ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
(FACHINFORMATION)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Genotropin® 12 mg — Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Patrone enthélt 12 mg Somatropin*. Nach Rekonstitution betridgt die Konzentration von Somatropin
12 mg/ml.

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

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung. Die Zweikammerpatrone enthélt ein
weiles Pulver in der vorderen Kammer und eine klare Losung in der hinteren Kammer.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Kinder
Kleinwuchs durch unzureichende Ausschiittung von Wachstumshormon (Wachstumshormonmangel,
WH-Mangel), Kleinwuchs infolge eines Turner Syndroms oder chronischer Niereninsuffizienz.

Wachstumsstérung [Standard Deviation Score (SDS) fiir aktuelle Korpergrofle <-2,5 und elternbezogene
ZielgroBe SDS <-1] bei kleinwiichsigen Kindern als Folge einer intrauterinen Wachstumsverzégerung
(SGA = Small for Gestational Age), deren Geburtsgewicht und/oder Geburtslinge bezogen auf das
Gestationsalter <-2,0 SD betrugen und die bis zum Alter von 4 Jahren oder spéter diesen
Wachstumsriickstand nicht aufgeholt haben [ Wachstumsgeschwindigkeit SDS <0 im letzten Jahr].

Prader-Willi-Syndrom (PWS), zur Verbesserung des Wachstums und der Korperzusammensetzung. Die
Diagnose des PWS sollte durch geeignete genetische Tests bestétigt sein.

Erwachsene
Substitution von Wachstumshormon (WH) bei Erwachsenen mit ausgepriagtem
Wachstumshormonmangel.

Beginn im Erwachsenenalter: Patienten mit schwerem WH-Mangel in Verbindung mit anderen
Hormonausfillen infolge einer bekannten Erkrankung des hypothalamischen oder hypophysiren Systems
und mindestens einem bekannten Hormonausfall der Hypophyse, auller Prolactin. Bei diesen Patienten
sollte ein angemessener dynamischer Test durchgefiihrt werden, um einen WH-Mangel zu diagnostizieren
oder auszuschlieBen.

Beginn in der Kindheit: Patienten mit WH-Mangel in der Kindheit infolge von angeborenen, genetischen,
erworbenen oder idiopathischen Ursachen. Bei Patienten, bei denen ein WH-Mangel bereits wihrend der
Kindheit festgestellt wurde, sollte nach Abschluss des Langenwachstums die Fahigkeit zur
Wachstumshormonausschiittung erneut untersucht werden. Bei Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit
eines fortbestehenden WH-Mangels, z. B. aufgrund einer angeborenen Ursache oder eines WH-Mangels



zusitzlich zu einer hypophyséren/hypothalamischen Erkrankung oder eines Schlaganfalls, sollte ein
Insulin-like-Growth-Factor-1 (IGF-I)-SDS <-2 nach einer mindestens 4-wdchigen Pause der
Wachstumshormon-Therapie als ausreichender Beleg eines ausgepragten WH-Mangels angesehen
werden.

Alle tibrigen Patienten sollten einer IGF-I-Testung und einem Wachstumshormon-Stimulationstest
unterzogen werden.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Die Dosierung und Anwendung sollte fiir jeden einzelnen Patienten individuell abgestimmt sein.

Die Injektion sollte subkutan erfolgen und die Injektionsstelle tiglich gewechselt werden, um eine
Lipatrophie im Bereich der Einstichstelle zu vermeiden.

Wachstumsstorungen bei unzureichender Wachstumshormonausschiittung bei Kindern: Im Allgemeinen
werden 0,025 - 0,035 mg/kg Korpergewicht tiglich oder 0,7 - 1,0 mg/m? Korperoberflache taglich
empfohlen. Auch hohere Dosen wurden angewendet.

Wenn ein WH-Mangel bereits wihrend der Kindheit festgestellt wurde und ins Jugendalter hinein
andauert, sollte die Behandlung mit dem Ziel fortgesetzt werden, eine vollstdndige somatische
Entwicklung zu erreichen (z. B. Kérperzusammensetzung, Knochenmasse). Fiir die Kontrolle der
Therapieziele wihrend der Ubergangsphase dient als ein Parameter das Erreichen einer normalen
maximalen Knochenmasse, definiert als ein T score >—1 (z. B. standardisiert auf die durchschnittliche
maximale Knochenmasse eines Erwachsenen gemessen mittels Dual-Rontgen-Absorptiometrie unter
Beriicksichtigung von Geschlecht und ethnischer Herkunft). Dosierungsanleitung siehe unten im
Abschnitt zu Erwachsenen.

Prader-Willi-Syndrom, zur Verbesserung des Wachstums und der Korperzusammensetzung bei Kindern:
Im Allgemeinen werden 0,035 mg/kg Korpergewicht taglich oder 1,0 mg/m? Korperoberfldche tdglich
empfohlen. Die tégliche Dosis von 2,7 mg darf nicht iiberschritten werden. Die Behandlung darf nicht
durchgefiihrt werden bei Kindern mit einer Wachstumsgeschwindigkeit von weniger als 1 cm pro Jahr
und wenn die Epiphysenfugen fast geschlossen sind.

Wachstumsstorungen beim Turner Syndrom: 0,045 - 0,050 mg/kg Korpergewicht taglich oder 1,4 mg/m?
Korperoberflache tiaglich werden empfohlen.

Wachstumsstorungen bei chronischer Niereninsuffizienz: 0,045 - 0,050 mg/kg Korpergewicht tiglich (1,4
mg/m? Korperoberflache taglich) werden empfohlen. Hohere Dosen konnen erforderlich sein, wenn die
Wachstumsgeschwindigkeit zu gering ist. Nach 6-monatiger Behandlung kann eine Dosisanpassung
erforderlich sein.

Wachstumsstorung bei kleinwiichsigen Kindern als Folge einer intrauterinen Wachstumsverzogerung:
Die im Allgemeinen empfohlene Dosierung betrdgt in der Regel 0,035 mg/kg Korpergewicht tiglich (1
mg/m? Korperoberflache taglich) bis zum Erreichen der EndgroBe (siehe Abschnitt 5.1). Die Behandlung
sollte nach dem 1. Therapiejahr beendet werden, wenn der SDS der Wachstumsgeschwindigkeit <+1,0
ist. Die Behandlung sollte ebenfalls beendet werden, wenn, bedingt durch den Schluss der
Epiphysenfugen, die Wachstumsgeschwindigkeit <2 cm/Jahr betridgt und, falls eine Bestétigung
erforderlich ist, das Knochenalter >14 Jahre bei Médchen oder >16 Jahre bei Jungen ist.

Dosierungsempfehlung fiir Kinder:

Indikation mg/kg mg/m?
Korpergewicht Korperoberfliache
tdgliche Dosis tagliche Dosis

Wachstumshormonmangel bei 0,025 -0,035 0,7-1,0

Kindern

Prader-Willi-Syndrom bei Kindern 0,035 1,0




Indikation mg/kg mg/m?
Korpergewicht Korperoberflache
tidgliche Dosis tigliche Dosis

Wachstumsstérungen beim Turner 0,045 - 0,050 1,4

Syndrom

Wachstumsstérungen bei chronischer | 0,045 - 0,050 1,4

Niereninsuffizienz

Wachstumsstorungen bei 0,035 1,0

kleinwiichsigen Kindern als Folge

einer intrauterinen

Wachstumsverzégerung

Bei Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel: Bei Patienten, die die Wachstumshormon-Therapie
nach einem WH-Mangel in der Kindheit fortsetzen, wird empfohlen, die Behandlung mit einer Dosis von
0,2 bis 0,5 mg tiglich neu aufzunehmen. Die Dosis sollte entsprechend den individuellen Bediirfnissen
des Patienten basierend auf der Bestimmung der IGF-I-Konzentration schrittweise erhoht oder reduziert
werden.

Bei Patienten, bei denen WH-Mangel erst im Erwachsenenalter festgestellt wird, sollte die Behandlung
mit einer niedrigen Dosis von 0,15 bis 0,3 mg tiglich beginnen. Die Dosis sollte entsprechend den
individuellen Bediirfnissen des Patienten basierend auf der Bestimmung der IGF-I-Konzentration
schrittweise erhoht werden.

In beiden Fillen sollte das Behandlungsziel eine IGF-I-Konzentration innerhalb von 2
Standardabweichungen (SDS) des fiir das jeweilige Lebensalter korrigierten Mittelwertes sein. Patienten
mit normalen IGF-I-Konzentrationen zu Beginn der Behandlung sollten Wachstumshormon in einer
solchen Dosis erhalten, dass der IGF-I-Spiegel im oberen Bereich des Normbereichs liegt und +2 SDS
nicht iibersteigt. Die klinische Wirkung und mogliche Nebenwirkungen konnen als Orientierung bei der
Dosistitration einbezogen werden. Es ist anerkannt, dass es Patienten mit WH-Mangel gibt, deren IGF-I-
Spiegel sich trotz guter klinischer Wirkung nicht normalisieren, und die daher keine Dosissteigerung
benotigen. Die Erhaltungsdosis ist selten hoher als 1,0 mg tiglich. Frauen konnen hohere Dosen
bendtigen als Méanner, wobei Méanner mit der Zeit eine erhdhte IGF-I-Sensitivitit zeigen. Daher besteht
bei Frauen das Risiko einer Unterdosierung, besonders bei oraler Ostrogenersatztherapie, bei Ménnern
cher die Gefahr einer Uberdosierung. Die geeignete WH-Dosis sollte deshalb alle 6 Monate kontrolliert
werden. Da die normale physiologische Sekretion von Wachstumshormon mit dem Alter abnimmt, ist
eine geringere Dosis erforderlich. Bei Patienten iiber 60 Jahren sollte die Therapie mit einer Dosis von 0,1
— 0,2 mg tédglich beginnen und entsprechend den individuellen Bediirfnissen des Patienten langsam erhdht
werden. Die minimal effektive Dosis sollte appliziert werden. Die Erhaltungsdosis bei diesen Patienten
iberschreitet selten 0,5 mg tdglich.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

Somatropin darf nicht bei Vorliegen von etwaigen Anzeichen fiir eine Tumoraktivitdt angewendet
werden. Bevor eine WH-Therapie begonnen werden kann, miissen intrakranielle Tumore inaktiv und eine
Antitumorbehandlung abgeschlossen sein. Bei Anzeichen eines Tumorwachstums muss die Behandlung
abgebrochen werden.

Genotropin darf bei Kindern mit geschlossenen Epiphysenfugen nicht zur Verbesserung der Korpergrofe
eingesetzt werden.

Patienten mit Komplikationen infolge einer akuten kritischen Erkrankung nach operativen Eingriffen am
offenen Herzen bzw. im Abdominalbereich, infolge von Polytrauma, akuter respiratorischer Insuffizienz
oder dhnlichen Komplikationen diirfen nicht mit Genotropin behandelt werden. (Fiir Patienten unter
Substitutionstherapie siche Abschnitt 4.4).



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Die Diagnose und die Therapie mit Genotropin sollten durch Arzte veranlasst und iiberwacht werden, die
in der Diagnosestellung und Betreuung von Patienten der vorliegenden Indikationen entsprechend
qualifiziert und erfahren sind.

In sehr seltenen Féllen trat eine Myositis auf, die in Zusammenhang mit dem Konservierungsmittel
Metacresol stehen konnte. Im Falle einer Myalgie oder starken Schmerzen an der Injektionsstelle sollte
das Bestehen einer Myositis bedacht und bei positivem Befund Genotropin ohne Metacresol verwendet
werden.

Die empfohlene Tageshdchstdosis darf nicht iiberschritten werden (siche Abschnitt 4.2).

Insulinsensitivitét

Somatropin kann die Insulinsensitivitét reduzieren. Bei Patienten mit Diabetes mellitus ist daher unter
Umsténden eine Anpassung der Insulindosis nach Beginn der Behandlung mit Somatropin erforderlich.
Patienten mit Diabetes, Glukoseintoleranz oder anderen Risikofaktoren fiir Diabetes sollten wihrend der
Behandlung mit Somatropin engmaschig iiberwacht werden.

Schilddriisenfunktion

Wachstumshormon erhdht die Umwandlung von T4 zu T3 auflerhalb der Schilddriise, was zu einer
Verminderung von T4 und zu einer Erh6hung von T3 im Serum fiihren kann. Die peripheren
Schilddriisenhormonspiegel blieben zwar bei der Mehrzahl aller gesunden Probanden innerhalb des
Normbereichs, es konnte jedoch theoretisch bei Patienten mit subklinischer Hypothyreose zu einer
manifesten Hypothyreose kommen. Daher ist bei allen Patienten auf eine entsprechende Uberwachung
der Schilddriisenfunktion zu achten. Bei Patienten mit Hypophysenunterfunktion unter einer
Standardhormonersatztherapie muss die mogliche Wirkung der Wachstumshormontherapie auf die
Schilddriisenfunktion engmaschig iiberwacht werden.

Hypoadrenalismus

Der Beginn einer Somatropin-Therapie kann zu einer Hemmung der 11HSD-1 und zu verringerten
Kortisol-Serumspiegeln fithren. Bei mit Somatropin behandelten Patienten kann ein zuvor nicht
diagnostizierter zentraler (sekundérer) Hypoadrenalismus aufgedeckt werden, der eine Glukokortikoid-
Substitutionstherapie erfordern kann. Dariiber hinaus kann bei Patienten, die aufgrund eines zuvor
diagnostizierten Hypoadrenalismus bereits eine Glukokortikoid-Substitutionstherapie erhalten, nach
Beginn der Somatropin-Therapie eine Erhohung der Erhaltungs- oder Stressdosis erforderlich sein (siche
Abschnitt 4.5).

Anwendung unter oraler Ostrogentherapie

Bei Frauen, die mit Somatropin behandelt werden und eine orale Therapie mit Ostrogenen beginnen,
muss moglicherweise die Dosis von Somatropin erhoht werden, um die IGF-1-Serumspiegel im
normalen, altersgerechten Bereich zu halten. Umgekehrt, wenn eine Frau unter der Therapie mit
Somatropin die orale Ostrogentherapie beendet, muss die Dosis von Somatropin mdglicherweise reduziert
werden, um einen Uberschuss des Wachstumshormons und/oder Nebenwirkungen zu vermeiden (siche
Abschnitt 4.5).

Patienten mit Wachstumshormonmangel infolge einer Tumorbehandlung sollten regelméBig auf ein
Tumor-Rezidiv untersucht werden. Bei mit Somatropin behandelten Patienten, die eine Krebserkrankung
in ihrer Kindheit iiberlebt haben, wurde nach ihrem ersten Neoplasma iiber ein erhohtes Risiko fiir ein
zweites Neoplasma berichtet. Bei Patienten, die zur Behandlung ihres ersten Neoplasmas am Kopf
bestrahlt wurden, traten als zweites Neoplasma intrakranielle Tumore, insbesondere Meningiome, am
haufigsten auf.

Bei Patienten mit endokrinen Stérungen, einschlieBlich Wachstumshormonmangel, kann eine
Epiphysenlosung im Bereich des Hiiftgelenks hdufiger als in der Normalpopulation vorkommen. Jedes
Kind, bei dem wéhrend der Behandlung mit Somatropin ein Hinken einsetzt, sollte klinisch untersucht



werden.

Benigne intrakranielle Hypertonie

Bei Auftreten schwerer oder rezidivierender Kopfschmerzen, Sehstérungen, Ubelkeit und/oder Erbrechen
wird eine Funduskopie zur Erkennung eines Papillenddems empfohlen. Nach Bestétigung dieses
Befundes muss eine benigne intrakranielle Hypertonie in Betracht gezogen werden. Falls notwendig,
sollte die Behandlung mit Wachstumshormon unterbrochen werden. Verbindliche Empfehlungen zur
Wiederaufnahme der Behandlung nach Abklingen der Symptome konnen derzeit nicht gegeben werden.
Falls die Wachstumshormon-Behandlung wieder aufgenommen wird, ist auf jeden Fall sorgfaltig auf die
beschriebenen Symptome einer intrakraniellen Hypertonie zu achten.

Leukémie

Leukémie wurde bei einer geringen Anzahl von Patienten mit Wachstumshormonmangel beschrieben, von
denen einige mit Somatropin behandelt worden waren. Es liegen jedoch keine Hinweise dafiir vor, dass die
Inzidenz von Leukdmie bei mit Wachstumshormon behandelten Patienten ohne diesbeziiglich
préadisponierende Faktoren erhoht ist.

Antikorper
Wie bei allen Somatropin-héltigen Arzneimitteln kann es bei einem geringen Prozentsatz der Patienten

zur Bildung von Antikdrpern gegen Genotropin kommen. Genotropin 18ste bei etwa 1 % aller
behandelten Patienten eine Bildung von Antikorpern aus. Das Bindungsvermdgen dieser Antikorper ist
gering und es wurden keine Auswirkungen auf die Wachstumsrate festgestellt. Kontrollen auf Antikorper
gegen Somatropin sollten bei allen Patienten mit einem aus anderen Griinden nicht erklérbaren
Nichtansprechen auf die Behandlung durchgefiihrt werden.

Altere Patienten

Erfahrungen bei Patienten iiber 80 Jahren sind begrenzt. Altere Patienten kénnen in Bezug auf die
Wirkung von Genotropin empfindlicher sein und daher kann es bei diesen Patienten eher zu
Nebenwirkungen kommen.

Schwere akute Erkrankungen

Die Wirkungen von Genotropin auf die Genesung Schwerkranker wurden in zwei plazebokontrollierten
Studien mit 522 erwachsenen Patienten mit Komplikationen nach operativen Eingriffen am offenen
Herzen bzw. im Abdominalbereich, nach Polytrauma oder akuter respiratorischer Insuffizienz untersucht.
Die Sterblichkeit war in der Gruppe unter einer tiglichen Dosierung von 5,3 bzw. 8 mg Genotropin hdher
als in der Plazebogruppe, und zwar 42 % vs. 19 %. Aufgrund dieser Erkenntnis diirfen solche Patienten
nicht mit Genotropin behandelt werden. Uber die Unbedenklichkeit einer Fortsetzung der
Substitutionsbehandlung mit Wachstumshormonen bei akut kritisch Kranken liegen keine Erkenntnisse
vor, daher ist der erwartete Nutzen einer Weiterbehandlung sorgfiéltig gegen das mogliche Risiko
abzuwaigen.

Bei Patienten mit anderen oder dhnlichen akuten kritischen Erkrankungen muss bei einer Behandlung mit
Genotropin der erwartete Nutzen gegen das mogliche Risiko abgewogen werden.

Pankreatitis
Auch wenn diese selten auftritt, sollte bei mit Somatropin behandelten Patienten, insbesondere bei
Kindern, die Abdominalschmerzen entwickeln, eine Pankreatitis in Betracht gezogen werden.

Prader-Willi-Syndrom
Bei Patienten mit Prader-Willi-Syndrom sollte die Behandlung immer in Kombination mit einer
kalorienreduzierten Diét durchgefiihrt werden.

Es gab Berichte iiber Zwischenfélle mit todlichem Ausgang im Zusammenhang mit der Anwendung von
Wachstumshormonen bei Kindern mit Prader-Willi-Syndrom, welche einen oder mehrere der folgenden
Risikofaktoren hatten: Schweres Ubergewicht (dasVerhiltnis Gewicht/GroBe iibersteigt 200 %),
respiratorische Erkrankungen oder Schlafapnoe in der Anamnese, Atemwegsinfektionen ungeklarter



Genese. Patienten mit einem oder mehreren der genannten Risikofaktoren kdnnen eine hdhere
Gefahrdung aufweisen.

Vor Beginn einer Therapie mit Somatropin miissen Patienten mit Prader-Willi-Syndrom auf Anzeichen
einer Obstruktion der oberen Atemwege, Schlafapnoe oder einer Atemwegsinfektion untersucht werden.

Wenn bei den Untersuchungen auf Atemwegsobstruktion die Befunde pathologische Werte zeigen, muss
die Atemwegserkrankung vor Beginn einer WH-Therapie durch einen Hals-Nasen-Ohren-Spezialisten
(HNO) behandelt und ausgeheilt werden.

Eine Schlafapnoe muss vor Beginn einer WH-Therapie durch bewéhrte Methoden wie Polysomnographie
oder Ubernacht-Oxymetrie untersucht, und bei Verdacht streng iiberwacht werden.

Falls im Laufe der Behandlung mit Somatropin Anzeichen einer Obstruktion der oberen Atemwege
bemerkt werden (einschlielich neu aufgetretenem oder verstarktem Schnarchen), muss die Therapie
abgebrochen und ein neuerlicher HNO-Befund erstellt werden.

Alle Patienten mit Prader-Willi-Syndrom miissen bei Verdacht auf Schlafapnoe streng iiberwacht werden.

Die Patienten miissen auf Anzeichen einer Atemwegsinfektion streng beobachtet werden. Eine Diagnose
sollte so frith wie moglich erstellt und die Infektion radikal behandelt werden.

Bei allen Patienten mit Prader-Willi-Syndrom muss eine wirksame Gewichtskontrolle vor und im Verlauf
der WH-Therapie durchgefiihrt werden.

Eine Skoliose kommt bei Prader-Willi-Syndrom-Patienten héufig vor. Diese kann bei allen Kindern mit
schnellem Langenwachstum voranschreiten. Eine Skoliose sollte wihrend der Behandlung iiberwacht
werden.

Die Erfahrungen bei der Langzeitbehandlung von Erwachsenen und von Patienten mit Prader-Willi-
Syndrom sind begrenzt.

Kleinwuchs als Folge einer intrauterinen Wachstumsverzégerung
Bei kleinwiichsigen Kindern (SGA) sollten andere medizinische Griinde oder Behandlungen, welche die
Wachstumsstorung verursachen kdnnten, vor einer Therapie ausgeschlossen werden.

Bei kleinwiichsigen Kindern (SGA) wird empfohlen, die Niichtern-Insulin- und —Blutzuckerwerte vor
Beginn der Behandlung und danach jéhrlich zu kontrollieren. Bei Patienten mit erhohtem Risiko fiir die
Entwicklung eines Diabetes mellitus (Diabetes in der Familienanamnese, Ubergewicht, schwere
Insulinresistenz, Acanthosis nigricans) sollte ein oraler Glucosetoleranztest (0GTT) durchgefiihrt werden.
Bei gesicherter Diagnose eines Diabetes mellitus darf kein Wachstumshormon verabreicht werden.

Bei kleinwiichsigen Kindern (SGA) wird empfohlen, den IGF-I-Spiegel vor Beginn der Behandlung und
danach 2-mal jahrlich zu messen. Falls der IGF-I-Spiegel wiederholt die auf das Alter und das
Pubertitsstadium bezogenen Normwerte um +2 SD {iibersteigt, kann das Verhéltnis IGF-I : IGFBP-3 bei
Uberlegungen zur Dosisanpassung beriicksichtigt werden.

Erfahrungen mit einem Behandlungsbeginn bei kleinwiichsigen Kindern (SGA) nahe dem
Pubertitsbeginn sind begrenzt. Daher wird ein Therapiestart nahe dem Pubertétsbeginn nicht empfohlen.
Erfahrungen bei Patienten mit Silver-Russell-Syndrom sind begrenzt.

Der Gewinn an Kdrpergrof3e, der durch die Behandlung von kleinwiichsigen Kindern (SGA) mit
Wachstumshormon erzielt wurde, kann teilweise wieder verloren gehen, wenn die Behandlung vor
Erreichen der Endgrof3e beendet wird.



Chronische Niereninsuffizienz

Bei chronischer Niereninsuffizienz sollte die Nierenfunktion unter 50 % der Norm liegen, bevor eine
Therapie mit Wachstumshormon begonnen wird. Vor Beginn einer Behandlung sollte {iber 1 Jahr verfolgt
werden, ob eine Wachstumsstorung vorliegt. Dabei sollte eine konservative Therapie der
Niereninsuffizienz (einschlieBlich Kontrolluntersuchungen auf Azidose, Hyperparathyreoidismus und des
Erndhrungsstatus) eingeleitet und wéhrend der Therapie fortgesetzt werden. Bei einer
Nierentransplantation sollte die Behandlung eingestellt werden.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, die mit Genotropin behandelt wurden, ist die
Auswirkung auf die Kérperendgrée noch nicht bekannt.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis.

Patienten, die eine kochsalzarme (natriumarme) Diédt einhalten sollen, konnen informiert werden, dass
dieses Arzneimittel nahezu natriumfrei ist.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Eine gleichzeitige Behandlung mit Glukokortikoiden hemmt die wachstumsfordernde Wirkung von
Somatropin-haltigen Arzneimitteln. Bei Patienten mit einem adrenokortokotropen Hormon(ACTH)-
Mangel sollte die Glukokortikoid-Substitutionstherapie sorgfaltig angepasst werden, um eine hemmende
Wirkung auf das Wachstum zu vermeiden. Bei Patienten unter gleichzeitiger Behandlung mit
Glukokortikoiden sollte daher das Wachstum sorgféltig iiberwacht werden, um so den moglichen Einfluss
der Glukokortikoidtherapie auf das Wachstum bewerten zu kénnen.

Wachstumshormon verringert die Umwandlung von Kortison in Kortisol und kénnen einen zuvor nicht
diagnostizierten, zentralen Hypoadrenalismus aufdecken oder eine niedrigdosierte Glukokortikoid-
Substitutionstherapie ineffektiv machen (siche Abschnitt 4.4).

Eine an erwachsenen Patienten mit Wachstumshormonmangel durchgefiihrte Untersuchung iiber
Wechselwirkungen zeigt, dass unter Somatropin die Plasmaclearance von Substanzen, die bekanntlich
durch Zytochrom-P450-Isoenzyme metabolisiert werden, beschleunigt sein kann. Die Clearance von
Substanzen, die durch Zytochrom P450 3A4 metabolisiert werden (z.B. Sexualsteroide, Corticosteroide,
Antikonvulsiva und Ciclosporin), kann besonders beschleunigt sein, was zu niedrigeren Plasmaspiegeln
dieser Substanzen fiihren kann. Die klinische Bedeutung dieser Erkenntnis ist unbekannt.

Siehe auch Abschnitt 4.4 beziiglich Diabetes mellitus und Schilddriisenerkrankung.

Bei Frauen unter oraler Ostrogentherapie kann eine héhere Dosis des Wachstumshormons erforderlich
sein, um das Behandlungsziel zu erreichen (siche Abschnitt 4.4).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Tierstudien sind zur Bestimmung der Wirkungen auf Schwangerschaft, embryofotale Entwicklung,
Geburt und postnatale Entwicklung nicht ausreichend (siehe Abschnitt 5.3). Es liegen keine klinischen
Studien zur Anwendung wéhrend der Schwangerschaft vor. Somatropin-héltige Arzneimittel sind daher
wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfahigen Alter, die keinen entsprechenden
Schwangerschaftsschutz verwenden, nicht zu empfehlen.

Stillzeit

Es wurden keine klinischen Studien mit Somatropin-héltigen Arzneimitteln bei stillenden Frauen
durchgefiihrt. Es ist nicht bekannt, ob Somatropin in die Muttermilch iibergeht, allerdings ist eine
Resorption von intaktem Protein aus dem Gastrointestinaltrakt des Sduglings dullerst unwahrscheinlich.
Bei der Anwendung von Somatropin-haltigen Arzneimitteln bei stillenden Frauen ist daher entsprechende
Vorsicht geboten.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Genotropin hat keine Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Charakteristisch bei Patienten mit Wachstumshormonmangel ist ein extrazelluldres Volumendefizit. Nach
Beginn der Behandlung mit Somatropin wird dieses Defizit schnell korrigiert. Bei erwachsenen Patienten
zeigen sich hiufig Nebenwirkungen aufgrund einer Wasserretention, wie periphere Odeme,
Gesichtsodem, Steifheit im Bewegungsapparat, Arthralgie, Myalgie und Parésthesie. Diese
Nebenwirkungen sind im Allgemeinen mild bis moderat, treten innerhalb der ersten Behandlungsmonate

auf und klingen spontan oder bei Dosisreduzierung wieder ab.

Die Héaufigkeit dieser Nebenwirkungen ist abhéngig von der verabreichten Dosis und dem Alter der
Patienten und steht moglicherweise im umgekehrten Zusammenhang mit dem Alter der Patienten bei
Einsetzen des Wachstumshormonmangels. Bei Kindern treten solche Nebenwirkungen gelegentlich auf.

Eine Antikorperbildung gegen Genotropin wurde bei ca. 1 % der Patienten beobachtet. Die
Bindungskapazitit dieser Antikorper war gering, und ihre Bildung wurde nicht mit klinischen
Verdnderungen in Zusammenhang gebracht, siche Abschnitt 4.4.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Tabelle 1 zeigt die Nebenwirkungen nach Systemorganklassen und Héufigkeit anhand der folgenden
Kategorien fiir Kinder und Erwachsene: sehr héufig (=1/10); haufig (=1/100, <1/10); gelegentlich
(>1/1.000, <1/100); selten (=1/10.000, <1/1.000); sehr selten (<1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf

Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr héufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
>1/10) (>1/100, <1/10) (>1/1000, (>1/10.000, | (<1/10.000) (Haufigkeit auf
<1/100) <1/1000) Grundlage der
verfiigharen Daten
nicht abschiitzbar)
Gutartige, bosartige (Kinder)
und unspezifische Leukdmiet
Neubildungen
(einschlieBlich Zysten
und Polypen)
Stoftwechsel- und (Erwachsene und
Erndhrungsstérungen Kinder)
Diabetes mellitus
Typ Il
Erkrankungen des (Erwachsene) (Kinder) (Erwachsene)
Nervensystems Paridsthesie* benigne benigne
intrakranielle intrakranielle
(Erwachsene) Hypertonie Hypertonie
Karpaltunnel-
syndrom (Kinder) (Erwachsene und
Parésthesie* Kinder)
Kopfschmerzen
Erkrankungen der (Kinder) (Erwachsene)
Haut und des Exanthem** Exanthem**
Unterhautzellgewebes Pruritus** Pruritus®*
Urticaria** Urticaria**
Skelettmuskulatur-, (Erwachsene) | (Erwachsene) (Kinder) (Kinder)
Bindegewebs- und Arthralgie* Myalgie* Myalgie* Steifheit im
Knochenerkrankungen Bewegungsapparat*
(Erwachsene)
Steitheit im
Bewegungsapparat*
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Systemorganklasse Sehr haufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
>1/10) (>1/100, <1/10) (>1/1000, (>1/10.000, | (<1/10.000) (Haufigkeit auf
<1/100) <1/1000) Grundlage der
verfiigharen Daten
nicht abschiitzbar)
(Kinder)
Arthralgie*
Erkrankungen der (Kinder und
Geschlechtsorgane Erwachsene)
und der Brustdriise Gynékomastie
Allgemeine (Erwachsene) | (Kinder) (Kinder) (Kinder und
Erkrankungen und periphere Reaktionen an der periphere Erwachsene)
Beschwerden am Odeme* Injektions-stelleS Odeme” Gesichtsddem*
Verabreichungsort
Erwachsene
Reaktionen an der
Injektions-stelle®
Untersuchungen (Kinder und
Erwachsene)
verminderte

Cortisolspiegel im
Blut!

* Im Allgemeinen sind diese Nebenwirkungen leichter bis méBiger Art, treten innerhalb der ersten Behandlungsmonate auf und
gehen spontan oder nach einer Dosisreduktion zuriick. Die Inzidenz dieser Nebenwirkungen steht in direktem Zusammenhang
mit der verabreichten Dosis und dem Alter der Patienten und méglicherweise in umgekehrtem Zusammenhang mit dem Alter der
Patienten bei Eintritt des Wachstumshormonmangels.
** Nebenwirkungen, welche nach Vermarktung identifiziert wurden

$ Voriibergehende Reaktionen an der Injektionsstelle bei Kindern wurden berichtet.
i Die klinische Relevanz ist nicht bekannt.

T Wurde bei mit Somatropin behandelten Kindern mit Wachstumshormonmangel beschrieben, aber die Inzidenz diirfte &hnlich
sein wie bei Kindern ohne Wachstumshormonmangel.

Senkung des Serumcortisolspiegels

Uber eine Senkung des Serumcortisolspiegels durch Somatropin, moglicherweise durch Wirkung auf
Transportproteine oder durch eine erhéhte hepatische Clearance, wurde berichtet. Die klinische Relevanz
dieser Erkenntnisse ist wahrscheinlich unbedeutend. Dennoch sollte eine Therapie mit Corticosteroiden
optimiert werden, bevor mit der Genotropin-Behandlung begonnen wird.

Prader-Willi-Syndrom

Nach der Markteinfiihrung wurden unter Somatropin-Behandlung seltene Félle eines plotzlichen Todes

bei Patienten mit Prader-Willi-Syndrom berichtet, obwohl ein kausaler Zusammenhang nicht

nachgewiesen werden konnte.

Leukdmie

Félle von Leuk&mie wurden bei Kindern mit Wachstumshormonmangel berichtet, von denen einige mit
Somatropin behandelt und fiir die Erfahrungen nach der Markteinfiihrung beriicksichtigt wurden. Es

liegen allerdings keine Hinweise auf ein erhdhtes Risiko von Leukdmie ohne pradisponierende Faktoren
wie etwa Hirn- oder Schédel-Bestrahlung vor.

Jugendliche Hiiftkopflosung und Legg-Calve-Perthes-Krankheit

Jugendliche Hiiftkopflosung und Legg-Calve-Perthes-Krankheit wurden bei mit Wachstumshormon
behandelten Kindern berichtet. Eine jugendliche Hiiftkopflosung tritt hdufiger in Féillen von endokrinen
Storungen und Legg-Calve-Perthes-Krankheit hdufiger in Fallen von Kleinwtiichsigkeit auf. Es ist
allerdings nicht bekannt, ob diese beiden pathologischen Erscheinungsbilder bei Behandlung mit
Somatropin hédufiger auftreten oder nicht. Eine diesbeziigliche Diagnose sollte bei einem Kind mit
Beschwerden oder Schmerzen in Hiifte oder Knie in Betracht gezogen werden.

Andere Nebenwirkungen

Andere Nebenwirkungen konnen als Klasseneffekte von Somatropin erachtet werden, wie etwa eine
mogliche Hyperglykdmie aufgrund einer verminderten Insulinsensivitit, verminderte Spiegel von freiem
Thyroxin und benigne intrakranielle Hypertonie.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung
Symptome:

Eine akute Uberdosierung kénnte anfinglich zu Hypoglykémie und in weiterer Folge zu Hyperglykimie
fiihren.

Bei chronischer Uberdosierung konnten die bekannten Anzeichen und Symptome auftreten, wie sie von
den Wirkungen eines Ubermalies an WH her bekannt sind.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypophysenvorderlappen-Hormone und Analoga, ATC-Code: HO1A
Co1

Somatropin, ein hochwirksames Stoffwechselhormon, spielt eine wichtige Rolle beim Fett-,
Kohlenhydrat- und Proteinmetabolismus. Bei Kindern mit Mangel an endogenem Wachstumshormon
stimuliert Somatropin das Langenwachstum und beschleunigt die Wachstumsrate. Bei Kindern und
Erwachsenen steigert Somatropin die Stickstoffretention, stimuliert das Wachstum der Skelettmuskulatur
und die Fettmobilisation und sorgt somit fiir eine normale Koérperzusammensetzung. Somatropin wirkt
besonders intensiv auf das viszerale Fettgewebe. Neben einer Steigerung der Lipolyse verringert
Somatropin die Ablagerung von Triglyzeriden in den Fettdepots. Somatropin erh6ht die Konzentration
des IGF-I sowie des IGFBP-3 (Insulin-like Growth Factor Binding Protein 3) im Serum. Ferner zeigte
Somatropin folgende Wirkungen:

- Fettstoffwechsel: Somatropin vergrofert die Zahl der LDL-Cholesterin-Rezeptoren in der Leber
und veréndert das Profil der Serumlipide und Lipoproteine. Bei Patienten mit
Wachstumshormonmangel reduziert Somatropin normalerweise die Serum-LDL und das
Apolipoprotein B. Auch kann es zu einer Senkung des Gesamtcholesterinspiegels im Serum
kommen.

- Kohlenhydratstoffwechsel: Somatropin erhdht zwar den Insulinspiegel, der Niichtern-Blutzucker
bleibt im Allgemeinen aber unveridndert. Bei Kindern mit Hypopituitarismus kann niichtern eine
Hypoglykémie auftreten, die aber durch Somatropin behoben wird.

- Wasser- und Mineralstoffwechsel: Wachstumshormonmangel geht einher mit verringertem Plasma-
und extrazellulirem Volumen. Beide Volumina erhdhen sich sehr schnell nach Beginn einer
Behandlung mit Somatropin. Ferner stimuliert Somatropin die Natrium-, Kalium- und
Phosphatretention.

- Knochenmetabolismus: Somatropin beschleunigt den Knochenumbau. Patienten mit
Wachstumshormonmangel und Osteopenie zeigten nach einer Langzeitbehandlung mit Somatropin
eine Erhohung des Knochenmineralgehalts und der Knochendichte an gewichtsbelasteten Stellen.

- Korperliche Leistungsfahigkeit: Nach Langzeitbehandlung mit Somatropin nehmen Muskelkraft
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und -leistungsfahigkeit zu. Somatropin erhdht zudem die Herzleistung; der Mechanismus ist aber
noch unklar. Eine Verringerung des peripheren Geféllwiderstands konnte zu diesem Effekt
beitragen.

In klinischen Studien wurden bei kleinwiichsigen Kindern (SGA) Dosierungen von 0,033 und 0,067
mg/kg KG/Tag bis zum Erreichen der EndgroBe verabreicht. Bei 56 Patienten, die kontinuierlich
behandelt wurden und (fast) ihre EndgroBe erreicht haben, betrug der Groenzuwachs seit
Behandlungsbeginn im Mittel +1,90 SDS (0,033 mg/kg KG/Tag) bzw. +2,19 SDS (0,067 mg/kg
KG/Tag). Daten aus der Literatur von unbehandelten Kindern (SGA), die kein spontanes friihes
Autholwachstum aufwiesen, lassen ein spontanes spates Aufholwachstum von +0,5 SDS erwarten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Sowohl bei Gesunden als auch bei Patienten mit Wachstumshormonmangel betrégt die Bioverfiigbarkeit

nach subkutaner Gabe von Somatropin ca. 80 %. Nach einer subkutanen Somatropin-Gabe von 0,035
mg/kg KG bewegen sich die Plasmawerte C,,,, zwischen 13 - 35 ng/ml und t,,,, zwischen 3 - 6 Stunden.

Elimination

Die mittlere Halbwertzeit von Somatropin nach intravendser Gabe liegt bei Erwachsenen mit
Wachstumshormonmangel bei ca. 0,4 Stunden. Nach subkutaner Verabreichung ergeben sich jedoch
Halbwertzeiten von 2 - 3 Stunden. Diese Differenz beruht wahrscheinlich auf einer langsamen Absorption
an der Injektionsstelle.

Subpopulationen
Die absolute Bioverfligbarkeit von Somatropin ist nach subkutaner Gabe offensichtlich weitgehend
geschlechtsunabhingig.

Uber die Pharmakokinetik von Somatropin bei dlteren Menschen und Kindern, bei unterschiedlichen
Rassen, sowie bei Patienten mit Nieren-, Leber- oder Herzinsuffizienz, liegen keine oder nur
unzureichende Erkenntnisse vor.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur allgemeinen Toxizitét, lokalen Vertriaglichkeit und Reproduktionstoxizitdt erbrachten keine
Hinweise auf klinisch relevante Effekte.

Untersuchungen in vitro und in vivo zu Genmutationen und Induktion von Chromosomenaberrationen
verliefen negativ.

Eine erhdhte Chromosomenfragilitdt wurde nach Zugabe des Radiomimetikums Bleomycin in einer in-
vitro-Studie mit Lymphozyten von Patienten nach Somatropin-Langzeitbehandlung festgestellt. Die
klinische Bedeutung ist unklar.

Eine weitere Studie mit Lymphozyten von Patienten nach Somatropin-Langzeitbehandlung zeigte keine
erhohte Chromosomenanomalie.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver (vordere Kammer):

Glycin (E640)

wasserfreies Natriumdihydrogenphosphat (E339)
wasserfreies Natriummonohydrogenphosphat (E339)
Mannitol (E421)
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Losungsmittel (hintere Kammer):

Wasser flir Injektionszwecke
Mannitol (E421)
Metacresol

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompeatibilititsstudien vorliegen, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Nach Rekonstitution
Die chemische und physikalische Stabilitét betrégt 28 Tage bei 2 °C — 8 °C.

Aus mikrobiologischer Sicht darf das rekonstituierte Produkt 28 Tage lang bei 2 °C — 8 °C gelagert
werden. Andere Aufbewahrungszeiten und —umsténde liegen in der Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Vor Rekonstitution

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C), bei oder unter 25 °C Lagerung bis zu maximal 1 Monat erlaubt. Die
Zweikammerpatrone/den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nach Rekonstitution

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. Die Zweikammerpatrone/den Fertigpen im
Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Zu den Aufbewahrungsbedingungen der
rekonstituierten Losung siche Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

Pulver und 1 ml Lésungsmittel in einer Zweikammerglaspatrone (Typ I Glas), getrennt durch einen
Gummikolben (Brombutyl). Die Patrone ist an einem Ende mit einer Gummischeibe (Brombutyl) und
einer Aluminiumkappe und am anderenm Ende mit einem Gummistopfen (Brombutyl) versiegelt. Die
Zweikammerpatrone ist zur Verwendung in dem wiederverwendbaren Injektionsgerdt Genotropin Pen
vorgesehen oder sie befindet sich in einem Multidosis-GoQuick-Fertigpen.

Die Genotropin-Pens sind farbcodiert und miissen zur Abgabe der korrekten Dosis mit der passenden
farbcodierten Genotropin-Zweikammerpatrone befiillt werden. Der violette Genotropin Pen 12 muss mit
der ebenfalls violetten Genotropin 12 mg Patrone verwendet werden.

Der 12 mg GoQuick-Fertigpen trigt einen violetten Farbcode.

Packungsgrofien:
1 x12mg, 5x 12 mg, 1 x 12 mg Fertigpen, 5 x 12 mg Fertigpens

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Die Rekonstitution des Pulvers darf nur mit dem beigefiigten Losungsmittel erfolgen.

Zweikammerpatrone
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Die Losung wird hergestellt durch Zusammenschrauben des Injektionsgerites (Genotropin Pen) oder des
GoQuick-Fertigpens, so dass das Losungsmittel mit dem Pulver in der Zweikammerpatrone gemischt
wird. Das Pulver wird durch vorsichtiges hin und her kippen aufgelost. Nicht heftig schiitteln, es konnte
eine Denaturierung des Wirkstoffs erfolgen. Die rekonstituierte Losung ist nahezu farblos oder leicht
opalisierend. Die rekonstituierte Injektionslosung muss vor der Anwendung gepriift werden, es diirfen nur
klare, partikelfreie Losungen verwendet werden.

Eine ausfiihrliche Anleitung zur Herstellung und Anwendung des rekonstituierten Arzneimittels findet
sich in der Gebrauchsinformation im Abschnitt 3 ,,Wie wird Genotropin injiziert?* und in der
dazugehdrigen Gebrauchsanweisung des Injektionsgerites/Fertigpens.

Bei Verwendung eines Injektionsgerites oder des GoQuick-Fertigpens sollte die Injektionsnadel vor der
Rekonstitution aufgeschraubt werden.

Anleitung fiir die Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
entsorgen. Leere GoQuick-Fertigpens diirfen nicht wiederbefiillt werden. Sie sind ordnungsgeméal zu
entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H., Wien

8. ZULASSUNGSNUMMER

1-23002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

11.05.1999/01.02.2010

10. STAND DER INFORMATION

05/2024

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig.

VERFUGBARE PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH

5x12mg
Injektionsgerit: Genotropin Pen 12

spcat-v2gt-pv-12



