BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

SOMAVERT 10 mg pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
SOMAVERT 15 mg pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
SOMAVERT 20 mg pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
SOMAVERT 25 mg pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
SOMAVERT 30 mg pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

SOMAVERT 10 mg pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning.
En injektionsflaska innehaller 10 mg pegvisomant.
Efter beredning innehaller 1 ml 16sning 10 mg pegvisomant.*

Hjalpdmne(n) med kind effekt

Lakemedelsstyrkan pa 10 mg innehaller 0,4 mg natrium per injektionsflaska med pulver.

SOMAVERT 15 mg pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning.
En injektionsflaska innehaller 15 mg pegvisomant.
Efter beredning innehaller 1 ml 16sning 15 mg pegvisomant.*

Hjalpdmne(n) med kéand effekt

Lakemedelsstyrkan pa 15 mg innehaller 0,4 mg natrium per injektionsflaska med pulver.

SOMAVERT 20 mg pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning.
En injektionsflaska innehaller 20 mg pegvisomant.
Efter beredning innehaller 1 ml I6sning 20 mg pegvisomant.*

Hjalpdmne(n) med kand effekt

Lakemedelsstyrkan pa 20 mg innehaller 0,4 mg natrium per injektionsflaska med pulver.

SOMAVERT 25 mg pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.
En injektionsflaska innehaller 25 mg pegvisomant.
Efter beredning innehaller 1 ml 16sning 25 mg pegvisomant.*

Hjalpamne(n) med kand effekt

Lakemedelsstyrkan pa 25 mg innehaller 0,5 mg natrium per injektionsflaska med pulver.

SOMAVERT 30 mg pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning.
En injektionsflaska innehaller 30 mg pegvisomant.
Efter beredning innehéller 1 ml I6sning 30 mg pegvisomant.*

Hjalpamne(n) med kand effekt

Lakemedelsstyrkan pa 30 mg innehaller 0,6 mg natrium per injektionsflaska med pulver.
*Framstéllt i Escherichia coli-celler med rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.



3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning (pulver for injektionsvéatska).

Pulvret ar vitt till svagt benvitt.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av vuxna patienter med akromegali som inte svarat tillrackligt pa kirurgisk behandling
och/eller stralbehandling, och for vilka behandling med somatostatinanaloger ej normaliserat IGF-1
nivaerna eller kunnat tolereras.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling bor paborjas under dverinseende av lakare med erfarenhet av akromegalibehandling.

Dosering

En initial dos pa 80 mg pegvisomant bor ges subkutant under medicinskt dverinseende. Darefter ges
SOMAVERT 10 mg, upplést i 1 ml spadningsvatska, dagligen i form av en subkutan injektion.

Dosjusteringar bor baseras pa IGF-1-nivaer. Nivaerna av IGF-1 i serum bor matas med fyra till sex
veckors intervall och eventuella dosjusteringar bor géras i steg om 5 mg/dag, for att stalla in IGF-1-
nivan i serum inom det intervall som ar normalt for aldern och som ger en optimal klinisk effekt.
Analys av leverenzymer vid baslinjen fére insattning av SOMAVERT

Innan behandling med SOMAVERT inleds ska patientens levervérden i serum testas vid baslinjen
(alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas (ASAT), totalt bilirubin (TBIL) och alkaliskt
fosfatas (ALP)). Rekommendationer for insattning av SOMAVERT baserat pa levervérden vid
baslinjen och rekommendationer for dvervakning av levervarden under behandling med SOMAVERT
finns i tabell A i avsnittet “Varningar och forsiktighet” (4.4).

Den maximala dosen bor inte 6verstiga 30 mg/dag.

For de olika doseringsalternativen finns féljande styrkor tillgéngliga: SOMAVERT 10 mg,
SOMAVERT 15 mg, SOMAVERT 20 mg, SOMAVERT 25 mg och SOMAVERT 30 mg.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for SOMAVERT for barn i aldern O till 17 &r har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Aldre
Ingen dosjustering behovs.
Nedsatt lever- eller njurfunktion

Lékemedlets sdkerhet och effekt vid behandling av patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har
inte faststallts.

Administreringssétt

Pegvisomant ska administreras via subkutan injektion.



Injektionsstalle bor varieras varje dag for att motverka lipohypertrofi.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Tumdorer som utsondrar tillvaxthormon

Eftersom tumdrer som utsondrar tillvéaxthormon ibland kan véxa och darmed orsaka allvarliga
komplikationer (t ex inskrankning av synféltet) ar det mycket viktigt att alla patienter 6vervakas
noggrant. Om tecken pa tumortillvaxt observeras kan det vara lampligt med alternativa
behandlingsstrategier.

Overvakning av IGF-1 i serum

Pegvisomant &r en potent antagonist mot tillvaxthormon. Vid tillforsel av detta ldkemedel kan
underskott pa tillvaxthormon uppkomma, trots att nivaerna av tillvaxthormon i serum ar forhojda.
Koncentrationen av IGF-I i serum bor monitoreras och hallas inom normalintervallet for aldern genom
justering av pegvisomant-dosen.

Forhojd ALAT- eller ASAT-niva

Innan behandling med SOMAVERT inleds ska patientens levervérden i serum testas vid baslinjen
(alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas (ASAT), totalt bilirubin (TBIL) och alkaliskt
fosfatas (ALP)).

Obstruktiv gallsjukdom ska uteslutas hos patienter som har forhdjda ALAT- och ASAT-nivaer eller
hos patienter som tidigare behandlats med nagon somatostatinanalog. Behandling med pegvisomant
ska avbrytas om tecken pa leversjukdom kvarstar.

Rekommendationer for insattning av SOMAVERT baserat pa levervarden vid baslinjen och
rekommendationer for dvervakning av levervarden under behandling med SOMAVERT finns i

tabell A.

Tabell A: Rekommendationer for insattning av SOMAVERT baserat pa levervarden vid
baslinjen samt for regelbunden évervaking av levervarden under behandling med SOMAVERT

Levervarden vid baslinjen Rekommendationer

e Kan behandlas med SOMAVERT.

e Serumkoncentrationerna av ALAT och ASAT ska matas med fyra
Normala till sex veckors intervall under de férsta sex manaderna med
SOMAVERT-behandling, eller nar sa ar indicerat hos patienter som
uppvisar symtom pa hepatit..

o Kan behandlas med SOMAVERT, dock ska leverprover tas varje
manad i minst 1 ar efter behandlingsstarten och darefter tva ganger
under det efterfoljande aret.

Férhojda, men mindre &n eller lika
med 3 ganger ULN

o Ska inte behandlas med SOMAVERT forrén en omfattande
utredning faststallt orsaken till patientens leverdysfunktion.

Overstiger 3 ganger ULN e Undersok om kolelitiasis eller koledokolitiasis foreligger, sérskilt
hos patienter med behandling med somatostatin-analog i
anamnesen.




Levervarden vid baslinjen

Rekommendationer

Baserat pa denna utredning, fatta beslut om huruvida
SOMATOVERT ska séttas in.

e Om man beslutar om behandling ska levervérden och kliniska
symtom @vervakas mycket noga.

Forkortningar: ALAT = alaninaminotransferas; ASAT = aspartataminotransferas; ULN = 6vre normalvérde.

Om en patient far forhojda levervarden eller andra tecken och symtom pa leverdysfunktion under
behandling med SOMAVERT rekommenderas nedanstaende atgarder (tabell B).

Tabell B: Kliniska rekommendationer vid onormala levervarden under behandling med

SOMAVERT

Levervéarden och kliniska
tecken/symtom

Rekommendationer

Forhojda, men mindre &n eller lika med 3
ganger ULN

Kan fortsatta med SOMAVERT. Leverprover ska dock tas en
gang i manaden for kontroll av ev. fortsatta kningar.

Mer an 3 men mindre &n 5 ganger ULN
(utan tecken/symtom pa hepatit eller
annan leverskada eller 6kning av serum-
TBIL)

Kan fortsétta med SOMAVERT. Leverprover ska dock tas en
gang i veckan for kontroll av ev. fortsatta 6kningar (se nedan).
Gor en omfattande leverutredning for att avgora om det finns
nagon annan orsak till leverdysfunktion.

Minst 5 ganger ULN, eller forhojda
transaminaser pa minst 3 ganger ULN
associerat med 6kning av serum-TBIL
(med eller utan tecken/symtom pa hepatit
eller annan leverskada)

Satt ut SOMAVERT omedelbart.

Gor en omfattande leverutredning med flera leverprover i foljd for
att avgéra om och nar serumnivéerna atergdr till normalvardena.
Om levervérdena normaliseras (oavsett om en annan orsak till
leverdysfunktionen faststallts), Gvervag forsiktig aterinsattning av
SOMAVERT, med téta leverprover.

Tecken eller symtom som tyder pa hepatit
eller annan leverskada (t.ex. gulsot,
bilirubinuri, trétthet, illaméaende,
krékningar, smérta i hdgra dvre
kvadranten, ascites, oforklarligt 6dem, latt
att fa blamarken)

Starta omedelbart en omfattande leverutredning.
Om leverskada bekraftas ska lakemedlet sattas ut.

Hypoglykemi

I en studie med pegvisomant till diabetespatienter som behandlades med insulin eller perorala
antidiabetika iakttogs risk for hypoglykemi hos dessa patienter. Darfér kan dosen insulin eller perorala
antidiabetika behdva minskas for patienter med akromegali och diabetes mellitus (se avsnitt 4.5).

Forbéttrad fertilitet

Den terapeutiska nyttan av en sankning av nivan av IGF-1, som forbattrar patientens kliniska tillstand,
kan mojligen ocksa medfora en forbattrad fertilitet hos kvinnliga patienter (se avsnitt 4.6).

Graviditet

Kontroll av akromegali kan forbéattras under graviditet. Pegvisomant rekommenderas inte under
graviditet (se avsnitt 4.6). Om pegvisomant anvands under graviditet ska IGF-I-nivaerna évervakas
noga och pegvisomantdoserna kan behdva justeras (se avsnitt 4.2) baserat pa IGF-1-varden.

Natriuminnehdll

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos. Patienter som ater
natriumfattig kost kan informeras om att detta lakemedel &r nast intill “natriumfritt”.




4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts. Det bor 6vervégas huruvida behandling med somatostatinanaloger
bor fortsétta eller ej. Anvandning av detta lakemedel i kombination med andra lakemedel for
behandling av akromegali har ej studerats i stérre omfattning.

Patienter som far insulin eller perorala antidiabetika kan krava dosminskningar av dessa aktiva
substanser pa grund av att pegvisomant paverkar insulinkansligheten (se avsnitt 4.4).

Pegvisomant har en tydlig strukturell likhet med tillvaxthormon, vilket gor att det korsreagerar i
kommersiellt tillgangliga analysmetoder for tillvéxthormon. Eftersom serumhalten av detta lakemedel
vid tillforsel av terapeutiskt verksamma doser normalt &r 100 till 1000 ganger hogre an de faktiska
serumhalter av tillvéxthormon som upptréader vid akromegali kommer matvardena for tillvaxthormon i
serum att vara falska vid anvandning av kommersiellt tillgangliga metoder for analys av
tillvaxthormon. Behandlingen med pegvisomant bor darfér inte monitoreras, eller doserna justeras,
baserat pa de serumnivaer av tillvaxthormon som uppmatts med sadana metoder.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begransad méngd data fran anvandning av pegvisomant hos gravida kvinnor. Djurstudier ar
ofullstandiga vad galler reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

SOMAVERT rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder effektivt
preventivmedel.

Om pegvisomant anvands under graviditet ska IGF-I-nivaerna dvervakas noga, sarskilt under forsta
trimestern. Det kan vara nédvandigt att justera dosen av pegvisomant under graviditet (se avsnitt 4.4).

Amning

Det finns inga djurstudier med avseende pa utsondring av pegvisomant i brostmjolk. Kliniska data &r
for begransade (ett rapporterat fall) for att dra nagra slutsatser om utsondringen av pegvisomant i
bréstmjolk hos méanniska. Pegvisomant bér darfor inte ges till ammande kvinnor. Daremot kan
amningen fortga om behandlingen med detta lakemedel avbryts. Ett sadant beslut bor baseras pa en
beddmning av nyttan av pegvisomant-behandlingen for modern jamfort med nyttan av amningen for
barnet.

Fertilitet

Det finns inga data om fertilitet tillgdngliga for pegvisomant.

Den terapeutiska nyttan av en sankning av IGF-1-nivan, vilket resulterar i en forbattring av patientens
kliniska tillstand, kan mojligen ocksa medfora en forbattrad fertilitet hos kvinnliga patienter.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inga studier har utforts pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Nedanstaende lista omfattar biverkningar som iakttagits vid kliniska prévningar med SOMAVERT.



I kliniska studier med patienter som behandlats med pegvisomant (n=550) har den stérsta delen av
biverkningarna varit milda till mattliga, pagatt under begransad tid och inte kravt att behandlingen
avbryts.

De vanligaste rapporterade biverkningarna som forekom hos > 10 % av patienterna med akromegali
som behandlades med pegvisomant under de kliniska prévningarna var huvudvark 25 %, artralgi 16 %
och diarré 13 %.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Nedanstaende lista innehaller biverkningar som observerats i kliniska prévningar eller spontant
rapporterats, klassificerade utifran organsystem och frekvens.

Biverkningarna &r listade enligt foljande kategorier:

Mycket vanliga: >1/10

Vanliga: >1/100 och <1/10

Mindre vanliga:  >1/1000 och <1/100

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)

Organsystemklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kand
vanliga (>1/100 och (>1/1000 och < frekvens (kan
=1/10) <1/10) 1/100) inte berdknas

fran
tillgangliga
data)

Blodet och trombocytopeni,

lymfsystemet leukopeni,

leukocytos,
hemorragisk diates

Immunsystemet Overkanslighetsreakt | anafylaktisk

ioner® reaktion®,
anafylaktoid
reaktion®

Metabolism och hyperkolesterole | hypertriglyceridemi

nutrition mi,

hyperglykemi,
hypoglykemi,
viktokning

Psykiska storningar mardréommar panikattacker, ilska

forsamrat
korttidsminne, apati,
forvirring,
somnstorningar,
Okad libido

Centrala och perifera | huvudvéark | somnolens, narkolepsi, migrén,

nervsystemet tremor, yrsel, dysgeusi
hypestesi

Ogon Odgonsmarta astenopi

Oron och balansorgan Meéniéres sjukdom

Hjértat perifera ddem

Blodkarl hypertoni

Andningsvagar, dyspné laryngospasm?®

bréstkorg och

mediastinum




Organsystemklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kand
vanliga (>1/100 och (>1/1000 och < frekvens (kan
(=1/10) <1/10) 1/100) inte beraknas
fran
tillgangliga
data)

Magtarmkanalen diarré krakningar, hemorrojder, tkad

forstoppning, salivering,

illamé&ende, muntorrhet,

svullen mage, tandproblem

dyspepsi,

gasbildning
Lever och gallvéagar forhojda

leverfunktionsva

rden (t ex

forhojda

transaminaser)

(se avsnitt 4.4)
Hud och subkutan hyperhidros, ansiktsodem, torr angioddem®
vavnad bl&marken, hud, 6kad tendens

pruritus®, utslag® | till blamarken,

nattliga svettningar,
erytem®, urtikaria®

Muskuloskeletala artralgi myalgi, artrit
systemet och bindvav
Njurar och urinvégar hematuri proteinuri, polyuri,

nedsatt njurfunktion

Allméanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

reaktioner vid
injektionsstéllet
(inklusive
Overkanslighet
vid
injektionsstéllet)
, bldmarken eller
blédningar vid
injektionsstéllet,
hypertrofi vid
injektionsstéllet
(t.ex.
lipohypertrofi)?,
influensaliknand
e symtom,
trotthet, asteni,
feber

kansla av att vara
onormal, onormal
sarlakning, hunger

2 Se Beskrivning av utvalda biverkningar nedan.
b Biverkningar relaterade till dverkanslighetsreaktion

Beskrivning av utvalda biverkningar

De flesta av reaktionerna pa injektionsstallet beskrevs som lokala erytem och émhet, som avklingade
spontant med lokalbehandling av symptomen under fortsatt behandling med pegvisomant. Férekomst
av hypertrofi vid injektionsstallet, inklusive lipohypertrofi, har noterats.

Hos 16,9 % av patienterna som behandlades med pegvisomant utvecklades isolerade, laga titrer av
antikroppar mot tillvdxthormon. Den kliniska betydelsen av dessa antikroppar &r okand.

Systemiska dverkénslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, laryngospasm,

8



angioddem, generella hudreaktioner (utslag, erytem, klada, urtikaria) har rapporterats efter lansering.
Vissa patienter behovde sjukhusvard. Vid ateradministrering aterkom inte symtomen hos
alla patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Erfarenheterna fran 6verdosering av pegvisomant ar begransade. | det enda rapporterade fallet av akut
overdosering, varvid 80 mg tillférdes varje dag under 7 dagar, upplevde patienten en nagot dkad
trotthet och muntorrhet. Veckan efter att behandlingen avbrots iakttogs foljande biverkningar:
insomnia, dkad trotthet, perifera 6dem, tremor och viktokning. Tva veckor efter avbruten behandling
iakttogs leukocytos och mattliga bldningar fran injektions- och venpunktionsstallen, som bedémdes
kunna vara relaterat till pegvisomant.

Vid 6verdosering bor tillforseln av detta ldkemedel avbrytas och inte aterupptas forran IGF-1-vardena
atergatt till nivaer inom det normala intervallet eller daréver.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga hypofysframlobens hormoner samt analoger. ATC-kod: HO1AX01

Verkningsmekanism

Pegvisomant ar en analog till humant tillvéxthormon, som genom genteknik forandrats till en
antagonist till receptorn for tillvaxthormon. Pegvisomant binder till tillvaxthormonreceptorerna pa
cellytan, och blockerar darigenom bindning av tillvdxthormon, vilket stor den intracellulara
signaldverforingen. Pegvisomant &r starkt selektivt for tillvaxthormonreceptorn och korsreagerar inte
med andra cytokinreceptorer, inklusive prolaktin.

Farmakodynamisk effekt

Nar effekten av tillvaxthormon hammas av pegvisomant minskar serumnivaerna av insulinliknande
tillvaxtfaktor | (IGF-I), liksom av andra tillvaxthormonkansliga proteiner, exempelvis fritt IGF-I, den
syralabila subenheten till IGF-1 (ALS), och insulinliknande tillvaxtfaktorbindande protein-3
(IGFBP-3).

Klinisk effekt och sakerhet

112 patienter med akromegali behandlades under 12 veckor i en randomiserad, dubbelblind
multicenterstudie, dar behandling med placebo och pegvisomant jamfordes. | de grupper som
behandlades med pegvisomant noterades vid alla métningar efter uppmatt basniva en dosberoende och
statistiskt signifikant minskning av genomsnittligt IGF-1 (p<0,0001), fritt IGF-1 (p<0,05), IGFBP-3
(p<0,05) och ALS (p<0,05). IGF-I i serum hade normaliserats vid prévningens slut (vecka 12) hos



9,7 %, 38,5 %, 75 % respektive 82 % av de patienter som fick placebo, 10 mg/dag, 15 mg/dag
respektive 20 mg/dag pegvisomant.

Statistiskt signifikanta skillnader mot placebo (p<0,05) observerades i den totala tecken- och
symptomskalan, jamfort med placebo, i alla dosgrupperna.

En grupp om 38 personer med akromegali har féljts i en 6ppen langtidsstudie med dostitrering under
minst 12 manader i f6ljd med daglig dosering av pegvisomant (genomsnittlig behandlingstid 55
veckor). Medelvardet av IGF-I i denna grupp sjonk fran 917 ng/ml till 299 ng/ml vid behandling med
pegvisomant, varav 92 % erholl en for aldern normal IGF-I koncentration.

| andra studier och &ven i Acro-studien normaliserade pegvisomant IGF-1-nivaerna hos en stor
procentandel patienter (> 70 %) och minskade nivaerna av plasmaglukos i fasta (FPG) och
plasmainsulin i fasta (FPI) signifikant.

Pegvisomant forbattrar dven insulinkéansligheten, vilket sannolikt beror pa en blockering av GH-
receptorerna pa vavnader, framst levern men aven fettvavnad, njurar och skelettmuskulatur, vilket
eliminerar den skadliga effekten av GH pa insulinsignalering, lipolys och glukoneogenes.
Verkningsmekanismen hos alla dessa effekter ar dock annu inte helt kdnd. En minskning av dosen
insulin eller antidiabetika kan behévas hos med akromegalipatienter med diabetes mellitus (se
avsnitt 4.4 och 4.5).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Absorptionen av pegvisomant efter subkutan administrering ar langsam och utdragen, och maximal
serumkoncentration for pegvisomant uppnas normalt inte forran 33 — 77 timmar efter tillforsel.
Medelvardet for absorptionen av en subkutan dos var 57 % av vérdet efter en intravends dos.
Distribution

Distributionsvolymen for pegvisomant ar relativt liten (7-12 1.

Metabolism

Metabolismen av pegvisomant har ej studerats.

Eliminering

Genomsnittlig totalclearance for pegvisomant efter multipla doser berdknas vara 28 ml/timme vid
subkutan dosering av 10 — 20 mg/dag. Njurclearance for pegvisomant ar forsumbar och svarar for
mindre &n 1 % av totalclearance. Pegvisomant elimineras langsamt ur serum, normalt med en

genomsnittlig berédknad halveringstid i intervallet 74 till 172 timmar efter en eller flera doser.

Linjaritet/icke-linjaritet

Efter enstaka subkutana injektioner av pegvisomant sags ingen linjaritet med stigande doser pa 10, 15
eller 20 mg. Approximativt linjér kinetik observerades vid steady state hos forsokspersonerna i
farmakokinetikstudierna. 145 patienter erholl dagliga doser om 10, 15 eller 20 mg i tva langtidsstudier.
Resultaten visade genomsnittliga serumkoncentrationer av pegvisomant (+ SD) pa ca 8800 + 6300,
13200 + 8000 respektive 15600 + 10300 ng/ml.

Farmakokinetiken for pegvisomant ar likartad for normala friska forsokspersoner och for patienter

med akromegali, &ven om personer med hdgre kroppsvikt tenderar att ha en hogre totalclearance for
pegvisomant &n lattare personer, och kan darfér behdva storre doser av pegvisomant.
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5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska data indikerar inte nagra sarskilda risker for manniska, baserat pa studier av toxicitet vid
upprepad dosering till ratta och apa. P g a utpraglade farmakologiska effekter hos apa har dock
systemisk exposition storre an den som erhalls hos patienter vid terapeutiska doser ej studerats.

Malignt fibrost histiocytom associerat med fibros och histiocytér inflammation har observerats vid
injektionsstallet hos hanrattor i karcinogenicitetstudien vid exponeringsnivaer motsvarande tre ganger
den humana exponeringen, baserat pd medelplasmakoncentrationen i tva langtidsstudier med den
dagliga dosen 30 mg. Resultatens relevans for manniska &r for narvarande inte kénd. Den 6kade
incidensen av tumorer vid injektionsstallet orsakades sannolikt av irritation och rattans hoga kanslighet
for upprepade subkutana injektioner.

Studier av tidig embryonal utveckling och embryofetal utveckling utférdes pa draktiga kaniner med
pegvisomant i subkutana doser pa 1, 3 och 10 mg/kg/dag. Det fanns inga tecken pa teratogena effekter
i samband med administrering av pegvisomant under organbildningen. Vid 10 mg/kg/dag (6 ganger

den hogsta terapeutiska dosen till méanniska baserat pa kroppsyta) observerades en okad
postimplantationsforlust i bada studierna. Ingen fertilitetsstudie har utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Pulver:

Glycin

Mannitol (E421)

Dinatriumfosfat, vattenfri

Natriumdivéatefosfat, monohydrat

Vatska:
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar.

Efter beredning skall 16sningen anvandas omedelbart.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvara injektionsflaskorna med pulver i kylskap (2 °C — 8 °C). Far gj frysas. Forvara
injektionsflaskorna i kartongen. Ljuskansligt.

Kartongen som innehaller SOMAVERT injektionsflaskor med pulver kan forvaras i rumstemperatur
vid hogst 25 °C under en period pa hogst 30 dagar. Anvéand senast-datum ska anges pa kartongen
(hogst 30 dagar fran det datum da den togs ut ur kylskapet). Injektionsflaskorna maste skyddas mot
ljus och far inte stallas tillbaka i kylskapet. SOMAVERT injektionsflaskor med pulver ska kasseras
om de inte anvands inom 30 dagar i rumstemperatur eller vid utgangsdatumet som finns tryckt pa
kartongen, beroende pa vilket som kommer forst.

Forvara forfylld spruta/sprutor vid hogst 30 °C eller i kylskap (2 °C — 8 °C). Far gj frysas.
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Efter beredning:
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 mg eller 15 mg eller 20 mg eller 25 mg eller 30 mg pegvisomant i pulver i en injektionsflaska (typ |
flintglas) med propp (klorbutylgummi) och 1ml I6sningsmedel (vatten for injektionsvétskor) i en
forfylld spruta (typ | borosilikatglas) med en propp (brombutylgummi) och ett spetslock
(bromobutylgummi). Fargen pé det skyddande plastlocket anger produktens styrka.

SOMAVERT 10 mg och 15 mg
Forpackningsstorlek med 30 injektionsflaskor, forfyllda sprutor och nélar med skydd.

SOMAVERT 20 mg, 25 mg och 30 mg
Forpackningsstorlek med 1 och 30 injektionsflaskor, forfyllda sprutor och nalar med skydd.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Sprutan och nalen med skydd som anvands for att administrera injektionen tillhandahalls med
lakemedlet.

Sprutlocket maste tas av fran den forfyllda sprutan innan den medféljande nalen med skydd satts fast.

Bryt av sprutlocket. Sprutan ska hallas uppratt for att undvika lackage och sprutans dnde
far inte vidrora nagot.

Ta av sprutlocket
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Pulvret ska l6sas upp med 1 ml spadningsvatska. Vid tillsats av spadningsvatskan fran sprutan ska
injektionsflaskan och sprutan hallas i en vinkel som visas i bilden nedan.

Tillsatt vatska

Tillsatt spadningsvatskan till injektionsflaskan med pulver. Spadningsvatskan ska langsamt tommas i
injektionsflaskan for att undvika risken fér skumbildning. Det skulle géra lakemedlet oanvéndbart.
Los pulvret i vattnet genom langsam rotation av flaskan. Flaskan ska inte skakas, eftersom detta kan
gora att den aktiva substansen denatureras.

Efter beredning ska den beredda I6sningen inspekteras visuellt fore administrering for att se om den
innehaller nagra frammande partiklar eller om det finns nagra synliga forandringar. Om sa ar fallet ska
lakemedlet kasseras.

Vand pa injektionsflaskan med sprutan fortfarande inford i injektionsflaskan innan det upplésta
SOMAVERT dras in. Sékerstall att mellanrummet i proppen syns enligt bilden nedan:

Flytta om nalen

Dra ndlen nedat sa att nalspetsen ar vid sin lagsta punkt i vatskan. Dra forsiktigt ut kolven i sprutan for
att dra ut lakemedlet ur injektionsflaskan. Om luft syns i sprutan ska du knacka pa sprutcylindern sa att
bubblorna stiger uppat och sedan forsiktigt trycka ut bubblorna i injektionsflaskan.

Vik nélskyddet 6ver nalen och se till att det klickar pa plats, fore kassering av sprutan och nalen.
Sprutan och nalen far aldrig ateranvandas.

Endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 13 november 2002

Datum for den senaste férnyelsen: 20 september 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
16.6.2022

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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