1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Saizen 8 mg/ml Injektionslosung in einer Patrone

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Patrone enthélt 1,50 ml Lésung (12 mg Somatropin*) oder 2,50 ml Losung (20 mg Somatropin®).
*rekombinantes humanes Wachstumshormon, hergestellt mittels rekombinanter DNA Technologie in
Saugetierzellen

Ein ml Losung enthélt 8 mg Somatropin.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung in einer Patrone.

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

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Saizen ist indiziert zur Behandlung von:

Kinder und Jugendliche:

. Wachstumsstorung bei Kindern aufgrund verminderter oder fehlender Sekretion von
endogenem Wachstumshormon.

. Wachstumsstoérung bei Méadchen mit durch Chromosomenanalyse bestétigter
Gonadendysgenesie (Turner Syndrom).

. Wachstumsstorung bei préapubertiren Kindern aufgrund chronischer Niereninsuffizienz (CRF).

o Wachstumsstérungen (aktueller GroBen-SDS < -2,5 und elterlicher Zielgroen-SDS < -
1) bei kleinwiichsigen Kindern, die bei Geburt eine zu geringe Korpergrofle bezogen auf
das Gestationsalter aufwiesen (SGA = Small for Gestational Age) mit einem
Geburtsgewicht und/oder einer Geburtsldnge unterhalb von -2,0 SD und die bis zum
Alter von 4 Jahren oder zu einem spéteren Zeitpunkt diesen Wachstumsriickstand nicht
aufgeholt haben (Wachstumsgeschwindigkeits-SDS < 0 im letzten Jahr).

Erwachsene:

. Substitutionstherapie bei Erwachsenen mit ausgepragtem Wachstumshormonmangel, der durch
einen Stimulationstest auf Wachstumshormonmangel diagnostiziert wurde. Die Patienten
miissen dariiber hinaus folgende Kriterien erfiillen:

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

- Beginn im Erwachsenenalter:
Einem Wachstumshormonmangel dieser Patienten muss eine Erkrankung des
Hypothalamus oder der Hypophyse zugrunde liegen. Zusétzlich muss mindestens ein
weiterer Hormonmangel (auller Prolaktinmangel) diagnostiziert und eine angemessene



4.2

Substitutionstherapie eingeleitet worden sein, bevor die Substitutionstherapie mit
Wachstumshormon beginnen darf.

Dosierung und Art der Anwendung

Saizen 8 mg/ml ist zur Mehrfachanwendung bei einem bestimmten Patienten vorgesehen.

Dosierung
Es wird empfohlen, Saizen vor dem Schlafengehen nach folgendem Dosierungsschema zu

verabreichen:

Kinder und Jugendliche:

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

Wachstumsstorung aufgrund unzureichender Sekretion von kérpereigenem Wachstumshormon:
0,7-1,0 mg/m? Korperoberfliche pro Tag oder 0,025-0,035 mg/kg Korpergewicht pro Tag
verabreicht durch subkutane Injektion.

Wachstumsstorung bei Méadchen mit Gonadendysgenesie (Turner Syndrom):

1,4 mg/m? Korperoberfliche 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.
Wachstumsstorung bei prépubertiren Kindern aufgrund chronischer Niereninsuffizienz (CRF):
1,4 mg/m? Korperoberfliche pro Tag, entspricht ungefihr 0,045-0,050 mg/kg Korpergewicht
pro Tag verabreicht durch subkutane Injektion.

Wachstumsstorung bei Kindern, die bei Geburt eine kleine Korpergroe bezogen auf das
Gestationsalter aufwiesen (SGA = Small for Gestational Age):

Die empfohlene Tagesdosis betriigt 0,035 mg/kg Korpergewicht (oder 1 mg/m?/Tag),
verabreicht durch subkutane Injektion.

Die Behandlung ist zu beenden, sobald der Patient eine zufrieden stellende Endgrof3e erreicht
hat oder die Epiphysenfugen geschlossen sind.

Bei Wachstumsstorungen bei kleinwiichsigen Kindern, die bei Geburt eine kleine Korpergrofie
bezogen auf das Gestationsalter aufwiesen (SGA = Small for Gestational Age) wird
normalerweise empfohlen, die Behandlung bis zum Erreichen der Endgrofe durchzufiihren.

Die Behandlung sollte nach dem ersten Therapiejahr beendet werden, wenn der SDS der
Wachstumsgeschwindigkeit unter +1 liegt. Die Behandlung sollte beendet werden, wenn
bedingt durch den Schluss der Epiphysenfugen, die Endgrofe erreicht wurde (definiert als
Wachstumsgeschwindigkeit < 2 cm/Jahr) und, sofern eine Bestéitigung erforderlich ist, wenn das
Knochenalter > 14 Jahre bei Maddchen oder > 16 Jahre bei Jungen betrégt.

Erwachsene:

Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen

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

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



Bei dlteren oder iibergewichtigen Patienten konnen niedrigere Dosierungen ausreichen.

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

Art der Anwendung

Zur Anwendung der Saizen-Injektionslosung befolgen Sie bitte die Hinweise in der
Gebrauchsinformation und in der Gebrauchsanleitung, die dem ausgewéhlten Injektor beiliegt: dem
casypod-Autoinjektor oder dem aluetta Pen Autoinjektor.

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

Hinweise zur Handhabung sind in Abschnitt 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 Wachstumsforderung bei Kindern mit bereits geschlossenen
Epiphysenfugen angewendet werden.

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

Somatropin darf nicht im Falle einer proliferativen oder préaproliferativen diabetischen Retinopathie
angewendet werden.

Patienten mit akuten schweren Erkrankungen, mit Komplikationen infolge einer Operation am offenen
Herzen, eines abdominal-chirurgischen Eingriffs, multipler Unfalltraumen, akuten Versagens der
Atemfunktion oder dhnlicher Ereignisse diirfen nicht mit Somatropin behandelt werden.

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

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

Die empfohlene Tageshochstdosis darf nicht {iberschritten werden (siehe Abschnitt 4.2).

Neoplasie
Patienten mit einer in Remission befindlichen intra- oder extrakraniellen Neoplasie, die mit

Wachstumshormon behandelt werden, miissen sorgfiltig und in regelméfBigen Abstéinden drztlich
untersucht werden.

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



Bei Patienten, die in der Kindheit eine Krebserkrankung iiberlebt haben und nach ihrer priméren
Neoplasie mit Somatropin behandelt worden sind, wird {iber ein erhdhtes Risiko, eine
Sekundireneoplasie zu entwickeln, berichtet. Intrakranielle Tumoren, im Besonderen Meningiome,
waren bei Patienten, die wihrend ihrer ersten Krebserkrankung eine Strahlentherapie des Kopfes
erhalten hatten, die haufigsten dieser Sekundérneoplasien.

Prader-Willi-Syndrom

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

Leukdmie

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

Insulinsensitivitit

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

Retinopathie
Bei Vorliegen einer stabilen nichtproliferativen Retinopathie muss die Substitutionstherapie mit

Somatropin nicht abgebrochen werden.

Schilddriisenfunktion

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

Benigne intrakranielle Hypertonie )
Im Falle von schweren oder wiederholt auftretenden Kopfschmerzen, Sehstérungen, Ubelkeit und/oder

Erbrechen wird eine Funduskopie zum Nachweis eines Papillenddems empfohlen. Wird der Verdacht
auf ein Papillenddem bestitigt, sollte die Diagnose einer benignen intrakraniellen Hypertonie (oder
Pseudotumor cerebri) in Betracht gezogen und, sofern angebracht, die Behandlung mit Saizen
abgesetzt werden. Fiir die Behandlung von Patienten nach intrakranieller Hypertonie gibt es
gegenwirtig keine verbindlichen Empfehlungen.

Falls die Behandlung mit Wachstumshormon wieder aufgenommen wird, ist eine sorgfiltige
Therapieliberwachung beziiglich des Auftretens von Symptomen einer intrakraniellen Hypertonie
notwendig.

Pankreatitis
Obwohl selten vorkommend, sollte bei Patienten unter Somatropinbehandlung, speziell bei Kindern,

die iiber Bauchschmerzen klagen, eine Pankreatitis in Betracht gezogen werden.

Skoliose



Es ist bekannt, dass Skoliose in einigen Patientengruppen, die mit Somatropin behandelt werden,
haufiger vorkommt, beispielsweise beim Turner-Syndrom. Dariiber hinaus kann schnelles Wachstum
bei jedem Kind eine Progression der Skoliose verursachen. Es wurde nicht nachgewiesen, dass
Somatropin die Héufigkeit oder Schwere der Skoliose erhdht. Zeichen von Skoliose sollten wahrend
der Behandlung tiberwacht werden.

Antikdrper

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

Epiphysenverschiebung des Oberschenkelknochens

Eine Epiphysenverschiebung des Oberschenkelknochens ist hdufig mit endokrinen Erkrankungen, wie
Wachstumshormonmangel und Hypothyreose assoziiert sowie mit Wachstumsschiiben. Bei Kindern,
die mit Wachstumshormon behandelt werden, kann eine Epiphysenverschiebung des
Oberschenkelknochens entweder durch die zugrunde liegende endokrine Erkrankung oder durch die,
aufgrund der Behandlung, erh6hte Wachstumsgeschwindigkeit verursacht werden. Wachstumsschiibe
konnen das Risiko fiir Gelenkbeschwerden erhohen. Das Hiiftgelenk ist wahrend der prapubertiren
Wachstumsschiibe einer besonderen Beanspruchung ausgesetzt. Arzte und Eltern sollten bei Kindern,
die mit Saizen behandelt werden, darauf achten, ob ein Hinken oder Hiift- bzw. Knieschmerzen
auftreten.

Wachstumsstérung aufgrund chronischer Niereninsuffizienz

Patienten mit Wachstumsstorung aufgrund einer chronischen Niereninsuffizienz sollten regelméafig
auf Progredienz einer renalen Osteodystrophie untersucht werden. Kinder mit fortgeschrittener renaler
Osteodystrophie konnen an Epiphysenverschiebung des Oberschenkelknochens oder an avaskulérer
Nekrose des Hiiftkopfs leiden. Es ist noch unklar, ob diese Probleme durch eine
Wachstumshormonbehandlung beeinflusst werden. Vor Beginn der Therapie sollten
Rontgenaufnahmen der Hiifte angefertigt werden.

Bei Kindern, die an chronischer Niereninsuffizienz leiden, sollte die Behandlung erst nach Absinken
der Nierenfunktion auf unter 50 % des Normalwertes eingeleitet werden. Zur Bestitigung einer
Wachstumsstorung sollte das Wachstum vor Behandlungsbeginn ein Jahr lang beobachtet worden
sein. Die konservative Behandlung der Niereninsuffizienz (was eine einjahrige Kontrolle vor der
Behandlung von Azidose, Hyperparathyroidismus und Erndhrungsstatus beinhaltet) sollte eingeleitet
worden sein und wéhrend der Behandlung aufrechterhalten werden. Erfolgt eine
Nierentransplantation, ist die Behandlung mit Wachstumshormon zu beenden.

Kleinwiichsige SGA-Kinder
Bei kleinwiichsigen SGA-Kindern sollten andere medizinische Griinde oder Behandlungen, die die
Wachstumsstorung erkldren konnten, vor Therapiebeginn ausgeschlossen werden.

Bei SGA-Patienten wird empfohlen, die Niichtern-Insulin- und -Blutzuckerspiegel vor Therapiebeginn
zu messen und diese Untersuchungen jahrlich zu wiederholen. Bei Patienten mit erhdhtem Risiko fiir
die Entwicklung eines Diabetes mellitus (z. B. familidre Disposition fiir Diabetes, Adipositas, erhShter
Body-Mass-Index, schwere Insulinresistenz, Acanthosis nigrans) sollte ein oraler Glukosetoleranztest
(OGTT) durchgefiihrt werden. Falls ein manifester Diabetes auftritt, sollte kein Wachstumshormon
verabreicht werden.

Bei SGA-Patienten wird empfohlen, den IGF-I-Spiegel vor Therapiebeginn und danach zweimal
jahrlich zu messen. Falls der IGF-I-Spiegel wiederholt die auf das Alter und das Pubertétsstadium
bezogenen Normwerte um mehr als +2 SD iibersteigt, kann der IGF-I/IGFBP-3-Quotient bei
Uberlegungen zur Dosisanpassung herangezogen werden.



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

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

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

Fliissigkeitsretention
Bei Erwachsenen ist wiahrend der Substitutionstherapie mit Wachstumshormon mit einer
Fliissigkeitsretention zu rechnen.

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

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

Wechselwirkung mit Glucocorticoiden

Der Beginn einer Substitutionstherapie mit Wachstumshormon kann bei einigen Patienten eine
sekundére Nebenniereninsuffizienz durch Reduktion der 11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
Aktivitdt, Typ 1 (113-HSD1) demaskieren, einem Enzym das inaktives Cortison in Cortisol
umwandelt und ein Glucocorticoidersatz kann notwendig sein. Die Anwendung von Somatropin bei
Patienten unter Glucocorticoid-Therapie kann zur Manifestation eines Cortisolmangels fiihren. Eine
Anpassung der Glucocorticoid-Dosis kann daher notwendig sein (siche Abschnitt 4.5).

Anwendung unter oraler Ostrogentherapie

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

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

Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen ist ein lebenslanger Zustand und muss entsprechend
behandelt werden. Erfahrungen bei Patienten iiber 60 Jahren sowie Erfahrungen zur
Langzeitbehandlung sind jedoch begrenzt.

Die Anwendung von Saizen kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fithren und eine
Anwendung als Dopingmittel kann zu einer Gefahrdung der Gesundheit fiihren.

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Patrone, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei®.

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.




4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Wachstumshormon verringert die Konversion von Cortison zu Cortisol und kann einen bisher
unentdeckten zentralen Hypoadrenalismus demaskieren oder niedrige Dosen einer
Glucocorticoidsubstitution wirkungslos machen (siehe Abschnitt 4.4).

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

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

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Exposition wéihrend der Schwangerschaft vor. Aus Reproduktionsstudien
bei Tieren mit Somatropin-haltigen Produkten ergab sich kein Hinweis auf ein erhdhtes
Nebenwirkungsrisiko fiir den Embryo oder Foetus (sieche Abschnitt 5.3). Dennoch werden
Somatropin-haltige Produkte wiahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die
keine Empfangnisverhiitung betreiben, nicht empfohlen.

Stillzeit

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

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

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

Somatropin-haltige Produkte haben keine Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit oder die
Féhigkeit, Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei bis zu 10 % der Patienten kann es zu Hautrétung und Jucken an der Injektionsstelle kommen.
Wiihrend einer Substitutionsbehandlung mit Wachstumshormon bei Erwachsenen ist mit einer
Fliissigkeitsretention zu rechnen. Odeme, Gelenkschwellungen, Arthralgie, Myalgie und Parésthesien

konnen klinische Manifestationen einer Fliissigkeitsretention sein. Diese Symptome/ Zeichen sind
jedoch dosisabhingig und normalerweise voriibergehender Natur.



Erwachsene Patienten mit schon im Kindesalter diagnostiziertem Wachstumshormonmangel
berichteten weniger haufig liber Nebenwirkungen als diejenigen, bei denen der
Wachstumshormonmangel erst im Erwachsenenalter auftrat.

Ein kleiner Prozentsatz von Patienten kann Antikorper gegen Somatropin entwickeln. Sie haben sich

bis jetzt als Antikorper mit geringer Bindungskapazitit erwiesen und wurden - ausgenommen bei
Patienten mit Gendeletionen - nicht mit einer Beeintrachtigung des Wachstums in Verbindung
gebracht. In sehr seltenen Fillen, in denen Kleinwuchs durch eine Deletion innerhalb des
Wachstumshormon-Genkomplexes bedingt ist, kann die Behandlung mit Wachstumshormon zur
Bildung von Antikérpern fithren, die das Wachstum beeintréchtigen.

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

erhalten, erhoht ist.

Die nachfolgenden Definitionen beziehen sich auf die Angaben zu Héufigkeiten, die im Folgenden
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 verfligbaren Daten nicht abschitzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitskategorie werden die unerwiinschten Nebenwirkungen nach abnehmender

Schwere gelistet.

Systemorgan- Haufig Gelegentlich Sehr selten Nicht bekannt
klasse (Haufigkeit
auf Grundlage
der
verfligbaren
Daten nicht
abschitzbar)
Erkrankungen Kopfschmerzen Idiopathische
des (vereinzelt), intrakranielle
Nervensystems | Karpaltunnel- Hypertonie
Syndrom (bei (benigne
Erwachsenen) intrakranielle
Hypertonie),
Karpaltunnel-
Syndrom (bei
Kindern)
Skelettmusku- Epiphysenver-
latur-, schiebung des
Bindegewebs- Oberschenkel-
und Knochener- knochens
krankungen (Epiphysiolysis
capitis femoris)
oder avaskuldre
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Verabrei- Wechsel der

chungsort Injektionsstelle
vermieden werden
kann

Erkrankungen Pankreatitis

des
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trakts

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ein Uberschreiten der empfohlenen Dosen kann zu Nebenwirkungen fithren. Uberdosierung kann zu
Hypoglykdmie und in der Folge zu Hyperglykémie fiihren. Dariiber hinaus kann es durch eine
Somatropin-Uberdosierung zu Anzeichen einer Fliissigkeitsretention kommen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypophysenvorderlappenhormone und Analoga
ATC-Code: HO1ACO1

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

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


http://www.bfarm.de/

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

Saizen ist ein anaboles und antikataboles Agens, das nicht nur Wirkungen auf das Wachstum, sondern
auch auf die Korperzusammensetzung und den Stoffwechsel ausiibt. Es interagiert mit spezifischen
Rezeptoren verschiedener Zelltypen wie Muskelzellen, Leberzellen, Fettzellen, Lymphozyten und
Zellen des hamatopoetischen Systems. Einige, aber nicht alle seiner Wirkungen werden durch eine
andere Klasse von Hormonen, die Somatomedine (IGF-1 und IGF-2), vermittelt.

Abhingig von der Dosis bewirkt die Verabreichung von Saizen einen Anstieg an IGF-1, IGFBP-3,
unveresterten Fettsduren und 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 Ausmalf} der Wirkung zu bestimmen. Eine relative Séttigung der
Wirkungen von Saizen bei hohen Dosen ist wahrscheinlich. Dies gilt nicht fiir die Glykdmie und die
C-Peptid-Ausscheidung im Urin, die nur nach hohen Dosen (20 mg) signifikant erhéht sind.

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

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei Dosen von bis zu 8 L.E. (2,67 mg) verlduft die Pharmakokinetik von Saizen linear. Bei hoheren
Dosen (60 L.E./20 mg) lasst sich ein gewisser Grad von Nicht-Linearitdt nicht ausschlieBen, jedoch
ohne klinische Relevanz.

Nach einer intravendsen Gabe bei gesunden Probanden resultierte ein Steady-State-
Verteilungsvolumen von etwa 7 1 und eine metabolische Gesamt-Clearance von etwa 15 1/h, wobei die
renale Clearance zu vernachldssigen ist. Das Arzneimittel weist eine Eliminationshalbwertszeit von 20
bis 35 min auf.

Nach subkutaner oder intramuskulérer Einzeldosis von Saizen ist -bedingt durch einen
geschwindigkeitsbestimmenden Absorptionsprozess- die terminale Halbwertszeit wesentlich

verldngert und betrégt etwa 2 bis 4 Stunden.

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



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

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

Nierenfunktionsstérung

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

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

Leberfunktionsstdrung

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

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die lokale Vertrédglichkeit von Saizen-Injektionslosung wurde bei der Injektion an Tieren in einer
Konzentration von 8 mg/ml und bei Volumina von 1 ml/Injektionsstelle als gut bewertet und erwies
sich als geeignet fiir die subkutane Anwendung.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sucrose

Poloxamer 188

Phenol (Ph. Eur.)

Citronensdure 2,5 % (zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid-Losung (10 %) (zur pH-Einstellung)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

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



6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Chemische, physikalische und mikrobiologische Anbruchstabilitdt konnte {iber 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 Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Die ungeoffnete Saizen-Patrone im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht einfrieren. In der
Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nach der ersten Injektion muss die Saizen-Patrone, der easypod Autoinjektor oder der aluetta Pen
Autoinjektor, der die Saizen-Patrone enthalt, fiir maximal 28 Tage im Kiihlschrank gelagert werden
(2 °C-8 °C), davon kann an bis zu 7 Tagen die Lagerung auB3erhalb des Kiihlschranks bei einer
Temperatur von 25 °C oder darunter erfolgen (siche Abschnitt 6.3). Wenn eine Lagerung au3erhalb
des Kiihlschranks an bis zu 7 Tagen erfolgt ist, muss die Saizen-Patrone in den Kiihlschrank
zuriickgelegt und innerhalb von 28 Tagen nach der ersten Injektion verwendet werden.

Bei Verwendung des easypod Autoinjektors oder des aluetta Pen Autoinjektors verbleibt die Patrone
im Autoinjektor.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Das Behiltnis ist eine Patrone aus farblosem Typ 1-Glas, verschlossen mit einem
Brombutylkautschukstopfen und einer Aluminium-Bordelkappe mit einer einfachen
Brombutylkautschukeinlage. Die Glaspatrone, die 12 mg Somatropin enthélt, ist durch ein farbiges
Etikett (rot) gekennzeichnet. Die Glaspatrone, die 20 mg Somatropin enthélt, ist durch ein farbiges
Etikett (gelb) gekennzeichnet.

Saizen 8 mg/ml Injektionsldsung in einer Patrone ist in folgenden PackungsgréBen erhiltlich:

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

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

Der aluetta Pen Autoinjektor und die Saizen Patronen sind in verschiedenen Ausfiihrungen erhéltlich.
Jeder aluetta Pen Autoinjektor ist farbkodiert und muss, um die richtige Dosierung zu gewahrleisten,
mit der farblich passenden Saizen Patrone angewendet werden. Der aluetta Pen Autoinjektor 12 (rot)
muss mit der 12 mg Somatropin enthaltenden Patrone (rot) angewendet werden. Der aluetta Pen
Autoinjektor 20 (gelb) muss mit der 20 mg Somatropin enthaltenden Patrone (gelb) angewendet
werden.

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



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

Nicht verwendete Arzneimittel oder Abfallmaterial sind entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.
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Merck Healthcare Germany GmbH
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