KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

SOMAVERT® 20 mg enjeksiyonluk ¢dzelti igin toz igeren flakon ve ¢dziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Pegvisomant 20 mg

Sulandirildiktan sonra 1 ml ¢ozelti 20 mg pegvisomant igerir.
(Pegvisomant, rekombinant DNA teknolojisiyle Escherichia coli kullanilarak {iretilmis bir
proteindir).

Yardimci maddeler:

Sodyum Fostfat Dibazik, Susuz 1,04 mg
Sodyum Fosfat, Monobazik (Monohidrat) 0,36 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
SOMAVERT, enjeksiyonluk ¢o6zelti i¢in toz i¢eren flakon ve ¢oziicii igerir.

Toz, beyaz ile hafif kirik beyaz arasi1 bir renktedir. Uriiniin ¢dziiciisii olan enjeksiyonluk su
berrak ve renksizdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

SOMAVERT, cerrahi ve/veya radyasyon terapisi ve/veya diger tibbi tedavilere yetersiz yanit
veren veya bu tedavilerin etkili veya uygun olmadig1 hastalarda akromegalinin tedavisi i¢in
endikedir. Tedavinin amaci, serum IGF-I seviyelerini normale ¢evirmektir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

Tedavi, akromegali tedavisinde uzmanlagsmis bir doktor denetiminde baglatilmalidir.

Doktor gozetiminde 80 mg SOMAVERT yiikleme dozu subkutan olarak uygulanmalidir.
Bunu takiben 10 mg SOMAVERT 1 ml ¢oziicli i¢inde seyreltilerek subkutan enjeksiyonlar
halinde giinliik olarak uygulanmalidir.

Doz ayarlamalarinda serum IGF-I degerleri baz alinmalidir. Serum IGF-I konsantrasyonlari

her dort veya alti haftada bir ol¢iilmelidir ve serum IGF-I konsantrasyonunun yasa gore
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ayarlanmis normal aralik icerisindeki seviyesini ve optimal terapdtik yaniti korumak igin
uygun doz ayarlamalar1 5 mg/giin’liik artiglar ile yapilmalidir.

SOMAVERT’e baglamadan once karaciger enzimlerinin baslangic seviyelerinin
degerlendirilmesi

SOMAVERT’e baglamadan Once hastalar karaciger testlerinin (LT) [serum alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), serum toplam bilirubin (TBIL) ve
alkalin fosfataz (ALP)] baslangic seviyeleri agisindan degerlendirme gec¢irmelidirler.
Baslangi¢ LT degerlerine ve SOMAVERT tedavisi sirasinda gozlemlenen LT degerleri baz
almarak SOMAVERT tedavisi ile ilgili oneriler i¢in bolim 4.4 6zel kullanim uyarilar ve
onlemleri boliimiindeki Tablo A’ya bakiniz.

Maksimum doz 30 mg/glindiir.

Farkl1 dozaj rejimleri i¢in agsagidaki formlar mevcuttur:

SOMAVERT 10mg, 15mg ve 20mg.

Uygulama sekli

SOMAVERT subkutan enjeksiyon olarak uygulanmalidir.

Her seferinde farkli enjeksiyon yeri segilerek lipohipertrofi 6nlenebilir.

Uriiniin uygulama dncesi sulandirilmas ile ilgili talimatlar i¢in 6.6 ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger/bobrek yetmezligi:

SOMAVERT’in bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

SOMAVERT’in 0 yasindan 17 yasa kadar olan cocuklarda giivenliligi ve etkililigi

belirlenmemistir. Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birisine karsi
asir1 duyarlilik

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Biiyiime hormonu salgilayan tiimorler

Biiylime hormonu salgilayan hipofiz bezi tiimorleri bazen genisleyerek ciddi
komplikasyonlara (6rn. goérme alani ile ilgili bozukluklar) neden olabileceginden tiim
hastalarin dikkatli bir sekilde takip edilmesi gereklidir. Eger tlimdrlerde genisleme ile ilgili bir
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Serum IGF-1 izlenmesi

SOMAVERT biiyiime hormonunun potent bir antagonistidir. Serum biiylime hormonu
degerleri artmis olmasina ragmen bu ilacin uygulamasi sonucunda biiyiime hormonu eksikligi
durumu ortaya ¢ikabilir. Serum IGF-I konsantrasyonlar1 takip edilmeli ve SOMAVERT
dozunun ayarlanmasiyla yasa gore ayarlanmis normal aralikta tutulmalidir.

AST/ALT yiikselmesi

SOMAVERT’e baslamadan O©nce hastalar karaciger testlerinin (LT) [serum alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), serum toplam bilirubin (TBIL) ve
alkalin fosfataz (ALP)] baslangi¢ seviyeleri agisindan degerlendirme gecirmelidirler.

Daha Once somatostatin analogu ile tedavi Oykiisii veya ALT ve AST yiikselmesi olan
hastalarda obstriiktif safra yolu hastaligina dair kanitlar ekarte edilmelidir. Karaciger
hastaliginin bulgular1 devam ederse SOMAVERT uygulamasi sonlandirilmalidir.

Baslangic LT degerleri baz alinarak SOMAVERT tedavisine baglanmasit ve SOMAVERT
tedavisi sirasindaki karaciger testlerinin izlenmesi ile ilgili 6neriler i¢in Tablo A’ya bakiniz.

Tablo A: Baslangi¢c LT degerleri baz alinarak SOMAVERT tedavisine baslanmasi ve
SOMAVERT tedavisi sirasindaki karaciger testlerinin periyodik izlenmesi ile ilgili
oneriler

Baslangic LT Degerleri Oneriler

e SOMAVERT ile tedavi edilebilir.

e SOMAVERT ile tedavinin ilk 6 ayinda serum ALT

Normal ve AST konsantrasyonlar1 4-6 haftalik araliklarla
veya hepatiti diisiindiiricli semptomlar sergileyen
hastalarda herhangi bir zamanda izlenmelidir.

e SOMAVERT ile tedavi edilebilir; fakat tedavi
baslangicindan itibaren en az 1 yil boyunca LT
degerleri aylik olarak izlenmelidir. 1. yildan sonra
takip yillik olarak devam edilmelidir.

e Hastanin karaciger fonksiyon bozuklugunu kapsamli
bir tetkik ile belirlenene kadar SOMAVERT ile
tedavi etmeyiniz.

e Somastotin analoglari ile tedavi dykiisii olan hastalar
basta olmak lizere kolelithiasis veya
koledokolithiyazis varligini tespit ediniz.

e Tetkikler baz alinarak tedaviye SOMAVERT ile
baslanmasi degerlendirilmelidir.

e Eger karar tedavi yoniinde ise LT degerleri ve klinik
semptomlar yakinen takip edilmelidir.

Kisaltmalar: ALT = alanin aminotransferaz; AST = aspartat transaminaz; LT = karaciger testi;

ULN = Normalin iist limiti.

Artmis, fakat < 3x ULN

>3 xULN

Eger bir hastada LT artis1 gelisirse veya SOMAVERT kullannomi sirasinda karaciger
bozuklugu belirti veya bulgular1 goriiliirse asagidaki hasta yonetimi dnerilmektedir (Tablo B).
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Tablo B. SOMAVERT tedavisi sirasinda anormal Kkaraciger test sonuclar icin klinik

oneriler

LT Degerleri ve Klinik Belirti/
Bulgular

Oneriler

Artmis, fakat <3x ULN

e SOMAVERT ile tedavi edilebilir; fakat artisin devam

edip etmedigini belirlemek icin LT degerleri aylik
olarak izlenmelidir.

>3x ULN fakat <5x ULN (hepatit
veya diger karaciger hasar1 belirti
veya bulgular1 olmadan veya serum

TBIL degerinde artis)

SOMAVERT ile tedavi edilebilir; fakat artisin devam
edip etmedigini belirlemek i¢in LT degerleri haftalik
olarak izlenmelidir (asagiya bakiniz).

Karaciger fonksiyon bozuklugu i¢in alternatif nedenleri
belirlemek i¢in kapsamli bir karaciger tetkiki
yapilmalidir.

En az 5x ULN veya serum TBIL
artist ile iligkili en az 3x ULN
degerinde  transaminaz artisi
(hepatit veya diger karaciger hasar1
belirti veya bulgular1 olsun yada
olmasin)

Derhal SOMAVERT kullanimini durdurunuz.

Serum degerlerinin normale doniip donmedigini ve
zamani belirlemek i¢in bir seri LT nin de dahil oldugu
kapsamli karaciger tetkikleri yapiniz.

LT degerleri normale donerse (karaciger fonksiyon
bozuklugunun alternatif bir nedeninin  bulunup
bulunmadigina bakilmaksizin), sik stk LT takibi
yaparak SOMAVERT ile tedavinin yeniden
baslatilmasini dikkatli olarak diisiiniiniiz.

Hepatit veya diger karaciger
hasarin1 isaret eden belirti ve
bulgular (6rn., sarilik, biliriibiniiri,

Hemen kapsamli bir karaciger tetkiki gerceklestiriniz.
Eger karaciger hasari dogrulanmis ise ilag kullanimi
durdurulmalidir.

yorgunluk, bulanti, kusma, sag iist
kadran agrisi, assit, agiklanamayan
odem, kolaylikla morarma)

Hipoglisemi
Insiilin veya oral hipoglisemik ilaglarla tedavi edilen diyabetik hastalarda SOMAVERT ile

yapilan bir ¢alisma, bu popiilasyonda hipoglisemi riskini ortaya koymustur. Bundan dolayi,
diabetes mellitusu olan akromegalik hastalarda insiilinin veya hipoglisemik ilaglarin
dozlariin azaltilmasi gerekebilir (bkz. béliim 4.5.).

Fertilitenin iyilestirilmesi

Hastanin klinik durumunun iyiye gitmesi ile sonuglanan IGF-I konsantrasyonundaki diislisiin
terapotik faydalar1 potansiyel olarak kadin hastalarin fertilitesinde de iyilesme saglayabilir
(bkz. bolim 4.6).

Gebelik

Akromegali kontrolii hamilelik sirasinda daha iyiye gidebili. SOMAVERT gebelik
doneminde Onerilmemektedir (bkz. boliim 4.6.). Hamilelik sirasinda SOMAVERT
kullanilmigsa IGF-I diizeyleri yakindan takip edilmelidir. IGF-I seviyelerine gore doz
ayarlamasi (bkz. boliim 4.2) yapilmasi gerekebilir.

Bu tibbi {irlin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermedigi kabul edilebilir”.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iir{iniin ticari isim
ve seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim c¢aligmasi yapilmamistir. Somatostatin analoglariyla tedaviye devam
edilip edilmeyecegi diisliniilmelidir. Akromegali tedavisinde diger iirlinlerle kombine halde
SOMAVERT kullanim1 kapsamli olarak arastirilmamastir.

SOMAVERT’in insiilin duyarliligt tiizerindeki etkilerinden otiirii insiilin veya oral
hipoglisemik tibbi {iriinleri alan hastalarda bu etkin maddelerin dozunun azaltilmasi
gerekebilir (bkz. boliim 4.4.).

SOMAVERT’in biiyiime hormonu ile belirgin yapisal benzerlige sahip olmasi, mevcut ticari
biliyiime hormonu tayinlerinde ¢apraz reaksiyon vermesine neden olur.

Terapotik olarak etkili dozlarda SOMAVERT’in serum konsantrasyonlarinin, akromegali
hastalarinda gbzlenen gercek serum biiylime hormonu seviyelerinden genellikle 100 ila 1000
kat daha yiiksek olmasindan dolayi, ticari olarak mevcut biiylime hormonu tayinleri, gergek
bliylime hormonu seviyelerini oldugundan fazla gosterecektir. Bu nedenle, SOMAVERT
tedavisi, bu ol¢iimlerden elde edilen serum biiylime hormonu konsantrasyonlarina dayanarak
izlenmemelidir veya ayarlanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Veri mevcut degildir.

Karaciger/bobrek yetmezligi:
Veri mevcut degildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hastalara gerektigi takdirde uygun dogum kontrol yontemi kullanmalar1 onerilmelidir (bkz.

bolim 4.4).

Gebelik donemi
SOMAVERT’in gebe kadinlarda kullanimu ile ilgili sinirli sayida veri mevcuttur.

Hayvanlar {lizerinde yapilan calismalar, gebelik/ ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum/ ve-veya/ dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
béliim 5.3.). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

SOMAVERT’in gebelik doneminde ve dogum kontrol yontemi kullanmayan ¢ocuk dogurma
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Hamilelik sirasinda SOMAVERT kullanilmigsa IGF-I diizeyleri (6zellikle ilk 3 aylik
donemde) yakindan takip edilmelidir. Hamilelik doneminde doz ayarlamasi yapilmasi
gerekebilir (bkz. boliim 4.4).

Laktasyon donemi

SOMAVERT’in anne siitline gecisi hayvanlar iizerinde incelenmemistir. SOMAVERT in
insan siitiine ge¢isi konusunda fikir vermek agisindan klinik veriler ¢cok kisitlidir (bildirilen bir
vaka). Bundan dolay1 emziren kadinlarda SOMAVERT kullanilmamalidir. Ancak
SOMAVERT kesilirse emzirmeye devam edilebilir. Bu karar, SOMAVERT tedavisinin
anneye faydasi ve anne siitiiniin cocuga faydasi goz oniinde bulundurularak verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
SOMAVERT igin fertilite ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir.

Hastanin klinik durumunun iyiye gitmesi ile sonuglanan IGF-I konsantrasyonundaki diislisiin
terapotik faydalar1 potansiyel olarak kadin hastalarin fertilitesinde de iyilesme saglayabilir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanim becerisi ile ilgili ¢alisma yapilmamaistir.
4.8. istenmeyen etkiler

Asagidaki liste  SOMAVERT klinik caligmalarinda goriilen istenmeyen reaksiyonlari
icermektedir.

Klinik ¢aligmalarda SOMAVERT ile tedavi edilen hastalarda (n=550), advers reaksiyonlarin
cogu hafif ila orta siddettedir, siireleri kisithdir ve tedavinin kesilmesini gerektirmemislerdir.

Klinik c¢alismalarda SOMAVERT ile tedavi edilen akromegali hastalarinin ylizde >10
kadarinda ortaya ¢ikan, en ¢ok bildirilen advers reaksiyonlar bas agrisi (%25), artralji (%16)
ve diyaredir (%13).

Advers reaksiyonlar asagidaki kategorilere gore siralanmaktadir:

Asagidaki liste klinik ¢alismalarda goriilen ve spontan olarak bildirilen istenmeyen etkileri
icermekte olup sistem organ sinifina ve sikligina gore siniflandirilmistir (¢ok yaygin (> 1/10),
yaygin (> 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100), seyrek (> 1/10.000 ila
<1/1.000) ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan : Trombositopeni, l6kopeni, 16kositoz, kanama egilimi

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan : Hipersensitivite reaksiyonlar®
Bilinmiyor : Anafilaktik reaksiyon®, anafilaktoid reaksiyon®

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin : Hiperkolesterolemi, hiperglisemi, hipoglisemi, kilo alma
Yaygin olmayan : Hipertrigliseridemi

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin : Normal olmayan riiyalar

Yaygin olmayan :Panik atak, kisa donemli hafiza kaybi, apati, konfiizyon, uyku
bozuklugu, libido artisi

Bilinmiyor : Asabiyet

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin : Bag agris1

Yaygin : Somnolans, tremor, bas donmesi, hipoestezi
Yaygin olmayan : Narkolepsi, migren, disguzi

Goz hastaliklan

Yaygin : Gozde agn

Yaygin olmayan : Astenopi

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin olmayan : Meniere hastaligi

Kardiyak hastahklar
Yaygin : Periferik 6dem

Vaskiiler hastalhiklar
Yaygin : Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Yaygin : Dispne
Bilinmiyor : Laringospazm®

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin : Diyare
Yaygin : Kusma, konstipasyon, bulanti, abdominal distansiyon, dispepsi, gaz
Yaygin olmayan :Hemoroid, asin tiikiiriik sekresyonu, agiz kurulugu, dis hastaligi

Hepato-biliyer hastaliklar
Yaygin :Normal olmayan karaciger fonksiyon test sonuglar1 (6rnegin
transaminaz yiiksekligi) (ayrica Boliim 4.4° e bakiniz)

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:

Yaygin : Asir1 terleme, kontiizyon, piriirit®, dokiintii®

Yaygin olmayan :Yiizde Odem, ciltte kuruluk, morarma egiliminde artma, gece
terlemeleri, eritem®, tirtiker®

Bilinmiyor : Anjiyoddem®

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok yaygin : Artralji
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin : Hematiiri
Yaygin olmayan : Proteiniiri, poliiiri, renal fonksiyon bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin :Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu, (enjeksiyon bolgesi asir1 duyarhiligi
dahil), enjeksiyon yerinde morarma ya da kanama, enjeksiyon bolgesi
hipertrofisi, (6rne8in lipohipertrofi)®, grip benzeri rahatsizlik,
yorgunluk, asteni, pireksi

Yaygin olmayan : Iyi hissetmeme, iyilesmede bozukluk, aclik

# Asagida yer alan ilave bilgilere bakiniz.
® Hipersensitivite reaksiyonu ile iligkili istenmeyen etkiler

Secilen yan etkilerin tanim

Enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlarinin ¢ogu lokalize eritem ve sizi ile karakterizedir ve
SOMAVERT tedavisine devam edilirken lokal semptomatik tedavi ile kendiliginden
geemektedir. Lipohipertrofi dahil enjeksiyon bdlgesinde hipertrofi olusumu gozlenmistir.

SOMAVERT ile tedavi edilen hastalarin %16,9’unda diisiik titreli izole anti-biiyiime hormonu
antikorlar1 gelismistir. Bu antikorlarin klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar1 da igeren sistemik hipersensitivite reaksiyonlari,
laringospazm, anjiyoddem, genel cilt reaksiyonlar1 (dokiintii, eritem, prurit, lirtiker) pazarlama
sonrasi kullanimda raporlanmistir. Bazi hastalarin hastaneye yatirilmasi gerekmistir. Tekrar
uygulamada semptomlar tiim hastalarda tekrar olusmamustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

SOMAVERT doz asimi ile ilgili deneyimler kisitlidir. Rapor edilen bir akut doz asimi
vakasinda, 80 mg/giin 7 giin boyunca uygulanmistir ve hastanin halsizlik ve agiz kurulugu
biraz artmistir. Tedavinin kesilmesini takip eden haftada su advers reaksiyonlar gézlenmistir:
insomnia, halsizlik artisi, periferal 6dem, tremor ve kilo alma. Tedavinin kesilmesinden 2
hafta sonra l6kositoz ve enjeksiyon yerinde ve ven ponksiyon bdlgelerinde orta dereceli
kanama gozlenmistir ve bu etkilerin muhtemelen SOMAVERT ile iliskili oldugu
diistiniilmiistiir.

Asir1 doz olgularinda, SOMAVERT uygulamasi kesilmeli ve IGF-I seviyeleri normal araliga
veya bu seviyenin lizerine gelene dek tedaviye yeniden baglanmamalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger 6n hipofiz lobu hormonlar1 ve analoglari
ATC kodu: HO1AXO01

Etki mekanizmasi

Pegvisomant genetik olarak biiylime hormonu reseptdr antagonistine modifiye edilen insan
bliyime hormonu analogudur. Pegvisomant, hiicre yiizeylerinde biiylime hormonu
reseptorlerine baglanir ve buralarda biiylime hormonunun baglanmasini engeller ve boylece
hiicre i¢i bliylime hormonu sinyal iletimini bozar. Pegvisomant, GH reseptorii i¢in oldukga
secicidir ve prolaktin dahil diger sitokin reseptdrleriyle, ¢capraz reaksiyon vermez.

Farmakodinamik etkiler

Pegvisomant ile biiylime hormonunun etkisinin inhibisyonu, insiilin benzeri bilylime faktorii-I
(IGF-I)’ in, ayrica biiyiime hormonuna duyarli serbest IGF-I, IGF baglayan protein-3 (IGFBP-
3) ve aside dayaniksiz IGF-I alt-linitesi (ALS) gibi diger serum proteinlerinin
konsantrasyonlarinda azalma ile sonuglanir.

Klinik etkililik ve glivenlilik

Akromegalik hastalar (n=112) plasebo ve pegvisomantin karsilastirilldigi 12 haftalik,
randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli bir calismada tedavi edilmislerdir. SOMAVERT tedavisi
uygulanan grupta ortalama IGF-I (p<0,0001), serbest IGF-I (p<0,05), IGFBP-3 (p<0,05) ve
ALS’de (p<0,05) baslangictan sonraki tiim vizitlerde doz bagimli bir sekilde, istatistiksel
olarak anlamli distisler goriilmiistiir. Calisma sonunda (12. hafta) plasebo, 10 mg/giin, 15
mg/glin ya da 20 mg/giin SOMAVERT ile tedavi edilen deneklerin sirasiyla %9,7, %38,5,
%75 ve %82 kadarinda serum IGF-I normallesmistir.

Plasebo ile karsilastirilan tiim doz gruplarinda toplam bulgu ve belirti skorlarindaki iyilesme
acisindan plasebodan (p<0,05) istatistiksel olarak anlamli1 farkliliklar gozlemlenmistir.

38 akromegalik denekten olusan bir grup, her giin pegvisomant dozunun uygulandigi en az 12
ay (ortalama=55 hafta) boyunca uzun doénemli, acik etiketli, doz titrasyonlu bir kohort
caligmada izlenmistir. Bu kohorttaki ortalama IGF-I konsantrasyonu pegvisomant ile 917
ng/mL’den 299 ng/mL’ye diiserken %92 kadarinda normal (yasa uygun) IGF-I
konsantrasyonu saglanmaistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Derialtina uygulamay1 takiben pegvisomant emilimi uzun ve yavastir, doruk serum
pegvisomant konsantrasyonlarina, genellikle uygulamadan 33 ila 77 saat sonrasina kadar
ulagilamaz. Derialtina uygulanan dozun ortalama emilimi intraven6z uygulanan doza gore
%57 dir.
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Biyotransformasyon:
Pegvisomant metabolizmasi ¢alisilmamistir.

Eliminasyon:
Coklu dozlar1 takiben pegvisomantin ortalama toplam viicut sistemik klirensinin, 10 ila 20

mg/giin arasinda degisen subkutan dozlar i¢in 28 ml / saat oldugu tahmin edilmektedir.
Pegvisomatin renal klirensi goz ardi edilebilir ve toplam viicut kliresinin %]1’inden az olarak
hesaplanmistir. Pegvisomant tekli ya da ¢oklu dozlarin ardindan genel olarak tahmini 74-172
saat araligindaki ortalama yarilanma 6mrii ile, serumdan yavasca elimine edilebilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Derialtina tek doz pegvisomant uygulamasindan sonra 10, 15, 20 mg’lik artan dozlarda
dogrusallik gézlenmemistir. Popiilasyon farmakokinetigi ¢aligmalarinda kararli halde yaklagik
olarak lineer farmakokinetik gozlemlenmistir. Iki uzun dénemli ¢alismada 10-15-20 mg
giinlik doz alan 145 hastadan elde edilen verilere gore ortalama pegvisomant serum
konsantrasyonlar1 (£SD) sirasiyla 8.800 = 6.300ng/mL, 13.200 = 8.000 ng/mL, 15.600 =+
10.300 ng/mL olarak saptanmistir.

Pegvisomant farmakokinetigi normal saglikli goniilliiler ve akromegali hastalarinda benzerdir
ancak zayif kisilere nazaran daha agir olan kisilerde pegvisomantin toplam viicut klirensi daha
yiiksek olmaya meyillidir; dolayistyla daha yiliksek dozda pegvisomant gerekebilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sican ve maymunlarda tekrarlanan doz toksisitesi ¢calismalarina dayanilarak klinik dis1 veriler
insanlar i¢in herhangi bir 6zel risk gostermemistir. Bununla birlikte, maymunlardaki belirgin
farmakolojik yanittan 6tiirii, terap6tik dozlar alan hastalarda erisilenden daha yiiksek sistemik
maruziyetler calisitilmamistir. Tavsanlardaki bir segment II testi (deney hayvanlari iizerinde
yapilan bir teratojenite testidir) disinda baska herhangi bir iireme toksisite g¢alismasi
gerceklestirilmemistir.

Gilinlik 30 mg doz uygulanan iki uzun donemli c¢alismadaki, ortalama plazma
konsantrasyonlarina dayanarak insan maruziyetinin {i¢ katina esit maruziyet diizeylerinde
yapilan sican karsinojenite ¢alismalarinda, erkeklerde enjeksiyon bolgelerinde fibrozis ve
histiositik inflamasyon ile iliskili malign fibroz histiositoma goézlemlenmistir. Insanlar igin bu
yanitin 6nemi su an icin bilinmemektedir. Enjeksiyon bolgesi tiimorlerinin insidansindaki
artig biiyiik olasilikla irritasyon ve siganin tekrarlayan subkutan enjeksiyona kars1 gelistirdigi
asirt duyarliliktan dolay1 goriilmiistiir.

Hamile tavsanlarda 1,3 ve 10 mg/kg/giin SOMAVERT dozlar1 subkutan uygulanarak erken
embryonik gelisim ve embryo- fetal gelisim caligmalar1 gergeklestirilmistir. Organogenez
sirasinda SOMAVERT uygulamas: ile iligkili teratojenik etkilere dair herhangi bir kanita
rastlanmamistir. 10 mg/kg/giin dozunda (viicut ylizey alam1 baz alinarak hesaplandiginda
insana uygulanan maksimum terapotik dozun 6 kat1) her iki ¢alismada da implantasyon
sonrast kay1p insidansinda artig goriilmiistiir. Herhangi bir fertilite ¢aligmasi yapilmamistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Toz:

Glisin (E640)

Mannitol (E421)

Sodyum fosfat dibazik susuz (E339)
Sodyum fosfat monobazik monohidrat (E339)

Coziicii:
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi {iriin boliim 6.6°da belirtilenler digindaki higbir tibbi iiriinle karistirilmamalidir.
6.3. Raf omrii

36 ay

Sulandirildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C — 8°C) saklayiniz. Dondurucuya koymayimiz. Isiktan korumak i¢in igin
flakon(lar)1 ve ¢oziicii iceren kullanima hazir enjektor(ler)i ambalajinda saklayiniz.

Sulandirildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

Enjeksiyonluk su i¢eren kullanima hazir siringayr 30°C altinda veya buzdolabinda (2°C —
8°C) saklayimiz. Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

20 mg pegvisomant iceren 30 adet tipal1 (klorobutil kauguk) Tip I cam flakon ve 1 ml ¢oziicii
(enjeksiyonluk su) iceren 30 adet piston tipali (bromobutil kauguk) ve ucu kapakh
(bromobutil kauguk) kullanima hazir enjektor (Tip 1 borosilikat cam) ve 30 adet giivenlik
ignesi

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Enjeksiyonu uygulamak i¢in kullanilan enjektor ve giivenlik ignesi iiriin ile birlikte saglanir.
Giivenlik ignesini yerlestirmeden oOnce enjektor kapagi kullannma hazir enjektorden

ayrilmalidir. Bu islem koparilarak yapilir. Enjektor sizintiyr 6nlemek i¢in dik tutulmalidir ve
enjektdriin ucunun herhangi bir seyle temasina izin verilmemelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Enjektor kapagini
ayirin

Toz, 1 mL ¢oziicii kullanilarak sulandirilmalidir. Enjektorden ¢oziicli eklenirken flakon ve
enjektor asagidaki diagramda gosterilen bir agi1 ile tutulmalidir.

Coziicliyli toz flakonuna ekleyiniz. Kopiik olusumu olasiligini engellemek icin ¢oziicli
flakonun i¢ine yavasca bosaltilmalidir. Kopiik olusursa iiriin kullanilamaz hale gelir. Yavas,
dairesel bir hareketle tozu nazikge eritin. Hizla c¢alkalamayiniz, ¢iinkii calkalama etkin
maddenin denatiirasyonuna neden olabilir.

Sulandirildiktan sonra, sulandirilmig ¢ozelti dis partikiiller (veya herhangi bir yabanci
partikiil) veya fiziksel goriinimde herhangi bir degisiklik agisindan gorsel olarak
uygulamadan 6nce incelenmelidir. Bunlardan birinin gézlenmesi durumunda, iiriin atilmalidir.

Coziilmiis SOMAVERT’1 ¢cekmeden once enjektor flakona yerlestirilmis sekildeyken flakonu
ters ¢eviriniz ve asagidaki diagramda gosterildigi gibi tipadaki boslugun goriilebildiginden
emin olunuz.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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igneyi flakondan
¢ikarmadan yavasca
asagiya cekin

Ignenin ucu siv1 icinde en alt seviyede olacak sekilde igneyi asag1 ¢ekiniz. Uriinii flakondan
cekmek icin yavasca enjektordeki pistonu geri ¢ekiniz. Enjektorde hava goriiliirse,
baloncuklar iiste ¢ikarmak ic¢in enjektoriin govdesine hafifce vurun ve sonrasinda nazikge
baloncuklar1 enjektoriin digina itiniz.

Enjektor ve igneyi atmadan Once igne koruyucusunu ignenin iizerinde yerlestirin ve yerine
oturdugundan emin olunuz. Enjektor ve igne bir daha asla kullanilmamalidir.

Tek kullanim igindir. Kullanilmamis olan iirinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin
Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelik™lerine
uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE Ilaclar1 A.S.

Muallim Naci Cad. No:55

34347 Ortakdy/ISTANBUL

Tel.: 0212310 70 00

Faks.: 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI

121/41

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 19.12.2006
Ruhsat yenileme tarihi: 29.12.2015

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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