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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SOMAVERT® 10 mg Pulver und Losungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
SOMAVERT® 15 mg Pulver und Losungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
SOMAVERT® 20 mg Pulver und Losungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
SOMAVERT® 25 mg Pulver und Losungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
SOMAVERT® 30 mg Pulver und Losungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
SOMAVERT 10 mg Pulver und L&sungs-

mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

1 Durchstechflasche enthalt 10 mg Pegviso-
mant.

Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Lésung
10 mg Pegvisomant.”

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

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

SOMAVERT 15 mg Pulver und L&sungs-

mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

1 Durchstechflasche enthalt 15 mg Pegviso-
mant.

Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Lésung
15 mg Pegvisomant.”

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung

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

SOMAVERT 20 mg Pulver und L&sungs-

mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

1 Durchstechflasche enthalt 20 mg Pegviso-
mant.

Nach Rekonstitution enthalt 1 ml L&sung
20 mg Pegvisomant.”

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung

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

SOMAVERT 25 mg Pulver und L&sungs-

mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

1 Durchstechflasche enthalt 25 mg Pegviso-
mant.

Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Lésung
25 mg Pegvisomant.”

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

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

SOMAVERT 30 mg Pulver und L&sungs-

mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

1 Durchstechflasche enthalt 30 mg Pegviso-
mant.

Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Lésung
30 mg Pegvisomant.”

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
Die 30-mg-Starke des Arzneimittels enthalt
0,6 mg Natrium pro Durchstechflasche.

*

in Escherichia-coli-Zellen durch rekombi-
nante DNA-Technologie hergestellt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.
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DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung (Pulver zur Herstel-
lung einer Injektionszubereitung)

Das Pulver ist wei bis leicht gelblich.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der Akromegalie bei erwach-
senen Patienten, bei denen Operation
und/oder Strahlentherapie nicht den ge-
winschten Behandlungserfolg erzielten und
bei denen eine adaquate medikamentdse
Behandlung mit Somatostatinanaloga die
IGF-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 arztlicher Aufsicht zu ver-
abreichen.

Nachfolgend sind taglich SOMAVERT 10 mg
geldst in 1 ml Lésungsmittel als subkutane
Injektion zu geben.

Dosisanpassungen missen auf Serumspie-
geln von Insulin-like Growth Factor | (IGF-I)
beruhen. Alle 4 bis 6 Wochen sind die
Serumkonzentrationen von IGF-I zu bestim-
men und es mussen geeignete Dosisan-
passungen in Schritten von 5 mg/Tag erfol-
gen, um die IGF-I-Serumkonzentrationen im
altersgemaBen Normbereich zu halten und
einen optimalen Therapieerfolg zu erzielen.

Beurteilung der Ausgangs-Leberenzym-
werte vor Einleitung der Behandlung mit
SOMAVERT

Vor Beginn der Behandlung mit SOMAVERT
sollte eine Beurteilung der Ausgangs-Leber-
werte (LW) der Patienten erfolgen [Alanin-
Aminotransferase (ALT) im Serum, Aspar-
tat-Aminotransferase (AST), Gesamtbiliru-
bin im Serum (Serum Total Bilirubin, TBIL)
und alkalische Phosphatase (ALP)]. Emp-
fehlungen zur Einleitung der Behandlung
mit SOMAVERT basierend auf den Aus-
gangs-LW und Empfehlungen zur Uberwa-
chung der LW wahrend der Behandlung mit
SOMAVERT, siehe Tabelle A im Abschnitt
Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fur die Anwendung (4.4).

Die Hoéchstdosis sollte 30 mg/Tag nicht
Uberschreiten.

FuUr die verschiedenen Dosierungen stehen
folgende Starken 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 ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Eingeschrénkte Leber- oder Nierenfunk-
tion

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
SOMAVERT wurden bei Patienten mit einer
eingeschrankten Nieren- oder Leberfunk-
tion nicht untersucht.

Art der Anwendung
Pegvisomant sollte als subkutane Injektion
gegeben werden.

Die Injektionsstelle ist taglich zu wechseln,
um einer Lipohypertrophie vorzubeugen.

Hinweise zur 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.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, muissen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
den.

Wachstumshormon-sezernierende Tumore

Da sich Wachstumshormon-sezernierende
Hypophysentumore manchmal vergréBern
und schwerwiegende Komplikationen ver-
ursachen kénnen (z.B. Gesichtsfeldausfal-
le), mUssen alle Patienten sorgféltig tGber-
wacht werden. Wird ein Tumorwachstum
nachgewiesen, sind moglicherweise alter-
native Verfahren angezeigt.

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 erhéhte Serumspie-
gel an Wachstumshormon vorliegen. Die
Konzentration von IGF-I im Serum muss
Uberwacht werden und durch Anpassung
der Pegvisomant-Dosis innerhalb des alters-
gemaBen Normalbereiches gehalten werden.

ALT- oder AST-Erhéhungen

Vor Beginn der Behandlung mit SOMAVERT
sollte eine Beurteilung der Ausgangs-Le-
berwerte der Patienten erfolgen [Alanin-
Aminotransferase (ALT) im Serum, Aspar-
tat-Aminotransferase (AST), Gesamtbiliru-
bin im Serum (Serum Total Bilirubin, TBIL)
und alkalische Phosphatase (ALP)].

Bei Patienten mit ALT- und AST-Erhéhun-
gen oder bei Patienten mit einer Behand-
lung mit einem Somatostatinanalogon in
der Vorgeschichte missen Anzeichen einer
obstruktiven Gallengangserkrankung aus-
geschlossen sein. Wenn Anzeichen flr eine
Lebererkrankung bestehen bleiben, ist die
Behandlung mit Pegvisomant abzubrechen.

Empfehlungen zur Einleitung der Behand-
lung mit SOMAVERT basierend auf den
Ausgangs-Leberwerten (LW) und Empfeh-
lungen zur Uberwachung der Leberwerte
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Tabelle A: Empfehlungen fiir die Einleitung der Behandlung mit SOMAVERT basierend
auf den Ausgangs-LW und fiir die regelmaBige Uberwachung der LW wéh-
rend der Behandlung mit SOMAVERT

Ausgangs-LW

Empfehlungen

Normal

Mégliche Behandlung mit SOMAVERT.

Wahrend der ersten 6 Monate der Behandlung mit SOMAVERT
mussen die Serumkonzentrationen von ALT und AST in Ab-
sténden von 4 bis 6 Wochen Uberwacht werden oder jeder-
zeit, falls ein Patient Symptome entwickelt, die auf eine Hepa-
titis hinweisen.

oder gleich dem 3-fachen
der Obergrenze des
Normbereichs (ULN)

Erhodht, aber unterhalb e Mdgliche Behandlung mit SOMAVERT, jedoch mussen die LW
nach der Einleitung der Behandlung mindestens 1 Jahr lang
monatlich und im darauffolgenden Jahr zweimal jéhrlich unter-
sucht werden.

Uber dem 3-fachen der
Obergrenze des

e Behandlung mit SOMAVERT erst nach umfassender Abkla-

rung der Ursache der Leberfunktionsstérung des Patienten.

Untersuchung auf Cholelithiasis oder Choledocholithiasis, ins-

besondere bei Patienten mit Behandlung mit Somatostatina-

naloga in der Vorgeschichte.

Normbereichs (ULN) e Einleitung der Behandlung mit SOMAVERT je nach Ergebnis
der Abklarung in Betracht ziehen.

e Bei Entscheidung flr eine Behandlung, LW und klinische
Symptomatik sehr engmaschig Uberwachen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Abkirzungen: ALT = Alanin-Aminotransferase; AST = Aspartat-Aminotransferase; LW = Leber-
werte; ULN = upper limit of normal (Obergrenze des Normbereichs).

Tabelle B. Klinische Empfehlungen basierend auf anormalen Ergebnissen von Leber-
funktionstests wahrend der Anwendung von SOMAVERT

Leberwerte und klinische
Anzeichen/Symptome

Empfehlungen

Erhdht, aber unterhalb oder gleich
dem 3-fachen der Obergrenze des
Normbereichs (ULN)

Weitere Behandlung mit SOMAVERT mdglich, je-
doch monatlich LW Uberwachen, um weitere Erho-
hungen auszuschlieBen.

Hoéher als das 3-fache, aber niedriger
als das 5-fache der Obergrenze des

Normbereichs (ULN) (ohne Anzeichen/
Symptome einer Hepatitis oder einer
anderen Leberschadigung bzw. einer
Erhdhung des TBIL im Serum)

Weitere Behandlung mit SOMAVERT mdglich, je-
doch woéchentlich LW Uberwachen, um weitere Er-
héhungen auszuschlieBen (siehe unten).
Durchfihrung einer umfassenden Abklarung der
Leberfunktionsstorung zur Feststellung, ob eine an-
dere Ursache vorliegt.

Mindestens das 5-fache der Ober-
grenze des Normbereichs (ULN)
oder Transaminase-Erhdhungen, die
mindestens dem 3-fachen der Ober-
grenze des Normbereichs (ULN) ent-
sprechen und mit einer Erhéhung
des TBIL im Serum in Zusammen-
hang stehen (mit oder ohne Anzei-
chen/Symptome einer Hepatitis oder
einer anderen Leberschadigung)

Sofortiger Abbruch der Behandlung mit SOMAVERT.
Durchflihrung einer umfassenden Abklarung der
Leberfunktionsstorung, einschlieBlich laufender Er-
mittlung der Leberwerte, um festzustellen, ob und
wann die Serumspiegel wieder zum Normbereich
zurtckkehren.

Bei Normalisierung der LW (unabhangig davon, ob
eine andere Ursache flr die Leberfunktionsstérung
entdeckt wird) ist eine vorsichtige Wiederaufnahme
der Therapie mit SOMAVERT mit héufiger Uberwa-
chung der LW in Betracht zu ziehen.

Anzeichen oder Symptome, die auf
Hepatitis oder eine andere Leber-
schadigung hinweisen (z. B. Gelb-
sucht, Bilirubinurie, Miidigkeit, Ubel-
keit, Erbrechen, Schmerzen im
rechten oberen Quadranten, Aszites,
Odem mit ungeklarter Ursache,
leichtes Entstehen von Bluterglssen)

Sofortige Durchflhrung einer umfassenden Abkléarung
der Leberfunktionsstérung.

Wird eine Leberschadigung bestatigt, ist die Be-
handlung abzubrechen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

siehe Tabelle A.

wahrend der Behandlung mit SOMAVERT,

lin oder oralen Antidiabetika behandelt
wurden, zeigte ein Hypoglykamierisiko in
dieser Gruppe. Daher kann es bei Akro-

Falls ein Patient wahrend der Behandlung
mit SOMAVERT eine Erhdhung der LW oder
andere Anzeichen oder Symptome einer
Leberfunktionsstérung entwickelt, wird die
folgende Behandlung des Patienten emp-
fohlen (Tabelle B).

Hypoglykamie

Eine klinische Prifung mit Pegvisomant an
Diabetes-Patienten, die entweder mit Insu-

megalie-Patienten mit Diabetes mellitus er-
forderlich sein, die Dosis fur Insulin oder
orale Antidiabetika zu senken (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Verbesserte Fertilitat

Die therapeutischen Vorteile einer Reduktion
der IGF-I-Konzentration, die zu einer Ver-
besserung des klinischen Zustandes der

Patienten fluhrt, kdnnen mdglicherweise
auch die Fertilitat bei weiblichen Patienten
verbessern (siehe Abschnitt 4.6).

Schwangerschaft

Die Kontrolle der Akromegalie kann sich
wahrend der Schwangerschaft verbessern.
Die Gabe von Pegvisomant wahrend der
Schwangerschaft wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.6). Falls Pegvisomant
wahrend der Schwangerschaft angewen-
det wird, sollten die IGF-I-Werte engma-
schig Uberwacht und die Pegvisomant-Do-
sis gegebenenfalls basierend auf den IGF-I-
Werten angepasst werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosiervolu-
men. Patienten unter einer natriumarmen
Diat kénnen informiert werden, dass dieses
Arzneimittel nahezu ,natriumfrei” ist.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt. Die Fort-
setzung der Behandlung mit Somatostatin-
analoga ist kritisch abzuwéagen. Die An-
wendung dieses Arzneimittels in Kombina-
tion mit anderen Arzneimitteln zur Behand-
lung der Akromegalie wurde nicht geson-
dert untersucht.

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

Pegvisomant besitzt eine ausgepragte struk-
turelle Ahnlichkeit mit Wachstumshormon,
was zu Kreuzreaktionen mit kommerziell ver-
flgbaren Wachstumshormon-Assays fuhrt.
Da bei Akromegalie-Patienten die Serum-
konzentrationen dieses Arzneimittels in
therapeutisch wirksamen Dosen im Allge-
meinen 100- bis 1.000-fach hdher liegen
als die tatsachlichen Serumkonzentrationen
von Wachstumshormon, werden bei An-
wendung kommerziell verfigbarer Wachs-
tumshormon-Assays falsche Werte fir
Wachstumshormon-Serumkonzentrationen
berichtet. Daher darf eine Pegvisomant-
Behandlung nicht auf der Grundlage von
Wachstumshormonkonzentrationen im Se-
rum, die mit solchen Assays bestimmt wer-
den, Uberwacht oder angepasst werden.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung
von Pegvisomant bei schwangeren Frauen
vor. Es liegen keine ausreichenden tier-
experimentellen Studien in Bezug auf die
Reproduktionstoxizitdt vor (siehe Ab-
schnitt 5.3).

SOMAVERT wird wahrend der Schwanger-
schaft und bei Frauen im gebarfahigen Al-
ter, die keine Empféangnisverhitung anwen-
den, nicht empfohlen.

Falls Pegvisomant wahrend der Schwan-
gerschaft angewendet wird, sollten die
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IGF-I-Werte engmaschig Uberwacht wer-
den, insbesondere im ersten Trimenon.
Mdglicherweise muss die Pegvisomant-
Dosis wahrend der Schwangerschaft ange-
passt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Der Ubergang von Pegvisomant in die Mut-
termilch wurde in tierexperimentellen Stu-
dien nicht untersucht. Klinische Daten liegen
begrenzt vor (ein Fall wurde berichtet) und
erlauben keine Riickschliisse auf den Uber-
gang von Pegvisomant in die Muttermilch
beim Menschen. Deshalb sollte Pegvisomant
bei stillenden Frauen nicht angewendet wer-
den. Bei Absetzen dieses Arzneimittels kann
jedoch weiter gestillt werden: Der Nutzen
der Pegvisomant-Behandlung flr die Mut-
ter und der Nutzen des Stillens fiir das Kind
sind bei dieser Entscheidung abzuwéagen.

Fertilitat

Fur Pegvisomant liegen keine Daten zur
Fertilitat vor.

Der therapeutische Nutzen durch die Ver-
ringerung der IGF-I-Konzentration, der zu
einer Verbesserung des Kklinischen Zu-
stands der Patienten fuhrt, kénnte bei Pa-
tientinnen auch die Fertilitt verbessern.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die folgende Liste enthélt Nebenwirkungen,
die in klinischen Prifungen mit SOMAVERT
beobachtet wurden.

In klinischen Studien an mit Pegvisomant
behandelten Patienten (n =550) war die
Mehrzahl der unerwinschten Wirkungen von
Pegvisomant gering bis méaBig ausgepragt,
von begrenzter Dauer und erforderte kein
Absetzen der Behandlung.

Die am haufigsten berichteten unerwlinsch-
ten Reaktionen, die bei mehr als 10 % der
mit Pegvisomant behandelten Akromegalie-
Patienten in klinischen Priifungen auftraten,
waren Kopfschmerzen 25 %, Arthralgie 16 %
und Diarrhd 13 %.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die nachfolgend aufgeflhrten Nebenwirkun-
gen wurden in klinischen Studien beobach-
tet oder stammen aus Spontanberichten
und sind nach Organsystemen und ent-
sprechend 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
verfugbaren Daten nicht ab-
schatzbar

Siehe Tabelle auf Seite 4

001396-69099-100

Beschreibung ausgewahiter 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 Antikdrpern gegen-
Uber Wachstumshormon beobachtet. Die
klinische Signifikanz dieser Antikdrper ist
nicht bekannt.

Es wurde Uber systemische Hypersensitivi-
tatsreaktionen, einschlieBlich Anaphylaxie/
anaphylaktoide Reaktionen, Laryngospas-
mus, Angioddeme und generalisierte Haut-
reaktionen (Hautausschlag, Erythem, Pruri-
tus, Urtikaria) wahrend der Anwendung nach
Markteinfihrung berichtet. Bei einigen Pa-
tienten war eine Krankenhauseinweisung er-
forderlich. Bei erneuter Verabreichung tra-
ten die Symptome nicht bei allen Patienten
wieder auf.

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-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das aufgeflihrte nationale Meldesystem an-
zuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fUr Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: https://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen

Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: https://www.basg.gv.at/

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
geringflgig verstarkte Mudigkeit und Mund-
trockenheit. In der Woche nach Absetzen
der Behandlung wurden folgende Neben-
wirkungen beobachtet: Insomnie, verstarkte
Mudigkeit, periphere Odeme, Tremor und
Gewichtszunahme. Zwei Wochen nach Be-
handlungsende wurden Leukozytose und
maBige Blutungen an den Injektions- und
Venenpunktionsstellen beobachtet, welche
als mdéglicherweise 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
Normalbereich zurlickgekehrt sind.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Hypophysenvorderlappenhormone und Ana-
loga, ATC-Code: HO1AX01.

Wirkmechanismus

Pegvisomant ist ein Analogon des mensch-
lichen Wachstumshormons und wurde gen-
technologisch zu einem Wachstumshormon-
Rezeptor-Antagonisten verandert. Pegviso-
mant bindet an Wachstumshormonrezep-
toren der Zelloberflache, wo es die Bindung
von Wachstumshormon blockiert und hier-
durch mit der intrazelluldren Signaltrans-
duktion von Wachstumshormon interferiert.
Pegvisomant ist hochselektiv fur den
Wachstumshormon-Rezeptor, weshalb keine
Kreuzreaktionen mit anderen Zytokinrezep-
toren, einschlieBlich des Prolaktinrezeptors
auftreten.

Pharmakodynamische Wirkungen

Eine Hemmung der Wachstumshormon-Wir-
kung durch Pegvisomant fuhrt zu einer Ab-
nahme der Serumkonzentration von IGF-I
und anderen Wachstumshormon-abhangi-
gen Serumproteinen wie dem freien IGF-I,
der sdurelabilen 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 Be-
handlungsbeginn wurden in den mit Pegvi-
somant behandelten Gruppen dosisabhéan-
gige, statistisch signifikante Reduktionen
der Mittelwerte fur IGF-I (p < 0,0001), freies
IGF-I (p <0,05), IGFBP-3 (p <0,05) und
ALS (p < 0,05) beobachtet. Am Ende die-
ser Studie (Woche 12) normalisierte sich
das Serum-IGF-1 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 fUr alle Dosisgruppen gegenuber
Placebo beobachtet.

Eine Gruppe von 38 Akromegalie-Patienten
wurde Uber mindestens 12 aufeinander fol-
gende Monate (Mittelwert = 55 Wochen) im
Rahmen einer offenen Dosis-Titrations-Lang-
zeitstudie mit taglicher Pegvisomant-Gabe
beobachtet. In dieser Gruppe sank die
durchschnittliche 1GF-I-Konzentration von
917 ng/ml auf 299 ng/ml nach Pegvisomant-
Gabe, wobei 92 % eine normale (altersge-
maBe) IGF-I-Konzentration erreichten.

In verschiedenen Studien, so auch in der
Studie Acrostudy, normalisierte sich unter
Pegvisomant die IGF-1-Konzentration bei
einem hohen Prozentsatz von Patienten
(> 70%). Des Weiteren wurde eine signifi-
kante Verringerung der Konzentration von
NUchternplasmaglukose (fasting plasma
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
(= 1/10) (= 1/100; < 1/10) (= 1/1.000; < 1/100) (Haufigkeit auf Grundlage
der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar)
Erkrankungen des Blutes und Thrombozytopenie, Leuko-
des Lymphsystems penie, Leukozytose, hamor-
rhagische Diathese
Erkrankungen des Immunsystems Hypersensitivitatsreaktionen® | anaphylaktische Reaktion®,
anaphylaktoide ReaktionP
Stoffwechsel- und Ernahrungs- Hypercholesterinamie, Hypertriglyzeridamie
stérungen Hyperglykamie, Hypoglyk-
amie, Gewichtszunahme
Psychiatrische Erkrankungen anormale Trdume Panikattacke, Ausfall des Zornesausbruch
Kurzzeitgedachtnisses, Apa-
thie, Verwirrung, Schlafsto-
rung, gesteigerte Libido
Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen | Somnolenz, Tremor, Schwin- | Narkolepsie, Migrane,
del, Hypasthesie Geschmacksstérungen
Augenerkrankungen Schmerzen am Auge Asthenopie
Erkrankungen des Ohrs und des Méniere-Krankheit
Labyrinths
Herzerkrankungen periphere Odeme
GefaBerkrankungen Hypertonie
Erkrankungen der Atemwege, des Dyspnoe LaryngospasmusP®
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- Diarrho I?rbrechen, Konstipation, Hamorrhoiden, verstarkter
intestinaltrakts Ubelkeit, aufgetriebenes Speichelfluss, trockener
Abdomen, Dyspepsie, Mund, Stérungen an den
Flatulenz Z&hnen
Leber- und Gallenerkrankungen anormale Leberfunktions-
tests (z. B. Erhéhung der
Transaminase) (sieche Ab-
schnitt 4.4)
Erkrankungen der Haut und des Hyperhidrose, Quetschung, | Gesichtsédem, trockene Angio6demP
Unterhautzellgewebes Pruritus®, Hautausschlag® Haut, Hamatomneigung,
nachtliches Schwitzen,
Erythem®, UrtikariaP
Skelettmuskulatur und Binde- Arthralgie Myalgie, Arthritis
gewebserkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Hamaturie Proteinurie, Polyurie,
Harnwege Nierenfunktionsstérungen
Allgemeine Erkrankungen und Be- Reaktionen (einschlieBlich abnormes Befinden,
schwerden am Verabreichungsort Hypersensitivitat) an der Wundheilungsstérungen,
Injektionsstelle, Hamatom Hunger
oder Blutung an der Injek-
tionsstelle, Hypertrophie
(z. B. Lipohypertrophie) an
der Injektionsstelle?, grippe-
ahnliche Erkrankung, Mudig-
keit, Asthenie, Pyrexie

a siehe unten Beschreibung spezieller Nebenwirkungen.
b Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Hypersensitivitatsreaktionen

glucose, FPG) und Nuchternplasmainsulin
(fasting plasma insulin, FPI) festgestellt.

Pegvisomant verbessert zudem die Insulin-
sensitivitat. Dies ist wahrscheinlich auf eine
Blockade der GH-Rezeptoren im Gewebe
zurlckzuflhren, vor allem in der Leber,
aber auch im Fettgewebe, in den Nieren
und in der Skelettmuskulatur, wodurch die
nachteilige Wirkung von GH auf Insulin-Sig-
nalwege, Lipolyse und Gluconeogenese
aufgehoben wird. Der Wirkmechanismus
aller genannten Effekte ist jedoch nicht ab-
schlieBend bekannt. Bei Akromegalie-Pa-
tienten mit Diabetes mellitus kann eine Ver-

ringerung der Insulin- oder Antidiabetika-
Dosis erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.4
und 4.5).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Nach subkutaner Gabe ist die Resorption
von Pegvisomant langsam und verzdgert,
und Serum-Spitzenspiegel von Pegvisomant
werden im Allgemeinen erst 33 bis 77 Stun-
den nach der Gabe erreicht. Der mittlere
Resorptionsgrad 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 Gesamtkdrperclearance von
Pegvisomant nach Mehrfachdosierung liegt
schatzungsweise bei 28 ml/Stunde fur sub-
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kutane Dosierungen und im Bereich von 10
bis 20 mg/Tag. Die renale Clearance von
Pegvisomant ist vernachlassigbar, sie be-
tragt weniger als 1% der Gesamtkorper-
clearance. Pegvisomant wird langsam aus
dem Serum eliminiert. Die geschéatzte mitt-
lere Halbwertszeit nach Einzel- oder Mehr-
fachdosierungen liegt im Allgemeinen im
Bereich von 74 bis 172 Stunden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

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
annéhernd lineare Pharmakokinetik beob-
achtet. Die Daten von 145 Patienten, die in
2 Langzeitstudien téglich 10, 15 oder 20 mg
erhielten, zeigen mittlere Pegvisomant-
Serumkonzentrationen (+ SD) von unge-
fahr 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 Akro-
megalie-Patienten vergleichbar, obwohl Indi-
viduen mit hdherem Koérpergewicht zu einer
hoéheren Gesamtkorperclearance von Peg-
visomant tendieren als Individuen mit gerin-
gerem Korpergewicht und daher hdhere
Dosen an Pegvisomant bendtigen kénnen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den Studien zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe an Ratten und Affen
lassen die préklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren fir den Menschen er-
kennen. Wegen der ausgepragten pharma-
kologischen Wirkung am Affen wurde je-
doch keine systemische Exposition unter-
sucht, welche die bei Patienten mit thera-
peutischer Dosierung Ubersteigt.

Maligne fibrése Histiozytome mit Fibrose
und histiozytarer Entzindung wurden an den
Injektionsstellen bei den Mannchen in einer
Kanzerogenitatsstudie an Ratten beobach-
tet. Hierbei wurde von einer Exposition aus-
gegangen, die der 3-fachen Exposition
beim Menschen basierend auf den mittle-
ren Plasmakonzentrationen in 2 Langzeit-
studien mit einer taglichen Dosis von 30 mg
entspricht. Die Bedeutung dieser Reaktion
fUr den Menschen ist derzeit nicht bekannt.
Die erhdhte Inzidenz von Tumoren an der
Injektionsstelle war am wahrscheinlichsten
auf eine Irritation und die hohe Empfindlich-
keit der Ratte fur wiederholte subkutane
Injektionen zurtickzuflhren.

Studien zur friihen embryonalen und em-
bryofetalen Entwicklung wurden an trachti-
gen Kaninchen mit Pegvisomant in subku-
tan verabreichten Dosen von 1 mg/kg/Tag,
3 mg/kg/Tag und 10 mg/kg/Tag durchge-
fUhrt. Es gab keine Anzeichen fiUr terato-
gene Wirkungen in Verbindung mit der Ver-
abreichung von Pegvisomant wahrend der
Organogenese. Bei 10 mg/kg/Tag (dem
6-Fachen der therapeutischen Hochstdosis
beim Menschen basierend auf der Korper-
oberflache) wurde in beiden Studien ein
erhdhter Postimplantationsverlust beob-
achtet. Eine Studie zur Fertilitdt wurde nicht
durchgefuhrt.

001396-69099-100

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver

Glycin

Mannitol (E 421)
Dinatriumhydrogenphosphat
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O

Losungsmittel
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nach Rekonstitution ist das Arzneimittel
sofort zu verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Die Durchstechflasche(n) im Kuhlschrank
lagern (2°C-8°C). Nicht einfrieren. Die
Durchstechflasche(n) in der/den Faltschach-
tel(n) aufbewahren, um den Inhalt vor Licht
zu schutzen.

Die Faltschachtel(n) mit der/den Durchstech-
flasche(n) mit SOMAVERT-Pulver kann/kén-
nen einmalig bis zu 30 Tage lang bei einer
Raumtemperatur von maximal 25 °C aufbe-
wahrt werden. Das Verbrauchsdatum ist auf
der Faltschachtel zu notieren (bis zu 30 Tage
ab dem Datum der Entnahme aus dem Kuhl-
schrank). Die Durchstechflasche(n) muss/
mussen vor Licht geschutzt werden und
darf/durfen nicht wieder in den Kuhlschrank
gestellt werden. Die Durchstechflasche(n)
mit SOMAVERT-Pulver muss/mussen ent-
sorgt werden, wenn sie nicht innerhalb von
30 Tagen bei Lagerung bei Raumtemperatur
verwendet wird/werden oder das auf dem
Umkarton aufgedruckte Verfalldatum erreicht
ist, je nachdem, was friiher eintritt.

Die Fertigspritze(n) nicht Gber 30°C lagern
oder im Kuhischrank lagern (2°C-8°C).
Nicht einfrieren.

Nach Rekonstitution
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 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 enthalt, und
Fertigspritze (Typ-I-Borosilikatglas) mit einem
Kolbenstopfen (Bromobutylkautschuk) und
einer Schutzkappe (Bromobutylkautschuk),
die 1 ml Loésungsmittel (Wasser fur Injektions-
zwecke) enthalt. Die Farbe der Kunststoff-
schutzkappe ist spezifisch flr die Starke
des Arzneimittels.

SOMAVERT 10 mg und 15 mg
PackungsgréBe zu 30 Durchstechflaschen,
Fertigspritzen und Sicherheitsnadeln.

SOMAVERT 20 mg, 25 mg und 30 mg
PackungsgréBe zu 1 und 30 Durchstech-
flasche(n), Fertigspritze(n) und Sicherheits-
nadel(n).

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen 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 Berlhrung
kommen.

Das Pulver ist mit 1 ml Lédsungsmittel zu
rekonstituieren. Beim Hinzuflgen des L6-
sungsmittels aus der Spritze sollten Durch-
stechflasche und Spritze in einem be-
stimmten Winkel gehalten werden, wie un-
ten im Bild dargestellt.

Hinzufiigen von Fliissighkeit
) A

Y

P

Das Lésungsmittel 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 wirde
das Arzneimittel unbrauchbar machen. Zum
Auflésen das Pulver vorsichtig mit leichter,
kreisender Bewegung schwenken. Nicht
heftig schitteln, da dies zur Denaturierung
des Wirkstoffs fuhren kann.

Vor Verabreichung ist die rekonstituierte
Lésung visuell auf Fremdstoffe (oder -kor-
per) oder irgendwelche Veranderungen der
physischen Erscheinung zu Uberprifen. Im
Falle einer entsprechenden Beobachtung
muss das Arzneimittel entsorgt werden.
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Bevor das aufgeldste SOMAVERT in die
Spritze aufgezogen wird, wird die Durch-
stechflasche mit der immer noch darin ste-
ckenden Spritze umgedreht und sicherge-
stellt, dass die Offnung im Stopfen sichtbar
ist, wie unten im Bild dargestellt.

MNeupasitionierung der Nadel

Die Nadel wird so weit herunter gezogen,
dass sich die Nadelspitze am niedrigsten
Punkt der Flussigkeit befindet. Der Kolben
wird in der Spritze langsam zurlickgezo-
gen, um das Arzneimittel aus der Durch-
stechflasche zu entnehmen. Sollte Luft in
der Spritze zu sehen sein, auf den Spritzen-
zylinder klopfen, damit die Luftblasen nach
oben steigen, und danach die Luftblasen
vorsichtig in die Durchstechflasche driicken.

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.

. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brissel

Belgien

. 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

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

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

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

30 mg 30 Durchstechflaschen

. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

13. November 2002

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

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten

PACKUNGSGROSSEN
LAND

SOMAVERT 10 mg:
Packung mit je 30 Durchstechflaschen
SOMAVERT 15 mg:

Packung mit je 30 Durchstechflaschen
SOMAVERT 20 mg:

Packung mit je 1 Durchstechflasche
Packung mit je 30 Durchstechflaschen
SOMAVERT 25 mg:

Packung mit je 30 Durchstechflaschen
SOMAVERT 30 mg:

Packung mit je 30 Durchstechflaschen

IN DEUTSCH-

PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH
SOMAVERT 10 mg:

Packung mit je 30 Durchstechflaschen
SOMAVERT 15 mg:

Packung mit je 30 Durchstechflaschen
SOMAVERT 20 mg:

Packung mit je 30 Durchstechflaschen
SOMAVERT 25 mg:

Packung mit je 30 Durchstechflaschen
SOMAVERT 30 mg:

Packung mit je 30 Durchstechflaschen

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND
PFIZER PHARMA GmbH

Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000

Fax: 030 550054-10000

REPRASENTANT IN OSTERREICH
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Floridsdorfer HauptstraBe 1

A-1210 Wien

Tel.: +43 (0)1 521 15-0

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

001396-69099-100
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