos de toxicidad preclinica
Los estudios preclinicos de toxicidad con pasireotida por via subcutanea incluyeron
estudios de seguridad farmacoldgica, toxicidad tras dosis multiples, poder genotdxico
y cancerigeno y toxicidad para la funcion reproductora y el desarrollo. Ademas, se
realizaron estudios de tolerabilidad y de toxicidad tras dosis multiples con pasireotida
LAR por via intramuscular (i.m.). La mayoria de las alteraciones observadas en los
estudios de toxicidad tras dosis multiples fueron reversibles y atribuibles a la
farmacologia de la pasireotida. Los efectos en los estudios preclinicos se observaron
con exposiciones consideradas similares o superiores a la exposicién maxima en el ser
humano.

En estudios de seguridad farmacoldgica (con pasireotida por via subcutianea), la
pasireotida no provocé efectos adversos en las funciones respiratoria o
cardiovascular. Con la pasireotida por via subcutanea se observaron disminuciones de
la actividad conductual y general en ratones con la dosis de 12 mg/kg, equivalente
aproximadamente a 32 veces la dosis terapéutica maxima recomendada en el ser
humano (DTMRH) o a 27 veces la dosis mdxima diaria estimada con la pasireotida
LAR, basada en la superficie corporal.

La pasireotida no fue genotdxica en una serie de ensayos in vitro (prueba de mutacion
de Ames en Salmonella y E. coli y prueba de mutacion en linfocitos periféricos
humanos). La pasireotida tampoco fue genotdxica en un ensayo efectuado en nicleos
de la médula 6sea de ratas in vivo con dosis de hasta 50 mg/kg, que es casi 250 veces
mayor que la dosis terapéutica maxima recomendada en el ser humano (DTMRH)
con la pasireotida por via subcutinea o 224 veces mayor que la dosis maxima diaria
estimada con la pasireotida LAR, basada en la superficie corporal (mg/m2).
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Los estudios de carcinogenia en ratas y ratones transgénicos no arrojaron indicios de
poder cancerigeno.

En los estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejos, la pasireotida por via
subcutanea no fue teratdgena en dosis que eran toxicas para la progenitora (10 y §
mg/kg/dia, respectivamente) y que dieron lugar a exposiciones (ABCo.24 1) unas 144 y
40 veces mayores que la DTMRH, respectivamente, con la pasireotida por via
subcutanea o 106 y 29,6 veces mayor que la DTMRH con la pasireotida LAR. En las
ratas que recibieron la dosis de 10 mg/kg/dia se observé una mayor frecuencia de
resorciones tempranas o totales y de extremidades con rotacion patoldgica. En los
conejos que recibieron la dosis de 5 mg/kg/dia se observé un mayor numero de
abortos, pesos fetales reducidos y las consiguientes variaciones dseas. Con la dosis de
1 mg/kg/dia (que es 4,8 veces mayor que la DTMRH con la pasireotida LAR) se
observé un peso fetal reducido y el consiguiente retraso en la osificacion. La
pasireotida no afecté el parto (ni el periodo de dilatacién ni el expulsivo) en las ratas
que recibieron hasta 10 mg/kg/dia de dicha sustancia (una dosis que es 45 veces
mayor que la DTMRH con la pasireotida LAR, basada en la superficie corporal,
mg/m2). Los datos toxicologicos disponibles en animales han revelado que la
pasireotida pasa a la leche animal. Durante un estudio prenatal y posnatal en ratas, se
apreci6 un retraso del crecimiento fisiolégico atribuido a la inhibicién de la
somatotropina (GH) con la dosis de 2 mg/kg/dia (una dosis que es 10 veces superior a
la DTMRH con la pasireotida por via subcutinea o 9 veces mayor que la dosis
maxima diaria estimada con Signifor® LAR, basada en la superficie corporal, mg/m2).
Tras el destete, las ganancias de peso corporal en las crias de rata expuestas a la
pasireotida fueron comparables a las de los animales testigos, lo cual es un indicio de
reversibilidad. La pasireotida no afecté a la fecundidad de las ratas machos en dosis
de hasta 10 mg/kg/dia (una dosis que es 52 veces mayor que la DTMRH con la
pasireotida por via subcutdnea o 45 veces mayor que la dosis maxima diaria estimada
con Signifor® LAR, basada en la superficie corporal, mg/m2). En las ratas hembras,
como cabe esperar de la farmacologia de la pasireotida, hubo una disminucion de la
fecundidad con dosis diarias de 0,1 mg/kg/dia (cantidad resultante de multiplicar por
0,6 la DTMRH, con la pasireotida por via subcutanea, o 0,5 veces la dosis maxima
diaria estimada con pasireotida LAR, basada en la superficie corporal, en mg/m2), a
juzgar por el menor nimero de cuerpos luteos y sitios de implantacion. Se observaron
ciclos anormales o ausencia de ciclos con la dosis de 1 mg/kg/dia (5 veces mayor que
la DTMRH con la pasireotida por via subcutinea o 4,5 veces mayor que la dosis
méaxima diaria estimada con la pasireotida LAR, basada en la superficie corporal,
mg/m?2).

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Poblacion destinataria general

La dosis inicial recomendada de Signifor® LAR es de 40 mg y se administra por
inyeccion intramuscular profunda (i.m.) cada cuatro semanas (28 dias).

La dosis puede incrementarse hasta un maximo de 60 mg en los pacientes cuyas
concentraciones de somatotropina (GH) y de factor de crecimiento insulinico tipo 1
(IGF-1) no estan perfectamente controladas al cabo de 3 meses de tratamiento con
Signifor® LAR con la dosis de 40 mg.

El tratamiento de reacciones adversas presuntamente o sobre respuesta al tratamiento
(IGF-1 debajo del limite inferior de lo normal) relacionadas con el farmaco pu
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requerir la reduccién temporal de la dosis de Signifor® LAR. La dosis puede reducirse
temporal o permanentemente por fracciones de 20 mg.

Si se olvida una dosis de Signifor LAR, la inyeccion debe ser administrada los antes

posible y la siguiente dosis debe planificarse 4 semanas después de eso para reanudar
el intervalo normal cada 4 semanas.

Poblaciones especiales

Pacientes con disfuncién renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal (ver
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES).

Pacientes con disfuncion hepdtica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion hepatica leve (clase A
de Child-Pugh). La dosis inicial recomendada en los pacientes con disfuncion hepatica
moderada (clase B de Child-Pugh) es de 20 mg cada 4 semanas y la dosis maxima
recomendada es de 40mg «cada 4semanas (ver CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES). Signifor® LAR no debe utilizarse en pacientes
con disfuncion  hepatica  grave (clase C de  Child-Pugh), (ver
CONTRAINDICACIONES).

Pacientes pedidtricos

No se recomienda el uso de Signifor® LAR en pacientes pediatricos con acromegalia,
pues no hay datos clinicos disponibles en menores de 18 afios.

Pacientes geridtricos

Se tienen escasos datos sobre el uso de Signifor® LAR en pacientes mayores de
65 afios, pero no existen indicios de que sea necesario ajustar la dosis en tales
pacientes (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES).

Evaluaciones basales recomendadas antes de iniciar con el uso de Signifor® LAR

Antes de iniciar el tratamiento con Signifor® LAR, se recomienda que los pacientes
tengan hechos los siguientes analisis:
¢ La glucosa y HAlc (hemoglobina Alc) hemoglobina en plasma en ayuno (ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).
e Analisis del higado (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).
o Electrocardiograma, niveles de potasio sérico y magnesio sérico (ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).
Pacientes con un pobre control de la diabetes mellitus que tengan un inadecuado
control de la glucosa deben tener una terapia antidiabética dptima antes de comenzar
con el uso de Signifor® LAR (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

Forma de administracion

Signifor® LAR sélo deben administrarlo profesionales sanitarios con experiencia, por
inyeccién intramuscular profunda. La suspensién de Signifor® LAR sélo debe
prepararse inmediatamente antes de la administracién. El sitio donde se aplican
inyecciones intramusculares repetidas debe alternarse entre el 7ﬁsculo glate

y el izquierdo (ver INSTRUCCIONES DE USO).
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Signifor® LAR debe inspeccionarse visualmente antes de su uso. La suspensién db&
estar libre de particulas y debe estar homogénea luego de ser mezclada.

CONTRAINDICACIONES

Signifor® LAR esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio
activo o a cualquiera de sus excipientes.

Disfuncion hepatica grave (clase C de Child-Pugh).
ADVERTENCIAS

Metabolismo de la glucosa

Se han observado aumentos de la glucemia en voluntarios sanos y pacientes tratados
con pasireotida. En los ensayos clinicos con la pasireotida se ha observado
hiperglucemia y, con menor frecuencia, hipoglucemia (ver REACCIONES ADVERSAS).
El desarrollo de la hiperglucemia parece guardar relacién con la menor secrecién de
insulina y de las hormonas incretinas (como el péptido similar al glucagén tipo 1
[GLP-1] y el polipéptido inhibidor gastrico [GIP]) (ver CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES). En los pacientes con acromegalia que
desarrollaron hiperglucemia el trastorno parecié responder a la terapia antidiabética.
Los casos en que debid reducirse la dosis o suspenderse el tratamiento con pasireotida
debido a hiperglucemia fueron infrecuentes en los estudios clinicos con este farmaco.
Antes de iniciar un tratamiento con pasireotida se ha de evaluar el estado glucémico
del paciente (glucosa plasmatica en ayunas [GPA]/hemoglobina Alc [HbA1lc]). La
supervision de la GPA/HbAlc durante el tratamiento debe hacerse segin las
directrices establecidas. El paciente procedera a controlarse la glucemia y hard
evaluaciones semanales de la GPA durante los tres primeros meses y, después, de
manera periddica segin sea clinicamente apropiado, asi como a lo largo de las
primeras cuatro o seis semanas después de cualquier aumento de la dosis. Después de
interrumpir el tratamiento se ha de efectuar un control glucémico (por ejemplo, la
FPG o la HbA1c) segin la practica clinica.

Si un paciente tratado con Signifor® LAR desarrolla hiperglucemia, se recomienda la
instauracion de un tratamiento antidiabético o el ajuste de dicho tratamiento, de
conformidad con las directrices establecidas para el tratamiento de la hiperglucemia.
Si, pese al tratamiento médico apropiado, la hiperglucemia no logra controlarse, debe
reducirse la dosis de Signifor® LAR o suspenderse el tratamiento. El tratamiento
optimo para el manejo de Signifor® LAR sin el desarrollo de hiperglucemia no es
conocido.

Los pacientes con control deficiente de la glucemia (definido por cifras de la HbAlc
>8% mientras reciben tratamiento antidiabético) pueden ser mas propensos a padecer
hiperglucemia grave y las complicaciones conexas (tales como una cetoacidosis). En
los pacientes con control deficiente de la glucemia se debe intensificar el tratamiento y
la vigilancia de la diabetes antes de instaurar el tratamiento con Signifor® LAR vy
durante el mismo.

Acontecimientos cardiovasculares
Se ha notificado la aparicién de bradicardia con el uso de pasireotida (ver
REACCIONES ADVERSAS). Los pacientes con cardiopatias o factores de riesgo de
bradicardia (como antecedentes de bradicardia clinicamente significativa o infgrt
agudo de miocardio, bloqueo auriculoventricular de alto grado, insuifjciencia cardidca
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congestiva [clase IIl o IV de la NYHA], angina de pecho inestable, ta
ventricular sostenida y fibrilacion ventricular) deben ser objeto de una observacién
cuidadosa. Puede que sea necesario proceder a ajustes la dosis de firmacos como los
betabloqueantes, los antagonistas del calcio o las sustancias que regulan el equilibrio
electrolitico.
En dos estudios con voluntarios sanos se ha visto que la pasireotida por via
subcutanea prolonga el intervalo QT del electrocardiograma (ECG). El analisis
adicional de todos los datos relativos al intervalo QT de dichos estudios, indicativo de
la restitucion cuantitativa electrocardiogrifica entre un latido y el siguiente, puso en
evidencia que la pasireotida no altera la repolarizacién cardiaca a la manera en que lo
hacen los farmacos que prolongan el intervalo QT, a los que se ha asociado con
proarritmia (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES). Los
ensayos de fase III en pacientes con acromegalia no identificaron ninguna diferencia
clinicamente significativa en acontecimientos de prolongacién del intervalo QT entre
Signifor® LAR y los andlogos de la somatostatina que se estudiaron como farmacos
activos de referencia. Todos los acontecimientos relacionados con el intervalo QT
fueron transitorios y se resolvieron sin ninguna intervencién terapéutica. En ninguno
de los ensayos clinicos con pasireotida se observaron episodios de Torsade de pointes.
La pasireotida debe utilizarse con precaucién en pacientes que corren un riesgo
significativo de desarrollar una prolongacion del intervalo QT, como son:
¢ los diagnosticados de sindrome del QT largo congénito;
¢ los que padecen una enfermedad cardiaca incontrolada o significativa, incluido
el infarto reciente de miocardio, la insuficiencia cardiaca congestiva, la angina
inestable o la bradicardia clinicamente significativa;
¢ los que toman medicamentos antiarritmicos u otras sustancias conocidas por
conducir a una prolongacion del intervalo QT;
e aquellos con hipopotasemia o hipomagnesemia.
Se recomienda realizar un electrocardiograma inicial antes de comenzar la terapia con
Signifor® LAR. Es aconsejable vigilar la aparicion de un efecto sobre el intervalo QT
21 dias después del inicio de la terapia y cada vez que esté clinicamente indicado. La
hipopotasemia o la hipomagnesemia deben corregirse antes de administrar Signifor®
LAR y monitorearse luego periédicamente durante la terapia.

Pruebas de la funcion hepatica

En los pacientes tratados con pasireotida suelen observarse con frecuencia elevaciones
leves y transitorias de las aminotransferasas. También se han observado unos cuantos
casos de elevaciones simultaneas de la ALAT (alanina-aminotransferasa) de mas del
triple del LSN (limite superior de lo normal) y de la bilirrubina de mas del doble del
LSN (ver REACCIONES ADVERSAS).

Se recomienda controlar la funcién hepatica antes de instaurar el tratamiento con
Signifor® LAR, después de dos a tres semanas de tratamiento y, luego, mensualmente
durante tres meses. Posteriormente, dicha funcién debe supervisarse cuando se
considere clinicamente adecuado.

Los pacientes que desarrollan concentraciones elevadas de transaminasas deben ser
controlados con frecuencia hasta que los valores regresen a cifras anteriores al
tratamiento. Es necesario interrumpir el tratamiento con Signifor® LAR si el paciente
desarrolla una ictericia u otros signos que sugieran una disfuncién hepatica
significativa, en caso de elevaciones sostenidas de las cifras de ASAT (aspartato-
aminotransferasa) o de ALAT (alanina-aminotransferasa) de por lo menos cinco ve
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las cifras del LSN, o si ocurren elevaciones de las cifras de ALAT o de ASAT de mas
del triple del LSN acompafiadas simultineamente de aumentos de la bilirrubina de
mas del doble del LSN. Después de interrumpir el tratamiento con Signifor® LAR se
debe supervisar al paciente hasta que se hayan resuelto esos trastornos. El tratamiento
no se reiniciara si las anomalias en las pruebas de la funcidén hepatica se deben
presuntamente a la terapia con Signifor® LAR.

Vesicula biliar y trastornos biliares

La colelitiasis es una reaccidon adversa conocida del uso prolongado de los analogos
de la somatostatina y ha sido notificada a menudo en los estudios clinicos de la
pasireotida (ver REACCIONES ADVERSAS). Por lo tanto, se recomienda realizar una
ecografia de la vesicula biliar antes del tratamiento con Signifor® LAR y cada 6 o 12
meses durante el mismo. En los pacientes que reciben Signifor® LAR, la presencia de
calculos biliares es casi siempre asintomatica; los calculos sintomaticos deben tratarse
conforme a la practica clinica.

Hormonas hipofisarias

La deficiencia de hormonas secretadas por la hipdfisis es una secuela frecuente de la
cirugia transesfenoidal y atin mas frecuente de la radioterapia de la hipdfisis. Por esa
razon, los pacientes con acromegalia podrian presentar insuficiencia de una o mas de
las hormonas hipofisarias. Como la actividad farmacolégica de la pasireotida es
similar a la de la somatostatina, no se puede descartar la posibilidad de que se
produzca la inhibiciéon de hormonas hipofisarias distintas de GH/IGF-1. Asi pues, se
debe vigilar la funcién de la hipdfisis (tirotropina [TSH]/tiroxina no unida a proteina
[T4 libre], corticotropina [ACTH]) antes de comenzar el tratamiento con Signifor®
LAR vy de forma periddica durante el mismo, cuando corresponda clinicamente.

Hipocortisolismo

El tratamiento con Signifor® LAR puede conducir a la inhibicidon de la secrecidon de
ACTH (corticotropina). En estudios clinicos con pasireotida en pacientes con
acromegalia se han notificado casos infrecuentes de hipocortisolismo. Por
consiguiente, es necesario someter a observacion y asesorar a los pacientes acerca de
los signos y sintomas que acompafan al hipocortisolismo (tales como debilidad,
cansancio, anorexia, nauseas, vOmitos, hipotension arterial, hiponatremia o
hipoglucemia). Si se confirma el hipocortisolismo, podria ser necesario administrar
una terapia sustitutiva transitoria con glucocorticoides exdgenos o reducir la dosis o
interrumpir el tratamiento con Signifor® LAR.

Interacciones farmacoldgicas

La pasireotida puede reducir la biodisponibilidad relativa de la ciclosporina (ver
“Interacciones”). La coadministraciéon de Signifor® LAR vy ciclosporina puede exigir
un ajuste de la dosis de la ciclosporina para mantener la concentracién terapéutica del
farmaco.
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PRECAUCIONES

Interacciones

La pasireotida se une moderadamente a las proteinas y es metabdlicamente muy
estable. Aparentemente, la pasireotida es un sustrato de la glucoproteina P (P-gp, un
transportador de salida de farmacos), pero no un inductor de dicha glucoproteina.
Ademas, no cabe esperar que en dosis terapéuticas la pasireotida sea:

e un sustrato, un inhibidor o un inductor del CYP450 (citocromo P450);

e un sustrato del transportador de salida BCRP (proteina de resistencia
farmacoldgica en el cincer de mama), ni del transportador de entrada OCT1
(transportador de cationes organicos 1), ni de los miembros 1B1, 1B3 o 2B1 de
la familia de transportadores de entrada OATP (polipéptidos transportadores
de aniones organicos);

¢ un inhibidor de la UGT1A1 (uridina-difosfato-glucuronosiltransferasa 1A1),
de los transportadores de entrada OATP u OATP3, OATP IB1 o 1B3 y OCT1
u OCT2, ni de los transportadores de salida P-gp, BCRP, MRP2 (proteina 2
asociada a resistencia a maltiples firmacos) o BSEP (bomba de expulsion de
sales biliares).

Todos estos datos, obtenidos in vitro, permiten concluir que es poco probable que la
pasireotida interactGe con la comedicacion in vivo con respecto al transporte, al
metabolismo o a la fijacion a proteinas.

La influencia de un inhibidor de la P-gp sobre la farmacocinética de la pasireotida
administrada como Signifor en inyeccién s.c. se ha estudiado en un ensayo de
interaccién farmacoldgica con la coadministracion de verapamilo en voluntarios
sanos. No se observd ningun cambio en el porcentaje o la importancia de la
disponibilidad de la pasireotida.

Hay que ser precavidos a la hora de administrar Signifor® LAR con antiarritmicos u
otros medicamentos que puedan prolongar el intervalo QT (ver ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES).

Interacciones previstas que pueden provocar efectos sobre otros farmacos

Los escasos datos publicados al respecto indican que los andlogos de la somatostatina
pueden ejercer efectos indirectos sobre la disminucién de la depuracion metabdlica de
los compuestos metabolizados por las enzimas del CYP450, y ello a través de la
inhibicion de la secrecion de la hormona de crecimiento (somatotropina). Los datos
disponibles no permiten excluir la posibilidad de que la pasireotida ejerza tal efecto
indirecto. Hay que ser precavidos cuando se administre pasireotida junto con
farmacos que poseen un indice terapéutico reducido y que son metabolizados
principalmente por el CYP3A4 (por ejemplo, la quinidina, la terfenadina).

En los perros, la pasireotida reduce la concentracién sanguinea de la ciclosporina al
reducir la absorcion intestinal de ésta. Se desconoce si dicha interaccion ocurre en el
ser humano. Por consiguiente, puede que sea necesario adaptar la dosis de
ciclosporina cuando se coadministren pasireotida y ciclosporina (ver ADVERTENCIAS
y PRECAUCIONES).

Los escasos datos obtenidos con otros anilogos de la somatostatina indican que la
administracion simultinea con bromocriptina puede aumentar la disponibilidad de
dicho firmaco. Los datos disponibles no permiten excluir la posibilidad de qpe la
pasireotida ejerza tal efecto. )
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Mujeres en edad de procrear, embarazo, lactancia y fecundidad

Mujeres en capacidad de concebir y métodos anticonceptivos

Estudios realizados con animales han demostrado que la pasireotida es perjudicial
para el feto en desarrollo. Se recomienda que las mujeres en capacidad de concebir
utilicen anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con pasireotida; ademas se les

debe notificar que el tratamiento con pasireotida puede aumentar la fertilidad (ver
“Fertilidad”™).

Embarazo

No se han realizado estudios comparativos adecuados en mujeres embarazadas. Los
estudios con pasireotida administrada por via subcutinea en animales han revelado
efectos toxicos en la reproduccion (ver “Datos de toxicidad preclinica™). Se desconoce
el riesgo potencial existente para el ser humano. Signifor® LAR debe usarse durante
el embarazo unicamente si el beneficio esperado justifica el riesgo para el feto.

Parto (periodo de dilatacion y periodo expulsivo)

No se dispone de datos en el ser humano. Los estudios en ratas con pasireotida
administrada por via subcutdnea no indican efectos sobre el parto (ni en el periodo de
dilatacién ni en el expulsivo) (ver “Datos de toxicidad preclinica™).

Lactancia

No se sabe si la pasireotida pasa a la leche materna del ser humano. Los datos
obtenidos en ratas con pasireotida administrada por via subcutianea revelan que la
pasireotida se elimina en la leche (ver “Datos de toxicidad preclinica”). Las madres
que amamantan a sus bebés no deben utilizar Signifor® LAR, pues no es posible
descartar que existan riesgos para el lactante.

Fecundidad

Los estudios en ratas con pasireotida administrada por via subcutdnea indican efectos
p

sobre las funciones reproductoras de las hembras (ver “Datos de toxicidad

preclinica”). Se desconoce la relevancia clinica de estos efectos en los seres humanos.

Los beneficios terapéuticos de una reduccion de los niveles de somatotropina (GH) y
de la normalizacién de la concentracién del factor de crecimiento Simil insulina tipo 1
(IGF-1) en las pacientes con acromegalia tratadas con pasireotida pueden mejorar la

fertilidad.
REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil toxicologico

La evaluacidn toxicologica se basd en 491 pacientes con acromegalia que recibieron
pasireotida (419 recibieron Signifor® LAR y 72 recibieron Signifor s.c.) en estudios
de las fases [, Il y III. El perfil toxicoldgico de Signifor® LAR es acorde con la clase de
anilogos de la somatostatina, excepto por el mayor grado y frecuencia de
hiperglucemia que se observa con Signifor® LAR.
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Estudio C2305

En el Estudio C2305, 358 pacientes —entre los cuales unos no habian recibido
previamente tratamiento médico y contaban en su haber con una intervencion
quirurgica, mientras que otros no eran candidatos clinicos a la cirugia (definidos
como «pacientes sin tratamiento previo»)— fueron autorizados para recibir Signifor®
LAR (dosis inicial de 40 mg con posibilidad de ajuste al alza hasta 60 mg) o bien
Sandostatin® LAR® (dosis inicial de 20 mg con posibilidad de ajuste al alza hasta 30
mg) con doble ciego. Las caracteristicas demogrificas iniciales estaban bien
equilibradas entre los grupos terapéuticos. La media de la edad era de 45,4 afios, con
iguales proporciones de varones y mujeres. El 60,3% eran de raza blanca. La media
de la duracién de exposicion al Signifor® LAR en las fases principal y de ampliacién
fue de 75 semanas (N=178).

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en los grupos que recibieron
Signifor® LAR y Sandostatin® LAR® en las fases principal y de extensién fueron
diarrea (el 33,1% y el 40,6%), colelitiasis (el 30,9% vy el 36,7%), hiperglucemia (el
28,1% y el 7,2%) y diabetes mellitus (el 19,7% y el 3,9%). Las reacciones adversas
de grados 3 o 4 de los Criterios Frecuentes de Toxicidad notificados en mas del 2%
de los pacientes en los grupos que recibieron Signifor® LAR y Sandostatin® LAR®
fueron: diabetes mellitus (el 4,5 y el 0%), diarrea (el 0,6 y el 2,8%) e hiperglucemia
(el 2,2% y el 0,6%).

Las reacciones adversas notificadas en los pacientes que pasaron a formar parte del
otro grupo terapéutico (grupos cruzados) en el estudio de la fase III fueron similares a
las notificadas en la fase principal y de ampliacion.

Estudio C2402

En el Estudio C2402, 198 pacientes que no alcanzaron un control bioquimico (GH
<2,5 pg/l e IGF-1 normalizada) con una terapia a base de analogos de la
somatostatina  (ASS) de primera generacién (definidos como «pacientes
inadecuadamente controlados») fueron aleatorizados para recibir 40 mg de Signifor®
LAR, 60 mg de Signifor® LAR (ambos con doble ciego) o integrados en el grupo que
recibié el farmaco activo de referencia (para continuar con su anterior tratamiento:
Sandostatin® LAR® o lanreotida ATG). Las caracteristicas demograficas iniciales
estaban bien equilibradas entre los tres grupos terapéuticos. La media de la edad era
de 45 anos, con aproximadamente iguales proporciones de varones y mujeres. La
mayoria de los pacientes en todos los grupos eran de raza blanca. La duracion media
de exposicion en la fase principal del Estudio C2402 fue de 24 semanas en todos los
grupos terapéuticos.

Las reacciones adversas mas frecuentes que se observaron con Signifor® LAR 40 mg,
60 mg y con el farmaco activo de referencia en la fase principal de 24 semanas del
Estudio C2402 fueron: hiperglucemia (el 33,3%, el 29,0% y el 6,1%), diabetes
mellitus (el 19,0%, el 25,8% y el 4,5%) y diarrea (el 11,1%, el 19,4% y el 1,5%).
Las reacciones adversas de grados 3 o 4 de los Criterios Frecuentes de Toxicidad
notificados en mds del 2% de los pacientes con Signifor® LAR 40 mg, 60 mg y con el
firmaco activo de referencia fueron: hiperglucemia (11,1%, el 8,1% y el 0%),
diabetes mellitus (el 0%, el 3,2% vy el 0%) y dolor abdominal (el 1,6%, el 0% v el
0%).

Resumen tabulado de reacciones adversas al fdrmaco en ensayos clinicos
La Tabla 4 presenta reacciones adversas notificadas en pac1engs que recibgeron

tratamiento durante al menos 26 meses en las fases principal @
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Estudio C2305 de faseIll y durante 24 semanas en la fase principal’ del
Estudio C2402 de fase III, que el investigador considerd presuntamente relacionadas
con el farmaco del estudio y con una frecuencia superior al 5% en cualquiera de los
grupos terapéuticos que recibieron Signifor de los dos estudios, asi como otras
reacciones adversas dignas de mencién que ocurrieron en los dos estudios de fase III
con una frecuencia igual o menor del 5%. Se incluyeron los pacientes que habian
abandonado el tratamiento con anterioridad.

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo a la clase principal de 4rgano,
aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema,
las reacciones adversas estin clasificadas por orden decreciente de frecuencia. Las

categorias de frecuencia son las siguientes: muy frecuentes (21/10); frecuentes (>
1/100 a < 1/10); infrecuentes (= 1/1000 a < 1/100).

Tabla4 Reacciones adversas en las fases principal y de extension del
Estudio C2305 de fase IIl en pacientes sin tratamiento previo y en el
Estudio C2402 de fase IIl en pacientes acromegalicos inadecuadamente
controlados, con una frecuencia de al menos el 5% en cualquiera de los
grupos terapéuticos que recibian Signifor® LAR de cualquiera de los
estudios, asi como otras reacciones adversas dignas de mencién que
ocurrieron en los dos estudios de fase III con una frecuencia igual o menor

del 5%

C2305, fases |
principal y de |
_extension
~ (duracion
- mediade
exposicion
75 semanas) |
Pacientes sin
tratamiento

Pamentes madetuadamente
ontrolados -

- Categoria de

Reacciones adversas .
e g - frecuencia

Signifor® LAR

40 mg *!

n (%)
N=178
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia | 422 | 232 | 000 | Frecuentes

Trastornos endocrinos

s san [ iae [ 000 | o

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Hiperglucemia 50 (28,1) 21 (33,3) 18 (29,0) Muy frecuentes
Diabetes mellitus 35 (19,7) 12 (19,0) 16 (25,8) Muy frecuentes
g;bgtes mellicus de 11 (6,2) 0(0,0) 2(3,2) Frecuentes
Alteracién de la
tolerancia a la 3(1,7) 1(1,6) 3 (4,8) Frecuentes
glucosa e
Disminucién del 6 (3,4) 0 (0,0) 0 (0,0) N\ Frecuente |
7 \/
) Ar ent'ma S
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apetito

Trastornos del sistema nervioso

Mareo 12 (6,7) 4 (6,3) 1(1,6) Frecuentes
Cefalea 9(5,1) 1(1,6) 1(1,6) Frecuentes
Trastornos cardiacos
Bradicardia 16 (9,0 0 (0,0) 00,0 Frecuent
sinusal ***3 ,0) > ,0) recuentes
Prolongacion del QT 4(2,2) 0 (0,0) 0 (0,0) Frecuentes
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 59 (33,1) 7 (11,1) 12 (19,4) Muy frecuentes
Dolor abdominal 23 (12,9) 4 (6,3) 3 (4,8) Muy frecuentes
Distensién abdominal 17 (9,6) 1(1,6) 0 (0,0) Frecuentes
Nauseas 15 (8,4) 1(1,6) 2(3,2) Frecuentes
Vomitos 7 (3,9) 1(1,6) 0 (0,0) Frecuente
Trastornos hepatobiliares
Colelitiasis 55(30,9) 6 (9,5) 7 (11,3) Muy frecuentes
Colecistitis* 5 (2,8) 0 (0,0) 0 (0,0) Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Alopecia 28(15,7) | 1(L6) 4(6,5) | Muy frecuentes
Trastornos generales y en el sitio de la administracion
Reaccién en el sitio 14 (7,9) 0 (0,0) 1(1,6) Frecuentes
de la inyeccién
Fatiga 8 (4,5) 1(1,6) 2(3,2) Frecuente
Pruebas complementarias
Aumento de la
creatina-fosfoquinasa 17 (9,6) 0 (0,0) 1(1,6) Frecuentes
sanguinea
Aumento de la 15 (8,4) 3 (4,8) 4 (6,5) Frecuentes
glucosa sanguinea
Incremento de 11 (6,2) 0 (0,0) 1(1,6) Frecuente
transaminasas
Aumento de la
alanina- 10 (5,6) 0 (0,0) 1(1,6) Frecuentes
aminotransferasa
Aumento de la
aspartato- 7 (3,9) 0 (0,0) 0 (0,0) Frecuente
aminotransferasa
Aumento de la
gamma 0 0 (0,0) 1(1,6) Frecuente
glutamiltransferasa
Aumento de la
hemoglobina 10 (5,6) 0 (0,0) 2(3,2) Frecuentes
glicosilada
Aumento de la lipasa 8 (4,5) 0 (0,0) 0 (0,0) Frecuente
Aumento de la 2(1,1) 0 (0,0) 0 (O,¢)A Frecuépees
L/ \_/
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Lamilasa sanguinea l | l

*1 Se permitié un aumento de la dosis hasta 60 mg de Signifor® LAR después de los primeros tres o
seis meses de tratamiento si los pardmetros bioquimicos mostraban un nivel medio de GH 22,5 pg/l y/o
una IGF-1 >LSN (segin edad y sexo).

**2 La insuficiencia adrenal también incluye hipocortisolismo

**%3 La bradicardia sinusal también incluye bradicardia.

4 Colecistitis también incluye colecistitis aguda.

5 Aumento de transaminasas incluye: aumento de la alanina-aminotransferasa, aumento de la
aspartato-aminotransferasa, aumento de la gamma-glutamiltransferasa y aumento de las
transaminasas. Respecto al tiempo de protrombina prolongado no hubo eventos sospechosos de estar
relacionados con la droga segin lo reportado en los estudios clinicos de la Acromegalia por los
investigadores.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Trastornos del metabolismo de la glucosa

Una concentracién elevada de la glucosa en ayunas fue la anomalia de laboratorio de
grados 3 o 4 de los Criterios Frecuentes de Toxicidad que se notific6 con mayor
frecuencia en el Estudio C230S5 de la fase IIL

En las fases principal y de extension de dicho estudio, se notificaron concentraciones
elevadas de glucosa de grados 3 o 4 de los Criterios Frecuentes de Toxicidad en el
9,6% y el 0,6% y de grado4 en el 0,6% y el 0% de los pacientes tratados,
respectivamente, con Signifor® LAR y Sandostatin® LAR®. En el Estudio C2305, el
aumento absoluto de la media en la GPA y la HbAlc fue similar en todos los
pacientes tratados con Signifor® LAR, con independencia de sus valores iniciales.

Las concentraciones medias de GPA y HbA1c alcanzaron su maximo a lo largo de los
tres primeros meses de tratamiento con Signifor® LAR. En las fases principal y de
ampliacion del Estudio C23085, las reacciones adversas tipicas de diabetes mellitus e
hiperglucemia dieron lugar a que 3 pacientes (el 1,7%) frente a 2 pacientes (el 1,1%)
abandonasen el estudio, y a que 2 pacientes (el 1,1%) frente a 0 pacientes
abandonasen el estudio en los grupos que recibieron, respectivamente, Signifor® LAR
y Sandostatin® LAR®. Las elevaciones de la glucosa plasmatica en ayunas y de la
HbAlc que se observaron con el tratamiento a base de Signifor® LAR fueron
reversibles tras la interrupcion de dicho tratamiento, como lo demuestra la rapida
disminucion de las concentraciones de GPA y HbAlc en los pacientes que cambiaron
de tratamiento (cruce de grupos) y sustituyeron el Signifor® LAR por el Sandostatin®
LAR® en la fase de ampliacion del Estudio C2305. La GPA y la HbAlc se
estabilizaron en concentraciones comparables a las que se habian observado en los
pacientes tratados con Sandostatin® LAR® durante la fase principal del estudio.

En el Estudio C2402 se notificaron concentraciones elevadas de glucosa en ayunas de
grado 3 de los Criterios Frecuentes de Toxicidad en el 14,3% vy el 17,7% de los
pacientes de los grupos que recibian, respectivamente, 40 y 60 mg de Signifor® LAR ,
y en ninguno de los pacientes del grupo que recibié el firmaco activo de referencia.
Las reacciones adversas relacionadas con hiperglucemia provocaron el abandono del
estudio de 6 pacientes (el 4,8%) en el grupo que recibié Signifor® LAR (2 pacientes
[el 1,6%] con la dosis de 40 mg y 4 pacientes [el 3,2%] con la dosis de 60 mg)

Se recomienda la supervision de la glucemia en los pacientes tratados con Signifore
LAR (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).
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Trastornos gastrointestinales

Con el uso de Signifor® LAR  se notificaron con frecuencia trastornos
gastrointestinales. Estos acontecimientos fueron generalmente leves, no requirieron
ninguna intervencién y mejoraron con el tratamiento continuado. Los trastornos
gastrointestinales fueron menos frecuentes en los pacientes inadecuadamente
controlados en comparacion con los pacientes que no habian recibido tratamiento
previo.

Reacciones en el sitio de la inyeccion

En los estudios de la fase III, las reacciones adversas relacionadas con reacciones en el
sitio de la inyeccion (a saber, dolor o malestar en el sitio de la inyeccion) fueron todos
de grados 1 o 2 en intensidad y comparables entre los pacientes que recibieron
Signifor® LAR y Sandostatin® LAR®. La mayor incidencia de tales acontecimientos
se observd durante los 3 primeros meses de tratamiento. Las reacciones adversas
relacionadas con reacciones en el sitio de la inyeccién fueron menos frecuentes en los
pacientes inadecuadamente controlados en comparacion con los pacientes que no
habian recibido tratamiento previo.

Prolongacion del intervalo QT

En el Estudio C230S5, la proporciéon de pacientes que presentaron por primera vez
intervalos QT/QTc¢ dignos de mencién fue comparable entre los grupos que recibieron
Signifor® LAR y Sandostatin® LAR® hasta el cruce que intercambid los tratamientos,
con pocos valores atipicos destacables. Ninguno de los pacientes presentd un valor
QTcF >500 ms. Se notifico6 un QTcF >480 ms en 3 pacientes frente a 2 notificados en
los grupos que recibieron, respectivamente, Signifor® LAR y Sandostatin® LAR®, asi
como un QTcF prolongado >60 ms con respecto al inicio en 2 pacientes frente a 1 en
los grupos respectivos. En el Estudio C2402, el tnico valor atipico digno de mencion
fue un QTcF >480 ms en un paciente del grupo que recibié 40 mg de Signifor® LAR.

Enzimas hepdticas

Se han notificado elevaciones transitorias de las enzimas hepdticas con el uso de
analogos de la somastotatina y dichas elevaciones también se observaron en sujetos
sanos y en pacientes que recibieron la pasireotida en los estudios clinicos. Las
elevaciones fueron casi siempre asintomaticas, de grado leve, y reversibles con el
tratamiento continuado. Con la formulacién por via subcutinea se han observado
unos cuantos casos de elevaciones simultaneas de la ALAT de mas del triple del LSN
y de la bilirrubina de mas del doble del LSN; sin embargo, esto no se observé en los
pacientes con acromegalia que recibieron Signifor® LAR. Todos los casos de
elevaciones simultaneas ocurrieron en los diez primeros dias tras el inicio del
tratamiento. Tras la interrupcion del tratamiento los individuos se recuperaron sin
secuelas clinicas y las pruebas de la funcion hepatica volvieron a dar los mismos
resultados que al inicio.

Se recomienda la vigilancia de las enzimas hepaticas antes del tratamiento con
Signifor® LAR vy durante el transcurso del mismo, segin proceda clinicamente (ver

“ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).
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Enzimas pancredticas

Se han observado elevaciones asintomaticas de la lipasa y la amilasa en pacientes que
recibieron pasireotida en los ensayos clinicos. Las elevaciones solian ser leves y
reversibles durante el curso del tratamiento. Dada la asociacién que existe entre la
colelitiasis y la pancreatitis aguda, cabe la posibilidad de que se produzcan
pancreatitis con el uso de analogos de la somatostatina.

Informacion para profesionales médicos

El producto Signifor® LAR cuenta con Plan de Gestién de Riesgos cuya finalidad es
garantizar la seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el uso del
producto de acuerdo a las recomendaciones de Novartis.

INCOMPATIBILIDADES

Signifor® LAR, polvo para suspension inyectable, debe usarse como envase de dosis
unica, sin diluirlo con otros productos. Por ello, no se han obtenido datos de
compatibilidad con otros productos.

SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis, se recomienda instaurar un tratamiento complementario
adecuado, segun lo dicte el estado clinico del paciente, hasta la resolucidon de los
sintomas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatrvia Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

INSTRUCCIONES DE USO
Instrucciones para preparar e inyectar Signifor® LAR por via intramuscular
SOLO PARA INYECCION INTRAMUSCULAR PROFUNDA

ATENCION:
La reconstitucion de Signifor® LAR incluye dos pasos criticos. Es fundamental que
ambos pasos se respeten para que el firmaco pueda liberarse de forma adecuada.

o El kit de inyeccion debe alcanzar la_temperatura ambiente. Saque el kit de
inyeccion de la heladera y déjelo reposar a temperatura ambiente durante un
minimo de 30 minutos antes de la reconstitucion, pero sin exceder 24 horas.

e Después de haber afiadido la solucién diluyente, agite moderadamente el vial
con movimientos horizontales durante un minimo de 30 segundos hasta que se

forme una suspension uniforme.

Novartis Argentitia

| Earm Sergie imirtzian
Gt de Asuntos Regulatonos2 .
-23- Codrrector Técnico - MN. 115

Apoderado



El kit de inyeccion incluye:

a - Un vial que contiene el polvo de Signifor® LAR
b - Una jeringa precargada que contiene la solucién diluyente para la reconstitucién

¢ - Un adaptador del vial para la reconstitucion del producto farmacéutico
d - Una aguja de seguridad (20G x 1,5”)

Siga las siguientes instrucciones con especial cuidado para garantizar una
reconstitucion adecuada de Signifor® LAR antes de la inyeccién intramuscular
profunda.

La suspensioén de Signifor® LAR sélo debe prepararse inmediatamente antes de la
administracion.

Signifor® LAR solo deben administrarlo profesionales sanitarios con experiencia.

Z
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Paso 1

Saque de la heladera el kit de inyeccion de
Signifor® LAR.

ATENCION: Es fundamental que antes
de iniciar el proceso de reconstitucion
espere a que el kit de inyeccion haya
alcanzado la temperatura ambiente. Deje
reposar el kit a temperatura ambiente
durante un minimo de 30 minutos antes
de la reconstitucion, pero sin exceder 24
horas.

Nota: El kit de inyeccién puede
refrigerarse de nuevo si es necesario.

Paso 2

Quite la tapa de plastico del vial y limpie
el tapdn de goma del vial con una torunda
empapada de alcohol.

Quite la pelicula protectora del adaptador
del vial, pero NO saque éste de su envase.

Mientras mantiene el envase del
adaptador del vial entre sus dedos indice y
pulgar, sitielo sobre el vial y empujelo
hacia abajo hasta que se encaje en su lugar
con un «clic» audible.

Retire el envase del adaptador del vial
tirando hacia arriba con un movimiento
vertical.




Paso 3

Quite el capuchén de la jeringa
precargada con soluciéon diluyente vy
enrosque la jeringa en el adaptador del
vial.

Apriete lentamente el émbolo hasta el
fondo para trasvasar toda la solucién
diluyente dentro del vial.

Paso 4

ATENCION: Mantenga el émbolo
apretado y agite moderadamente el vial
con movimientos horizontales durante un
minimo de 30 segundos, hasta que el
polvo esté totalmente en suspension.
Agitelo de nuevo moderadamente otros 30
segundos si el polvo no esta totalmente en
suspension.
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Paso 5

Invierta jeringa y vial de abajo arriba, tire
lentamente del émbolo y trasvase todo el
contenido del vial dentro de la jeringa.

Desenrosque la jeringa del adaptador del
vial.

Paso 6

Enrosque la aguja de seguridad en la
jeringa.

Quite el capuchén protector de la aguja.

Con el fin de evitar cualquier
sedimentacion, puede agitar suavemente la
jeringa para mantener una suspension
uniforme.

Dé golpecitos en la jeringa para eliminar
cualquier burbuja de aire que sea visible y
expulsela de la jeringa.

Signifor® LAR reconstituido esta ya listo
para su administracién inmediata.

-27-
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Paso 7

Signifor® LAR debe inyectarse Sitios de la inyeccion

unicamente por inyeccion intramuscular
profunda; NUNCA por via intravenosa.

Prepare el sitio de la inyeccion con una
torunda empapada de alcohol. o

Clave la aguja por completo en el glateo Angulo de
derecho o izquierdo formando un angulo @f/\/

de 90° con la piel.

Tire lentamente del émbolo para
asegurarse de que no ha penetrado en un
vaso sanguineo (si esto ha sucedido,
cambie la posicion)

Apriete lentamente el émbolo hasta vaciar
la jeringa. Retire la aguja del sitio de la
inyeccion y active la bisagra de seguridad
(como se muestra en el Paso 8).

Paso 8 A

Active la bisagra de seguridad sobre la
aguja de una de las dos maneras
sigulentes:

e presionando la bisagra sobre una
superficie rigida (Figura A),

e o0 apretando la bisagra con la yema del
dedo indice (Figura B).

Un «clic» audible confirma que la bisagra
de  seguridad se  ha activado
correctamente.

Después, deseche inmediatamente la
jeringa en un recipiente para objetos
punzantes.

PRESENTACION
Envase con 1 frasco ampolla que contiene polvo para suspension inyectable, 1 jeringa
prellenada que contiene el diluyente, 1 aguja hipodérmica de seguridad y 1 adaptador.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar refrigerado de 2°C a 8°C, no congelar.
Mantener fuera del alcance y la vista de los nifos

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
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Elaborador del polvo para suspension inyectable: Novartis Pharma AG - Basilea,
Suiza. Industria Suiza.

Acondicionado en: Novartis Pharma Stein AG -Stein, Suiza. Industria Suiza.
Elaborador del disolvente: Abbott Biologicals BV - Olst, Paises Bajos. Industria
Holandesa.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

CDS: 23-Dic-2016
Tracking Number: 2016-PSB/GLC-0863-s
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Novartis

INFORMACION PARA EL PACIENTE

SIGNIFOR® LAR
PASIREOTIDA

Polvo para suspension inyectable
Venta bajo receta archivada

Lea este prospecto con cuidado antes de comenzar a utilizar el medicamento.
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.
Si usted tiene mas preguntas, por favor consulte a su médico.

Este medicamento ha sido recetado s6lo para usted. No se lo dé a otra persona o no
lo utilice para otra enfermedad. Esto podria daifiarlos, incluso si sus signos de
enfermedad son los mismos que los suyos.

Si alguno de los efectos adversos se vuelve serio, o si nota algin efecto adverso no
listado en este prospecto, por favor informe a su médico.

Formula

Cada frasco ampolla de Signifor® LAR 20 mg con polvo para suspension inyectable
contiene:

Pasireotida (como pamoato de pasireotida 27,420 mg).......ccooeveieieneninrennnnnen 20 mg
Excipientes:

Poli(DL-lactido-coglicdlido) (50-60:40-50) 26,29 mg; Poli(DL-lactido-coglicolido)
(50:50) 26,29 mg.

Cada jeringa de Disolvente contiene: carboximetilcelulosa sddica 14 mg, manitol 90
mg, Poloxdmero 188 4 mg; agua para inyectables... c.s.p. 2 ml.

Cada frasco ampolla de Signifor® LAR 40 mg con polvo para suspension inyectable
contiene:

Pasireotida (como pamoato de pasireotida 54,840 mg)......c.coeeininieiinenininin 40 mg
Excipientes:

Poli(DL-lactido-coglicdlido) (50-60:40-50) 52,58 mg; Poli(DL-lactido-coglicélido)
(50:50) 52,58 mg.

Cada jeringa de Disolvente contiene: carboximetilcelulosa sédica 14 mg, manitol 90
mg, Poloxamero 188 4 mg; agua para inyectables... c.s.p. 2 ml.

Cada frasco ampolla de Signifor® LAR 60 mg con polvo para suspension inyectable
contiene:

Pasireotida (como pamoato de pasireotida 82,260 mg)..........ccovvveniiiinininnn. 60 mg
Excipientes:

Poli(DL-lactido-coglicélido) (50-60:40-50) 78,87 mg; Poli(DL-lactido-coglicélido)
(50:50) 78,87 mg.

Cada jeringa de Disolvente contiene: carboximetilcelulosa sédica 14 mg, manitol 90
mg, Poloxamero 188 4 mg; agua para inyectables... c.s.p. 2 ml.

En este prospecto: Z
v’ ¢Qué es Signifor® LAR y para que se utiliza? /

<
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Antes de aplicar Signifor® LAR
¢Cdémo utilizar Signifor® LAR?
Posibles efectos adversos

¢Coémo conservar Signifor® LAR?
Presentacion

AN NI NN

v ¢Qué es Signifor® LAR y para que se utiliza?

Qué es Signifor® LAR

Signifor® LAR es un medicamento usado para tratar pacientes con acromegalia que
han tenido una respuesta inadecuada a la cirugia y/o para aquellos pacientes que la
misma no es una opcion.

Se desconoce si Signifor® LAR es seguro y efectivo para el uso en nifios.

Signifor® LAR 20 mg, 40 mg y 60 mg es un polvo y solvente para suspension
inyectable que contiene el principio activo pasireotida, que es un compuesto sintético
derivado de la somatostatina.

Para qué se usa Signifor® LAR

Signifor® LAR es un medicamento recetado para tratar la acromegalia. La
acromegalia es una afeccion causada por un agrandamiento de la hipdfisis (glandula
que se encuentra en la base del cerebro) conocido como adenoma hipofisario. Esto
provoca que el cuerpo produzca un exceso de la hormona del crecimiento que se
denomina somatotropina (growth hormone, GH). Esta producciéon excesiva de GH
ocasiona que el cuerpo produzca una cantidad excesiva de otra hormona conocida
como factor de crecimiento insulinico tipo 1 (insulin-like growth factor 1, IGF-1). Por
lo general, estas hormonas controlan el crecimiento de los tejidos, los 6rganos y los
huesos.

Solo un médico o profesional de la salud pueden administrar Signifor® LAR.

Coémo funciona Signifor® LAR

Signifor® LAR es un medicamento que contiene una sustancia sintética que imita la
accidon de la somatostatina, una sustancia que se encuentra generalmente en el cuerpo
humano, que puede bloquear la producciéon de hormonas como la GH y el IGF-1. La
ventaja de Signifor® LAR con respecto a la somatostatina radica en que sus efectos
son mas potentes y prolongados.

Signifor® LAR se une a los receptores de la somatostatina que estan presentes en alto
namero en la hipéfisis, donde se produce la cantidad excesiva de somatotropina. Al
unirse a los receptores de la somatostatina, Signifor® LAR reduce la produccion de
GH e IGF-1, y podria reducir el tamaiio del adenoma.

Una cantidad excesiva de GH o IGF-1 genera un aumento en el tamaiio de los huesos
y tejidos, especialmente en las manos y los pies. Signifor® LAR reduce los sintomas
de la acromegalia, los cuales incluyen cefaleas, transpiraciéon excesiva,
entumecimiento de manos y pies, cansancio y dolor articular.

v' Antes de aplicar Signifor® LAR

Siga estrictamente todas las indicaciones del médico. Podrian ser distintas a la

informacién general contenida en este prospecto. {/
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No se aplique Signifor® LAR en los siguientes casos:

2941

o Si sufre hipersensibilidad a Pasireotida o a cualquiera de los excipientes.

e Si sufre un trastorno hepdtico grave.

Si este es su caso, no reciba Signifor® LAR y consulte con su médico.

Tenga especial cuidado con Signifor® LAR

Si alguna de estas situaciones se aplica en su caso, consulte con su médico o
farmacéutico antes de recibirSignifor® LAR, cuando corresponda:

Si tiene problemas con sus niveles de azicar en la sangre, ya sea que estén
demasiado altos (diabetes) o demasiado bajos (hipoglucemia).

Si tiene problemas de higado.

Si tiene trastornos cardiacos o del ritmo cardiaco, por ejemplo, latidos
irregulares o sefales eléctricas andmalas, algo que se conoce como
“prolongacion del intervalo QT o prolongacién del QT”.

Si tiene bajos niveles de potasio o magnesio en la sangre.

Si tiene calculos biliares.

También informe a su médico si estd tomando o ha tomado alguna vez:

medicamentos para controlar el ritmo cardiaco (antiarritmicos) o
medicamentos que pueden tener un efecto no deseado sobre la funcion del
ritmo cardiaco (prolongacién del intervalo QT);

medicamentos para controlar la presion arterial (como betabloqueantes o
bloqueadores de los canales del calcio) o agentes para controlar el equilibrio
electrolitico (potasio, magnesio) en el cuerpo.

Si experimenta alguno de estos sintomas durante el tratamiento con Signifor® LAR,
informe a su médico o farmacéutico de inmediato.

Si experimenta signos o sintomas tales como debilidad extrema, pérdida de peso,
nauseas, vomitos, presion arterial baja (posibles signos del bajo nivel de una hormona
llamada cortisol), informe a su médico inmediatamente.

Controles durante su tratamiento con Signifor® LAR

Puede que su médico desee controlar sus niveles de azicar en la sangre y
necesite que usted empiece a tomar o ajustar el medicamento antidiabético. Es
posible que su médico desee controlar su ritmo cardiaco a través de un aparato
que mide la actividad eléctrica del corazéon (una prueba que se llama
electrocardiograma o “ECG”). Si toma algin medicamento cardiaco, quiza su
médico necesite ajustar la dosis.

Puede que su médico quiera examinar su vesicula biliar, enzimas hepaticas y
hormonas hipofisarias de manera periddica.

Personas de 65 afios de edad y mayores

No hay ningtn requerimiento especial para personas mayores de 65 afos.

Nirios y adolescentes (menores de 18 aios de edad)

Signifor® LAR no debe usarse en nifios o adolescentes.
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Tomar otros medicamentos (interaccion con otros productos médicos como vacund
o productos bioldgicos)

Por lo general, puede continuar tomando otros medicamentos durante el tratamiento
con Signifor® LAR. Sin embargo, informe a su médico o farmacéutico si esta tomando
o ha tomado recientemente cualquier otro medicamento, incluidos medicamentos
obtenidos sin receta. Es muy importante que mencione si esta tomando cualquiera de
los siguientes medicamentos:
e antiarritmicos para tratar los ritmos cardiacos irregulares como amiodarona,
disopiramida, procainamida, quinidina, sotalol;
¢ medicamentos que podrian tener efectos indeseados sobre la funcidn cardiaca
(prolongaciéon del QT) como azitromicina, ciprofloxacina, domperidona,
fluconazol, amitriptilina, ondansetron;
e algunos medicamentos como ciclosporina, quinidina, terfenadina,
bromocriptina.

Embarazo, lactancia vy fertilidad

Pida consejo a su médico o farmacéutico antes de recibir cualquier medicamento.
Su médico comentara con usted el riesgo potencial de recibir Signifor® LAR durante
el embarazo.

o Signifor® LAR no se recomienda durante el embarazo, a menos que sea
estrictamente necesario. Si estd embarazada o cree que puede estarlo, es
importante que informe a su médico, quien analizara con usted si puede recibir
Signifor® LAR durante el embarazo.

¢ Debe evitar amamantar a su bebé mientras use Signifor® LAR. Se desconoce si
Signifor® LAR pasa a la leche materna. Usted y su médico deberan decidir si
recibira Signifor® LAR o amamantara. No debe hacer ambas cosas.

e Las mujeres con capacidad de concepcién deben utilizar un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento. Pregunte a su médico acerca de
la necesidad de anticoncepcion antes de comenzar a recibir Signifor LAR.

v' ¢Como utilizar Signifor® LAR?

Qué cantidad de Signifor® LAR se debe usar

La dosis inicial recomendada de Signifor® LAR es de 40 mg administrados a través
de inyeccion intramuscular profunda cada 4 semanas.

Si tiene o ha tenido problemas hepaticos en el pasado, puede que su médico desee
iniciar su tratamiento con una dosis inicial mas baja, de 20 mg de Signifor® LAR.

Su médico puede recetarle una dosis mas alta o mas baja, segin su respuesta al
tratamiento con Signifor® LAR.

Antes de recibir Signifor® LAR por primera vez, su médico debera hacerle un analisis
de sangre para chequear su nivel de azicar en sangre en ayunas, su nivel de
electrolitos y su funcidn renal.

Antes de recibir Signifor® LAR por primera vez y durante el tratamiento, su médico
debera hacerle un analisis para chequear su corazén (electrocardiograma).

Cémo se utiliza Signifor® LAR

Su médico o enfermero/a le inyectardn Signifor® LAR. Signifor® LAR esta psgevisto
para uso intramuscular. Esto significa que se inyecta a través una aguja o}
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musculos de los glateos. Si tiene alguna pregunta, comuniquese con su médico
farmacéutico.

Durante cudnto tiempo se debe usar Signifor® LAR

Continte recibiendo Signifor® LAR cada 4 semanas durante el tiempo que el médico
le indique.

Este es un tratamiento a largo plazo, posiblemente con una duracién de afios. Su
médico controlara regularmente su afeccion para verificar si el tratamiento esta
teniendo el efecto deseado. Si interrumpe el tratamiento con Signifor® LAR, sus
niveles de hormonas de crecimiento (GH e IGF-1) pueden aumentar de nuevo y sus
sintomas podrian reaparecer.

Si tiene preguntas sobre cuanto tiempo debe usar Signifor® LAR, consulte con su
médico.

Si tiene alguna otra pregunta respecto del uso de este producto, consulte con su
médico o farmacéutico.

Si usted aplica mds Signifor® LAR de lo debido

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds

cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

v" Posibles efectos adversos
Como todos los medicamentos, los pacientes tratados con Signifor® LAR pueden
presentar efectos secundarios, aunque no todas las personas los padecen.
Algunos efectos secundarios podrian ser graves
Si experimenta alguno de estos efectos secundarios, informe a su médico de

inmediato.

Algunos efectos secundarios son muy frecuentes: (Estos efectos secundarios podrian
afectar a mds de 1 de cada 10 pacientes)

o Altos niveles de azicar en la sangre (puede experimentar sed excesiva, diuresis
frecuente, aumento del apetito con pérdida de peso, cansancio).

e Calculos biliares (puede experimentar dolor lumbar [en la parte baja de la
espalda] repentino o dolor en el lado derecho del abdomen).

Algunos efectos secundarios son frecuentes: (Estos efectos secundarios podrian
ocurrir entre 1y 10 de cada 100 pacientes)

¢ Ritmo cardiaco lento.

e Intervalo QT prolongado, un efecto indeseado en la actividad eléctrica del corazén.

e Bajos niveles de cortisol (puede experimentar debilidad extrema, pérdida de peso,
nauseas, vomitos y baja presion arterial).

I
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Otros posibles efectos secundarios

Otros efectos secundarios incluyen la siguiente lista que se muestra a continuacion.
Informe a su médico, farmacéutico o proveedor de atencion médica si estos efectos
secundarios se agravan.

Algunos efectos secundarios son muy frecuentes: (Estos efectos secundarios podrian
afectar a mds de 1 de cada 10 pacientes)

e Diarrea

Dolor abdominal
e (aida del cabello
¢ Nauseas

o Fatiga

Algunos_efectos secundarios son frecuentes: (Estos efectos secundarios podrian
ocurrir entre 1y 10 de cada 100 pacientes)

o Cansancio, fatiga, piel palida (signos de bajo nivel de glébulos rojos)

e Pérdida del apetito

o Cefalea

¢ Distension abdominal

e Mareos

¢ Dolor, molestias, prurito e hinchazén en el sitio de inyeccién

e Vomitos

e Inflamaciéon de la vesicula biliar con signos de dolor abdominal superior
(colecistitis).

e Resultados anormales en los analisis de sangre sobre la funcidn hepatica (aumento
de las transaminasas)

e Cambios en los resultados de sangre para la funcién pancreatica

e Resultados anémalos en el analisis de sangre (signos de niveles altos de creatina
fosfoquinasa, hemoglobina glicosilada y la enzima llamada lipasa en la sangre)

e Nivel alto de azicar en la sangre

Algunos efectos secundarios son infrecuentes: (Estos efectos secundarios pueden
afectar entre 1y 10 en cada 1.000 pacientes)

e (Cambios en los parametros de la coagulacién sanguinea
Si alguno de estos le afecta gravemente, informe a su médico.
Si nota cualquier otro efecto secundario que no se mencione en este prospecto,
informe a su médico o farmacéutico.
v' ¢Coémo conservar Signifor® LAR?

Conservar refrigerado de 2°C a 8°C, no congelar.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios
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v' Presentacion

Envase con 1 frasco ampolla que contiene polvo para suspension inyectable, 1 jeringa
prellenada que contiene el diluyente, 1 aguja hipodérmica de seguridad y 1 adaptador.

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° §7.929
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Elaborador del polvo para suspension inyectable: Novartis Pharma AG - Basilea,
Suiza. Industria Suiza.

Acondicionado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza. Industria Suiza.
Elaborador del disolvente: Abbott Biologicals BV - Olst, Paises Bajos. Industria
Holandesa.
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