Juni 2021

FACHINFORMATION (Zusammenfassung der Merkmale eines Arzneimittels)

FERRING

ARZNEIMITTEL

ZOMACTON 4 mg

Pulver und L6sungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

1.

4.

Bezeichnung des Arzneimittels

ZOMACTON 4 mg Pulver und L&sungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslésung

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung
Eine Pulver-Durchstechflasche enthalt:

Somatropin* 4 mg
(entsprechend einer Konzentration von
1,3 mg/ml oder 3,3 mg/ml nach Zubereitung)

* hergestellt in Escherichia coli-Zellen durch
rekombinante DNA-Technologie

Das Losungsmittel enthalt 9 mg/ml Benzyl-
alkohol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1

. Darreichungsform

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung.

ZOMACTON ist ein weiBes bis fast weiBes
Pulver. Das in einer Ampulle enthaltene
Ldsungsmittel ist klar und farblos.

Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Langzeitbehandlung des hypophyséren
Minderwuchses von Kindern, deren korper-
eigene Wachstumshormonproduktion und/
oder -ausschuttung unzureichend ist. Lang-
zeitbehandlung von Minderwuchs infolge
Ullrich-Turner-Syndroms, gesichert durch
Chromosomenanalyse.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die Therapie mit ZOMACTON sollte nur
unter Aufsicht eines qualifizierten Arztes er-
folgen, der Erfahrung in der Behandlung von
Patienten mit Wachstumshormonmangel
hat.

Die Dosierung von ZOMACTON erfolgt indi-
viduell nach Anweisung des Arztes.

Die Behandlungsdauer, normalerweise ein
Zeitraum von mehreren Jahren, ist abhangig
vom maximal zu erreichenden therapeuti-
schen Nutzen.

Wachstumshormonmangel:

Es wird eine Dosierung von
0,17-0,283 mg/kg  Koérpergewicht/Woche
(ca. 4,9-6,9 mg/m? Kérperoberflache) emp-
fohlen, aufgeteilt in 67 tagliche subkutane
Injektionen (dies entspricht einer taglichen
Injektion von etwa 0,02-0,03 mg/kg Kor-
pergewicht oder 0,7-1,0 mg/m?2 Korper-
oberflache).

Die Gesamtdosis pro Woche von
0,27 mg/kg Korpergewicht bzw. 8 mg/m?
Kdrperoberflache sollte nicht Uberschritten
werden (dies entspricht taglichen Injektionen
von bis zu 0,04 mg/kg).

Ullrich-Turner-Syndrom:

Allgemein  wird eine Dosierung von
0,33 mg/kg Korpergewicht (ca. 9,86 mg/m?
Korperoberflache) pro Woche, aufgeteilt
in 6—7 subkutane Injektionen, empfohlen.
Dies entspricht téglichen Injektionen
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von 0,05 mg/kg Korpergewicht oder
1,40-1,63 mg/m? Korperoberflache.

Art der Anwendung

Die bendtigte Dosis ZOMACTON wird mit
dem Ferring-Pen (einem Nadelpen) oder
alternativ mit einer herkdémmlichen Spritze
verabreicht.

Entsprechende Anweisungen fur die Hand-
habung des FERRING Pen sind in einer
Broschire enthalten, die dem Patienten mit
dem Gerat Uberreicht wird.

Die klare, farblose L6sung wird subkutan
verabreicht.

Nach der Rekonstitution sollte die Injektion

in folgenden Schritten ablaufen:

1. Waschen Sie Ihre Hande.

2. Reinigen Sie die Spitze der Durchstech-
flasche mit einem Alkoholtupfer, um
den Inhalt nicht zu kontaminieren. Be-
rihren Sie nicht den Gummistopfen
nach der Reinigung.

3. Drehen Sie die Durchstechflasche auf
den Kopf und halten Sie die Nadelspit-
ze dabei unterhalb der Oberflache des
Arzneimittels. Ziehen Sie vorsichtig den
Kolben zurlck, bis die verschriebene
Menge an L&sung in der Spritze ist.
Wenn nicht ausreichend Losung flr
eine volle Dosis vorhanden ist, rekon-
stituieren Sie eine neue Durchstechfla-
sche, um die Differenz auszugleichen.

4. Klopfen Sie vorsichtig gegen die Sprit-
ze, um Luftblasen aufzuldsen, die Na-
del befindet sich dabei immer noch in
der umgedrehten Durchstechflasche.

5. Entfernen Sie die Nadel aus der Durch-
stechflasche und stecken Sie die Na-
delkappe sorgféltig bis zur Injektion
wieder auf die Nadel.

6. Reinigen Sie die Injektionsstelle grind-
lich mit einem Alkoholtupfer.

7. Prufen Sie, dass die korrekte Dosis in
der Spritze vorhanden ist.

8. Entfernen Sie die Nadelkappe und hal-
ten Sie die Nadel wie einen Stift.

9. Driicken Sie mit Ihrer freien Hand die
Haut um die Injektionsstelle leicht zu-
sammen.

10. Um Beschwerden zu vermeiden, fuhren
Sie die Nadel in das Gewebe unter der
Hautoberflache in einem Winkel von
45° bis 90° ein.

11. Halten Sie die Spritze an Ort und Stelle
und ziehen Sie den Kolben zurlick
(wenn Blut in der Spritze ist, haben Sie
ein BlutgefaB getroffen. Injizieren Sie
ZOMACTON nicht. Ziehen Sie die Na-
del heraus, entsorgen Sie die Spritze
und beginnen Sie erneut bei Schritt 1.
Wahlen und reinigen Sie eine andere In-
jektionsstelle). Wenn kein Blut zu sehen
ist, driicken Sie den Kolben langsam,
bis die Spritze leer ist.

12. Ziehen Sie die Nadel zlgig gerade he-
raus und dricken Sie einen sterilen
Tupfer auf die Injektionsstelle. Entsor-
gen Sie die Nadel und Spritze in lhrem
Abwurfbehalter.

Teilen Sie lhre Spritzen, Nadeln oder Durch-
stechflaschen nicht mit anderen Personen.
Sie kénnen sich oder andere Personen infi-
zieren.

Die subkutane Injektion von Wachstums-
hormon kann vereinzelt zur Abnahme oder
Zunahme des Fettgewebes an der Injek-
tionsstelle fuhren. Daher wird empfohlen,
die Injektionsstelle zu wechseln.

Hinweise fUr die Rekonstitution des Arznei-
mittels vor der Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

ZOMACTON darf wegen des Gehaltes an
Benzylalkohol nicht bei Friihgeborenen oder
Neugeborenen angewendet werden.

Bei Anzeichen einer Tumoraktivitat darf
ZOMACTON nicht angewendet werden.
Vor Beginn einer Therapie mit Wachs-
tumshormonen miissen intrakranielle
Tumoren inaktiv und eine Anti-Tumor-
Therapie abgeschlossen sein. Bei Hin-
weisen auf Tumorwachstum sollte die
Behandlung abgebrochen werden.

Kinder mit geschlossenen Epiphysenfugen
sollten nicht mit ZOMACTON zur Wachs-
tumsférderung behandelt werden.

Patienten mit akuten kritischen Erkrankun-
gen, die an Komplikationen nach Herzope-
rationen, Bauchraumoperationen, multiplem
Unfalltrauma, akuter respiratorischer Insuffi-
zienz oder Ahnlichem leiden, sollten nicht
mit ZOMACTON behandelt werden.

Bei Kindern mit chronischer Nierenerkran-
kung sollte die Behandlung mit ZOMACTON
nach einer Nierentransplantation abgebro-
chen werden.

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaBnah-

men fiir die Anwendung

Die empfohlene Tageshdchstdosis sollte
nicht Uberschritten werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Aufgrund des Hilfsstoffes Benzylalkohol
kann ZOMACTON bei S&uglingen und Kin-
dern bis zu 3 Jahren toxische und anaphy-
laktische Reaktionen hervorrufen und darf
Frihgeborenen und Neugeborenen nicht
verabreicht werden.

ZOMACTON darf nicht zur Langzeitbehand-
lung von Kindern mit Wachstumsstérungen
aufgrund eines genetisch  gesicherten
Prader-Willi-Syndroms eingesetzt werden,
es sei denn, sie haben auch einen diagnos-
tizierten Wachstumshormonmangel. Es gibt
Berichte Uber Schlafapnoe und plétzlichen
Tod nach Therapiebeginn mit Wachstums-
hormon bei Kindern mit Prader-Willi-Syn-
drom, bei denen einer oder mehrere der
folgenden Risikofaktoren vorlagen: schwere
Fettleibigkeit, Verengung der oberen Atem-
wege, Schlafapnoe oder unerkannte Atem-
wegsinfektionen in der Vorgeschichte.

Selten wurde Uber benigne intrakranielle
Hypertension berichtet. Bei schweren oder
wiederkehrenden Kopfschmerzen, Sehsto-
rungen und Ubelkeit/Erbrechen sollte eine
Funduskopie durchgefuihrt werden, um ein
Papillenddem zu erkennen. Bei nachgewie-
senem Papillendédem sollte eine benigne
intrakranielle Hypertension in Betracht ge-
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zogen und ggf. die Therapie mit Wachstums-
hormon abgebrochen werden (siehe auch
Abschnitt 4.8). Z.Zt. gibt es keine Empfeh-
lungen fur eine Kklinisch gesicherte Therapie-
entscheidung bei Patienten mit Uberstande-
ner intrakranieller Hypertension. Wenn die
Wachstumshormontherapie wieder aufge-
nommen wird, ist eine sorgfaltige Uberwa-
chung hinsichtlich intrakranieller Hyperten-
sion erforderlich.

Bei wenigen Patienten mit Wachstumshor-
monmangel ist Uber eine Leuk&mie berichtet
worden. Diese trat sowohl bei Patienten auf,
die mit Wachstumshormon behandelt wur-
den, als auch bei unbehandelten Patienten.
Es gibt jedoch keine Hinweise, dass Leuk-
amie bei mit Wachstumshormonen behan-
delten Patienten ohne Risikofaktoren haufi-
ger auftritt.

Wie bei allen Somatropin-haltigen Arznei-
mitteln kann ein geringer Prozentsatz Patien-
ten Antikdrper gegen Somatropin entwi-
ckeln. Die Bindungskapazitat dieser Antikor-
per ist gering, und es wurden keine Aus-
wirkungen auf die Wachstumsrate festge-
stellt. Patienten, die nicht auf die Therapie
ansprechen, sollten auf Antikorper getestet
werden.

Wachstumshormon erhdht die extrathyroi-
dale Konversion von T4 in T3 und kann so
eine beginnende Hypothyreose demaskie-
ren. Bei allen Patienten sollte daher die
Schilddriisenfunktion Uberwacht werden.
Bei Patienten mit Hypophysenunterfunktion
muss die Standard-Substitutionstherapie
wahrend der Somatropin-Therapie engma-
schig Uberwacht werden.

Da Somatropin die Insulin-Sensitivitat ver-
ringern kann, sollten Patienten auf eine
nachweisbare Glukose-Intoleranz ~ Uber-
wacht werden. Bei Patienten mit Diabetes
mellitus kann es notwendig sein, die Insu-
lindosis nach Beginn der Somatropin-The-
rapie anzupassen. Patienten mit Diabetes
oder Glukose-Intoleranz sollten wahrend
der Somatropin-Therapie engmaschig Uber-
wacht werden. ZOMACTON sollte weiterhin
mit Vorsicht bei Patienten mit einer familiaren
Pradisposition flir dieses Krankheitsbild ein-
gesetzt werden.

Der Beginn einer Somatropin-Therapie kann
zu einer Hemmung der 11BHSD-1 und zu
verringerten Kortisol-Serumspiegeln flhren.
Bei mit Somatropin behandelten Patienten
kann ein zuvor nicht diagnostizierter zentra-
ler (sekundarer) Hypoadrenalismus aufge-
deckt werden, der eine Glukokortikoid-Sub-
stitutionstherapie erfordern kann. DarUber
hinaus kann bei Patienten, die aufgrund
eines zuvor diagnostizierten Hypoadrenalis-
mus bereits eine Glukokortikoid-Substitu-
tionstherapie erhalten, nach Beginn der So-
matropin-Therapie eine Erhdhung der Er-
haltungs- oder Stressdosis erforderlich sein
(siehe Abschnitt 4.5).

Patienten mit Wachstumshormonmangel in-
folge einer intrakraniellen Lasion sollten da-
hingehend Uberwacht werden, ob es zu
einer Verschlechterung oder einem Wieder-
auftreten des zugrundeliegenden Krank-
heitsprozesses kommt. Bei Uberlebenden
einer Krebserkrankung im Kindesalter,
die nach ihrem ersten Neoplasma mit

Somatropin behandelt wurden, wurde
tiber ein erhéhtes Risiko fiir ein weite-
res Neoplasma berichtet. Bei Patienten,
die wegen ihres ersten Neoplasmas mit
einer Bestrahlung des Kopfes behan-
delt wurden, traten intrakranielle Tumo-
ren, vor allem Melangiome, am haufigs-
ten auf.

Bei Verschlechterung oder Wiederauftreten
der intrakraniellen Lasion ist die Therapie mit
ZOMACTON abzubrechen. Bei Patienten
mit frheren malignen Erkrankungen sollte
besonders auf Anzeichen eines Rezidivs ge-
achtet werden.

Skoliose kann bei Kindern mit schnellem
Langenwachstum voranschreiten. Anzei-
chen einer Skoliose sollten wahrend der
Somatropin-Behandlung Uberwacht wer-
den.

Patienten mit endokrinologischen Stérun-
gen erleiden haufiger eine Verschiebung
der Oberschenkelkopfepiphyse. Daher soll-
ten der behandelnde Arzt und die Eltern von
Patienten, die mit ZOMACTON behandelt
werden, auf ein Hinken oder Klagen Uber
HUft- oder Knieschmerzen achten.

Die Auswirkungen der Behandlung mit
Wachstumshormon auf den Heilungspro-
zess wurden in zwei placebo-kontrollierten
Studien an 522 kritisch erkrankten Erwach-
senen mit Komplikationen nach Operationen
am offenen Herzen, Bauchraumoperationen,
multiplem Unfalltrauma oder akuter respira-
torischer Insuffizienz untersucht.

Die Mortalitéat war bei den Wachstumshor-
mon-behandelten Patienten héher (42 % vs.
19 %; Dosen von 5,3 bis 8 mg/d) als bei den
Placebo-behandelten. Deshalb sollten diese
Patienten nicht mit Wachstumshormonen
behandelt werden. Da es keine Informatio-
nen zur Sicherheit einer Wachstumshor-
monbehandlung bei kritisch erkrankten Pa-
tienten gibt, sollte das Nutzen-/Risiko-Ver-
héltnis sorgfaltig abgewogen werden.

Pankreatitis

Obwohl selten vorkommend, sollte eine
Pankreatitis in Betracht gezogen werden,
wenn Patienten, besonders Kinder, unter
Somatropin-Behandlung Bauchschmerzen
haben.

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Die Anwendung von ZOMACTON kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
flhren. Die Anwendung von ZOMACTON als
Dopingmittel kann zu einer Geféhrdung der
Gesundheit fuhren.

ZOMACTON enthalt Natrium, aber weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosierein-
heit, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Gabe von Glukokortikoiden
kann den wachstumsférdernden Effekt von
Somatropin-haltigen Arzneimitteln verrin-
gern. Daher sollte bei Patienten, bei denen

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

4.7 Auswirkungen auf die Verkehr-

4.8 Nebenwirkungen

wegen ungenlgender ACTH-Ausschittung
eine Substitution mit Glukokortikoiden erfor-
derlich ist, die Dosierung sorgfaltig ange-
passt werden, um eine Hemmung des
Wachstumshormons zu vermeiden.

Wachstumshormon verringert die Umwand-
lung von Kortison in Kortisol und kann einen
zuvor nicht diagnostizierten, zentralen Hypo-
adrenalismus aufdecken oder eine niedrig-
dosierte Glukokortikoid-Substitutionsthera-
pie ineffektiv machen (siehe Abschnitt 4.4).

Hohe Dosen an Androgenen, Ostrogenen
oder Anabolika kdnnen die Knochenreifung
beschleunigen und daher das Erreichen der
maximal erreichbaren KorpergréBe reduzie-
ren.

Da Somatropin eine Insulinresistenz verur-
sachen kann, kdnnte es erforderlich sein, bei
Diabetikern die Insulindosierung anzupas-
sen.

Eine Studie Uber Wechselwirkungen an er-
wachsenen Patienten mit Wachstumshor-
monmangel ergab, dass Somatropin die
Clearance der Substanzen, die bekanntlich
durch Cytochrom P450 Isoenzyme metabo-
lisiert werden, beschleunigen kann. Insbe-
sondere die Clearance der Substanzen, die
durch Cytochrom P450 3A4 metabolisiert
werden (z.B. Sexualhormone, Kortikoste-
roide, Antikonvulsiva und Cyclosporin) kann
besonders beschleunigt werden, was zu
niedrigeren Plasmaspiegeln dieser Sub-
stanzen fUhren kann. Die klinische Signifi-
kanz ist nicht bekannt.

Schwangerschaft:

Es liegen keine klinischen Daten zur Aus-
wirkung von ZOMACTON auf eine Schwan-
gerschaft vor.

Es gibt keine Daten Uber die Anwendung
von Somatropin bei trachtigen Tieren (siehe
Abschnitt 5.3 Préklinische Daten zur Sicher-
heit).

Daher sollte ZOMACTON wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebéar-
fahigen Alter, die keine Verhitungsmittel ver-
wenden, nicht angewendet werden.

Stillzeit:

Es wurden keine Studien mit Somatropin-
haltigen Arzneimitteln bei stillenden Frauen
durchgefuhrt. Es ist nicht bekannt, ob So-
matropin in die Muttermilch Ubergeht. So-
matropin-haltige Arzneimittel sollten daher
mit Vorsicht wahrend der Stillzeit eingesetzt
werden.

stiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

ZOMACTON hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Die subkutane Injektion von Wachstums-
hormon kann vereinzelt zu Abnahme oder
Zunahme des Fettgewebes an der Injek-
tionsstelle fuhren. Selten kdnnen an der
Injektionsstelle Schmerzen und juckende
Hautrétungen auftreten.

006047-67159
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Siehe Tabelle

Antikorper gegen Somatropin: Das Protein
Somatropin kann die Bildung von Antikor-
pern férdern. Je nach Arzneimittel konnte die
Prozentzahl der behandelten Patienten. die

Antikorper gebildet hatten, identifiziert wer-
den. lhre Bindungsfahigkeit und Titer sind im

Allgemeinen niedrig und haben keine Klini-
schen Folgen. Bei Nichtansprechen auf die
Somatropin-Therapie sollte jedoch auf Anti-
korper aetestet werden.

Leuk&mie: Sehr selten wurden Féalle von

Leukadmie bei Kindern mit Wachstumshor-

monmangel berichtet, von denen einige mit

Somatropin behandelt worden waren und

nach Markteinfihruna beobachtet wurden.

des Lymphsystems

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
(= 1/10) (= 1/100 bis < 1/10) | (= 1/1.000 bis (= 1/10.000 bis (< 1/10.000)
< 1/100) < 1/1.000)
Erkrankungen des Blutes und Anémie

Herzerkrankungen

Tachykardie, Hyper-
tonie (bei Erwachse-
nen)

Hypertonie (bei Kin-
dern)

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Schwindel

Endokrine Erkrankungen

Hypothyreose

Augenerkrankungen

Papillenédem, Diplo-
pie

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Erbrechen, Abdomi-
nalschmerz, Flatu-
lenz, Ubelkeit

Diarrhoe

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Odem (bei Erwach-
senen), peripheres
Odem (bei Erwach-
senen)

Odem (bei Kindern),
peripheres Odem

(bei Kindern), Reak-
tionen an der Injek-
tionsstelle, Asthenie

Schwéche, Atrophie
an der Injektions-
stelle, Blutungen an
der Injektionsstelle,
Injektionsstelle ge-
schwollen, Hypertro-
phie

Erkrankungen des Immunsys-
tems

Bildung von Antikor-
pern

Untersuchungen

Anormaler Nieren-
funktionstest

Stoffwechsel- und Ernéh-
rungsstérungen

Milde Hyperglykamie
(bei Erwachsenen)

Beeintrachtigte Glu-
kosetoleranz (bei
Kindern)

Hypoglykamie, Hy-
perphosphatamie

Diabetes mellitus
Typ I

Skelettmuskulatur-, Bindege-
webs- und Knochen-
erkrankungen

Arthralgie (bei Er-
wachsenen), Myalgie
(bei Erwachsenen)

Arthralgie (bei Kin-
dern), Myalgie (bei
Kindern)

Steifheit in den Ex-
tremitaten (bei Er-

wachsenen)

Muskelatrophie, Kno-
chenschmerzen, Kar-
paltunnelsyndrom,
Steifheit in den Ex-
tremitaten (bei Kin-
dern)

Gutartige, bdsartige und
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

Maligne Neoplas-
men, Neoplasmen

Leukéamie (bei Kin-
dern)

Erkrankungen des Nerven-
systems

Kopfschmerzen (bei
Erwachsenen), Par-
asthesie (bei Er-
wachsenen)

Kopfschmerzen, Hy-
pertonie, Schlaflosig-
keit (bei Erwachse-
nen)

Somnolenz, Nystag-
mus

Neuropathie, erhdh-
ter intrakranieller
Druck, Schlaflosigkeit|
(bei Kindern), Parés-
thesie (bei Kindern)

Psychiatrische Erkrankungen

Persdnlichkeitssto-
rungen

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Harninkontinenz, Ha-
maturie, Polyurie,
Stérung der Harnfre-
quenz, Harnanormali-
tat

Erkrankungen der Ge-
schlechtsorgane und der
Brustdrise

Ausfluss, Gynako-
mastie

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Lipodystrophie, Haut-
atrophie, Dermatitis
exfoliativa, Urtikaria,
Hirsutismus, Hauthy-
pertrophie

Nach Markteinfihrung wurde wahrend der Therapie mit Wachstumshormon Uber das Auftreten von Pankreatitis berichtet (Haufigkeit unbekannt).

006047-67159
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5.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Bei Kindern, die mit Wachstumshormon be-
handelt wurden, wurden eine Losung der
Femoralepiphyse und Morbus Legg-Calvé-
Perthes beobachtet. Verschiebung der
Oberschenkelkopfepiphyse kommt bei en-
dokrinologischen Stdrungen haufiger vor,
wahrend Morbus Legg-Calvé-Perthes haufi-
ger bei Kleinwuchs beobachtet wird. Es ist
jedoch nicht bekannt, ob diese beiden
Krankheitsbilder unter der Somatropin-The-
rapie haufiger auftreten oder nicht. Bei Be-
schwerden oder Schmerzen im Bereich der
Hufte bzw. Knie sollten diese Méglichkeiten
in Betracht gezogen werden.

Andere Nebenwirkungen sind Klasseneffek-
te, wie Hyperglykémie aufgrund verringerter
Insulin-Sensitivitat, erniedrigtes freies Thyr-
oxin und die mdgliche Entwicklung einer
benignen intrakraniellen Hypertension.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die empfohlene ZOMACTON-Dosierung
sollte nicht Uberschritten werden.

Uber eine Uberdosierung mit dem Wachs-
tumshormon wurde bisher nicht berichtet,
jedoch kann eine akute Uberdosierung zur
Hypoglykémie und anschlieBend zur reakti-
ven Hyperglykémie fihren.

Die Auswirkungen einer langzeitigen Uber-
dosierung sind unbekannt, jedoch kénnte
eine solche Uberdosierung zu Symptomen
filhren, wie sie von einem Uberschuss an
Wachstumshormon bekannt sind (wie z. B.
Akromegalie).

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Somatro-
pin und Somatropin-Agonisten
ATC-Code: HO1 ACO1

Pharmakodynamische Eigenschaften

Die Aminoséuresequenzen, Kettenlange
(191 Aminosauren) und das pharmakokine-
tische Profil entsprechen denen des natir-
lich vorkommenden hypophysaren Wachs-
tumshormons. ZOMACTON hat die gleichen
pharmakologischen Wirkungen wie das en-
dogene Hormon.

Wirkmechanismus

Skelettsystem

Beim Menschen bewirkt Wachstumshor-
mon generell ein proportionales Knochen-
wachstum. Bei Kindern mit nachgewiese-
nem Wachstumshormonmangel bewirkte
die Verabreichung von ZOMACTON eine

Zunahme des linearen Langenwachstums.
Die messbare GroBenzunahme nach ZO-
MACTON-Gabe resultiert aus der Wirkung
des Wachstumshormons auf die Epiphy-
senplatten der Roéhrenknochen. Bei Kin-
dern, die nicht genlgend Kkorpereige-
nes Wachstumshormon besitzen, bewirkt
ZOMACTON hohere Wachstumsraten und
héhere IGF-1-Konzentrationen (Insulin-like
Growth Faktor/Somatomedin C) vergleich-
bar denen, die nach Therapie mit hypophy-
sarem Wachstumshormon erreicht wurden.
Erhodhte Serumkonzentrationen der alkali-
schen Phosphatase spielen ebenfalls eine
Rolle.

Andere Organe und Gewebe

Das Wachstumshormon bewirkt auch eine
GroBenzunahme anderer Organe, propor-
tional zum gestiegenen Kdrpergewicht. Die
Veranderungen umfassen: ein schnelleres
Wachstum des Bindegewebes, der Haut
und der Hautanhange; eine VergroBerung
der Skelettmuskulatur sowohl in der Anzahl
als auch der GréBe der Zellen; Wachstum
der ThymusdrUse, VergréBerung der Leber
mit gesteigerter zellularer Proliferation; eine
leichte GréBenzunahme der Gonaden, der
Nebennieren und der Schilddriise. Uber ein
dysproportioniertes Wachstum der Haut,
der Plattknochen sowie eine beschleunig-
te Sexualreife ist in Verbindung mit der
Wachstumshormontherapie nicht berichtet
worden.

Eiwei3-, Kohlehydrat- und Fettstoffwech-
sel

Wachstumshormon bewirkt eine Stickstoff-
retention und erhoht den Aminosauretrans-
port ins Gewebe. Beides verstarkt die Pro-
teinsynthese. Der Kohlehydratverbrauch und
die Lipogenese werden durch Wachstums-
hormon vermindert. In hohen Dosen oder
bei Fehlen von Insulin zeigt Wachstums-
hormon diabetogene Wirkungen mit Symp-
tomen, die fr den NUchternzustand typisch
sind (z. B. Kohlehydratintoleranz, Hemmung
der Lipogenese, Fettabbau und Ketose).

Mineralstoffwechsel

Unter der Behandlung mit Wachstumshor-
mon werden die Natrium-, Kalium- und
Phosphorwerte beibehalten. Eine erhdhte
Kalziumausscheidung durch die Nieren wird
durch eine hohere Resorption im Darm
wieder ausgeglichen. Die Kalziumkonzentra-
tionen im Serum sind nicht signifikant unter-
schiedlich bei Patienten unter ZOMACTON
oder hypophysarem Wachstumshormon.
Sowohl nach ZOMACTON als auch nach
hypophyséarem Wachstumshormon traten
erhodhte Serumkonzentrationen von anorga-
nischen Phosphaten auf. Eine Kumulation
dieser Mineralien zeigt einen erhdhten Be-
darf wahrend der Gewebssynthese an.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Vierundzwanzig (24) gesunde erwachsene
Probanden erhielten 1,67 mg Somatropin
durch s.c. Injektion. Etwa 4 Stunden nach
Verabreichung des Arzneimittels wurden
Spitzenplasmaspiegel von etwa 17 ng/ml
beobachtet. Das scheinbare Verteilungs-
volumen (V/F) fir Somatropin lag bei 48 Li-
tern, die scheinbare Clearance (CL/F) bei
15 L/h, und es wurde eine terminale Halb-
wertszeit von 2,2 Stunden beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Daten von anderen Somatropin-haltigen
Produkten legen nahe, dass die Bioverflig-
barkeit von subkutan verabreichtem Soma-
tropin bei gesunden Erwachsenen ca. 80 %
betragt und dass sowohl die Leber als
auch die Nieren wichtige Protein-kataboli-
sierende Organe zum Abbau der Substanz
sind.

Akute Toxizitét

Akute Toxizitatsstudien wurden an Ratten
i.m. in einer Dosis von 10 mg/kg und an
Hunden und Affen jeweils in einer Dosis von
5 mg/kg i.m. (entsprechend dem 50- bis
100fachen der human-therapeutischen Do-
sis) durchgeflhrt. Zeichen einer durch das
Arzneimittel induzierten Toxizitat wurden in
keiner der untersuchten Spezies beobach-
tet.

Toxizitdt bei wiederholter Verabrei-
chung

In einer Studie an Ratten wurden nach Ver-
abreichung von 1,10 mg/kg/die Uber 30 Ta-
ge bzw. 0,37 mg/kg/die Uber 90 Tage keine
toxikologisch relevanten Befunde beobach-
tet.

Reproduktionstoxikologie, mutagenes
und kanzerogenes Potential

Das durch Anwendung rekombinanter
DNA-Technologie gentechnisch hergestell-
te Somatropin entspricht dem endogenen
humanen hypophysaren Wachstumshor-
mon und wird Ublicherweise in physiologi-
schen Dosen angewendet. Daher wurde es
nicht als notwendig erachtet, die volle Band-
breite an entsprechenden Toxizitatsstudien
durchzuflhren.

Unerwiinschte Effekte auf die Reproduk-
tionsorgane sowie auf Schwangerschaft
und Stillzeit sind unwahrscheinlich, und ein
kanzerogenes Potential ist nicht zu erwarten.
Eine Mutagenitétsstudie zeigte kein mutage-
nes Potential.

Pulver:
D-Mannitol

Losungsmittel:
Natriumchlorid, Benzylalkohol, Wasser fur
Injektionszwecke

Da keine Vergleichsstudien durchgeflhrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

3 Jahre

Die Lésung nach Zubereitung maximal
14 Tage im Kuhlschrank (2°C - 8°C) lagern.
Durchstechflasche aufrecht lagern.

fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C); in der
Originalverpackung aufoewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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Lagerungsbedingungen nach Rekonstitu-
tion des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

ZOMACTON 4 mg ist in folgenden Pa-
ckungsgroBen verflgbar:

Pulver in einer Durchstechflasche (Glasart I)
mit einem Stopfen (graues Halobutylgummi),
einer Bordelung und einer ,Flip-Off‘-Kappe
+ 3,5 ml Lésungsmittel in einer Ampulle
(Glasart I)

PackungsgréBen: 5 und 10

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Rekonstitution
Das Pulver soll ausschlieBlich in beiliegen-
dem L&sungsmittel geldst werden.

Zwei Konzentrationen konnen in Abhangig-
keit von der verwendeten Menge des L6-
sungsmittels hergestellt werden:

e FUr die Verabreichung mit Spritze oder
Ferring Pen (beides nicht in der Packung
enthalten) werden 1,3 ml Losungsmittel
zur Herstellung der Injektionslésung mit
einer Konzentration von 3,3 mg/ml ver-
wendet (unter BerUcksichtigung der Tat-
sache, dass der Inhalt der Durchstech-
flasche mehr als 4 mg betragt).

e 3,2 ml Lésungsmittel zur Herstellung der
Injektionsldsung mit einer Konzentration
von 1,3 mg/ml verwenden (unter Be-
rlcksichtigung der Tatsache, dass der
Inhalt der Durchstechflasche mehr als
4 mg betragt).

Die Rekonstitution des Pulvers mit dem
Lésungsmittel und die Verabreichung der
Injektionslésung sollten mit einer Spritze
und Nadel erfolgen.

Die Rekonstitution muss aseptisch durch-
gefuhrt werden.

10.

sichtig geschwenkt, um eine klare und
farblose Lésung zu erhalten.

Da das Pulver hauptsachlich Proteine ent-
halt, sollte Schitteln oder heftiges Mischen
vermieden werden. Sollte die Losung trlibe
sein oder Teilchen enthalten, muss die
Durchstechflasche samt Inhalt entsorgt
werden. Sollte die Losung tribe sein, wenn
sie dem Kuhlschrank entnommen wurde,
wird gewartet, bis sie Zimmertemperatur
(25°C) erreicht hat. Sollte die Trlibung weiter
anhalten oder eine Verfarbung auftreten,
muss die Durchstechflasche samt Inhalt
entsorgt werden.

Die Lésung muss innerhalb von 14 Tagen
nach Herstellung aufgebraucht werden,
wenn die Lagerung im Kuhlschrank erfolgte.
Nicht verwendete Losung muss nach Ablauf
dieser 14 Tage entsorgt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. Inhaber der Zulassung

FERRING GmbH
Wittland 11
24109 Kiel

Mitvertreiber

FERRING Arzneimittel GmbH
FabrikstraBe 7

24103 Kiel

Tel.: (0431) 58 52-0

Fax: (0431) 58 52-74

. Zulassungsnummer

23770.01.00

. Datum der Zulassung/

Verldngerung der Zulassung
31. Méarz 1992/26.09.2006

Stand der Information

1. Waschen Sie lhre Hande. Juni 2021
2. Stecken Sie die Nadel auf die mit einer
Skala versehene Spritze. Entfernen Sie | 11. Verkaufsabgrenzung

den Plastikdeckel der Durchstechfla-
sche. Reinigen Sie die Spitze der
Durchstechflasche mit einem Alkohol-
tupfer, um den Inhalt nicht zu kontami-
nieren. BerUhren Sie den Gummistop-
fen nicht nach der Reinigung.

3. Brechen Sie die Spitze der Ldsungs-
mittelampulle ab. Entfernen Sie die Plas-
tikkappe der Nadel. Versichern Sie sich,
dass sich der Spritzenkolben bis zum
Anschlag in der Spritze befindet, bevor
die Nadel in die Ampulle eingefuhrt
wird.

4. Ziehen Sie langsam die bendtigte FlUs-
sigkeitsmenge in die Spritze.

5. Stechen Sie die Nadel in der Mitte des
sauberen Gummistopfens in die Durch-
stechflasche und injizieren Sie das Lo-
sungsmittel langsam in die Durchstech-
flasche. Zur Vermeidung von Schaum-
bildung lassen Sie das L&sungsmittel
an der Glaswand der Durchstechfla-
sche herunterlaufen.

6. Entsorgen Sie die Spritze und Nadel in
einem Abwurfbehélter.

7. Die Durchstechflasche wird bis zum
vollst&dndigen Auflésen des Pulvers vor-

006047-67159

Verschreibungspflichtig

Sollten Sie weitere Fragen haben, wenden
Sie sich bitte an folgende E-Mail-Adresse:
info-service@ferring.de

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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