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UPELIOR®
diaspartato de pasireotida

APRESENTACOES

Solugdo injetavel

Upelior 0,3 mg/1 mL - embalagens contendo 60 ampolas de 1 mL.
Upelior 0,6 mg/1 mL - embalagens contendo 60 ampolas de 1 mL.
Upelior 0,9 mg/1 mL - embalagens contendo 60 ampolas de 1 mL.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada ampola com 1 mL de solugéo injetavel de Upelior® 0,3 mg contém 0,3762 mg de diaspartato de pasireotida
(equivalente a 0,3 mg de pasireotida base).

Cada ampola com 1 mL de solucéo injetavel de Upelior® 0,6 mg contém 0,7524 mg de diaspartato de pasireotida
(equivalente a 0,6 mg de pasireotida base).

Cada ampola com 1 mL de solucéo injetavel de Upelior® 0,9 mg contém 1,1286 mg de diaspartato de pasireotida
(equivalente a 0,9 mg de pasireotida base).

Excipientes: manitol, &cido tartarico, hidroxido de sédio, agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES
Upelior® é um anéalogo da somatostatina indicado para o tratamento de pacientes adultos com Doenca de
Cushing, nos quais a cirurgia hipofisaria ndo é uma opcéo ou ndo foi curativa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA!23

Um estudo de Fase I, multicéntrico e randomizado foi conduzido para avaliar a seguranca e a eficicia de
diferentes doses de Upelior® em um periodo de tratamento de doze meses com pacientes com Doenca de
Cushing persistente ou recorrente para 0s quais a cirurgia ndo era indicada ou que recusaram a cirurgia.

O estudo incluiu 162 pacientes com cortisol livre urinario basal >1,5 x LSN - limite superior da normalidade
que foram randomizados em uma proporc¢do de 1:1 para receber uma dose de 0,6 mg 2x/dia s.c. ou 0,9 mg
2x/dia s.c. de Upelior®. Apés trés meses de tratamento, os pacientes que tinham média de cortisol livre urinario
de 24 horas < 2x LSN e abaixo ou igual aos seus valores basais, continuaram o tratamento cego na dose
randomizada até o 6° més. Os pacientes que nao satisfizeram esses critérios tiveram seu tratamento revelado e
a dose foi aumentada em 0,3 mg 2x/dia. Apds os 6 meses iniciais do estudo, 0s pacientes entraram em um
periodo de tratamento adicional de 6 meses com rotulo aberto. Caso a resposta ndo fosse alcancada em 6 meses
ou nao fosse mantida durante o periodo de tratamento aberto, a dosagem podia ser aumentada em 0,3 mg s.c.
2x/dia. A dose maxima administrada aos pacientes foi de 1,2 mg s.c. 2x/dia. A dose podia ser diminuida em
reducbes de 0,3 mg 2x/dia a qualquer momento durante o estudo em caso de intolerancia.

O critério primério de eficacia foi a proporcao de pacientes em cada brago que alcancaram normalizacdo do
cortisol livre urinario médio de 24 horas (cortisol livre urindrio < LSN) apds 6 meses de tratamento e que nao
sofreram elevacdo da dose (com relagdo a dose randomizada) durante este periodo. Critérios secundarios
incluiram, entre outros, alteragcbes com relagdo aos valores iniciais antes do inicio do tratamento: cortisol livre
urinario de 24 horas, ACTH plasmatico, niveis de cortisol sérico, sinais e sintomas da Doenga de Cushing e
qualidade de vida relacionada a satde (QVRS) conforme medida pelo Cushing QoL*. Todas as andlises foram
conduzidas com base nos grupos de dose randomizada.

Os dados demogréficos basais foram bem equilibrados entre os dois grupos e consistentes com a epidemiologia
da doenga. A idade média dos pacientes foi de aproximadamente 40 anos, com uma predominancia de mulheres
(77,8%). A maioria dos pacientes tinha Doenca de Cushing persistente ou reincidente (83,3%) e poucos
pacientes (< 5%) de ambos os grupos de tratamento tinham recebido irradiagéo prévia na hipdfise.

As caracteristicas basais foram equilibradas entre os dois grupos randomizados, exceto por marcantes
diferengas no valor médio do cortisol livre urinario de 24 horas basal (1.156 hmol/24 hs para o grupo de 0,6 mg
2x/dia e 782 nmol/24 hs para o grupo de 0,9 mg 2x/dia); faixa normal de 30 a 145 nmol/24 hs.

Resultados

No 6° més, a normalizagéo dos niveis de cortisol livre urindrio médios foi observada em 14,6% (IC 95% 7,0 a
22,3) e 26,3% (1C 95% 16,6 a 35,9) dos pacientes randomizados para pasireotida 0,6 mg 2x/dia e 0,9 mg 2x/dia,
respectivamente. O estudo alcangou o objetivo primario de eficacia para o grupo de 0,9 mg 2x/dia, uma vez
gue o limite inferior para um Intervalo de Confianca de 95% é maior do que o limite pré-especificado de 15%.
A resposta no brago de dose de 0,9 mg pareceu ser maior no caso de pacientes com média de cortisol livre
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urinario basal mais baixo (Tabela 1). A maioria dos que apresentaram resposta (55,6%) no 6° més também o
fizeram no 12° més. A taxa de respostas no 12° més foi comparavel com a do 6° més, com 13,4% e 25,0% no
grupo de 0,6 mg 2x/dia e 0,9 mg 2x/dia, respectivamente.

Tabela 1 Taxa de resposta no 6° més dividida por grupo de dose e de acordo com o cortisol livre
urindrio basal médio - anélise de eficicia primaria
pasireotida pasireotida
0,6 mg 2x/dia 0,9 mg 2x/dia
n/N (%) n/N (%)
Categoria de cortisol livre urinério basal médio Cl 95% Cl 95%
>LSNa<2xLSN 1/12 (8,3) 7/14 (50,0)
(0,0, 24,0) (23,8, 76,2)
>2xLSNa<5xLSN 7/26 (26,9) 10/40 (25,0)
(9,9, 44,0) (11,6, 38,4)
>5xLSNa<10xLSN 3/28 (10,7) 1/13 (7,7)
(0,0,22,2) (0,0,22,2)
>10x LSN 1711 (9,1) 0/9 (0,0)
(0,0, 26,1) N/A
Indisponivel* 0/5 (0,0) 3/4 (75,0)
N/A (32,6, 100,0)

* Pacientes com menos do que as trés amostras de CLU necessarias no basal para o calculo de cortisol livre
urinario médio.

Uma analise de eficcia de apoio foi conduzida na qual os pacientes foram classificados novamente em 3
categorias de resposta independentemente da elevacdo da titulagdo no 3° més: controlados (cortisol livre
urindrio < 1,0 x LSN), parcialmente controlados (cortisol livre urinario >1,0 x LSN mas com reduc&o de cortisol
livre urinario > 50% em comparagdo com os valores basais) ou ndo controlados (todos os outros pacientes). As
taxas de resposta para aqueles considerados controlados e parcialmente controlados no 6°més constituiram 34%
e 41% (0,6 mg 2x/dia e 0,9 mg 2x/dia, respectivamente) de pacientes randomizados (Tabela 2). Os pacientes
que ndo evidenciavam controle tanto no 1° més quanto no 2° més tinham probabilidade de 90% de permanecer
sem controle no 6° més ou no 12° més.

Tabela 2 Taxas de resposta no 6° més de acordo com o grupo - andlise de eficacia de suporte
Categoria de resposta pasireotida 0,6 mg 2x/dia pasireotida 0,9 mg 2x/dia
(N=82) (N=80)
n (%) n (%)
Controlados 13 (15,9%) 23 (28,8%)
Parcialmente controlados 15 (18,3%) 10 (12,5%)
N&o controlados 54 (66%) 47 (59%)

Em ambos os grupos de dose, 0 Upelior® resultou em uma reducdo rapida e robusta do cortisol livre urinario
médio apo6s 0 1° més de tratamento o qual foi mantido com o tempo (Figura 1). Reduc®es e elevagdes da dose
pareceram ter efeito minimo sobre a resposta do cortisol livre urinario, ainda que alguns pacientes tenham
experimentado maior reducéo dos niveis de cortisol livre urindrio com a titulagéo da dose.
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Figura 1 Média de Cortisol urinario médio (xDP) (nmol/24 hs) nos pontos temporais até o 12°
més por grupo
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Observagcao: os pacientes foram randomizados para o Upelior® 0,6 mg ou 0,9 mg na linha de base. Pelo menos
3 amostras de cortisol livre urinario de 24 horas contribuiram para os resultados da média dos pacientes nos
meses O (referéncia basal), 3, 6 e 12. Pelo menos 2 amostras de cortisol livre urinario de 24 horas contribuiram
para os resultados médios nos outros pontos temporais. A linha de referéncia é o limite superior da normalidade
para o cortisol livre urinério, que é de 145 nmol/24 h. (+/- erros-padrédo séo exibidos).

Reducdes robustas também foram demonstradas pelo percentual geral de alteragdo nos niveis de cortisol livre
urinario médios e medianos nos 6° més e no 12° més em comparagdo com os valores basais (Tabela 3).
Reducdes do cortisol sérico médio e dos niveis de ACTH plasmatico também foram observadas em cada ponto
temporal para cada grupo.

Tabela 3 Alteracao percentual dos niveis de cortisol livre urinario médios e medianos por grupo
no 6° més e no 12° més em comparacdo com os valores basais
pasireotida 0,6 mg 2x/dia pasireotida 0,9 mg 2x/dia
% alteracédo (n) % alteracédo (n)

Alteracdo média do Més 6 -27,5* (52) -48,4 (51)
CLU
(% da referéncia basal)

Més 12 -41,3 (37) -54,5 (35)
Alteracdo mediana do Més 6 -47,9 (52) -47,9 (51)
CLU
(% da referéncia basal)

Més 12 -67,6 (37) -62,4 (35)

* Inclui um paciente com resultados significativamente atipicos que teve uma alteracdo percentual em relacao
a linha de base de +542,2%.

No geral, no més 6, houve mudancas favoraveis em praticamente todos os sinais e sintomas estudados
associados a Doenca de Cushing (isto é, pressdo sanguinea sistélica sentado, pressdo sanguinea diastélica
sentado, IMC, circunferéncia da cintura, colesterol total, escore da depressdo de Beck, escore do hirsutismo de
Ferriman-Galway e % da composi¢do corporal-gordura localizada) em ambos os grupos. As reducfes gerais
desses parametros tendem a ser maiores nos pacientes que tiveram normalizagao dos niveis de cortisol livre
urinario. Tendéncias similares foram observadas no 12° més, com reducédo dos triglicerideos séricos também
nesse ponto temporal. Nenhuma alteracéo da densidade mineral 6ssea foi observada.

O rubor facial melhorou em 36,7% (18/49) e 59,6% (28/47) dos pacientes tratados com 0,6 e 0,9 mg 2x/dia,
respectivamente. Mais de um terco dos pacientes de ambos os grupos de tratamento também demonstrou
melhoria do acimulo de gordura supraclavicular e dorsal. Efeitos similares foram registrados na consulta do
12° més.

Os escores médios e globais médios no Cushing QoL foram similares para os dois grupos na primeira consulta.
Na consulta do 3° més, os pacientes de ambos os grupos relataram elevagdes dos escores, indicando melhora
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da QVRS relatada pelo paciente. No 6° més, as melhorias medianas em relagéo a primeira consulta foram de
13,2% e 30% nos grupos de 0,6 e 0,9 mg 2x/dia, respectivamente. No 12° més, as melhorias medianas em
relacdo a primeira consulta foram de 26% e 20,6% nos grupos de 0,6 e 0,9 mg 2x/dia, respectivamente.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico
Somatostatina e analogos, HO1CBO5.

Mecanismo de acéo

A pasireotida € um novo ciclohexapeptideo injetavel analogo da somatostatina. Assim como os horménios
peptidicos naturais, a somatostatina-14 e a somatostatina-28 (também conhecidos como Fator de Inibigdo da
Liberacdo da Somatotropina [SRIF]) e outros analogos da somatostatina, a pasireotida exerce sua atividade
farmacoldgica via ligagdo aos receptores da somatostatina (SSTR). Cinco subtipos de receptores da
somatostatina humana s&o conhecidos: SSTR 1, 2, 3, 4 e 5. Esses subtipos de receptores sdo expressos em
diferentes tecidos sob condigdes fisioldgicas normais. Os analogos da somatostatina se ligam com poténcias
diferentes a receptores SSTR (Tabela 4). A pasireotida se liga com alta afinidade a quatro dos cinco SSTRs.

Tabela 4 Afinidades de ligacdo da somatostatina (SRIF-14), da pasireotida, da octreotida e da
lanreotida a cinco subtipos de receptores humanos SSTR (SSTR 1-5)

Composto SSTR1 SSTR 2 SSTR 3 SSTR 4 SSTR5
somatostatina 0,93+0,12 0,15+0,02 0,56+0,17 1,5+0,4 0,29+0,04
(SRIF-14)
pasireotida 9,310,1 1,0+0,1 1,5+0,3 > 100 0,16+0,01
octreotida 280+80 0,38+0,08 7,1£1,4 > 1000 6,3+1,0
lanreotida 180+20 0,54+0,08 14+9 230+40 1745

Os resultados sdo valores de média £ DPM de 1Cs expressados como nmol/L (nM).

Farmacodinamica

Os receptores da somatostatina sao expressos em muitos tecidos, especialmente em tumores neuroendécrinos
nos quais horménios sdo secretados em excesso, incluindo o horménio adrenocorticotréfico (ACTH) na Doenca
de Cushing. Devido ao seu amplo perfil de ligacio aos receptores da somatostatina, a pasireotida tem o potencial
de tratar doencas caracterizadas pela expressao desses receptores nos tecidos-alvo.

Estudos in vitro mostraram que células tumorais corticotrdficas de pacientes com Doenca de Cushing
apresentam altos niveis de SSTR 5, enquanto 0s outros subtipos de receptores ou ndo sao expressos ou Sdo
expressos em um nivel mais baixo. A pasireotida se liga aos receptores SSTR dos corticotrofos de adenomas
produtores de ACTH e os ativa, resultando em inibicdo da secrecdo de ACTH. A alta afinidade da pasireotida
para quatro dos cinco SSTR, especialmente ao SSTR 5 (vide Tabela 4), proporciona a base para que o
tratamento com a pasireotida seja eficaz para pacientes com Doenca de Cushing.

Metabolismo da glicose

Em um estudo duplo-cego randomizado realizado em voluntarios sadios para estudar o mecanismo do
desenvolvimento da hiperglicemia apés administracdo da pasireotida (Upelior® s.c) em doses de 600 e 900
microgramas 2x/dia observou-se reduces significativas na secrecdo de insulina, bem como das incretinas (ou
seja, pepetideo semelhante ao glucagon do tipo 1 [GLP-1] e polipeptideos insulinotrépicos dependentes da
glicose [GIP]) . A pasireotida ndo afetou a sensibilidade a insulina. Em outro estudo randomizado realizado em
voluntérios sadios, os efeitos da pasireotida na glicose sanguinea foram investigados através da comparagdo
entre as administragGes de Upelior® s.c. 600 microgramas 2x/dia em monoterapia e com a coadministragéo de
um medicamento anti-hiperglicémico (metformina, nateglinida, vildagliptina ou liraglutida, respectivamente.
A insulina ndo foi estudada) ao longo de um periodo de 7 dias. Nesse estudo, a terapia com incretinomiméticos
(agonistas GLP-1 e inibidores DDP-1V) foi mais eficaz no tratamento da hiperglicemia associada a pasireotida
em voluntérios sadios.
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Eletrofisiologia cardiaca

O efeito da pasireotida (administrada como Upelior® s.c.) sobre o intervalo QT foi avaliado em dois estudos
desenhados para avaliagdo do QT, aberto, controlados e cruzados. No primeiro estudo que investigou uma dose
de 1950 ug administrada 2x/dia, a alteracdo média maxima de QTcF com subtracdo do placebo com relacdo a
referéncia basal (AAQTcl) foi de 17,5 ms (IC 90%: 15,53; 19,38). No segundo estudo, que investigou doses de
600 g e 1950 pg 2x/dia, as alteracbes médias maximas do QTcF com subtracdo do placebo com relacdo as
referéncias basais (AAQTcl) foram de 13,19 ms (1C 90%: 11,38; 15,01) e 16,12 ms (IC 90%: 14,30; 17,95 ms),
respectivamente. Em ambos os estudos a alteracdo média maxima com subtracdo do placebo com relagdo a
referéncia basal, ocorreu apds 2 horas da dose. Ambas as doses de Upelior® reduziram a frequéncia cardiaca
com uma diferenca maxima em relacéo ao placebo observada em 1 hora para a dose de 600 pg 2x/dia (-10,39
bpm) e a 0,5 hora para a dose de 1950 ug 2x/dia (-14,91 bpm). Nenhum episodio de torsade de pointes foi
observado (vide “Adverténcias e precaugdes”).

O aumento do intervalo QT com a administracéo de pasireotida ndo é mediado por um efeito sobre o canal de
potassio hERG. Restituicdo cardiaca, a capacidade do coragéo para se recuperar a partir de cada batida anterior,
foi medida em continuos ECGs de 24 horas para determinar o efeito da pasireotida na vulnerabilidade arritmica.
A pasireotida melhorou significativamente todos os parametros de restituicdo, na presenca de prolongamento
do intervalo QT, indicando que o prolongamento do intervalo QT mediado pela pasireotida pode ndo estar
associado a um aumento do risco de pro-arritmia. Além disso, a andlise morfoldgica quantitativa da onda T ndo
mostrou alterages indicativas de heterogeneidade espacial que comprometesse a repolariza¢do cardiaca
durante o tratamento com a pasireotida.

Farmacocinética

Em voluntérios sadios, a pasireotida demonstra farmacocinética aproximadamente linear para um intervalo
que variou de 0,0025 a 1,5 mg em dose Unica. Em pacientes com Doenca de Cushing, a pasireotida demonstra
uma relacéo dose-exposicédo linear em um intervalo de dose de 0,3 a 1,2 mg com doses 2x/dia.

- Absorcéo

Em voluntérios sadios, a pasireotida s.c. é rapidamente absorvida e o pico de concentracdo plasmaética é
alcangado em um Trmax de 0,25-0,5 horas. A Cmax € ASC séo aproximadamente proporcionais a dose ap6s a
administracdo tanto de uma dose Unica quanto de doses maltiplas.

Nenhum estudo foi conduzido para avaliar a biodisponibilidade da pasireotida em humanos. Com base nos
dados de biodisponibilidade absoluta de estudos pré-clinicos com ratos e macacos, prevé-se que a
biodisponibilidade absoluta da pasireotida s.c. seja completa em humanos.

E improvavel que haja efeito de alimentos, uma vez que o Upelior® é administrado pela via parenteral.

- Distribuicgéo

Em voluntarios sadios, a pasireotida é amplamente distribuida com um aparente volume de distribui¢do amplo
(V/F >100 L). A distribuicdo entre o sangue e o plasma é independente da concentracdo e mostra que a
pasireotida se localiza principalmente no plasma (91%). A ligacdo as proteinas plasmaticas é moderada (88%)
e independente da concentracéo.

A pasireotida tem permeabilidade passiva baixa e tem probabilidade de ser um substrato de P-gp, mas espera-
se que o impacto da P-gp sobre o ADME (absorgdo, distribuicdo, metabolismo, excregdo) da pasireotida seja
baixo. Em doses terapéuticas, a pasireotida ndo é um substrato da BCRP (proteina de resisténcia ao cancer de
mama), do OCT1 (transportador 1 de cations organicos) nem dos OATP (polipeptideos transportadores de
anions organicos) 1B1, 1B3 ou 2B1.

- Biotransformac&o/metabolismo

A pasireotida demonstrou alta estabilidade metabo6lica em microssomos do figado e do rim humanos. Em
voluntarios sadios, a pasireotida em sua forma inalterada é a forma predominantemente encontrada no plasma,
na urina e nas fezes.

- Eliminagéo

A pasireotida s.c. é eliminada principalmente pela via hepatica (excrecdo biliar) com uma pequena contribuicéo
da via renal. No estudo do ADME humano com pasireotida s.c. administrada em dose Unica de 600
microgramas, 55,9 + 6,63% da dose de radioatividade foi recuperada ap6s os primeiros 10 dias apés a
administracéo, incluindo 48,3 + 8,16% da radioatividade nas fezes e 7,63 * 2,03% na urina.

A eliminacdo (CL/F) da pasireotida em voluntarios sadios e em pacientes com Doenca de Cushing é de ~7,6
litros/h e ~3,8 litros/h, respectivamente.
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- Farmacocinética no estado de equilibrio

Ap6s multiplas doses s.c., a pasireotida demonstra farmacocinética linear e independente do tempo no intervalo
de dose de 0,05 a 0,6 mg 1x/dia em voluntéarios sadios, e 0,3 mg a 1,2 mg 2x/dia em pacientes com Doenca de
Cushing. Com base na taxa de acimulo ASC, a meia-vida efetiva (tizerr) em voluntérios sadios foi de
aproximadamente 12 horas (em média entre 10 e 13 horas para as doses de 0,05, 0,2 e 0,6 mg 1x/dia) (vide
“Posologia e modo de usar”).

Populacbes especiais

- Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

Descobriu-se que a idade é uma covaridvel na anélise farmacocinética da populagéo de pacientes com Doenca
de Cushing. Redugdo da eliminacéo corporal total e elevagao das exposi¢des da farmacocinética foram vistas
com o aumento da idade. Em estudos na faixa etaria de 18 a 73 anos, a area sob a curva no estado de equilibrio
para um intervalo de dosagem de 12 horas (ASCs) varia de 86% a 110% da area para um paciente tipico de 41
anos. Esta variacdo € moderada e considerada de menor significancia considerando a ampla faixa de idade na
qual o efeito foi observado.

Os dados referentes a pacientes com Doenga de Cushing com mais de 65 anos de idade s&o limitados, mas ndo
sugerem nenhuma diferenca clinicamente significativa na seguranca e eficacia em relagdo a pacientes mais
jovens.

- Pacientes pediatricos
Nenhum estudo foi realizado com pacientes pediatricos.

- Pacientes com insuficiéncia renal

A via renal contribui pouco para a eliminagéo da pasireotida em humanos.

Em um estudo clinico com administracdo de dose Unica de 900ug de pasireotida como Upelior® em pacientes
com funcdo renal comprometida, insuficiéncia renal leve, moderada, grave ou em estagio terminal, ndo teve
impacto significativo na farmacocinética de pasireotida.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

Em um estudo clinico com administragdo de dose tnica de 600ug de pasireotida administrada como Upelior®
em pacientes com fun¢do hepatica comprometida (Child-Pugh A, B e C), pacientes com comprometimento
hepatico moderado e grave (Child-Pugh B e C) apresentaram exposicoes significativamente mais elevadas do
gue pacientes com funcéo hepética normal. Com a correcdo de efeito de covariaveis (idade, IMC e albumina),
a ASCiys foi elevada em 60% e 79%, a Cmax Se elevou em 67% e 69% e a CL/F se reduziu em 37% e 44%,
respectivamente, nos grupos de comprometimento moderado e grave em relagdo ao grupo de controle.

- Demografia

Analise populacional da farmacocinética da pasireotida (administrada como Upelior® s.c.) sugerem que a raca
e 0 género ndo influenciam os parametros farmacocinéticos.

Descobriu-se que 0 peso corporal magro, que subtrai a gordura do peso corporal total estimado, é uma
covariavel na analise farmacocinética da populagédo dos pacientes com Doenca de Cushing. Na faixa de peso
corporal magro estudada de 33 a 83 kg, prevé-se que a ASC; varia de 67% a 134% da do paciente tipico de 49
kg (a faixa de peso corporal total correspondente foi de 43,0 a 175 kg, com uma média de 77,4 kg). Esta variagao
é considerada moderada e de menor significado clinico.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os estudos de seguranga pré-clinicos incluem farmacologia de seguranga, toxicidade com doses repetidas,
genotoxicidade e potencial carcinogénico, toxicidade para a reprodugdo e desenvolvimento. A maioria dos
efeitos vistos nos estudos da toxicidade com doses repetidas foram reversiveis e atribuiveis a farmacologia da
pasireotida. Efeitos em estudos pré-clinicos foram observados nas exposic¢@es consideradas similares a, ou além
da exposicdo humana méaxima.

Nos estudos da farmacologia de seguranca, a pasireotida nédo teve efeitos adversos sobre a funcao respiratdria
ou cardiovascular. Redugdes da atividade geral e comportamental foram observadas em camundongos na dose
de 12 mg/kg, equivalente a aproximadamente 32 vezes a dose terapéutica méxima recomendada a humanos
com base na superficie corporal.

A pasireotida ndo foi genotdxica em uma bateria de ensaios in vitro (teste de mutacdo de Ames em Salmonella
e E coli. e teste de mutacdo em linfécitos periféricos humanos). A pasireotida nao foi genotdxica em um teste
com medula éssea de ratos in vivo com doses de até 50 mg/kg, aproximadamente 250 vezes a dose terapéutica
maxima recomendada a humanos com base na superficie corporal, mg/m2.

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

Em estudos de desenvolvimento embrio-fetal com ratos e coelhos, a pasireotida ndo foi teratogénica em doses
maternalmente tdxicas (respectivamente 10 e 5 mg/kg/dia), levando a exposi¢cfes (ASC 0 a 24 horas)
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respectivamente 145 e 40 vezes maiores do que a dose terapéutica maxima recomendada a humanos. A uma
razdo de 10 mg/kg/dia em ratos, a frequéncia de reabsorcfes precoces/totais e membros com ma rotagdo foi
elevada. A uma razdo de 5 mg/kg/dia em coelhos, foram observados mais abortos, fetos com pesos menores e
variacOes esqueléticas. Fetos com peso reduzido e subsequente retardo da ossificacdo foram observados com 1
mg/kg/dia (6,5 vezes a dose terapéutica maxima recomendada a humanos). A pasireotida ndo apresentou efeito
sobre o parto em ratos que receberam até 10 mg/kg/dia (52 vezes a dose terapéutica maxima recomendada a
humanos com base na superficie corporal, mg/m?). Os dados toxicoldgicos disponiveis em animais mostraram
a excrecdo da pasireotida no leite. O retardo do crescimento fisioldgico, atribuido a inibigdo do GH, foi
observado com 2 mg/kg/dia (10 vezes a dose terapéutica maxima recomendada a humanos com base na
superficie corporal, mg/m?2) durante um estudo pré e pds-natal em ratos. Apés o desmame, os ganhos de peso
corporal nos filhotes de ratos expostos a pasireotida foram comparaveis aos dos controles, mostrando
reversibilidade. A pasireotida ndo afetou a fertilidade em ratos do sexo masculino em doses de até 10 mg/kg/dia
(uma dose 52 vezes maior do que a dose terapéutica maxima recomendada a humanos com base na superficie
corporal, mg/m?). Nas ratas, como esperado pela farmacologia da pasireotida, a fertilidade foi reduzida em
doses diarias de 0,1 mg/kg/dia (0,6 vezes a dose terapéutica maxima recomendada a humanos com base na
superficie corporal, mg/m?), conforme demonstrado por nimeros reduzidos de corpos luteos e locais de
implantacdo. Ciclos anormais ou aciclicidade foram observados com 1 mg/kg/dia (administracdo 5 vezes maior
do que a dose terapéutica maxima recomendada a humanos com base na superficie corporal, mg/m?).

4. CONTRAINDICACOES
Insuficiéncia hepética grave (Child Pugh C).
Hipersensibilidade a pasireotida ou a qualquer outro componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipocortisolismo

O tratamento com Upelior® leva a uma rapida supressdo da secrecdo de ACTH (horménio adrenocorticotréfico)
em pacientes com Doenca de Cushing. Como qualquer outra terapia bem-sucedida direcionada a hipofise, a
rapida e completa ou quase completa supressdao do ACTH pode levar a uma reducgdo dos niveis de cortisol
circulante e potencialmente a hipocortisolismo/hipoadrenalismo temporéario. Casos de hipocortisolismo foram
relatados no estudo de Fase 111 em pacientes com Doenca de Cushing (vide “Reacfes adversas™), geralmente
nos primeiros dois meses de tratamento. Exceto por um caso no qual o tratamento foi descontinuado, todos os
outros casos foram trataveis mediante reducdo da dose de Upelior® e/ou adigdo de terapia com glicocorticoides
em baixa dosagem e por curto periodo.

Portanto, é necessario monitorar e instruir os pacientes sobre os sinais e sintomas associados ao
hipocortisolismo (p. ex. fraqueza, fadiga, anorexia, nausea, vOmitos, hipotensdo, hiponatremia ou
hipoglicemia). Em caso de hipocortisolismo comprovado, terapia de substituicdo temporaria exdgena de
esteroides (glicocorticoide) e/ou reducdo da dose ou interrupcdo do tratamento com Upelior® pode ser
necessaria.

Metabolismo da glicose

Alteragoes dos niveis plasmaticos de glicose foram observadas em voluntarios sadios e pacientes tratados com
pasireotida. Hiperglicemia e, menos frequentemente, hipoglicemia, foram observadas em participantes dos
estudos clinicos com pasireotida (vide “Reacfes adversas”).

O desenvolvimento de hiperglicemia parece estar relacionado a uma redugdo da secrecdo de insulina
(particularmente no periodo pos-administracdo), assim como dos horménios incretina (p. ex., Peptideo 1
semelhante ao Glucagon [GLP-1] e Polipeptideo Insulinotropico Glicose-dependente [GIP]. O grau de
hiperglicemia parece ser mais elevado em pacientes com quadro clinico de pré-diabetes ou diabetes mellitus
estabelecido. O inicio do tratamento com medicamentos antidiabéticos foi associado a diminuigdo na HbAlc <
7% e GPJ < 130 mg/dL em 43% e 72% dos pacientes com Doenga de Cushing, respectivamente. Reduces da
dose ou interrupcédo do tratamento com pasireotida devido & hiperglicemia foram infrequentes.

O status glicémico (glicemia de jejum/hemoglobina Alc [GPJ/HbALc]) deve ser avaliado antes do inicio do
tratamento com pasireotida. O monitoramento de GPJ/HbAlc durante o tratamento deve seguir as diretrizes
estabelecidas. O automonitoramento da glicose sanguinea e/ou avaliagcbes da GPJ devem ser realizadas
semanalmente nos primeiros dois ou trés meses e periodicamente a partir dai, como clinicamente apropriado,
assim como ao longo das primeiras 2 a 4 semanas ap6s qualquer aumento da dose. Apés a interrupgdo do
tratamento, monitoramento glicémico (p. ex., GPJ ou HbAlc) deve ser feito de acordo com a prética clinica.
Caso se desenvolva hiperglicemia em um paciente tratado com Upelior®, recomenda-se que se inicie ou ajuste
0 tratamento antidiabético seguindo-se as diretrizes de tratamento estabelecidas para o trato da hiperglicemia.
Se a hiperglicemia ndo controlada persistir apesar do tratamento médico apropriado, a dose de Upelior® devera
ser reduzida ou o tratamento descontinuado.

Houve casos pds-comercializagdo de cetoacidose com Upelior® em pacientes com e sem histérico de diabetes.
Em alguns casos, fatores predisponentes a cetoacidose, como doenca aguda, infec¢do, distlrbios pancreaticos
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(p. ex.: malignidade pancreética ou cirurgia pancreatica) e abuso de alcool estavam presentes. Pacientes que
apresentam sinais e sintomas consistentes com acidose metabdlica grave devem ser avaliados quanto a
cetoacidose, independentemente do histérico de diabetes.

Em pacientes com controle glicémico inadequado (conforme definido pelos valores de HbAlc > 8%
enquanto recebe terapia antidiabética), o controle e o monitoramento da diabetes devem ser
intensificados antes do inicio e durante o tratamento com a pasireotida.

Eventos cardiovasculares relacionados

Bradicardia foi relatada com o uso de pasireotida (vide “Reac6es adversas”). Pacientes com doenga cardiaca

e/ou fatores de risco para bradicardia, tais como: histérico de bradicardia clinicamente significativa ou infarto

agudo do miocérdio, blogueio cardiaco de alto grau, insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA Classe 111 ou

IV), angina instavel, taquicardia ventricular prolongada, fibrilagdo ventricular, devem ser monitorados

cuidadosamente. Ajustes da dose de farmacos tais como betablogueadores, bloqueadores dos canais de calcio

ou agentes para controle do equilibrio eletrolitico podem ser necessarios.

Foi demonstrado que a pasireotida administrada como Upelior® s.c. prolongou o intervalo QT em individuos

sadios com base em dois estudos (vide “Caracteristicas farmacolégicas”). Analises adicionais dos dados QT ao

longo do estudo, incluindo analise da restituicdo cardiaca do batimento quantitativo no ECG, mostraram que a

pasireotida ndo altera a repolarizacdo cardiaca, da mesma maneira como os medicamentos conhecidos por

prolongarem o intervalo QT, que estéo associados com prd-arritmia (vide “Caracteristicas farmacoldgicas -

eletrofisiologia cardiaca”).

Em estudos clinicos com pacientes com Doenga de Cushing, QTcF > 500 msec foi observado em dois de 201

pacientes. Esses episodios foram esporadicos e de ocorréncia Gnica, sem observagdo de qualquer consequéncia

clinica. Episddios de torsades de pointes ndo foram observados em nenhum estudo clinico com pasireotida.

A pasireotida deve ser usada com cautela em pacientes com risco significativo de desenvolver prolongamento

de QT, incluindo:

e sindrome congénita do prolongamento de QT;

e doenca cardiaca ndo controlada ou significativa, incluindo infarto do miocardio recente, insuficiéncia
cardiaca congestiva, angina instavel ou bradicardia clinicamente significativa;

e administracdo de medicamentos antiarritmicos ou outras substancias que tem acdo conhecida de
prolongamento de QT (vide “Interacfes medicamentosas”);

e hipocalemia e/ou hipomagnesemia.

Um ECG basal é recomendado antes do inicio da terapia com o Upelior® e o monitoramento do efeito sobre o
intervalo QTc é aconselhdvel quando se inicia o tratamento com Upelior®, quando clinicamente indicado.
Hipocalemia ou hipomagnesemia devem ser corrigidas antes da administracdo do Upelior® e os eletrélitos
devem ser monitorados periodicamente durante a terapia.

Exames do figado

ElevacOes leves e temporarias de aminotransferases sdo comumente observadas em individuos sadios e
pacientes tratados com pasireotida. Alguns casos de elevagBes concomitantes de ALT (alanina
aminotransferase) maior que 3 x LSN e bilirrubina superior a 2x LSN também foram observadas (vide “Reac6es
adversas”).

O monitoramento da fungéo hepatica é recomendado antes do tratamento com o Upelior® e ap6s a primeira ou
segunda semanas, e entdo mensalmente nos primeiros 3 meses de tratamento. Apds esse periodo, a fungdo
hepética devera ser monitorada conforme clinicamente indicada.

Pacientes que desenvolvem niveis de transaminase elevados devem ser monitorados com uma segunda
avaliacdo da funcéo hepética para confirmacdo do resultado. Se o resultado for confirmado, o paciente devera
ser acompanhado com monitoramento frequente da funcéo hepatica até que os valores retornem aos niveis pré-
tratamento. A terapia com pasireotida deve ser interrompida se o paciente desenvolver ictericia ou outros sinais
sugestivos de comprometimento hepético clinicamente significativo, em caso de aumento progressivo da AST
(aspartato aminotransferase) ou ALT de 5x LSN ou mais, ou ALT ou AST com elevagdes superiores a 3x LSN
ocorrerem concomitantemente com elevagdes da bilirrubina maiores que 2x LSN. Apéds a interrupcdo do
tratamento com pasireotida, os pacientes devem ser monitorados até o desfecho. O tratamento ndo deve ser
reiniciado se suspeitar-se que as anormalidades da funcéo hepatica estdo relacionadas ao Upelior®.

Vesicula biliar e eventos relacionados

A colelitiase (calculos biliares) é uma reagdo adversa conhecida associada com o uso prolongado de andlogos
da somatostatina e foi frequentemente relatada em estudos clinicos com a pasireotida (vide “Reagdes
adversas™). Houve casos pos-comercializagdo de colangite em pacientes que utilizavam Upelior®, que na
maioria dos casos foram relatados como uma complicacio de célculos biliares. E recomendado, portanto, o
exame por ultrassom da vesicula biliar antes, e a intervalos de 6 a 12 meses durante a terapia com Upelior®. A
presenca de calculos biliares em pacientes tratados com Upelior® é em sua grande maioria assintomatica;
célculos sintoméaticos devem ser tratados de acordo com a prética clinica.
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Horméonios hipofisarios

A deficiéncia de hormonios secretados pela hipofise é comum apds a cirurgia transfenoidal e ainda mais
frequentemente observada apds a radioterapia hipofisaria. Pacientes com Doenga de Cushing com doenca
persistente ou recorrente podem, portanto, apresentar deficiéncia de um ou mais hormdnios hipofiséarios. A
atividade farmacoldgica da pasireotida mimetiza a da somatostatina, a inibicdo de hormdnios hipofisarios,
diferente do ACTH, ndo pode ser descartada. Portanto, 0 monitoramento do funcionamento da hipofise (p. ex.,
TSH/T, livre, GH/IGF-1) antes do inicio da terapia com Upelior® e periodicamente durante o tratamento, deve
ser conduzido conforme clinicamente apropriado.

Interacdo medicamento-medicamento

A pasireotida pode reduzir a biodisponibilidade relativa da ciclosporina (vide “Intera¢cdes medicamentosas”).
A administragdo concomitante de Upelior® e ciclosporina pode exigir ajuste da dose da ciclosporina para a
manutenc¢do dos niveis terapéuticos do farmaco.

Gravidez e amamentacéo

- Mulheres em idade fértil e medidas contraceptivas

Estudos em animais demonstraram que pasireotida é prejudicial ao feto em desenvolvimento. Mulheres com
potencial reprodutivo sdo recomendadas a usar método contraceptivo eficaz durante o tratamento com
pasireotida e, também, devem ser avisadas que o tratamento com pasireotida pode levar a uma melhora na
fertilidade.

- Gravidez

Néo existem estudos adequados e bem controlados com mulheres gravidas. Estudos em animais demonstraram
toxicidade reprodutiva (vide “Dados de seguranga pré-clinicos”). O risco potencial para humanos é
desconhecido. O Upelior® deve ser prescrito para mulheres gravidas apenas se os beneficios superarem os riscos
potenciais para o feto.

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

- Parto
Néo existem dados disponiveis em humanos. Estudos com ratos ndo demonstraram efeitos sobre o parto (vide
“Dados de seguranca pré-clinicos”).

- Amamentacao

N&o se sabe se a pasireotida é excretada no leite humano. Dados disponiveis referentes a ratos com pasireotida
via s.c. demonstraram excre¢do da pasireotida no leite (vide “Dados de seguranga pré-clinicos”). Como néo
podem ser excluidos riscos para lactantes, o Upelior® ndo deve ser usado por mulheres que estejam
amamentando.

- Fertilidade

Estudos com ratos com pasireotida via S.C. demonstraram efeitos sobre os pardmetros de reproducéo em fémeas
(vide “Dados de seguranga pré-clinicos”). A relevancia clinica desses efeitos em humanos é desconhecida.

Os beneficios terapéuticos de uma redugdo ou normalizagdo dos niveis séricos de cortisol em pacientes
femininos com doenga de Cushing tratados com pasireotida pode conduzir a uma melhora na fertilidade.

6. INTERA(;()ES MEDICAMENTOSAS

A pasireotida tem uma ligacdo moderada as proteinas e € altamente estdvel metabolicamente. A pasireotida
parece ser um substrato da transportadora de efluxo P-gp (glicoproteina P), mas ndo é inibidor ou indutor da P-
gp. Além disso, em niveis de dosagem terapéutica, ndo se espera que a pasireotida seja:

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

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

e um inibidor da UGT1A1 (uridina difosfato glucuronosiltransferase 1A1, transportador de influxo
OAT1 ou OAT3, OATP 1B1 ou 1B3 e OCT1 ou OCT2, transportador de efluxo P-gp, BCRP, MRP2
(proteina da resisténcia multi-droga 2) ou BSEP (bomba de transporte de sais biliares).

Com base em todos esses dados in vitro, o potencial para ligacdo as proteinas, metabolismo e/ou transporte
mediado DDI é baixo entre a pasireotida e comedicamentos in vivo.
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InteracGes farmacocinéticas antecipadas resultantes em efeitos sobre a pasireotida

A influéncia de um inibidor da P-gp na farmacocinética da pasireotida subcutanea foi testada em um estudo de
interacdo medicamento-medicamento com coadministracdo de verapamil em voluntarios sadios. Nenhuma
alteracdo na taxa ou na extensao da disponibilidade da pasireotida foi observada.

InteracOes antecipadas resultantes em efeitos sobre outros farmacos

Dados limitados publicados sugerem que andlogos da somatostatina podem ter um efeito indireto sobre a
diminuicdo do clearance (depuracéo) metabolico em compostos metabolizados por enzimas CYP450, através
da supressdo do horménio do crescimento. A possibilidade de que a pasireotida exerca tal efeito indireto ndo
pode ser excluida com base nos dados disponiveis. Deve-se ter cautela ao administrar-se a pasireotida
concomitantemente com farmacos de baixo indice terapéutico e que sejam metabolizados principalmente pela
CYP3A4 (p. ex., quinidina, terfenadina).

Em cées, descobriu-se que a pasireotida reduz o nivel sanguineo de ciclosporina ao reduzir sua absorcao
intestinal. Nao se sabe se tal interacdo ocorre nos humanos. Portanto pode ser necessario ajustar a dose de
ciclosporina durante a coadministracdo de pasireotida e ciclosporina (vide “Adverténcias e precaucdes”).
Dados limitados referentes a outros analogos da somatostatina sugerem que a coadministracdo com
bromocriptina pode aumentar a disponibilidade de bromocriptina. Os dados disponiveis ndo podem excluir a
possibilidade da pasireotida exercer tal efeito.

InteracGes farmacodinamicas antecipadas

Medicamentos que prolongam o intervalo QT

Upelior® deve ser utilizado com cautela em pacientes que estdo concomitantemente tomando medicamentos
que prolongam o intervalo QT, como antiarritmicos classe | (ex. quinidina, procainamida, disopiramida),
antiarritmicos de classe 11l (ex. amiodarona, dronedarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), certos antibacterianos
(eritromicina intravenosa, pentamidina injetavel, claritromicina, moxifloxacina), certos antipsicéticos (ex.
clorpromazina, tiorizadina, flufenazina, pimozida, haloperidol, tiaprida, amisulprida, sertindol, metadona),
certos anti-histaminicos (ex. terfenadina, astemizol, mizolastina), antimalaricos (ex. cloroquina, halofantrina,
lumefantrina), certos antifungicos (cetoconazol, exceto em shampoo).

E necessario cautela ao se coadministrar Upelior® com medicamentos antiarritmicos e outros farmacos que
possam prolongar o intervalo de QT (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Medicamentos para bradicardia

Monitoramento clinico da frequéncia cardiaca, particularmente no inicio do tratamento, é recomendavel em
pacientes recebendo pasireotida concomitantemente com medicamentos para bradicardia, como os beta-
blogueadores (ex. metoprolol, carteolol, propranolol, sotalol), inibidores da acetilcolinesterase (ex.
rivastigmina, fisostigmina), certos bloqueadores do canal de célcio (ex. verapamil, diltiazem, bepridil), certos
antiarritmicos.

Insulina e medicamentos para diabetes
Ajustes de dose (aumento ou diminuicdo) de insulina e medicamentos para diabetes (ex. metformina, liraglutida,
vildagliptina, nateglinida) podem ser requeridos quando administrados concomitantemente com a pasireotida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30° C). Proteger da luz.
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

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

Aspecto fisico

Upelior® é uma solugéo injetavel fornecida em uma ampola contendo 1 mL de uma solugéo incolor e
transparente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

ATENCAO: MANTER O PRODUTO DENTRO DO ENVOLTORIO INTERMEDIARIO E DA
EMBALAGEM SECUNDARIA.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administracgéo

Upelior® deve ser administrado por via subcutanea por autoinjecdo. Os pacientes devem receber instrucdes do
médico ou de um profissional de satide sobre como injetar o Upelior® por via subcutanea.

O uso do mesmo local de aplicacdo para duas injecBes consecutivas ndo é recomendado. Locais que
apresentarem sinais de inflamacéo ou irritacdo devem ser evitados. Os locais de aplicagdo preferidos para
injecOes subcutaneas sdo a parte superior das coxas e o abdome (excluindo o umbigo e a linha da cintura).

Para reduzir o desconforto local, recomenda-se que a solucéo esteja a temperatura ambiente antes da injec&o.
Para garantir a administrac&o apropriada do medicamento, o paciente deve ser instruido por um médico ou outro
profissional de salide sobre como usar a ampola de Upelior®. Para obter instrucdes sobre como usar a ampola
de Upelior®, consulte a bula do paciente na embalagem.

As ampolas devem ser abertas imediatamente antes da administracdo e qualquer por¢do nédo utilizada deve ser
descartada.

Incompatibilidades
Né&o hé dados de compatibilidade com outros produtos. A pasireotida solugdo para injecdo deve ser utilizada
sem qualquer dilui¢do e ndo deve ser misturada com outros medicamentos.

Precaucdes especiais de descarte
Qualquer produto ndo utilizado e materiais residuais devem ser descartados de acordo com as exigéncias locais.

Posologia

Populacdo-alvo geral

- Pacientes adultos

A dose inicial recomendada de Upelior® é 0,9 mg por injeco subcutanea (S.C.) duas vezes ao dia. No caso de
pacientes com pré-diabetes ou diabetes mellitus, a dose inicial recomendada é de 0,6 mg duas vezes ao dia (vide
“Adverténcias e precaucdes”).

O ajuste da dose ¢é baseado na resposta e tolerabilidade. Para pacientes que iniciaram com 0,6 mg duas vezes
ao dia, um aumento da dose para 0,9 mg duas vezes ao dia deve ser considerado com base na resposta ao
tratamento, uma vez que a dose de 0,6 mg seja bem tolerada pelo paciente. A reducédo individualizada da dose
pode ser considerada no caso de pacientes com resposta estavel a critério do médico responsavel.

Os pacientes devem ser avaliados em relacdo a resposta ao tratamento (reducdo clinicamente significativa dos
niveis [cortisol livre urinario] e/ou melhora dos sinais e sintomas da doenca) e devem continuar recebendo a
terapia com o Upelior® enquanto estiveram se beneficiando do tratamento. Redugdo maxima do cortisol livre
urinario é normalmente observada em dois meses de tratamento. Deve-se considerar a interrupcao para 0s
pacientes que ndo apresentam beneficio clinico com Upelior®.

O tratamento de reacdes adversas suspeitas pode exigir reducéo temporaria da dose de Upelior®. E recomendada
a diminuicdo da dose por decréscimos de 0,3 mg duas vezes ao dia.

Se a dose de Upelior® for perdida, a proxima injecdo deve ser administrada no horario programado. As doses
ndo devem ser duplicadas para compensar uma dose perdida.

Populacdes especiais
- Pacientes com insuficiéncia renal
N&o é necessario o ajuste da dose em pacientes com insuficiéncia renal (vide “Caracteristicas farmacoldgicas”).

- Pacientes com insuficiéncia hepética

N&o é necessario o ajuste da dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A). Para pacientes
com a funcéo hepética moderadamente comprometida (Child-Pugh B) a dose inicial recomendada é de 0,3 mg
duas vezes ao dia (vide “Caracteristicas farmacoldgicas™) e a dose méxima recomendada é de 0,6 mg duas vezes
ao dia. Upelior® ndo deve ser usado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C) (vide
“Contraindicacbes” e “Adverténcias e precaucdes”).

- Pacientes pediatricos
Upelior® ndo é recomendado para uso em pacientes pediatricos com Doenga de Cushing, uma vez que néo ha
dados clinicos disponiveis para pacientes menores de 18 anos de idade.

- Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)
Ha dados limitados sobre o uso de Upelior® em pacientes com mais de 65 anos de idade, mas ndo ha evidéncias
gue sugerem que o ajuste da dose é necessario em pacientes idosos (vide “Caracteristicas farmacolégicas”).
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9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Um total de 201 pacientes com Doenca de Cushing receberam Upelior® em estudos de Fase Il e Fase Il1l. O
perfil de seguranca do Upelior® foi consistente com o da classe de analogos da somatostatina, exceto pela
ocorréncia de hipocortisolismo e graus variados de hiperglicemia.

Os dados descritos abaixo refletem a exposicédo de 162 pacientes com Doenca de Cushing ao Upelior® em um
estudo de Fase IIl. Ao entrar no estudo, os pacientes foram randomizados para receber duas doses diarias de
0,6 mg ou 0,9 mg de Upelior®. A idade média dos pacientes foi de aproximadamente 40 anos, com uma
predominancia de mulheres (77,8%). A maioria dos pacientes tinha Doenca de Cushing persistente ou
reincidente (83,3%) e poucos pacientes (< 5%) de cada grupo de tratamento tinham recebido anteriormente
irradiacéo hipofisaria. A exposicdo média ao tratamento até a data de corte da eficacia priméria e de seguranca
de andlise foi de 10,37 meses (0,03 a 37,8), com 67,9% dos pacientes com pelo menos seis meses de exposicao.
A frequéncia e a gravidade das reacfes adversas ao farmaco (RAFs) foi comparavel entre os dois grupos.
Critérios de terminologia comum para reacfes adversas v.03 (CTC) RAFs de graus 1 e 2 foram relatadas em
57,4% dos pacientes. CTC RAFs de grau 3 foram observadas em 35,8% dos pacientes e CTC RAFs de grau 4
foram observados em 2,5% dos pacientes. CTC RAFs de graus 3 e 4 se relacionaram em sua maioria a
hiperglicemia. As RAFs mais comuns (incidéncia > 10%) foram diarreia, nausea, dores abdominais, colelitiase,
hiperglicemia, diabetes mellitus, fadiga, reaces no local da injecdo e elevagdo da hemoglobina glicada. Nao
houve mortes durante o estudo. As reacdes adversas relatadas até a data de corte da andlise, suspeitas pelo
pesquisador de estarem relacionadas ao farmaco do estudo, e com frequéncia geral acima de 5%, estdo
apresentadas na Tabela 5 por grupo de dose randomizada e geral.

Resumo tabulado de reacGes adversas ao farmaco provenientes de estudos clinicos
As RAFs de estudos clinicos (Tabela 5) estdo listadas de acordo com 0 MedDRA. Dentro de cada sistema, as
RAFs estdo classificadas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de
frequéncia as reacBes adversas estdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade. Adicionalmente, a
categoria de frequéncia correspondente de cada reacdo adversa esta baseada na seguinte convencéo (CIOMS
I11): muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100).

Tabela 5 Reacdes adversas ao farmaco suspeitas pelo pesquisador de estarem relacionadas ao
medicamento com frequéncia geral de mais que 5% e outras RAFs em destaque que
ocorreram com frequéncia igual ou menor que 5% em estudo de Fase 111 com
pacientes com Doenca de Cushing

pasireotida pasireotida Geral Intervalo de

0,6 mg 2x/dia 0,9mg2x/dia  N=162 frequéncia
Classe de sistema organico primaria N=82 N=80 (Geral)
Termo preferido n (%) n (%) n (%)
Distarbios enddcrinos
Insuficiéncia adrenal 4(4,9) 5(6,3) 9(5,6) Comum
Disturbios de metabolismo e nutricao
Hiperglicemia 31(37,8) 32(40,0) 63(38,9) Muito comum
Diabetes mellitus 13(15,9) 16(20,0) 29(17,9) Muito comum
Diabetes mellitus tipo 2 10(12,2) 5(6,3) 15(9,3) Comum
Reducéo do apetite 6(7,3) 7(8,8) 13(8,0) Comum
Tolerancia a glicose prejudicada 2(2,4) 2(2,5) 4(2,5) Comum
Distarbios do sistema nervoso
Dor de cabeca 5(6,1) 7(8,8) 12(7,4) Comum
Tontura 3(3,8) 3(3,8) 6(3,7) Comum
Disturbios cardiacos
Bradicardia sinusal 6(7,3) 1(1,3) 7(4,3) Comum
Prolongamento QT 3(3,7) 3(3,8) 6(3,7) Comum
Disturbios vasculares
Hipotensdo 2(2,4) 4(5,0) 6(3,7) Comum
Distlrbios do sangue e sistema
linfatico
Anemia 0(0,0) 1(1,3) 1(0,6) Incomum
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pasireotida pasireotida Geral Intervalo de

0,6 mg 2x/dia 0,9 mg 2x/dia  N=162 frequéncia
Classe de sistema organico primaria N=82 N=80 (Geral)
Termo preferido n (%) n (%) n (%)
Disturbios gastrintestinais
Diarreia 46(56,1) 43(53,8) 89(54,9)  Muito comum
Nausea 33(40,2) 43(53,8) 76(46,9)  Muito comum
Dores abdominais 14(17,1) 19(23,8) 33(20,4)  Muito comum
Vomitos 2(2,4) 8(10,0) 10(6,2) Comum
Dor na parte superior do abdome 6(7,3) 3(3,8) 9(5,6) Comum
Disturbios hepatobiliares
Colelitiase 25(30,5) 23(28,8) 48(29,6) Muito comum
Colecistite 4(4,9) 1(1,3) 5(3,1) Comum
Colestase 2(2,4) 2(2,5) 4(2,5) Comum
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo
Alopecia 4(4,9) 5(6,3) 9(5,6) Comum
Disturbios gerais e condic6es do local da aplicacéo
Reacdo no local da injecdo 10(12,2) 12(15,0) 22(13,6)  Muito comum
Fadiga 7(8,5) 12(15,0) 19(11,7)  Muito comum
Laboratoriais
Elevacdo da hemoglobina glicada 10(12,2) 7(8,8) 17(10,5)  Muito comum
Elevacdo da alanina aminotransferase 9(11,0) 5(6,3) 14(8,6) Comum
Elevacdo da aspartato aminotransferase  5(6,1) 3(3,8) 8(4,9) Comum
Elevacdo da gamaglutamiltransferase 8(9,8) 7(8,8) 15(9,3) Comum
Elevacdo da lipase 7(8,5) 5(6,3) 12(7,4) Comum
Elevacéo da glicose no sangue 6(7,3) 3(3,8) 9(5,6) Comum
Elevacdo da amilase no sangue 4(4,9) 0(0,0) 4(2,5) Comum
Prolongamento do tempo de 0(0,0) 2(2,5) 2(1,2) Comum

protrombina

I Colecistite inclui Colecistite aguda

Reacles adversas a medicamentos decorrentes da experiéncia poés-comercializacdo (frequéncia
desconhecida)

A seguinte reacdo adversa ao medicamento foi derivada da experiéncia pés-comercializacdo com Upelior®.
Como essa reagao foi relatada voluntariamente em uma populacgao de tamanho incerto, ndo é possivel estimar
com seguranca sua frequéncia, que é, portanto, categorizada como desconhecida.

Tabela 6 Reacdo adversa a medicamentos derivada da experiéncia pds-comercializacdo (frequéncia
desconhecida)
Distarbios do metabolismo e nutrigédo
| Cetoacidose diabética

Descricéo de RAFs selecionadas

- DistUrbios do metabolismo da glicose

A elevacéo do nivel da glicose em jejum foi a anormalidade laboratorial CTC de grau 3 mais frequentemente
relatada (23,2% dos pacientes) no estudo de Fase Il com pacientes com Doenca de Cushing. As elevacdes
médias de HbAlc foram menos pronunciadas em pacientes com glicemia normal na entrada no estudo em
comparacdo com pacientes pré-diabéticos ou pacientes diabéticos (Tabela 6).

Tabela 7 Alteractes da HbAlc média no 6° més de acordo com o status glicémico na entrada no
estudo
Status glicémico na entrada no estudo 600 ug 2x/dia 900 ug 2x/dia
(n = namero geral de pacientes) Basal 6° més Basal 6° més
Pacientes normoglicémicos (n=62) 5,29 6,50 5,22 6,75
Pacientes pré-diabéticos (n=38) 5,77 7,45 5,71 7,13
Pacientes diabéticos (n=54) 6,50 7,95 6,42 8,30
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Niveis médios da glicose plasmatica em jejum (GPJ) comumente elevados no primeiro més de tratamento, com
reducdes e estabilizacdo observadas nos meses subsequentes. Os valores da glicose plasmatica em jejum e de
HbA1c no geral reduziram nos 28 dias apés a interrupcdo da pasireotida, mas permaneceram acima dos valores
basais. Dados de acompanhamento de longo prazo nao estdo disponiveis. Reacdes adversas de hiperglicemia e
diabetes mellitus levaram a interrupgdo do estudo em 5 (3,1%) e 4 pacientes (2,5%), respectivamente.
Recomenda-se 0 monitoramento dos niveis de glicose no sangue dos pacientes tratados com o Upelior® (vide
“Adverténcias e precaugdes™).

- Distarbios gastrintestinais

Como no caso de outros andlogos da somatostatina, distdrbios gastrintestinais foram relatados frequentemente
com o uso do Upelior®. Esses eventos foram geralmente de baixo grau CTC, ndo exigiram intervencéo e
melhoraram com a continuagdo do tratamento.

- Reacgdes no local da injecéo

Foram relatadas reacdes no local da injecdo em 13,6% dos pacientes registrados no estudo de Fase |11 da Doenca
de Cushing. Rea¢6es no local de injecdo também foram relatadas em estudos clinicos com outras populacdes.
Os eventos relatados como mais frequéncia foram dores locais, eritema, hematoma, hemorragia e prurido. Esses
eventos se resolveram espontaneamente e ndo exigiram intervencéo.

- Funcionamento da tireoide

O hipotireoidismo central € uma comorbidade frequentemente descrita na Doenca de Cushing. A disfuncao da
tireoide também é uma reagdo adversa comum associada ao uso de andlogos da somatostatina.

O hipotireoidismo com o uso do Upelior® foi relatado em sete pacientes que participaram do estudo de Fase Ill
da Doenca de Cushing, dois dos quais foram considerados pelo pesquisador relacionados ao farmaco do estudo.
Contudo, todos os sete pacientes apresentaram TSH proximo ou abaixo do limite inferior da normalidade na
época da entrada no estudo, o que exclui um relacionamento conclusivo entre o evento adverso e 0 uso do
Upelior®.

- Enzimas hepéticas

ElevacOes temporarias das enzimas hepaticas foram relatadas com o uso de analogos da somatostatina e também
foram observadas em pacientes sadios e pacientes que receberam pasireotida em estudos clinicos. As elevagdes
foram em sua maioria assintomaticas, de baixo grau CTC e reversiveis com a continuagdo do tratamento.
Alguns casos de elevagdes concomitantes da ALT maiores do que 3x LSN e da bilirrubina maiores do que 2x
LSN foram observadas. Todos os casos de eleva¢es concomitantes foram identificados no prazo de dez dias
apos o inicio do tratamento com Upelior®. Os individuos se recuperaram sem sequelas clinicas e os testes da
funcdo hepética retornaram aos valores basais ap06s a suspensao do tratamento.

O monitoramento das enzimas hepaticas é recomendado antes e durante o tratamento com o Upelior® (vide
“Adverténcias e precaucdes™), conforme clinicamente apropriado.

- Enzimas pancreéticas

Elevagdes assintomaticas da lipase e da amilase foram observadas em pacientes que receberam pasireotida em
estudos clinicos. As elevagdes foram em sua maioria de baixo grau CTC e reversiveis com a continuagéo do
tratamento. A pancreatite € uma reacéo adversa potencial associada ao uso de analogos da somatostatina devido
a associacdo entre a colelitiase e a pancreatite aguda.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notifica¢do de
Eventos Adversos a Medicamentos - VigiMed, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para
a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Nenhum caso de superdose foi relatado em pacientes recebendo pasireotida por via subcutanea. Doses de até
2,1 mg duas vezes ao dia em voluntarios sadios com rea¢des adversas como diarreia foi observado com alta
frequéncia.

Em caso de superdose, recomenda-se que tratamento de suporte adequado seja iniciado, conforme determinado
pelo status clinico do paciente, até a resolugdo dos sintomas.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.

DIZERES LEGAIS

MS —1.0068.1126
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