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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

4.

4.1 Anwendungsgebiete

Genotropin® MiniQuick 0,2 mg
Genotropin® MiniQuick 0,4 mg
Genotropin® MiniQuick 0,6 mg
Genotropin® MiniQuick 0,8 mg
Genotropin® MiniQuick 1,0 mg
Genotropin® MiniQuick 1,2 mg
Genotropin® MiniQuick 1,4 mg
Genotropin® MiniQuick 1,6 mg
Genotropin® MiniQuick 1,8 mg
Genotropin® MiniQuick 2,0 mg

Pulver und L&sungsmittel zur Herstellung
einer Injektionsldsung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Nach Rekonstitution enthalt 1 Zweikammer-
patrone

0,2 mg/ 0,4 mg/ 0,6 mg/ 0,8 mg/ 1,0 mg/
1,2mg/ 1,4 mg/ 1,6 mg/ 1,8 mg/ 2,0 mg
Somatropin* in 0,25 ml, entsprechend einer
Konzentration von 0,8/mg/ml/ 1,6 mg/ml/
2,4 mg/ml/ 3,2 mg/ml/ 4 mg/ml/ 4,8 mg/ml/
5,6 mg/ml/ 6,4 mg/ml/ 7,2 mg/ml/ 8 mg/ml.

* hergestellt durch rekombinante DNA-
Technologie in Escherichia-coli-Zellen

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Loésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung.

Die Zweikammerpatrone enthélt ein weiBes
Pulver in der vorderen Kammer und eine
klare Ldsung in der hinteren Kammer.

KLINISCHE ANGABEN

Kinder

Kleinwuchs durch fehlende oder unzurei-
chende Ausschittung von Wachstumshor-
mon (Wachstumshormonmangel, WH-Man-
gel), Kleinwuchs infolge eines Ullrich-Turner-
Syndroms oder chronischer Niereninsuffi-
zienz.

Kleinwuchs als Folge einer intrauterinen
Wachstumsverzdgerung (SGA = Small for
Gestational Age, Geburtsgewichts- und/
oder Geburtslangen-SDS bezogen auf das
Gestationsalter unterhalb von -2,0) bei
Kindern mit einem aktuellen Kérperhéhen-
SDS (Standard Deviation Score) unterhalb
von —2,5 und mehr als 1,0 unterhalb des
elterlichen Zielnéhen-SDS, die bis zum Alter
von 4 Jahren oder spéter diesen Wachs-
tumsrtickstand nicht aufgeholt haben
(Wachstumsgeschwindigkeits-SDS < 0 im
letzten Jahr).

Prader-Willi-Syndrom (PWS), zur Verbes-
serung des Wachstums und der Kérperzu-
sammensetzung. Die Diagnose des PWS
sollite durch geeignete genetische Tests
bestétigt sein.

Erwachsene

Substitution von Wachstumshormon (WH)
bei Erwachsenen mit ausgepragtem Wachs-
tumshormonmangel.

Beginn im Erwachsenenalter: Patienten mit
schwerem WH-Mangel in Verbindung mit
anderen Hormonausféllen infolge einer be-
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kannten Erkrankung des hypothalamischen
oder hypophysaren Systems und mindes-
tens einem bekannten Hormonausfall der
Hypophyse, auBer Prolactin. Bei diesen
Patienten sollte ein angemessener dyna-
mischer Test durchgefiihrt werden, um
einen WH-Mangel zu diagnostizieren oder
auszuschlieBen.

Beginn in der Kindheit: Patienten mit WH-
Mangel in der Kindheit infolge von angebo-
renen, genetischen, erworbenen oder idio-
pathischen Ursachen. Bei Patienten, bei
denen ein WH-Mangel bereits wahrend der
Kindheit festgestellt wurde, sollte nach Ab-
schluss des Langenwachstums die Fahig-
keit zur Wachstumshormonausschuttung
erneut untersucht werden. Bei einigen Pa-
tienten besteht eine hohe Wahrscheinlich-
keit des fortbestehenden WH-Mangels, z.B.
aufgrund einer angeborenen Ursache oder
eines WH-Mangels zusatzlich zu einer hy-
pophysaren/hypothalamischen Erkrankung
oder eines Schlaganfalls. Bei diesen Patien-
ten sollte ein Insulin-like-Growth-Factor-I
(IGF-)-SDS < -2 nach einer mindestens
4-wbchigen Pause der Wachstumshormon-
Therapie als ausreichender Beleg eines
ausgepragten WH-Mangels angesehen wer-
den.

Alle Ubrigen Patienten sollten einer IGF-I-
Testung und einem Wachstumshormon-
Stimulationstest unterzogen werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosierung und Anwendung von Ge-
notropin sollte flr jeden einzelnen Patien-
ten individuell abgestimmt werden.

Die Injektion sollte subkutan erfolgen und die
Injektionsstelle taglich gewechselt werden,
um eine Lipatrophie im Bereich der Ein-
stichstelle zu vermeiden.

Wachstumsstérungen bei unzureichender
Wachstumshormonausschittung bei Kindern
0,025 bis 0,035 mg/kg Kdrpergewicht tag-
lich oder 0,7 bis 1,0 mg/m?2 Kérperoberfla-
che téglich.

Auch hohere Dosen konnen erforderlich
sein.

Wenn ein WH-Mangel bereits wahrend der
Kindheit festgestellt wurde und ins Jugend-
alter hinein andauert, sollte die Behandlung
mit dem Ziel fortgesetzt werden, eine voll-
standige korperliche (somatische) Entwick-
lung zu erreichen (z.B. Kérperzusammen-
setzung, Knochenmasse). Fur die Kontrolle
der Therapieziele wéhrend der Ubergangs-
phase dient als ein Parameter das Errei-
chen einer normalen maximalen Knochen-

Dosierungsempfehlung fur Kinder

masse, definiert als ein T-Score > -1 (z.B.
standardisiert auf die durchschnittliche maxi-
male Knochenmasse eines Erwachsenen
gemessen mittels Dual-Rontgen-Absorp-
tiometrie (DEXA) unter Berlcksichtigung
von Geschlecht und ethnischer Herkunft).
Dosierungsanleitung siehe unten im Ab-
schnitt zu Erwachsenen.

Prader-Willi-Syndrom, zur Verbesserung des
Wachstums und der Kdrperzusammenset-
zung bei Kindern

0,035 mg/kg Korpergewicht taglich oder
1,0 mg/m?2 Kdrperoberflache taglich.

Die téagliche Dosis von 2,7 mg sollte nicht
Uberschritten werden. Die Behandlung sollte
nicht durchgeflhrt werden bei Kindern mit
einer Wachstumsgeschwindigkeit von we-
niger als 1 cm pro Jahr und wenn die Epi-
physenfugen fast geschlossen sind.

Wachstumsstérungen beim Ullrich-Turner-
Syndrom

0,045 bis 0,050 mg/kg Kdrpergewicht tag-
lich oder 1,4 mg/m?2 Koérperoberflache tag-
lich.

Wachstumsstérungen bei chronischer Nie-
0,045 bis 0,050 mg/kg Kdrpergewicht tag-
lich oder 1,4 mg/mz2 Koérperoberflache tag-
lich.

Hohere Dosen kdnnen erforderlich sein,
wenn die Wachstumsgeschwindigkeit zu
gering bleibt. Nach 6-monatiger Behandlung
kann eine Dosisanpassung erforderlich
werden.

Wachstumsstérung  bei  Kkleinwdchsigen
Kindern als Folge einer intrauterinen Wachs-
tumsverzdgerung (SGA)

Die empfohlene Dosierung betragt in der
Regel 0,035 mg/kg Korpergewicht/Tag
(1 mg/m?2 Koérperoberflache/Tag) bis zum
Erreichen der Endhdhe (siehe Abschnitt 5.1).
Die Behandlung sollte nach dem 1. Thera-
piejahr beendet werden, wenn der SDS der
Wachstumsgeschwindigkeit < + 1,0 ist. Die
Behandlung sollte ebenfalls beendet wer-
den, wenn, bedingt durch den Schluss der
Epiphysenfugen, die Wachstumsgeschwin-
digkeit < 2 cm/Jahr betrégt und, falls eine
Bestatigung erforderlich ist, das Knochen-
alter > 14 Jahre bei Madchen oder
> 16 Jahre bei Jungen ist.

Siehe Tabelle

Bei Erwachsenen mit Wachstumshormon-
mangel

Bei Patienten, die die Wachstumshormon-
therapie nach einem WH-Mangel in der
Kindheit fortsetzen, wird empfohlen, die
Behandlung mit einer Dosis von 0,2 bis

mg/kg mg/m?
Indikation Koérpergewicht Korperoberflache
tagliche Dosis tagliche Dosis
Wachstumshormonmangel bei Kindern | 0,025 bis 0,035 0,7 bis 1,0
Prader-Willi-Syndrom bei Kindern 0,035 1,0
Wachstumsstérungen beim Ullrich- 0,045 bis 0,050 1,4
Turner-Syndrom
Wachstumsstorungen bei chronischer | 0,045 bis 0,050 1,4
Niereninsuffizienz
KleinwUchsige Kinder mit SGA 0,035 1,0
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0,5 mg taglich neu aufzunehmen. Die Dosis
sollte entsprechend den individuellen Be-
durfnissen des Patienten basierend auf der
Bestimmung der IGF-I-Konzentration schritt-
weise erhoht oder reduziert werden.

Bei Patienten, bei denen WH-Mangel erst
im Erwachsenenalter festgestellt wird, soll-
te die Behandlung mit einer niedrigen Dosis
von 0,15 bis 0,3 mg taglich beginnen. Die
Dosis sollte entsprechend den individuellen
Bedurfnissen des Patienten basierend auf
der Bestimmung der IGF-I-Konzentration
schrittweise erhéht werden.

In beiden Fallen sollte das Behandlungsziel
eine IGF-I-Konzentration innerhalb von
2 Standardabweichungen (SD) des fur das
jeweilige Lebensalter Kkorrigierten Mittelwer-
tes gesunder Erwachsener sein. Patienten
mit normalen IGF-I-Konzentrationen zu Be-
ginn der Behandlung sollten Genotropin in
einer solchen Dosis erhalten, dass der IGF-I-
Spiegel im oberen Bereich des Normbe-
reichs liegt und + 2 SD nicht Ubersteigt. Die
klinische Wirkung und maégliche Nebenwir-
kungen konnen als Orientierung bei der
Dosistitration einbezogen werden. Es ist
anerkannt, dass es Patienten mit WH-Man-
gel gibt, deren IGF-I-Spiegel sich trotz gu-
ter Kklinischer Wirkung nicht normalisieren
und die daher keine Dosissteigerung bend-
tigen. Die tégliche Erhaltungsdosis ist selten
hoher als 1,0 mg taglich. Frauen kénnen
héhere Dosen bendétigen als Manner, wobei
Manner mit der Zeit eine erhdhte IGF-I-
Sensitivitat zeigen. Daher besteht bei Frauen
das Risiko einer Unterdosierung, beson-
ders bei oraler Ostrogenersatztherapie, bei
Ménnern eher die Gefahr einer Uberdosie-
rung. Die geeignete WH-Dosis sollte des-
halb alle 6 Monate kontrolliert werden. Die
normale physiologische Sekretion von
Wachstumshormon nimmt mit dem Alter
ab, die bendtigte Dosis ist entsprechend
niedriger. Bei Patienten Uber 60 Jahren
sollte die Therapie mit einer Dosis von 0,1
bis 0,2 mg téglich beginnen und entspre-
chend den individuellen BedUrfnissen des
Patienten langsam erhéht werden. Die mi-
nimal effektive Dosis sollte appliziert werden.
Die tagliche Erhaltungsdosis bei diesen
Patienten ist selten héher als 0,5 mg taglich.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile.

Somatropin darf nicht bei Vorliegen von
etwaigen Anzeichen fUr eine Tumoraktivitat
angewendet werden. Bevor eine WH-
Therapie begonnen werden kann, missen
intrakranielle Tumore inaktiv und eine Anti-
tumorbehandlung abgeschlossen sein. Bei
Anzeichen eines Tumorwachstums muss
die Behandlung abgebrochen werden.

Genotropin MiniQuick sollte bei Kindern mit
geschlossenen Epiphysenfugen nicht zur
Verbesserung der Korperhéhe eingesetzt
werden.

Patienten mit Komplikationen infolge einer
akuten kritischen Erkrankung nach groBen
operativen Eingriffen am offenen Herzen
bzw. im Abdominalbereich, infolge von Poly-
trauma, akuter respiratorischer Insuffizienz
oder ahnlichen Komplikationen sollten mit
Genotropin MiniQuick nicht behandelt wer-

den (fur Patienten unter Substitutionsthera-
pie siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Diagnose und Therapie mit Genotropin
MiniQuick sollten durch Arzte mit entspre-
chenden Quialifikationen und Erfahrung ver-
anlasst und Uberwacht werden.

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

Insulinsensitivitat

Somatropin kann die Insulinsensitivitat redu-
zieren. Bei Patienten mit Diabetes mellitus
ist daher unter Umstanden eine Anpassung
der Insulindosis nach Beginn der Behand-
lung mit Somatropin erforderlich. Patienten
mit Diabetes, Glukoseintoleranz oder ande-
ren Risikofaktoren fur Diabetes sollten wéah-
rend der Behandlung mit Somatropin eng-
maschig Uberwacht werden.

Schilddrisenfunktion

Wachstumshormon erhéht die Umwand-
lung von T4 zu T3 auBerhalb der Schild-
drUse, was zu einer Verminderung von T4
und zu einer Erhéhung von T3 im Serum
fUhren kann. Die peripheren Schilddrisen-
hormonspiegel blieben zwar bei der Mehr-
zahl aller gesunden Probanden innerhalb
des Normbereichs, es kdnnte jedoch theo-
retisch bei Patienten mit subklinischer Hy-
pothyreose zu einer manifesten Hypothy-
reose kommen. Daher ist bei allen Patien-
ten auf eine entsprechende Uberwachung
der Schilddrlsenfunktion zu achten. Bei
Patienten mit Hypophysenunterfunktion
unter einer Standardhormonersatztherapie
muss die mdogliche Wirkung der Wachs-
tumshormontherapie auf die Schilddrisen-
funktion engmaschig tberwacht werden.

Hypoadrenalismus

Der Beginn einer Somatropin-Therapie kann
zu einer Hemmung der 11BHSD-1 und zu
verringerten Kortisol-Serumspiegeln fuhren.
Bei mit Somatropin behandelten Patienten
kann ein zuvor nicht diagnostizierter zen-
traler (sekundérer) Hypoadrenalismus auf-
gedeckt werden, der eine Glukokortikoid-
Substitutionstherapie erfordern kann. Da-
rlber 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 4.5).

Anwendung unter oraler Ostrogentherapie
Bei Frauen, die mit Somatropin behandelt
werden und eine orale Therapie mit Ostro-
genen beginnen, muss moglicherweise die
Dosis von Somatropin erhéht werden, um
die IGF-1-Serumspiegel im normalen, alters-
gerechten Bereich zu halten. Umgekehrt,
wenn eine Frau unter der Therapie mit So-
matropin die orale Ostrogentherapie been-
det, muss die Dosis von Somatropin mog-
licherweise reduziert werden, um einen
Uberschuss des Wachstumshormons und/
oder Nebenwirkungen zu vermeiden (siehe
Abschnitt 4.5).

Patienten mit Wachstumshormonmangel
infolge einer Tumorbehandlung sollten re-
gelmaBig auf ein Tumor-Rezidiv untersucht

werden. Es wurde unter Behandlung mit
Somatropin bei Patienten nach in der Kind-
heit Uberstandener Krebserkrankung ein
erhdhtes Risiko einer zweiten Neoplasie
berichtet. Diese Zweittumoren waren am
haufigsten intrakranielle Neoplasien, insbe-
sondere Meningeome, nach Bestrahlung
des Kopfes zur Behandlung der ersten
Neoplasie.

Bei Patienten mit endokrinen Storungen,
einschlieBlich  Wachstumshormonmangel,
kann eine Epiphysenldsung im Bereich des
Huftgelenks haufiger als in der Normalpo-
pulation vorkommen. Jedes Kind, bei dem
wahrend der Behandlung mit Somatropin
ein Hinken einsetzt, sollte klinisch unter-
sucht werden.

Benigne intrakranielle Hypertonie

Bei Auftreten schwerer oder rezidivierender
Kopfschmerzen, Sehstérungen, Ubelkeit
und/oder Erbrechen wird eine Funduskopie
zur Erkennung eines Papillenddems empfoh-
len. Nach Bestéatigung dieses Befundes muss
eine benigne intrakranielle Hypertension in
Betracht gezogen werden. Falls notwendig,
muss die Behandlung mit Genotropin
MiniQuick unterbrochen werden. Verbindliche
Empfehlungen zur Wiederaufnahme der
Behandlung nach Abklingen der Symptome
kdnnen derzeit nicht gegeben werden. Falls
die Behandlung mit Wachstumshormonen
wieder aufgenommen wird, sollte auf jeden
Fall sorgfaltig auf die beschriebenen Symp-
tome einer intrakraniellen Hypertension ge-
achtet werden.

Leukémie

Leuk&mie wurde bei einer geringen Anzahl
von Patienten mit Wachstumshormonman-
gel beschrieben, von denen einige mit So-
matropin behandelt worden waren. Es lie-
gen jedoch keine Hinweise daftr vor, dass
die Inzidenz von Leukamie bei mit Wachs-
tumshormon behandelten Patienten ohne
diesbezuglich préadisponierende Faktoren
erhoht ist.

Antikdrper

Wie bei allen Somatropin-haltigen Arznei-
mitteln kann es bei einem geringen Pro-
zentsatz der Patienten zur Bildung von An-
tikérpern gegen Genotropin kommen. Ge-
notropin 16ste bei etwa 1% aller behandel-
ten Patienten eine Bildung von Antikdrpern
aus. Das Bindungsvermogen dieser Anti-
korper ist gering und es wurden keine Aus-
wirkungen auf die Wachstumsrate festge-
stellt. Kontrollen auf Antikdrper gegen So-
matropin sollten bei allen Patienten mit
einem aus anderen Grinden nicht erklar-
baren Nichtansprechen auf die Behandlung
durchgefihrt werden.

Altere Patienten

Erfahrungen mit Patienten Uber 80 Jahren
sind begrenzt. Altere Patienten kénnen
empfindlicher gegentber Genotropin sein
und deshalb anfalliger fir die Entwicklung
von Nebenwirkungen.

Patienten mit akuten kritischen Erkrankun-
gen

Die Wirkungen von Genotropin auf die
Genesung Schwerkranker wurden in zwei
placebokontrollierten Studien mit 522 er-
wachsenen Patienten mit Komplikationen
nach groBen operativen Eingriffen am offe-
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nen Herzen bzw. im Abdominalbereich, nach
Polytrauma oder akuter respiratorischer In-
suffizienz untersucht. Die Sterblichkeit war
in der Gruppe unter einer taglichen Dosie-
rung von 5,3 bzw. 8 mg Genotropin héher
als in der Placebo-Gruppe, und zwar 42 %
vs. 19%. Aufgrund dieser Erkenntnis soll-
ten solche Patienten nicht mit Genotropin
behandelt werden. Uber die Unbedenklich-
keit einer Fortsetzung der Substitutionsbe-
handlung mit Wachstumshormonen bei
akut kritisch Kranken liegen keine Erkennt-
nisse vor, daher ist der erwartete Nutzen
einer Weiterbehandlung sorgféltig gegen
das mogliche Risiko abzuwagen.

Bei Patienten mit anderen oder &hnlichen
akuten kritischen Erkrankungen sollte bei
einer Behandlung mit Genotropin der er-
wartete Nutzen gegen das mégliche Risiko
abgewogen werden.

Pankreatitis

Wenngleich eine Pankreatitis selten beob-
achtet wird, sollte bei Patienten unter So-
matropin-Behandlung, insbesondere bei
Kindern, die abdominale Schmerzen ent-
wickeln, eine Pankreatitis in Erwagung ge-
zogen werden.

Prader-Willi-Syndrom

Bei Patienten mit PWS sollte die Behand-
lung immer in Kombination mit einer kalo-
rienreduzierten Diat durchgefuhrt werden.

Bei Kindern mit PWS wurde unter einer
Wachstumshormontherapie Uber das Auf-
treten von Todesféllen berichtet, wobei
gleichzeitig ein oder mehrere der folgenden
Risikofaktoren vorlagen: ausgepréagte Adi-
positas mit einem Gewichtsindex > 200 %
(Korpergewicht bezogen auf das mittlere
Koérpergewicht eines gleich groBen Kindes
in Prozent), respiratorische Stérungen oder
Schlafapnoen in der Anamnese und uner-
kannte Atemwegsinfektionen. Bei Patien-
ten mit einem oder mehreren dieser Fakto-
ren konnte ein erhdhtes Risiko bestehen.

Patienten mit PWS mussen vor Beginn
einer Therapie mit Somatropin auf Anzei-
chen einer Obstruktion der oberen Atem-
wege, Schlafapnoen oder Atemwegsinfek-
tionen untersucht werden.

Wenn sich aufgrund pathologischer Befun-
de der Verdacht auf eine Obstruktion der
oberen Atemwege ergibt, muss das Kind
vor Beginn der Wachstumshormontherapie
an einen Hals-Nasen-Ohren (HNO)-Arzt zur
weiteren Diagnostik und Therapie des re-
spiratorischen Problems Uberwiesen wer-
den.

Schlafapnoen mussen vor Beginn der
Wachstumshormontherapie durch aner-
kannte Methoden wie Polysomnographie
oder nachtliche Oxymetrie untersucht und
gegebenenfalls weiter Uberwacht werden.

Falls ein Patient wahrend der Therapie mit
Somatropin Anzeichen fur eine Obstruktion
der oberen Atemwege entwickelt (ein-
schlieBlich beginnendes oder zunehmen-
des Schnarchen), muss die Therapie unter-
brochen und erneut eine HNO-arztliche
Untersuchung durchgefthrt werden.

Alle Patienten mit PWS mdissen im Ver-
dachtsfall auf Schlafapnoe-Anfélle Uber-
wacht werden.
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Patienten muissen auf Anzeichen einer
Atemwegsinfektion Uberwacht werden, die
so frih wie méglich diagnostiziert und ag-
gressiv behandelt werden muss.

Bei allen Patienten mit PWS muss vor und
unter der Wachstumshormontherapie eine
effektive Gewichtskontrolle erfolgen.

Eine Skoliose kommt bei PWS-Patienten
héufig vor. Diese kann bei allen Kindern mit
schnellem L&angenwachstum voranschreiten.
Eine Skoliose sollte wahrend der Behand-
lung Uberwacht werden.

Die Erfahrungen bei der Langzeitbehand-
lung von Erwachsenen und von Patienten
mit PWS sind begrenzt.

Kleinwuchs als Folge einer intrauterinen
Wachstumsverzégerung (SGA)

Bei kleinwlchsigen Kindern (SGA) sollten
andere medizinische Grinde oder Behand-
lungen, welche die Wachstumsstérung ver-
ursachen kénnten, vor einer Therapie mit
Genotropin ausgeschlossen werden.

Bei kleinwlchsigen Kindern (SGA) wird
empfohlen, die NUchtern-Insulin- und -Blut-
zuckerwerte vor Beginn der Behandlung
und danach jahrlich zu kontrollieren. Bei
Patienten mit erhdhtem Risiko fur die Ent-
wicklung eines Diabetes mellitus (Diabetes in
der Familienanamnese, Ubergewicht, schwe-
re Insulinresistenz, Acanthosis nigricans)
sollte ein oraler Glucosetoleranztest (OGTT)
durchgefuhrt werden. Bei gesicherter Diagno-
se eines Diabetes mellitus sollte kein Wachs-
tumshormon verabreicht werden.

Bei kleinwlchsigen Kindern (SGA) wird
empfohlen, den IGF-I-Spiegel vor Beginn
der Behandlung und danach 2-mal jahrlich
zu messen. Falls der IGF-I-Spiegel wieder-
holt die auf das Alter und das Pubertéts-
stadium bezogenen Normwerte um mehr
als +2 SDS Ubersteigt, kann das Verhaltnis
IGF-1 : IGFBP-3 bei Uberlegungen zur Do-
sisanpassung berlcksichtigt werden.

Erfahrungen mit einem Behandlungsbeginn
bei kleinwlchsigen Kindern (SGA) nahe dem
Pubertétsbeginn sind begrenzt. Daher wird
ein Therapiestart nahe dem Pubertatsbe-
ginn nicht empfohlen.

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

Der Gewinn an Korperhdhe, der durch die
Behandlung von kleinwtichsigen Kindern
(SGA) mit Wachstumshormon erzielt wurde,
kann teilweise wieder verloren gehen, wenn
die Behandlung vor Erreichen der Endhdhe
beendet wird.

Chronische Niereninsuffizienz

Bei chronischer Niereninsuffizienz sollte die
Nierenfunktion unter 50 % der Norm liegen,
bevor eine Therapie mit Wachstumshor-
mon begonnen wird. Vor Beginn einer Be-
handlung sollte Uber 1 Jahr verfolgt wer-
den, ob eine Wachstumsstérung vorliegt.
Dabei sollte eine konservative Therapie der
Niereninsuffizienz (einschlieBlich Kontroll-
untersuchungen auf Azidose, Hyperparat-
hyreoidismus und des Erndhrungsstatus)
eingeleitet und wahrend der Therapie mit
Genotropin MiniQuick fortgesetzt werden.

Nach erfolgter Nierentransplantation ist die
Behandlung einzustellen.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz, die mit Genotropin behandelt wurden,
ist die Auswirkung auf die Kérperendhdhe
noch nicht bekannt.

Die Anwendung von Genotropin MiniQuick
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen fuhren, und eine Anwendung als
Dopingmittel kann zu einer Gefahrdung der
Gesundheit fuhren.

Genotropin MiniQuick enthalt Natrium, aber
weniger als 1 mmol (23 mg Natrium pro
Dosis).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Eine gleichzeitige Behandlung mit Gluko-
kortikoiden hemmt die wachstumsférdern-
de Wirkung von Somatropin-haltigen Arz-
neimitteln. Bei Patienten mit einem adreno-
kortikotropem Hormon(ACTH)-Mangel soll-
te die Glukokortikoid-Substitutionstherapie
sorgféltig angepasst werden, um eine hem-
mende Wirkung auf das Wachstum zu ver-
meiden. Bei Patienten unter gleichzeitiger
Behandlung mit Glukokortikoiden sollte
daher das Wachstum sorgféltig Uberwacht
werden, um so den moglichen Einfluss der
Glukokortikoidtherapie auf das Wachstum
bewerten zu kénnen.

Wachstumshormon verringert die Umwand-
lung von Kortison in Kortisol und kann einen
zuvor nicht diagnostizierten, zentralen Hypo-
adrenalismus aufdecken oder eine niedrig-
dosierte  Glukokortikoid-Substitutionsthera-
pie ineffektiv machen (siehe Abschnitt 4.4).

Eine an erwachsenen Patienten mit Wachs-
tumshormonmangel durchgeflhrte Unter-
suchung Uber Wechselwirkungen zeigt, dass
unter Somatropin die Plasmaclearance von
Substanzen, die bekanntlich durch Cyto-
chrom-P450-Isoenzyme metabolisiert wer-
den, beschleunigt sein kann. Die Clearance
von Substanzen, die durch Cytochrom
P450 3A4 metabolisiert werden (z. B. Sexu-
alsteroide, Kortikosteroide, Antikonvulsiva
und Ciclosporin), kann besonders beschleu-
nigt sein, was zu niedrigeren Plasmaspie-
geln dieser Substanzen fuhren kann. Die
klinische Bedeutung dieser Erkenntnis ist
unbekannt.

Siehe auch Abschnitt 4.4 bezlglich Diabe-
tes mellitus und Hypothyreose.

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

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Tierstudien sind zur Bestimmung der Wir-
kungen auf Schwangerschaft, embryofttale
Entwicklung, Geburt und postnatale Ent-
wicklung nicht ausreichend (siche Ab-
schnitt 5.3). Es liegen keine klinischen Stu-
dien zur Anwendung wéahrend der Schwan-
gerschaft vor. Somatropin-haltige Arzneimit-
tel sind daher wahrend der Schwanger-
schaft und bei Frauen im gebéarfahigen
Alter, die keinen entsprechenden Schwan-
gerschaftsschutz verwenden, nicht zu emp-
fehlen.
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Stillzeit

Es wurden keine klinischen Studien mit
Somatropin-haltigen Arzneimitteln bei stil-
lenden Frauen durchgefihrt. Es ist nicht
bekannt, ob Somatropin in die Muttermilch
Ubergeht, allerdings ist eine Resorption von
intaktem Protein aus dem Gastrointestinal-
trakt des Sauglings duBerst unwahrschein-
lich. Bei der Anwendung von Somatropin-
haltigen Arzneimitteln bei stillenden Frauen
ist daher entsprechende Vorsicht geboten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Genotropin hat keine Auswirkungen auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Charakteristisch bei Patienten mit Wachs-
tumshormonmangel ist ein extrazellulares
Volumendefizit. Nach Beginn der Behand-
lung mit Somatropin wird dieses Defizit
schnell Korrigiert.

Bei erwachsenen Patienten zeigen sich
haufig Nebenwirkungen aufgrund einer
Wasserretention, wie periphere Odeme,
Steifheit im Bewegungsapparat, Arthralgie,
Myalgie und Parésthesie. Diese Nebenwir-
kungen sind im Allgemeinen mild bis mode-
rat, treten innerhalb der ersten Behand-
lungsmonate auf und klingen spontan oder
nach Dosisreduzierung wieder ab.

Die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen ist
abhéangig von der verabreichten Dosis und
dem Alter der Patienten und steht mog-
licherweise im umgekehrten Zusammen-
hang mit dem Alter der Patienten bei Ein-

setzen des Wachstumshormonmangels.
Bei Kindern treten solche Nebenwirkungen
gelegentlich auf.

Eine Antikorperbildung gegen Genotropin
wurde bei ca. 1% der Patienten beobach-
tet. Die Bindungskapazitat dieser Antikdrper
war gering, und ihre Bildung wurde nicht
mit klinischen Verdnderungen in Zusam-
menhang gebracht (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

In den Tabellen 1 bis 6 sind die Nebenwir-
kungen nach Systemorganklassen und der
Haufigkeit ihres Auftretens fUr jede der ge-
nannten Erkrankungen nach folgender
Konvention geordnet: Sehr haufig (> 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar).

Klinische Studien bei Kindern mit
Wachstumshormonmangel (GHD)
Siehe Tabelle 1

Klinische Studien bei Kindern mit Ull-
rich-Turner-Syndrom
Siehe Tabelle 2

Klinische Studien bei Kindern mit chro-
nischer Niereninsuffizienz
Siehe Tabelle 3

Klinische Studien bei Kindern mit intra-
uteriner Wachstumsverzégerung (SGA)
Siehe Tabelle 4

Klinische Studien bei Kindern mit Prader-
Willi-Syndrom (PWS)
Siehe Tabelle 5

Klinische Studien bei Erwachsenen mit
Wachstumshormonmangel
Siehe Tabelle 6

Senkung des Serumcortisolspiegels

Uber eine Senkung des Serumcortisolspie-
gels durch Somatropin, mdglicherweise
durch Wirkung auf Transportproteine oder
durch eine erhdhte hepatische Clearance,
wurde berichtet. Die klinische Relevanz
dieser Erkenntnisse ist wahrscheinlich un-
bedeutend. Dennoch sollte eine Therapie
mit Kortikosteroiden erst optimiert werden,
bevor mit der Genotropin-Behandlung be-
gonnen wird.

Prader-Willi-Syndrom

Nach Markteinfihrung wurden seltene Félle
von plétzlichem Tod bei Patienten mit Pra-
der-Willi-Syndrom unter Somatropin-Be-
handlung berichtet, obwoh! kein kausaler
Zusammenhang nachgewiesen werden
konnte.

Leukdmie

Bei Kindern mit Wachstumshormonmangel,
von denen einige mit Somatropin behandelt
worden waren und nach Markteinfihrung
beobachtet wurden, wurden (seltene und
sehr seltene) Falle von Leukamie berichtet.
Es gibt jedoch keinen Hinweis darauf, dass
eine Wachstumshormontherapie die Hau-
figkeit von Leukamien bei Patienten ohne
pradisponierende Faktoren, wie eine ZNS-
Bestrahlung, erhoht.

Epiphysenlésung des Oberschenkelkopfs
(Epiphyseolysis capitis femoris) und Legg-
Calvé-Perthes-Krankheit

Bei Kindern, die mit Wachstumshormon
behandelt wurden, wurden Félle von Epi-
physenldsung des Oberschenkelkopfs und
Morbus Legg-Calvé-Perthes beobachtet.

Tabelle 1
Langzeitbehandlung von Kindern mit Kleinwuchs durch fehlende oder unzureichende Ausschiittung von Wachstumshormon
Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten | Nicht bekannt
=1/10 =1/100, =1/1.000, >1/10.000, < 1/10.000 (Haufigkeit auf Grund-
<1/10 <1/100 < 1/1.000 lage der verfiigbaren

Daten nicht abschatzbar)

Gutartige, bosartige und Leukamiet

unspezifische Neubildungen

(einschl. Zysten und Polypen)

Stoffwechsel- und Erndhrungs- Diabetes mellitus Typ 2

stérungen

Erkrankungen des Nerven- Parésthesie”

systems Benigne intrakranielle
Hypertension

Skelettmuskulatur-, Binde- Arthralgie* Myalgie*

gewebs- und Knochen- Steifheit im Bewegungs-

erkrankungen apparat®

Allgemeine Erkrankungen Reaktionen an der Periphere Odeme*

und Beschwerden am Einstichstelle®

Verabreichungsort

Untersuchungen Verminderter Serum-
cortisolspiegel*

Diese Nebenwirkungen sind im Allgemeinen mild bis moderat, treten innerhalb der ersten Behandlungsmonate auf und klingen spontan oder
nach Dosisreduzierung wieder ab. Die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen ist abhangig von der verabreichten Dosis und dem Alter der Patienten
und steht mdglicherweise im umgekehrten Zusammenhang mit dem Alter der Patienten bei Einsetzen des Wachstumshormonmangels.

$ Vorlibergehende Reaktionen an der Einstichstelle bei Kindern wurden berichtet.

+ Die klinische Bedeutung ist unklar.

T Berichtet bei Kindern mit Wachstumshormonmangel unter Somatropin-Behandlung, jedoch ist die Haufigkeit des Auftretens vergleichbar mit
der bei Kindern ohne Wachstumshormondefizit.
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Tabelle 2
Langzeitbehandlung von Kindern mit Kleinwuchs infolge Ullrich-Turner-Syndrom
Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten | Nicht bekannt
=1/10 =1/100, =1/1.000, >1/10.000, < 1/10.000 (Haufigkeit auf Grund-
<1/10 <1/100 < 1/1.000 lage der verfiigbaren
Daten nicht abschatzbar)
Gutartige, bosartige und Leukémiet
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Diabetes mellitus Typ 2
stérungen
Erkrankungen des Nerven- Paréasthesie*
systems Benigne intrakranielle
Hypertension
Skelettmuskulatur-, Binde- Arthralgie* Myalgie*

Maérz 2018 spcde-8v32gtm-pv-0

gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Steifheit im Bewegungs-
apparat®

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Periphere Odeme*
Reaktionen an der
Einstichstelle®

Verminderter Serum-
cortisolspiegel*

Untersuchungen

Diese Nebenwirkungen sind im Allgemeinen mild bis moderat, treten innerhalb der ersten Behandlungsmonate auf und klingen spontan oder
nach Dosisreduzierung wieder ab. Die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen ist abhangig von der verabreichten Dosis und dem Alter der Patienten
und steht mdglicherweise im umgekehrten Zusammenhang mit dem Alter der Patienten bei Einsetzen des Wachstumshormonmangels.

$ Vorlibergehende Reaktionen an der Einstichstelle bei Kindern wurden berichtet.
+ Die klinische Bedeutung ist unklar.
T Berichtet bei Kindern mit Wachstumshormonmangel unter Somatropin-Behandlung, jedoch ist die Haufigkeit des Auftretens vergleichbar mit

der bei Kindern ohne Wachstumshormondefizit.

Tabelle 3
Langzeitbehandlung von Kindern mit Kleinwuchs infolge chronischer Niereninsuffizienz
Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten | Nicht bekannt
>1/10 =>1/100, >1/1.000, >1/10.000, < 1/10.000 (Haufigkeit auf Grund-
<1/10 <1/100 < 1/1.000 lage der verfiigbaren

Daten nicht abschatzbar)

Gutartige, bosartige und Leukamiet
unspezifische Neubildungen

(einschl. Zysten und Polypen)

Stoffwechsel- und Ernéhrungs- Diabetes mellitus Typ 2

stérungen

Erkrankungen des Nerven- Parasthesie”

systems Benigne intrakranielle
Hypertension

Skelettmuskulatur-, Binde- Arthralgie*

gewebs- und Knochen- Myalgie*

erkrankungen

Steifheit im Bewegungs-
apparat*

Allgemeine Erkrankungen

Reaktionen an

Periphere Odeme*

und Beschwerden am der Einstich-
Verabreichungsort stelle®
Untersuchungen Verminderter Serum-

cortisolspiegel*

* Diese Nebenwirkungen sind im Allgemeinen mild bis moderat, treten innerhalb der ersten Behandlungsmonate auf und klingen spontan oder

nach Dosisreduzierung wieder ab. Die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen ist abhangig von der verabreichten Dosis und dem Alter der Patienten
und steht moglicherweise im umgekehrten Zusammenhang mit dem Alter der Patienten bei Einsetzen des Wachstumshormonmangels.

$ Voriibergehende Reaktionen an der Einstichstelle bei Kindern wurden berichtet.
* Die klinische Bedeutung ist unklar.
T Berichtet bei Kindern mit Wachstumshormonmangel unter Somatropin-Behandlung, jedoch ist die Haufigkeit des Auftretens vergleichbar mit

der bei Kindern ohne Wachstumshormondefizit.
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Langzeitbehandlung von Kindern mit Kleinwuchs als Folge einer intrauterinen Wachstumsverzégerung (SGA)

Tabelle 4

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten | Nicht bekannt
>1/10 =1/100, >1/1.000, >1/10.000, < 1/10.000 (Haufigkeit auf Grund-
<1/10 <1/100 < 1/1.000 lage der verfiigbaren

Daten nicht abschatzbar)

Gutartige, bdsartige und Leukémiet

unspezifische Neubildungen

(einschl. Zysten und Polypen)

Stoffwechsel- und Erndhrungs- Diabetes mellitus Typ 2

storungen

Erkrankungen des Nerven- Parasthesie”

systems Benigne intrakranielle
Hypertension

Skelettmuskulatur-, Binde- Arthralgie* Myalgie*

gewebs- und Knochen- Steifheit im Bewegungs-

erkrankungen apparat®

Allgemeine Erkrankungen Reaktionen an Periphere Odeme*

und Beschwerden am der Einstich-

Verabreichungsort stelle®

Untersuchungen Verminderter Serum-
cortisolspiegel*

Diese Nebenwirkungen sind im Allgemeinen mild bis moderat, treten innerhalb der ersten Behandlungsmonate auf und klingen spontan oder
nach Dosisreduzierung wieder ab. Die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen ist abhangig von der verabreichten Dosis und dem Alter der Patienten
und steht moéglicherweise im umgekehrten Zusammenhang mit dem Alter der Patienten bei Einsetzen des Wachstumshormonmangels.

Vortbergehende Reaktionen an der Einstichstelle bei Kindern wurden berichtet.
Die klinische Bedeutung ist unklar.

Berichtet bei Kindern mit Wachstumshormonmangel unter Somatropin-Behandlung, jedoch ist die Haufigkeit des Auftretens vergleichbar mit

der bei Kindern ohne Wachstumshormondefizit.

Langzeitbehandlung und Verbesserung der Kérperzusammensetzung von Kindern mit Kleinwuchs infolge Prader-Willi-Syndrom

Tabelle 5

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten | Nicht bekannt
>1/10 >1/100, =1/1.000, >1/10.000, < 1/10.000 (Haufigkeit auf Grund-
<1/10 <1/100 < 1/1.000 lage der verfiigbaren
Daten nicht abschatzbar)
Gutartige, bosartige und Leuké&miet
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Diabetes mellitus Typ 2
stérungen
Erkrankungen des Nerven- Parésthesie”

systems

Benigne intra-
kranielle Hyper-

tension
Skelettmuskulatur-, Binde- Arthralgie* Steifheit im Bewegungs-
gewebs- und Knochen- Myalgie* apparat*
erkrankungen
Allgemeine Erkrankungen Fjeriphere Reaktionen an der
und Beschwerden am Odeme* Einstichstelle®
Verabreichungsort
Untersuchungen Verminderter Serum-

cortisolspiegel*

Diese Nebenwirkungen sind im Allgemeinen mild bis moderat, treten innerhalb der ersten Behandlungsmonate auf und klingen spontan oder
nach Dosisreduzierung wieder ab. Die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen ist abhangig von der verabreichten Dosis und dem Alter der Patienten
und steht mdglicherweise im umgekehrten Zusammenhang mit dem Alter der Patienten bei Einsetzen des Wachstumshormonmangels.

Vortibergehende Reaktionen an der Einstichstelle bei Kindern wurden berichtet.
Die klinische Bedeutung ist unklar.

Berichtet bei Kindern mit Wachstumshormonmangel unter Somatropin-Behandlung, jedoch ist die Haufigkeit des Auftretens vergleichbar mit

der bei Kindern ohne Wachstumshormondefizit.
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Tabelle 6
Substitutionstherapie bei Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel
Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten | Nicht bekannt
>1/10 =1/100, >1/1.000, =>1/10.000, < 1/10.000 (Haufigkeit auf Grund-
<1/10 <1/100 < 1/1.000 lage der verfiigbaren
Daten nicht abschatzbar)

Stoffwechsel- und Erndhrungs- Diabetes mellitus Typ 2
stérungen
Erkrankungen des Nerven- Parasthesie* Benigne intrakranielle
systems Karpaltunnel- Hypertension

syndrom
Skelettmuskulatur-, Binde- Arthralgie® Myalgie*
gewebs- und Knochen- Steifheit im
erkrankungen Bewegungs-

apparat®
Allgemeine Erkrankungen Periphere Odeme* Reaktionen an der
und Beschwerden am Einstichstelle®
Verabreichungsort
Untersuchungen Verminderter Serum-

cortisolspiegel*

Diese Nebenwirkungen sind im Allgemeinen mild bis moderat, treten innerhalb der ersten Behandlungsmonate auf und klingen spontan oder

nach Dosisreduzierung wieder ab. Die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen ist abhangig von der verabreichten Dosis und dem Alter der Patienten
und steht maglicherweise im umgekehrten Zusammenhang mit dem Alter der Patienten bei Einsetzen des Wachstumshormonmangels.
$ Voriibergehende Reaktionen an der Einstichstelle bei Kindern wurden berichtet.

+ Die klinische Bedeutung ist unklar.

Eine Verschiebung der Oberschenkelkopf-
epiphyse kommt bei endokrinologischen
Stoérungen haufiger vor, wahrend Morbus
Legg-Calve-Perthes haufiger bei Kleinwuchs
auftritt. Es ist jedoch nicht bekannt, ob diese
beiden Krankheitsbilder unter der Soma-
tropin-Therapie héaufiger auftreten oder
nicht. Bei Kindern mit Beschwerden oder
Schmerzen im Bereich der Hifte bzw. Knie
sollten diese Mdéglichkeiten in Betracht ge-
zogen werden.

Andere Nebenwirkungen

Andere Nebenwirkungen sind als Klassen-
effekte von Somatropin anzusehen, wie
eine magliche Hyperglykdmie aufgrund ver-
ringerter Insulinsensitivitét, erniedrigtes freies
Thyroxin und benigne intrakranielle Hyper-
tension.

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. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome:

Eine akute Uberdosierung kénnte anfang-
lich zu Hypoglykémie und in weiterer Folge
zu Hyperglykamie flhren.

Bei chronischer Uberdosierung kénnten die
bekannten Symptome eines UbermaBes an

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

humanen Wachstumshormonen auftreten.

002045-33894

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypo-
physenvorderlappen-Hormone und Analoga,
ATC-Code: HO1ACO1

Somatropin, ein hochwirksames Stoff-
wechselhormon, spielt eine wichtige Rolle
beim Fett-, Kohlenhydrat- und Proteinme-
tabolismus. Bei Kindern mit Mangel an en-
dogenem Wachstumshormon stimuliert
Somatropin das Langenwachstum und be-
schleunigt die Wachstumsrate. Bei Kindern
und Erwachsenen steigert Somatropin die
Stickstoffretention, stimuliert das Wachstum
der Skelettmuskulatur und die Fettmobili-
sation und sorgt somit flir eine normale
Korperzusammensetzung. Somatropin wirkt
besonders intensiv auf das viszerale Fett-
gewebe. Neben einer Steigerung der Lipo-
lyse verringert Somatropin die Ablagerung
von Triglyceriden in den Fettdepots. Soma-
tropin erhoht die Konzentration des IGF-I
(Insulin-like Growth Factor ) sowie des
IGFBP-3 (Insulin-like Growth Factor Bin-
ding Protein 3) im Serum.

Ferner zeigte Somatropin folgende Wirkun-

gen:

— Fettstoffwechsel: Somatropin vergréBert
die Zahl der LDL-Rezeptoren in der Leber
und verandert das Profil der Blutfette und
Lipoproteine. Bei Patienten mit Wachs-
tumshormonmangel reduziert Somatropin
normalerweise die Serum-LDL und das
Apolipoprotein B. Auch kann es zu einer
Senkung des Gesamtcholesterinspiegels
im Serum kommen.

— Kohlenhydratstoffwechsel: Somatropin
erhdht zwar den Insulinspiegel, der
Nuchtern-Blutzucker bleibt im Allgemei-
nen aber unverandert. Bei Kindern mit

Hypopituitarismus kann ndchtern eine
Hypoglyk&mie auftreten, die aber durch
Somatropin behoben wird.

— Wasser- und Mineralstoffwechsel: Wachs-
tumshormonmangel geht einher mit ver-
ringertem Plasma- und extrazelluldrem
Volumen. Beide Volumina erhéhen sich
sehr schnell nach Beginn einer Behand-
lung mit Somatropin. Ferner stimuliert
Somatropin die Natrium-, Kalium- und
Phosphatretention.

— Knochenmetabolismus: Somatropin be-
schleunigt den Knochenumbau. Patien-
ten mit Wachstumshormonmangel und
Osteopenie zeigten nach einer Langzeit-
behandlung mit Somatropin eine Erho-
hung des Knochenmineralgehaltes und
der Knochendichte an gewichtsbelaste-
ten Stellen.

— Korperliche Leistungsfahigkeit: Nach
Langzeitbehandlung mit Somatropin neh-
men Muskelkraft und -leistungsfahigkeit
zu. Somatropin erhéht zudem die Herz-
leistung; der Mechanismus ist aber noch
unklar. Eine Verringerung des peripheren
GefaBwiderstands kénnte zu diesem Ef-
fekt beitragen.

In Kklinischen Studien wurden bei klein-
wichsigen Kindern (SGA) Dosierungen von
0,033 und 0,067 mg/kg KG/Tag bis zum
Erreichen der Endh&he verabreicht. Bei
56 Patienten, die kontinuierlich behandelt
wurden und (fast) ihre Endhohe erreicht
haben, betrug der Zuwachs an Kérperhéhe
seit Behandlungsbeginn im Mittel +1,90 SD
(0,033 mg/kg KG/Tag) bzw. +2,19 SD
(0,067 mg/kg KG/Tag). Daten aus der Lite-
ratur von unbehandelten Kindern (SGA), die
kein spontanes frihes Aufholwachstum
aufwiesen, lassen ein spontanes spates
Aufholwachstum von +0,5 SD erwarten.
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Sowohl bei Gesunden als auch bei Patien-
ten mit Wachstumshormonmangel betragt
die Bioverfligbarkeit nach subkutaner Gabe
von Somatropin ca. 80 %. Nach einer sub-
kutanen Somatropin-Gabe von 0,035 mg/kg
KG bewegen sich die Plasmawerte Cp
zwischen 13 und 35 ng/ml und ta.c zwi-
schen 3 und 6 Stunden.

Elimination

Die mittlere Halbwertszeit von Somatropin
nach intravendser Gabe liegt bei Erwach-
senen mit Wachstumshormonmangel bei
ca. 0,4 Stunden. Nach subkutaner Verab-
reichung ergeben sich jedoch Halbwerts-
zeiten von 2 bis 3 Stunden. Diese Differenz
beruht wahrscheinlich auf einer langsamen
Absorption an der Injektionsstelle.

Subpopulationen

Die absolute Bioverfligbarkeit von Soma-
tropin ist nach subkutaner Gabe offensicht-
lich weitgehend geschlechtsunabhangig.

Uber die Pharmakokinetik von Somatropin
bei &lteren Menschen und Kindern, bei un-
terschiedlichen Rassen, sowie bei Patien-
ten mit Nieren-, Leber- oder Herzinsuffi-
zienz liegen keine oder nur unzureichende
Erkenntnisse vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur allgemeinen Toxizitat, lokalen
Vertraglichkeit und Reproduktionstoxizitat
erbrachten keine Hinweise auf klinisch rele-
vante Effekte.

Untersuchungen in vitro und in vivo zu
Genmutationen und Induktion von Chro-
mosomenaberrationen verliefen negativ.

Eine erhdhte Chromosomenfragilitat wurde
nach Zugabe des Radiomimetikums Bleo-
mycin in einer In-vitro-Studie mit Lympho-
zyten von Patienten nach Somatropin-
Langzeitbehandlung festgestellt. Die Klini-
sche Bedeutung ist unklar.

Eine weitere Studie mit Lymphozyten von
Patienten nach Somatropin-Langzeitbe-
handlung zeigte keine erhdhte Chromoso-
menanomalie.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Pulver (vordere Kammer): Glycin (E 640),
Natriumdihydrogenphosphat (E 339),Dina-
triumhydrogenphosphat (E 339), Mannitol
(Ph.Eur.) (E 421).

Lésungsmittel (hintere Kammer): Wasser
flr Injektionszwecke, Mannitol (Ph. Eur.)
(E 421).

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien vorliegen,
durfen diese Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach Rekonstitution: Die chemische und
physikalische Stabilitdt der gebrauchsferti-

gen Lésung wurde fur 24 Stunden bei 2°C
bis 8°C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel sofort angewendet werden. Sollte
das nicht der Fall sein, liegen die Aufbe-
wahrungszeit und die -umstande vor der
Anwendung in der Verantwortung des An-
wenders und sollten Ublicherweise nicht
langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8°C be-
tragen, es sei denn, die Rekonstitution hat
unter kontrollierten und validierten asepti-
schen Bedingungen stattgefunden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Vor Rekonstitution

Im Kuhlschrank lagern (2 °C bis 8 °C). Nicht
einfrieren. Die Einmalspritze im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

Vor dem Offnen darf das Arzneimittel aus
dem Kuhlschrank genommen werden, ohne
es wieder zurlickzulegen, jedoch flr maxi-
mal 6 Monate bei einer Aufbewahrungs-
temperatur nicht Uber 25°C. Das Datum
der Entnahme des Arzneimittels sowie das
neue Verfalldatum sollten auf die auBere
Verpackung geschrieben werden. Dieses
neue Verfalldatum darf das urspringlich auf
dem Umkarton angegebene nicht Uber-
schreiten. Sollte das Arzneimittel nicht vor
dem neuen Verfalldatum verbraucht worden
sein, sollte es entsorgt werden.

Nach Rekonstitution

Nicht einfrieren. Die Einmalspritze im Um-
karton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzen. Zu den Aufbewahrungs-
hinweisen der rekonstituierten Losung siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Einmalspritze enthélt das Pulver und
0,25 ml Lésungsmittel getrennt durch einen
Brombutyl-Gummistopfen in einer Zwei-
kammerpatrone aus Glas (Typ-I) (Ph.Eur.).
Die Zweikammerpatrone ist an beiden Enden
mit Brombutyl-Gummistopfen verschlossen
und mit Spritzenkolben und Fingergriff in
einer Plastikhllle verpackt.

PackungsgréBen

Packung mit 7 Einmalspritzen und 7 Kanu-
len

Bindelpackung mit 28 (4 x 7) Einmalsprit-
zen und 28 (4 x 7) KanUlen

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Pulver darf nur mit dem beigeflgten
Lésungsmittel rekonstituiert werden.

Die Lésung wird zubereitet, indem man den
Spritzenkolben im Uhrzeigersinn bis zum
Anschlag dreht. Hierbei flieBt das Losungs-
mittel aus der hinteren Kammer in die vor-
dere Kammer mit dem Pulver und [6st dieses
auf. Nicht heftig schutteln, um eine Denatu-
rierung des Somatropins zu vermeiden. Vor
Rekonstitution der Lésung die Injektions-
nadel aufschrauben. Die rekonstituierte
Losung ist nahezu farblos oder leicht opa-
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leszierend. Die rekonstituierte Injektionslo-
sung muss vor der Anwendung visuell ge-
pruft werden. Nur klare, partikelfreie Losun-
gen durfen verwendet werden.

Eine ausfuhrliche Anleitung zur Herstellung
und Anwendung des rekonstituierten Arz-
neimittels findet sich in der Gebrauchsinfor-
mation im Abschnitt 3 ,Wie wird Genotropin
MiniQuick injiziert?* und in der dazugehorigen
Gebrauchsanweisung.

Genotropin ist nur fir den einmaligen Ge-
brauch bestimmt. Unverbrauchte L&sung
oder Verbrauchsmaterial missen entspre-
chend den ortlichen Bestimmungen ent-
sorgt werden.

PFIZER PHARMA GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

Genotropin MiniQuick 0,2 mg:
40007.00.00

Genotropin MiniQuick 0,4 mg:
40007.01.00

Genotropin MiniQuick 0,6 mg:
40007.02.00

Genotropin MiniQuick 0,8 mg:
40007.03.00

Genotropin MiniQuick 1,0 mg:
40007.04.00

Genotropin MiniQuick 1,2 mg:
40007.05.00

Genotropin MiniQuick 1,4 mg:
40007.06.00

Genotropin MiniQuick 1,6 mg:
40007.07.00

Genotropin MiniQuick 1,8 mg:
40007.08.00

Genotropin MiniQuick 2,0 mg:
40007.09.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

09. Juni 1997

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 01. Juni 2010

STAND DER INFORMATION

Marz 2018

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

002045-33894



