ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Saizen 8 mg click.easy — Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche Saizen 8 mg click.easy enthdlt Somatropin* (rekombinantes humanes
Wachstumshormon).
* produziert mit Hilfe von rekombinanter DNA — Technologie in Sdugetierzellen

Durch Auflésen mit bakteriostatischem Losungsmittel, das sich in einer Patrone befindet, erhalt
man eine Konzentration von 5,83 mg/ml.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung.

Aussehen des Pulvers: weilles, gefriergetrocknetes Pulver.
Aussehen des Losungsmittels: klare, farblose Losung.
Der pH-Wert der rekonstituierten Losung betrigt 6,5-8,5.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Saizen wird angewendet bei der Behandlung von:

Kinder und Jugendliche:

e Minderwuchs bei Kindern aufgrund verminderter oder fehlender Sekretion von endogenem
Wachstumshormon.

e Minderwuchs bei Mddchen mit durch Chromosomenanalyse bestitigter Gonadendysgenesie
(Turner Syndrom).

e Minderwuchs bei priapubertiren Kindern aufgrund chronischen Nierenversagens (CRF).

e Minderwuchs (aktuelle Korpergrofie SDS < -2,5 und elternbezogene Zielgrole SDS < -1 bei
kleinwiichsigen Kindern, die bei der Geburt eine zu geringe Korpergrofle bezogen auf das
Gestationsalter aufwiesen (SGA = Small for Gestational Age) deren Geburtsgewicht
und/oder Geburtsldnge bezogen auf das Gestationsalter < -2 SD betrug und die bis zum Alter
von 4 Jahren oder spiter diesen Wachstumsriickstand nicht aufgeholt haben (SDS der
Wachstumsgeschwindigkeit < 0 im letzten Jahr).

Erwachsene:
o Substitutionstherapie bei Erwachsenen mit ausgeprigtem Wachstumshormonmangel, der
durch einen einzelnen dynamischen Test auf Wachstumshormonmangel diagnostiziert



wurde. Die Patienten miissen dariiber hinaus folgende Kriterien erfiillen:

Beginn im Kindesalter

Patienten mit im Kindesalter diagnostiziertem Wachstumshormonmangel miissen erneut
getestet werden. Thr Wachstumshormonmangel muss vor Beginn der Behandlung mit Saizen
erneut bestétigt sein.

Beginn im Erwachsenenalter

Patienten miissen infolge einer Erkrankung des Hypothalamus oder der Hypophyse an
Wachstumshormonmangel leiden, und es muss zumindest ein weiterer Hormonmangel (au3er
Prolaktin) diagnostiziert und eine angemessene Substitutionstherapie eingeleitet worden sein,
bevor die Substitutionstherapie mit Wachstumshormon beginnen darf.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Saizen 8 mg click.easy ist zur Mehrfachanwendung vorgesehen.

Die Saizen - Dosis sollte fiir jeden Patienten anhand der Korperoberfliche oder des
Korpergewichts individuell festgelegt werden.

Dosierung
Es wird empfohlen, Saizen vor dem Schlafengehen nach folgender Dosierung zu

verabreichen:

Kinder und Jugendliche

Minderwuchs aufgrund ungentigender Sekretion von korpereigenem Wachstumshormon
Pro Tag werden 0,7-1,0 mg/m? Korperoberfliche oder 0,025-0,035 mg/kg Korpergewicht
durch subkutane Injektion verabreicht.

Minderwuchs bei Mddchen mit Gonadendysgenesie (Turner Syndrom)

Pro Tag werden 1,4 mg/m? Korperoberfliache oder 0,045-0,050 mg/kg Korpergewicht durch
subkutane Injektion verabreicht.

Die gleichzeitige Gabe von nicht - androgen wirksamen anabolen Steroiden kann bei
Patientinnen mit Turner Syndrom die Wirkung auf das Wachstum steigern.

Minderwuchs bei prdapubertdiren Kindern aufgrund chronischen Nierenversagens (CRF):
Pro Tag werden 1,4 mg/m? Korperoberfliache oder 0,045-0,050 mg/kg Korpergewicht durch
subkutane Injektion verabreicht.

Minderwuchs bei Kindern, die bei Geburt eine kleine Korpergrofle bezogen auf das
Gestationsalter aufweisen (SGA = Small for Gestational Age) :

Die empfohlene Tagesdosis betrigt 0,035 mgkg Korpergewicht/Tag oder
1 mg/m?> Korperoberfliche/Tag (entspricht 0,1 LE./kg Korpergewicht/Tag oder
3 L.LE./m? Korperoberfliche/Tag), verabreicht durch subkutane Injektion.

Die Behandlung ist zu beenden, sobald der Patient eine zufriedenstellende Endgrofle erreicht
hat oder die Epiphysenfugen geschlossen sind.

Bei Minderwuchs bei kleinwiichsigen Kindern, die bei Geburt eine kleine KorpergroBe bezogen
auf das Gestationsalter aufweisen (SGA = Small for Gestational Age) wird normalerweise



empfohlen, die Behandlung bis zum Erreichen der EndgroBe durchzufiihren. Die Behandlung
sollte nach dem ersten Therapiejahr beendet werden, wenn der SDS der
Wachstumsgeschwindigkeit unter +1 liegt. Die Behandlung sollte beendet werden, wenn
bedingt durch den Schluss der Epiphysenfugen die Endgrofle erreicht wurde (definiert als
Wachstumsgeschwindigkeit < 2cm/Jahr) und, falls eine Bestétigung erforderlich ist, wenn das
Knochenalter > 14 Jahre bei weiblichen oder > 16 Jahre bei ménnlichen Jugendlichen betragt.

Erwachsene

Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen:

Zu Beginn der Somatropin - Behandlung werden niedrige Dosen von 0,15-0,3 mg empfohlen,
die téglich subkutan injiziert werden. Die Dosis muss schrittweise unter Kontrolle der Insulin-
like Growth-Factor 1 (IGF-1)-Werte angepasst werden. Die empfohlene endgiiltige
Wachstumshormondosis ist selten hoher als 1,0 mg/Tag. Im Allgemeinen ist die niedrigste
wirksame Dosis zu verabreichen.

Frauen konnen hohere Dosen benétigen als Méanner, wobei Méanner mit der Zeit eine erhohte
IGF-I-Sensitivitit zeigen. Daher besteht bei Frauen das Risiko einer Unterdosierung, besonders
bei oraler Ostrogentherapie, bei Ménnern eher die Gefahr einer Uberdosierung.

Der Bedarf kann bei dlteren oder iibergewichtigen Patienten niedriger sein.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstdrungen:
In Abschnitt 5.2 sind die derzeit vorliegenden Daten beschrieben, allerdings gibt es bislang
noch keine Dosierungsempfehlung.

Art der Anwendung

Zur Anwendung der rekonstituierten Injektionsldsung von Saizen 8 mg click.easy befolgen Sie
bitte die Hinweise in der Gebrauchsinformation und in der Gebrauchsanleitung, die dem
jeweiligen Autoinjektor (dem one.click Autoinjektor oder dem easypod Autoinjektor) beiliegt.

Die Verwendung des easypod Autoinjektors ist in erster Linie fiir Kinder ab 7 Jahren und fiir
Erwachsene vorgesehen. Kinder sollten die Autoinjektoren grundsétzlich nur unter der Aufsicht
von Erwachsenen anwenden.

Das Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung muss, unter Verwendung des click.easy -
Rekonstitutionssets, mit dem beigefiigten bakteriostatischen Losungsmittel (Metacresol-
Losung 0,3 % (w/v) in Wasser fiir Injektionszwecke) fiir parenterale Anwendung rekonstituiert
werden. Fiir Hinweise zur Anwendung siehe auch Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

Somatropin darf nicht bei Kindern angewendet werden, deren Epiphysenfugen bereits
geschlossen sind.

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



Somatropin darf nicht angewendet werden bei Vorliegen einer proliferativen oder pri-
proliferativen diabetischen Retinopathie.

Patienten mit akuten schweren Erkrankungen, die an Komplikationen nach Operationen am
offenen Herzen, nach Bauchoperationen, nach mehrfachen unfallbedingten Traumata, nach
akutem Atemversagen oder dhnlichen Zustédnden leiden, diirfen nicht mit Somatropin
behandelt werden.

Bei Kindern mit chronischer Nierenerkrankung wird die Behandlung mit Somatropin zum
Zeitpunkt der Nierentransplantation abgebrochen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Die Behandlung darf nur unter regelmiBiger Uberwachung durch einen Arzt erfolgen, der in
der Diagnose und Behandlung von Patienten mit Wachstumshormonmangel erfahren ist.
Die empfohlene Tageshdchstdosis darf nicht {iberschritten werden (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit intra- oder extrakranialer Neoplasie in Remission, die eine
Wachstumshormonbehandlung erhalten, miissen sorgfiltig in regelmiBigen Absténden
arztlich untersucht werden.

Patienten mit Wachstumshormonmangel aufgrund eines intrakraniellen Tumors sollten
regelméBig auf Progredienz oder Rezidive der Grundkrankheit hin untersucht werden.

Neoplasie
Bei Patienten, die in der Kindheit eine Krebserkrankung iiberlebt haben und nach ihrer priméiren

Neoplasie mit Somatropin behandelt worden sind, wird {iber ein erhohtes Risiko, eine
Sekundirneoplasie zu entwickeln, berichtet. Intrakranielle Tumoren, im Besonderen
Meningiome, waren bei Patienten, die wihrend ihrer ersten Krebserkrankung eine
Strahlentherapie des Kopfes erhalten hatten, die hdufigsten dieser Sekundérneoplasien.

Prader-Willi-Syndrom

Saizen ist nicht indiziert zur Langzeitbehandlung von pédiatrischen Patienten, die an
Wachstumsstorungen aufgrund eines genetisch bestitigten Prader-Willi-Syndroms leiden, es
sei denn, es wurde bei ihnen auch ein Wachstumshormonmangel diagnostiziert. Es liegen
Berichte iiber Schlafapnoe und plétzlichen Herztod bei pédiatrischen Patienten mit Prader-
Willi-Syndrom vor, die einen oder mehrere der folgenden Risikofaktoren aufwiesen: schwere
Adipositas, Obstruktion der oberen Luftwege oder Schlafapnoe in der Anamnese oder nicht
erkannte Atemwegsinfektionen.

Leukdmie

Bei einer kleinen Anzahl von Patienten mit Wachstumshormonmangel wurde eine Leukdmie
berichtet. Einige davon sind mit Somatropin behandelt worden. Jedoch gibt es keinen Hinweis
darauf, dass die Leukdmiehdufigkeit bei Personen ohne pridisponierende Faktoren, die
Wachstumshormon erhalten, erhoht ist.

Insulinsensitivitét

Da Somatropin die Insulinsensitivitit herabsetzen kann, miissen Patienten auf Anzeichen einer
Glukoseintoleranz untersucht werden. Bei Patienten mit Diabetes mellitus kann es erforderlich
sein, die Insulin-Dosis nach Beginn der Therapie mit einem Arzneimittel, das Somatropin




enthilt, anzupassen. Patienten mit Diabetes oder Glukoseintoleranz miissen wahrend einer
Therapie mit Somatropin engmaschig iiberwacht werden.

Retinopathie
Bei Vorliegen einer stabilen nichtproliferativen Retinopathie muss die Substitutionstherapie mit

Somatropin nicht abgebrochen werden.

Schilddriisenfunktion

Wachstumshormon erhdht die extrathyreoidale Umwandlung von T4 in T3 und kann so eine
beginnende Hypothyreose demaskieren. Aus diesem Grunde sollte bei allen Patienten die
Schilddriisenfunktion tiberwacht werden. Bei Patienten mit Hypophyseninsuffizienz muss die
Standard-Substitutionstherapie engmaschig kontrolliert werden, wenn eine Somatropintherapie
erfolgt.

Benigne intrakranielle Hypertonie

Im Falle von schweren oder wiederholt auftretenden Kopfschmerzen, Sehstérungen, Ubelkeit
und/oder Erbrechen wird eine Funduskopie zum Nachweis eines Papillenddems empfohlen.
Wird der Verdacht auf ein Papillenddem bestitigt, soll die Diagnose einer benignen
intrakraniellen Hypertonie (oder Pseudotumor cerebri) in Betracht gezogen und die Behandlung
mit Saizen, wenn notwendig, abgesetzt werden. Fiir die Behandlung von Patienten mit
liberstandener intrakranieller Hypertonie gibt es gegenwirtig keine verbindlichen
Empfehlungen. Falls die Behandlung mit Wachstumshormon wiederaufgenommen wird, ist
eine sorgfiltige Therapieiiberwachung im Hinblick auf das Auftreten von Symptomen einer
intrakraniellen Hypertonie notwendig.

Pankreatitis
Obwohl selten, sollte eine Pankreatitis bei mit Somatropin-behandelten Patienten, vor allem bei
Kindern die Bauchschmerzen entwickeln, in Betracht gezogen werden.

Skoliose

Es ist bekannt, dass Skoliosen bei einigen Patientengruppen, die mit Somatropin behandelt
werden, haufiger sind, beispielsweise beim Turner-Syndrom. Dariiber hinaus kann schnelles
Wachstum bei jedem Kind eine Progression der Skoliose verursachen. Es wurde nicht
nachgewiesen, dass Somatropin die Hiufigkeit oder Schwere der Skoliose erhdht. Zeichen einer
Skoliose sollten wihrend der Behandlung iiberwacht werden.

Antikdrper

Wie bei allen Somatropin-haltigen Produkten ist es moglich, dass ein kleiner Prozentsatz von
Patienten unter der Therapie Antikdrper gegen Somatropin entwickelt. Die Bindungskapazitit
dieser Antikorper ist gering und es gibt keine Auswirkungen auf die Wachstumsrate.
Untersuchungen auf Somatropin-Antikorper sollten bei allen Patienten durchgefiihrt werden,
die nicht auf die Therapie ansprechen.

Epiphysenverschiebung des Oberschenkelknochens

Eine Epiphysenlosung im Oberschenkelkopf steht oft im Zusammenhang mit
Stoffwechselstorungen wie Wachstumshormonmangel und Hypothyreose und auch mit
Wachstumsschiiben. Bei Kindern, die mit Wachstumshormon behandelt werden, kann eine
Epiphysenlosung im Oberschenkelkopf entweder durch die zugrunde liegenden endokrinen
Storungen oder durch die aufgrund der Behandlung erhohte Wachstumsgeschwindigkeit
verursacht werden. Wachstumsschiibe konnen das Risiko fiir Gelenksbeschwerden erhohen.
Das Hiiftgelenk steht unter besonderer Belastung wéhrend der priapubertiren




Wachstumsschiibe. Jedes Kind, bei dem wéhrend der Behandlung mit Saizen ein Hinken
einsetzt oder das liber Hiift- oder Knieschmerzen klagt, sollte entsprechend klinisch untersucht
werden.

Kleinwuchs aufgrund chronischer Niereninsuffizienz

Patienten mit Minderwuchs aufgrund chronischen Nierenversagens sollten regelmafig auf
Progredienz einer renalen Osteodystrophie hin untersucht werden. Kinder mit fortgeschrittener
renaler Osteodystrophie konnen an Epiphysenlosung des Oberschenkelknochens oder an
avaskuldrer Nekrose des Femurkopfes leiden. Es ist noch unklar, ob diese Probleme durch eine
Wachstumshormonbehandlung beeinflusst werden. Vor Beginn der Therapie sollten
Rontgenaufnahmen der Hiifte angefertigt werden.

Bei Kindern, die an chronischem Nierenversagen leiden, sollte die Behandlung erst nach
Absinken der Nierenfunktion auf unter 50% des Normalwertes eingeleitet werden. Zur
Bestitigung einer Wachstumsstorung sollte das Wachstum vor Behandlungsbeginn ein Jahr
lang beobachtet worden sein. Die konservative Behandlung der Niereninsuffizienz (welche eine
einjdhrige Kontrolle von Azidose, Hyperparathyreoidismus und Erndhrungsstatus vor der
Behandlung beinhaltet) sollte eingeleitet worden sein und wahrend der Behandlung fortgesetzt
werden. Zum Zeitpunkt einer Nierentransplantation ist die Behandlung zu beenden.

Kleinwiichsige SGA-Kinder

Bei Minderwuchs bei Kindern, die Small for Gestational Age (SGA) geboren wurden, sollten
andere medizinische Griinde oder Behandlungen, die die Wachstumsstorung erkliren konnten,
vor Therapiebeginn ausgeschlossen werden.

Bei Minderwuchs bei Kindern, die Small for Gestational Age (SGA) geboren wurden , wird
empfohlen, die Niichtern-Insulin- und -Blutzuckerspiegel vor Therapiebeginn zu messen und
diese Untersuchungen jéhrlich zu wiederholen. Bei Patienten mit erhohtem Risiko fiir die
Entwicklung eines Diabetes mellitus (z.B. familidre Disposition fiir Diabetes, Adipositas,
Anstieg des Body Mass Index, schwere Insulinresistenz, Acanthosis nigrans) sollte ein oraler
Glukosetoleranztest (OGTT) durchgefiihrt werden. Falls ein manifester Diabetes auftritt, sollte
kein Wachstumshormon verabreicht werden.

Bei Minderwuchs bei Kindern, die Small for Gestational Age geboren wurden (SGA) wird
empfohlen, den IGF-I-Spiegel vor Therapiebeginn und danach zweimal jdhrlich zu messen.
Falls der IGF-I-Spiegel wiederholt die auf das Alter und das Pubertétsstadium bezogenen
Normwerte um mehr als +2 SD ibersteigt, kann das IGF-I/IGFBP-3-Verhéltnis bei
Uberlegungen zur Dosisanpassung beriicksichtigt werden.

Die Erfahrungen mit dem Therapiebeginn bei Minderwuchs infolge einer intrauterinen
Wachstumsretardierung (SGA) nahe dem Pubertitsalter sind begrenzt. Daher wird ein
Therapiestart nahe dem Pubertitsalter nicht empfohlen.

Die Erfahrungen bei SGA-Patienten mit Silver-Russell-Syndrom sind begrenzt.

Der Gewinn an Lingenwachstum, der durch die Behandlung mit Wachstumshormon bei
kleinwiichsigen Kindern, die bei Geburt eine kleine KorpergroBe bezogen auf das
Gestationsalter aufwiesen (SGA) erzielt wurde, kann teilweise verloren gehen, falls die
Behandlung vor Erreichen der Endkorpergrofle beendet wird.



Fliissigkeitsretention
Bei Erwachsenen ist wihrend einer Wachstumshormonersatztherapie eine Fliissigkeitsretention
zu erwarten.

Bei einem persistierenden Odem oder schwerer Parésthesie soll die Dosis verringert werden,
um die Entwicklung eines Karpaltunnelsyndroms zu vermeiden.

Akut auftretende schwere Erkrankungen
Bei allen Patienten, die akut schwer erkranken, ist der mdgliche Nutzen der Behandlung mit
Somatropin gegen das potenziell vorhandene Risiko abzuwégen.

Interaktionen mit Glucocorticoiden

Der Beginn einer Substitutionstherapie mit Wachstumshormonen kann bei einigen Patienten
eine sekunddre Nebenniereninsuffizienz durch Reduktion der 11p-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase Aktivitit, Typ 1 (11B-HSD1) demaskieren, einem Enzym das inaktives
Cortison in Cortisol umwandelt und ein Glucocorticoid-Ersatz kann notwendig sein. Die
Anwendung von Somatropin bei Patienten unter Glucocorticoid-Therapie kann zur
Manifestation eines Cortisolmangels fithren. Eine Anpassung der Glucocorticoid-Dosis kann
daher notwendig 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).

Allgemein
Die Injektionsstelle soll laufend gewechselt werden, um eine Fettgewebsatrophie zu vermeiden.

Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen ist ein lebenslanger Zustand und soll entsprechend
behandelt werden. Jedoch sind die Erfahrungen bei Patienten {iber 60 Jahren sowie Erfahrungen
zur Langzeitbehandlung begrenzt.

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro rekonstituierter Losung,
daher ist es nahezu ,,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Behandlung mit Kortikosteroiden hemmt die wachstumsférdernden
Wirkungen von Somatropin - haltigen Produkten. Patienten mit ACTH-Mangel miissen eine
sorgfaltige Anpassung ihrer Substitutionsbehandlung mit Glucocorticoiden erhalten, um einen
inhibitorischen Effekt auf das Wachstumshormon zu vermeiden.

Wachstumshormone verringern die Umwandlung von Cortison in Cortisol und kénnen einen
zuvor nicht diagnostizierten, zentralen Hypoadrenalismus aufdecken oder eine niedrigdosierte
Glucocorticoid-Substitutionstherapie ineffektiv machen (siehe Abschnitt 4.4).



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

Daten aus einer Interaktionsstudie, die bei Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel
durchgefiihrt worden ist, weisen darauf hin, dass die Gabe von Somatropin die Clearance von
Substanzen erhdhen kann, von denen bekannt ist, dass sie durch Cytochrom P450-Isoenzyme
metabolisiert werden. Die Clearance von Substanzen, die von Cytochrom P450 3A4
metabolisiert werden (z.B. Sexualhormone, Kortikosteroide, Antikonvulsiva und Cyclosporin)
ist moglicherweise besonders erhoht, was zu niedrigeren Plasmaspiegeln dieser Substanzen
fiihrt. Die klinische Bedeutung davon ist unbekannt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Daten iiber Expositionen wéhrend der Schwangerschaft vor. Aus den
Reproduktionsstudien mit Somatropin-héltigen Produkten, die an Tieren durchgefiihrt worden
sind, zeigen sich keine Hinweise auf ein erhohtes Risiko auf Nebenwirkungen fiir den Embryo
oder Fotus (siehe Abschnitt 5.3). Trotzdem werden Somatropin-haltige Produkte wihrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfdhigen Alter, die keine Empfangnisverhiitung
betreiben, nicht empfohlen.

Stillzeit

Es wurden bisher keine Studien mit Somatropin bei stillenden Frauen durchgefiihrt. Es ist nicht
bekannt, ob Somatropin in die Muttermilch {ibergeht. Deshalb ist Vorsicht angezeigt, wenn
Somatropin stillenden Miittern gegeben wird.

Fertilitat
Priklinische Toxizititsstudien zeigten, dass Somatropin zu keinen negativen Auswirkungen auf
die ménnliche und weibliche Fertilitét fiihrte (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Somatropin-haltige Produkte haben keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit oder die
Fahigkeit, zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei bis zu 10% der Patienten kann es zu Hautrdtung und Juckreiz an der Einstichstelle
kommen.

Wihrend einer Substitutionstherapie mit Wachstumshormon bei Erwachsenen ist eine
Fliissigkeitsretention zu erwarten. Odeme, Gelenksschwellungen, Arthralgien, Myalgien und
Parédsthesien konnen klinische Manifestationen einer Fliissigkeitsretention sein. Diese
Symptome /Anzeichen sind fiir gewdhnlich voriibergehend und dosisabhéngig.



Erwachsene Patienten mit schon im Kindesalter diagnostiziertem Wachstumshormonmangel
berichten seltener iiber Nebenwirkungen als jene, bei denen der Wachstumshormonmangel erst
im Erwachsenenalter auftrat.

Ein kleiner Prozentsatz von Patienten kann Antikdrper gegen Somatropin entwickeln. Sie haben
sich bis jetzt als Antikdrper mit geringer Bindungskapazitit erwiesen und wurden
(ausgenommen bei Patienten mit Gendefekten) nicht mit einer Beeintrichtigung des
Wachstums in Verbindung gebracht. In sehr seltenen Fallen, in denen Minderwuchs durch eine
Deletion innerhalb des Wachstumshormon-Genkomplexes bedingt ist, kann die Behandlung
mit Wachstumshormon zur Bildung von Antikérpern fithren, die das Wachstum
beeintrichtigen.

Bei einer kleinen Anzahl von Patienten mit Wachstumshormonmangel wurde {iber eine
Leukédmie berichtet. Einige davon sind mit Somatropin behandelt worden. Jedoch gibt es keinen
Hinweis darauf, dass die Leukédmiehédufigkeit bei Personen ohne priadisponierende Faktoren,
die Wachstumshormon erhalten, erhoht ist.

Die folgenden Definitionen gelten fiir die Héufigkeitsangaben die nachstehend verwendet
werden: Sehr haufig (>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 abschitzbar)

Innerhalb jeder Haiufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Systemorgan- Haufig Gelegentlich Sehr selten Nicht bekannt
klasse
Erkrankungen des | Kopfschmerzen Idiopathische
Nervensystems (vereinzelt), intrakranielle
Karpaltunnel- Hypertonie (benigne
syndrom (bei | intrakranielle
Erwachsenen) Hypertonie)
Karpaltunnelsyndro
m (bei Kindern)
Skelettmuskulatur Epiphysenldsung
-, Bindegewebs- des Oberschenkel-
und knochens
Knochenerkranku (Epiphysiolysis
ngen capitis femoris),
oder avaskuldre
Nekrose des
Femurkopfs
Erkrankungen des Lokale und
Immunsystems generalisierte
Uberempfindlich
keitsreaktionen
Endokrine Hypothyreose
Erkrankungen
Stoffwechsel- und | Bei  Erwachsenen: | Bei Kindern: Insulinresistenz
Erndhrungsstérun | Fliissigkeits- Fliissigkeitsretentio kann zZu
gen retention: periphere | n: periphere Odeme, Hyperinsulinism
Odeme,  Steifheit, | Steifheit, Arthralgie, us und in seltenen
Arthralgie, Myalgie, | Myalgie, Fallen zZu




Parasthesie. Parasthesie. Hyperglykamie
fithren.
Erkrankungen der Gynédkomastie
Geschlechtsorgan
e und der Brust-
driise
Allgemeine Reaktionen an der
Erkrankungen Injektionsstelle,
und Beschwerden | lokale Lipoatrophie,
am die durch Wechsel
Verabreichungsor | der Injektionsstelle
t vermieden werden
kann.
Erkrankungen des Pankreatitis
Gastrointestinaltr
akts

Meldung von Nebenwirkungen

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

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207

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

4.9 Uberdosierung

Ein Uberschreiten der empfohlenen Dosen kann zu Nebenwirkungen fiihren. Uperdosierung
kann zu Hypoglykdmie und anschlieBend zu Hyperglykdmie flihren. Eine Uberdosis an
Wachstumshormon fiihrt wahrscheinlich zur Manifestation einer Fliissigkeitsretention.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypophysenvorderlappenhormone und Analoga, ATC-Code:
HO1ACO1

Saizen enthilt rekombinantes humanes Wachstumshormon, das von gentechnisch modifizierten
Sdugetierzellen produziert wird.

Es ist ein Peptid aus 191 Aminosduren, das mit dem humanen hypophysiren
Wachstumshormon sowohl im Hinblick auf die Aminosduresequenz und -zusammensetzung
identisch ist, als auch was die Peptidkartierung, den isoelektrischen Punkt, das
Molekulargewicht, die Isomerenstruktur und die Bioaktivitét betriftt.


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

Das Wachstumshormon wird von einer transformierten Mausezelllinie synthetisiert, die durch
Einfligen des Gens fiir hypophysdres Wachstumshormon modifiziert wurde.

Saizen ist ein anaboles und antikataboles Mittel, das nicht nur Wirkungen auf das Wachstum,
sondern auch auf die Korperzusammensetzung und den Metabolismus ausiibt, wobei es mit
spezifischen Rezeptoren in einer Reihe von Zelltypen interagiert, einschlieSlich Muskelzellen,
Leberzellen, Fettzellen, Lymphozyten und Zellen des himatopoetischen Systems. Einige, aber
nicht alle seiner Wirkungen werden durch eine andere Klasse von Hormonen, bekannt als
Somatomedine (IGF-1 und IGF-2), vermittelt.

Abhingig von der Dosis bewirkt die Verabreichung von Saizen einen Anstieg an IGF-1,
IGFBP-3, unveresterten Fettsduren und Glyzerin, eine Senkung des Harnstoffgehalts im Blut
und des Stickstoffgehalts im Urin sowie eine Senkung der Natrium- und Kalium-Ausscheidung.
Die Dauer des Anstiegs der Wachstumshormon-Werte kann von Bedeutung sein, um die Hohe
der Wirkung zu bestimmen. Eine relative Séttigung der Wirkungen von Saizen bei hohen Dosen
ist wahrscheinlich. Dies gilt nicht fiir Glykédmie und fiir die Ausscheidung von C-Peptiden im
Harn: Eine signifikante Erh6hung dieser Werte tritt nur nach hohen Dosen (20 mg) auf.

In einer randomisierten klinischen Studie wurden priapubertire Kinder mit Minderwuchs
aufgrund von SGA drei Jahre lang mit einer Dosierung von 0,067 mg/kg/Tag behandelt,
wodurch ihr SDS der Koérpergréf3e im Mittel um +1,8 zunahm. Bei den Kindern, die {iber die
drei Jahre hinaus keine weitere Behandlung erhielten, ging ein Teil des Behandlungserfolges
verloren, aber die Patienten behielten nach Erreichen ihrer Endkorpergrof3e einen signifikanten
Zuwachs von +0,7 SDS der KorpergroBBe (p<0,01 im Vergleich zu den Ausgangswerten).
Patienten, die nach einem variablen Beobachtungszeitraum einen zweiten Behandlungszyklus
durchliefen, zeigten einen Gesamtzuwachs von +1,3 SDS der Korpergroe nach Erreichen der
Endkorpergrofie (p<0,001 im Vergleich zu den Ausgangswerten). (Die mittlere kumulierte
Behandlungsdauer in der letztgenannten Patientengruppe betrug 6,1 Jahre.) Die Zunahme des
SDS der KorpergroBBe (+1,3+1,1) nach Erreichen der EndkorpergréBe in dieser Gruppe wich
signifikant (p<0,05) von der Zunahme des SDS der Korpergrofle ab, der in der ersten
Patientengruppe nach durchschnittlich nur 3,0 Behandlungsjahren erreicht wurde (+0,7+0,8).

In einer zweiten klinischen Studie wurden iiber vier Jahre hinweg zwei verschiedene
Dosierungsschemata untersucht. Eine Patientengruppe wurde zwei Jahre lang mit 0,067
mg/kg/Tag behandelt und danach weitere 2 Jahre ohne Behandlung observiert. Die zweite
Patientengruppe erhielt 0,067 mg/kg/Tag im ersten und im dritten Jahr und keine Behandlung
im zweiten und im vierten Jahr. Bei beiden Behandlungsschemata betrug die kumulierte,
verabreichte Dosis wihrend der Studiendauer von vier Jahren 0,033 mg/kg/Tag. Beide
Patientengruppen zeigten eine vergleichbare Wachstumsbeschleunigung und eine signifikante
Verbesserung des SDS der KorpergroBe um +1,55 (p<0,0001) beziehungsweise +1,43
(p<0,0001) am Ende der vierjdhrigen Studiendauer. Langzeitdaten zur Sicherheit sind bisher
nur begrenzt verfiigbar.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Bei Dosen von bis zu 8 LE. (2,67 mg) verlduft die Pharmakokinetik von Saizen linear. Bei

hoheren Dosen (60 1.E./20 mg) lésst sich ein gewisser Grad der Nicht-Linearitdt nicht mehr
ausschlieBen, jedoch mit keiner klinischen Relevanz.



Nach einer intravendsen Gabe bei gesunden Probanden ergab sich ein Gleichgewichts-
Verteilungsvolumen von etwa 7 1 und eine totale metabolische Clearance von etwa 15 1/h, wobei
die renale Clearance zu vernachldssigen ist. Das Arzneimittel hat eine
Eliminationshalbwertszeit von 20 bis 35 min.

Nach einer subkutanen Einzelgabe und intramuskuldren Gabe von Saizen ist aufgrund eines
geschwindigkeitsbegrenzenden Absorptionsprozesses die scheinbare terminale Halbwertszeit
viel langer (etwa 2 bis 4 Stunden).

Maximale Wachstumshormonkonzentrationen werden im Serum nach etwa 4 Stunden erreicht.
Der Wachstumshormonspiegel erreicht innerhalb von 24 Stunden wieder den Ausgangswert,
was anzeigt, dass keine Akkumulation von Wachstumshormon durch wiederholte Gaben
erfolgt.

Die absolute Bioverfiigbarkeit fiir beide Applikationswege liegt bei 70-90 %.

Nierenfunktionsstorung

Es ist bekannt, dass die Somatropin-Clearance bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung redu-
ziert ist. Die klinische Relevanz dieser Beobachtung ist jedoch unbekannt.

Fiir prapubertdre Kinder mit Kleinwuchs aufgrund chronischer Niereninsuffizienz, gibt es
eine genaue Dosierungsempfehlung (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérung

Die Somatropin-Clearance bei Patienten mit Leberfunktionsstorung ist reduziert. Es wurden
keine Studien mit Saizen an Patienten mit Leberfunktionsstérung durchgefiihrt, daher ist die
klinische Relevanz dieser Beobachtung unbekannt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die ortliche Vertraglichkeit von Saizen-Losungen, die 0,3% Metacresol enthielten, wurden bei
der Injektion an Tieren als gut eingestuft und erwies sich als geeignet fiir s.c oder i.m.
Anwendung.

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei einmal
und wiederholter Gabe und Genotoxizitdt lassen die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen. Formale Studien zur Karzinogenitit wurden nicht
durchgefiihrt. Dies ist aufgrund des Proteincharakters der Wirksubstanz und der bei
genotoxischen Tests erzielten negativen Ergebnissen gerechtfertigt. Mogliche Effekte von
Somatropin auf das Wachstum von vorhandenen Tumoren wurden in /n vitro- und In vivo-
Experimenten, in welchen u.a. Ratten eine Dosis von 15 mg/kg/Tag (mehr als das 120-fache
der iiblichen klinischen Tageshochstdosis bei Erwachsenen bzw. das 60-fache bei Kindern)
verabreicht wurde, untersucht. Diese Experimente die ergaben, dass nicht zu erwarten ist, dass
rekombinantes Wachstumshormon bei Patienten Tumoren verursacht oder stimuliert.
Reproduktionstoxikologische Studien an Ratten und Kaninchen mit Dosen bis zu 3,3
mg/kg/Tag (mehr als das 25-fache der iiblichen klinischen Tageshdchstdosis bei Erwachsenen
bzw. das 14-fache bei Kindern) wiesen weder auf nachteilige Wirkungen auf die embryo-fetale
Entwicklung noch auf die Entwicklung oder Fertilitdit der F1 Generation hin. Die Fertilitit
erwachsener minnlicher und weiblicher Ratten wurde nicht beeintréchtigt.



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver

Saccharose

Phosphorsédure (zur pH-Einstellung)

Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

Losungsmittel

Metacresol (als Konservierungmittel 0,3 % (m/v) - Losung in Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitéitsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Nach der Rekonstitution kann das Priparat im Kiihlschrank (+2°C bis +8°C) maximal 28
Tage aufbewahrt werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht iiber 25°C lagern. Nicht einfrieren. In der Originalverpackung aufbewahren.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

Easypod Autoinjektor und one.click Autoinjektor miissen im Kiihlschrank (+2°C bis +8°C)
aufbewahrt werden, wenn sie eine Patrone mit rekonstituierter Injektionslosung enthalten.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Die DIN 2R 3 ml-Durchstechflaschen mit 8 mg Pulver und die 3 ml Lésungsmittelpatronen
mit 1,37 ml Losungsmittel bestehen aus Neutralglas (Typ I). Die Durchstechflaschen und die
Patronen sind mit Gummistopfen verschlossen.

Saizen 8 mg click.easy ist in folgenden Packungsgrofen erhiltlich:

1 Durchstechflasche Saizen 8 mg Pulver und

1 Patrone bakteriostatisches Losungsmittel.

Die Durchstechflasche und die Patrone sind in 1 Rekonstitutionsset (click.easy) integriert. Das
click.easy-Rekonstitutionsset beinhaltet zudem noch 1 Gehduse undl sterile Transferkaniile.

5 Durchstechflaschen Saizen 8 mg Pulver und

5 Patronen bakteriostatisches Losungsmittel.

Jeweils 1 Durchstechflasche und 1 Patrone sind in 1 Rekonstitutionsset click.easy integriert
(insgesamt 5 click.easy Rekonstitutionssets). Jedes click.easy-Rekonstitutionsset beinhaltet
zudem noch 1 Gehéduse und 1 sterile Transferkaniile.



Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgrofSen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Patrone mit der rekonstituierten Losung von Saizen 8 mg click.easy kann nur mit dem
one.click Autoinjektor oder mit dem easypod Autoinjektor angewendet werden.

Zur Aufbewahrung der Autoinjektoren mit der Patrone siche Abschnitt 6.4.

Die rekonstituierte Injektionslésung muss klar und frei von Partikeln sein. Partikelhaltige
Losungen diirfen nicht injiziert werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck GesmbH

Zimbagasse 5

A-1147 Wien

8. ZULASSUNGSNUMMER

1-24167

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 6. August 2001

Datum der letzten Verlédngerung der Zulassung: 3. April 2004

10. STAND DER INFORMATION

November 2021

REZEPTPFLICHT /APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig
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