ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

SOMAVERT 10 mg p6 e solvente para solugao injetavel
SOMAVERT 15 mg po e solvente para solugéo injetavel
SOMAVERT 20 mg po e solvente para solucdo injetavel
SOMAVERT 25 mg po e solvente para solucdo injetavel
SOMAVERT 30 mg po e solvente para solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

SOMAVERT 10 mg p6 e solvente para solucao injetavel
Um frasco para injetaveis contém 10 mg de pegvisomant.
Apbs reconstituicdo, 1 ml de solugdo contém 10 mg de pegvisomant.*

Excipiente com efeito conhecido

A concentragdo de 10 mg do medicamento contém 0,4 mg de sodio por frasco de po.

SOMAVERT 15 mg p6 e solvente para solugdo injetavel
Um frasco para injetaveis contém 15 mg de pegvisomant.
Ap0s reconstitui¢do, 1 ml de solucdo contém 15 mg de pegvisomant.*

Excipiente com efeito conhecido

A concentragdo de 15 mg do medicamento contém 0,4 mg de sodio por frasco de po.

SOMAVERT 20 mg p6 e solvente para solucéo injetavel
Um frasco para injetaveis contém 20 mg de pegvisomant.
Apds reconstituicdo, 1 ml de solugdo contém 20 mg de pegvisomant.*

Excipiente com efeito conhecido

A concentrac¢do de 20 mg do medicamento contém 0,4 mg de sodio por frasco de po.

SOMAVERT 25 mg p6 e solvente para solucdo injetavel
Um frasco para injetaveis contém 25 mg de pegvisomant.
Apds reconstituicdo, 1 ml de solugdo contém 25 mg de pegvisomant.*

Excipiente com efeito conhecido

A concentragdo de 25 mg do medicamento contém 0,5 mg de sodio por frasco de po.

SOMAVERT 30 mg pé e solvente para solucéo injetavel
Um frasco para injetaveis contém 30 mg de pegvisomant.
Ap0s reconstitui¢do, 1 ml de solucdo contém 30 mg de pegvisomant.*

Excipiente com efeito conhecido

A concentrac¢do de 30 mg do medicamento contém 0,6 mg de sodio por frasco de po.
*produzido em células de Escherichia coli por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.



3. FORMA FARMACEUTICA
Po e solvente para solucdo injetavel (pd para uso injetavel).

O po ¢ branco a esbranquigado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagoes terapéuticas

Tratamento de doentes adultos com acromegalia que apresentaram resposta inadequada a cirurgia e/ou
radioterapia e nos quais um tratamento médico apropriado com analogos da somatostatina ndo
normalizou as concentracdes de IGF-I ou ndo foi tolerado.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado sob a vigilancia de um médico experiente no tratamento da
acromegalia.

Posologia

Deve administrar-se uma dose de carga de 80 mg de pegvisomant, por via subcutanea, sob vigilancia
médica. Apoés esta dose, deve administrar-se SOMAVERT 10 mg reconstituido em 1 ml de solvente
por injecdo subcutinea, uma vez por dia.

Os ajustes posologicos devem ser baseados nos niveis séricos de IGF-1. As concentragdes séricas de
IGF-I devem ser doseadas todas as quatro a seis semanas ¢ devem ser feitos ajustes de dose
apropriados por aumentos de 5 mg por dia, de modo a manter a concentragdo sérica de IGF-I dentro do
intervalo normal ajustado a idade e manter uma resposta terap€utica 6tima.

Avaliagdo dos niveis basais de enzimas hepaticas antes do inicio do tratamento com SOMAVERT

Antes do inicio do tratamento com SOMAVERT, os niveis séricos basais dos testes da fungdo hepatica
(TFH) [alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), bilirrubina total (BILT) e
fosfatase alcalina (ALP)] dos doentes devem ser avaliados. Para recomendagdes relativas ao inicio do
tratamento com SOMAVERT baseadas nos TFH basais e para recomendagdes sobre a monitoriza¢do
dos TFH durante o tratamento com SOMAVERT, consulte a Tabela A em Adverténcias e precaugoes
especiais de utilizagdo (4.4).

A dose maxima nao deve exceder os 30 mg por dia.

Estdo disponiveis as seguintes dosagens para os diferentes regimes terap€uticos: SOMAVERT 10 mg,
SOMAVERT 15 mg, SOMAVERT 20 mg, SOMAVERT 25 mg e SOMAVERT 30 mg.

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de SOMAVERT em criangas com 0 a 17 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Idosos
Nao € necessario ajuste de dose.

Compromisso hepdtico ou renal
Nao se estabeleceu a segurancga e eficaicia do SOMAVERT em doentes com insuficiéncia renal ou
hepatica.



Modo de administracdo

O pegvisomant deve ser administrado por injecdo subcutanea.

Deve variar diariamente o local da injecdo de modo a prevenir a lipo-hipertrofia.

Para instru¢des acerca da reconstitui¢do do medicamento antes da administragdo, ver sec¢do 6.6.
4.3 Contraindicac¢oes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ o niumero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Tumores secretores da hormona de crescimento

Dado que os tumores da hipofise secretores de hormona de crescimento podem, por vezes, expandir-
se, causando complicagdes graves (por ex., deficiéncias a nivel do campo visual) é essencial que todos
os doentes sejam monitorizados cuidadosamente. Caso surjam evidéncias de expansdo tumoral,
poderdo ser aconselhaveis procedimentos alternativos.

Monitorizacdo da IGF-1 sérica

O pegvisomant ¢ um antagonista potente da acdo da hormona de crescimento. A administragdo deste
medicamento pode induzir um estado de deficiéncia em hormona de crescimento, apesar da presenca
de niveis séricos elevados de hormona de crescimento. As concentragdes séricas de IGF-I devem ser
monitorizadas e mantidas dentro do intervalo normal ajustado a idade, através do ajuste da dose de
pegvisomant.

Elevacdo da ALT ou AST

Antes do inicio do tratamento com SOMAVERT, os niveis séricos basais dos testes da fungdo hepatica
(TFH) [alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), bilirrubina total (BILT) e
fosfatase alcalina (ALP)] dos doentes devem ser avaliados.

Deve-se excluir a possibilidade de doenga obstrutiva do trato biliar em doentes com ALT ¢ AST
elevadas ou em doentes com uma historia anterior de tratamento com qualquer andlogo da
somatostatina. Deve-se suspender a administragao do pegvisomant, caso persistam sinais de doenga
hepatica.

Para recomendacgdes relativas ao inicio do tratamento com SOMAVERT baseadas nos TFH basais e
para recomendagoes sobre a monitoriza¢do dos TFH durante o tratamento com SOMAVERT, consulte
a Tabela A.

Tabela A: Recomendacdes para inicio do tratamento com SOMAVERT baseadas nos TFH
basais e para a monitorizagao periédica dos TFH durante o tratamento com SOMAVERT

Niveis basais dos TFH Recomendacoes

e O tratamento com SOMAVERT ¢ possivel.

e As concentracdes séricas de ALT e AST devem ser
monitorizadas em intervalos de 4 a 6 semanas durante os
primeiros 6 meses de tratamento com SOMAVERT, ou a

Normal
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Niveis basais dos TFH

Recomendacoes

qualquer momento em doentes que apresentem sintomas
sugestivos de hepatite.

Elevados, mas iguais ou inferiores a
3 x LSN

O tratamento com SOMAVERT ¢ possivel. No entanto,
deve monitorizar mensalmente os TFH durante pelo
menos 1 ano apos o inicio da terapéutica e, em seguida,
semestralmente durante o ano seguinte.

Superiores a 3 x LSN

Nao tratar com SOMAVERT até que um exame
detalhado estabeleca a causa da disfunc¢do hepatica do
doente.

Determinar a presenca de colelitiase ou coledocolitiase,
especialmente em doentes com historia de terapéutica
prévia com analogos da somatostatina.

Com base no exame detalhado, considerar o inicio da
terapéutica com SOMAVERT.

Se a decisdo for tratar, os TFH e os sintomas clinicos
devem ser cuidadosamente monitorizados.

Abreviaturas: ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato transaminase; TFH = testes da funcao

hepatica; LSN = limite superior do normal.

Se um doente apresentar TFH elevados, ou quaisquer outros sinais ou sintomas de disfung@o hepatica
durante o tratamento com SOMAVERT, ¢ recomendado o seguinte controlo do doente (Tabela B).

Tabela B. Recomendacées clinicas baseadas em resultados alterados nos testes da funciao
hepatica durante o tratamento com SOMAVERT

Niveis dos TFH e sinais/sintomas
clinicos

Recomendacgoes

Elevados, mas iguais ou inferiores a 3
x LSN

e Pode continuar a terapéutica com SOMAVERT. No entanto,

os TFH devem ser monitorizados mensalmente para
determinar se ocorrem novos aumentos.

Superiores a 3 x mas inferiores a 5 X
LSN (sem sinais/sintomas de hepatite
ou outra lesdo hepatica, nem aumento
da BILT sérica)

e Pode continuar a terapéutica com SOMAVERT. No entanto,

os TFH devem ser monitorizados semanalmente para
determinar se ocorrem novos aumentos (consulte abaixo).

e Realizar um exame hepatico detalhado para determinar se

existe alguma causa subjacente alternativa para a disfungéo
hepatica.

Pelo menos 5 x LSN, ou elevagdes das
transaminases pelos menos 3 x LSN
associadas a um aumento da BILT
sérica (com ou sem sinais/sintomas de
hepatite ou outra lesdo hepatica)

e Descontinuar o tratamento com SOMAVERT

imediatamente.

e Realizar um exame hepatico detalhado, incluindo TFH

sequenciais, para determinar se e quando os niveis séricos
voltam ao normal.

e Se os TFH normalizarem (independentemente de ser

identificada uma causa subjacente alternativa para a
disfun¢@o hepatica), considere o reinicio cauteloso da
terapéutica com SOMAVERT, com monitorizacao frequente
dos TFH.

Sinais ou sintomas sugestivos de
hepatite ou de outra lesdo hepatica (p.
ex., ictericia, bilirrubintiria, fadiga,
nauseas, vomitos, dor no quadrante
superior direito, ascite, edema
inexplicavel, tendéncia aumentada
para o aparecimento de hematomas)

e Realizar imediatamente um exame hepatico detalhado.
e Se for confirmada uma lesdo hepatica, o medicamento deve

ser descontinuado.




Hipoglicemia

O estudo realizado com pegvisomant em doentes diabéticos tratados tanto com insulina como com
medicamentos hipoglicemiantes orais revelou o risco de hipoglicémia nesta populagdo. Assim, em
doentes acromegalicos com diabetes mellitus, pode ser necessaria a diminui¢cdo das doses de insulina
ou de medicamentos hipoglicemiantes orais (ver sec¢do 4.5).

Fertilidade melhorada

Os beneficios terapéuticos da redugdo da concentragdo de IGF-I, que origina a melhoria da condi¢do
clinica dos doentes, também podem potencialmente melhorar a fertilidade em doentes do sexo
feminino (ver sec¢do 4.6).

Gravidez

O controlo da acromegalia pode melhorar durante a gravidez. O pegvisomant nao é recomendado
durante a gravidez (ver seccao 4.6). Se o pegvisomant for utilizado durante a gravidez, os niveis de
IGF-I devem ser monitorizados atentamente, podendo ser necessario ajustar as doses de pegvisomant
(ver secg@o 4.2) com base nos valores de IGF-I.

Teor de so6dio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por unidade de dose. Os doentes
com dietas com baixo teor em sodio podem ser informados de que este medicamento ¢ praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos de interagdo. Deve ser considerado se o tratamento com analogos da
somatostatina deve ou ndo continuar. A utiliza¢ao deste medicamento em associagdo com outros
medicamentos para o tratamento da acromegalia ndo foi exaustivamente estudada.

Os doentes com terapéutica concomitante de insulina ou medicamentos hipoglicemiantes orais podem
necessitar de reducdo da dose destas substancias ativas, devido ao efeito do pegvisomant sobre a
sensibilidade a insulina (ver seccao 4.4).

O pegvisomant tem uma semelhanga estrutural significativa com a hormona de crescimento, pelo que
provoca reagdes cruzadas com os testes de hormona de crescimento disponiveis no mercado. Uma vez
que as concentragdes séricas de doses terapéuticas deste medicamento sdo geralmente 100 a 1000
vezes superiores as concentragdes séricas reais de hormona de crescimento em doentes com
acromegalia, as determinagdes das concentracdes séricas de hormona de crescimento vao ser
falsamente registadas ao utilizar testes de doseamento de hormona de crescimento disponiveis no
mercado. O tratamento com pegvisomant nao deve ser monitorizado ou ajustado com base nas
concentracdes séricas de hormona de crescimento registadas com estes testes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados provenientes da utilizagdo de pegvisomant em mulheres gravidas, ¢ limitada.
Os estudos em animais s2o insuficientes no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

SOMAVERT nio é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar
que nao utilizam métodos contracetivos.



Se o pegvisomant for utilizado durante a gravidez, os niveis de IGF-I devem ser monitorizados
atentamente, especialmente durante o primeiro trimestre. Pode ser necessario ajustar a dose de
pegvisomant durante a gravidez (ver secgdo 4.4).

Amamentacao

A excregdo de pegvisomant no leite ndo foi estudada em animais. A informagao clinica é muito
limitada (um caso notificado) para se retirar qualquer conclusao relativa a excrecdo de pegvisomant no
leite materno humano. Deste modo, o pegvisomant ndo deve ser utilizado em mulheres que estejam a
amamentar. No entanto, pode continuar-se com o aleitamento se este medicamento for descontinuado:
esta decisdo deve ter em conta o beneficio da terapéutica com pegvisomant para a mae e o beneficio
do aleitamento para a crianga.

Fertilidade

Nao ha dados disponiveis sobre fertilidade para o pegvisomant.

Os beneficios terap€uticos de uma redug@o da concentragdo de IGF-I, que origina a melhoria da
condicao clinica dos doentes, também podem potencialmente melhorar a fertilidade em doentes do
sexo feminino.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A lista abaixo descrita contém reac¢des adversas registadas nos ensaios clinicos com SOMAVERT.

Nos ensaios clinicos, nos doentes tratados com pegvisomant (n = 550), a maioria das reagdes adversas
ao pegvisomant foi de intensidade ligeira a moderada, de duracdo limitada e ndo exigiu a suspensao do
tratamento.

As reacdes adversas notificadas com maior frequéncia e que ocorreram em > 10% dos doentes com
acromegalia tratados com o pegvisomant durante os ensaios clinicos, foram cefaleias 25%, artralgia
16% e diarreia 13%.

Listagem tabulada das reacGes adversas

A listagem abaixo contém reagdes adversas observadas em ensaios clinicos ou que foram notificadas
espontaneamente, classificadas por classes de sistemas de orgéos e frequéncia.

As reacdes adversas sdo listadas de acordo com as seguintes categorias:

Muito frequentes: >1/10
Frequentes: >1/100 a< 1/10
Pouco frequentes: >1/1.000 a< 1/100

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)



Classes de sistemas Muito Frequentes Pouco frequentes | Desconhecido
de orgios frequentes (=1/100 a (=1/1.000 a (ndo pode ser
(=1/10) <1/10) <1/100) calculado a
partir dos
dados
disponiveis)
Doengas do sangue e trombocitopenia,
do sistema linfatico leucopenia,
leucocitose, diatese
hemorragica
Doengas do sistema reacoes de reagao
imunitario hipersensibilidade® | anafilatica®,
reagdo
anafilactoide®
Doengas do Hipercolesterole | hipertrigliceridemia
metabolismo e da mia,
nutricao hiperglicemia,
hipoglicemia,
aumento de peso
Perturbagdes do foro sonhos andmalos | ataque de panico, faria
psiquiatrico perda de memoria
de curta duragéo,
apatia, confusao,
perturbagdes do
sono, libido
aumentada
Doengas do sistema cefaleias sonoléncia, narcolepsia,
nervoso tremor, tonturas, | enxaqueca,
hipoestesia disgeusia
Afegdes oculares dor ocular astenopia
Afecdes do ouvido e doenca de Méniere
labirinto
Cardiopatias edema periférico
Vasculopatias hipertensao
Doengas respiratorias, dispneia laringoespasm
toracicas e mediastino o’
Doengas diarreia vomitos, hemorroidas,
gastrointestinais obstipagdo, hipersecre¢do
nausea, salivar, boca seca,
distensao anomalia dentaria
abdominal,
dispepsia,
flatuléncia
Afecodes exames da
hepatobiliares fung@o hepatica
alterados (por
ex., elevacdo das
transaminases)
(ver sec¢do 4.4)
Afecgdes dos tecidos hiperidrose, edema facial, pele angioedema®
cutaneos e contusao, seca, tendéncia para
subcutaneos prurido®, hematomas, sudacéo

erupcdo cutinea®

noturna, eritema®,
urticaria®




Classes de sistemas Muito Frequentes Pouco frequentes | Desconhecido
de 6rgaos frequentes (21/100 a (> 1/1.000 a (néio pode ser
(=1/10) <1/10) <1/100) calculado a
partir dos
dados
disponiveis)
Afecdes artralgia mialgia, artrite

musculosqueléticas e
dos tecidos

conjuntivos
Doengas renais e hematuria proteinuria, poliuria,
urinarias insuficiéncia renal

Perturbagdes gerais e

reagao no local

sensagao de mal

alteragOes no local de da injecao estar, dificuldade de
administra¢do (incluindo cicatrizagdo, fome
hipersensibilidad
e no local da
injecdo),

hematoma ou
hemorragia no
local da injecéo,
hipertrofia no
local da injecao
(por ex. lipo-
hipertrofia)?,
sindrome tipo
gripal, fadiga,
astenia, pirexia
2Ver Descri¢do de reacdes adversas selecionadas abaixo

® Reagdes adversas medicamentosas relacionadas com a reagdo de hipersensibilidade

Descricao de reacdes adversas selecionadas

A maioria das reagoes no local da inje¢do caracterizadas como eritemas localizados e inflamagao,
tiveram resolug@o espontanea com tratamento local sintomatico, enquanto se continuava a terapéutica
com pegvisomant. Foi observada a ocorréncia de hipertrofia no local da injecédo, incluindo lipo-
hipertrofia.

Observou-se o desenvolvimento de baixos titulos isolados de anticorpos anti-hormona de crescimento
em 16,9% dos doentes tratados com pegvisomant. Desconhece-se o significado clinico destes
anticorpos.

Na utilizag¢do pos-comercializa¢ao foram notificadas reagdes sistémicas de hipersensibilidade,
incluindo reacdes anafilaticas/anafilactoides, laringospasmo, angioedema, reagdes cutaneas
generalizadas (erupgdo cutanea, eritema, prurido, urticaria). Alguns doentes necessitaram de
hospitalizacdo. Apods a readministragdo, os sintomas ndo voltaram a ocorrer em todos os doentes.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificag@o de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através de:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53



http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Existe experiéncia limitada acerca da sobredosagem com pegvisomant. No unico incidente registado
de sobredosagem aguda, em que foram administrados 80 mg/dia durante 7 dias, o doente
experimentou um aumento ligeiro da fadiga e secura de boca. Na semana apos a suspensdo do
tratamento, registaram-se as seguintes reacdes adversas: insonia, aumento da fadiga, edema periférico,
tremor e aumento do peso. Duas semanas ap6s a suspensao do tratamento, observou-se leucocitose e
hemorragia moderada nos locais de inje¢ao e pungdo venosa, que foram considerados possivelmente
relacionados com o pegvisomant.

Nos casos de sobredosagem, deve-se suspender a administragdo deste medicamento e ndo deve ser
retomada até que os niveis de IGF-I regressem a valores acima ou dentro do intervalo normal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Outras hormonas do lobo anterior da hipofise e analogos, codigo ATC:
HO1AXO1.

Mecanismo de acido

O pegvisomant ¢ um analogo da hormona de crescimento humana, que foi geneticamente modificado
para ser um antagonista do recetor da hormona de crescimento. O pegvisomant liga-se aos recetores da
hormona de crescimento na superficie das células, impedindo a ligacdo da hormona de crescimento e
interferindo assim com a transdug¢o do sinal intracelular da hormona de crescimento. O pegvisomant ¢
altamente seletivo para o recetor da hormona de crescimento, e ndo apresenta reagdes cruzadas com
outros recetores das citoquinas, incluindo a prolactina.

Efeitos farmacodinamicos

A inibigdo da agdo da hormona de crescimento pelo pegvisomant origina uma diminuicdo das
concentracdes séricas do “fator-I de crescimento tipo insulina” (IGF-I), bem como de outras proteinas
séricas que respondem a hormona de crescimento, tais como IGF-I livre, a subunidade acido-labil do
IGF-I (ALS) e a “proteina-3 de ligacdo do fator de crescimento tipo insulina” (IGFBP-3).

Eficacia e seguranca clinicas

Foram tratados 112 doentes com acromegalia num estudo multicéntrico de 12 semanas, aleatorizado,
em dupla ocultacdo, comparando placebo e pegvisomant. Observaram-se redugdes dependentes da
dose, estatisticamente significativas, nos valores médios de IGF-I (p<0,0001), IGF-I livre (p<0,05),
IGFBP-3 (p<0,05) e ALS (p<0,05), em todas as visitas apds a visita inicial, nos grupos de tratamento
com pegvisomant. O IGF-I sérico normalizou no final do estudo (semana 12), em 9,7%, 38,5%, 75% e
82% dos individuos dos grupos tratados com placebo, pegvisomant 10 mg/dia, pegvisomant 15 mg/dia
e pegvisomant 20 mg/dia, respetivamente.

Observaram-se diferengas estatisticamente significativas em relagdo ao placebo (p<0,05) nas

pontuagoes totais dos sinais e sintomas para todos os grupos sob pegvisomant comparado com
placebo.
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Seguiu-se uma coorte de 38 doentes com acromegalia num estudo de titulacao de dose, aberto, de
longa duracao, durante pelo menos 12 meses consecutivos de administragdo diaria de pegvisomant
(média = 55 semanas). A concentra¢cdo média de IGF-I neste grupo decresceu de 917 ng/ml para 299
ng/ml sob pegvisomant, com 92% a atingirem a concentra¢do de IGF-I normal (ajustada para a idade).

Em diferentes estudos e, igualmente, no Acrostudy, o pegvisomant normalizou os niveis de IGF-1
numa percentagem superior de doentes (> 70%) e diminuiu significativamente os niveis de glicose
plasmatica em jejum (GPJ) e de insulina plasmatica em jejum (IPJ).

Pegvisomant também melhora a sensibilidade a insulina, provavelmente devido a um bloqueio dos
recetores da GH nos tecidos, principalmente no figado e também no tecido adiposo, rins ¢ musculos
esqueléticos, removendo desta forma os efeitos negativos da GH na sinalizag@o da insulina, na lip6lise
e na gliconeogénese. Contudo, o0 mecanismo de acdo de todos estes efeitos ndo é bem conhecido.
Podera ser necessario diminuir as doses de insulina ou de medicamentos hipoglicemiantes em doentes
acromegalicos com diabetes mellitus (ver seccoes 4.4 € 4.5).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcado

A absor¢do do pegvisomant ap6s administracdo subcutanea ¢ lenta e prolongada, ndo se conseguindo
atingir normalmente as concentragdes maximas séricas de pegvisomant até 33-77 horas apds a

administracdo. A extensdao média da absorc¢do de uma dose subcutanea foi 57% em relacdo a uma dose
intravenosa.

Distribui¢éo
O volume de distribuigdo aparente do pegvisomant é relativamente pequeno (7-12 litros).

Biotransformacao

O metabolismo do pegvisomant ndo foi estudado.
Eliminac¢do

A depuragdo corporal sistémica total média do pegvisomant ap6s doses multiplas foi estimada como
sendo 28 ml/h para doses subcutaneas entre 10 e 20 mg/dia. A depuragao renal do pegvisomant ¢
negligenciavel e perfaz menos de 1% da depuragdo corporal total. O pegvisomant é eliminado
lentamente do soro, com semividas médias estimadas entre 74 e 172 horas ap6s doses Unicas ou
multiplas.

Linearidade/ndo linearidade

Apds administracdo subcutanea unica de pegvisomant, ndo se observou linearidade com doses
crescentes de 10, 15 ou 20 mg. Observa-se uma farmacocinética proxima do linear no estado
estaciondrio em estudos populacionais farmacocinéticos. Os dados de 145 doentes em dois estudos de
longa duracdo que receberam doses diarias de 10, 15 ou 20 mg, apresentaram concentragdes séricas
médias (= DP) de aproximadamente 8800 = 6300, 13200 + 8000 e 15600 + 10300 ng/ml,
respetivamente.

A farmacocinética do pegvisomant ¢ semelhante em voluntarios saudaveis e em doentes com
acromegalia, apesar de individuos mais obesos tenderem a apresentar uma depuragio total corporal

superior a dos individuos mais leves, podendo assim necessitar de doses superiores de pegvisomant.

53 Dados de seguranca pré-clinica
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Os dados nao-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida em rato e macaco. No entanto, devido a resposta farmacologica
marcada em macacos, nao se estudaram exposigoes sistémicas superiores as atingidas em doentes com
doses terapéuticas.

Foram observados no local da inje¢@o histiocitomas fibrosos malignos associados com fibrose e
inflamag@o histiocitica, no estudo de carcinogenicidade em ratos machos com niveis de exposi¢ao
equivalentes a trés vezes a exposi¢cao humana com base na concentragdo plasmatica média em dois
estudos a longo prazo com uma dose diaria de 30 mg. E atualmente desconhecida a relevancia desta
resposta para o ser humano. O aumento da incidéncia de tumores no local da inje¢do foi muito
provavelmente causado por irritagdo ¢ pela elevada sensibilidade do rato a inje¢Ges subcutaneas
repetidas.

Foram realizados estudos de desenvolvimento embrionario precoce e de desenvolvimento embriofetal
em coelhas gravidas com pegvisomant em doses subcutaneas de 1, 3, e 10 mg/kg/dia. Nao se
observaram evidéncias de efeitos teratogénicos associados a administragdo de pegvisomant durante a
organogénese. Com a dose de 10 mg/kg/dia (6 vezes a dose terapéutica maxima em humanos baseada
na superficie corporal), foi observado um aumento na perda pdés-implantagdo em ambos os estudos.
Nao foi realizado nenhum estudo de fertilidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

P

Glicina

Manitol (E421)

Fosfato dissodico anidro

Di-hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado

Solvente
Agua para injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
3 anos

Ap0ds reconstituicdo o medicamento deve ser administrado imediatamente.
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6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar os frascos para injetaveis com po no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar. Manter o(s)
frasco(s) para injetaveis dentro da(s) sua(s) embalagem(ns) para proteger da luz.

A(s) embalagem(ns) que conté(€)m SOMAVERT frasco(s) para injetdveis com p6 pode(m) ser
conservada(s) a temperatura ambiente até um maximo de 25°C durante um periodo unico de até

30 dias. A data de validade deve ser escrita na embalagem (até¢ 30 dias a partir da data em que foi
retirado do frigorifico). O(s) frasco(s) para injetaveis te(€)m de ser protegido(s) da luz e ndo deve(m)
ser colocado(s) novamente no frigorifico. O(s) frasco(s) para injetaveis com p6 SOMAVERT te(é)m
de ser eliminado(s) se ndo for(em) utilizado(s) nos 30 dias seguintes a0 armazenamento a temperatura
ambiente ou a data de validade impressa na embalagem, dependendo do que ocorrer primeiro.

Conservar as seringas pré-cheias a temperatura inferior a 30°C ou no frigorifico (2°C — 8°C). Néo
congelar.

Apds reconstituicdo
Condigdes de conservagao do medicamento apds reconstituicao, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

10 mg ou 15 mg ou 20 mg ou 25 mg ou 30 mg de pegvisomant em p6 num frasco para injetaveis
(vidro flint tipo I), com uma rolha (borracha clorobutilica) e 1 ml de solvente (agua para preparagdes
injetaveis) numa seringa pré-cheia (vidro tipo I de borossilicato), com um émbolo (borracha
bromobutilica) e uma ponta (borracha bromobutilica). A cor da tampa plastica protetora ¢ especifica
da dosagem do medicamento.

SOMAVERT 10 mge 15 mg
Embalagem de 30 frascos para injetaveis, seringas pré-cheias e agulhas de seguranca.

SOMAVERT 20 mg. 25 mg e 30 mg
Embalagens de 1 e 30 frasco(s) para injetaveis, seringa(s) pré-cheia(s) e agulha(s) de seguranca.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

A seringa e a agulha de seguranga utilizadas para a injecéo sao fornecidas com o medicamento.
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Antes de colocar a agulha de seguranca fornecida, a tampa da seringa tem de ser retirada da seringa
pré-cheia. Isto pode ser feito quebrando a tampa. A seringa deve ser mantida na vertical para evitar
fugas e ndo deve ser permitido o contacto da extremidade da seringa com nada.

Retire a tampa da agulha

l\/\/t

\ quebre 7

O po6 deve ser reconstituido com 1 ml de solvente. Ao adicionar o solvente da seringa, o frasco para
injetaveis e a seringa devem ser mantidas num angulo conforme ilustrado no diagrama a seguir.

Adicione o liquido

Adicionar o solvente ao frasco com o po. O solvente deve ser esvaziado lentamente para dentro do
frasco para injetaveis de modo a evitar a possibilidade de formagao de espuma. Isto tornaria o
medicamento inutilizavel. Dissolver o p6 suavemente, com um movimento lento e circular. Nao agitar
com forga, uma vez que esta agdo pode provocar a desnaturagdo da substancia ativa.

Apos reconstituicao, a solucao reconstituida deve ser inspecionada visualmente quanto a presenca de

particulas estranhas ou de qualquer alteragdo no aspeto fisico antes da administragcdo. No caso de
constatagdo de alguma destas situagdes, rejeitar o medicamento.
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Antes de retirar o Somavert dissolvido, inverter o frasco para injetaveis com a agulha ainda inserida e
certificar-se de que ¢ possivel ver a abertura na rolha, conforme ilustrado no diagrama a seguir:

Reposicione a agulha

Puxar a agulha para baixo de forma a que a ponta da agulha fique no seu ponto mais baixo no liquido.
Puxar lentamente o émbolo da seringa para retirar o medicamento do frasco para injetaveis. Se detetar
ar na seringa, bater levemente no cilindro para que as bolhas se desloquem até ao topo e, em seguida,
empurrar suavemente as bolhas para fora da seringa e para dentro do frasco para injetaveis.

Antes de eliminar a seringa e a agulha, tapar a agulha com o protetor da agulha e certificar-se de que
este ultimo encaixa devidamente. A seringa e a agulha ndo devem ser reutilizadas em circunstancia
alguma.

Para administragao tinica. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/240/001 10 mg 30 frascos para injetaveis
EU/1/02/240/002 15 mg 30 frascos para injetaveis
EU/1/02/240/004 20 mg 1 frasco para injetaveis
EU/1/02/240/003 20 mg 30 frascos para injetaveis
EU/1/02/240/009 25 mg 1 frasco para injetaveis
EU/1/02/240/010 25 mg 30 frascos para injetaveis
EU/1/02/240/011 30 mg 1 frasco para injetaveis
EU/1/02/240/012 30 mg 30 frascos para injetaveis

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 13 de novembro de 2002
Data da ultima renovacédo: 20 de setembro de 2007
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

02/2025

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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