ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SOMAVERT 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
SOMAVERT 15 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
SOMAVERT 20 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
SOMAVERT 25 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
SOMAVERT 30 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

SOMAVERT 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
Jedna fiolka zawiera 10 mg pegwisomantu.
Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera 10 mg pegwisomantu.™

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Dawka 10 mg produktu leczniczego zawiera 0,4 mg sodu na fiolke z proszkiem.

SOMAVERT 15 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Jedna fiolka zawiera 15 mg pegwisomantu.
Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera 15 mg pegwisomantu.*

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Dawka 15 mg produktu leczniczego zawiera 0,4 mg sodu na fiolke z proszkiem.

SOMAVERT 20 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Jedna fiolka zawiera 20 mg pegwisomantu.
Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera 20 mg pegwisomantu.™

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Dawka 20 mg produktu leczniczego zawiera 0,4 mg sodu na fiolke z proszkiem.

SOMAVERT 25 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Jedna fiolka zawiera 25 mg pegwisomantu.
Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera 25 mg pegwisomantu.™

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Dawka 25 mg produktu leczniczego zawiera 0,5 mg sodu na fiolkg z proszkiem.

SOMAVERT 30 mg proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Jedna fiolka zawiera 30 mg pegwisomantu.
Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera 30 mg pegwisomantu.™

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Dawka 30 mg produktu leczniczego zawiera 0,6 mg sodu na fiolkg z proszkiem.
* Wytwarzany w komorkach Escherichia coli metoda rekombinacji DNA.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.



3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do wstrzykiwan).

Proszek jest koloru biatego lub prawie biatego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie dorostych pacjentow z akromegalig, u ktorych reakcja na leczenie operacyjne i (lub)
radioterapi¢ byla niewystarczajaca, i u ktorych odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie
powodowato normalizacji stezenia IGF-1 lub nie tolerowali oni takiej terapii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Terapia powinna by¢ rozpoczeta pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w leczeniu akromegalii.
Dawkowanie

Poczatkowa, nasycajaca dawke 80 mg pegwisomantu nalezy poda¢ podskornie pod nadzorem lekarza.
Nastepnie 10 mg produktu SOMAVERT rozpuszczonego w 1 ml rozpuszczalnika nalezy podawacé raz
na dobg we wstrzyknieciu podskoérnym.

Dawki nalezy dostosowywac na podstawie stezenia IGF-1 w surowicy. Nalezy mierzy¢ stezenia IGF-I
w surowicy co 4 do 6 tygodni i odpowiednio zwigksza¢ dawke o 5 mg/dobe tak, aby utrzymywac
stezenia IGF-I w surowicy, w zakresie wiasciwym dla wieku i uzyska¢ optymalng odpowiedz
terapeutyczng.

Ocena poczgtkowej aktywnosci enzymow watrobowych przed rozpoczeciem stosowania produktu
SOMAVERT

Przed rozpoczeciem stosowania produktu SOMAVERT nalezy u pacjentéw oznaczy¢ poczatkowe
warto$ci parametrow czynnosciowych watroby [aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT)

i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) w surowicy, stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy
(TBIL) i aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej (ALP)]. Zalecenia dotyczace rozpoczecia stosowania
produktu SOMAVERT na podstawie poczatkowych wartosci parametrow watrobowych i zalecenia
dotyczace ich monitorowania w trakcie stosowania produktu SOMAVERT znajdujg si¢ w tabeli A

w punkcie Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania (punkt 4.4).

Maksymalna dawka wynosi 30 mg/dobg.

W zaleznosci od schematu dawkowania produktu dostgpne sg nastepujace dawki: SOMAVERT
10 mg, SOMAVERT 15 mg, SOMAVERT 20 mg, SOMAVERT 25 mg i SOMAVERT 30 mg.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego SOMAVERT
u dzieci w wieku od 0 do 17 lat. Dane nie sa dostgpne.

Osoby w podesztym wieku
Modyfikacja dawki nie jest wymagana.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby lub nerek
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego SOMAVERT
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby.



Sposéb podawania

Pegwisomant nalezy podawa¢ we wstrzyknieciach podskornych.

Nalezy codziennie zmienia¢ miejsce wstrzyknigcia, aby zapobiec wystgpieniu lipohipertrofii.
Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Guzy wydzielajace hormon wzrostu

Poniewaz guzy przysadki wydzielajgce hormon wzrostu mogg czasem rozrastac si¢, wywolujac
cigzkie powiklania (np. ograniczenie pola widzenia), konieczne jest $ciste monitorowanie wszystkich
pacjentoéw. Jesli rozrost guza zostanie potwierdzony, moga zosta¢ zalecone inne procedury.

Monitorowanie stezenia IGF-I w surowicy

Pegwisomant jest silnym antagonistg hormonu wzrostu. Stosowanie tego produktu leczniczego moze
spowodowac niedobor hormonu wzrostu, mimo ze obserwowane stezenia hormonu wzrostu begda
podwyzszone. Nalezy monitorowac stezenia IGF-I w surowicy i utrzymywac je w zakresie
odpowiednim do wieku poprzez dostosowanie dawki pegwisomantu.

Zwiekszone warto$ci AIAT lub AspAT

Przed rozpoczeciem stosowania produktu SOMAVERT nalezy u pacjentéw oznaczy¢ poczatkowe
warto$ci parametrow czynno$ciowych watroby [aktywno$¢é aminotransferazy alaninowej (AIAT)

i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) w surowicy, stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy
(TBIL) i aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej (ALP)].

Nalezy rowniez wykluczy¢ choroby przebiegajace z zastojem zotci u pacjentow ze zwiekszonymi
wartosciami AIAT i AspAT oraz u pacjentdow leczonych uprzednio analogami somatostatyny. Jesli
objawy choroby watroby utrzymujg sie, nalezy przerwa¢ podawanie pegwisomantu.

Zalecenia dotyczgce rozpoczecia stosowania produktu SOMAVERT na podstawie poczatkowych
warto$ci parametrow watrobowych oraz ich monitorowania w trakcie stosowania produktu
SOMAVERT znajdujg si¢ w tabeli A.

Tabela A: Zalecenia dotyczace rozpoczecia stosowania produktu SOMAVERT na podstawie
poczatkowych wartosci parametrow watrobowych i zalecenia dotyczace ich monitorowania
w trakcie stosowania produktu SOMAVERT

Poczatkowe warto$ci parametrow

. s Zalecenia
czynnosciowych watroby

e Mozna stosowac produkt SOMAVERT.

o Aktywnos¢ AIAT i AspAT w surowicy nalezy
kontrolowaé co 4-6 tygodni przez pierwsze 6 miesiecy
leczenia produktem SOMAVERT oraz zawsze
U pacjentow z objawami sugerujagcymi zapalenie
watroby.

Prawidlowe
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Poczatkowe wartos$ci parametrow
czynnosciowych watroby

Zalecenia

Zwigkszone, lecz nieprzekraczajace
3-krotnosci GGN

Mozna stosowa¢ produkt SOMAVERT, ale nalezy
jednoczesnie kontrolowac parametry watrobowe
CO miesiac przez co najmniej rok po rozpoczeciu
leczenia, a nastepnie dwa razy w kolejnym roku.

Zwickszone powyzej 3-krotnosci
GGN

Nie nalezy stosowac leku SOMAVERT, dopdki

w wyniku przeprowadzonej u pacjenta kompleksowej
diagnostyki nie zostanie ustalona przyczyna zaburzen
czynnosci watroby.

Nalezy ustali¢, czy U pacjenta nie wystepuje kamica
z6lciowa lub przewodowa. Dotyczy to szczegdlnie
pacjentow, u ktorych w przesztosci stosowano analogi
somatostatyny.

Decyzj¢ dotyczaca rozpoczgcia leczenia pacjenta
produktem SOMAVERT nalezy oprze¢ na wynikach
przeprowadzonej diagnostyki.

W przypadku podjecia decyzji o rozpoczeciu leczenia
nalezy pacjenta $cisle monitorowaé pod katem
parametréw watrobowych i objawow klinicznych.

Skréty: AIAT = aminotransferaza alaninowa; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa;

GGN = gorna granica normy.

Jesli podczas przyjmowania leku SOMAVERT nastgpi zwigkszenie warto$ci parametrow
watrobowych lub wystapia inne objawy przedmiotowe lub podmiotowe zaburzenia czynnosci
watroby, zaleca si¢ ponizsze postgpowanie (tabela B).

Tabela B. Zalecenia kliniczne w przypadku nieprawidlowych wynikéw badan czynnosci watroby
podczas stosowania produktu SOMAVERT

Wartosci parametréw watrobowych i
objawy kliniczne

Zalecenia

Zwiekszone, lecz nieprzekraczajgce 3-
krotnosci GGN

e Mozna kontynuowac leczenie produktem SOMAVERT,

ale co miesigc nalezy oznaczaé parametry watrobowe, aby
sprawdzi¢, czy nie zachodzi dalszy wzrost ich wartosci.

Zwigkszone powyzej 3-krotnosci GGN,
ale nieprzekraczajace 5-krotno$ci GGN
(przy braku objawow przedmiotowych
lub podmiotowych zapalenia watroby
lub innego uszkodzenia watroby oraz
zwiekszonym stgzeniu bilirubiny
calkowitej w surowicy)

e Mozna kontynuowac leczenie produktem SOMAVERT,

jednak co tydzien nalezy oznacza¢ parametry watrobowe
w celu sprawdzenia, czy nie wystepuje dalszy ich wzrost
(patrz ponizej).

o Nalezy przeprowadzi¢ kompleksowa diagnostyke watroby

w celu ustalenia, czy istnieje inna przyczyna zaburzen jej
CZynnosci.

Albo zwigkszenie do co najmniej
5-krotnosci GGN, albo zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz do co
najmniej 3-krothosci GGN z
towarzyszacym dowolnego stopnia
zwigkszeniem stezenia bilirubiny
catkowitej w surowicy (bez wzgledu na
obecno$¢ objawow przedmiotowych lub
podmiotowych zapalenia watroby lub
innego jej uszkodzenia)

e Nalezy niezwlocznie przerwaé¢ stosowanie produktu

SOMAVERT.

o Przeprowadzi¢ kompleksowg diagnostyke watroby, w tym

seryjne oznaczenie parametrow watrobowych, aby ustali¢,
czy i kiedy wartos$ci tych parametrow powrdca do normy.

o Jezeli parametry watrobowe wroca do normy (niezaleznie

od tego, czy wykryto inng przyczyne¢ zaburzen czynnos$ci
watroby), mozna rozwazy¢ ostrozne Wznowienie leczenia
produktem SOMAVERT, z czestymi kontrolami tych
parametrow.

Objawy przedmiotowe lub podmiotowe
sugerujace zapalenie watroby lub inne
jej uszkodzenie (np. zottaczka,
bilirubinuria, zmeczenie, nudnosci,

e Niezwlocznie przeprowadzi¢ kompleksowa diagnostyke

watroby.

o W przypadku potwierdzenia uszkodzenia watroby nalezy

przerwacé stosowanie produktu.
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wymioty, b6l w prawym gérnym
kwadrancie brzucha, wodobrzusze,
obrzeki 0 nieustalonej etiologii,
sktonno$¢ do siniaczenia)

Hipoglikemia

Badanie, w ktorym stosowano pegwisomant u pacjentow z cukrzyca leczonych insuling lub doustnymi
lekami hipoglikemizujacymi, wykazato zwigkszone ryzyko wystapienia hipoglikemii w tej grupie
pacjentow. W takim przypadku moze zaistnie¢ potrzeba zmniejszenia dawek insuliny lub doustnych
lekéw hipoglikemizujacych u pacjentéw z cukrzyca i z akromegalig (patrz punkt 4.5).

Poprawa ptodnosci

Korzysci terapeutyczne zwigzane z obnizeniem st¢zenia IGF-1, co z kolei sprzyja poprawie stanu
ogblnego pacjentdow, moga réwniez prowadzi¢ do poprawy ptodnos$ci u pacjentek (patrz punkt 4.6).

Cigza

Kontrola akromegalii moze poprawi¢ si¢ W oKresie cigzy. Nie zaleca si¢ stosowania pegwisomantu
u kobiet w ciazy (patrz punkt 4.6). Jezeli pegwisomant jest stosowany w okresie ciazy, nalezy $cisle
monitorowa¢ stezenie IGF-I i moze zaistnie¢ koniecznos¢ dostosowania dawki pegwisomantu (patrz
punkt 4.2) w oparciu o0 wartosci ste¢zenia IGF-I.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke. Pacjentéw bedacych na
diecie sodowej mozna poinformowac, ze ten produkt leczniczy jest zasadniczo ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nalezy rozwazy¢ zasadno$¢ kontynuowania terapii
analogami somatostatyny. Nie prowadzono na duzg skal¢ badan dotyczacych stosowania tego
produktu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu akromegalii.

W zwiazku z wplywem pegwisomantu na wrazliwo$¢ na insuling, u pacjentdéw otrzymujacych insuling
lub doustne leki hipoglikemizujace moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki tych substancji czynnych
(patrz punkt 4.4).

Pegwisomant wykazuje duze podobienstwo strukturalne do hormonu wzrostu, moze wiec reagowac
krzyzowo w testach stuzacych do oznaczania stezen hormonu wzrostu dostepnych na rynku. Ze
wzgledu na fakt, ze stezenia w surowicy terapeutycznie skutecznych dawek tego produktu sa ogélnie
100 do 1000 razy wigksze od stgzen hormonu wzrostu w surowicy pacjentow z akromegalia, pomiary
stezenia hormonu wzrostu za pomocg testow komercyjnych w czasie leczenia tym produktem beda
dawa¢ wyniki fatszywie dodatnie. Nie nalezy monitorowa¢ ani dostosowywac terapii pegwisomantem
na podstawie stezenia hormonu wzrostu oznaczonego za pomocg tych testow.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dane dotyczace stosowania pegwisomantu u kobiet w cigzy sg ograniczone. Badania na zwierzg¢tach
dotyczace toksycznego wplywu na rozrodczo$¢ sg niewystarczajace (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu SOMAVERT w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym,
ktore nie stosujg antykoncepciji.




Jezeli pegwisomant jest stosowany w okresie cigzy, nalezy $cisle monitorowac stezenie |IGF-I,
zwlaszcza w pierwszym trymestrze cigzy. W przypadku stosowania pegwisomantu u kobiet w cigzy
moze rowniez zaistnie¢ konieczno$é dostosowania dawki (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Nie badano przenikania pegwisomantu do mleka u zwierzat. Dane kliniczne nie sg wystarczajace
(jeden zgloszony przypadek), zeby modc stwierdzi¢ czy pegwisomant przenika do mleka ludzkiego.
Dlatego pegwisomantu nie nalezy stosowac u kobiet karmigcych. Mozna kontynuowaé karmienie
piersia, jezeli leczenie tym produktem zostanie przerwane: decyzj¢ nalezy podjac biorac pod uwage
korzysci wynikajace z leczenia pegwisomantem kobiety oraz korzysci wynikajace z karmienia piersia
dziecka.

Plodnos¢

Nie ma dostepnych danych dotyczacych wptywu pegwisomantu na ptodnos¢.

Korzyscia terapeutyczng wynikajaca ze zmniejszenia stezenia IGF-1, co skutkuje poprawa stanu
klinicznego pacjenta, moze réwniez by¢ poprawa ptodnosci u pacjentek.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw ani
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ponizsza lista obejmuje dziatania niepozadane opisywane w badaniach klinicznych produktu
SOMAVERT.

W badaniach klinicznych u pacjentéw otrzymujacych pegwisomant (n=550) wiekszos$¢ dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu byto tagodnych do umiarkowanie nasilonych,

ustepujacych z czasem i nie wymagajacych przerwania leczenia.

Do najczgstszych dziatan niepozadanych wystepujacych w badaniach klinicznych u >10% pacjentow
z akromegalig leczonych pegwisomantem nalezaty bol glowy 25%, bdl stawow 16% 1 biegunka 13%.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Ponizsza lista zawiera dziatania niepozadane obserwowane w trakcie badan klinicznych lub
raportowane spontanicznie, przedstawione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow, oraz czgstoscia
wystepowania.

Ponizej wymienione dzialania niepozadane zostaly umieszczone w nastepujacych kategoriach:
Bardzo czesto: >1/10

Czgsto: >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto: > 1/1000 do <1/100

Czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)



Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Czestos$¢ nieznana
ukladow i narzadéow czesto (=>1/100 do <1/10) (=>1/1000 do <1/100) | (czestos¢ nie moze
(=1/10) by¢ okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia krwi matoptytkowosé,
i uktadu chtonnego leukopenia,
leukocytoza, skaza
krwotoczna
Zaburzenia uktadu reakcje reakcja
immunologicznego nadwrazliwosci® anafilaktyczna®,
reakcja
anafilaktoidalna®
Zaburzenia hipercholesterolemia, hipertrojglicerydemia
metabolizmu hiperglikemia,
i odzywiania hipoglikemia,
zwigkszenie masy ciata
Zaburzenia niezwykle sny napady paniki, rozdraznienie
psychiczne krotkotrwata utrata
pamigci, apatia,
splatanie, zaburzenia
snu, zwickszenie
libido
Zaburzenia uktadu bol glowy | senno$é, drzenie, narkolepsja, migrena,
nerwowego zawroty glowy, zaburzenia smaku
niedoczulica
Zaburzenia oka bolesnos¢ gatki ocznej zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha choroba Méniére’a
i blednika
Zaburzenia serca obrzeki obwodowe
Zaburzenia nadci$nienie tetnicze
naczyniowe
Zaburzenia ukladu duszno$é kurcz krtani®
oddechowego, klatki
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka | biegunka wymioty, zaparcia, guzki krwawnicze

i jelit

nudnosci, uczucie
petnosci w jamie
brzusznej, niestrawnosc,
wzdecia

odbytu, hipersekrecja
gruczotow
$linowych, sucho$¢
w jamie ustnej,
zaburzenia ze strony
zebow

Zaburzenia watroby
I drog zoétciowych

nieprawidlowe wyniki
testow czynnosci
watroby (np.
zwigkszenie
transaminaz) (patrz
punkt 4.4)




Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Czestos$¢ nieznana
ukladow i narzadéow czesto (=>1/100 do <1/10) (=>1/1000 do <1/100) | (czestos¢ nie moze
(=1/10) by¢ okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia skory nadmierne pocenie si¢, obrzek twarzy, sucha | obrzgk
i tkanki podskorne;j kontuzje, $wiad®, skora, zwiekszona naczynioruchowy®
wysypka® sktonno$¢ do
siniakow, poty
nocne, rumien®,
pokrzywka”
Zaburzenia bole bole migéni,
mig$niowo- stawow zapalenie stawow
szkieletowe i tkanki
tacznej
Zaburzenia nerek krwiomocz bialkomocz,
i drobg moczowych wielomocz,

zaburzenia czynno$ci
nerek

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

odczyny miejscowe

W miejscu wstrzykniecia
(w tym reakcja
nadwrazliwos$ci

w miejscu
wstrzykniecia), krwiaki
i krwawienia w miejscu
wstrzykniecia, przerost
tkanek w miejscu
wstrzyknigcia (np.:
lipohipertrofia) 2, zespot
grypopodobny,
zmeczenie, ostabienie,
goraczka

zmienione
samopoczucie,
zaburzenia gojenia,
uczucie gtodu

& patrz Opis wybranych dziatan niepozadanych ponizej
b dziatanie niepozadane zwigzane z reakcja nadwrazliwosci

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wigkszos¢ reakcji w miejscu wstrzyknigcia, opisywanych jako ogniskowy rumien lub bolesnosé¢
ustepowata samoistnie podczas dalszej terapii pegwisomantem, po zastosowaniu miejscowego
leczenia objawowego. Obserwowano wystgpowanie przerostu tkanek w miejscu wstrzyknigcia, w tym

lipohipertrofie.

U 16,9% pacjentéw otrzymujacych pegwisomant obserwowano pojawienie si¢ niskich mian
przeciwciat przeciwko hormonowi wzrostu. Znaczenie kliniczne pojawienia si¢ tych przeciwcial nie

zostalo ustalone.

Uktadowe reakcje nadwrazliwo$ci w tym reakcje anafilaktyczne i (lub) rzekomoanafilaktoidalne,
skurcz krtani, obrzek naczynioruchowy, uogélnione reakcje skorne (wysypka, rumien, $wiad,
pokrzywka) byty raportowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Czg$¢ pacjentow
wymagata hospitalizacji. Po ponownym podaniu produktu leczniczego, u zadnego z pacjentéw objawy
nie wystgpity powtornie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania

9




produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Doswiadczenie w zakresie przedawkowania pegwisomantu jest ograniczone. W jedynym zgtoszonym
przypadku ostrego przedawkowania, kiedy podawano 80 mg produktu na dobe przez 7 dni, pacjent
odczuwal nieznaczny wzrost zmgczenia i uczucie suchosci w jamie ustnej. W tygodniu nastgpujacym
po przerwaniu leczenia obserwowano nastepujace dzialania niepozadane: bezsenno$¢, narastajace
zmegczenie, obrzgki obwodowe, drzenie i przyrost masy ciata. Dwa tygodnie po przerwaniu terapii
obserwowano leukocytoze¢ i umiarkowanie nasilone krwawienie w miejscu wkiucia i w miejscach
wktué¢ dozylnych. Objawy te zostaly potraktowane jako prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem
pegwisomantu.

W przypadku przedawkowania, podawanie tego produktu nalezy przerwaé¢ az do momentu, kiedy
stezenia IGF-I powrdca do normy lub nieco ponad poziom prawidtowego stezenia.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne hormony podwzgoérza i przysadki mozgowej oraz ich analogi, kod
ATC: HO1AX01.

Mechanizm dziatania

Pegwisomant jest analogiem ludzkiego hormonu wzrostu zmodyfikowanym genetycznie w taki
sposob, aby dziatal jak antagonista receptora hormonu wzrostu. Pegwisomant wigze si¢ z receptorami
hormonu wzrostu na powierzchni komorki, blokujac wigzanie si¢ hormonu wzrostu z receptorem

i zapobiegajac przekazaniu sygnatu do wnetrza komorki. Pegwisomant jest wysoce selektywny dla
receptora GH i nie reaguje krzyzowo z receptorami dla innych cytokin, w tym z receptorem dla
prolaktyny.

Dzialanie farmakodynamiczne

Zahamowanie dziatania hormonu wzrostu przez pegwisomant prowadzi do obniZenia st¢zenia

insulinopodobnego czynnika wzrostu - | (IGF-I) w surowicy, jak rowniez innych powstajacych
w wyniku stymulacji hormonalnej biatek takich jak wolne IGF-I, wrazliwa na dziatanie kwasu
podjednostka IGF-I (ALS) i biatko wiazace insulinopodobny czynnik wzrostu-3 (IGFBP-3).

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

W 12-tygodniowym randomizowanym, z podwojnie $lepa proba, wieloosrodkowym badaniu
pacjentow z akromegalig (n =112) podawano placebo i pegwisomant poréwnujgc ich dzialanie.

W grupie pacjentéw leczonych pegwisomantem, podczas wszystkich wizyt kontrolnych,
obserwowano statystycznie istotne, zalezne od dawki obnizenie srednich wartosci IGF-I (p<0,0001),
wolnego IGF-I (p<0,05), IGFBP-3 (p<0,05) i ALS (p<0,05). Pod koniec badania (12 tydzien) st¢zenie
IGF-1 w surowicy powrdcito do normy u 9,7%, 38,5%, 75% i 82% pacjentdéw odpowiednio w grupach
przyjmujacych placebo i pegwisomant w dawkach 10 mg/dobe, 15 mg/dobg lub 20 mg/dobg.
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Statystycznie istotne roznice wzgledem placebo (p<0,05) w zakresie poprawy wynikow dotyczacych
objawow podmiotowych i przedmiotowych choroby obserwowano po zastosowaniu kazdej dawki
produktu.

Grupa 38 pacjentéw z akromegalig obserwowana byta w dtugoterminowym, otwartym,
przebiegajacym ze zwickszaniem dawki badaniu, w ktdrym przez co najmniej 12 kolejnych miesiecy
podawano pegwisomant codziennie ($redni czas obserwacji — 55 tygodni). Srednie stezenie IGF-I

W tej grupie obnizyto si¢ z 917 ng/ml do 299 ng/ml i u 92% pacjentéw osiagneto wartosci prawidlowe
(w stosunku do wieku).

W roznych badaniach, w tym w badaniu Acrostudy, wykazano, ze pegwisomant normalizuje poziom
IGF-1 u znacznego odsetka pacjentow (> 70%) oraz znaczaco zmniejsza poziom glukozy w osoczu

na czczo (ang. fasting plasma glucose, FPG) i insuliny w osoczu na czczo (ang. fasting plasma insulin,
FPI).

Pegwisomant zwieksza rowniez wrazliwos$¢ na insuling, co prawdopodobnie wynika z blokady
receptorow GH w tkankach, gléwnie w watrobie, a takze w tkance tluszczowej, nerkach i migsniach
szkieletowych, eliminujgc w ten sposob szkodliwy wplyw GH na sygnalizacj¢ insulinowa, lipolize

i glukoneogenezg. Natomiast mechanizm dziatania wszystkich tych efektow nie jest jednak w petni
znany. U pacjentow z akromegalig i cukrzyca moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawek
insuliny lub hipoglikemizujacych produktéw leczniczych (patrz punkty 4.4 i 4.5).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu podskérnym pegwisomantu wchianianie produktu jest powolne i wydluzone,

a maksymalne st¢zenie pegwisomantu w surowicy zostaje osiggniete dopiero po 33-77 godzinach od

podania. Stopien wchtaniania po podaniu podskornym stanowi $rednio 57% odpowiedniej dawki
podanej dozylnie.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji pegwisomantu jest wzglednie mata (7-12 I).

Metabolizm

Nie badano metabolizmu pegwisomantu.

Eliminacja

Sredni klirens pegwisomantu po podaniu dawek wielokrotnych zostat ustalony na 28 ml/godzine

w zakresie dawek 10-20 mg/dobg podanych podskornie. Klirens nerkowy pegwisomantu jest znikomy
i stanowi mniej niz 1% catkowitego klirensu produktu. Pegwisomant jest wolno usuwany z surowicy,
a $redni okres pottrwania produktu waha si¢ od 74 do 172 godzin po podaniu dawki pojedynczej lub

dawek wielokrotnych.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Po jednorazowym podaniu podskoérnym nie obserwowano zaleznos$ci liniowej pomiedzy
wzrastajacymi dawkami pegwisomantu 10 mg, 15 mg lub 20 mg. Farmakokinetyke zblizong do
liniowej obserwowano w stanie stacjonarnym posrod populacji pacjentow, ktdrzy wzieli udziat
w badaniach farmakokinetycznych. W dwéch dtugoterminowych badaniach obejmujacych 145
pacjentow, ktorzy otrzymywali codziennie 10 mg, 15 mg lub 20 mg produktu, srednie stezenia
pegwisomantu w surowicy (£SD) wynosity odpowiednio 8800+6300, 13200+£8000

i 15600+10300 ng/ml.
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Farmakokinetyka pegwisomantu jest podobna u zdrowych ochotnikow i u pacjentow z akromegalia,
zaobserwowano jednak, ze pacjenci z wicksza masg ciata maja wyzszy ogolny klirens pegwisomantu
wzgledem pacjentdéw o mniejszej masie, i moga wymagac¢ wigkszych dawek pegwisomantu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczuréw i matp, nie
ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Poniewaz jednak odpowiedz farmakologiczna

u matp byta wyrazna, nie przeprowadzono badan, w ktorych systemowa ekspozycja na produkt bytaby
wieksza od osiagganej u pacjentdéw po zastosowaniu dawek terapeutycznych.

W badaniu dotyczacym dziatania rakotworczego u samcow szczura w miejscach wstrzyknigc
obserwowano zto§liwe migsaki histiocytarne wtokniste powigzane ze zwldknieniem i zapaleniem
histiocytarnym przy narazeniu trzy razy wickszym niz narazenie wyznaczone na podstawie $rednich
stezen w osoczu u ludzi w dwoch badaniach dtugoterminowych, w ktorych podawano dawke dobowa
wynoszaca 30 mg. Obecnie nie wiadomo, jakie znaczenie dla ludzi ma taka odpowiedz. Zwigkszona
czesto$é wystepowania guzow w miejscach wstrzyknigé byta najprawdopodobniej spowodowana
podraznieniem i znacznym stopniem wrazliwosci szczura na powtarzane wstrzykniecia podskorne.

Przeprowadzono badania dotyczace wczesnego rozwoju zarodkowego oraz rozwoju zarodkowo-
ptodowego u cigzarnych samic krélika, ktérym podawano pegwisomant podskornie w dawkach

1, 31 10 mg/kg mc./dobe. Wyniki tych badan nie wykazaty oddziatywania teratogennego zwigzanego
z podawaniem pegwisomantu podczas organogenezy. W obu badaniach stwierdzono zwiekszong
czestos¢ utraty zarodka po implantacji w przypadku stosowania dawki 10 mg/kg mc./dobe (6-krotnos¢
maksymalnej dawki terapeutycznej podawanej ludziom, w przeliczeniu na powierzchnig ciala).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych ptodnosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Glicyna

Mannitol (E421)

Disodu wodorofosforan bezwodny
Sodu diwodorofosforan jednowodny

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

Po rekonstytucji produkt powinien by¢ natychmiast zuzyty.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Fiolke (fiolki) z proszkiem przechowywaé w lodéwce (2°C — 8°C). Nie zamrazaé. Fiolke (fiolki)
przechowywac¢ w pudetku tekturowym (pudetkach tekturowych) w celu ochrony przed §wiatlem.
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Pudetka tekturowe zawierajace fiolki z proszkiem produktu leczniczego SOMAVERT mozna
przechowywac¢ w temperaturze pokojowej do 25°C przez 30 dni. Termin przydatno$ci do uzycia
nalezy zapisa¢ na pudetku tekturowym (do 30 dni od daty wyjecia z lodowki). Fiolki muszg by¢
chronione przed $§wiattem i nie nalezy ich ponownie umieszcza¢ w lodowce. Fiolki z proszkiem
produktu leczniczego SOMAVERT nalezy wyrzucié, jesli nie zostang zuzyte w ciggu 30 dni od daty
rozpoczecia przechowywania ich w temperaturze pokojowej albo po uptywie terminu waznosci
nadrukowanego na pudetku tekturowym, w zalezno$ci od tego, co nastgpi wczesniej.

Amputkostrzykawke (amputkostrzykawki) przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C lub
W lodéwcee (2°C — 8°C). Nie zamrazacd.

Po rekonstytucji:
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

10 mg lub 15 mg lub 20 mg lub 25 mg lub 30 mg pegwisomantu w postaci proszku w fiolce (ze szkta
olowiowego typu I) z zatyczka (guma chlorobutylowa) i 1 ml rozpuszczalnika (woda do wstrzykiwan)
w amputkostrzykawce (ze szkta borokrzemowego typu I) z ogranicznikiem tloka (guma
bromobutylowa) i nasadka (guma bromobutylowa). Kolor plastikowej ostonki ochronne;j jest
charakterystyczny dla kazdej mocy produktu.

SOMAVERT 10 mg i 15 mg
Opakowanie zawiera 30 fiolek, amputkostrzykawek i igiet z zabezpieczeniem.

SOMAVERT 20 mg, 25 mg i 30 mg
Opakowania zawieraja 1 i 30 fiolek, amputkostrzykawek i igiet z zabezpieczeniem.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Do produktu leczniczego dotaczone sg strzykawka i igla z zabezpieczeniem stosowane do
wstrzyknie¢.

Przed zatozeniem dostarczonej igly z zabezpieczeniem nalezy usuna¢ nasadke ochronna
z amputkostrzykawki. Wystarczy ja odtamac. Strzykawke nalezy trzymac pionowo, aby unikng¢
jakichkolwiek wyciekow. Nie wolno dopusci¢ do kontaktu strzykawki z innymi przedmiotami.

Zdejmij zatyczke 'inge cap
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Proszek nalezy rozpusci¢ w 1 ml rozpuszczalnika. Podczas dodawania rozpuszczalnika ze strzykawki
fiolke 1 strzykawke nalezy trzymac¢ pod katem przedstawionym na ponizszym rysunku.

R:I’i:.ll‘luid

Dodac¢ rozpuszczalnik do fiolki z proszkiem. Rozpuszczalnik nalezy dodawa¢ do fiolki powoli, aby
unikna¢ wytworzenia si¢ piany, ktora moze spowodowac, ze lek nie bedzie nadawat si¢ do uzycia.
Delikatnie rozpus$ci¢ proszek powolnymi, okr¢znymi ruchami. Nie nalezy mocno wstrzasaé, poniewaz
moze to spowodowaé wytracenie substancji czynne;j.

Po rekonstytucji produktu leczniczego roztwoér nalezy obejrze¢ przed wstrzyknieciem, czy nie ma
w nim jakichkolwiek czastek statych obcego pochodzenia lub wszelkich zmian w wygladzie
fizycznym. W przypadku ich stwierdzenia produkt leczniczy nalezy wyrzucic.

Przed pobraniem rozpuszczonego produktu leczniczego SOMAVERT do strzykawki fiolke wraz

z wprowadzong do niej strzykawka nalezy odwroci¢ i upewnic sig, ze przerwa w Kotnierzu zatyczKi
jest widoczna, jak pokazano to na ponizszym rysunku:

tr—i-22  needle

Wysunac¢ igle tak, aby jej koncowka znajdowata si¢ w najnizszym punkcie wystepowania ptynu.
Powoli odciaga¢ tlok strzykawki, aby pobra¢ lek z fiolki. Jesli w strzykawce widoczne beda
pecherzyki powietrza, nalezy postuka¢ w cylinder strzykawki, aby pecherzyki uniosty sie ku gorze,
a nastegpnie delikatnie wypuscic je do fiolki.

Przed wyrzuceniem igly i strzykawki na igl¢ nalezy natozy¢ zabezpieczenie i upewnic sig, ze igla
zostata zablokowana (styszalne kliknigcie). Strzykawek i igiet nigdy nie nalezy uzywa¢ ponownie.
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Produkt przeznaczony jest do jednorazowego podania. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu
leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/240/001 10 mg 30 fiolek
EU/1/02/240/002 15 mg 30 fiolek
EU/1/02/240/004 20 mg 1 fiolka
EU/1/02/240/003 20 mg 30 fiolek
EU/1/02/240/009 25 mg 1 fiolka
EU/1/02/240/010 25 mg 30 fiolek
EU/1/02/240/011 30 mg 1 fiolka
EU/1/02/240/012 30 mg 30 fiolek

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 listopada 2002

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 wrzesnia 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16.06.2022

Szczegbdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTW(:)RCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow biologicznej substancji czynnej

Pfizer Health AB
Mariefredsvagen 37
645 41 Strangnis
Szwecja

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

Irlandia

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e  wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wpltynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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