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4.1 Anwendungsgebiete

Saizen 8 mg/ml Injektionslésung in einer
Patrone

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Patrone enthalt 1,50 ml Ldsung

(12 mg Somatropin*) oder 2,50 ml Losung

(20 mg Somatropin®).

* rekombinantes humanes Wachstumshor-
mon, hergestellt mittels rekombinanter DNA
Technologie in Saugetierzellen

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

Ein ml Lésung enthélt 8 mg Somatropin.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung in einer Patrone.

Klare bis schwach opaleszierende Lésung
mit einem pH-Wert von 5,6-6,6 und einer
Osmolalitét von 250-450 mOsm/kg.

KLINISCHE ANGABEN

Saizen ist indiziert zur Behandlung von:

Kinder und Jugendliche:

e Kleinwuchs bei Kindern aufgrund vermin-
derter oder fehlender Sekretion von endo-
genem Wachstumshormon.

e Kleinwuchs bei M&dchen mit durch Chro-
mosomenanalyse bestatigter Gonaden-
dysgenesie (Turner Syndrom).

e Kleinwuchs bei prapubertaren Kindern auf-
grund chronischer Niereninsuffizienz (CRF).

e Wachstumsstorungen (aktueller GroBen-
SDS < -2,5 und elterlicher ZielgréBen-
SDS < -1) bei kleinwichsigen Kindern,
die bei Geburt eine zu geringe Korper-
gréBe bezogen auf das Gestationsalter
aufwiesen (SGA = Small for Gestational
Age) mit einem Geburtsgewicht und/oder
einer Geburtsléange unterhalb von —2,0 SD
und die bis zum Alter von 4 Jahren oder
zu einem spateren Zeitpunkt diesen
Wachstumsrilickstand nicht aufgeholt
haben (Wachstumsgeschwindigkeits-
SDS < 0 im letzten Jahr).

Erwachsene:

e Substitutionstherapie bei Erwachsenen
mit ausgepragtem Wachstumshormon-
mangel, der durch einen Stimulationstest
auf Wachstumshormonmangel diagnosti-
ziert wurde. Die Patienten mussen dartiber
hinaus folgende Kriterien erflllen:

— Beginn im Kindesalter:
Patienten mit im Kindesalter diagnosti-
ziertem Wachstumshormonmangel
mussen erneut getestet werden. Ihr
Wachstumshormonmangel muss vor
Beginn der Behandlung mit Saizen
erneut bestatigt sein.

— Beginn im Erwachsenenalter:
Einem Wachstumshormonmangel dieser
Patienten muss eine Erkrankung des
Hypothalamus oder der Hypophyse zu-
grunde liegen. Zusatzlich muss mindes-
tens ein weiterer Hormonmangel (auBer
Prolaktinmangel) diagnostiziert und eine
angemessene Substitutionstherapie
eingeleitet worden sein, bevor die Sub-
stitutionstherapie mit Wachstumshor-
mon beginnen darf.
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Saizen 8 mg/mlist zur Mehrfachanwendung
bei einem bestimmten Patienten vorgesehen.

Dosierung

Es wird empfohlen, Saizen vor dem Schlafen-
gehen nach folgendem Dosierungsschema
zu verabreichen:

Kinder und Jugendliche:

Die Dosis von Saizen sollte fir jeden Patien-

ten anhand der Korperoberflache oder des

Koérpergewichts individuell festgelegt wer-

den.

— Kleinwuchs aufgrund unzureichender
Sekretion von kdrpereigenem Wachstums-
hormon:
0,7-1,0 mg/m? Kérperoberflache pro Tag
oder 0,025-0,035 mg/kg Kérpergewicht
pro Tag verabreicht durch subkutane Injek-
tion.

— Kleinwuchs bei Madchen mit Gonaden-

dysgenesie (Turner Syndrom):
1,4 mg/m? Korperoberflache pro Tag oder
0,045-0,050 mg/kg Korpergewicht pro
Tag verabreicht durch subkutane Injektion.
Die gleichzeitige Gabe von nicht-androgen
wirksamen, anabolen Steroiden kann bei
Patientinnen mit Turner Syndrom die
Wirkung auf das Wachstum steigern.

— Kleinwuchs bei prépubertéren Kindern

aufgrund chronischer Niereninsuffizienz
(CRF):
1,4 mg/m? Korperoberflache pro Tag, ent-
spricht ungefahr 0,045-0,050 mg/kg
Kérpergewicht pro Tag verabreicht durch
subkutane Injektion.

— Kleinwuchs bei Kindern, die bei Geburt

eine kleine KorpergréBe bezogen auf das
Gestationsalter aufwiesen (SGA = Small
for Gestational Age):
Die empfohlene Tagesdosis betragt
0,035 mg/kg Korpergewicht (oder
1 mg/m?/Tag), verabreicht durch subkuta-
ne Injektion.

Die Behandlung ist zu beenden, sobald
der Patient eine zufrieden stellende End-
groBe erreicht hat oder die Epiphysenfu-
gen geschlossen sind.

Bei Wachstumsstérungen bei kleinwiich-
sigen Kindern, die bei Geburt eine kleine
KorpergroBe bezogen auf das Gestations-
alter aufwiesen (SGA = Small for Gesta-
tional Age) wird normalerweise empfohlen,
die Behandlung bis zum Erreichen der
EndgréBe durchzufihren.

Die Behandlung sollte nach dem ersten
Therapiejahr beendet werden, wenn der
SDS der Wachstumsgeschwindigkeit
unter + 1 liegt. Die Behandlung sollte be-
endet werden, wenn bedingt durch den
Schluss der Epiphysenfugen, die End-
groBe erreicht wurde (definiert als Wachs-
tumsgeschwindigkeit < 2 cm/Jahr) und,
sofern eine Bestétigung erforderlich ist,
wenn das Knochenalter > 14 Jahre bei
Mé&dchen oder > 16 Jahre bei Jungen
betragt.

Erwachsene:

— Wachstumshormonmangel bei Erwach-
senen
Zu Beginn der Somatropin-Behandlung
werden niedrige Dosen von 0,15-0,3 mg
empfohlen, die taglich subkutan injiziert

unter Kontrolle der Insulin-like Growth-
Factor 1 (IGF-1)-Werte angepasst werden.
Die empfohlene endgliltige Wachstums-
hormondosis ist selten hoher als
1,0 mg/Tag. Ublicherweise ist die nied-
rigste wirksame Dosis zu verabreichen.

Frauen kénnen hdhere Dosen bendtigen
als Manner, wobei Manner mit der Zeit
eine erhdhte IGF-I-Sensitivitat zeigen.
Daher besteht bei Frauen das Risiko einer
Unterdosierung, besonders bei oraler
Ostrogentherapie, bei Mannern eher die
Gefahr einer Uberdosierung.

Bei alteren oder Ubergewichtigen Patien-
ten kénnen niedrigere Dosierungen aus-
reichen.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-

stérungen:

In Abschnitt 5.2 sind die derzeit vorliegenden
Daten beschrieben, allerdings gibt es bislang
noch keine Dosierungsempfehlung.

Art der Anwendung

Zur Anwendung der Saizen-Injektionsldsung
befolgen Sie bitte die Hinweise in der Ge-
brauchsinformation und in der Gebrauchs-
anleitung, die dem ausgewahlten Injektor
beiliegt: dem easypod-Autoinjektor oder dem
aluetta Pen Autoinjektor.

Als Anwender flr den easypod kommen in
erster Linie Kinder ab einem Alter von 7 Jah-
ren an bis hinzu Erwachsenen in Betracht.
Die Anwendung der Autoinjektoren durch
Kinder hat immer unter Aufsicht eines Er-
wachsenen zu erfolgen.

Hinweise zur Handhabung sind in Ab-
schnitt 6.6 zu finden.

4.3 Gegenanzeigen

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

Somatropin darf nicht zur Wachstumsfor-
derung bei Kindern mit bereits geschlos-
senen Epiphysenfugen angewendet werden.

Somatropin darf nicht bei Vorliegen von et-
waigen Anzeichen fUr eine Tumoraktivitat
angewendet werden. Bevor eine Therapie
mit Wachstumshormonen begonnen werden
kann, mussen intrakranielle Tumore inaktiv
und eine Antitumorbehandlung abgeschlos-
sen sein. Bei Anzeichen eines Tumorwachs-
tums muss die Behandlung abgebrochen
werden.

Somatropin darf nicht im Falle einer prolife-
rativen oder préaproliferativen diabetischen
Retinopathie angewendet werden.

Patienten mit akuten schweren Erkrankun-
gen, mit Komplikationen infolge einer Ope-
ration am offenen Herzen, eines abdominal-
chirurgischen Eingriffs, multipler Unfalltrau-
men, akuten Versagen der Atemfunktion oder
ahnlicher Ereignisse durfen nicht mit Soma-
tropin behandelt werden.

Bei Kindern mit chronischer Nierenerkran-
kung sollte die Behandlung mit Somatropin
zum Zeitpunkt der Nierentransplantation
abgebrochen werden.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Behandlung darf nur unter regelméaBiger
Uberwachung eines Arztes erfolgen, der in
der Diagnose und Behandlung von Patienten
mit Wachstumshormonmangel erfahren ist.

Die empfohlene Tageshdchstdosis darf nicht
Uiberschritten werden (siehe Abschnitt 4.2).

Neoplasie

Patienten mit einer in Remission befindlichen
intra- oder extrakraniellen Neoplasie, die mit
Wachstumshormon behandelt werden,
muUssen sorgfaltig und in regelmaBigen Ab-
stéanden arztlich untersucht werden.

Patienten mit Wachstumshormonmangel
aufgrund eines Hirntumors sollten haufig auf
Progredienz oder Rezidiv der Grundkrankheit
hin untersucht werden.

Bei Patienten, die in der Kindheit eine Krebs-
erkrankung Uberlebt haben und nach ihrer
primaren Neoplasie mit Somatropin be-
handelt worden sind, wird Uber ein erhéhtes
Risiko, eine Sekundareneoplasie zu entwi-
ckeln, berichtet. Intrakranielle Tumoren, im
Besonderen Meningiome, waren bei Patien-
ten, die wéahrend ihrer ersten Krebserkran-
kung eine Strahlentherapie des Kopfes er-
halten hatten, die haufigsten dieser Sekun-
darneoplasien.

Prader-Willi-Syndrom

Saizen ist nicht indiziert zur Langzeitbehand-
lung von pé&diatrischen Patienten, die an
Wachstumsstérungen aufgrund eines gene-
tisch bestatigten Prader-Willi-Syndroms
leiden, es sei denn, es wurde bei ihnen auch
ein Wachstumshormonmangel diagnostiziert.
Nach Einleitung einer Therapie mit Wachs-
tumshormon liegen bei padiatrischen Patien-
ten mit Prader-Willi-Syndrom Berichte Uber
Schlafapnoe und plétzlichen Herztod vor, die
einen oder mehrere der folgenden Risiko-
faktoren aufwiesen: schwere Adipositas,
Obstruktion der oberen Luftwege oder
Schlafapnoe in der Anamnese oder nicht
erkannte Atemwegsinfektionen.

Leukamie

Bei einer kleinen Anzahl von Patienten mit
Wachstumshormonmangel wurde eine Leuk-
amie berichtet. Einige davon sind mit Soma-
tropin behandelt worden. Jedoch gibt es
keinen Hinweis darauf, dass die Leukamie-
haufigkeit bei Personen ohne pradisponie-
rende Faktoren, die Wachstumshormon
erhalten, erhoht ist.

Insulinsensitivitat

Da Somatropin die Insulinsensitivitat herab-
setzen kann, muissen Patienten auf Anzei-
chen einer Glukoseintoleranz untersucht
werden. Bei Patienten mit Diabetes mellitus
kann es erforderlich sein, die Insulin-Dosis
nach Beginn der Therapie mit einem Arznei-
mittel, das Somatropin enthalt, anzupassen.
Patienten mit Diabetes oder Glukoseintole-
ranz mussen wahrend einer Therapie mit
Somatropin engmaschig tberwacht werden.

Retinopathie

Bei Vorliegen einer stabilen nichtproliferativen
Retinopathie muss die Substitutionstherapie
mit Somatropin nicht abgebrochen werden.

Schilddrisenfunktion

Wachstumshormon erhdht die extrathyreo-
idale Umwandlung von T4 in T3 und kann
s0 eine beginnende Hypothyreose demas-
kieren. Aus diesem Grunde sollte bei allen
Patienten die Schilddrisenfunktion Uber-
wacht werden. Bei Patienten mit Hypophy-
seninsuffizienz muss die Standard-Substitu-
tionstherapie engmaschig kontrolliert wer-
den, wenn eine Somatropintherapie erfolgt.

Benigne intrakranielle Hypertonie

Im Falle von schweren oder wiederholt auf-
tretenden Kopfschmerzen, Sehstérungen,
Ubelkeit und/oder Erbrechen wird eine
Funduskopie zum Nachweis eines Papillen-
6dems empfohlen. Wird der Verdacht auf ein
Papillenddem bestatigt, sollte die Diagnose
einer benignen intrakraniellen Hypertonie
(oder Pseudotumor cerebri) in Betracht
gezogen und, sofern angebracht, die Be-
handlung mit Saizen abgesetzt werden. Fir
die Behandlung von Patienten nach intra-
kranieller Hypertonie gibt es gegenwartig
keine verbindlichen Empfehlungen.

Falls die Behandlung mit Wachstumshormon
wieder aufgenommen wird, ist eine sorg-
faltige Therapietiberwachung bezlglich des
Auftretens von Symptomen einer intra-
kraniellen Hypertonie notwendig.

Pankreatitis

Obwohl selten vorkommend, sollte bei Pa-
tienten unter Somatropinbehandlung, speziell
bei Kindern, die Uber Bauchschmerzen
klagen, eine Pankreatitis in Betracht gezogen
werden.

Skoliose

Es ist bekannt, dass Skoliose in einigen
Patientengruppen, die mit Somatropin be-
handelt werden, haufiger vorkommt, bei-
spielsweise beim Turner-Syndrom. Dartber
hinaus kann schnelles Wachstum bei jedem
Kind eine Progression der Skoliose verursa-
chen. Es wurde nicht nachgewiesen, dass
Somatropin die Haufigkeit oder Schwere der
Skoliose erhdht. Zeichen von Skoliose sollten
wahrend der Behandlung Uberwacht werden.
Antikérper

Wie bei allen Somatropin-haltigen Produkten
ist es moglich, dass ein kleiner Prozentsatz
von Patienten unter der Therapie Antikorper
gegen Somatropin entwickelt. Die Bindungs-
kapazitat dieser Antikorper ist gering und es
gibt keine Auswirkungen auf die Wachstums-
rate. Untersuchungen auf Somatropin-Anti-
korper sollten bei allen Patienten durchge-
fUhrt werden, die nicht auf die Therapie
ansprechen.

Epiphysenverschiebung des Oberschenkel-
knochens

Eine Epiphysenverschiebung des Ober-
schenkelknochens ist haufig mit endokrinen
Erkrankungen, wie Wachstumshormon-
mangel und Hypothyreose assoziiert sowie
mit Wachstumsschuben. Bei Kindern, die
mit Wachstumshormon behandelt werden,
kann eine Epiphysenverschiebung des Ober-
schenkelknochens entweder durch die zu-
grunde liegende endokrine Erkrankung oder
durch die, aufgrund der Behandlung, erhéh-
te Wachstumsgeschwindigkeit verursacht
werden. Wachstumsschibe kénnen das
Risiko fur Gelenkbeschwerden erhdhen. Das

HUftgelenk ist wahrend der prépubertéren
Wachstumsschtibe einer besonderen Be-
anspruchung ausgesetzt. Arzte und Eltern
sollten bei Kindern, die mit Saizen behandelt
werden, darauf achten, ob ein Hinken oder
HUft- bzw. Knieschmerzen auftreten.

Kleinwuchs aufgrund chronischer Nierenin-
suffizienz

Patienten mit Kleinwuchs aufgrund einer
chronischen Niereninsuffizienz sollten regel-
maBig auf Progredienz einer renalen Osteo-
dystrophie untersucht werden. Kinder mit
fortgeschrittener renaler Osteodystrophie
kénnen an Epiphysenverschiebung des
Oberschenkelknochens oder an avaskuléarer
Nekrose des Huftkopfs leiden. Es ist noch
unklar, ob diese Probleme durch eine Wachs-
tumshormonbehandlung beeinflusst werden.
Vor Beginn der Therapie sollten Réntgen-
aufnahmen der Hufte angefertigt werden.

Bei Kindern, die an chronischer Niereninsuf-
fizienz leiden, sollte die Behandlung erst nach
Absinken der Nierenfunktion auf unter 50 %
des Normalwertes eingeleitet werden. Zur
Bestatigung einer Wachstumsstérung sollte
das Wachstum vor Behandlungsbeginn ein
Jahr lang beobachtet worden sein. Die kon-
servative Behandlung der Niereninsuffizienz
(was eine einjahrige Kontrolle vor der Be-
handlung von Azidose, Hyperparathyroidis-
mus und Erndhrungsstatus beinhaltet) sollte
eingeleitet worden sein und wahrend der
Behandlung aufrechterhalten werden. Erfolgt
eine Nierentransplantation, ist die Behand-
lung mit Wachstumshormon zu beenden.

Kleinwiichsige SGA-Kinder

Bei kleinwlchsigen SGA-Kindern sollten
andere medizinische Griinde oder Behand-
lungen, die die Wachstumsstérung erklaren
koénnten, vor Therapiebeginn ausgeschlos-
sen werden.

Bei SGA-Patienten wird empfohlen, die
Nuchtern-Insulin- und -Blutzuckerspiegel vor
Therapiebeginn zu messen und diese Unter-
suchungen jahrlich zu wiederholen. Bei
Patienten mit erhdhtem Risiko fur die Ent-
wicklung eines Diabetes mellitus (z. B. fami-
lidre Disposition fur Diabetes, Adipositas,
erhdhter Body Mass Index, schwere Insulin-
resistenz, Acanthosis nigrans) sollte ein
oraler Glukosetoleranztest (OGTT) durch-
gefuhrt werden. Falls ein manifester Diabetes
auftritt, sollte kein Wachstumshormon ver-
abreicht werden.

Bei SGA-Patienten wird empfohlen, den
IGF-I-Spiegel vor Therapiebeginn und da-
nach zweimal jahrlich zu messen. Falls der
IGF-I-Spiegel wiederholt die auf das Alter
und das Pubertatsstadium bezogenen Norm-
werte um mehr als + 2 SD Ubersteigt, kann
der IGF-I/IGFBP-3-Quotient bei Uberlegun-
gen zur Dosisanpassung herangezogen
werden.

Die Erfahrungen mit einer Therapieeinleitung
bei SGA-Patienten nahe dem Pubertatsalter
sind begrenzt. Daher wird ein Therapiestart
nahe dem Pubertatsalter nicht empfohlen.

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

Der Gewinn an Langenwachstum, der durch
die Behandlung mit Somatropin bei klein-
wulchsigen Kindern, die bei Geburt eine
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kleine KorpergroBe bezogen auf das Ge-
stationsalter aufwiesen (SGA), erzielt wurde,
kann teilweise verloren gehen, falls die Be-
handlung vor Erreichen der endgultigen
KdrpergréBe beendet wird.

Flissigkeitsretention

Bei Erwachsenen ist wahrend der Substitu-
tionstherapie mit Wachstumshormon mit
einer Flussigkeitsretention zu rechnen.

Bei einem persistierenden Odem oder
schwerer Pardsthesie sollte die Dosierung
verringert werden, um die Entwicklung eines
Karpaltunnelsyndroms zu vermeiden.

Akut auftretende schwere Erkrankungen

Bei allen Patienten, die akut schwer erkran-
ken, ist der mdgliche Nutzen der Behandlung
mit Somatropin gegen das potenziell vor-
handene Risiko abzuwéagen.

Wechselwirkung mit Glucocorticoiden

Der Beginn einer Substitutionstherapie mit
Wachstumshormon kann bei einigen Patien-
ten eine sekundare Nebenniereninsuffizienz
durch Reduktion der 11B-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase Aktivitat, Typ 1 (11p-HSD1)
demaskieren, einem Enzym das inaktives
Cortison in Cortisol umwandelt und ein
Glucocorticoidersatz kann notwendig sein.
Die Anwendung von Somatropin bei Patien-
ten unter Glucocorticoid-Therapie kann zur
Manifestation eines Cortisolmangels fUhren.
Eine Anpassung der Glucocorticoid-Dosis
kann daher notwendig sein (sieche Ab-
schnitt 4.5).

Anwendung unter oraler Ostrogentherapie

Bei Frauen, die mit Somatropin behandelt
werden und eine orale Therapie mit Ostro-
genen beginnen, muss moglicherweise die
Dosis von Somatropin erhéht werden, um
die IGF-1-Serumspiegel im normalen, alters-
gerechten Bereich zu halten. Umgekehrt,
wenn eine Frau unter der Therapie mit So-
matropin die orale Ostrogentherapie been-
det, muss die Dosis von Somatropin maégli-
cherweise reduziert werden, um einen Uber-
schuss des Wachstumshormons und/oder
Nebenwirkungen zu vermeiden (sieche Ab-
schnitt 4.5).

Allgemein
Die Injektionsstelle sollte laufend gewechselt
werden, um eine Lipoatrophie zu vermeiden.

Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen
ist ein lebenslanger Zustand und muss ent-
sprechend behandelt werden. Erfahrungen
bei Patienten Uber 60 Jahren sowie Erfah-
rungen zur Langzeitbehandlung sind jedoch
begrenzt.

Die Anwendung von Saizen kann bei Doping-
kontrollen zu positiven Ergebnissen flhren
und eine Anwendung als Dopingmittel kann
zu einer Gefahrdung der Gesundheit flihren.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Patrone, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Behandlung mit Kortikoste-
roiden hemmt die wachstumsférdernden
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Wirkungen von Somatropin-haltigen Produk-
ten. Patienten mit ACTH-Mangel missen
eine sorgféltige Anpassung ihrer Substituti-
onsbehandlung mit Glucocorticoiden er-
halten, um einen inhibitorischen Effekt auf
das Wachstumshormon zu vermeiden.

Wachstumshormon verringert die Konver-
sion von Cortison zu Cortisol und kann einen
bisher unentdeckten zentralen Hypoadrena-
lismus demaskieren oder niedrige Dosen
einer Glucocorticoidsubstitution wirkungslos
machen (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Frauen unter oraler Ostrogentherapie
kann eine hoéhere Dosis des Wachstums-
hormons erforderlich sein, um das Behand-
lungsziel zu erreichen (siehe Abschnitt (4.4).

Daten aus einer Interaktionsstudie, die bei
Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel
durchgefihrt worden ist, weisen darauf hin,
dass die Gabe von Somatropin die Clearance
von Substanzen erhéhen kann, von denen
bekannt ist, dass sie durch Cytochrom P450-
Isoenzyme metabolisiert werden. Die Clea-
rance von Substanzen, die von Cytochrom
P450 3A4 metabolisiert werden (z.B.
Sexualhormone, Kortikosteroide, Antikon-
vulsiva und Cyclosporin) ist moglicherweise
besonders erhoht, was zu niedrigeren Plas-
maspiegeln dieser Substanzen fluhrt. Die
klinische Bedeutung davon ist unbekannt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Exposition wéhrend
der Schwangerschaft vor. Aus Reprodukti-
onsstudien bei Tieren mit Somatropin-halti-
gen Produkten ergab sich kein Hinweis auf
ein erhdhtes Nebenwirkungsrisiko flr den
Embryo oder Foetus (siehe Abschnitt 5.3).
Dennoch werden Somatropin-haltige Pro-
dukte wahrend der Schwangerschaft und
bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine
Empfangnisverhitung betreiben, nicht emp-
fohlen.

Stillzeit

Es wurden bisher keine Studien mit Soma-
tropin bei stillenden Frauen durchgefuhrt. Es
ist nicht bekannt, ob Somatropin in die
Muttermilch Ubergeht. Deshalb ist Vorsicht
angezeigt, wenn Somatropin stillenden
MUttern gegeben wird.

Fertilitat

Préklinische Toxizitatsstudien zeigten, dass
Somatropin zu keinen negativen Auswirkun-
gen auf die mannliche und weibliche Fertili-
tat flhrte (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Somatropin-haltige Produkte haben keine
Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit
oder die Fahigkeit, Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei bis zu 10 % der Patienten kann es zu
Hautrétung und Jucken an der Injektions-
stelle kommen.

Wahrend einer Substitutionsbehandlung mit
Wachstumshormon bei Erwachsenen ist mit

einer Flissigkeitsretention zu rechnen. Ode-
me, Gelenkschwellungen, Arthralgie, Myalgie
und Parasthesien kénnen klinische Mani-
festationen einer Fllssigkeitsretention sein.
Diese Symptome/ Zeichen sind jedoch dosis-
abhangig und normalerweise vortbergehen-
der Natur.

Erwachsene Patienten mit schon im Kindes-
alter diagnostiziertem Wachstumshormon-
mangel berichteten weniger haufig Gber
Nebenwirkungen als diejenigen, bei denen
der Wachstumshormonmangel erst im Er-
wachsenenalter auftrat.

Ein kleiner Prozentsatz von Patienten kann
Antikdrper gegen Somatropin entwickeln.
Sie haben sich bis jetzt als Antikdrper mit
geringer Bindungskapazitat erwiesen und
wurden — ausgenommen bei Patienten mit
Gendeletionen — nicht mit einer Beeintrach-
tigung des Wachstums in Verbindung ge-
bracht. In sehr seltenen Féllen, in denen
Kleinwuchs durch eine Deletion innerhalb
des Wachstumshormon-Genkomplexes be-
dingt ist, kann die Behandlung mit Wachs-
tumshormon zur Bildung von Antikérpern
fUhren, die das Wachstum beeintrachtigen.

Bei einer kleinen Anzahl von Patienten mit
Wachstumshormonmangel wurde Uber eine
Leukamie berichtet. Einige davon sind mit
Somatropin behandelt worden. Jedoch gibt
es keinen Hinweis darauf, dass die Leuka-
mieh&ufigkeit bei Personen ohne pradispo-
nierende Faktoren, die Wachstumshormon
erhalten, erhoht ist.

Die nachfolgenden Definitionen beziehen sich
auf die Angaben zu Haufigkeiten, die im Fol-
genden benutzt werden: Sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000 bis < 1/100), selten (= 1/10.000
bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000),
nicht bekannt (Haufigkeiten aufgrund der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitskategorie werden
die unerwlnschten Nebenwirkungen nach
abnehmender Schwere gelistet.

Siehe Tabelle auf Seite 4

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ein Uberschreiten der empfohlenen Dosen
kann zu Nebenwirkungen filhren. Uberdosie-
rung kann zu Hypoglykéamie und in der Fol-
ge zu Hyperglykamie fuhren. Dartber hinaus
kann es durch eine Somatropin-Uberdosie-
rung zu Anzeichen einer Flssigkeitsretention
kommen.
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capitis femoris), oder
avaskulare Nekrose des
Femurkopfs

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Sehr selten Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage
der verfUgbaren Daten
nicht abschéatzbar)

Erkrankungen des Kopfschmerzen (vereinzelt), | Idiopathische intrakranielle

Nervensystems Karpaltunnel-Syndrom (bei | Hypertonie (benigne

Erwachsenen) intrakranielle Hypertonie)
Karpaltunnel-Syndrom (bei
Kindern)

Skelettmuskulatur-, Epiphysenverschiebung

Bindegewebs- und des Oberschenkel-

Knochenerkrankungen knochens (Epiphysiolysis

Erkrankungen des
Immunsystems

Lokale und generalisierte
Uberempfindlichkeits-
reaktionen

Endokrine Erkrankungen

Hypothyreose

Stoffwechsel- und

Bei Erwachsenen: Flissig-

Bei Kindern: Flussigkeits-

Insulinresistenz kann zu

Gastrointestinaltrakts

Erndhrungsstérungen Keitsretention: periphere retention: periphere Hyperinsulinismus und in
Odeme, Steifheit, Odeme, Steifheit, seltenen Fallen zu
Arthralgie, Myalgie, Arthralgie, Myalgie, Hyperglykamie flhren.
Parasthesie. Parasthesie.

Erkrankungen der Gynakomastie

Geschlechtsorgane und

der Brustdruse

Allgemeine Erkrankungen | Reaktionen an der

und Beschwerden am Injektionsstelle, lokale

Verabreichungsort Lipoatrophie, die durch
Wechsel der Injektionsstelle
vermieden werden kann

Erkrankungen des Pankreatitis

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypo-
physenvorderlappenhormone und Analoga
ATC-Code: HO1ACO1

Saizen enthalt rekombinantes humanes
Wachstumshormon, das von gentechnisch
modifizierten S&ugetierzellen produziert wird.

Esist ein Peptid aus 191 Aminosauren, das
mit dem humanen hypophysaren Wachs-
tumshormon sowohl im Hinblick auf die
Aminosauresequenz und -zusammensetzung
identisch ist, als auch was die Peptidkartie-
rung, den isoelektrischen Punkt, das Mole-
kulargewicht, die Isomerenstruktur und die
Bioaktivitat betrifft.

Das Wachstumshormon wird von einer trans-
formierten M&usezelllinie synthetisiert, die
durch Einflgen des Gens flr hypophyséres
Wachstumshormon modifiziert wurde.

Saizen ist ein anaboles und antikataboles
Agens, das nicht nur Wirkungen auf das
Wachstum, sondern auch auf die Kérper-
zusammensetzung und den Stoffwechsel
ausubt. Es interagiert mit spezifischen Re-
zeptoren verschiedener Zelltypen wie Mus-
kelzellen, Leberzellen, Fettzellen, Lympho-
zyten und Zellen des hamatopoetischen
Systems. Einige, aber nicht alle seiner Wir-
kungen werden durch eine andere Klasse
von Hormonen, die Somatomedine (IGF-1
und IGF-2), vermittelt.

Abhangig von der Dosis bewirkt die Verabrei-
chung von Saizen einen Anstieg an IGF-1,
IGFBP-3, unveresterten Fettsauren und
Glyzerol, eine Senkung des Harnstoffgehalts
im Blut und der Stickstoff-, Natrium- und
Kalium-Ausscheidung im Urin. Die Dauer des
Anstiegs der Wachstumshormon-Werte kann
von Bedeutung sein, um das AusmaB der
Wirkung zu bestimmen. Eine relative Satti-
gung der Wirkungen von Saizen bei hohen
Dosen ist wahrscheinlich. Dies gilt nicht fur
die Glykadmie und die C-Peptid-Ausschei-
dung im Urin, die nur nach hohen Dosen
(20 mg) signifikant erhéht sind.

In einer randomisierten klinischen Studie
wurden prapubertare Kinder mit Kleinwuchs
aufgrund von SGA drei Jahre lang mit einer
Dosierung von 0,067 mg/kg/Tag behandelt,
wodurch ihr GréBen-SDS im Mittel um
+ 1,8 zunahm.

Bei den Kindern, die Uber die drei Jahre
hinaus keine weitere Behandlung erhielten,
ging ein Teil des Behandlungserfolges ver-
loren, aber die Patienten behielten nach
Erreichen ihrer endglltigen KorpergroBe
einen signifikanten Zuwachs von + 0,7 Gro-
Ben-SDS (p < 0,01 im Vergleich zu den Aus-
gangswerten).

Patienten, die nach einem variablen Beob-
achtungszeitraum einen zweiten Behand-
lungszyklus durchliefen, zeigten einen Ge-
samtzuwachs von + 1,3 GréBen-SDS nach
Erreichen der endgtltigen KdrpergréBe
(p = 0,001 im Vergleich zu den Ausgangs-
werten). (Die mittlere kumulierte Behand-
lungsdauer in der letztgenannten Patienten-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

gruppe betrug 6,1 Jahre.). Die Zunahme des
GréBen-SDS (+ 1,3 = 1,1) nach Erreichen
der EndkorpergroBe in dieser Gruppe wich
signifikant (p < 0,05) von der Zunahme des
GroBen-SDS ab, der in der ersten Patienten-
gruppe nach durchschnittlich nur 3,0 Be-
handlungsjahren erreicht wurde (+ 0,7 + 0,8).

In einer zweiten klinischen Studie wurden
Uber vier Jahre hinweg zwei verschiedene
Dosierungsschemata untersucht. Eine Pa-
tientengruppe wurde zwei Jahre lang mit
0,067 mg/kg/Tag behandelt und danach
weitere 2 Jahre ohne Behandlung beobach-
tet. 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 Behandlungs-
schemata betrug die kumulierte, verabreich-
te Dosis wahrend der Studiendauer von vier
Jahren 0,033 mg/kg/Tag. Beide Patienten-
gruppen zeigten eine vergleichbare Wachs-
tumsbeschleunigung und eine signifikante
Verbesserung des GréBen-SDS um + 1,55
(p < 0,0001) beziehungsweise + 1,43
(p < 0,0001) am Ende der vierjahrigen Stu-
diendauer. Langzeitdaten zur Sicherheit sind
bisher nur begrenzt verfigbar.

Bei Dosen von bis zu 8 |.E. (2,67 mg) verlauft
die Pharmakokinetik von Saizen linear. Bei
hoéheren Dosen (60 I.E./20 mg) lasst sich ein
gewisser Grad von Nicht-Linearitat nicht aus-
schlieBen, jedoch ohne klinische Relevanz.

Nach einer intraventsen Gabe bei gesunden
Probanden resultierte ein Steady-State-Ver-

013243-73643
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teilungsvolumen von etwa 7 | und eine me-
tabolische Gesamt-Clearance von etwa
15 I/h, wobei die renale Clearance zu ver-
nachlassigen ist. Das Arzneimittel weist eine
Eliminationshalbwertszeit von 20 bis 35 min
auf.

Nach subkutaner- oder intramuskulérer
Einzeldosis von Saizen ist — bedingt durch
einen geschwindigkeitsbestimmenden Ab-
sorptionsprozess — die terminale Halbwerts-
zeit wesentlich verlangert und betragt etwa
2 bis 4 Stunden.

Die absolute Bioverflgbarkeit flr beide Ap-
plikationswege liegt bei 70-90 %.

Maximale Wachstumshormon-Konzentra-
tionen werden im Serum nach etwa 4 Stun-
den erreicht. Der Wachstumshormonspiegel
erreicht innerhalb von 24 Stunden wieder
den Ausgangswert, was darauf hinweist,
dass keine Kumulation von Wachstums-
hormon durch wiederholte Gaben erfolgt.

Saizen Injektionslésung (5,83 und 8 mg/ml)
ist bei subkutaner Applikation bioaquivalent
im Vergleich zur gefriergetrockneten 8 mg-
Formulierung.

Nierenfunktionsstérung

Es ist bekannt, dass die Somatropin-Clea-
rance bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérung reduziert ist.

Die Kklinische Relevanz dieser Beobachtung
ist jedoch unbekannt.

FUr préapubertére Kinder mit Kleinwuchs auf-
grund chronischer Niereninsuffizienz, gibt es
eine genaue Dosierungsempfehlung (siehe
Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérung

Die Somatropin-Clearance bei Patienten mit
Leberfunktionsstorung ist reduziert. Es wur-
den keine Studien mit Saizen an Patienten
mit Leberfunktionsstérung durchgefihrt,
daher ist die klinische Relevanz dieser Be-
obachtung unbekannt.

pin auf das Wachstum von vorhandenen
Tumoren wurden in In vitro- und In vivo-Ex-
perimenten, in welchen u.a. Ratten eine
Dosis von 15 mg/kg/Tag (mehr als das
120-fache der Ublichen klinischen Tages-
héchstdosis bei Erwachsenen bzw. das
60-fache bei Kindern) verabreicht wurde,
untersucht. Diese Experimente ergaben,
dass nicht zu erwarten ist, dass rekombinan-
tes Wachstumshormon bei Patienten Tumo-
ren verursacht oder stimuliert. Reprodukti-
onstoxikologische Studien an Ratten und

013243-73643

6.

Kaninchen mit Dosen bis zu 3,3 mg/kg/Tag
(mehr als das 25-fache der Ublichen Klini-
schen Tageshdchstdosis bei Erwachsenen
bzw. das 14-fache bei Kindern) wiesen
weder auf nachteilige Wirkungen auf die
embryo-fetale Entwicklung noch auf die Ent-
wicklung oder Fertilitat der F1 Generation
hin. Die Fertilitat erwachsener mannlicher
und weiblicher Ratten wurde nicht beein-
trachtigt..

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sucrose

Poloxamer 188

Phenol (Ph. Eur.)

Citronenséure 2,5 % (zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid-Losung (10 %) (zur pH-Ein-
stellung)

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Aufgrund fehlender Kompatibilitatsstudien
darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

18 Monate.

Chemische, physikalische und mikrobiologi-
sche Anbruchstabilitdt konnte Uber einen
Gesamtzeitraum von 28 Tagen bei 2 °C bis
8 °C nachgewiesen werden, davon kann an
bis zu 7 Tagen die Temperatur 25 °C oder
darunter betragen. Andere Lagerungszeiten
und -bedingungen nach Anbruch liegen in
der Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Die ungedffnete Saizen-Patrone im Kihl-
schrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Das Behéltnis ist eine Patrone aus farblosem
Typ 1-Glas, verschlossen mit einem Brom-
butylkautschukstopfen und einer Aluminium-
Bdérdelkappe mit einer einfachen Brombutyl-
kautschukeinlage. Die Glaspatrone, die
12 mg Somatropin enthalt, ist durch ein
farbiges Etikett (rot) gekennzeichnet. Die
Glaspatrone, die 20 mg Somatropin enthalt,
ist durch ein farbiges Etikett (gelb) gekenn-
zeichnet.

Saizen 8 mg/ml Injektionslésung in einer
Patrone ist in folgenden PackungsgréBen
erhaltlich:

Packung mit 1 Patrone, mit jeweils 1,50 ml
Losung (12 mg Somatropin).
Packung mit 5 Patronen, mit jeweils 1,50 ml
Losung (12 mg Somatropin).
Packung mit 1 Patrone, mit jeweils 2,50 ml
Lésung (20 mg Somatropin).
Packung mit 5 Patronen, mit jeweils 2,50 ml
Lésung (20 mg Somatropin).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Patrone mit der Saizen 8 mg/ml-L&sung
kann nur mit dem easypod-Autoinjektor oder
dem aluetta Pen Autoinjektor angewendet
werden.

Der aluetta Pen Autoinjektor und die Saizen
Patronen sind in verschiedenen Ausflhrun-
gen erhéltlich. Jeder aluetta Pen Autoinjektor
ist farbkodiert und muss, um die richtige
Dosierung zu gewabhrleisten, mit der farblich
passenden Saizen Patrone angewendet
werden. Der aluetta Pen Autoinjektor 12 (rot)
muss mit der 12 mg Somatropin enthalten-
den Patrone (rot) angewendet werden. Der
aluetta Pen Autoinjektor 20 (gelb) muss mit
der 20 mg Somatropin enthaltenden Pa-
trone (gelb) angewendet werden.

Zur Aufbewahrung von Injektoren, die eine
Patrone enthalten, siehe Abschnitt 6.4.

Die Injektionslésung muss klar bis schwach
opaleszierend, frei von Schwebstoffen und
ohne sichtbare Zersetzungszeichen sein.
Wenn die Lésung Partikel enthélt, darf sie
nicht injiziert werden.

Nicht verwendete Arzneimittel oder Abfall-
material sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

den Inhalt vor Licht zu schitzen. 7. INHABER DER ZULASSUNG
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit Nach der ersten Injektion muss die Saizen- Merck Healthcare Germany GmbH
Die lokale Vertraalichkeit von Saizen-Iniekti- Patrone, der easypod Autoinjektor oder der WaldstraBe 3
N 9 , . J aluetta Pen Autoinjektor, der die Saizen-Pa- 64331 Weiterstadt
onsldsung wurde bei der Injektion an Tieren ilh g ) ) . . -
o : X trone enthalt, fir maximal 28 Tage im Kuhl- E-mail: medizinpartner@merckserono.de
in einer Konzentration von 8 mg/ml und bei A N
Volumina von 1 ml/Injektionsstelle als gut schrank gelagert werden (2 °C -8 “C), davon
S ) Lo kann an bis zu 7 Tagen die Lagerung auBer- 8. ZULASSUNGSNUMMER
bewertet und erwies sich als geeignet fur die . ;o
subkutane Anwendun halb des Kuhlschranks bei einer Temperatur 28823.00.00
9 von 25 °C oder darunter erfolgen (siehe Ab- T
Prakhmsohg Daten pa3|erer1d auf konventp— schmt_tl 6.3). Wenn eine lLagerung auBerhalb 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
nellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, des Kuhlschranks an bis zu 7 Tagen erfolgt "
: A ) : ; ) N ZULASSUNG/VERLANGERUNG
akuten und chronischen Toxizitat und Geno- ist, muss die Saizen-Patrone in den Kuhl-
AP ; ) o i ; DER ZULASSUNG

toxizitat wiesen auf kein spezielles Risiko fur schrank zurtickgelegt und innerhalb von
den Menschen hin. Formale Studien zur 28 Tagen nach der ersten Injektion verwen- 26.05.2011/24.08.2016
Karzinogenitat wurden nicht durchgeflhrt. det werden.
Dies ist aufgrund des Proteincharakters der Bei Verwendung des easypod Autoinjektors | 10. STAND DER INFORMATION
Wirksubstanz und der bei genotoxischen oder des aluetta Pen Autoinjektors verbleibt

: ) . ) . - Februar 2022
Tests erzielten negativen Ergebnissen ge- die Patrone im Autoinjektor.
rechtfertigt. Mdgliche Effekte von Somatro- 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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