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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

HUMATROPE® fir Pen 6 mg Pulver und
Loésungsmittel zur Herstellung einer Injek-
tionslésung
HUMATROPE® fur Pen 12 mg Pulver und
Lésungsmittel zur Herstellung einer Injek-
tionslésung
HUMATROPE® fiir Pen 24 mg Pulver und
Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injek-
tionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

HUMATROPE® flir Pen 6 mg

1 Zylinderampulle enthalt

6 mg Somatropin.

Nach Zubereitung betrégt die Konzentration
2,08 mg/ml

HUMATROPE® firr Pen 12 mg

1 Zylinderampulle enthalt

12 mg Somatropin.

Nach Zubereitung betragt die Konzentration
4,17 mg/ml

HUMATROPE® fir Pen 24 mg

1 Zylinderampulle enthalt

24 mg Somatropin.

Nach Zubereitung betragt die Konzentration
8,33 mg/ml

Somatropin wird in Escherichia coli-Zellen
durch rekombinante DNA-Technologie her-
gestellt.

Vollstadndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung

Das Pulver ist weiB oder fast weiB. Das
Losungsmittel ist eine klare Losung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Kinder und Jugendliche

HUMATROPE ist angezeigt zur Langzeitbe-
handlung von Kindern mit Wachstumssto-
rungen infolge einer unzureichenden endo-
genen Wachstumshormon-Produktion.

HUMATROPE ist ebenfalls angezeigt flr die
Behandlung von Kindern mit Kleinwuchs
aufgrund eines Ullrich-Turner-Syndroms, ge-
sichert durch Chromosomenanalyse.

HUMATROPE ist ebenfalls angezeigt flr die
Behandlung von Wachstumsverzégerung
bei prapubertaren Kindern mit chronischer
Niereninsuffizienz.

HUMATROPE ist ebenfalls angezeigt flr die
Behandlung von Kindern mit Wachstums-
stérungen infolge eines durch DNA-Analyse
bestatigten SHOX-Mangels.

HUMATROPE ist auch angezeigt zur Be-
handlung einer Wachstumsstérung (aktuelle
KoérpergréBen SDS < -2,5 und elternbezo-
gene ZielgroBen SDS < —1) bei kleinwlch-
sigen Kindern als Folge einer intrauterinen
Wachstumsverzdgerung (SGA = Small for
Gestational Age), deren Geburtsgewicht
und/oder Geburtslange bezogen auf das
Gestationsalter < -2 SD betrugen, und die
bis zum Alter von 4 Jahren oder spater
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diesen Wachstumsrtickstand nicht aufge-
holt haben (Wachstumsgeschwindigkeit
< 0 SDS im letzten Jahr).

Erwachsene

HUMATROPE ist angezeigt zur Substituti-
onsbehandlung von Erwachsenen mit
einem ausgepragten Wachstumshormon-
Mangel.

Patienten mit schwerwiegendem Wachs-
tumshormon-Mangel im Erwachsenenalter
sind Patienten mit einer bekannten Hypo-
physen-Hypothalamus ~ Erkrankung und
einem bekannten Mangel an mindestens
einem weiteren Hypophysenhormon, wel-
ches nicht Prolaktin ist. Bei diesen Patien-
ten sollte ein einzelner dynamischer Funk-
tionstest durchgefuhrt werden, um einen
Wachstumshormon-Mangel zu diagnosti-
zieren oder auszuschlieBen. Bei Patienten
mit seit der Kindheit bestehendem isolier-
tem  Wachstumshormonmangel  (ohne
Nachweis einer Hypophysen-Hypothala-
mus — Erkrankung oder einer kranialen Be-
strahlung) sind zwei dynamische Funktions-
tests erforderlich, auBer wenn gleichzeitig
der IGF-I Wert sehr niedrig (< — 2 SDS) ist.
In diesem Fall kann ein einzelner Test aus-
reichend sein. Das Ergebnis der Funktions-
tests sollte nach einheitlichen strengen Kri-
terien beurteilt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Das Dosierungsschema sollte individuell
bestimmt werden. Soweit nicht anders ver-
ordnet, gelten folgende Dosierungsempfeh-
lungen:

Kinder mit Wachstumshormon-Mangel
Die empfohlene Dosis betragt
0,025-0,035 mg/kg  Koérpergewicht/Tag
durch subkutane Injektion. Dies entspricht
einer Dosis von etwa 0,7 -1,0 mg/m?2 Kor-
peroberflache/Tag.

Erwachsene mit Wachstumshormon-
Mangel

Die empfohlene Anfangsdosis betragt
0,15-0,30 mg/Tag. Bei alteren und Uber-
gewichtigen Patienten kann eine niedrigere
Dosis erforderlich sein.

Diese Dosis sollte schrittweise erhéht wer-
den entsprechend den individuellen Be-
durfnissen des Patienten, basierend auf
dem klinischen Ansprechen und der IGF-I
Serumkonzentration.

Die téagliche Gesamtdosis betragt im Allge-
meinen nicht mehr als 1 mg.

Die IGF-I Serumkonzentration sollte unter-
halb der Obergrenze des dem Alter ent-
sprechenden Normalbereichs bleiben. Es
sollte die geringste wirksame Dosis ange-
wendet werden; die notwendige Dosis
kann sich mit zunehmendem Alter verrin-
gern.

Frauen koénnen hodhere Dosen bendtigen
als Manner, wobei Manner mit der Zeit eine
erhohte IGF-I-Sensitivitat zeigen. Daher be-
steht bei Frauen das Risiko einer Unterdo-
sierung, besonders bei oraler Ostrogen-
therapie, bei Mannern eher die Gefahr einer
Uberdosierung.

In Fallen von persistierenden Odemen oder
schweren Parésthesien sollte die Somatro-
pin-Dosis reduziert werden, um die Entwick-
lung eines Karpaltunnelsyndroms zu ver-
meiden (sieche Abschnitt 4.8).

Patienten mit Ullrich-Turner-Syndrom:
Empfohlen wird eine Dosis von
0,045-0,050 mg/kg Korpergewicht/Tag als
subkutane Injektion, vorzugsweise abends.
Dies entspricht etwa 1,4 mg/m? Kérperober-
flache/Tag.

Prépubertédre Kinder mit chronischer
Niereninsuffizienz:
Die empfohlene Dosis betragt
0,045-0,050 mg/kg Korpergewicht/Tag als
subkutane Injektion.

Kinder mit SHOX-Mangel

Die empfohlene Dosis betragt
0,045-0,050 mg/kg Korpergewicht/Tag als
subkutane Injektion.

Kinder mit Kleinwuchs als Folge einer
intrauterinen  Wachstumsverzégerung
(SGA)

Die empfohlene Dosis betragt 0,035 mg/kg
Korpergewicht/Tag (entsprechend 1 mg/m?
Koérperoberflache/Tag) als subkutane Injek-
tion bis zum Erreichen der EndgréBe (s. Ab-
schnitt 5.1).

Die Behandlung sollte nach dem ersten The-
rapiejahr beendet werden, wenn der SDS
der Wachstumsgeschwindigkeit < +1,0 ist.
Die Behandlung sollte ebenfalls beendet
werden, wenn die Wachstumsgeschwindig-
keit < 2 cm/Jahr betragt und, falls eine Be-
statigung erforderlich ist, das Knochenalter
> 14 Jahre bei Madchen oder > 16 Jahre
bei Jungen ist entsprechend dem Schluss
der Epiphysenfugen.

Art der Anwendung
HUMATROPE wird nach der Zubereitung
subkutan injiziert.

Die Injektionsstelle sollte bei subkutaner
Injektion zur Vermeidung von Fettgewebs-
atrophie gewechselt werden.

Hinweise zur Zubereitung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Somatropin darf nicht angewendet werden,
wenn Anzeichen einer Tumoraktivitat vorlie-
gen. Intrakranielle Tumoren mussen inaktiv
sein, und eine Tumorbehandlung muss ab-
geschlossen sein, bevor eine Therapie mit
Wachstumshormonen begonnen wird. Die
Therapie muss abgebrochen werden, wenn
Anzeichen eines Tumorwachstums auftreten.

HUMATROPE darf fur Patienten mit einer
bekannten Uberempfindlichkeit gegen Me-
tacresol oder Glycerol nicht in dem mitge-
lieferten Losungsmittel zubereitet werden.

HUMATROPE darf nicht zur Férderung des
Langenwachstums bei Kindern mit geschlos-
senen Wachstumsfugen eingesetzt werden.

Eine Wachstumshormon-Therapie darf nicht
eingeleitet werden bei Patienten, bei denen
eine intensiv-medizinische Behandlung auf-
grund von Komplikationen nach einer Ope-
ration am offenen Herzen bzw. im Bauch-
raum oder nach Polytrauma erforderlich ist,
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ebenso nicht bei Patienten mit akuter Atem-
insuffizienz (siehe Abschnitt 4.4).

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

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

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

Patienten, die in der Kindheit bis zum Er-
reichen der EndgréBe mit Wachstumshor-
mon behandelt wurden, missen nach dem
Epiphysenschluss erneut hinsichtlich eines
Wachstumshormon-Mangels untersucht
werden, bevor die Therapie mit den emp-
fohlenen Dosen flr Erwachsene fortgesetzt
wird.

Diagnose und Therapie mit HUMATROPE
sollte von Arzten begonnen und tiberwacht
werden, die Uber eine angemessene Qualifi-
kation und Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung von Patienten mit Wachstums-
hormon-Mangel verfiigen.

Es gibt bisher keine Anhaltspunkte fur einen
Verdacht, dass die Substitution von Wachs-
tumshormon die Haufigkeit des Wiederauf-
tretens oder eines erneuten Wachstums von
intrakraniellen Neoplasien beeinflusst. Die
normale klinische Praxis erfordert jedoch
bei Patienten mit Erkrankungen der Hypo-
physe in der Vorgeschichte regelmaBige
bildgebende Untersuchungen der Hypophy-
senregion. Bei diesen Patienten wird eine
bildgebende Untersuchung empfohlen, be-
vor eine Substitutionsbehandlung mit
Wachstumshormon begonnen wird.

Bei mit Somatropin behandelten Patienten,
die in ihrer Kindheit eine Krebserkrankung
hatten, wurde ein hoheres Risiko fur sekun-
dare Neoplasien (benigne oder maligne)
beobachtet. Insbesondere waren intrakra-
nielle Tumoren die am haufigsten aufgetrete-
nen sekundaren Neoplasien.

Im Fall von schweren oder wiederkehrenden
Kopfschmerzen, Sehstérungen, Ubelkeit
und/oder Erbrechen wird eine Fundoskopie
empfohlen, um ein Papillenddem zu erken-
nen. Falls ein Papillenddem bestatigt wurde,
ist die Diagnose einer gutartigen, intrakra-
niellen Hypertension in Betracht zu ziehen.
Falls erforderlich, sollte die Wachstumshor-
mon-Behandlung beendet werden.

Zurzeit bestehen nur unzureichende Erfah-
rungen, um Empfehlungen hinsichtlich der
Behandlung von Patienten nach abgeklun-
gener intrakranieller Hypertension zu geben.
Wird die Wachstumshormon-Behandlung
wieder aufgenommen, ist eine sorgfaltige
Uberwachung bzgl. der Symptome einer
intrakraniellen Hypertension erforderlich.

Bei Kindern mit Hormonstdrungen, ein-
schlieBlich Wachstumshormon-Mangel, kann

eine Epiphysenlésung im Bereich des HUft-
kopfes haufiger als bei Gesunden vorkom-
men. Jedes Kind, bei dem wahrend der
Behandlung mit HUMATROPE ein Hinken
einsetzt, sollte arztlich untersucht werden.

Wachstumshormon erhoht die periphere
Konversion von T4 (Thyroxin) zu T3 (Trijod-
thyronin) und kann somit eine subklinische
Hypothyreose manifest werden lassen. Die
Schilddrisenfunktion sollte daher bei allen
Patienten Uberwacht werden.

Bei Patienten mit hypophyséarer Insuffizienz
muss die Standardsubstitutionstherapie
mit Schilddrisenhormon bei gleichzeitiger
Wachstumshormongabe engmaschig tber-
wacht werden.

Bei Patienten im Kindesalter soll die Be-
handlung bis zum Abschluss des Langen-
wachstums durchgeflhrt werden. Es ist rat-
sam, die empfohlene Dosierung im Hinblick
auf das potentielle Risiko einer Akromegalie,
Hyperglykédmie und Glucosurie nicht zu
Uberschreiten.

Vor Beginn der Somatropin-Behandlung
einer Wachstumsverzdgerung aufgrund
einer chronischen Niereninsuffizienz sollten
die Patienten zur Bestatigung der Wachs-
tumsstoérung ein Jahr lang beobachtet wor-
den sein. Eine konservative Therapie der
Niereninsuffizienz (dazu gehoéren die Be-
handlung einer Azidose, eines Hyperpara-
thyroidismus sowie die Optimierung des
Ern&hrungszustandes Uber den Zeitraum
eines Jahres vor Beginn der Behandlung)
sollte eingeleitet sein und wahrend der Be-
handlung fortgeflhrt werden. Die Behand-
lung mit Somatropin sollte zum Zeitpunkt
einer Nierentransplantation beendet werden.

Der Einfluss einer Wachstumshormon-
Therapie auf die Genesung wurde in zwei
Placebo-kontrollierten Studien mit insge-
samt 522 erwachsenen Patienten unter-
sucht. Bei diesen Patienten war aufgrund
von Komplikationen nach einer Operation
am offenen Herzen oder im Bauchraum
bzw. nach Polytrauma eine intensiv-medi-
zinische Behandlung erforderlich oder die
Patienten hatten eine akute Ateminsuffi-
zienz. Bei den Patienten, die mit Wachs-
tumshormon behandelt wurden (Dosierung
5,3-8 mg téglich), war die Sterblichkeits-
rate im Vergleich zur Placebogruppe hdher
(41,9 % gegentber 19,3 %). Die Sicherheit
der Fortflhrung einer Wachstumshormon-
Behandlung bei Patienten, bei denen es
unter einer Substitutionstherapie im Rah-
men der zugelassenen Indikationen zu der-
artigen Erkrankungen kommt, ist bislang
nicht belegt. Daher ist bei Patienten, bei
denen eine intensiv-medizinische Behand-
lung erforderlich wird, der potentielle Nut-
zen einer Fortflhrung der Substitutions-
therapie mit Wachstumshormon gegen das
potentielle Risiko abzuwagen.

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, al-
tersgerechten Bereich zu halten. Umge-
kehrt, wenn eine Frau unter der Therapie
mit Somatropin die orale Ostrogentherapie
beendet, muss die Dosis von Somatropin

moglicherweise reduziert werden, um einen
Uberschuss des Wachstumshormons und/
oder Nebenwirkungen zu vermeiden (siehe
Abschnitt 4.5). Wenn die Art der Anwen-
dung des Ostrogens geandert wird (oral zu
transdermal oder umgekehrt), sollte die
Wachstumshormon-Dosis neu angepasst
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Mit der Zeit kann besonders bei Mannern
eine erhdhte Empfindlichkeit gegentber
Wachstumshormon beobachtet werden (er-
kennbar an einer Veranderung des Serum
IGF-I Spiegels pro Wachstumshormon-Do-
sis).

Der Beginn einer Somatropin-Therapie kann
zu einer Hemmung der 11BHSD-1 und zu
verringerten Kortisol-Serumspiegeln flhren.
Bei mit Somatropin behandelten Patienten
kann ein zuvor nicht diagnostizierter zen-
traler (sekundarer) Hypoadrenalismus auf-
gedeckt werden, der eine Glukokortikoid-
Substitutionstherapie erfordern kann. Da-
riber hinaus kann bei Patienten, die auf-
grund eines zuvor diagnostizierten Hypo-
adrenalismus bereits eine Glukokortikoid-
Substitutionstherapie erhalten, nach Be-
ginn der Somatropin-Therapie eine Erho-
hung der Erhaltungs- oder Stressdosis
erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.5).

Soweit Patienten mit Prader-Willi Syndrom
nicht auch einen diagnostizierten Wachs-
tumshormonmangel haben, ist HUMATROPE
nicht zur Behandlung von Patienten ange-
zeigt, die eine Wachstumsstérung aufgrund
eines genetisch bestatigten Prader-Willi
Syndroms haben.

Es wurden Falle von Schlafapnoe und plotz-
lichem Tod nach Beginn einer Therapie mit
Wachstumshormon bei Patienten mit
Prader-Willi Syndrom berichtet, die einen
oder mehrere der folgenden Risikofaktoren
hatten: schwere Adipositas, obere Atem-
wegsobstruktionen oder Schlafapnoe in
der Anamnese oder nicht erkannte Atem-
wegsinfektionen.

Da Somatropin die Insulinempfindlichkeit
herabsetzen kann, sollten Patienten hinsicht-
lich  Anzeichen einer Glucoseintoleranz
Uberwacht werden. Bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus kann eine Anpassung der Insu-
lindosis erforderlich werden, nachdem eine
Therapie mit Somatropin eingeleitet wurde.
Patienten mit Diabetes oder Glucoseintole-
ranz sollten wahrend der Somatropin-Be-
handlung eng tUberwacht werden.

Altere Patienten (Alter = 65 Jahre) reagieren
empfindlicher auf die Wirkung von HUMA-
TROPE und kdnnen mehr dazu neigen,
(schwere) Nebenwirkungen zu entwickeln.

Die Erfahrungen bei Patienten Uber 80 Jah-
ren sind begrenzt. Bei Erwachsenen liegen
keine Erfahrungen mit einer Langzeitbe-
handlung vor.

Bei Kindern mit Kleinwuchs als Folge einer
intrauterinen Wachstumsverzdgerung (SGA)
sollten vor Beginn der Behandlung andere
medizinische Grliinde oder Behandlungen,
die die Wachstumsstérung erklaren konn-
ten, ausgeschlossen werden.

Bei kleinwUchsigen Kindern als Folge einer
intrauterinen Wachstumsverzdgerung (SGA)
wird empfohlen, vor Beginn der Behandlung
und danach einmal jahrlich den Nuchtern-
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Insulin- und -Blutzuckerspiegel zu messen.
Bei Patienten mit einem erhohten Risiko fr
die Entwicklung eines Diabetes mellitus (z. B.
Diabetes in der Familienanamnese, Uberge—
wicht, schwere Insulinresistenz, Acanthosis
nigricans) sollte ein oraler Glukosetoleranz-
test (0GTT) durchgefihrt werden. Bei der
Diagnose eines manifesten Diabetes mellitus
darf das Wachstumshormon so lange nicht
gegeben werden bis der Diabetes durch
eine Behandlung stabil ist. Die Wachstums-
hormonbehandlung kann dann unter sorg-
faltiger Uberwachung der Diabetes-Ein-
stellung begonnen werden. Eine Erhdhung
der Insulindosis kann notwendig sein.

Bei kleinwichsigen Kindern infolge einer
intrauterinen Wachstumsverzdgerung (SGA)
wird empfohlen den IGF-I Spiegel vor Be-
ginn der Behandlung und danach zweimal
jahrlich zu messen. Falls der IGF-I Spie-
gel wiederholt die alters-, geschlechts- und
pubertatsbezogenen Normwerte um mehr
als +2 SD Ubersteigt, sollte das IGF-I/
IGFBP-3-Verhltnis in die Uberlegungen zu
einer Dosisanpassung einbezogen wer-
den.

Ein Beginn der Behandlung mit HUMATROPE
kurz vor Einsetzen der Pubertét wird bei
Kindern mit Kleinwuchs aufgrund einer intra-
uterinen Wachstumsverzoégerung und bei
Kindern mit SHOX-Mangel nicht empfohlen,
da die Erfahrungen begrenzt sind.

Ein Teil des Zugewinns an KdrpergréBe
durch die Wachstumshormonbehandlung
von kleinwtchsigen Kindern infolge einer
intrauterinen Wachstumsverzdgerung (SGA)
kann teilweise verloren gehen, wenn die
Behandlung vor Erreichen der EndgréBe
beendet wird.

Pankreatitis

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

Progression einer Skoliose bei Kindern

Bei jedem Kind kann es wahrend einer
Phase schnellen Wachstums zur Progres-
sion einer Skoliose kommen. Wéhrend
einer Behandlung muss auf Anzeichen
einer Skoliose geachtet werden.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei Patienten mit Diabetes mellitus, die
gleichzeitig Somatropin erhalten, kann eine
Dosisanpassung des Insulins und/oder an-
derer antihyperglyké&mischer Arzneimittel er-
forderlich sein.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Gluko-
kortikoiden hemmt die wachstumsférdern-
de Wirkung von HUMATROPE. Bei Patienten
mit einem ACTH-Mangel sollte die Gluko-
kortikoid-Substitutionstherapie sorgféltig an-
gepasst werden, um eine hemmende Wir-
kung auf das Wachstum zu vermeiden.
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Wachstumshormon verringert die Umwand-
lung von Kortison in Kortisol und kann ei-
nen zuvor nicht diagnostizierten, zentralen
Hypoadrenalismus aufdecken oder eine nied-
rigdosierte Glukokortikoid-Substitutionsthe-
rapie ineffektiv machen (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Frauen, die C")strogene einnehmen, kann
eine hohere Dosis Wachstumshormon er-
forderlich sein, um das Behandlungsziel zu
erreichen (siehe Abschnitt 4.4).

Somatropin kann die Enzymaktivitdt des
menschlichen Cytochrom P450 (CYP)-Sys-
tems erhdhen und zu verringerten Plas-
makonzentrationen und verminderter Wirk-
samkeit von Arzneimitteln fuhren, die durch
CYPS3A metabolisiert werden, wie z.B. Se-
xualhormone, Kortikosteroide, Cyclosporin
und Antikonvulsiva.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Fortpflanzungsstudien bei Tieren wurden mit
HUMATRORPE nicht durchgefihrt. Es ist nicht
bekannt, ob HUMATROPE nach Verabrei-
chung an schwangere Frauen eine Schadi-
gung des Fetus hervorrufen kann oder ob
die Fortpflanzungsfahigkeit beeintrachtigt
wird. HUMATROPE sollte Schwangeren nur
wenn unbedingt notwendig gegeben werden.

Mit HUMATROPE wurden keine Klinischen
Studien bei stillenden Muttern durchgeftihrt.
Es ist nicht bekannt, ob die Substanz in die
Muttermilch ausgeschieden wird. Da viele
Arzneimittel in die Muttermilch ausgeschie-
den werden, sollte HUMATROPE nur mit
Vorsicht an Stillende verabreicht werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

HUMATROPE hat keinen bekannten Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgende Tabelle zu Nebenwirkungen
und ihren Haufigkeiten basiert auf klinischen
Studien und Spontanberichten.

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit gegen das Lésungs-
mittel (Metacresol/Glycerol): 1%-10%
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff:
Haufigkeit nicht bekannt (Kann anhand der
verfugbaren Daten nicht abgeschatzt wer-
den)

Endokrine Erkrankungen

Hypothyreose 1%-10%

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Gynékomastie: 0,1%—-1%

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Leichte Hyperglykdmien: 1% bei Kindern,
1%-10% bei Erwachsenen

Typ 2 Diabetes mellitus: 0,1%-1% bei
Kindern; Spontanfélle bei Erwachsenen
wurden mit unbekannter Haufigkeit berich-
tet

Insulinresistenz

Erkrankungen des Nervensystems

Benigne intrakranielle
0,01%-0,1%
Kopfschmerzen: > 10 % bei Erwachsenen
Schlaflosigkeit: < 0,01% bei Kindern,
1%-10% bei Erwachsenen

Parasthesien: 0,01 %-0,1% bei Kindern,
1%-10% bei Erwachsenen
Karpaltunnelsyndrom: 1%-10% bei Er-
wachsenen

Hypertension:

GefaBerkrankungen
Arterielle Hypertonie: < 0,01 % bei Kindern,
1%—-10% bei Erwachsenen

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Dyspnoe: 1%-10 % bei Erwachsenen
Schlafapnoe: 1%-10 % bei Erwachsenen

Skelettmuskulatur-,  Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Lokale Muskelschmerzen (Myalgie):
1% —10 % bei Erwachsenen, 0,01 %-0,1 %
bei Kindern

Gelenkschmerzen und -veréanderungen (Ar-
thralgie): > 10 % bei Erwachsenen
Progression einer Skoliose: 1%-10% bei
Kindern

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Schwéche: 0,1 %-1%

Schmerzen (Reaktion) an der Injektions-
stelle: 1%-10%

Odeme (lokal und generalisiert): 1%-10%
bei Kindern, 10 % bei Erwachsenen

Untersuchungen
Glukosurie: < 0,01 % bei
0,01 %-0,1 % bei Erwachsenen

Kindern,

Kinder und Jugendliche

In klinischen Prifungen entwickelten etwa
2% der Patienten mit Wachstumshormon-
Mangel Antikérper gegen Wachstumshor-
mon. In Prifungen zum Ullrich-Turner-Syn-
drom, in denen hoéhere Dosen gegeben
werden, entwickelten bis zu 8% der Pa-
tienten Antikorper gegen Wachstumshor-
mon. Die Bindungskapazitat dieser Anti-
korper war gering, und die Wachstumsrate
wurde nicht nachteilig beeinflusst. Eine Be-
stimmung der Wachstumshormon-Antikdr-
per sollte bei jedem Patienten, der nicht auf
die Therapie anspricht, durchgeftihrt wer-
den.

Zu Beginn der Therapie wurden leichte pas-
sagere Odeme beobachtet.

Bei einer kleinen Anzahl von Kindern, die mit
Wachstumshormon behandelt wurden, wur-
de Uber das Auftreten von Leukamie berich-
tet. Es gibt jedoch keinen Hinweis darauf,
dass eine Wachstumshormontherapie die
Haufigkeit von Leuk&mien bei Patienten oh-
ne pradisponierende Faktoren erhoht.

Erwachsene

Bei Patienten, die im Erwachsenenalter
einen Wachstumshormon-Mangel entwi-
ckelten, traten Odeme, Myalgien sowie Ar-
thralgien und Gelenkveranderungen in der
Regel zu Beginn der Therapie auf und wa-
ren meist passager.

Erwachsene Patienten, die wegen eines
Wachstumshormon-Mangels seit der Kind-
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heit mit Wachstumshormon behandelt wur-
den, berichteten seltener Uber Nebenwirkun-
gen als Patienten, die einen Wachstums-
hormon-Mangel erst im Erwachsenenalter
entwickelten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung an-
zuzeigen:

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Eine kurzfristige Uberdosierung kann initial
zu Hypoglykémie und anschlieBend zu reak-
tiver Hyperglykémie flhren. Eine Langzeit-
Uberdosierung kann Zeichen einer Akrome-
galie induzieren. Dies steht im Einklang mit
den bekannten Auswirkungen Uberhdhter
Ausschittung endogenen Wachstumshor-
mons.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypo-
physenvorderlappen-Hormone und deren
Analoga,

ATC-Code: HO1ACO1

Somatropin ist ein gentechnisch herge-
stelltes Polypeptid mit 191 Aminosaure-
resten und einem Molekulargewicht von
22.125 Dalton. Die Aminoséuresequenz ist
identisch mit der Sequenz des menschli-
chen Wachtumshormons hypophyséaren Ur-
sprungs. Es wird in einem Escherichia-coli-
Stamm synthetisiert, der durch Hinzufligen
des Gens flr humanes Wachstumshormon
modifiziert wurde.

HUMATROPE entspricht in seiner biologi-
schen Wirkung dem Wachstumshormon
hypophyséaren Ursprungs. Die sichtbarste
Wirkung von HUMATROPE ist, dass es das
Wachstum an den Epiphysen der langen
Réhrenknochen stimuliert.

AuBerdem fordert es die zellulare Protein-
synthese sowie Stickstoffretention.

HUMATROPE stimuliert den Fettstoffwech-
sel: es erhoht die freien Fettsauren im Plas-
ma sowie HDL-Cholesterin und erniedrigt
das Gesamtcholesterin im Plasma.

HUMATROPE hat einen glnstigen Einfluss
auf die Korperzusammensetzung bei Patien-
ten mit Wachstumshormon-Mangel. Fettein-
lagerungen im Kdrper werden verringert und
die Muskelmasse wird vergroBert. Eine
Langzeitbehandlung bei Patienten mit
Wachstumshormon-Mangel flhrt zu einer
Erhéhung der Knochendichte.

HUMATROPE kann eine Insulinresistenz in-
duzieren. Hohe Dosen von humanem

Wachstumshormon kénnen die Glukoseto-
leranz beeintrachtigen.

Bisher verfugbare Daten aus klinischen Stu-
dien bei Patienten mit Ullrich-Turner-Syn-
drom zeigen einen durchschnittlichen Zuge-
winn an KorpergréBe von 3,3 + 3,9 cm Uber
die prognostizierte KérperendgréBe hinaus.
Einige Patienten sprachen jedoch gar nicht
auf die Therapie an.

In einer klinischen Prifung zeigten SGA-
Patienten (durchschnittliches Alter 9,5 +
0,9 Jahre), die 2 Jahre lang mit HUMATROPE
in einer Dosierung von 0,067 mg/kg/Tag be-
handelt wurden, wahrend der Behandlung
einen durchschnittlichen Zugewinn der Kor-
pergréBen SDS von 1,2. Die Ergebnisse, die
in dieser Klinischen Prifung mit HUMATROPE
erzielt wurden, sind mit denen vergleichbar,
die fUr andere Praparate mit rekombinantem
Wachstumshormon beschrieben wurden.

Kinder und Jugendliche

Eine offene, multizentrische Beobachtungs-
studie GeNeSIS (Genetics and Neuroendo-
crinology of Short Stature International
Study) wurde als ein Sicherheits-Uberwa-
chungsprogramm nach Erteilung der Zu-
lassung eingerichtet. Padiatrische Daten
zum Zugewinn an KorperendgréBen SDS
in den zugelassenen Indikationen sind:
Wachstumshormon-Mangel, 1,39 + 1,14;
Ullrich-Turner-Syndrom, 0,95 + 0,82; Wachs-
tumsstérungen infolge eines SHOX-Man-
gels, 0,86 + 0,91; Kleinwuchs als Folge
einer intrauterinen Wachstumsverzégerung
(SGA), 1,11 £ 0,96 und Wachstumsverzd-
gerung aufgrund chronischer Niereninsuffi-
zienz, 0,88 = 0,81 nach jeweils 6,0 + 3,7;
6,4 + 3,3; 4,7 + 2,6; 54 + 3,0und 5,8 +
2,8 Jahren Behandlung mit Somatropin.

Ergebnisse der Langzeit-Beobachtungs-
studie (GeNeSIS) Uber die Somatropin-
Behandlung von Kindern und Jugendlichen
beinhalteten Daten von 22.311 Somatro-
pin-behandelten Patienten (63,0 % Wachs-
tumshormon-Mangel, 12,7 % idiopathischer
Kleinwuchs, 8,4 % Ullrich-Turner-Syndrom,
5,7 % Kinder mit Kleinwuchs als Folge einer
intrauterinen Wachstumsverzégerung, 2,6 %
SHOX-Mangel, 0,4 % chronische Nierenin-
suffizienz, 5,5% andere und 1,7 % unbe-
kannt) und waren im Einklang mit dem be-
kannten Sicherheitsprofil von Somatropin.
Die wichtigsten Sicherheitsziele der Inzi-
denz von Diabetes mellitus Typ 2, de novo
Krebserkrankungen und Mortalitdt wurden
im Vergleich mit aktuellen Registerdaten
der Allgemeinbevdlkerung beurteilt. Acht-
zehn der 21.448 mit Somatropin behandel-
ten Patienten, die in die Analyse einge-
schlossen werden konnten, entwickelten
im Verlauf der Studie einen Typ 2 Diabetes
mellitus; allerdings berichteten 13 der
18 Patienten Uber zuvor existierende Diabe-
tes-Risikofaktoren. Die standardisierte Inzi-
denzrate (95 % CI) fur Typ 2 Diabetes mellitus
bei mit Somatropin behandelten Kindern
war signifikant erhéht [3,77 (2,24 bis 5,96)],
jedoch gilt die Inzidenz von 16,8 Fallen auf
100.000 Patientenjahre der Exposition als
seltenes Ereignis. Die standardisierte Inzi-
denzrate (95 % CI) fur alle primaren Krebs-
erkrankungen bei Patienten ohne Krebs-
vorgeschichte betrug 0,71 (0,39 bis 1,20),

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

basierend auf 14 Fallen. Unter den mit So-
matropin behandelten Patienten wurden
45 Todesfalle berichtet.

Die standardisierte Sterblichkeitsrate (95 %
Cl), basierend auf 42 Todesfallen unter den
Patienten, die wéhrend der Studie eine
Nachuntersuchung hatten, betrug 0,6 (0,4
bis 0,8) Gesamtmortalitdt kombiniert flr alle
Kleinwuchs Diagnosen. Nur die diagnos-
tischen Subgruppen von Patienten mit einer
Vorgeschichte eines organisch bedingten
Wachstumshormonmangels, insbesondere
infolge einer friiheren Malignitat, wiesen eine
signifikant erhéhte Sterblichkeitsrate auf.

Eine Dosis von 100 pg/kg fuhrt bei erwach-
senen mannlichen Probanden zu Serum-
spitzenspiegeln (Cpay) voONn etwa 55 ng/mi,
einer Halbwertszeit (t4,,) von fast vier Stunden
und einer maximalen Absorption (AUCq pis «))
von etwa 475 ng-h/ml.

HUMATROPE ist ein mittels rekombinanter
Technologie hergestelltes humanes Wachs-
tumshormon. Aus subchronischen toxikolo-
gischen Studien wurden keine schwerwie-
genden Ereignisse berichtet. Langzeit-Kan-
zerogenitatsstudien und Fertilitatsstudien am
Tier wurden mit diesem humanen Wachs-
tumshormon (HUMATROPE) nicht durch-
geflhrt. Es gibt keine Hinweise auf eine
durch HUMATROPE induzierte Mutagenitét.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Zylinderampullen mit Pulver zur Herstellung
einer Injektionslésung:
Mannitol, Glycin, Dinatriumhydrogenphos-
phat 7 H,O und verdiinnte Phosphorsaure
und Natriumhydroxid.

Fertigspritzen mit Losungsmittel:

Glycerol, Metacresol (Ph.Eur.), Wasser flr
Injektionszwecke, Salzsdure und Natriumhy-
droxid

Aufgrund fehlender Kompatibilitdtsstudien
darf das Praparat nicht mit anderen Produk-
ten gemischt werden.

Vor Zubereitung: 3 Jahre

Nach Zubereitung kann das Produkt maxi-
mal 28 Tage bei 2-8°C aufoewahrt werden.
Taglich nicht l&anger als 30 min bei Raum-
temperatur aufbewahren.

fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2-8°C).
Nicht einfrieren.

HUMATROPE ist in den folgenden Pa-
ckungsgréBen erhaltlich:

HUMATROPE fur Pen 6 mg:

1 Zylinderampulle (Typ-I-Glas) mit 6 mg Pul-
ver zur Herstellung einer Injektionslésung

002445-66504
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und 3,17 ml Lésungsmittel in 1 Fertigspritze
(Typ-I-Glas) mit einem Gummistopfen.
PackungsgréBen: 1, 5 und 10.

HUMATROPE fir Pen 12 mg:

1 Zylinderampulle (Typ-I-Glas) mit 12 mg
Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
und 3,15 ml Lésungsmittel in 1 Fertigspritze
(Typ-I-Glas) mit einem Gummistopfen.
PackungsgréBen: 1, 5 und 10.

HUMATROPE fir Pen 24 mg:
1 Zylinderampulle (Typ-I1-Glas) mit 24 mg

10.

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. Juni 1994

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 9. Juli 2007

STAND DER INFORMATION
Juli 2021

Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung | 11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
und 3,15 ml Lésungsmittel in 1 Fertigspritze APOTHEKENPFLICHT
(Typ-1-Glas) mn einem Gummistopfen. Verschreibungspfiichti
PackungsgréBen: 1, 5 und 10.

12. ANGABEN LAUT GESETZ ZUR

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Anweisung fur die Herstellung und Hand-
habung:

Zubereitung: Jede HUMATROPE Zylinder-
ampulle wird mit der beigefligten Losungs-
mittel-Fertigspritze zubereitet. Fir die Zube-
reitung wird die geflllte Fertigspritze mit der
Zylinderampulle verbunden und dann der
Inhalt der geflliten Fertigspritze vollstéandig
in die Zylinderampulle injiziert. Durch die
Nadel der Fertigspritze wird der Flissigkeits-
strahl gegen die Glaswand der Zylinderam-
pulle gerichtet. AnschlieBend bewegt man
die Zylinderampulle vorsichtig zehnmal auf
und ab, bis der Inhalt vollstandig geldst ist.
NICHT SCHUTTELN! Die fertige Loésung
muss klar sein und frei von Schwebeteil-
chen. Falls die Lésung trlbe ist oder Schwe-
beteilchen enthalt, DARF sie NICHT injiziert
werden.

HUMATRORPE fiir Pen Zylinderampullen kon-
nen mit kompatiblen Pen-Injektionssyste-
men, die ein CE-Kennzeichen tragen, ver-
wendet werden. Beim Einsetzen der Zylin-
derampulle, Anbringen der Nadel und der
Injektion von HUMATROPE muss der An-
leitung des Herstellers des jeweiligen Pens
gefolgt werden.

Die Losungsmittelfertigspritze darf nur ein-
mal verwendet werden. Es sollte nach dem
Gebrauch weggeworfen werden. FUr jede
Anwendung von HUMATROPE sollte eine
sterile Nadel verwendet werden.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-Str. 2-4
61352 Bad Homburg
Tel.: 06172/273 2222
Fax: 06172/273 2030

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

HUMATRORPE fUr Pen 6 mg
Zul.-Nr. 31247.00.00

HUMATROPE fur Pen 12 mg
Zul.-Nr. 31247.01.00

HUMATROPE fur Pen 24 mg
Zul.-Nr. 31247.02.00

002445-66504

VERBESSERUNG DER BEKAMPFUNG
DES DOPINGS IM SPORT

Die Anwendung von HUMATROPE kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fhren. Ein Fehlgebrauch zu Dopingzwecken
kann eine Gesundheitsgefahrdung verursa-
chen.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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