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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NutropinAg 10 mg/2 ml (30 I.E.), Injektions-
|6sung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml enthalt 5 mg Somatropin*.

Eine Zylinderampulle enthé&lt 10 mg (30 I.E.)

Somatropin.

* Somatropin ist ein humanes Wachstums-
hormon, das aus Escherichia coli-Zellen
mittels rekombinanter DNA-Technologie
gewonnen wurde.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung
Durchsichtige und farblose Losung

KLINISCHE ANGABEN

Kinder und Jugendliche

— Langzeitbehandlung von Kindern mit
Wachstumsstérungen infolge ungentigen-
der Sekretion von endogenem Wachs-
tumshormon.

— Langzeitbehandlung von Madchen ab
2 Jahren mit Wachstumsstérungen in-
folge von Turner-Syndrom.

— Behandlung von préapubertaren Kindern
mit Wachstumsstérungen infolge chro-
nischer Niereninsuffizienz bis zum Zeit-
punkt einer Nierentransplantation.

Erwachsene

— Substitution von endogenem Wachstums-
hormon bei Erwachsenen, die entweder
bereits seit der Kindheit oder seit dem
Erwachsenenalter an einem Wachstums-
hormonmangel leiden. Vor der Behand-
lung ist ein Wachstumshormonmangel
entsprechend nachzuweisen.

Bei Erwachsenen mit Wachstumshormon-
mangel sollte die Diagnose in Abhangig-
keit von der Atiologie gestellt werden:

Bei Beginn im Erwachsenenalter: Der
Patient muss einen Wachstumshormon-
mangel aufgrund einer hypothalamischen
oder hypophyséaren Erkrankung und zu-
satzlich mindestens einen anderen dia-
gnostizierten Hormonmangel (auBer Pro-
laktin) haben. Die Untersuchung auf
Wachstumshormonmangel sollte erst
dann durchgefuhrt werden, wenn eine an-
gemessene Substitutionstherapie flr den
Mangel an anderen Hormonen eingelei-
tet worden ist.

Bei Beginn im Kindesalter: Patienten,
die in der Kindheit einen Wachstumshor-
monmangel hatten, sollten erneut getes-
tet werden, um einen Wachstumshor-
monmangel im Erwachsenenalter zu be-
stétigen, bevor die Substitutionstherapie
mit NutropinAg begonnen wird.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Diagnose und Therapie mit Somatropin
soll von Arzten eingeleitet und (iberwacht
werden, die Uber die entsprechende Quali-
fikation und Erfahrung in der Diagnose und
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Behandlung von Patienten mit dieser Er-
krankung verfligen.

Dosierung

Der Dosierungs- und Anwendungsplan fur
NutropinAqg sollte fUr jeden Patienten indivi-
duell erstellt werden.

Kinder und Jugendliche

Wachstumsstérungen bei Kindern in-
folge ungenligender Sekretion von
Wachstumshormon

0,025-0,035 mg/kg Korpergewicht als tag-
liche subkutane Injektion.

Die Somatropin-Therapie sollte bei Kindern
und Jugendlichen fortgefihrt werden, bis
ihre Epiphysenfugen geschlossen sind.

Wachstumsstérungen infolge von
Turner-Syndrom

Bis zu 0,05 mg/kg Koérpergewicht als tagli-
che subkutane Injektion.

Die Somatropin-Therapie sollte bei Kindern
und Jugendlichen fortgefthrt werden, bis
ihre Epiphysenfugen geschlossen sind.

Wachstumsstérungen infolge
chronischer Niereninsuffizienz

Bis zu 0,05 mg/kg Korpergewicht als tagli-
che subkutane Injektion.

Die Somatropin-Therapie sollte bei Kindern
und Jugendlichen fortgefiihrt werden, bis
ihre Epiphysenfugen geschlossen sind oder
bis zum Zeitpunkt einer Nierentransplanta-
tion.

Erwachsene

Wachstumshormonmangel bei Erwach-
senen

Zu Beginn der Somatropin-Therapie werden
niedrige Anfangsdosen von 0,15-0,3 mg
empfohlen, die als tagliche subkutane In-
jektion verabreicht werden. Die Dosis sollte
schrittweise angepasst werden, abhéangig
von den Serumwerten von IGF-I (Insulin-like
Growth Factor-I). Die empfohlene endgilti-
ge Dosis Ubersteigt selten 1,0 mg/Tag. Im
Allgemeinen sollte die niedrigste wirksame
Dosis verabreicht werden. Bei &lteren oder
Ubergewichtigen Patienten kann eine nied-
rigere Dosierung erforderlich sein.

Frauen kénnen hohere Dosen bendtigen
als Manner, wobei Manner mit der Zeit eine
erhohte IGF-1-Sensitivitat zeigen. Daher be-
steht bei Frauen das Risiko einer Unterdo-
sierung, besonders bei oraler Ostrogen-
therapie, bei Mannern eher die Gefahr einer
Uberdosierung.

Art der Anwendung

Die Injektionsldsung sollte jeden Tag sub-
kutan verabreicht werden. Die Injektions-
stelle sollte gewechselt werden.

VorsichtsmaBnahmen vor/bei der Hand-
habung bzw. vor/wédhrend der Anwen-
dung des Arzneimittels

NutropinAg wird als Lésung zur Mehrfach-
anwendung bereitgestellt. Wenn die L6-
sung nach der Entnahme aus dem Kuhl-
schrank trib ist, darf diese nicht verabreicht
werden. Schwenken Sie die Ldsung vor-
sichtig. Die Losung nicht stark schtteln;
das Protein kdnnte dadurch denaturieren.
NutropinAq ist nur zur Anwendung mit dem
NutropinAg Pen bestimmt.

Hinweise zur Handhabung des Arzneimit-
tels siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

Somatropin darf nicht zur Wachstumsfor-
derung bei Patienten mit geschlossenen
Epiphysenfugen angewendet werden.

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

Eine Therapie mit Wachstumshormon darf
nicht begonnen werden bei Patienten mit
akuter, schwerer Erkrankung infolge Kom-
plikationen nach einer offenen Herz- oder
Bauchoperation, multiplen Unfallverletzun-
gen oder bei Patienten mit akuter Atemin-
suffizienz.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

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

Neoplasma

Patienten mit einer malignen Erkrankung in
der Anamnese sollten regelmaBig auf
Anzeichen und Symptome eines Rezidivs
Uberwacht werden.

Patienten mit bereits, sekundér zu einer in-
trakraniellen Lasion, bestehenden Tumoren
oder Wachstumshormonmangel, sollten
routinemaBig auf Progression oder Rezidiv
der zugrunde liegenden Erkrankung Uber-
prift werden. Patienten, die im Kindesalter
eine Krebserkrankung Uberstanden haben
und auf ihre erste Neoplasma-Erkrankung
folgend mit NutropinAg behandelt wurden,
zeigten ein erhdhtes Risiko fur das Auftre-
ten eines sekundaren Neoplasmas. Bei
Patienten, die aufgrund ihrer ersten Neo-
plasma-Erkrankung am Kopf bestrahlit wur-
den, traten intrakranielle Tumoren, insbe-
sondere Meningiome, als haufigste sekun-
dare Neoplasmen auf.

Prader-Willi Syndrom

NutropinAqg ist nicht indiziert fur die Lang-
zeitbehandlung von Kindern mit Wachs-
tumsstérungen aufgrund eines genetisch
bedingten Prader-Willi-Syndroms, auBer sie
haben auch einen diagnostizierten Wachs-
tumshormonmangel. Es gab Berichte Uber
Schlafapnoe und plétzlichen Tod nach Be-
ginn der Therapie mit Wachstumshormon
bei Kindern mit Prader-Willi-Syndrom, die
einen oder mehrere der folgenden Risiko-
faktoren hatten: Schwere Adipositas, ob-
struktive Erkrankung der oberen Atemwege
oder Schlafapnoe in der Anamnese, unge-
klarter Atemwegsinfekt.

Akute kritische Erkrankung

Die Wirkungen von Wachstumshormon auf
die Genesung wurden in zwei Placebo-
kontrollierten klinischen Studien mit 522 er-
wachsenen, schwer kranken Patienten mit
Komplikationen nach einer offenen Herz-
oder Bauchoperation, multiplen Unfallver-
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letzungen oder mit akuter Ateminsuffizienz
untersucht. Die Sterblichkeit war bei den
Patienten, die mit Wachstumshormon (Do-
sen von 5,3-8 mg/Tag) behandelt wurden,
hoéher (41,9% gegenUber 19,3%) als bei
den Patienten, die ein Placebo verabreicht
bekamen.

Die Sicherheit einer Fortsetzung der Soma-
tropin-Therapie wurde bei Patienten, die
aufgrund akuter schwerer Erkrankungen in-
folge Komplikationen nach offenen Herz-
oder Bauchoperationen, multiplen Unfall-
verletzungen oder akuter schwerer Atem-
stérung intensivmedizinisch behandelt wer-
den und Substitutionsdosen fUr zugelassene
Indikationen erhalten, nicht nachgewiesen.
Aus diesem Grund sollte in Bezug auf die
Fortsetzung der Behandlung eine sorgfaltige
Abwéagung von Nutzen und Risiko erfolgen.

Chronische Niereninsuffizienz

Patienten mit  Wachstumshormonmangel
infolge chronischer Niereninsuffizienz soll-
ten regelmaBig auf ein Fortschreiten der
renalen Osteodystrophie untersucht wer-
den. Epiphysenldsung und aseptische Ne-
krose des Huftkopfes kénnten bei Kindern
mit fortgeschrittener renaler Osteodystro-
phie und bei Wachstumshormonmangel
auftreten. Es ist unsicher, ob diese Probleme
durch die Wachstumshormon-Therapie be-
einflusst werden.

Epiphyseolysis capitis femoris

Bei Patienten mit endokrinen Erkrankun-
gen, die auch einen Wachstumshormon-
mangel umfassen, kénnen Huftkopfepiphy-
senldsungen haufiger als in der Allgemein-
bevélkerung auftreten. Wenn mit Somatro-
pin behandelte Patienten zu hinken begin-
nen oder Uber Huftbeschwerden oder
Schmerzen im Knie klagen, sollen sie von
einem Arzt untersucht werden.

Skoliose

Eine Skoliose kann sich bei jedem Kind
wahrend schnellen Wachstums verschlech-
tern. Wéhrend der Behandlung sollten An-
zeichen einer Skoliose kontrolliert werden.
Es hat sich jedoch gezeigt, dass die Be-
handlung mit Wachstumshormon selbst die
Anzahl der Neuerkrankungen von Skoliose
oder deren Schweregrad nicht erhoht.

Glykdmische Kontrolle

Weil Somatropin die Insulin-Sensitivitat
senken kann, sollten Patienten auf Glukos-
eintoleranz Uberwacht werden. Bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus kann eine Anpas-
sung der Insulin-Dosis erforderlich sein,
nachdem die Therapie mit NutropinAqg be-
gonnen wurde. Patienten mit Diabetes oder
Glukoseintoleranz sollten wahrend der So-
matropin-Therapie eng Uberwacht werden.
Die Somatropin-Therapie ist fr Diabetiker
mit aktiv proliferierender oder schwerer nicht-
proliferierender Retinopathie nicht geeignet.

Intrakranieller Hochdruck

Uber intrakraniellen Hochdruck mit Papil-
lenddem, Sehstérungen, Kopfschmerzen,
Ubelkeit und/oder Erbrechen wurde bei
einer kleinen Anzahl von Patienten, die mit
Somatropin behandelt wurden, berichtet.
Die Symptome treten in der Regel in den
ersten acht Wochen nach Beginn der
NutropinAg-Therapie auf. Bei allen berich-
teten Fallen verschwanden die mit dem in-

trakraniellen Hochdruck zusammenhangen-
den Anzeichen und Symptome nach der Re-
duzierung der Somatropin-Dosis oder nach
Beendigung der Therapie. Eine fundusko-
pische Untersuchung zu Beginn und in re-
gelmaBigen Absténden im Verlauf der Be-
handlung wird empfohlen.

Hypothyreose
Wahrend der Behandlung mit Somatropin

kann sich eine Hypothyreose entwickeln.
Eine unbehandelte Hypothyreose kann die
optimale Wirkung von NutropinAq verhin-
dern. Daher sollten Patienten regelmaBig
einem Schilddrisenfunktionstest unterzo-
gen und gegebenenfalls mit Schilddriisen-
hormon behandelt werden. Patienten mit
einer schweren Hypothyreose mussen vor
dem Beginn einer NutropinAg-Therapie
entsprechend behandelt werden.

Nierentransplantation

Da eine Somatropin-Therapie im Anschluss
an eine Nierentransplantation nicht ausrei-
chend untersucht worden ist, sollte die
Behandlung mit NutropinAg nach einer
solchen Operation beendet werden.

Anwendung von Glukokortikoiden

Eine gleichzeitige Behandlung mit Gluko-
kortikoiden hemmt die wachstumsférdern-
de Wirkung von NutropinAg. Bei Patienten
mit einem ACTH-Mangel sollte die Gluko-
kortikoid-Substitutionstherapie sorgféltig
angepasst werden, um magliche hemmen-
de Wirkungen auf das Wachstum zu ver-
meiden. Die Anwendung von NutropinAq
bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz, die eine Glukokortikoid-Therapie er-
halten, wurde nicht untersucht.

Leukdmie

Uber das Auftreten von Leukdmie wurde
bei einer kleinen Anzahl von Patienten mit
Wachstumshormonmangel, die mit Wachs-
tumshormon behandelt wurden, berichtet.
Ein kausaler Zusammenhang mit der Soma-
tropin-Therapie wurde nicht festgestellt.

Pankreatitis

Obwohl selten vorkommend, sollte eine
Pankreatitis in Betracht gezogen werden,
wenn Patienten, insbesondere Kinder, un-
ter Somatropin-Behandlung Bauchschmer-
zen haben.

Anwendung unter oraler Ostrogenthe-
rapie

Bei Frauen, die mit NutropinAg behandelt
werden und eine orale Therapie mit Ostro-
genen beginnen, muss moglicherweise die
Dosis von NutropinAg erhdht werden, um
die IGF-1-Serumspiegel im normalen, alters-
gerechten Bereich zu halten. Umgekehrt,
wenn eine Frau unter der Therapie mit
NutropinAq die orale Ostrogentherapie be-
endet, muss die Dosis von NutropinAg
maoglicherweise reduziert werden, um einen
Uberschuss des Wachstumshormons und/
oder Nebenwirkungen zu vermeiden (siehe
Abschnitt 4.5).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Zylinderampulle, d. h. es ist nahezu ,natrium-
frei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Rlckverfolgbarkeit

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

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wenige verdffentlichte Daten weisen darauf
hin, dass eine Behandlung mit Wachstums-
hormon die durch Cytochrom P450 ver-
mittelte Antipyrin-Clearance beim Menschen
erhdht. Eine Uberwachung ist daher rat-
sam, wenn Somatropin in Kombination mit
Arzneimitteln verabreicht wird, von denen
bekannt ist, dass sie von CYP450-Leber-
enzymen metabolisiert werden, wie Korti-
kosteroide, Sexualsteroide, Antikonvulsiva
und Cyclosporin.

Bei mit Somatropin behandelten Patienten
kann ein zuvor nicht diagnostizierter zen-
traler (sekundarer) Hypoadrenalismus auf-
gedeckt werden, wodurch eine Glukokorti-
koid-Substitutionstherapie erforderlich wird.
DarUber 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 er-
forderlich sein (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit Diabetes mellitus, die eine
medikamentdse Behandlung bendtigen,
kann zu Beginn der Somatropin-Therapie
eine Anpassung der Dosis von Insulin und/
oder oralen hypoglykdmisch wirkenden
Arzneimitteln erforderlich sein (siehe Ab-
schnitt 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).

Stillzeit

Schwangerschaft
Bisher liegen keine oder nur begrenzte Er-
fahrungen mit der Anwendung von Soma-
tropin bei Schwangeren vor. Daher ist das
Risiko fur den Menschen nicht bekannt.

Es liegen keine ausreichenden tierexperi-
mentellen Studien in Bezug auf eine Repro-
duktionstoxizitdt vor (siehe Abschnitt 5.3).
Somatropin sollte wahrend der Schwan-
gerschaft nicht angewendet und bei Eintritt
einer Schwangerschaft abgesetzt werden.
Wahrend der Schwangerschaft wird mit-
terliches Somatropin groBtenteils durch
plazentares Wachstumshormon ersetzt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Somatropin/-Meta-

bolite in die Muttermilch Ubergehen. Es gibt

keine tierexperimentellen Daten.

Wahrend der Stillzeit ist bei Einnahme von

NutropinAg Vorsicht geboten.

Die Auswirkung von NutropinAg wurde in

konventionellen tierexperimentellen Studien

zur Fertilitdt (siehe Abschnitt 5.3) oder in

klinischen Studien nicht untersucht.
008360-60861
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Somatropin hat keinen bekannten Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Nebenwirkungen, die sowohl bei mit
Nutropin, NutropinAg, Nutropin-Depot oder
Protropin (Somatrem) behandelten Erwach-
senen als auch bei Kindern berichtet wur-
den, sind in nachfolgender Tabelle aufge-
fUhrt und basieren auf den Ergebnissen Kli-
nischer Studien fur alle zugelassenen Indi-
kationen (642 Patienten) sowie auf Daten
nach MarkteinfUhrung, die eine Anwen-
dungsbeobachtung (National Cooperative
Growth Study (NCGS) mit 35.344 Patien-
ten) beinhalten. Ungefahr 2,5 % der Patien-
ten der NCGS-Studie zeigten mit dem Arz-
neimittel zusammenhangende Nebenwir-
kungen.

Die in den pivotalen und unterstitzenden
klinischen Studien am haufigsten berichte-
ten Nebenwirkungen waren Hypothyreose,
gestorte Glukosetoleranz, Kopfschmerzen,
Hypertonie, Arthralgie, Myalgie, periphere
Odeme, Odeme, Asthenie, Reaktionen an
der Injektionsstelle und das Vorkommen
von arzneimittelspezifischen Antikdrpern.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen
der pivotalen und unterstttzenden klinischen
Studien waren Neoplasmen und intrakra-
nieller Hochdruck.

Von Neoplasmen (maligne und benigne)
wurde sowohl in den pivotalen und unter-
stlitzenden klinischen Studien berichtet als
auch in der Anwendungsbeobachtung nach
MarkteinfUhrung (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4). Bei der Mehrheit der berichteten Neo-
plasmen handelte es sich um wiederaufge-
tretene friihere Neoplasmen bzw. sekunda-
re Neoplasmen.

Intrakranieller Hochdruck wurde in der An-
wendungsbeobachtung nach Markteinflh-
rung berichtet. Ublicherweise ist dieser as-
soziiert mit Papillenddem, Sehstérungen,
Kopfschmerzen, Ubelkeit und/oder Erbre-
chen. Die Symptome treten in der Regel
innerhalb von acht Wochen nach Beginn
der NutropinAg-Therapie auf.

NutropinAg reduziert die Insulin-Sensitivitat.
Eine eingeschréankte Glukosetoleranz wurde
sowohl in den pivotalen und unterstttzen-
den klinischen Studien berichtet als auch in
der Anwendungsbeobachtung nach Markt-
einfihrung. Diabetes mellitus und Hyper-
glykédmie wurden bei der Anwendungsbe-
obachtung berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Reaktionen an der Injektionsstelle wie Blu-
tungen, Atrophie, Urtikaria und Pruritus
wurden in den pivotalen und untersttitzen-
den klinischen Studien und/oder der An-
wendungsbeobachtung berichtet. Diese
Ereignisse kdnnen durch die richtige Injek-
tionstechnik und Wechsel der Injektions-
stellen vermieden werden.

Ein Kleiner Prozentsatz der Patienten kénnte
Antikorper gegen das Protein Somatropin
entwickeln. In mit NutropinAg getesteten
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Probanden war die Bindungskapazitat der
Wachstumshormon-Antikdrper niedriger als
2 mg/Il. Eine negative Beeintrachtigung der
Wachstumsrate wurde nicht festgestellt.

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Tabelle 1 auf Seite 4 enthalt sehr haufige
(= 1/10), haufige (= 1/100, < 1/10), gele-
gentliche (= 1/1.000, < 1/100) und seltene
(= 1/10.000, < 1/1.000) Nebenwirkungen,
die in klinischen Studien und einer Anwen-
dungsbeobachtung auftraten. Innerhalb je-
der Haufigkeitsgruppe werden die Neben-
wirkungen nach absteigendem Schwere-
grad angegeben. Andere Nebenwirkungen
wurden nach der Markteinfihrung von
NutropinAg identifiziert. Diese Nebenwir-
kungen werden auf freiwilliger Basis aus
einer Patientenpopulation unbekannter Gro-
Be berichtet, deshalb ist es nicht mdglich,
ihre Haufigkeit zuverlassig abzuschatzen.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Neoplasma
Es besteht ein Risiko fur Neoplasmen infol-

ge von Wachstumshormon-Behandlungen.
Das Risiko variiert in Abhangigkeit von der
zugrunde liegenden Ursache fir den Wachs-
tumshormonmangel (z. B. sekundar zu einer
intrakraniellen L&sion), assoziierten Komor-
biditdten und vorangegangenen Behand-
lungen. Die NutropinAg-Therapie darf nicht
begonnen werden, wenn Anzeichen fur Tu-
moraktivitat vorliegen. Patienten mit bereits
sekundér zu einer intrakraniellen Lasion be-
stehenden Tumoren oder Wachstumshor-
monmangel sollten routinemaBig auf Pro-
gression oder Rezidiv der zugrunde liegen-
den Erkrankung Uberprift werden. Die Be-
handlung muss abgebrochen werden, wenn
Anzeichen eines Tumorwachstums auftreten.

Intrakranieller Hochdruck

Bei allen berichteten Fallen verschwanden
die mit dem intrakraniellen Hochdruck as-
soziierten Anzeichen und Symptome nach
der Reduzierung der NutropinAg-Dosis
oder nach Beendigung der Therapie (siehe
Abschnitt 4.4). Eine funduskopische Unter-
suchung zu Beginn und in regelmaBigen
Abstanden wahrend der Behandlung wird
empfohlen.

Hypothyreose
Wahrend der Behandlung mit Somatropin

kann sich eine Hypothyreose entwickeln.
Eine unbehandelte Hypothyreose kann die
optimale Wirkung von NutropinAg verhin-
dern. Daher sollten Patienten regelméaBig
einem Schilddrisenfunktionstest unterzo-
gen und gegebenenfalls mit Schilddrisen-
hormon behandelt werden. Patienten mit
einer schweren Hypothyreose mussen vor
dem Beginn einer NutropinAg-Therapie
entsprechend behandelt werden.

Glykdmische Kontrolle

NutropinAg kann die Insulin-Sensitivitat
senken, deshalb sollten Patienten auf Glu-
koseintoleranz Uberwacht werden. Bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus kann eine An-
passung der Insulin-Dosis erforderlich sein,
nachdem die Therapie mit NutropinAg be-
gonnen wurde. Patienten mit Diabetes oder
Glukoseintoleranz sollten wahrend der So-

matropin-Therapie engmaschig Uberwacht
werden.

Reaktionen an der Injektionsstelle
Reaktionen an der Injektionsstelle kénnen
vermieden werden, indem die richtige In-
jektionstechnik angewendet und die Injek-
tionsstellen gewechselt werden.

Verschiebung des Oberschenkelkopfes
in der Wachstumsfuge
Patienten mit endokrinologischen Stérun-
gen haben ein hoéheres Risiko, eine Epi-
physiolyse zu entwickeln.

Indikationsspezifische Nebenwirkungen aus
klinischen Studien

Kinder und Jugendliche

Kinder mit Wachstumsstérungen infolge
ungenigender Sekretion von Wachs-
tumshormon (n = 236)

Haufig: ZNS-Neoplasma (2 Patienten mit
wiederkehrendem Medulloblastom, 1 Pa-
tient mit Histiozytom). Siehe auch Ab-
schnitt 4.4.

Médchen mit Wachstumsstdrungen in-
folge von Turner-Syndrom (n = 108)
Haufig: Menorrhagie.

Kinder mit Wachstumsstérungen infolge
chronischer Niereninsuffizienz (n = 171)
Haufig: Nierenversagen, Peritonitis, Kno-
chennekrose, erhdhter Kreatininspiegel.
Kinder mit chronischer Niereninsuffizienz,
die mit NutropinAg behandelt werden, ha-
ben ein hoéheres Risiko fur die Entwicklung
eines intrakraniellen Hochdrucks, obgleich
Kinder mit organisch bedingtem Wachs-
tumshormonmangel und Turner-Syndrom
auch ein erhdhtes Auftreten zeigten. Das
hdchste Risiko besteht am Anfang der Be-
handlung.

Erwachsene

Wachstumshormonmangel bei Erwach-
senen (n = 127)

Sehr haufig: Parasthesie.

Haufig: Hyperglykédmie, Hyperlipidamie,
Schlaflosigkeit, Stérung der Synovialis, Ar-
throse, Muskelschwéche, Rickenschmer-
zen, Brustschmerzen, Gynakomastie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen
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. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

e |In Deutschland Uber das Bundesinstitut
fUr Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de

o In Osterreich Uber das Bundesamt fiir
Sicherheit im Gesundheitswesen, Inst.
Pharmakovigilanz, Traisengasse 5, AT-
1200 Wien, Fax: + 43 (0) 50 555 36207,
Website: http://www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

Symptome
Eine akute Uberdosierung kann zu einer
Hyperglykémie fihren. Eine fortdauernde
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Tabelle 1

Systemorganklasse

Nebenwirkungen aus pivotalen und
unterstiitzenden klinischen Studien
(642 Patienten)

Nebenwirkungen nach Markteinfiihrung

Gutartige, bdsartige und unspezifische Neu-
bildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Gelegentlich: Malignes Neoplasma, benignes
Neoplasma

Selten: Wiederauftreten von malignem Neoplas-
ma, melanozytarer Naevus

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Gelegentlich: Anamie

Endokrine Erkrankungen

Haufig: Hypothyreose

Selten: Hypothyreose

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Héaufig: Beeintrachtigung der Glukosetoleranz

Gelegentlich: Hypoglykémie, Hyperphosphat-
amie

Selten: Diabetes mellitus, Hyperglykdmie, Hypo-
glykamie, Beeintrachtigung der Glukosetoleranz

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Personlichkeitsstérung

Selten: Abnormes Verhalten, Depression,
Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen, Hypertonie
Gelegentlich: Karpaltunnelsyndrom, Somnolenz,
Nystagmus

Gelegentlich: Kopfschmerzen

Selten: Benigner intrakranieller Hochdruck,
erhdhter intrakranieller Druck, Migréne, Karpal-
tunnelsyndrom, Parasthesien, Schwindel

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Papillendédem, Diplopie

Selten: Papillendédem, Verschwommensehen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich: Vertigo

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Tachykardie

GefaBerkrankungen

Gelegentlich: Hypertonie

Selten: Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Selten: Tonsillare Hypertrophie
Gelegentlich: Hypertrophie der Adenoiden

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Qelegentlich: Bauchschmerzen, Erbrechen,
Ubelkeit, Blédhungen

Selten: Bauchschmerzen, Diarrhoe, Ubelkeit,
Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Gelegentlich: Exfoliative Dermatitis, Hautatro-
phie, Hauthypertrophie, Hirsutismus, Lipodys-
trophie, Urtikaria

Selten: Generalisierter Pruritus, Urtikaria, Haut-
rétung

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Sehr haufig bei Erwachsenen, haufig bei
Kindern: Arthralgie, Myalgie
Gelegentlich: Muskelatrophie, Knochen-
schmerzen

Gelegentlich: Epiphysiolyse, fortschreitende
Skoliose, Arthralgie

Selten: Abnorme Knochenentwicklung, Osteo-
chondrosis, Muskelschwéche, Schmerzen in
den Extremitaten

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: Harninkontinenz, Pollakisurie,
Polyurie, Urinanomalie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Gelegentlich: Uterine Blutung, Genitalfluor

Gelegentlich: Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Sehr haufig bei Erwachsenen, haufig bei
Kindern: Periphere Odeme, Odeme

Haufig: Asthenie, Reaktionen an der Injektions-
stelle

Gelegentlich: Blutung an der Injektionsstelle,
Atrophie an der Injektionsstelle, Schwellung an
der Injektionsstelle, Hypertrophie

Gelegentlich: Periphere Odeme, Odeme, Reak-
tionen an der Injektionsstelle (Reizung, Schmer-
zen)

Selten: Asthenie, Odeme im Gesicht, Miidigkeit,
Reizbarkeit, Schmerzen, Fieber, Reaktionen an
der Injektionsstelle (Blutung, Hamatom, Atro-
phie, Urtikaria, Pruritus, Schwellung, Erythem)

Untersuchungen

Hé&ufig: Vorhandensein arzneimittelspezifischer
Antikdrper

Selten: Erhohter Blutzucker, Gewichtszunahme

Uberdosierung kann méglicherweise zu
Anzeichen und Symptomen von Gigantis-
mus und/oder Akromegalie fUhren, die den
bekannten Wirkungen eines Uberschusses
von Wachstumshormon entsprechen.

Behandlung

Die Behandlung ist symptomatisch und un-
terstltzend. FUr den Fall einer Somatropin-
Uberdosierung gibt es kein Antidot. Nach
einer Uberdosierung wird empfohlen, die
Funktion der Schilddriise zu Uberwachen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypo-
physen- und Hypothalamushormone und

Analoga, Somatropin und Analoga, ATC-
Code: HO1 AC 01

Wirkmechanismus

Somatropin stimuliert bei Kindern mit einem
Mangel an endogenem Wachstumshormon
sowie bei Kindern mit Wachstumsstérun-
gen infolge von Turner-Syndrom oder chro-
nischer Niereninsuffizienz die Wachstums-
rate und erhoht die KdrpergréBe, die sie als
Erwachsene erreichen. Die Behandlung von
Erwachsenen mit Wachstumshormonman-
gel mit Somatropin fihrt zu einer Abnahme
der Fettmasse, zu einer Erhdhung der fett-
freien Kdrpermasse und zu einer Erhéhung
der Knochendichte der Wirbelsdule. Zu den
Stoffwechselveranderungen, die bei diesen
Patienten beobachtet wurden, gehdrt eine
Normalisierung des IGF-I-Serumspiegels.

Pharmakodynamische Wirkungen

Préklinische und klinische In-vitro- und In-
vivo-Studien haben gezeigt, dass Somatro-
pin therapeutisch dem menschlichen Wachs-
tumshormon hypophyséren Ursprungs ent-
spricht.

Folgende Wirkungen von menschlichem
Wachstumshormon wurden belegt:

Gewebewachstum

1. Skelettwachstum: Wachstumshormon
und sein Mediator IGF-I stimulieren das
Skelettwachstum bei Kindern mit Wachs-
tumshormonmangel Uber eine Wirkung
auf die Epiphysenfugen der langen Réh-
renknochen. Dies fUhrt zu einem mess-
baren Anstieg der KoérpergroBe, bis diese

008360-60861
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Epiphysenfugen am Ende der Pubertat
zusammenwachsen.

2. Zellwachstum: Die Behandlung mit So-
matropin fUhrt zu einem Anstieg sowohl
der Menge als auch der GréBe der Ske-
lettmuskelzellen.

3. Organwachstum: Wachstumshormon
vergroBert die inneren Organe, ein-
schlieBlich der Nieren, und erhoht die
Menge der roten Blutkdrperchen.

Proteinstoffwechsel

Das Langenwachstum wird zum Teil er-
leichtert durch eine Wachstumshormon-
stimulierte Proteinsynthese. Das spiegelt
sich in einer Stickstoffretention wieder, die
durch eine Senkung der Stickstoffausschei-
dung im Harn und des Blut-Harnstoff-
Stickstoffs wahrend der Therapie mit Wachs-
tumshormon nachgewiesen werden kann.

Kohlenhydratstoffwechsel

Patienten mit ungentgender Wachstums-
hormonsekretion weisen manchmal eine
Ntchtern- Hypoglykédmie auf, die durch
eine Behandlung mit Somatropin verbes-
sert wird. Eine Wachstumshormontherapie
kann die Insulin-Sensitivitat senken und die
Glukosetoleranz beeintrachtigen.

Mineralstoffwechsel

Somatropin induziert eine Retention von
Natrium, Kalium und Phosphor. Nach der
NutropinAg-Therapie erhéht sich bei Pa-
tienten mit Wachstumshormonmange! die
Serumkonzentration von anorganischem
Phosphor aufgrund von Stoffwechselaktivi-
taten in Verbindung mit dem Knochen-
wachstum und einer erhdhten tubuldren
Rickresorption in der Niere. Das Serum-
calcium wird durch Somatropin nicht signi-
fikant verandert. Erwachsene mit Wachs-
tumshormonmangel weisen eine geringe
Knochendichte auf, und bei Patienten, die
in der Kindheit einen Wachstumshormon-
mangel hatten, hat sich gezeigt, dass
NutropinAqg die Knochendichte der Wirbel-
sdule dosisabhangig erhoht.

Bindegewebsstoffwechsel

Somatropin stimuliert die Synthese von
Chondroitinsulfat und Kollagen sowie die
Ausscheidung von Hydroxyprolin Uber den
Urin.

Kérperzusammensetzung

Bei erwachsenen Patienten mit Wachstums-
hormonmangel, die mit einer durchschnitt-
lichen Dosis von 0,014 mg Somatropin/kg
Kérpergewicht und Tag behandelt werden,
zeigt sich eine Senkung der Fettmasse und
eine Erhdhung der fettfreien Kdrpermasse.
Sind diese Veranderungen gekoppelt mit
der Erhdhung des Gesamtkdrperwassers
und der Knochenmasse, so besteht die
Gesamtwirkung der Somatropin-Therapie
in einer Veranderung der Korperzusammen-
setzung, ein Effekt, der bei Weiterflhrung
der Behandlung erhalten bleibt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Wachstumsstérungen bei Kindern

Es wurden zwei pivotale, unverblindete, nicht
kontrollierte, multizentrische Studien durch-
geflhrt; die eine ausschlieBlich bei zuvor
unbehandelten Patienten (n = 67), und die
andere bei zuvor unbehandelten Patienten
(n=63) und bei Kindern, die zuvor mit
Somatropin (n = 9) behandelt wurden. Die
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Dosis war in beiden Studien 0,043 mg/kg/
Tag, subkutan (s. c.) injiziert. Die Dosen, die
in diesen US-Studien verwendet wurden,
entsprechen der in USA genehmigten Do-
sierung. Von den 139 inkludierten Patienten
beendeten 128 die ersten 12 Monate der
Therapie, mit einer durchschnittlichen Be-
handlungsdauer von 3,2 und 4,6 Jahren
und einer Gesamtexposition von 542 Pa-
tientenjahren. In beiden Studien zeigte sich
bei den zuvor unbehandelten Patienten im
Monat 12 eine signifikante Verbesserung
der Wachstumsrate, die in der einen Studie
von 4,2 bis 10,9 cm/Jahr zunahm und in
der anderen Studie von 4,8 bis 11,2 cm/
Jahr. Die Wachstumsrate sank in beiden
Studien nach dem ersten Jahr, war aber
48 Monate lang weiterhin héher (7,1 cm/
Jahr) als der Vorbehandlungswert.

Die KoérpergréBen-Standardabweichung
(SDS) verbesserte sich jedes Jahr, erhdhte
sich von —3,0 bis —2,7 (Ausgangswert) auf
—-1,0 bis -0,8 im Monat 36. Das verbesser-
te Wachstum wurde nicht von UbermaBig
fortschreitender Knochenalterung, die das
zukunftige Wachstumspotenzial geféhrden
wirde, begleitet. Die prognostizierte Korper-
gréBe erhohte sich von 157,7-161,0 cm
(Ausgangswert) auf 161,4-167,4cm im
Monat 12 und 166,2-171,1 cm im Mo-
nat 36.

Unterstutzende Daten lieferten zwei weitere
Studien, in denen Patienten eine Dosis von
0,3 oder 0,6 mg/kg/Woche entweder als
tagliche Injektion oder dreimal pro Woche
erhielten, oder 0,029 mg/kg/Tag. Die Daten
zur Wachstumsrate und KorpergroBen-
SDS waren den ermittelten Daten der pivo-
talen Studien weitgehend ahnlich.

Bei 51 Patienten, die nach einer durch-
schnittlichen Behandlungsdauer von 6 Jah-
ren bei Mannern und 5 Jahren bei Frauen
fast ErwachsenengréBe erreichten, betrug
die mittlere fast Erwachsenen- Korpergro-
Ben-SDS -0,7 bei Ménnern und —1,2 bei
Frauen.

Der IGF-I-Spiegel erhdhte sich im Monat 36
von einem Ausgangswert von 43 ng/ml auf
252 ng/ml. Dies entspricht ann&hernd dem
normalen Spiegel, der bei Kindern in die-
sem Alter erwartet werden kann.

Die h&ufigsten Nebenwirkungen der pivota-
len Studien waren Infektionen, Kopfschmer-
zen, Otitis media, Fieber, Pharyngitis, Rhini-
tis und Gastroenteritis sowie Erbrechen.

Wachstumshormonmangel infolge chro-
nischer Niereninsuffizienz

Es wurden zwei pivotale, multizentrische,
kontrollierte Studien bei Patienten mit
Wachstumsstérungen infolge chronischer
Niereninsuffizienz durchgeflhrt. Jede Stu-
die lief Uber einen Behandlungszeitraum von
zwei Jahren, inkludiert war ein Placebo-
Arm mit unverblindeter, nicht kontrollierter
Erweiterung, in der alle Patienten Somatro-
pin erhielten. Die Dosis war 0,05 mg/kg/
Tag s.c. in beiden Studien. Die Ergebnisse
der beiden Studien waren ahnlich.

Insgesamt erhielten 128 Patienten Soma-
tropin Uber den 24-monatigen, kontrollier-
ten Behandlungszeitraum der 2 Studien.
139 Patienten wurden mit Somatropin in
der unverblindeten Erweiterung behandelt.

Insgesamt erhielten 171 Patienten Somatro-
pin fUr durchschnittlich 3,5 bzw. 2,8 Jahre.

Beide Studien zeigten wahrend des ersten
Jahres einen statistisch signifikanten An-
stieg in der Wachstumsrate im Vergleich zu
Placebo (9,1-10,9 cm/Jahr vs. 6,2-6,6 cm/
Jahr), die sich im zweiten Jahr etwas ver-
ringerte (7,4-7,9 cm/Jahr vs. 5,5-6,6 cm/
Jahr). Darliber hinaus nahm die Korper-
groéBen-SDS bei den mit Somatropin be-
handelten Patienten signifikant zu, von
—-2,9 bis -2,7 (Ausgangswert) auf —1,6 bis
-1,4 im Monat 24.
Bei Patienten, die 36 oder 48 Monate be-
handelt wurden, konnte der Gewinn an
KorpergroBe beibehalten werden. Insge-
samt erreichten 58% und 65% der mit
Somatropin behandelten Patienten, die zu
Studienbeginn (Ausgangswert) unter dem
Normbereich waren, im Monat 24 eine Kor-
pergréBe, die innerhalb des Normbereichs
lag.

Bis zum Monat 60 zeigten die Ergebnisse
eine kontinuierliche Verbesserung, und mehr
Patienten erreichten eine KorpergréBen-
SDS im Normbereich. Die durchschnittliche
Anderung bezlglich KorpergréBen-SDS
nach 5 Jahren Behandlung betrug anna-
hernd 2 Standardabweichungen (SD). Es
wurde ein statistisch signifikanter Anstieg
der mittleren prognostizierten Koérpergro-
Ben-SDS beobachtet, von —1,6 oder —1,7
(Ausgangswert) auf —0,7 oder —0,9 im Mo-
nat 24. Diese erhdhte sich kontinuierlich
bei Patienten, die 36 und 48 Monate be-
handelt wurden.

IGF-I-Spiegel, die zu Studienbeginn (Aus-
gangswert) niedrig waren, wurden mit der
Somatropin- Therapie wieder normalisiert.

Die haufigsten Nebenwirkungen wurden so-
wohl mit NutropinAg als auch mit Placebo
berichtet und umfassten: Fieber, Infektion,
Erbrechen, verstarktes Husten, Pharyngitis,
Rhinitis und Otitis media. Es gab eine hohe
Inzidenz von Infektionen der Harnwege.

Wachstumshormonmangel infolge von
Turner-Syndrom

Es wurde eine pivotale, multizentrische,
unverblindete, kontrollierte Studie bei Pa-
tienten mit Turner- Syndrom durchgefihrt.
Die Patienten erhielten eine Dosis von
0,125 mg/kg s.c. dreimal wdchentlich,
oder 0,054 mg/kg/Tag. Beide Behand-
lungsschemata ergaben eine kumulative
wochentliche Dosis von etwa 0,375 mg/kg.
Bei Patienten unter 11 Jahren wurde auch
mit Bezug auf die Ostrogentherapie rando-
misiert, entweder in die Gruppe der alteren
(15 Jahre) oder jingeren (12 Jahre) Jugend-
lichen.

Insgesamt wurden 117 Patienten mit So-
matropin behandelt. 36 Patienten erhielten
Somatropin 0,125 mg/kg dreimal pro Wo-
che und 81 Patienten erhielten 0,054 mg/
kg Somatropin t&glich. Die durchschnittli-
che Behandlungsdauer betrug 4,7 Jahre in
der Gruppe, die Somatropin dreimal pro
Woche erhielt und 4,6 Jahre in der Gruppe,
die Somatropin taglich erhielt.

Die Wachstumsrate erhohte sich signifikant
von 3,6-4,1 cm/Jahr (Ausgangswert) auf
6,7-8,1 cm/Jahrim Monat 12, 6,7-6,8 cm/
Jahr im Monat 24 und 4,5-5,1 cm/Jahr im
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Monat 48. Dies wurde von einer signifi-
kanten Zunahme der KorpergréBen-SDS
von -0,1 bis 0,5 (Ausgangswert) auf 0,0 bis
0,7 im Monat 12 und 1,6 bis 1,7 im Mo-
nat 48, begleitet. Verglichen mit den ent-
sprechenden friheren Kontrollen, flhrte
eine frihe Somatropin-Therapie (mittlere
Dauer von 5,6 Jahren) kombiniert mit einer
Ostrogen-Ersatz-Therapie im Alter von
12 Jahren zu einem GréBengewinn im Er-
wachsenenalter von 5,9 cm (n = 26), wah-
rend die Madchen, die Ostrogen im Alter
von 15 Jahren erhielten (mittlere Dauer der
Therapie mit Somatropin 6,1 Jahre), einen
mittleren KérpergréBen-Gewinn von 8,3 cm
(n =29) zeigten. Die groBte Verbesserung
bezlglich der KoérpergréBe im Erwachse-
nenalter wurde somit bei Patienten, die be-
reits eine Behandlung mit Wachstums-
hormon und Ostrogen im Alter von Uber
14 Jahren erhielten, beobachtet.

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen waren Grippe-Symptome, Infektio-
nen, Kopfschmerzen, Pharyngitis, Rhinitis
und Otitis media. Diese Ereignisse werden
bei Kindern in leichter/maBiger Auspragung
erwartet.

Wachstumshormonmangel bei Erwach-
senen

Zwei pivotale, multizentrische, Placebo-
kontrollierte, Doppelblind-Studien wurden
bei Patienten mit diagnostiziertem Wachs-
tumshormonmangel im Erwachsenenalter
(AGHD) durchgefihrt. Eine Studie unter-
suchte AGHD mit Beginn im Erwachsenen-
alter (n = 166) und die andere AGHD mit
Beginn im Kindesalter (n = 64). Die Soma-
tropin-Dosis war 0,0125 mg/kg/Tag s.c.
bei AGHD mit Beginn im Erwachsenenalter
und 0,0125 oder 0,025 mg/kg/Tag bei
AGHD mit Beginn im Kindesalter.

In beiden Studien flhrte die Behandlung
mit Somatropin im Vergleich zur Placebo-
Gruppe zu signifikanten Anderungen; Ge-
samtkorper-Fettanteil in % (-6,3 bis —3,6
vs. +0,2 bis —0,1), Kérperstamm-Fettanteil
in % (-7,6 bis -4,3 vs. +0,6 bis 0,0) und
Gesamtkdrper-Mageranteil in % (+3,6 bis
+6,4 vs. -0,2 bis +0,2). Diese Anderungen
waren im Monat 12 stark signifikant in
beiden Studien, und im Monat 24 in der
Studie mit AGHD mit Beginn im Kindesal-
ter. Im Monat 12 war die prozentuale Ver-
anderung in der Studie mit AGHD mit Be-
ginn im Kindesalter hdher als in der Studie
mit AGHD mit Beginn im Erwachsenenalter.
Bei Patienten mit AGHD mit Beginn im Er-
wachsenenalter wurden keine wesentlichen
Anderungen in der Knochenmineraldichte
(BMD) beobachtet. In der Studie mit AGHD
mit Beginn im Kindesalter zeigten alle
Gruppen eine BMD- Erhéhung im Mo-
nat 24, jedoch ohne statistisch signifikante
Dosis-Antwort bezogen auf die Gesamt-
korper-BMD. Die Lendenwirbelsaulen-BMD
war in beiden Behandlungsgruppen statis-
tisch signifikant erhéht, und die Erhéhung
war dosisabhangig.

Unterstitzende Daten aus einer Studie mit
AGHD mit Beginn im Erwachsenenalter
stimmten generell mit den Daten der pivo-
talen Studien Uberein, mit einigen Verbes-
serungen bezuglich BMD.

Die in den beiden pivotalen Studien am
h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen
waren Kopfschmerzen, Odeme, Arthralgie/
Arthrose, Sehnenscheidenentziindung, Par-
asthesien und allergische Reaktionen/Haut-
ausschlag. Die Inzidenz dieser Nebenwir-
kungen war in den Placebo-Gruppen eben-
falls hoch.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
von NutropinAg wurden nur bei gesunden
mannlichen Erwachsenen untersucht.

Allgemein
Resorption: Die absolute Bioverfligbarkeit
von rekombinantem menschlichem Wachs-

tumshormon nach subkutaner Anwendung
liegt bei ungefahr 80 %.

Tierversuche mit Somatropin zeigten, dass

sich das Wachstumshormon in stark durch-
bluteten Organen anreichert, besonders in
Leber und Niere. Das Verteilungsvolumen
von Somatropin im Steady State bei ge-
sunden mannlichen Erwachsenen liegt bei
ungefahr 50 ml/kg Kérpergewicht, was an-
n&hernd dem Serumvolumen entspricht.

Biotransformation:

Es zeigte sich, dass sowohl Leber als auch
Niere wichtige Proteinabbau-Organe fur
das Wachstumshormon sind. Tierstudien
lassen vermuten, dass die Niere das vor-
rangige Clearance-Organ ist. Das Wachs-
tumshormon wird am Glomerulus filtriert
und im proximalen Tubulus reabsorbiert. Es
wird dann innerhalb der Nierenzellen in
seine Aminosauren aufgespalten, die da-
nach in den systemischen Kreislauf zurtick-
gefuhrt werden.

Elimination:

Nach der subkutanen Bolus-Gabe betragt
die durchschnittliche terminale Halbwerts-
zeit t,, von Somatropin ungeféhr 2,3 Stun-
den. Nach intravendser Bolus-Gabe von
Somatropin liegt die mittlere terminale
Halbwertszeit t,8 oder t,y bei ungeféhr
20 Minuten, und die durchschnittliche
Clearance umfasst einen Bereich von
116-174 ml/h/kg.

Verflgbare Daten aus der Literatur lassen
vermuten, dass die Somatropin-Clearance
bei Erwachsenen und Kindern ahnlich ist.

Besondere Patientenpopulation

Es gibt nur unvollstdndige Informationen
Uber die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Somatropin bei Alteren, Kindern
und Jugendlichen, bei Patienten unter-
schiedlicher ethnischer Herkunft oder ver-
schiedenen Geschlechts und bei Patienten
mit gestorter Nieren- oder Leberfunktion.

Kinder und Jugendliche

Verflgbare Daten aus der Literatur lassen
vermuten, dass die Somatropin-Clearance
bei Erwachsenen und Kindern &hnlich ist.

Altere Patienten

Die wenigen verdffentlichten Daten lassen
vermuten, dass sich die Plasma-Clearance
und die durchschnittliche Steady-State-
Plasmakonzentration von Somatropin fur
junge und altere Patienten mdéglicherweise
nicht unterscheiden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Ethnische Herkunft

Die berichteten Halbwertszeiten fir endo-
genes Wachstumshormon bei gesunden
mannlichen Erwachsenen mit dunkler Haut-
farbe unterscheiden sich nicht von den be-
obachteten Werten bei gesunden mann-
lichen Erwachsenen mit weiBer Hautfarbe.
Fir Populationen anderer ethnischer Her-
kunft sind keine Daten verfligbar.

Wachstumshormonmangel

Clearance und durchschnittliche terminale
Halbwertszeit t,, von Somatropin bei Er-
wachsenen und Kindern mit Wachstums-
hormonmangel sind den Werten &hnlich,
die bei gesunden Probanden beobachtet
wurden.

Niereninsuffizienz

Kinder und Erwachsene mit chronischer
Niereninsuffizienz und Nierenerkrankungen
im Endstadium neigen zu einer geringeren
Clearance als gesunde Personen. Auch
kann die endogene Wachstumshormon-
produktion bei einigen Menschen mit Nie-
renerkrankungen im Endstadium anstei-
gen. Bei Kindern mit chronischer Nieren-
insuffizienz oder Nierenerkrankungen im
Endstadium, die mit den derzeit verwende-
ten Dosierungen behandelt wurden, wurde
jedoch keine Kumulation von Somatropin
festgestellt.

Turner-Syndrom
Die wenigen veroffentlichten Daten Uber

exogen verabreichtes Somatropin lassen
vermuten, dass die Resorptions- und Elimi-
nations-Halbwertszeiten sowie die Zeit bis
zur maximalen Plasmakonzentration tqa
bei Patienten mit Turner-Syndrom &hnlich
sind wie bei Menschen der Normalbevolke-
rung sowie mit Wachstumshormonmangel.

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung wurde eine Abnahme der Somatro-
pin-Clearance bemerkt. Die klinische Be-
deutung dieser Abnahme ist nicht bekannt.

Geschlecht

Es wurden keine geschlechtsspezifischen
pharmakokinetischen Studien mit NutropinAq
durchgefiihrt. Die verfligbare Literatur zeigt,
dass die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Somatropin bei Mannern und Frauen
ahnlich sind.

Praklinische Daten, die auf konventionellen
Studien zur Toxizitat, akut und bei wieder-
holter Gabe, basieren, lassen keine beson-
deren Gefahren flr den Menschen erkennen.

Karzinogenes Potential

Mit NutropinAg wurden keine Studien zur
Karzinogenitat und Genotoxizitat durchge-
flhrt. Studien zur Genotoxizitat mit anderen
rekombinanten Wachstumshormonen er-
gaben keinen Hinweis auf Genmutationen
im Ames-Test, Chromosomenschéden in
menschlichen Lymphozyten und Maus-
Knochenmarkzellen, Genkonversion in Hefe
oder unvorhergesehene DNA-Synthese in
humanen Karzinomzellen. In Studien zur
Karzinogenitat, bei denen biologisch aktive
rekombinante Wachstumshormone bei Rat-
ten und Méusen getestet wurden, war die
Haufigkeit von Tumoren nicht zunehmend.

008360-60861
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Toxizitat auf Reproduktion und Entwicklung

Es wurden keine konventionellen Studien
zur Reproduktionstoxizitat durchgefuhrt.
Es ist bekannt, dass Somatropin mit der
Hemmung der Reproduktion bei mann-
lichen und weiblichen Ratten bei Dosen von
3 .E./kg/Tag (1 mg/kg/Tag) oder mehr asso-
Ziiert ist, mit einer reduzierten Kopulations-
und Empfangnis-Rate, verlangertem oder
nicht vorhandenem Ostruszyklus, und bei
10 .E./kg/Tag (3,3 mg/kg/Tag). Die Lang-
zeitbehandlung von Affen wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit und von neu-
geborenen Tieren bis zur Adoleszenz, Ge-
schlechtsreife und Fortpflanzung ergab je-
doch keine substantiellen Stérungen der
Fruchtbarkeit, Schwangerschaft, Geburt, Still-
zeit oder der Entwicklung der Nachkommen.

Beurteilung der Risiken flur die Umwelt
(Environmental risk assessment [ERA])

Bei Anwendung in den angegebenen Indi-
kationen ist nicht zu erwarten, dass Soma-
tropin zu unannehmbaren Risiken fur die
Umwelt flhrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Natriumchlorid

VerflUssigtes Phenol
Polysorbat 20

Natriumcitrat (Ph. Eur.)
Wasserfreie Citronenséure
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitédten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Die chemische und physikalische Stabili-
tat nach Anbruch wurde fUr 28 Tage bei
2°C-8°C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht kann das Arz-
neimittel nach Anbruch maximal 28 Tage bei
2°C-8°C aufbewahrt werden. NutropinAq
kann taglich fir maximal eine Stunde au-
Berhalb des Kuhlschranks gelagert werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8°C).

Nicht einfrieren.

Die Blisterpackung im Umkarton aufbe-
wahren.

Aufbewahrungsbedingungen nach  An-
bruch des Arzneimittels siehe Abschnitt
6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

2 ml Injektionslésung in einer Zylinderam-
pulle (Glastyp 1), die mit einem Butylgummi-
stopfen und einem Septum verschlossen ist.

PackungsgréBen mit 1, 3 und 6 Zylinder-
ampullen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

008360-60861

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

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

Hinweise fir die Handhabung

NutropinAq wird als Lésung zur Mehrfach-
anwendung geliefert.

Unmittelbar nach der Entnahme aus dem
Kuhlschrank sollte die Lésung klar sein.
Falls die Lésung trib ist, darf der Inhalt
nicht injiziert werden. Vorsichtig schwen-
ken. Nicht stark schitteln; das Protein
kénnte dadurch denaturieren.

NutropinAg darf nur zusammen mit dem
NutropinAg Pen verwendet werden. Vor
dem Aufschrauben der Nadel muss das
Septum der Zylinderampulle mit Alkohol
oder einer Desinfektionslésung abgewischt
werden, um eine Verunreinigung des Inhalts
durch Mikroorganismen, die durch den
wiederholten Nadeleinstich eingebracht wer-
den konnten, zu vermeiden. Es wird emp-
fohlen, NutropinAg mit sterilen Einmalna-
deln zu verabreichen.

Mit dem NutropinAg Pen kénnen Dosen im
Bereich von einer Mindestdosis von 0,1 mg
bis zu einer Hoéchstdosis von 4,0 mg in
Dosierungsschritten von 0,1 mg verabreicht
werden.

Die im Pen eingelegte Zylinderampulle darf
zwischen den Injektionen nicht herausge-
nommen werden.

. INHABER DER ZULASSUNG

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Frankreich

. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/00/164/003
EU/1/00/164/004
EU/1/00/164/005

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Zulassung:

16. Februar 2001

Datum der letzten Verlangerung:
16. Februar 2006

STAND DER INFORMATION

Februar 2021

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Deutschland:

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN

1 Zylinderampulle mit 2 ml Injektionslésung
6 Zylinderampullen mit 2 ml Injektionslésung

KONTAKTADRESSE FUR DEUTSCH-
LAND

Ipsen Pharma GmbH
EinsteinstraBe 174
D-81677 Minchen

Tel.: +49 89 262043289

Osterreich:

VERSCHREIBUNGSPFLICHT/
APOTHEKENPFLICHT

NR, apothekenpflichtig

PACKUNGSGROSSEN

1 Zylinderampulle mit 2 ml Injektionslésung
6 Zylinderampullen mit 2 ml Injektionslésung

KONTAKTADRESSE FUR OSTERREICH

Ipsen Pharma GmbH
EinsteinstraBe 174
D-81677 Munchen

Tel.: +49 89 262043289

Vertrieb:

Pharma Logistik Austria GmbH
Feldgasse 19

A-4600 Wels

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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