Fachinformation

SOMAVERT

Stand: 10.2016

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-

Die Injektionsstelle ist taglich zu wechseln,

SOMAVERT 10 mg Pulver und Losungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslosung
SOMAVERT 15 mg Pulver und Losungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslosung
SOMAVERT 20 mg Pulver und Losungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslosung
SOMAVERT 25 mg Pulver und Losungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslosung
SOMAVERT 30 mg Pulver und Losungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

SOMAVERT 10 mg Pulver und Ldsungsmittel
zur Herstellung einer Injektionsldsung

1 Durchstechflasche enthélt 10 mg Pegvi-
somant.

Nach Rekonstitution enthélt 1 ml Lésung
10 mg Pegvisomant.”

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Die 10-mg-Starke des Arzneimittels enthalt
0,4 mg Natrium pro Durchstechflasche.

SOMAVERT 15 mg Pulver und Ldsungsmittel
zur Herstellung einer InjektionslGsung

1 Durchstechflasche enthdlt 15 mg Pegvi-
somant.

Nach Rekonstitution enhdlt 1 ml Lésung
15 mg Pegvisomant.”

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Die 15-mg-Stérke des Arzneimittels enthalt
0,4 mg Natrium pro Durchstechflasche.

SOMAVERT 20 mq Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektionsldsung

1 Durchstechflasche enthalt 20 mg Pegvi-
somant.

Nach Rekonstitution enhélt 1 ml Lésung
20 mg Pegvisomant.*

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Die 20-mg-Stérke des Arzneimittels enthalt
0,4 mg Natrium pro Durchstechflasche.

SOMAVERT 25 mg Pulver und Ldsungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslsung

1 Durchstechflasche enthalt 25 mg Pegvi-
somant.

Nach Rekonstitution enhélt 1 ml Lésung
25 mg Pegvisomant.”

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Die 25-mg-Stérke des Arzneimittels enthélt
0,5 mg Natrium pro Durchstechflasche.

SOMAVERT 30 mq Pulver und Losungsmittel
zur Herstellung einer InjektionslGsung

1 Durchstechflasche enthélt 30 mg Pegvi-
somant.

Nach Rekonstitution enhdlt 1 ml Losung
30 mg Pegvisomant.*

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Die 30-mg-Stérke des Arzneimittels enthalt
0,6 mg Natrium pro Durchstechflasche.

*in Escherichia-coli-Zellen durch rekombi-
nante DNA-Technologie hergestelit.

standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslosung (Pulver zur Herstel-
lung einer Injektionszubereitung)

Das Pulver ist weiB bis leicht gelblich.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der Akromegalie bei erwach-
senen Patienten, bei denen Operation und/
oder Strahlentherapie nicht den gewinsch-
ten Behandlungserfolg erzielten und bei
denen eine addquate medikamentose Be-
handlung mit Somatostatinanaloga die
|GF-I-Konzentration nicht normalisierte bzw.
nicht vertragen wurde.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss unter Aufsicht eines
Arztes eingeleitet werden, der in der Be-
handlung der Akromegalie erfahren ist.

Dosierung

Eine Startdosis von 80 mg Pegvisomant ist
subkutan unter &rztlicher Aufsicht zu verab-
reichen.

Nachfolgend sind tdglich SOMAVERT 10 mg
gelost in 1 ml Losungsmittel als subkutane
Injektion zu geben.

Dosisanpassungen mussen auf Serumspie-
geln von Insulin-like Growth Factor | (IGF-I)
beruhen. Alle 4 bis 6 Wochen sind die Ser-
umkonzentrationen von IGF-l zu bestimmen
und es mssen geeignete Dosisanpassun-
gen in Schritten von 5 mg/Tag erfolgen, um
die IGF-I-Serumkonzentrationen im alters-
geméaBen Normbereich zu halten und einen
optimalen Therapieerfolg zu erzielen.

Die Hochstdosis sollte 30 mg/Tag nicht
uberschreiten.

Fir die verschiedenen Dosierungen stehen
folgende Stérken zur Verfligung: SOMAVERT
10 mg, SOMAVERT 15 mg, SOMAVERT 20 mg,
SOMAVERT 25 mg und SOMAVERT 30 mg.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
SOMAVERT bei Kindern im Alter von 0 bis
17 Jahren sind nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Altere Menschen
Es st keine Dosisanpassung erforderlich.

Eingeschrénkte Leber- oder Nierenfunktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
SOMAVERT wurden bei Patienten mit
einer eingeschrénkten Nieren- oder Le-
berfunktion nicht untersucht.

Art der Anwendung
Pegvisomant sollte als subkutane Injektion
gegeben werden.

um einer Lipohypertrophie vorzubeugen.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt
6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wachstumshormon-sezernierende Tumore

Wachstumshormon-sezernierende Hypo-
physentumore kdnnen sich vergréBern und
schwerwiegende Komplikationen verursa-
chen (z. B. Gesichtsfeldausfdlle). Eine Be-
handlung mit Pegvisomant reduziert nicht
die TumorgroBe. Alle Patienten mit diesen
Tumoren missen deshalb sorgféltig Uber-
wacht werden, um ein eventuelles Wachs-
tum des Tumors zu erkennen.

Uberwachung der IGF-1-Konzentration im
Serum

Pegvisomant ist ein potenter Antagonist
der Wirkung des Wachstumshormons. Aus
der Anwendung dieses Arzneimittels kann
daher ein Wachstumshormon-Mangel-Sta-
tus resultieren, obwohl erhdhte Serumspie-
gel an Wachstumshormon vorliegen. Die
Konzentration von IGF-I im Serum muss
Uberwacht werden und durch Anpassung
der Pegvisomant-Dosis innerhalb des al-
tersgemdBen Normalbereiches gehalten
werden.

ALT- oder AST-Erhéhungen

Wahrend der ersten 6 Monate einer Be-
handlung mit Pegvisomant mussen die Se-
rumkonzentrationen von Alanin-Aminotrans-
ferase (ALT) und Aspartat-Transaminase
(AST) in Abstanden von 4 bis 6 Wochen
uberwacht werden oder jederzeit, falls ein
Patient Symptome entwickelt, die auf eine
Hepatitis hinweisen. Bei Patienten mit ALT-
und AST-Erhohungen oder bei Patienten mit
einer Behandlung mit einem Somatostatin-
analogon in der Vorgeschichte missen An-
zeichen einer obstruktiven Gallengangser-
krankung ausgeschlossen sein. Wenn die
Anzeichen flr eine Lebererkrankung beste-
hen bleiben, ist die Behandlung mit Pegviso-
mant abzubrechen.

Hypoglykdmie

Eine klinische Prufung mit Pegvisomant an
Diabetes-Patienten, die entweder mit Insu-
lin oder oralen Antidiabetika behandelt wur-
den, zeigte ein Hypoglykdmierisiko in dieser
Gruppe. Daher kann es bei Akromegalie-Pa-
tienten mit Diabetes mellitus erforderlich
sein, die Dosis fir Insulin oder orale Antidia-
betika zu senken (siehe Abschnitt 4.5).
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Erhohte Fertilitat

Die therapeutischen Vorteile einer Reduk-
tion der IGF-I-Konzentration, die zu einer
Verbesserung des klinischen Zustandes der
Patienten flihrt, kdnnen moglicherweise die
Fertilitdt bei weiblichen Patienten erhohen.
Patientinnen sollten angewiesen werden,
falls erforderlich, eine geeignete Kontrazep-
tion anzuwenden. Die Gabe von Pegviso-
mant wéhrend der Schwangerschaft wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.6).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung
von Wechselwirkungen durchgefuhrt. Die
Fortsetzung der Behandlung mit Somato-
statinanaloga ist kritisch abzuwégen. Die
Anwendung dieses Arzneimittels in Kom-
bination mit anderen Arzneimitteln zur Be-
handlung der Akromegalie wurde nicht ge-
sondert untersucht.

Bei Patienten, die Insulin oder orale Antidi-
abetika erhalten, kann wegen der Auswir-
kung von Pegvisomant auf die Insulinsensi-
tivitdt eine Dosisreduktion dieser Wirkstoffe
erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.4).

Pegvisomant besitzt eine ausgepragte
strukturelle Ahnlichkeit mit Wachstumshor-
mon, was zu Kreuzreaktionen mit kommer-
ziell verfligharen Wachstumshormon-As-
says fuhrt. Da bei Akromegalie-Patienten
die Serumkonzentrationen dieses Arznei-
mittels in therapeutisch wirksamen Dosen
im Allgemeinen 100- bis 1.000-fach hoher
liegen als die tatsdchlichen Serumkonzen-
trationen von Wachstumshormon, werden
bei Anwendung kommerziell verfligbarer
Wachstumshormon-Assays falsche Werte
flir Wachstumshormon-Serumkonzentra-
tionen berichtet. Daher darf eine Pegviso-
mant- Behandlung nicht auf der Grundlage
von Wachstumshormonkonzentrationen im
Serum, die mit solchen Assays bestimmt
werden, (iberwacht oder angepasst werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter
Siehe Abschnitt 4.4.

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Daten Uber die
Anwendung von Pegvisomant bei exponier-
ten Schwangeren vor.

Es liegen keine ausreichenden tierexperimen-
tellen Studien in Bezug auf die Auswirkungen
auf Schwangerschaft, embryonale/ fetale Ent-
wicklung, Geburt oder postnatale Entwick-
lung vor (siehe Abschnitt 5.3). Das mdgliche
Risiko flr den Menschen ist nicht bekannt.
SOMAVERT darf wéahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei
denn, dies ist eindeutig erforderlich (siehe
Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Der Ubergang von Pegvisomant in die Mut-
termilch wurde in tierexperimentellen Stu-
dien nicht untersucht. Klinische Daten lie-
gen begrenzt vor (ein Fall wurde berichtet)
und erlauben keine Ruckschliisse auf den
Ubergang von Pegvisomant in die Mutter-
milch beim Menschen. Deshalb sollte Peg-
visomant bei stillenden Frauen nicht ange-
wendet werden. Bei Absetzen dieses Arznei-
mittels kann jedoch weiter gestillt werden:
Der Nutzen der Pegvisomant-Behandlung
fur die Mutter und der Nutzen des Stillens
flr das Kind sind bei dieser Entscheidung
abzuwégen.

Fertilitat

Fir Pegvisomant liegen keine Daten zur Fer-
tilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Studien zu Auswirkungen auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen wurden nicht durchgeftihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die folgende Liste enthdlt Nebenwirkungen,
die in klinischen Priifungen mit SOMAVERT
beobachtet wurden.

In klinischen Studien an mit Pegvisomant
behandelten Patienten (n = 550) war die
Mehrzahl der unerwiinschten Wirkungen
von Pegvisomant gering bis maBig ausge-
pragt, von begrenzter Dauer und erforderte
kein Absetzen der Behandlung.

Die am haufigsten berichteten unerwiinsch-
ten Reaktionen, die bei mehr als 10 % der
mit Pegvisomant behandelten Akromega-
lie-Patienten in klinischen Priifungen auftra-
ten, waren Kopfschmerzen 25 %, Arthralgie
16 % und Diarrhé 13 %.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die nachfolgend aufgefiihrten Nebenwirkun-
gen wurden in klinischen Studien beobach-
tet oder stammen aus Spontanberichten und
sind nach Organsystemen und entsprechend
ihrer Haufigkeiten in Kategorien eingeteilt.

Die Nebenwirkungen sind mit folgenden
Haufigkeiten aufgelistet:

Sehr haufig: >1/10

Haufig: >1/100,<1/10
Gelegentlich: >1/1.000,<1/100
Nicht bekannt: ~ Haufigkeit auf Grundlage

der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar

Siehe Tabelle auf Seite 3

Beschreibung spezieller Nebenwirkungen
Die meisten Reaktionen an der Injektions-
stelle, beschrieben als lokalisierte Erytheme

und Wundsein, verbesserten sich spontan
durch eine lokale symptomatische Behand-
lung, wahrend die Behandlung mit Pegviso-
mant fortgesetzt wurde. Das Auftreten von
Hypertrophie an der Injektionsstelle, ein-
schlieBlich Lipohypertrophie, wurde beob-
achtet.

Bei 16,9 % der mit Pegvisomant behandel-
ten Patienten wurde die Entwicklung von
isolierten niedrigtitrigen Antikorpern gegen-
uber Wachstumshormon beobachtet. Die
Klinische Signifikanz dieser Antikorper ist
nicht bekannt.

Es wurde Uber systemische Hypersensitivi-
tatsreaktionen, einschlieBlich Anaphylaxie/
anaphylaktoide Reaktionen, Laryngospas-
mus, Angioédeme und generalisierte Haut-
reaktionen (Hautausschlag, Erythem, Pru-
ritus, Urtikaria) wahrend der Anwendung
nach Markteinflihrung berichtet. Bei einigen
Patienten war eine Krankenhauseinweisung
erforderlich. Bei erneuter Verabreichung tra-
ten die Symptome nicht bei allen Patienten
wieder auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung tiber das

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Webseite: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zur Uberdosierung mit Pegvisomant liegen
begrenzte Erfahrungen vor. In dem einen
berichteten Fall einer akuten Uberdosie-
rung, bei dem 80 mg/Tag Uber 7 Tage ge-
geben wurden, entwickelte der Patient eine
geringfligig verstérkte Mldigkeit und Mund-
trockenheit. In der Woche nach Absetzen
der Behandlung wurden folgende Neben-
wirkungen beobachtet: Insomnie, verstérkte
Mudigkeit, periphere Odeme, Tremor und
Gewichtszunahme. Zwei Wochen nach Be-
handlungsende wurden Leukozytose und
maBige Blutungen an den Injektions- und
Venenpunktionsstellen beobachtet, welche
als moglicherweise mit Pegvisomant in Zu-
sammenhang stehend angesehen wurden.

Im Falle einer Uberdosierung sollte die An-
wendung dieses Arzneimittels unterbrochen
und nicht wieder aufgenommen werden, bis
die IGF-I-Spiegel in den oder Uber den Nor-
malbereich zurtickgekehrt sind.
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Bindegewebserkrankungen

Systemorganklasse Sehr héufig (2 1/10) Haufig (> 1/100; < 1/10) Gelegentlich Nicht bekannt
(2 1/1.000; < 1/100) (Héufigkeit auf Grund-
lage der verfiigbaren
Daten nicht abschétzbar)
Erkrankungen des Blutes Thrombozytopenie,
und des Lymphsystems Leukopenie, Leukozytose,
hamorrhagische Diathese
Erkrankungen Hypersensitivitats- anaphylaktische Reaktion®,
des Immunsystems reaktionen® anaphylaktoide Reaktion®
Stoffwechsel- Hypercholesterindmie, Hypertriglyzeridamie
und Ern&hrungsstdrungen Hyperglykdmie, Hypoglyka-
mie, Gewichtszunahme
Psychiatrische Erkrankungen anormale Tréume Panikattacke, Ausfall Zornesausbruch
des Kurzzeitgedachtnis-
ses, Apathie, Verwirrung,
Schlafstérung, gesteigerte
Libido
Erkrankungen Kopfschmerzen Somnolenz, Tremor, Narkolepsie, Migréne,
des Nervensystems Schwindel, Hypdsthesie Geschmacksstorungen
Augenerkrankungen Schmerzen am Auge Asthenopie
Erkrankungen des Ohrs Méniere- Krankheit
und des Labyrinths
Herzerkrankungen periphere Odeme
GefdBerkrankungen Hypertonie
Erkrankungen der Atem- Dyspnoe Laryngospasmus®
wege, des Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen Diarrho Erbrechen, Konstipation, | Hamorrhoiden, verstarkter
des Gastrointestinaltrakts Ubelkeit, aufgetriebenes | Speichelfluss, trockener
Abdomen, Dyspepsie, Mund, Stérungen an den
Flatulenz Zdhnen
Leber- anormale Leberfunktions-
und Gallenerkrankungen tests (z. B. Erh6hung der
Transaminase) (siehe Ab-
schnitt 4.4)
Erkrankungen der Haut Hyperhidrose, Quetschung, | Gesichtsddem, trockene | Angioddem®
und Pruritus®, Hautausschlag® | Haut, Hdmatomneigung,
des Unterhautzellgewebes nachtliches Schwitzen,
Erythem®, Urtikaria®
Skelettmuskulatur und Arthralgie Myalgie, Arthritis

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege:

Hamaturie

Proteinurie, Polyurie,
Nierenfunktionsstorungen

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden
am Verabreichungsort:

Reaktionen (einschlieBlich
Hypersensitivitat) an der
Injektionsstelle, Hamatom
oder Blutung an der Injek-
tionsstelle, Hypertrophie (z.
B. Lipohypertrophie) an der
Injektionsstelle?, grippe-
ahnliche Erkrankung, M-
digkeit, Asthenie, Pyrexie

abnormes Befinden,
Wundheilungsstorungen,
Hunger

asiehe unten Beschreibung spezieller Nebenwirkungen.

® Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Hypersensitivitdtsreaktionen
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN | 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften keine weiteren Studien zur Reproduktions-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Hypophysenvorderlappenhormone und
Analoga, ATC-Code: HOTAXO1.

Wirkmechanismus

Pegvisomant ist ein Analogon des mensch-
lichen Wachstumshormons und wurde gen-
technologisch zu einem Wachstumshor-
mon-Rezeptor-Antagonisten verandert.
Pegvisomant bindet an Wachstumshormon-
rezeptoren der Zelloberflache, wo es die
Bindung von Wachstumshormon blockiert
und hierdurch mit der intrazellularen Sign-
altransduktion von Wachstumshormon in-
terferiert.

Pegvisomant ist hochselektiv flr den
Wachstumshormon-Rezeptor, weshalb
keine Kreuzreaktionen mit anderen Zytokin-
rezeptoren, einschlieBlich des Prolaktinre-
zeptors auftreten.

Pharmakodynamische Wirkungen

Eine Hemmung der Wachstumshormon-Wir-
kung durch Pegvisomant fiihrt zu einer Ab-
nahme der Serumkonzentration von IGF-I
und anderen Wachstumshormon-abhangi-
gen Serumproteinen wie dem freien IGF-
|, der séurelabilen Untereinheit von IGF-I
(ALS) und dem IGF-Bindungsprotein-3
(IGFBP-3).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer 12-wdchigen randomisierten, dop-
pelblinden Multizenterstudie zum Vergleich
von Placebo und Pegvisomant, wurden Pa-
tienten mit Akromegalie (n=112) behandelt.
Zu allen Untersuchungszeitpunkten nach
Behandlungsbeginn wurden in den mit Peg-
visomant behandelten Gruppen dosisab-
hangige, statistisch signifikante Reduktio-
nen der Mittelwerte fur IGF-I (p < 0,0001),
freies IGF-l (p < 0,05), IGFBP-3 (p < 0,05)
und ALS (p < 0,05) beobachtet. Am Ende
dieser Studie (Woche 12) normalisierte sich
das Serum-IGF-I bei 9,7 %, 38,5 %, 75 %
und 82 % der Personen, die mit Placebo,
Pegvisomant 10 mg/Tag, 15 mg/Tag bzw.
20 mg/Tag, behandelt wurden.

Statistisch signifikante (p < 0,05) Verbes-
serungen des Gesamt-Symptomen-Scores
wurden fr alle Dosisgruppen gegenuber
Placebo beobachtet.

Eine Gruppe von 38 Akromegalie-Patien-
ten wurde Uber mindestens 12 aufeinan-
der folgende Monate (Mittelwert = 55 Wo-
chen) im Rahmen einer offenen Dosis-Tit-
rations-Langzeitstudie mit taglicher Pegvi-
somant-Gabe beobachtet. In dieser Gruppe
sank die durchschnittliche IGF-I-Konzent-
ration von 917 ng/ml auf 299 ng/ml nach
Pegvisomant-Gabe, wobei 92 % eine nor-
male (altersgeméaBe) IGF-IKonzentration er-
reichten.

Resorption

Nach subkutaner Gabe ist die Resorption
von Pegvisomant langsam und verzogert,
und Serum-Spitzenspiegel von Pegvisomant
werden im Allgemeinen erst 33 bis 77 Stun-
den nach der Gabe erreicht. Der mittlere Re-
sorptionsgrad einer subkutanen Dosis lag,
verglichen mit einer intravendsen Dosis, bei
57 %.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen von
Pegvisomant ist relativ gering (7 bis 12 1).

Biotransformation

Der Metabolismus von Pegvisomant wurde
nicht untersucht.

Elimination

Die mittlere Gesamtkérperclearance von
Pegvisomant nach Mehrfachdosierung liegt
schétzungsweise bei 28 mi/Stunde flr sub-
kutane Dosierungen und im Bereich von 10
bis 20 mg/Tag. Die renale Clearance von

Pegvisomant ist vernachléssigbar, sie be-

trégt weniger als 1 % der Gesamtkorpercle-
arance. Pegvisomant wird langsam aus dem
Serum eliminiert. Die geschéatzte mittlere
Halbwertszeit nach Einzel- oder Mehrfach-

dosierungen liegt im Allgemeinen im Be-

reich von 74 bis 172 Stunden.

Linearitat/ Nicht-Linearitét

Nach einer subkutanen Einzeldosis von
Pegvisomant wurde mit steigenden Dosen
von 10, 15 oder 20 mg keine Linearitat be-
obachtet. Im Steady State wurde bei phar-
makokinetischen Populationsstudien eine
anndhernd lineare Pharmakokinetik beob-
achtet. Die Daten von 145 Patienten, die
in 2 Langzeitstudien taglich 10, 15 oder
20 mg erhielten, zeigen mittlere Pegviso-

mant-Serumkonzentrationen (+ SD) von un-

gefdhr 8.800 + 6.300, 13.200 + 8.000 und
15.600 + 10.300 ng/ml.

Die Pharmakokinetik von Pegvisomant ist
bei normalen gesunden Probanden und Ak-
romegalie-Patienten vergleichbar, obwohl
Individuen mit hoherem Kérpergewicht zu
einer hoheren Gesamtkorperclearance von
Pegvisomant tendieren als Individuen mit ge-
ringerem Korpergewicht und daher hohere
Dosen an Pegvisomant bendtigen kénnen.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den Studien zur Toxizitdt bei
wiederholter Gabe an Ratten und Affen las-
sen die préklinischen Daten keine beson-
deren Gefahren fir den Menschen erken-
nen. Wegen der ausgepragten pharmako-
logischen Wirkung am Affen wurde jedoch
keine systemische Exposition untersucht,
welche die bei Patienten mit therapeuti-
scher Dosierung Ubersteigt. AuBer einer
Segment lI-Studie an Kaninchen wurden

toxizitat bei Tieren durchgefihrt.

Maligne fibrése Histiozytome mit Fibrose
und histiozytarer Entziindung wurden an
den Injektionsstellen bei den Mannchen in
einer Kanzerogenitdtsstudie an Ratten be-
obachtet. Hierbei wurde von einer Exposi-
tion ausgegangen, die der 3-fachen Exposi-
tion beim Menschen basierend auf den mitt-
leren Plasmakonzentrationen in 2 Langzeit-
studien mit einer tdglichen Dosis von 30 mg
entspricht. Die Bedeutung dieser Reaktion
fur den Menschen ist derzeit nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver:

Glycin

Mannitol (E 421)
Dinatriumhydrogenphosphat
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,0

LOsungsmittel:
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Nach Rekonstitution ist das Arzneimittel so-
fort zu verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht
einfrieren. Die Durchstechflasche(n) und
Fertigspritze(n) im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nach Rekonstitution:
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonsti-
tution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche (Typ-I-Flintglas) mit
einem Stopfen (Chlorobutylkautschuk), die
10 mg oder 15 mg oder 20 mg oder 25
mg oder 30 mg Pegvisomant als Pulver ent-
halt, und Fertigspritze (Typ-IBorosilikatglas)
mit einem Kolbenstopfen (Bromobutylkaut-
schuk) und einer Schutzkappe (Bromobutyl-
kautschuk), die 1 ml Losungsmittel (Wasser
fur Injektionszwecke) enthélt. Die Farbe der
Kunststoffschutzkappe ist spezifisch fur die
Stérke des Arzneimittels.

SOMAVERT 10 mg und 15 mg

PackungsgroBe zu 30 Durchstechflaschen,
Fertigspritzen und Sicherheitsnadeln.

SOMAVERT 20 mg, 25 mg und 30 mg
PackungsgroBe zu 1 und 30 Durchstechfla-
sche(n), Fertigspritze(n) und Sicherheitsna-
del(n)
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Es werden maglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die

Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Spritze und die Sicherheitsnadel zur
Gabe der Injektion werden mit dem Arznei-
mittel mitgeliefert.

Bevor die mitgelieferte Sicherheitsnadel auf
die Spritze aufgesteckt werden kann, muss
die Kappe von der Fertigspritze entfernt
werden. Diese kann abgeknickt werden. Die
Spritze sollte aufrecht gehalten werden, um
ein Auslaufen zu verhindern. Das Ende der
Spritze darf mit nichts in Beriihrung kommen.

Das Pulver ist mit 1 ml Losungsmittel zu
rekonstituieren. Beim Hinzufiigen des Lo-
sungsmittels aus der Spritze sollten Durch-
stechflasche und Spritze in einem bestimm-
ten Winkel gehalten werden, wie unten im
Bild dargestellt.

Das Losungsmittel wird in die Durchstech-
flasche mit dem Pulver gegeben. Das Lo-
sungsmittel ist langsam in die Durchstech-
flasche zu entleeren, um eine maogliche
Schaumbildung zu verhindern. Dies wiirde
das Arzneimittel unbrauchbar machen. Zum
Auflosen das Pulver vorsichtig mit leichter,
kreisender Bewegung schwenken. Nicht
heftig schitteln, da dies zur Denaturierung
des Wirkstoffs fiihren kann.

Vor Verabreichung ist die rekonstituierte
Losung visuell auf Fremdstoffe (oder -kor-

per) oder irgendwelche Verdnderungen der
physischen Erscheinung zu Uberprifen. Im
Falle einer entsprechenden Beobachtung
muss das Arzneimittel entsorgt werden.

Bevor das aufgeldste Somavert in die
Spritze aufgezogen wird, wird die Durchs-
techflasche mit der immer noch darin ste-
ckenden Spritze umgedreht und sicherge-
stellt, dass die Offnung im Stopfen sichtbar
ist, wie unten im Bild dargestellt.

Die Nadel wird so weit herunter gezogen,
dass sich die Nadelspitze am niedrigsten
Punkt der Flussigkeit befindet. Der Kolben
wird in der Spritze langsam zuriickgezogen,
um das Arzneimittel aus der Durchstech-
flasche zu entnehmen. Sollte Luft in der
Spritze zu sehen sein, auf den Spritzenzylin-
der klopfen, damit die Luftblasen nach oben
steigen, und danach die Luftblasen vorsich-
tig in die Durchstechflasche drcken.

Vor der Entsorgung der Spritze und Nadel
wird der Nadelschutz Uber die Nadel gelegt
und sichergestellt, dass er einrastet. Spritze
und Nadel sollten niemals wiederverwendet
werden.

Nur zum einmaligen Gebrauch. Nicht ver-
wendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial
ist entsprechend den nationalen Anforde-
rungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Vereinigtes Konigreich

7a. Parallel vertrieben und umgepackt:

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/02/240/001
10 mg 30 Durchstechflaschen
EU/1/02/240/002
15 mg 30 Durchstechflaschen
EU/1/02/240/004
20 mg 1 Durchstechflasche

EU/1/02/240/003

20 mg 30 Durchstechflaschen
EU/1/02/240/009

25 mg 1 Durchstechflasche
EU/1/02/240/010

25 mg 30 Durchstechflaschen
EU/1/02/240/011

30 mg 1 Durchstechflasche
EU/1/02/240/012

30 mg 30 Durchstechflaschen

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-

SUNG/ VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 13. No-
vember 2002

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 20. September 2007

10. STAND DER INFORMATION

Oktober 2016

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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