Secretaria de Politicas, DISPOSICION N°

Regulacion e Institutos 8 38 9

A.N.M.AT,

BUENOS AIRES, 15 0IC 2614

VISTO el Expediente N° 1-47-0000-004053-14-9 del Registro de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA y i

CONSIDERANDO

Que por- las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L. solicita ia
autorizacién de nuevos prospectos para la Especialidad Medicinal denominada
SOMAVERT/PEGVISOMANT, forma farmacéutica SOLUCION INYECTABLE, autorizada
por el Certificado N© 51889.

Que la documentacién presentada se encuadra dentro de los alcances de las
normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los
datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal
otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N¢ 5755/96, se encuentran
establecidos en la Disposicion N© 6077/97..

Que a fojas 172 y 173 de las actuaciones referenciadas en el VISTO de la

presente, obra el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccién de

( ﬂ |
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Ministeri de Salud
Secretaria de Politicas, DISPOSICION N° 8 3 8 9
Regulacién e Institutos

AN.MAT.
Evaluacién y Control de Bioldogicos y Radiofarmacos del Instituto Nacional de
Medicamentos.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros.

1490/92 y 1886/14.

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

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma PFIZER S.R.L. el cambio de prospectos para la
especialidad medicinal denominada SOMAVERT/ PEGVISOMANT, forma farmacéutica
SOLUCION INYECTABLE, autorizada por el Certificado N° 51889, cuyos textos
constan a fojas 80 a 96, 97 a 113, 114 a 130, desglosandose las fojas 80 a 96.
ARTICULO 29.- Sustitayasé en el Anexo II de la Disposicién autorizante ﬁi\NMAT No
8311/04 los prospectos autorizados por las fojas 80 a 96, aprobados en el articulo
10,
ARTICULO 39°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacién de Modificaciones, el
cual pasa a formar parte integrante de la presente disposicion y el que debera

agregarse al Certificado N° 51889 en los términos de la Disposicion 6077/97.
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Secretaria de Politicas, DISPOSICION Ne

Regulacion e Institutos 8 88 g .

A.N.M.AT.

ARTICULO 4°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicién
conjuntamente con el prospecto y Anexo; girese a la Direccion de Gestion de
Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N¢ 1-47-0000-004053-14-9

DISPOSICION No |
( 8380

J

Dr. FEDERICO KASK{

Subedministradar Naclonal
AN MAT,



Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
A.N.M.A.T.

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion @- 3 8, E
a los efectos de ser anexado en el Certificado de Autorizacion de Esﬁecialidad
Medicinal N° 51889, y de acuerdo a lo solicitado por PFIZER S.R.L., la modificacién
de los datos caracteristicos, que figuran en tabla al pie, del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: |

Nombre Comercial/ Genérico: SOMAVERT/ PEGVISOMANT.

Forma Farmacéutica: SOLUCION INEYCTABLE.

b
i

Tramitado por expediente N° 1-0047-0000-011371-04-7 I

Disposicidon Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 8311/04

DATO DATOS AUTORIZADOS MODIFICACION
IDENTIFICATORIO A HASTA LA FECHA AUTORIZADA
MODIFICAR l
PROSPECTO Disposicion N° 7105/10. Prospecto de fs. 80 a 96,
| 97 a 113y 114 a 130. Se
desglosa las fojas 8:0 a 96.

1

El presente sélo tiene valor probatério anexado al Certificado de Autorizacién antes

. |
mencionado.
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Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
A.N.M.AT.

¢

Se extiende el presente anexo de Autorizacidon de Modificaciones del REM a PFIZER
S.R.L., Titular del Certificado de Autorizacion N°© 51889, en la Ciudad de Buenos

Aires, a los dias ........... , del mes de 15[“[:2[]“' ...... de i,

Expediente N°: 1-47-0000-004053-14-9

1{ DISPOSICION No LR3I’

9

Dr. FEDERICO KASKI

Subadministrador Naclonal
ANMAT.
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SOMAVERT
PEGVISOMANT INYECTABLE
POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE SUBCUTANEA

Venta bajo receta

FORMULA
Cada frasco ampolla contiene:

Pegvisomant 10 mg 15 mg
Excipientes: Glicina, Manitol, Fosfato de sadio dibasico anhidro, Fosfato de sodio monobésico monohidrato
Cada frasco ampolla de disolvente contiene:

Agua estéril para inyectables 8 ml !

DESCRIPCION l
SOMAVERT contiene pegvisomant inyectable, un analogo de la hormona de crecimiente humana GH que ha
sido modificada estructuralmente para actuar como un antagonista del receptor de la GH. Pegvisomant es
una proteina originada mediante ADN recombinante que contiene 191 residuos de aminoéacidos a loslcuales
varios polimeros de polietilenglicol (PEG} estan covalentemente unidos (predominantemente r4 aéb
PEG/molécula proteica). El peso molecular de la proteina pegvisomant es 21,998 Daltons. El peso
maolecular de la porcion de PEG de pegvisomant es de aproximadamente 5000 Daltons. Losf pesos
moteculares predoeminantes de pegvisomant son, de este modo, aproximadamente 42.000, 47.000 y'52.000
Daltons. El esquema muestra la secuencia de aminoacidos de la proteina pegvisomant. (Los polime;os PEG
se muestran adjuntos a los 5 sitios de union mas probables). Pegvisomant es sintetizado por ur:ia cepa
especifica de la bacteria Escherichia coli que ha sido modificada genéticamente por la incorporacion de un
plasmido que transporta un gen para ser un antagonista del receptor de la GH. La potencia biolégica es
determinada usando un bioensayo de proliferacidn celular.

Secuencia de aminoacidos de la proteina pegvisomant.
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Figura 1: Los residuos marcados indican sitios de unién PEG (Phey, LySss, LyS$s, Lyszo, LySiss,

LyS120, LYS140, LYS145, LYS158).

INDICACIONES

SOMAVERT se encuentra indicado para el tratamiento de la acromegalia en pacientes que no hayan
respondido en forma adecuada al tratamiento con cirugia o radiacién o para quienes estos tratamientos no
sean apropiados. El objetivo del tratamiento es normalizar los niveles séricos del factor de crecimiento
analogo de la insulina (IGF-1).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Accidn

Pegvisomant se une selectivamente a los receptores de la hormona de crecimiento (GH) en las superficies
celulares, donde bloguea la union de la hormona de crecimiento enddgena, y de este modo afe?'cta la
transduccion de senales de la GH. La inhibicion de la accidén de la GH da como resultado concentrafciones
séricas menores del factor de crecimiento analogo a la insulina I {IGF-1), asi como también otras proteinas
séricas inducidas por GH, incluyendo [a proteina de union IGF-3 (IGFBP-3), y {a subunidad acido labil f(ALS).

Farmacocinética

Absorciom: Luego de la administracidén subcutanea, las concentraciones de pegvisomant séricas pico,
generalmente se alcanzan de 33 a 77 horas después de la administracion. El alcance medio de absor¢ién de
una dosis subcutanea de 20 mg fue del 57%, respecto de una dosis intravenosa de 10 mg.

Distribuciém: El volumen aparente medio de distribucidén de pegvisomant es 7L (coeficiente del 12% de
variacion), indicando que pegvisomant no se distribuye extensamente en los tejidos. luego de una
administracion subcutdnea dnica, la exposicion (Cha, AUC) a pegvisomant aumenta en forma no
proporcional con dosis cada vez mayores. Las concentraciones de pegvisomant séricas medias = SEM luego
de 12 semanas de tratamiento con dosis diarias de 10, 15 y 20 mg fueron 6600 £ 1330; 16000 + 2200; y
27000 + 3100 ng/mL, respectivamente.

Metabolismo y Eliminacién: La molécula de pegvisomant contiene polimeros de polietilenglicol
covalentemente unidos para reducir el indice del clearance. El clearance de pegvisomant, luego de dosis
miltiples, es menor que los observados luego de una dosis Unica. El clearance sistémico corporal total
medio de pegvisomant luego de dosis mdltiples es estimado en un rango de 36 a 28 mL/h en dosis
subcutaneas que oscilan de 10 a 20 mg/dia, respectivamente. El clearance de pegvisomant resulto
aumentar con el peso corporat. Pegvisomant es eliminado del suere con una vida media promedio de
aproximadamente 6 dias luego de dosis multiples o Unicas. Mengs del 1% de la droga administrada se

recupera en la orina durante 96 horas. La via de eliminacién d¢ pegvisomant no ha sido estudiada en

humanos.
M. CECILIA LEZCANO
CO-DIR RA TECNICA
APODERADA LEGAL

PFIJER S.R.L
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Interacciones con otros Medicamentos
En ensayos clinicos, los pacientes en tratamiento con opiacecs, a menudo necesitaron concentraciones
séricas mayores de pegvisomant para lograr la supresion del IGF-1 apropiada, en comparacion con los
pacientes que no recibieron opiaceos. El mecanismo de esta interaccion se desconoce. (Ver
PRECAUCICNES, Interacciones del Medicamento).

Poblaciones Especiales {
Renai: No se han realizados estudios farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal, E
Hepdtica: No se han realizados estudios farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepatica. |
Ancianos: No se han realizados estudios farmacocinéticos en pacientes ancianos. |
Pedidtrice: No se han realizados estudios farmacocinéticos en pacientes pediatricos.
Sexo: No se encontrd ningun efecto del sexo sobre la farmacocinética de pegvisomant en un andlisis
farmacocinético de poblacion,

Raza: No se ha estudiado el efecto de la raza sobre la farmacocinética de pegvisomant.

ESTUDIOS CLINICOS
Un total de ciento doce pacientes (63 hombres y 49 mujeres) con acromegalia participaron en un estudio

multicéntrico, aleatorizado y de doble ciego de 12 semanas de duracion, que comparo placeb::' con
SOMAVERT, La edad media +SD fue de 48:14 afios y la duraciéon media de la acromegalia fue de 88 al!ﬁos. A
noventa y tres se les habia realizado una cirugia pituitaria anterior, de los cuales 57 también reciI;:ieron
tratamiento convencional con radioterpia. Seis pacientes recibieron radioterapia sin cirugia, nueve r;abian
recibido solamente tratamiento farmacologico y cuatro no habian recibide ningln tratamiento previo. Al
inicio det estudio, la media del tiempo +SD desde la Oltima cirugia o tratamiento con radioterapia de los
sujetos, respectivamente, fue de 6,8 + 0,93 afios (n= 63) y 5,6 + 0,57 afos (n= 93).

Los sujetos calificaron para la participacion en el estudio si su IGF-1 sérica, extraida después del periodo de
reposo farmacologico, fue 21,3 veces el limite superior del rangoe normal ajustado para la edad. I'-'l eron
asignados aleatoriamente en la visita inicial a uno de los cuatro grupos de tratamiento: placebo (n'= 32),
10 mg/dia (n= 26), 15 mg/dia (n= 26) 0 20 mg/dia (n= 28) de SOMAVERT subcutdneo. El principal criterio
de evaluacion de la eficacia fue el cambio porcentual en las concentraciones de IGF-1 desde el inicio ¥
hasta la semana 12. Los tres grupos que recibieron SOMAVERT demaostraron reducciones estadisticamente
significativas {p<0,01) en los niveles séricos de IGF-1 comparados con el grupo placebo (Tabla 1).

G i
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M, CECILI CAND
CO-DIRECTH TECNICA
APODERRDA LEGAL
PFI S.R.L
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Figura 2, Efectos de SOMAVERT sobre los Marcadores Séricos (Media x Desvio Estandar).

(week: semana - day: dia)

Tabla 1. Cambios de Porcentajes Medios Basales en el IGF-1 en fa Semana 12 en la Poblacién a Tratar.

Placebo SOMAVERT
n= 31
10 mg/dia | 15 me/dia | 20 mg/dia
n=26 n=26 n=28
Valores
iniciales 670 627 649 732
medios (288) (251) (293) (205)
IGF-i  {ng/ml)
(SD)
Cambios de -4,0 (17} | -27 (28) 48 (26} -63 (21)
Porcentajes
medios basales
en el IGF-I (SD}) /

%

M, CECT LEZCANO
CO-DIRECTGRA FECNICA '
APODE LEGAL ,
PFIZER S.R.L
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SOMAVERT

{95% IC en la

tratamiento)

menos placebo

diferencia de

-23*

(-35, -11

)

44*

(-56,

-59*
-33) (-68, -49)

* P<0,01; n= niimero de pacientes; SD= desviacion estandar

También hubo reducciones en los niveles séricos de IGF-! libre, IGFBP-3 y ALS en comparacion con el

placebo en todas las visitas posteriores al inicio (Figura 2).

Luego de 12 semanas de tratamiento, los niveles del IGF-| séricos fueron normales en el 10%, 39%, 75% y

82% de los sujetos tratados con placebo, 10, 15 ¢ 20 mg/dia de SOMAVERT, respectivamente. (Figura 3}.

130

Patients (%)

Figura 3. Porcentaje de Pacientes cuyos niveles del IGF-I se normalizaron a las 12 semanas.
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La Tabla 2 muestra el efecto del tratamiento con SOMAVERT sobre el tamaifo del anillo (tamanos

estandares de joyeria convertidos en puntajes numéricos de 1 a 63), y sobre los puntajes totalles e

individuales en signos y sintomas de acromegalia. Cada puntaje individual {en edema leve del téjido,

artralgia, dolor de cabeza, perspiracion y fatiga) estuvo basado en una escala de estimacion ordinal de

nueve puntos (0= ausente y 8= severo e incapacitado), y el puntaje total derivé de una suma de puntajes

individuales. Los puntajes basales medios fueron las siguientes; tamafio del anillo = 47,1; signos y sintomas

totales = 15,2; edema leve del tejido = 2,5; artralgia = 3,2; dolor de cabeza = 2,4; perspiracion = 3,3 y

fatiga = 3,7.

Tabla 2. Cambios medios Basales (SD) en la Semana 12 en el Tamaiip del Anillo y Signos y Sintomas de

Acromegalia.
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SOMAVERT
10 mg / dia 15 mg / dia 20 mg / dia Placebo
n=26 n=24-25 n=26-27 N=30

Tamafio del Anillo -0,8 (1,6) -1,9 (2,0) -2,5(3,3) -0,1 (2,3)
Puntaje total en -2,5 (4,3) -4,4 (5,9) 4,7 (4,7) 1,3 (6,0)
signos y sintomas de
acromegalia 1
Edema leve del -0,7 (1,6) -1,2 (2,3) -1,3(1,3) 0,3(2,3)
tejido
Artralgia -0,3 (1,8) -0,5 (2,5) -0,4 (2,1) 0,1 (1,8)
Dolor de cabeza -0,4 (1,6) -0,3 (1,4) 0,3 (2,0) 0,1 (1,7)
Perspiracion -0,6 (1,6) -1,1(1,3) -1,7 (1,6) 0,1 (1,7)
Fatiga -0,5 (1,4) 1,3(1,7) -1,0 (1,6) 0,7 (1,5)

El tamarnio del anillo en la semana 12 fue menor (mejor} en los grupos tratados con 15 6 20 mg de
SOMAVERT, en comparacidn con placebo. El puntaje total medio en signos y sintomas en la semana J12 fue
menor {mejor) en cada uno de los grupos tratados con SOMAVERT, en comparacion con el grupo t;atado
con placebo.

Las concentraciones séricas de la hormona de crecimiento (GH), como las medidas por los ensayos de
investigacion utilizando anticuerpos que no provocan reacciones en forma cruzada con pegvisomant
aumentan dentro de las dos semanas de comenzado el tratamiento con SOMAVERT, La respuesta de"'la GH
mas importante fue observada en pacientes tratados con SOMAVERT con dosis mayores a 20 mg/ dia]. Este
efecto es, presumiblemente, el resultado de la menor inhibicién de la secrecion de la GH a medida que los
niveles del IGF-1 descienden. Como se muestra en la Figura 4, cuando a los pacientes con acromegélia se
les dio una dosis de ataque de SOMAVERT seguida por una dosis diaria fija, este aumento en la G‘H fue
inversamente proporcicnal a la disminucion en el IGF-[ y generalmente se estabilizé hacia la semana l:Z Las
concentraciones de la GH séricas también permanecieron estables en pacientes tratados con SOMAVERT

durante el promedio de 43 semanas (rango de 0-82 semanas).

7

M. CECILI CANO

CO-DIRECT ECNICA
APODERAPA LEGAL :
PFIZER S.R.L !
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Figura 4. Cambio de Porcentaje en Concentraciones de IGF-1 y GH Séricas.

En la extensién abierta del estudio clinico, participaron 109 sujetos (incluso 6 pacientes nuevos) con una
exposicion media al tratamiento de 42,6 semanas (rango de 1 dia a 82 semanas). 93 sujetos (é5,3%)
tuvo/sufrié un evento adverso, 16 (14,7%) un SAE (evento adverso serio} y 4 interrumpieron (3,;%) el
tratamiento debido a un EA (cefaleas, resultados elevados en la prueba de funcion hepatica, cancer de
pancreas y aumento de peso). Un total de 100 (92,6%) de los 108 sujetos con datos de IGF-I disponibles

tenian una concentracion IGF-1 normal durante cualquier visita del estudio,

DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Una dosis de ataque de 40 mg de SOMAVERT debe ser administrada en forma subcutanea bajo superyision
médica. Luego, al paciente se le debe informar que debe comenzar con inyecciones subcutaneas diarias de
10 mg de SOMAVERT.
Las concentraciones del IGF-I séricas deben ser medidas cada cuatro o seis semanas, en las cuales la
dosificacion de SOMAVERT debe ser ajustada en incrementos de 5 mg/dia si los niveles del IGF-1 todavia
son elevados (o disminuciones de 5 mg, si los niveles del IGF-1 han disminuido por debajo del Irr:mgo

normal). Aungue tos objetivos del tratamiento son lograr (y luego mantener) las concentraciones del 1GF-I

séricas dentro del rango normal de ajuste por edad y aliviar los signos y sintomas de acromegalia, la
titulacion de la dosis debe ser en base a los niveles del IGF-l. Se desconoce si los pacientesf que
permanecen sintomaticos mientras se logran niveles de IGF-l normalizados, se beneficiarian con una dosis
mayor de SOMAVERT. El rango de dosificacidn se encuentra entre 10 y 30 mg por via subcutanea una vez al
dia y la dosis diaria maxima es de 30 mg aplicados por via subcutanea una vez al dia.

Antes de comenzar el tratamiento con SOMAVERT, se les debera realizar a los pacientes una evaluacion de
sferasa en suero (ALT), aspa‘rtato

los niveles iniciales de las pruebas hepaticas [alanina aminotr

aminotransferasa (AST), bilirrubina total en suero (BT) y fosfatasa alcalina (Fal)]. Para recibir
1

recomendaciones en cuanto al inicio del tratamiento con SOMAVERT! con base en las pruebas hepaticas
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iniciales y las recomendaciones para controlar las pruebas hepaticas mientras se encuentra
bajo tratamiento con SOMAVERT, consulte la Tabla 3 en Advertencia y precauciones.

Preparacion de la dosis

SOMAVERT se presenta como un polvo liofilizado. Cada frasco-ampolla de SOMAVERT debe ser reconstituido
con 1 mL de diluyente proporcionado en el envase (Agua Estéril para Inyectables). Las instrucciones con
respecto a la reconstitucidon y administracion se encuentran incluidas en el envase de SOMAVERT y se
deben seguir cuidadosamente. Para preparar la solucién, retirar 1 mL de Agua Estéril para Inyectables e
inyectarlo dentro del frasco-ampolla de SOMAVERT, dirigiendo el chorro del liquido sobre las paredes de
vidrio del frasco-ampolla. Sostener el frasco-ampolla entre las palmas de ambas manos y lentamente
hacerlo girar para disolver el polvo. No sacudir el frasco-ampolla, dado que esto podria causar la
desnaturalizacion de pegvisomant. Desechar el frasco-ampolla del diluyente que contenga agua para
inyectables sobrante. Luego de la reconstitucion, cada frasco-ampolla de SOMAVERT contiene 10, 15 620
mg de la proteina de pegvisomant en 1 mL de solucion. Los medicamentos parenterales deben ser
inspeccionados visualmente para deteccion de particulas y decoloracion, previa a la administracic’:m. La
solucion debe estar clara después de la reconstitucién. Si la solucién estd turbia, no inyectarla. Se debe
administrar una sola dosis de cada frasco-ampolla. SOMAVERT debe ser administrado dentro de las seis
horas después de la reconstitucion.
Pegvisomant puede ser dado en el muslo, gllteo, parte superior del brazo, o abdomen; el sitio de
inyeccion subcutanea debe rotarse diariamente para ayudar a prevenir la tipohipertrofia.

CONTRAINDICACIONES
SOMAVERT se encuentra contraindicade en pacientes con antecedentes de hipersensibitidad a cualquiera
de sus componentes. El tapdn del frasco-ampolla de SOMAVERT contiene latex.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES i
General

Metabolismo de fa Glucosa: El efecto de la GH se opone al efecto de la insulina sobre el metabolismo de
los carbohidratos disminuyendo la sensibilidad a la insulina; de este modo, la tolerancia a la glucosa puede
aumentar en algunos pacientes tratados con SOMAVERT, Aungue ninguno de los pacientes con acromegalia
y diabetes mellitus que fueron tratados con SOMAVERT durante los estudios clinicos tuvieron hipoglucemia
clinicamente relevante, estos pacientes deberan ser cuidadosamente monitoreados y las dosis de

medicamentos antidiabéticos reducidas cuando sea necesario,

Alteraciones en el hepatograma: Los niveles séricos basales de Fal, BT, AST y ALT deben obtenerse previo
al inicio del tratamiento con SOMAVERT. La Tabla 3 enumera las

omendaciones con respecto al inicio
del tratamiento con SOMAVERT en base a los resultadoes del laboratprio/hepatico.

M. C CANO
CO-DIRI ICA
APODERSDA LEGAL
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Se han observado elevaciones asintomaticas y transitorias de las transaminasas de hasta 15
veces el LSN en <2% de los pacientes en la experiencia posterior a la comercializacién entre dos ensayos
abiertos {con un total de 147 pacientes). Estos informes no estuvieron asociados con un aumento en la
bilirrubina y no tuvieron consecuencias clinicas para estos pacientes. Los aumentos de las transamin!dsa_s se
normalizaron con el tiempo, con frecuencia después de suspender el tratamiento (SOMAVERT sel debia
utilizar conforme a la informacion de la Tabla 4 en cuanto a las anormalidades hepaticas).

Tabla 3. Recomendaciones para Iniciar el tratamiento con SOMAVERT en base al hepatograma y
moenitoreo del mismo durante el tratamiento con SOMAVERT.

Niveles basales de hepatograma Recomendaciones

Normales Puede tratarse con SOMAVERT. Monitorear el
hepatograma a intervalos mensuales durante los

primeros 6 meses de tratamiento, trimestralmente
durante los proximos 6 meses y luego

semestralmente, durante el afo siguiente.

Elevados, pero menor o igual a 3 veces el LSN Puede tratarse con SOMAVERT; no obstante,
manitorear el hepatograma mensualmente, durlante
por loe menos un ano luego del inicio del
tratamiento y luego semestralmente durante e
préximo afio.

Mayores a 3 veces et LSN No tratar con SOMAVERT hasta que una evaluac‘_ién
exhaustiva establezca la causa de la disfuncién'_
hepéatica del paciente. Determinar si se encuentra
colelitiasis o coledocolitiasis, especialmente en
pacientes con antecedentes de tratamiento pre]vio
con analogos de somatostatina. En base a la l
evaluacion, considerar el inicio del tratamiento con
SOMAVERT. 5i se decide el tratamiento, el ll
hepatograma y los sintomas clinicos deben ser

monitoreados muy detenidamente.

Si un paciente desarrolla aumentos en el hepatograma, o cualquier otro signo o sintoma de disfuncién
hepatica, mientras recibe SOMAVERT, se recomienda el siguiente control del paciente (Tabla 4).

. . I
Tabla 4. Recomendaciones clinicas con base en los resultados las pruebas hepéticas mientras dura

el tratamiento con SOMAVERT.
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Niveles del hepatograma y Signos / Recomendaciones

Sintomas Clinicos

Mayor o igual a 3 veces pero menor a5 | Puede continuar el tratamiento con SOMAVERT. No obstante,

veces el LSN (sin signos/sintomas de monitorear el hepatograma semanalmente para determinar si
hepatitis u otra lesién en el higado, o ocurren més aumentos (ver debajo). Ademaés, realizar una
aumento en la TB sérica). evaluacion hepatica exhaustiva para discernir si una causa

alternativa de disfuncidn hepatica se encuentra presente.

Por lo menos 5 veces el LSN, o Suspender SOMAVERT inmediatamente, Realizar una evaluacion
elevaciones de transaminasas por lo hepatica exhaustiva, incluyendo hepatogramas consecutivos,
menos 3 veces el LSN asociadas con para determinar si los niveles séricos vuelven a ser normales y

cualquier aumento en la TB sérica (con | cuando ocurre esto. Si el hepatograma se normaliza, a pesar de
o sin signos/sintomas de hepatitis u otra | que una causa alternativa de disfuncion hepética sea

lesion del higado) descubierta, considerar el reinicio cauteloso del tratamiento
con SOMAVERT, con el monitoreo frecuente del hepatograma.

Signos o sintomas que indiquen Inmediatamente, realizar una evaluacidon exhaustiva. 5i se
hepatitis u otra lesion del higado (e]. confirma una lesion detl higado, el medicamento debera
ictericia, bilirrubina, fatiga, nauseas, suspenderse.

vomitos, dolor en el cuadrante superior
izquierdo, ascitis, edema de origen

desconocido, hematomas a repeticion). ;

i
Lipohipertrofia i

Ha habido cascs de lipohipertrofia en pacientes tratados con SOMAVERT. En un estudio doble ciego vy
contralado con placebo de 12 semanas de duracion, se informé un caso (1,35) de lipohipertrofia en et lugar
de la inyeccion en un sujeto que recibia 10 mg/dia. El sujeto se recuperd mientras duraba el tratamiento.
Entre dos estudios abiertos (con un total de 147 pacientes), hubo dos sujetos, ambos recibian 10 mg/dia,
que desarrollaron lipohipertrofia. Un caso se recuperé durante el tratamiento v el otro culmind con el
abandono del tratamiento. Se deben alternar los lugares de la inyeccion a diario para ayudar a prevenir la

lipchipertrofia (aplicar en un lugar diferente al de la Gltima inyeccign).

Informacién para pacientes
Los pacientes y teodas las personas que puedan administrar SOMAVERT deben ser cuidadosamente
informados por el profesional de la salud sobre cémo recenstituir correctamente e inyectar el producto
(ver instrucciones adjuntas}.
A los pacientes se les debe informar acerca de la necesidad del mgnitoreo periddico del hepatograma. Se
les debe decir que interrumpan inmediatamente el tratamientofy fjue se contacten con su médico si
M. CEC{LJAJL EZCANO
CO-DIRE TECNICA

APODE LEGAL
PFIZER S.R.L



URIGHINAS o
. e ‘Pagfna@ﬁ g

Somavert, polvo liofilizado para solucion inyectable subcutanea

- ___ ‘_:
Wf_‘y

IGF-1 periddicos gue se van a necesitar obtener para permitirle al médico ajustar correctamente la dosis de
SOMAVERT. k

comienzan con ictericia. Ademas, a los pacientes se los debe concientizar sobre los niveles de

.

Pruebas de Laboratorio .

Pruebas Hepaticas: Las recomendaciones para el monitoreo del hepatograma se enguentrﬁn gstabiecidas
anteriormente (ver Alteraciones en el hepatograma). ' “ .
Niveles del IGF-I: E| tratamiento de SOMAVERT debe ser evaluado con el monitoreo de las concentraciones
séricas de IGF-1 cuatro a seis semanas luego de que el tratamiento se inicie o que cualquier ajuste de dosis
sea realizado y por lo menos cada seis meses después de que los niveles del IGH-1 se hayan normalizado.
Los objetivos del tratamiento deben ser los de mantener la concentracion sérica de IGH-| del paciente
dentro del rango normal de ajuste por edad y controlar los signos y sintomas de acromegalia.

Niveles de GH: Pegvisomant afecta las mediciones de las concentraciones séricas de GH realizadas con las
determinaciones de GH disponibles comercialmente (ver Interacciones con Pruebas de Laboratorio).
Ademas, aun cuando sean determinados con exactitud, los niveles de la GH usualmente aumentan durante
el tratamiento con SOMAVERT. Por 1o tanto, el tratamiento con SOMAVERT no debe ser ajustado en base a

las concentraciones séricas de GH.

Interacciones Medicamentosas

Los pacientes con acromegalia y diabetes mellitus que estan siendo tratados con insulina y/o agentes
hipoglucemiantes orales pueden requerir reducciones de dosis de estos agentes terapéuticos después del
inicio del tratamiento con SOMAVERT. '

En estudios clinicos, los pacientes tratados con opidcecs, a menudo, necesitaron concentraciones séricas
de pegvisomant mayores, para lograr la supresion del IGF-1 apropiado, comparados con pacientes gue no

recibieron opiaceos. El mecanismo de esta interaccion se desconoce.

Interacciones con Pruebas de Laboratorio

Pegvisomant posee una estructura significativamente similar a la GH que provoca una reaccién cruzada en
las determinaciones de GH disponibles comercialmente. Dado que las concentraciones séricas de
pegvisomant en dosis efectivas terapéuticamente son generalmente 100 a 1000 veces mayores que los
niveles séricos endoégenos de GH vistos en pacientes con acromegalia, las determinaciones de GH
disponibles comercialmente exageraran los niveles verdaderos de GH.

Por lo tanto, el tratamiento con SOMAVERT no debe ser monitoreado o ajustado en base a las
concentraciones séricas de GH informadas por estos ensayes. En cambio, el monitoreo y los ajustes de

dosis deben ser en base a los niveles séricos de IGF-I.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad
M. CECIL ZCANO
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Pegvisomant se administro por via subcuténea a ratas, diariamente durante 2 afos, en dosis de
2, 8y 20 mg/kg (alrededor de 2, 10 y 25 veces la dosis Unica de 20 mg en humanos basada en el AUC).

El tratamiento a largo plazo con dosis de pegvisomant de 8 y 20 mg/kg causd un aumento de histiocitoma
fibroso maligno en los sitios de inyeccion en ratones macho. No se observaron tumores en los sitios de,
inyeccion en ratas hembras en las mismas dosis. La mayor incidencia de tumores en los sitios de inyeccion
fue muy probablemente causada por la irritacion y la alta sensibilidad de la rata a repetidas inyecciones
subcutaneas.

Pegvisomant no causd alteraciones genéticas en los ensayos in vitro estandar (mutacién bacteriana,
aberraciones cromosamicas en linfocitos humanos).

Pegvisomant resulté no tener efectos sobre la fertilidad o funcién reproductiva de conejas con dosis
subcutaneas de hasta 10 mg/kg/dia (10 veces la dosis recomendada en humanos en base al area de

superficie corporal).

Embarazo: Categoria B de embarazo

El desarrollo embrionario temprano y los estudios teratologicos fueron realizados en conejas prefiadas
administrando dosis subcutaneas de pegvisomant de 1, 3 v 10 mg/kg/dia. No hubo evidencias de efectos
teratogénicos asociados con el tratamiento de pegvisomant durante la organogénesis. Con la dosis de 10
mg/kg/dia (10 veces la dosis terapéutica humana maxima en base al area de superficie corporal), un
aumento leve, reproducible, en la pérdida post-implantacién fue observado en ambos estudios. No se
cuenta con estudios adecuados, bien controlados, en mujeres embarazadas. Debido a que los estudios de
reproduccién en animales no siempre son predictores de las respuestas en humanos, SOMAVERT debe ser

1
utilizade durante el embarazo solo si claramente se lo necesita.

Madres en periodo de lactancia
Se desconoce si pegvisomant es excretado en la leche humana. Dado que muchas drogas son excretadas en
la leche, se debera tener cuidado cuando SOMAVERT sea administrado a una mujer en periodo de

lactancia.

Uso pediatrico
La seguridad y efectividad de SOMAVERT en pacientes pediatricos no han sido establecidas.

Uso geriatrico

Los estudios clinicos de SOMAVERT no incluyeron nimeros suficientes de individuos de 65 afocs de edad y
mayores para determinar si ellos responden de manera diferente a los individuos mas jovenes. En general,
ta seleccion de dosis en un paciente mayor debe ser cuidadosa, usualmente comenzando con la menor
dosis del rango de dosificacién, reflejando ta mayor frecuencia de disminucion de la funcion cardiaca,
renal o hepatica y de enfermedad o tratamiento médico concomita ze

M. CECII CANO
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REACCIONES ADVERSAS

Cambios de Laboratorios

Elevaciones de concentraciones séricas de alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa
(AST) mayores a 10 veces el limite superior de lo normal {LSN} fueron informadas en dos pacientes (0,8%)
expuestos a SOMAVERT durante estudios clinicos previos a la comercializacién. A un paciente se le volvid a
dar SOMAVERT, y la recurrencia de los niveles de transaminasas elevados indicaron una relacion causal
probable entre la administracion del medicamento y la elevacion de las enzimas del higado. Una biopsia
del higado llevada a cabo en el segundo paciente fue consistente con hepatitis cronica de etiologia
desconocida. En ambos pacientes, las elevaciones de transaminasas se normalizaron fuego de la
interrupcién del medicamento.

Las elevaciones en los niveles de la ALT y AST no estuvieron asociadas con los niveles mayores de
bilirrubina total sérica (BT) v fosfatasa alcalina {Fal), con la excepcidn de dos pacientes con minimos
aumentos asociados en niveles de Fal {a saber, menos de 3 veces el LSN). Las elevaciones de transaminasas
ne parecieron estar relacionadas con la dosis administrada de SOMAVERT, generalmente ocurrieron dentro
de las 4 a 12 semanas del inicio del tratamiento y no estuvieren asociadas con ninguno de los factores
predictivos genéticos, de fenotipo o bioquimicos identificables.

General

Ocho pacientes con acromegalia (5,3%) fueron retirados de los estudios clinicos previos a la
comercializacidn debido a eventos adversos, incluyende dos pacientes con marcadas elevacion?s de
transaminasas (ver Alteraciones en el hepatograma), un paciente con lipohipertrofia en los sitios de
inyeccion, y un paciente con aumento de peso substancial. La mayoria de los eventos adversos informados
fueron de intensidad leve a moderada y de duracion limitada. La mayoria de los eventos adversos no
parecieron ser dependientes de la dosis. La Tabla 5 muestra la incidencia de los eventos adversos
emergentes del tratamiento que fueron informados en por lo menos dos pacientes tratados con SOMAVERT
y con frecuencias mayores que con placebo durante estudios controlados con placebe de 12 semanas.

Tabla 5. Nimero de pacientes (%) con Acromegalia que informaron eventos adversos en un estudio con
SOMAVERT controlado con placebo de 12 semanas.

Cyp
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Evento Adverso SOMAVERT Placebo

10 mg/dia 15 mg/dia 20 mg/dia N=32

n=26 n=26 n=28
Cuerpo en General
Infeccion + 6 (23%) 0 0 2 (6%) I
Dolor 6 (8%) 1 (4%) 4 (14%) 2 (6%)
Reaccion en el sitio de | Z (8%) 1 (4%) 3(11%) 0
inyeccion
Lesion accidental 2 (8%) 1 {(4%) 0 1 (3%)
Dolor de espalda 2 (8%) 0 1 (4%) 1 {3%)
Sindrome gripal 1 (4%) 3 (12%) 2 (7%) 0
Dolor de pecho 1 (4%) 7 (8%) 0 0
Sistema Digestivo
Pruebas anormales de la 3 (12%) 1 (4%) 1 (4%) 1 (3%)
funcion hepatica
Diarrea 1 (4%) 0 4 (14%) 1 (3%)
Nauseas 0 2 (8%) 4 (14%) 1 (3%) I
Sistema Nervioso
Mareos 2 (8%) 1 (4%) 1 (4%) 2 (6%)
Parestesia 0 0 2 (7%) 2 (6%)
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Trastornos nutricionales y

|
metabdlicos i
Edema periférico 2 (B%) 0 1 (4%) 0 ‘
Sistema Cardiovascular
Hipertensién 0 2 (8%) 0 0

Sistema Respiratorio i

Sinusitis 2 (8%) 0 1 (4%) 1(3%) I
* La Tabla incluye solamente aquellos eventos adversos que fueron informados en por lo menos 2

. o~ . . . !
pacientes y en una incidencia mayor en pacientes tratados con SOMAVERT que en pacientes tratados con

placebo.
1 Los 6 eventos adversos codificados como “infeccion” en el grupo tratado con SOMAVERT 10 mg fueron
informados como sintomas de resfrio (3), infeccion respiratoria superior (1), ampollas (1), e infeccion de
oido (1). Los 2 eventos en el grupo de placebo fueren informados como sintomas de resfrio (1) e infeccion

en el torax (1).

inmunogenicidad

En estudios clinicos previos a la comercializacion, aproximadamente el 17% de los pacientes desarrollo
anticuerpos anti-GH no neutralizantes de bajo titulo. Aunque la presencia de estos anticuerpos no parecio
influenciar la eficacia de SOMAVERT, se desconoce la importancia clinica de estos anticuerpos durante
tiempo prolongado. No se encuentra disponible comercialmente ninguna determinacion de anticuerpos
anti-pegvisomant para pacientes que reciben SOMAVERT.

Experiencia post-comercializacién
Registro de pacientes con acromegalia tratades con SOMAVERT
ACROSTUDY es un registro de observacion internacional que obtiene los datos de seguridad a largo plazo en

pacientes con acromegalia tratados con SOMAVERT, segln se utiliza en la practica clinica. La dosis de
tratamiento y el cronograma se determinaron a criterio de cada médico tratante. Si bien era obligatorio el
control de la seguridad segun el cronograma estipulado, no se realizaron todas las evaluaciones en ‘todos
los puntos temporales para cada paciente. Como consecuencia de esto, las tasas de comparacion de los
eventos adversos con relacion al ensayo clinico original no resultan apropiadas. En un informe provisorio,

hubo 1288 pacientes inscritos (duracion media del tratamiento de 3,7 afos}).

Al inicio del tratamiento con SOMAVERT 648 pacientes se encontraban bajo monoterapia con SOMAVERT
por acromegalia. De los 454 pacientes que tuvieron valores nojmales de AST y ALT al comienzo, 4

pacientes tuvieron resultados elevados >3 veces el LSN, dos de los guales tuvieron pruebas elevadas »5

veces el LSN.
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Lipohipertrofia fue reportada en 6 pacientes (0,5%).

Se compararon imagenes por resonancia magnética con imagenes previas, y un cambio en el volumen del
tumor fue reportado como localmente significativo solo si el didmetro aumentaba mas de 3 mm pa‘ra los
microadenomas o si el volumen aumentaba mas del 20% para los macroadenomas. Todos los cambios en las
imdgenes por resonancia magnética considerados significativos en la lectura local fueron reanalizados
centralmente. De los 747 pacientes gue tuvieron una imagen reportada al nivel basal y al menos una
durante el estudio de seguimiento, 51 pacientes (7%} tuvieron un incremento en {a imagen local. De estos,
16 pacientes {2%) tuvieron confirmacion de este incremento, 6 pacientes tuvieron un decrecimiento y 12
pacientes no tuvieron cambios; hubo un paciente con resultados insuficientes y 16 pacientes no tuvieron

lectura central,

SOBREDOSIFICACION =

En un incidente de sobredosis aguda con SOMAVERT informado durante los estudios clinicos previos a la
comercializacion, un paciente se autoadministrd 80 mg/dia durante siete dias. El paciente experimentd un
leve aumento de la fatiga, no tuvo otras complicaciones y no mostré anormalidades de laboratorio
clinicamente significativas. :

En casos de sobredosis, la administracion de SOMAVERT debe suspenderse y no se debe continuar hasta que
los niveles de IGF-I vuelvan dentro o por encima del rango normal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia: '

+ Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

+ Hospital A. Posadas: (011) 4658-7777 / 4654-6648

Abuso del Medicamento y Dependencia

Los datos disponibles no demuestran potencial abuso del medicamento ni dependencia psiquica de
SOMAVERT.

Pegvisomant radiomarcado no cruza la barrera hematoencefalica en ratas.

CONSERYACION

Previo a la reconstitucion, SOMAVERT debe ser almacenade en un refrigerador a temperaturas de 2 a 8°C.
Proteger del congelamiento.

Luego de la reconstitucion, SOMAVERT debe ser administrado dentro de las seis horas. Se debe administrar

una sola dosis de cada frasco-ampolla,

2z
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La solucion reconstituida, se puede mantener a temperatura ambiente (no mayor de 30°C)

dentro del frasco ampolla o de la jeringa, pero se la debe inyectar dentro de las 6 (seis) horas. Descartar la

solucidn si no se la ha utilizado dentro de las 6 (seis) horas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACION
SOMAVERT se encuentra disponible en empaques 30 frascos ampolla de vidric de dosis tnicas, c¢
siguientes concentraciones:

Frasco-ampolla de 10 mg de Pegvisomant (como proteina).

Frasco-ampolla de 15 mg de Pegvisomant (como proteina).

Cada empaque de SOMAVERT también incluye 30 frascos ampolla de disolvente (respectivamente) de
Unica que contiene Agua Estéril para Inyectables.

El tapon del frasco ampotla de SOMAVERT contiene latex,

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 51.889
Elaborado por Pfizer Manufacturing Belgium NV, Puurs, Bélgica

Importade por Pfizer 5.R.L., Virrey Loreto 2477 - Buencs Aires - Argentina

Directora Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza

Para mayor informacion respecto al producto, comunicarse al teléfono (011} 4788-7000

LPD: 10/ Diciembre/2013
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