ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Omnitrope 5 mg/1,5 ml Injektionsldsung in einer Patrone

Omnitrope 10 mg/1,5 ml Injektionsldsung in einer Patrone

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Omnitrope 5 mg/1.,5 ml Injektionslésung

Ein ml Losung enthélt 3,3 mg Somatropin®* (entspricht 10 L.E.).
Eine Patrone enthilt 1,5 ml entsprechend 5 mg Somatropin* (15 L.E.).

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung:
Dieses Arzneimittel enthélt 9 mg Benzylalkohol pro ml. Benzylalkohol kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

Omnitrope 10 mg/1.5 ml Injektionslosung
Ein ml Losung enthélt 6,7 mg Somatropin®* (entspricht 20 L.E.).
Eine Patrone enthilt 1,5 ml entsprechend 10 mg Somatropin* (30 LE.).

* hergestellt aus Escherichia coli mittels rekombinanter DNA-Technologie

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung
Die Losung ist klar und farblos.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Kleinkinder, Kinder und Jugendliche
- Wachstumsstorung durch unzureichende Sekretion von Wachstumshormon

(Wachstumshormonmangel, WHM)

- Wachstumsstorung in Verbindung mit einem Turner-Syndrom

- Wachstumsstorung in Verbindung mit einer chronischen Niereninsuffizienz

- Wachstumsstorung bei kleinwiichsigen Kindern/Jugendlichen (aktueller K&rpergroBBen Standard
Deviation Score (SDS) < -2,5, der aulerdem mehr als < -1,0 unterhalb des elterlichen
Zielgrofen SDS liegt) als Folge einer intrauterinen Wachstumsverzogerung (SGA = Small for
Gestational Age, Geburtsgewicht und/oder Geburtsldange unterhalb von -2,0 SDS bezogen auf
das Gestationsalter), die bis zum Alter von 4 Jahren oder spéter kein Autholwachstum zeigten
(Wachstumsgeschwindigkeit < 0 SDS im letzten Jahr)

- Prader-Willi-Syndrom (PWS), zur Verbesserung des Wachstums und der
Korperzusammensetzung. Die Diagnose des PWS sollte durch geeignete genetische
Untersuchungen bestétigt sein

Erwachsene

- Substitutionstherapie bei Erwachsenen mit ausgepriagtem Wachstumshormonmangel.

- Manifestation im Erwachsenenalter: Patienten mit schwerem Wachstumshormonmangel in
Verbindung mit multiplem Hormonmangel infolge einer bekannten Erkrankung des
hypothalamischen oder hypophyséren Systems und mit mindestens einem weiteren
Hormonausfall der Hypophyse, auer Prolaktin. Bei diesen Patienten sollte ein geeigneter



dynamischer Test durchgefiihrt werden, um einen Wachstumshormonmangel zu diagnostizieren
bzw. auszuschlieen.

- Manifestation in der Kindheit: Patienten, bei denen in der Kindheit ein
Wachstumshormonmangel aufgrund kongenitaler, genetischer, erworbener oder idiopathischer
Ursachen vorlag. Bei Patienten mit Erstmanifestation eines WHM in der Kindheit sollte nach
Abschluss des Langenwachstums erneut die Kapazitit zur Sekretion von Wachstumshormonen
untersucht werden. Bei Patienten mit erhohter Wahrscheinlichkeit fiir einen persistierenden
WHM, z. B. wenn der WHM kongenital oder durch eine Erkrankung/Verletzung der
Hypophyse/des Hypothalamus bedingt ist, ist ein niedriger IGF-I-Spiegel (Insulin-like Growth-
Factor I; SDS < -2) ohne Wachstumshormontherapie iiber mindestens 4 Wochen als
ausreichender Beweis fiir einen ausgepragten WHM zu betrachten.

Bei allen anderen Patienten sind ein IGF-I-Assay und ein Wachstumshormon-Stimulationstest
durchzufiihren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Diagnose und Behandlung mit Somatropin sollte von Arzten eingeleitet und iiberwacht werden,

die in der Diagnostik und Behandlung von Patienten mit Wachstumsstdrungen entsprechend
qualifiziert und erfahren sind.

Dosierung

Kinder und Jugendliche
Die Dosierung und Anwendung sollte fiir jeden einzelnen Patienten individuell abgestimmt sein.

Wachstumsstorungen durch unzureichende Wachstumshormonsekretion bei pddiatrischen Patienten
Im Allgemeinen wird eine Dosierung von 0,025 - 0,035 mg/kg Kérpergewicht pro Tag oder
0,7 - 1,0 mg/m’* Korperoberfliche pro Tag empfohlen. Auch hohere Dosen sind angewendet worden.

Wenn ein WHM mit Erstmanifestation in der Kindheit in der Adoleszenz persistiert, ist die Therapie
fortzufithren, um eine uneingeschrénkte korperliche Entwicklung (z. B. hinsichtlich
Korperzusammensetzung und Knochenmasse) zu erreichen. Fiir das Monitoring ist eins der
Therapieziele in der Ubergangsphase das Erreichen einer normalen Peak Bone Mass, definiert als
T-Score > -1 (d. h. standardisiert auf die durchschnittliche Peak Bone Mass eines Erwachsenen,
gemessen durch duale Rontgenabsorptiometrie unter Beriicksichtigung von Geschlecht und ethnischer
Zugehorigkeit). Dosierungsanleitung siche unten, Abschnitt {iber erwachsene Patienten.

Prader-Willi-Syndrom, zur Verbesserung des Wachstums und der Korperzusammensetzung bei
pddiatrischen Patienten

Im Allgemeinen wird eine Dosierung von 0,035 mg/kg Kdrpergewicht pro Tag oder 1,0 mg/m’
Korperoberfliche pro Tag empfohlen. Die tigliche Dosis von 2,7 mg sollte nicht iiberschritten werden.
Die Behandlung sollte nicht durchgefiihrt werden bei padiatrischen Patienten mit einer
Wachstumsgeschwindigkeit von weniger als 1 ¢cm pro Jahr und wenn die Epiphysenfugen fast
geschlossen sind.

Wachstumsstorungen durch Turner-Syndrom
Eine Dosierung von 0,045 - 0,050 mg/kg Korpergewicht pro Tag oder 1,4 mg/m* Kdrperoberfliche
pro Tag wird empfohlen.

Wachstumsstorungen bei chronischer Niereninsuffizienz

Eine Dosierung von 0,045 - 0,050 mg/kg Korpergewicht pro Tag (1,4 mg/m? Kérperoberfliche pro
Tag) wird empfohlen. H6here Dosen konnen erforderlich sein, wenn die Wachstumsgeschwindigkeit
zu gering ist. Nach 6-monatiger Behandlung kann eine Dosisanpassung erforderlich sein (siche
Abschnitt 4.4).



Wachstumsstorung bei kleinwiichsigen Kindern/Jugendlichen mit SGA (Small for Gestational Age)
Die empfohlene Dosierung betrigt in der Regel 0,035 mg/kg Korpergewicht pro Tag (1 mg/m’
Korperoberflache pro Tag) bis zum Erreichen der Endgrofe (siehe Abschnitt 5.1). Die Behandlung
sollte nach dem ersten Therapiejahr beendet werden, wenn der SDS der Wachstumsgeschwindigkeit
weniger als +1 betrdgt. Die Behandlung sollte beendet werden, wenn die Wachstumsgeschwindigkeit
< 2 cm/Jahr betrigt und, falls eine Bestétigung erforderlich ist, das Knochenalter > 14 Jahre
(Médchen) oder > 16 Jahre (Jungen) ist, was einem Schluss der epiphysdren Wachstumsfugen
entspricht.

Dosierungsempfehlungen fiir padiatrische Patienten

mg/kg mg/m?

Indikation Korpergewicht Korperoberfliache

tégliche Dosis tigliche Dosis
Wachstumshormonmangel 0,025 -0,035 0,7-1,0
Prader-Willi-Syndrom 0,035 1,0
Tumer-Syndrom 0,045 -0,050 1.4
Chronische Niereninsuffizienz 0,045 -0,050 14
Kleinwiichsige Kinder/Jugendliche mit SGA (Small for 0.035 1.0
Gestational Age) ’ ’

Erwachsene Patienten mit Wachstumshormonmangel

Bei Fortfithrung einer Wachstumshormontherapie nach WHM-Manifestation in der Kindheit betragt
die empfohlene Dosis flir die Wiederautnahme 0,2 - 0,5 mg pro Tag. Nach Maligabe des IGF-I-
Spiegels sollte die Dosis den individuellen Bediirfnissen des Patienten entsprechend schrittweise
erhoht oder verringert werden.

Bei WHM mit Erstmanifestation im Erwachsenenalter sollte die Behandlung mit einer niedrigen Dosis
beginnen, 0,15 - 0,3 mg téglich. Die Dosis sollte entsprechend den individuellen Bediirfnissen des
Patienten (Bestimmung der IGF-I-Konzentration) schrittweise erhoht werden.

In beiden Féllen sollte das Behandlungsziel eine IGF-I-Konzentration innerhalb von 2 SDS des fiir das
jeweilige Lebensalter korrigierten Mittelwertes sein. Patienten mit normalen IGF-I-Konzentrationen zu
Beginn der Behandlung sollten Wachstumshormon in einer solchen Dosis erhalten, dass der IGF-I-
Spiegel im oberen Bereich des Normbereichs liegt und 2 SDS nicht iibersteigt. Die klinische Wirkung
und mogliche Nebenwirkungen kdnnen als Orientierung bei der Dosistitration einbezogen werden. Es
ist anerkannt, dass es Patienten mit WHM gibt, deren IGF-I-Spiegel sich trotz eines guten klinischen
Ansprechens nicht normalisiert und bei denen daher keine Dosissteigerung erforderlich ist. Die
Erhaltungsdosis ist selten hoher als 1,0 mg pro Tag. Frauen kénnen hohere Dosen bendtigen als
Miénner, wobei Ménner mit der Zeit eine erhdhte IGF-I-Sensitivitit zeigen. Daher besteht bei Frauen
das Risiko einer Unterdosierung, besonders bei oraler Ostrogenersatztherapie, bei Minnern eher die
Gefahr einer Uberdosierung. Die geeignete Wachstumshormon-Dosis sollte deshalb alle 6 Monate
kontrolliert werden. Da die normale physiologische Sezemierung von Wachstumshormon mit dem
Alter abnimmt, kann die benétigte Dosis ggf. reduziert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten iiber 60 Jahre sollte die Therapie mit einer Dosis von 0,1 - 0,2 mg pro Tag begonnen
werden. Danach sollte die Dosis den individuellen Bediirfnissen des Patienten entsprechend langsam
gesteigert werden. Die minimal effektive Dosis sollte appliziert werden. Die Erhaltungsdosis betrégt
bei diesen Patienten nur selten mehr als 0,5 mg pro Tag.

Art der Anwendung

Die Injektion sollte subkutan erfolgen und die Injektionsstelle abgewechselt werden, um eine
Lipoatrophie zu vermeiden.



Hinweise zur Handhabung sieche Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

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

Somatropin darf nicht angewendet werden, wenn Anzeichen einer Tumoraktivitét vorliegen.
Intrakranielle Tumoren miissen inaktiv sein, und eine Tumorbehandlung muss abgeschlossen sein,
bevor eine Therapie mit Wachstumshormon begonnen wird. Die Therapie muss abgebrochen werden,
wenn Anzeichen eines Tumorwachstums auftreten.

Somatropin darf bei Kindern mit geschlossenen Epiphysenfugen nicht zur Verbesserung der
Korpergrofle eingesetzt werden.

Patienten mit Komplikationen infolge einer akuten schweren Erkrankung nach operativen Eingriffen
am offenen Herzen bzw. im Abdominalbereich, infolge von Polytrauma, akuter respiratorischer
Insuffizienz oder dhnlichen Komplikationen diirfen nicht mit Somatropin behandelt werden (zu
Patienten unter Substitutionstherapie siche Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fiir die Anwendung

Die empfohlene maximale Tagesdosis sollte nicht iiberschritten werden (sieche Abschnitt 4.2).

Riickverfolgbarkeit

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

Hypoadrenalismus

Der Beginn einer Somatropin-Therapie kann zu einer Hemmung der 11BHSD-1 und zu verringerten
Kortisol-Serumspiegeln fithren. Bei mit Somatropin behandelten Patienten kann ein zuvor nicht
diagnostizierter zentraler (sekundérer) Hypoadrenalismus aufgedeckt werden, der eine Glukokortikoid-
Substitutionstherapie erfordem kann. Dariiber hinaus kann bei Patienten, die aufgrund eines zuvor
diagnostizierten Hypoadrenalismus bereits eine Glukokortikoid-Substitutionstherapie erhalten, nach
Beginn der Somatropin-Therapie eine Erth6hung der Erhaltungs- oder Stressdosis erforderlich sein
(sieche 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 erh6ht werden, um die IGF-1-Serumspiegel im
normalen, altersgerechten Bereich zu halten. Wenn eine Frau dagegen unter der Therapie mit
Somatropin die orale Ostrogentherapie beendet, muss die Dosis von Somatropin moglicherweise
reduziert werden, um einen Uberschuss des Wachstumshormons und/oder Nebenwirkungen zu
vermeiden (siche Abschnitt 4.5).

Insulinsensitivitét

Somatropin kann die Insulinsensitivitit vermindern. Bei Patienten mit Diabetes mellitus muss die
Insulindosis moglicherweise nach Beginn der Behandlung mit Somatropin angepasst werden.
Patienten mit Diabetes, Glukoseintoleranz oder zusétzliche Risikofaktoren fiir Diabetes sollten
wihrend der Behandlung mit Somatropin engmaschig iiberwacht werden.



Schilddrisenfunktion

Wachstumshormon erh6ht die Konversion von T4 in T3 aullerhalb der Schilddriise, was eine
Verringerung von T4 und eine Erthhung von T3 im Serum bewirken kann. Die peripheren
Schilddriisenhormonspiegel hingegen blieben innerhalb der Normbereiche fiir Gesunde. Bei Patienten
mit subklinischer Hypothyreose kann sich theoretisch eine Hypothyreose entwickeln. Bei allen
Patienten sollte daher die Schilddriisenfunktion iiberwacht werden. Bei Patienten mit
Hypopituitarismus unter Standard-Substitutionstherapie miissen die moglichen Auswirkungen der
Wachstumshormontherapie auf die Schilddriisenfunktion engmaschig iiberwacht werden.

Neoplasie
Bei Patienten mit Wachstumshormonmangel infolge einer Tumorbehandlung sollte auf Anzeichen

eines Tumor-Rezidivs geachtet werden. Bei Patienten, die eine Krebserkrankung in der Kindheit
iiberlebt haben, wurde iiber ein erhohtes Risiko einer zweiten Neoplasie berichtet, wenn sie nach der
ersten Neoplasie mit Somatropin behandelt wurden. Bei diesen Zweittumoren handelte es sich am
hiufigsten um intrakranielle Tumoren, insbesondere Meningiome, bei Patienten, die aufgrund ihrer
ersten Neoplasie am Kopf bestrahlt wurden.

Epiphyseolysis capitis femoris

Bei Patienten mit endokrinen Stérungen, einschlieBlich Wachstumshormonmangels, kann eine
Epiphysenlosung im Bereich des Hiiftgelenks héufiger als in der Normalbevdlkerung auftreten.
Patienten, bei denen wihrend der Behandlung mit Somatropin ein Hinken einsetzt, sollten klinisch
untersucht werden.

Benigne intrakranielle Hypertension

Beim Auftreten von schweren oder rezidivierenden Kopfschmerzen, Sehstérungen, Ubelkeit und/oder
Erbrechen wird eine Fundoskopie zum Ausschluss eines Papillenddems empfohlen. Wird ein
Papillenddem erkannt, muss eine benigne intrakranielle Hypertension in Betracht gezogen und
gegebenenfalls die Therapie mit Wachstumshormon unterbrochen werden. Im Moment gibt es nur
unzureichende Erkenntnisse, um Empfehlungen beziiglich der Fortsetzung der
Wachstumshormonbehandlung bei Patienten mit renormalisierter intrakranieller Hypertension
auszusprechen. Bei Wiederaufnahme der Therapie muss eine engmaschige Kontrolle auf Symptome
einer intrakraniellen Hypertension erfolgen.

Leukédmie

Leukémie ist bei einer geringen Zahl von Patienten mit Wachstumshormonmangel, von denen einige
mit Somatropin behandelt wurden, beobachtet worden. Es gibt jedoch keine Hinweise auf eine erhdhte
Leukdmie-Inzidenz bei mit Wachstumshormon behandelten Patienten, die keine pradisponierenden
Faktoren aufweisen.

Antikorper

Ein geringer Prozentsatz der Patienten kann Antikdrper gegen Omnitrope entwickeln. Omnitrope hat
bisher bei rund 1 % der Patienten zur Bildung von Antikdrpem gefiihrt. Die Bindungskapazitét dieser
Antikorper ist gering, und sie wirken sich nicht auf die Wachstumsrate aus. Eine Testung auf
Antikorper gegen Somatropin sollte bei allen Patienten durchgefiihrt werden, die ohne bekannten
Grund mangelhaft auf die Therapie ansprechen.

Pankreatitis

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



Skoliose

Skoliose tritt bekanntermafB3en hiufiger in manchen der mit Somatropin behandelten Patientengruppen
auf. Zudem kann ein schnelles Wachstum bei allen Kindern zum Fortschreiten der Skoliose fiihren.
Somatropin hat nachweislich nicht die Inzidenz oder den Schweregrad der Skoliose erhdht. Anzeichen
einer Skoliose sollten wéihrend der Behandlung tiberwacht werden.

Akute schwere Krankheit

Die Wirkung von Somatropin auf die Genesung wurde in zwei placebo-kontrollierten Studien mit

522 schwer kranken erwachsenen Patienten mit Komplikationen nach Operationen am offenen Herzen
bzw. im Abdominalbereich, nach Polytrauma oder akuter respiratorischer Insuffizienz untersucht. Die
Sterblichkeit war in der Gruppe unter einer tiglichen Dosierung von 5,3 bzw. 8 mg Somatropin héher
als in der Placebogruppe, und zwar 42 % vs. 19 %. Aufgrund dieser Erkenntnis sollten solche
Patienten nicht mit Somatropin behandelt werden. Da keine Erkenntnisse iiber die Sicherheit von
Wachstumshormonsubstitution bei akut schwer kranken Patienten vorliegt, sollten unter diesen
Umsténden die Vorteile einer Weiterbehandlung gegen die potenziellen Risiken abgewogen werden.

Bei allen Patienten, bei welchen andere oder dhnliche akute schwere Erkrankungen auftreten, miissen
die moglichen Vorteile einer Behandlung mit Somatropin gegen die potenziellen Risiken abgewogen
werden.

Altere Patienten
Die Erfahrung mit Patienten iiber 80 Jahren ist begrenzt. Altere Patienten sind moglicherweise

empfindlicher fiir die Wirkung von Omnitrope und daher auch anfilliger fiir Nebenwirkungen.

Prader-Willi-Syndrom

Bei Patienten mit Prader-Willi-Syndrom (PWS) sollte die Behandlung immer in Kombination mit
einer kalorienreduzierten Diédt erfolgen.

Bei Kindern mit PWS wurde unter einer Wachstumshormontherapie {iber das Auftreten von
Todesfillen berichtet, wobei gleichzeitig einer oder mehrere der folgenden Risikofaktoren vorlagen:
ausgeprigte Adipositas (Verhéltnis Korpergewicht/KorpergroBie von iiber 200 %), respiratorische
Storungen oder Schlafapnoen in der Anamnese und unerkannte Atemwegsinfektionen. Patienten mit
PWS, die einen oder mehrere dieser Risikofaktoren aufweisen, sind moglicherweise mehr gefahrdet.

Patienten mit PWS sollten vor Beginn einer Therapie mit Somatropin auf Anzeichen einer Obstruktion
der oberen Atemwege, Schlafapnoen oder Atemwegsinfektionen untersucht werden.

Wenn die Untersuchung auf Obstruktion der oberen Atemwege einen pathologischen Befund ergibt,
sollte das Kind an einen Hals-Nasen-Ohren(HNO-)Facharzt iiberwiesen werden, damit die Erkrankung
der Atemwege behandelt und geheilt wird, bevor die Wachstumshormontherapie eingeleitet wird.

Schlafapnoen miissen vor Beginn der Wachstumshormontherapie durch anerkannte Methoden wie
Polysomnographie oder néchtliche Oxymetrie untersucht und im Verdachtsfall {iberwacht werden.

Falls ein Patient wihrend der Therapie mit Somatropin Anzeichen fiir eine Obstruktion der oberen
Atemwege entwickelt (einschlieBlich beginnenden oder zunehmenden Schnarchens), muss die
Therapie unterbrochen und eine emeute Beurteilung der Obstruktion der oberen Atemwege
durchgefiihrt werden.

Alle Patienten mit PWS miissen auf Schlafapnoeanfille evaluiert und im Verdachtsfall iiberwacht
werden.

Die Patienten miissen auf Anzeichen einer Atemwegsinfektion tiberwacht werden, die so friih wie
moglich diagnostiziert und aggressiv behandelt werden muss.



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

Die Erfahrungen bei der Langzeitbehandlung von Erwachsenen und von Patienten mit PWS sind
begrenzt.

SGA (Small for Gestational Age — fiir das Gestationsalter bei der Geburt zu klein)

Bei kleinwiichsigen Kindern/Jugendlichen mit SGA sollten andere medizinische Griinde oder
Behandlungen, welche die Wachstumsstdrung verursachen kdnnten, vor Therapiebeginn
ausgeschlossen werden.

Bei SGA-Kindem/-Jugendlichen wird empfohlen, die Niichtem-Insulin- und -Blutzuckerwerte vor
Beginn der Behandlung und danach jéhrlich zu kontrollieren. Bei Patienten mit erhhtem Risiko fiir
die Entwicklung eines Diabetes mellitus (z. B. Diabetes in der Familienanamnese, Adipositas, schwere
Insulinresistenz, Acanthosis nigricans) sollte ein oraler Glucosetoleranztest (0GTT) durchgefiihrt
werden. Bei gesicherter Diagnose eines Diabetes mellitus sollte kein Wachstumshormon verabreicht
werden.

Bei SGA-Kindern/-Jugendlichen wird empfohlen, den IGF-I-Spiegel vor Beginn der Behandlung und
danach zweimal jéhrlich zu messen. Falls der IGF-I-Spiegel wiederholt die auf das Alter und das
Pubertétsstadium bezogenen Normwerte um mehr als +2 SD iibersteigt, kann das Verhéltnis IGF-I :
IGFBP-3 bei Uberlegungen zur Dosisanpassung beriicksichtigt werden.

Die Erfahrungen bei SGA-Patienten mit einem Behandlungsbeginn nahe dem Pubertitsbeginn sind
begrenzt. Daher wird ein Therapiestart nahe dem Pubertétsbeginn nicht empfohlen. Erfahrungen bei
Patienten mit Si/ver-Russell-Syndrom sind begrenzt.

Der Gewinn an Korperhohe, der durch die Behandlung kleinwiichsiger SGA-Kinder/-Jugendlicher mit
Wachstumshormon erzielt wurde, kann teilweise wieder verloren gehen, wenn die Behandlung vor

Erreichen der Endkorpergrofle beendet wird.

Chronische Niereninsuffizienz

Bei chronischer Niereninsuffizienz sollte die Nierenfunktion unter 50 % der Norm liegen, bevor eine
Therapie begonnen wird. Vor Beginn einer Behandlung sollte iiber 1 Jahr verfolgt werden, ob eine
Wachstumsstorung vorliegt. Wiahrend dieser Zeit sollte die konservative Behandlung der
Niereninsuffizienz (einschlieBlich Kontrolluntersuchungen auf Azidose, Hyperparathyreoidismus und
des Emahrungsstatus) begonnen und wiahrend der Therapie fortgesetzt werden.

Nach erfolgter Nierentransplantation ist die Behandlung einzustellen.

Zum jetzigen Zeitpunkt liegen von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, die mit Omnitrope
behandelt wurden, noch keine Daten iiber die Kérperendgrofie vor.

Omnitrope 5 mg/1.5 ml Injektionsldsung enthélt Benzylalkohol:
Dieses Arzneimittel enthélt 9 mg Benzylalkohol pro ml.
Benzylalkohol kann allergische Reaktionen hervorrufen.

Die intravendse Anwendung von Benzylalkohol war mit schwerwiegenden Nebenwirkungen und
Todesfillen bei Neugeborenen (,,Gasping-Syndrom*‘) verbunden. Die minimale Menge Benzylalkohol,
bei der Toxizitit auftritt, ist nicht bekannt.

Weisen Sie die Eltern oder die Sorgeberechtigten an, dieses Arzneimittel bei Kleinkindern (Kindermn
unter 3 Jahren) ohne die Erlaubnis eines Arztes oder Apothekers nicht ldnger als eine Woche
anzuwenden.



Informieren Sie Schwangere oder Patientinnen, die ein Kind stillen, dariiber, dass sich grole Mengen
Benzylalkohol im K&rper anreichern und Nebenwirkungen verursachen kénnen (so genannte
,metabolische Azidose*).

Informieren Sie Patienten mit einer Leber- oder Nierenerkrankung dariiber, dass sich grole Mengen
Benzylalkohol im Korper anreichern und Nebenwirkungen verursachen kénnen (so genannte
,metabolische Azidose*).

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro ml, d. h. es ist nahezu

hatriumfrei®.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Eine gleichzeitige Behandlung mit Glukokortikoiden hemmt die wachstumsférdernde Wirkung von
Omnitrope. Bei Patienten mit einem ACTH-Mangel sollte die Glukokortikoid-Substitutionstherapie
sorgfiltig angepasst werden, um eine hemmende Wirkung auf das Wachstum zu vermeiden.

Wachstumshormon verringert die Umwandlung von Kortison in Kortisol und kann einen zuvor nicht
diagnostizierten, zentralen Hypoadrenalismus aufdecken oder eine niedrigdosierte Glukokortikoid-
Substitutionstherapie ineffektiv machen (siche Abschnitt 4.4).

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

Die Ergebnisse einer Wechselwirkungs-Studie bei Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel lassen
darauf schlieBen, dass unter Somatropin die Plasma-Clearance von Substanzen, die bekanntlich durch
Cytochrom-P450-Isoenzyme metabolisiert werden, beschleunigt sein kann. Die Clearance von
Substanzen, die durch Cytochrom P450 3 A4 metabolisiert werden (z. B. Sexualsteroide,
Kortikosteroide, Antikonvulsiva und Ciclosporin), kann besonders beschleunigt sein, was zu
niedrigeren Plasmaspiegeln dieser Substanzen fiihren kann. Die klinische Bedeutung dieser Erkenntnis
ist unbekannt.

Siehe auch Abschnitt 4.4 beziiglich Diabetes mellitus und Schilddriisenerkrankungen sowie
Abschnitt 4.2 beziiglich oraler Ostrogenersatztherapie.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Somatropin bei
Schwangeren vor. Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitét vor (sieche Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Somatropin wihrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfiahigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es wurden bisher keine klinischen Studien zur Anwendung Somatropin-haltiger Préparate bei
stillenden Miittern durchgefiihrt. Es ist nicht bekannt, ob Somatropin in die Muttermilch iibergeht,
jedoch ist die Resorption von intaktem Protein aus dem Gastrointestinaltrakt des Sauglings extrem
unwahrscheinlich. Bei der Anwendung von Omnitrope bei stillenden Frauen ist daher Vorsicht
geboten.

Fertilitét

Es wurden bisher keine Fertilitdtsstudien zu Omnitrope durchgefiihrt.



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

Omnitrope hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Charakteristisch bei Patienten mit Wachstumshormonmangel ist ein extrazelluldres Volumendefizit.
Nach Beginn der Behandlung mit Somatropin wird dieses Defizit schnell korrigiert. Es zeigen sich
sehr hiufig Nebenwirkungen aufgrund einer Wasserretention, wie periphere Odeme und Arthralgie;
muskuloskelettale Steifigkeit, Myalgie und Parésthesie zeigen sich héufig.

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

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

Omnitrope flihrt bei rund 1 % der Patienten zur Bildung von Antikdrpem. Die Bindungskapazitét
dieser Antikorper ist gering, und die Bildung von Antikdrpern ist mit keinerlei klinischen
Veranderungen assoziiert; siche Abschnitt 4.4.

b. Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

In Tabelle 1 sind die Nebenwirkungen nach Systemorganklasse und Héufigkeit flir jede der
angegebenen Erkrankungen gemél der folgenden Konvention dargestellt: sehr haufig (= 1/10); hiufig
(> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten

(< 1/10 000); nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1
Systemorgankl | Sehr Hiufig Gelegentl | Selten Sehr Nicht
asse héufig (=1/100, ich =1/10 selten bekannt
=1/10) | <1/10) (=1/1 000 | 000, (<1/10 0 | (Héufigkeit
s <1/100 | 00) auf
<1/100) 0) Grundlage
der
verfiigharen
Daten nicht
abschitzbar
)
Gutartige, (Kinder)
bosartige und Leukdmie
nicht ¥
spezifizierte
Neubildungen
(einschl. Zysten
und Polypen)
Endokrine Hypothyreos
Erkrankungen e**
Stoffwechsel- (Erwachsene
und und Kinder)
Ernéhrungsstoru
ngen
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Systemorgankl | Sehr Hiufig Gelegentl | Selten Sehr Nicht
asse héufig (= 1/100, ich (=1/10 | selten bekannt
=1/10) | <1/10) (=1/1 000 | 000, (<1/10 0 | (Héufigkeit
, <1/100 | 00) auf
<1/100) 0) Grundlage
der
verfiigharen
Daten nicht
abschitzbar
)
Diabetes
mellitus Typ
11
Erkrankungen (Erwachsene) (Kinder) (Erwachsene
des Parésthesie™ Benigne )
Nervensystems (Erwachsene) intrakrani Benigne
Karpaltunnelsy | elle intrakranielle
ndrom Hypertens Hypertension
ion (Erwachsene
(Kinder) und Kinder)
Paristhesi Kopfschmerz
e* en
Erkrankungen (Kinder) (Erwachsene
der Haut und Ausschlag )
des *k Ausschlag**,
Unterhautgeweb Pruritus** Pruritus**,
es , Urtikaria**
Urtikaria*
*
Skelettmuskulat | (Erwachs | (Erwachsene) (Kinder) (Kinder)
ur-, ene) Myalgie* Myalgie* Muskuloskel
Bindegewebs- Arthralgi | (Erwachsene) ettale
und e Muskuloskelett Steifigkeit*
Knochenerkrank | * ale Steifigkeit*
ungen (Kinder)
Arthralgie*
Erkrankungen (Erwachse
der ne und
Geschlechtsorga Kinder)
ne und der Gyndkom
Brustdriise astie
Allgemeine (Erwachs | (Kinder) (Kinder) (Erwachsene
Erkrankungen ene) Reaktion an der | Peripheres und Kinder)
und Periphere | Injektionsstelle® | Odem* Gesichtsode
Beschwerden s Odem* m*
am (Erwachsene
Verabreichungs )
ort Reaktion an
der
Injektionsstel
le?
Untersuchungen (Erwachsene
und Kinder)
Cortisol im
Blut

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

** Nach dem Inverkehrbringen identifizierte Nebenwirkungen

$ Bei Kindern wurde iiber voriibergehende Reaktionen an der Injektionsstelle berichtet.

1 Die klinische Bedeutung ist unklar.

1 Wurde bei Kindern mit Wachstumshormonmangel nach Behandlung mit Somatropin berichtet,
jedoch scheint die Inzidenz dhnlich zu sein wie bei Kindern ohne Wachstumshormonmangel.

c. Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Verringerter Cortisolspiegel im Serum

Es wurde berichtet, dass Somatropin den Cortisolspiegel im Serum verringert, moglicherweise durch
Beeinflussung von Carrier-Proteinen oder Erhohung der Clearance in der Leber. Die klinische
Relevanz dieser Erkenntnisse ist moglicherweise begrenzt. Dennoch sollte gegebenenfalls eine
Kortikosteroid-Substitutionstherapie vor Therapiebeginn optimiert werden.

Prader-Willi-Syndrom

Nach Markteinfithrung wurden seltene Félle von plotzlichem Tod bei Patienten mit Prader-Willi-
Syndrom unter Somatropin-Behandlung beschrieben, es konnte jedoch kein kausaler Zusammenhang
nachgewiesen werden.

Leukdmie

Félle von Leukémie (selten oder sehr selten) wurden bei Kindern mit Wachstumshormonmangel unter
Somatropin-Therapie berichtet und in die Anwendungsbeobachtung aufgenommen. Es gibt jedoch

keine Hinweise auf ein erhdhtes [eukdmierisiko ohne pradisponierende Faktoren wie Bestrahlung des
Gehirns oder Kopfes.

Epiphyseolysis capitis femoris und Morbus Perthes

Bei mit Wachstumshormonen behandelten Kindern wurde iiber Epiphyseolysis capitis femoris und
Morbus Perthes berichtet. Eine Epiphyseolysis capitis femoris tritt hdufiger bei endokrinen Stérungen
auf, wiahrend Morbus Perthes bei Kleinwuchs gehduft vorkommt. Es ist jedoch unklar, ob diese beiden
Erkrankungen wihrend der Behandlung mit Somatropin haufiger auftreten. Bei Kindern mit
Beschwerden oder Schmerzen an Hiifte oder Knie sollten diese Diagnosen in Betracht gezogen
werden.

Sonstige Nebenwirkungen

Weitere Nebenwirkungen, wie eine mogliche Hyperglykdmie infolge einer verminderten
Insulinsensitivitdt, ein verminderter Spiegel des freien Thyroxins und eine benigne intrakranielle
Hypertension, konnen als typische Wirkungen der Arzneimittelklasse von Somatropin betrachtet
werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
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Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung liber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

49 Uberdosierung

Symptome
Eine akute Uberdosierung konnte anfénglich eine Hypoglykédmie und im weiteren Verlauf eine

Hyperglykémie bewirken.

Eine Langzeit-Uberdosierung konnte die bekannten Symptome einer Wachstumshormoniibersekretion
hervorrufen.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypophysenvorderlappenhormone und Analoga,
ATC-Code: HO1ACO1.

Omnitrope ist ein biologisch / biotechnologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem
bereits zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Europédischen Arzneimittel-Agentur https:/www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Wirkmechanismus

Somatropin, ein hochwirksames Stoffwechselhormon, spielt eine wichtige Rolle beim Fett-,
Kohlenhydrat- und Proteinmetabolismus. Bei Kindern mit Mangel an endogenem Wachstumshormon
stimuliert Somatropin das Langenwachstum und beschleunigt die Wachstumsrate. Bei Erwachsenen
und Kindern steigert Somatropin die Stickstoffretention, stimuliert das Wachstum der
Skelettmuskulatur und die Fettmobilisation und sorgt somit fiir eine normale
Korperzusammensetzung. Somatropin wirkt besonders intensiv auf das viszerale Fettgewebe. Neben
einer Steigerung der Lipolyse verringert Somatropin die Ablagerung von Triglyzeriden in den
Fettdepots. Somatropin erhoht die Konzentrationen des IGF-I (Insulin-like Growth Factor I) sowie des
IGFBP-3 (Insulin-like Growth Factor Binding Protein 3) im Serum. Ferner zeigte Somatropin folgende
Wirkungen:

Pharmakodynamische Wirkungen

Fettstoffwechsel

Somatropin vergroBert die Zahl der LDL-Rezeptoren in der Leber und verdndert das Profil der
Blutfette und Lipoproteine. Bei Patienten mit Wachstumshormonmangel reduziert Somatropin
normalerweise die Serum-LDL und das Apolipoprotein B. Auch kann es zu einer Senkung des
Gesamtcholesterinspiegels im Serum kommen.

Kohlenhydratstoffwechsel

Somatropin erthdht den Insulinspiegel, jedoch bleibt der Niichtern-Blutzuckerspiegel im Allgemeinen
unverdndert. Bei Kindern mit Hypopituitarismus kann niichtern eine Hypoglykdmie auftreten, die aber
durch Somatropin behoben wird.

Wasser und Mineralstoffwechsel

Wachstumshormonmangel geht einher mit vermindertem Plasma- und extrazellulirem Volumen.
Beide Volumina erhhen sich sehr schnell nach Beginn einer Behandlung mit Somatropin. Somatropin
stimuliert die Natrium-, Kalium- und Phosphatretention.
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Knochenstoffwechsel

Somatropin beschleunigt den Knochenumbau. Bei Patienten mit Wachstumshormonmangel und
Osteopenie fiihrt die Langzeitbehandlung mit Somatropin zu einer Erhohung des
Knochenmineralgehalts und der Knochendichte an gewichtsbelasteten Stellen.

Koérperliche Leistungsfihigkeit

Nach Langzeitbehandlung mit Somatropin nehmen Muskelkraft und -leistungsféhigkeit zu.
Somatropin ethdht zudem die Herzleistung; der Mechanismus ist aber noch unklar. Eine Verringerung
des peripheren GefdBwiderstands konnte zu diesem Effekt beitragen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In klinischen Studien wurden bei kleinwiichsigen Kindemn/Jugendlichen mit SGA Dosierungen von
0,033 und 0,067 mg/kg Korpergewicht pro Tag bis zum Erreichen der Endgrof3e verabreicht. Bei

56 Patienten, die kontinuierlich behandelt wurden und (fast) ihre EndgroBe erreicht haben, betrug der
GroBenzuwachs seit Behandlungsbeginn im Mittel +1,90 SDS (0,033 mg/kg Kompergewicht pro Tag)
bzw. +2,19 SDS (0,067 mg/kg Kdrpergewicht pro Tag). Daten aus der Literatur von unbehandelten
SGA-Kindem/Jugendlichen, die kein spontanes frithes Autholwachstum aufwiesen, lassen ein
spontanes spates Aufholwachstum von 0,5 SDS erwarten.

Anwendungsbeobachtung:

Sandoz flihrte zwischen 2006 und 2020 in 11 europdischen Lindern, Nordamerika, Kanada, Australien
und Taiwan eine internationale, nicht-interventionelle, nicht kontrollierte, longitudinale, offene und
multizentrische freiwillige Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung (PASS) der Kategorie 3
durch, mit der die Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten von 7 359 pédiatrischen Patienten erfasst
werden sollten, die in verschiedenen Anwendungsgebieten mit Omnitrope behandelt wurden.

Die pédiatrischen Hauptanwendungsgebiete waren: WHM (57,9 %), SGA (26,6 %),

Tumer-Syndrom (TS) (4,9 %), idiopathischer Minderwuchs (3,3 %), PWS (3,2 %) und chronische
Niereninsuffizienz (1,0 %). Die meisten Patienten wurden zuvor nicht mit einem rekombinanten
menschlichen Wachstumshormon (WH) behandelt (86,0 %). Uber alle Anwendungsgebiete verteilt
waren die hiufigsten UE mit einem vermuteten kausalen Zusammenhang mit der
Omnitrope-Behandlung der Patienten Kopfschmerzen (1,6 %), Schmerzen an der

Injektionsstelle (1,1 %), Himatome an der Injektionsstelle (1,1 %) und Arthralgie (0,6 %); dies wurde
bei 7 359 pidiatrischen Patienten beurteilt (Sicherheitsanalyseset, SAF). Die Mehrheit der UE, die als
mit der Omnitrope-Behandlung zusammenhéngend beurteilt wurden, wurden basierend auf der
Fachinformation und da sie fiir diese Art der Molekiilklasse (WH) bekannt sind, erwartet. Die meisten
UE waren leicht oder mittelschwer.

Die Wirksamkeitsergebnisse, beurteilt bei 6 589 pédiatrischen Patienten (EFF bestehend aus

5 671 nicht vorbehandelten Patienten, 915 zuvor mit einem rekombinanten menschlichen WH
behandelten Patienten und 3 Patienten, deren Informationen zur Vorbehandlung fehlen), zeigen auf,
dass die Omnitrope-Behandlung wirksam war und zu einem erheblichen Autholwachstum fiihrte, das
mit dem ilibereinstimmt, das in Beobachtungsstudien zu anderen zugelassenen Medikamenten mit
einem rekombinanten menschlichen WH berichtet wurde: Der mediane SDS der KoérpergroB3e erhdhte
sich bei nicht vorbehandelten Patienten effektiv von -2,64 zur Baseline auf-1,97 nach 1 Jahr und auf -
0,98 nach 5 Jahren Behandlung. Der mediane SDS der KoérpergroBe stieg bei vorbehandelten Patienten
von -1,49 auf-1,21 nach 1 Jahr und auf -0,98 nach 5 Jahren Omnitrope-Behandlung. 1 628 der

6 589 Patienten der EFF (24,7 %) erreichten der Meinung des Arztes nach die Endgrofe (nicht
vorbehandelt: 1 289/5 671; 22,7 %; mit rekombinantem menschlichen WH vorbehandelt: 338/915;
36,9 %). Der mediane (Bereich) SDS der Endgrdo3e lag bei nicht vorbehandelten Patienten bei -1,51 (-
9,3 bis 2,7) und bei vorbehandelten Patienten bei -1,43 (-8,7 bis 2,1).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Sowohl bei Gesunden als auch bei Patienten mit Wachstumshormonmangel betrigt die

Bioverfiigbarkeit von Somatropin nach subkutaner Gabe ca. 80 %.
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Bei gesunden Erwachsenen ergibt die subkutane Gabe von 5 mg Omnitrope 5 mg/1,5 ml
Injektionslosung einen Plasmawert von Cmax 72 & 28 pg/l nach tmax 4,0 + 2,0 Stunden.

Bei gesunden Erwachsenen ergibt die subkutane Gabe von 5 mg Omnitrope 10 mg/1,5 ml
Injektionslosung einen Plasmawert von Cmax 74 & 22 pg/l nach tmax 3,9 + 1,2 Stunden.

Elimination

Die mittlere Halbwertszeit von Somatropin nach intravendser Gabe liegt bei Erwachsenen mit
Wachstumshormonmangel bei ca. 0,4 Stunden. Nach subkutaner Verabreichung von Omnitrope

5 mg/1,5 ml, Omnitrope 10 mg/1,5 ml Injektionslosung ergibt sich jedoch eine Halbwertszeit von

3 Stunden. Die beobachtete Differenz beruht wahrscheinlich auf einer langsamen Resorption an der
Injektionsstelle nach der subkutanen Gabe.

Besondere Patientengruppen
Die absolute Bioverfiigbarkeit von Somatropin ist nach subkutaner Gabe offensichtlich weitgehend
geschlechtsunabhéngig.

Es liegen keine bzw. keine vollstdndigen Erkenntnisse iiber die Pharmakokinetik von Somatropin bei
geriatrischen oder padiatrischen Populationen, bei unterschiedlicher ethnischer Herkunft sowie bei
Patienten mit Nieren-, Leber- oder Herzinsuffizienz vor.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Studien mit Omnitrope zur subakuten Toxizitdt und lokalen Vertraglichkeit wurden keine klinisch
relevanten Effekte beobachtet.

In weiteren Studien mit Somatropin zur allgemeinen Toxizitét, lokalen Vertrdglichkeit und
Reproduktionstoxizitit wurden keine klinisch relevanten Effekte beobachtet.

In-vitro und in-vivo-Genotoxizititsstudien mit Somatropinen zu Genmutationen und Induktion von
Chromosomenaberrationen verliefen negativ.

Eine erhéhe Chromosomenfragilitdt wurde nach Zugabe des Radiomimetikums Bleomycin in einer in-
vitro-Studie mit Lymphozyten von Patienten nach Somatropin-Langzeitbehandlung festgestellt. Die
klinische Bedeutung dieses Befundes ist unklar.

In einer weiteren Studie mit Somatropin wurde kein Anstieg von Chromosomenanomalien in
Lymphozyten von Patienten, die eine Langzeitbehandlung mit Somatropin erhalten hatten, festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Omnitrope 5 mg/1.5 ml Injektionslésung
Dinatriumhydrogenphosphat Heptahydrat
Natriumdihydrogenphosphat Dihydrat
Mannitol

Poloxamer 188

Benzylalkohol

Wasser fiir Injektionszwecke

Omnitrope 10 mg/1.5 ml Injektionslosung
Dinatriumhydrogenphosphat Heptahydrat
Natriumdihydrogenphosphat Dihydrat
Glycin
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Poloxamer 188
Phenol
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Omnitrope 5 mg/1.5 ml Injektionslosung
2 Jahre

Omnitrope 10 mg/1.5 ml Injektionslésung
18 Monate

Haltbarkeit nach der ersten Anwendung

Nach der ersten Anwendung muss die Patrone im Pen verbleiben und muss im Kiihlschrank gelagert
werden (2°C - 8°C), fiir hochstens 28 Tage. Kiihl lagern und transportieren (2°C - 8°C). Nicht
einfrieren. Im Originalpen aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Ungeofthete Patrone

Kiihl lagern und transportieren (2°C - 8°C). Nicht einfrieren. In der Originalverpackung autbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen des gebrauchsfertigen Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

1,5 ml Losung in einer Patrone (farbloses Glas Typ 1), mit einem Kolbenstopfen auf einer Seite
(silikonisiertes Brombutyl) und einer Gummischeibe (Brombutyl) und einer Schutzkappe (Aluminium)
auf der anderen Seite.

Packungsgrofen: 1, 5 und 10 Stiick

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Omnitrope 5 mg/1,5 ml Injektionsldsung ist eine sterile, gebrauchsfertige Losung zur subkutanen
Injektion, die in eine Glaspatrone abgefiillt ist.

Diese Darreichungsform ist fiir den mehrmaligen Gebrauch bestimmt. Sie darf nur mit dem
Omnitrope Pen 5, einem Injektionsgerét, das speziell fiir den Gebrauch mit Omnitrope 5 mg/1,5 ml
Injektionslosung entwickelt wurde, angewendet werden. Sie darf nur mit sterilen nicht wieder
verwendbaren Pen-Nadeln injiziert werden. Patienten und Pflegepersonen miissen vom Arzt oder
anderem entsprechend qualifiziertem Fachpersonal im korrekten Gebrauch der Omnitrope Patronen
und des Pens unterwiesen und geschult werden.

Omnitrope 10 mg/1,5 ml Injektionslosung ist eine sterile, gebrauchsfertige Losung zur subkutanen
Injektion, die in eine Glaspatrone abgefiillt ist.

Diese Darreichungsform ist fiir den mehrmaligen Gebrauch bestimmt. Sie darf nur mit dem Omnitrope
Pen 10, einem Injektionsgerét, das speziell flir den Gebrauch mit Omnitrope 10 mg/1,5 ml
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Injektionslosung entwickelt wurde, angewendet werden. Sie darf nur mit sterilen nicht wieder
verwendbaren Pen-Nadeln injiziert werden. Patienten und Pflegepersonen miissen vom Arzt oder
anderem entsprechend qualifiziertem Fachpersonal im korrekten Gebrauch der Omnitrope Patronen
und des Pens unterwiesen und geschult werden.

Im Folgenden ist eine allgemeine Beschreibung zur Anwendung aufgefiihrt. Die Gebrauchsanleitung
des Herstellers, die mit jedem Pen mitgeliefert wird, muss beim Laden mit der Patrone, beim
Anbringen der Injektionsnadel und bei der Anwendung befolgt werden.

1. Die Hénde waschen.

Falls die Losung triibe ist oder Partikel enthélt, darf sie nicht verwendet werden. Der Inhalt

muss klar und farblos sein.

Die Gummimembran der Patrone mit einem Alkoholtupfer desinfizieren.

4. Die Patrone nach der mit dem Omnitrope Pen mitgelieferten Gebrauchsanleitung in den
Omnitrope Pen einsetzen.

W

5. Die Injektionsstelle mit einem Alkoholtupfer reinigen.

6. Die erforderliche Dosis unter Verwendung einer sterilen Pen-Nadel durch subkutane Injektion
verabreichen. Die Pen-Nadel entfernen und entsprechend den nationalen Anforderungen
entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sandoz GmbH
Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl
Osterreich

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Omnitrope 5 mg/1,5 ml Injektionslosung
EU/1/06/332/004
EU/1/06/332/005
EU/1/06/332/006

Omnitrope 10 mg/1.5 ml Injektionslosung
EU/1/06/332/007
EU/1/06/332/008
EU/1/06/332/009

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 12. April 2006

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 28. Februar 2011
10. STAND DER INFORMATION

<{MM/J11J}>

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Omnitrope 5 mg/1,5 ml Injektionsldsung in einer Patrone
Omnitrope 10 mg/1,5 ml Injektionsldsung in einer Patrone
Omnitrope 15 mg/1,5 ml Injektionsldsung in einer Patrone

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Omnitrope 5 mg/1.,5 ml Injektionslésung
Ein ml Losung enthélt 3,3 mg Somatropin®* (entspricht 10 LE.).
Eine Patrone enthilt 1,5 ml entsprechend 5 mg Somatropin* (15 L.E.).

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung:
Dieses Arzneimittel enthélt 9 mg Benzylalkohol pro ml. Benzylalkohol kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

Omnitrope 10 mg/1.5 ml Injektionslosung
Ein ml Losung enthélt 6,7 mg Somatropin®* (entspricht 20 L.E.).
Eine Patrone enthélt 1,5 ml entsprechend 10 mg Somatropin* (30 LE.).

Omnitrope 15 mg/1.5 ml Injektionslosung
Ein ml Losung enthélt 10 mg Somatropin* (entspricht 30 LE.).
Eine Patrone enthélt 1,5 ml entsprechend 15 mg Somatropin* (45 LE.).

* hergestellt aus Escherichia coli mittels rekombinanter DNA-Technologie
Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.
3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung in einer Patrone fiir SurePal 5, SurePal 10, SurePal 15.
Die Losung ist klar und farblos.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Kleinkinder, Kinder und Jugendliche
- Wachstumsstérung durch unzureichende Sekretion von Wachstumshormon

(Wachstumshormonmangel, WHM).

- Wachstumsstorung bei Turner-Syndrom.

- Wachstumsstorung bei chronischer Niereninsuffizienz.

- Wachstumsstorung bei kleinwiichsigen Kindern/Jugendlichen (aktueller K&rpergroBBen Standard
Deviation Score (SDS) < -2,5, der aulerdem mehr als < -1,0 unterhalb des elterlichen
ZielgroBen SDS liegt) als Folge einer intrauterinen Wachstumsverzogerung (SGA = Small for
Gestational Age, Geburtsgewicht und/oder Geburtsldnge unterhalb von -2,0 SDS bezogen auf
das Gestationsalter), die bis zum Alter von 4 Jahren oder spéter kein Autholwachstum zeigten
(Wachstumsgeschwindigkeit < 0 SDS im letzten Jahr).

- Prader-Willi-Syndrom (PWS), zur Verbesserung des Wachstums und der
Korperzusammensetzung. Die Diagnose des PWS sollte durch geeignete genetische
Untersuchungen bestétigt sein.

Erwachsene

- Substitutionstherapie bei Erwachsenen mit ausgeprigtem Wachstumshormonmangel.

- Manifestation im Erwachsenenalter: Patienten mit schwerem Wachstumshormonmangel bei
multiplem Hormonmangel infolge einer bekannten Erkrankung des hypothalamischen oder
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hypophyséren Systems und mit mindestens einem weiteren Hormonausfall der Hypophyse,
auBer Prolaktin. Bei diesen Patienten sollte ein geeigneter dynamischer Test durchgefiihrt
werden, um einen Wachstumshormonmangel zu diagnostizieren bzw. auszuschliefen.

- Manifestation in der Kindheit: Patienten, bei denen in der Kindheit ein
Wachstumshormonmangel aufgrund kongenitaler, genetischer, erworbener oder idiopathischer
Ursachen vorlag. Bei Patienten mit Erstmanifestation eines WHM in der Kindheit sollte nach
Abschluss des Langenwachstums erneut die Kapazitét zur Sekretion von Wachstumshormonen
untersucht werden. Bei Patienten mit erhShter Wahrscheinlichkeit fiir einen persistierenden
WHM, z. B. wenn der WHM kongenital oder durch eine Erkrankung/Verletzung der
Hypophyse/des Hypothalamus bedingt ist, ist ein niedriger IGF-I-Spiegel (Insulin-like Growth-
Factor I; SDS < -2) ohne Wachstumshormontherapie tiber mindestens 4 Wochen als
ausreichender Beweis fiir einen ausgepragten WHM zu betrachten.

Bei allen anderen Patienten sind ein IGF-I-Assay und ein Wachstumshormon-Stimulationstest
durchzufiihren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Diagnose und Behandlung mit Somatropin sollte von Arzten eingeleitet und {iberwacht werden,

die in der Diagnostik und Behandlung von Patienten mit Wachstumsstdrungen entsprechend
qualifiziert und erfahren sind.

Dosierung

Kinder und Jugendliche
Die Dosierung und Anwendung sollte fiir jeden einzelnen Patienten individuell abgestimmt sein.

Wachstumsstorungen bei unzureichender Wachstumshormonsekretion bei pddiatrischen Patienten
Im Allgemeinen wird eine Dosierung von 0,025 - 0,035 mg/kg Korpergewicht pro Tag oder
0,7 - 1,0 mg/m’* Kdrperoberfliche pro Tag empfohlen. Auch hohere Dosen sind angewendet worden.

Wenn ein WHM mit Erstmanifestation in der Kindheit in der Adoleszenz persistiert, ist die Therapie
fortzufiihren, um eine uneingeschrénkte korperliche Entwicklung (z. B. hinsichtlich
Korperzusammensetzung und Knochenmasse) zu erreichen. Fiir das Monitoring ist eins der
Therapieziele in der Ubergangsphase das Erreichen einer normalen Peak Bone Mass, definiert als
T-Score > -1 (d. h. standardisiert auf die durchschnittliche Peak Bone Mass eines Erwachsenen,
gemessen durch duale Rontgenabsorptiometrie unter Beriicksichtigung von Geschlecht und ethnischer
Zugehorigkeit). Dosierungsanleitung siche unten, Abschnitt iiber erwachsene Patienten.

Prader-Willi-Syndrom, zur Verbesserung des Wachstums und der Korperzusammensetzung bei
pddiatrischen Patienten

Im Allgemeinen wird eine Dosierung von 0,035 mg/kg Kdrpergewicht pro Tag oder 1,0 mg/m’
Korperoberflache pro Tag empfohlen. Die tigliche Dosis von 2,7 mg sollte nicht iiberschritten werden.
Die Behandlung sollte nicht durchgefiihrt werden bei padiatrischen Patienten mit einer
Wachstumsgeschwindigkeit von weniger als 1 cm pro Jahr und wenn die Epiphysenfugen fast
geschlossen sind.

Wachstumsstorungen beim Turner-Syndrom
Eine Dosierung von 0,045 - 0,050 mg/kg Korpergewicht pro Tag oder 1,4 mg/m* Kdrperoberfliche
pro Tag wird empfohlen.

Wachstumsstorungen bei chronischer Niereninsuffizienz

Eine Dosierung von 0,045 - 0,050 mg/kg Korpergewicht pro Tag (1,4 mg/m* Kérperoberfliche pro
Tag) wird empfohlen. Héhere Dosen kdnnen erforderlich sein, wenn die Wachstumsgeschwindigkeit
zu gering ist. Nach 6-monatiger Behandlung kann eine Dosisanpassung erforderlich sein (sieche
Abschnitt 4.4).
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Wachstumsstorung bei kleinwiichsigen Kindern/Jugendlichen mit SGA (Small for Gestational Age)

Die empfohlene Dosierung betrigt in der Regel 0,035 mg/kg Korpergewicht pro Tag (1 mg/m?
Korperoberfliche pro Tag) bis zum Erreichen der Endgrofe (siehe Abschnitt 5.1). Die Behandlung
sollte nach dem ersten Therapiejahr beendet werden, wenn der SDS der Wachstumsgeschwindigkeit
weniger als +1 betrdgt. Die Behandlung sollte beendet werden, wenn die Wachstumsgeschwindigkeit
< 2 cm/Jahr betrigt und, falls eine Bestétigung erforderlich ist, das Knochenalter > 14 Jahre
(Madchen) oder > 16 Jahre (Jungen) ist, was einem Schluss der epiphysiren Wachstumsfugen
entspricht.

Dosierungsempfehlungen fiir padiatrische Patienten

mg/kg mg/m?
Indikation Korpergewicht Korperoberfliache
tégliche Dosis tigliche Dosis

Wachstumshormonmangel 0,025 -0,035 0,7-1,0
Prader-Willi-Syndrom 0,035 1,0
Tumer-Syndrom 0,045 - 0,050 1.4
Chronische Niereninsuffizienz 0,045 -0,050 1.4
Kleinwiichsige Kinder/Jugendliche mit SGA (Small for

. 0,035 1,0
Gestational Age)

Erwachsene Patienten mit Wachstumshormonmangel

Bei Fortfithrung einer Wachstumshormontherapie nach WHM-Manifestation in der Kindheit betragt
die empfohlene Dosis fiir die Wiederauthahme 0,2 - 0,5 mg pro Tag. Nach Maligabe des IGF-I-
Spiegels sollte die Dosis den individuellen Bediirfnissen des Patienten entsprechend schrittweise
erhoht oder verringert werden.

Bei WHM mit Erstmanifestation im Erwachsenenalter sollte die Behandlung mit einer niedrigen Dosis
beginnen, 0,15 - 0,3 mg téglich. Die Dosis sollte entsprechend den individuellen Bediirfnissen des
Patienten (Bestimmung der IGF-I-Konzentration) schrittweise erhoht werden.

In beiden Fillen sollte das Behandlungsziel eine IGF-I-Konzentration innerhalb von 2 SDS des fiir das
jeweilige Lebensalter korrigierten Mittelwertes sein. Patienten mit normalen IGF-I-Konzentrationen zu
Beginn der Behandlung sollten Wachstumshormon in einer solchen Dosis erhalten, dass der IGF-I-
Spiegel im oberen Bereich des Normbereichs liegt und 2 SDS nicht iibersteigt. Die klinische Wirkung
und mogliche Nebenwirkungen konnen als Orientierung bei der Dosistitration einbezogen werden. Es
ist anerkannt, dass es Patienten mit WHM gibt, deren IGF-I-Spiegel sich trotz eines guten klinischen
Ansprechens nicht normalisiert und bei denen daher keine Dosissteigerung erforderlich ist. Die
Erhaltungsdosis ist selten hoher als 1,0 mg pro Tag. Frauen kénnen hohere Dosen bendtigen als
Mainner, wobei Méanner mit der Zeit eine erhdhte IGF-I-Sensitivitit zeigen. Daher besteht bei Frauen
das Risiko einer Unterdosierung, besonders bei oraler Ostrogenersatztherapie, bei Minnern eher die
Gefahr einer Uberdosierung. Die geeignete Wachstumshormon-Dosis sollte deshalb alle 6 Monate
kontrolliert werden. Da die normale physiologische Sezemierung von Wachstumshormon mit dem
Alter abnimmt, kann die benétigte Dosis ggf. reduziert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten iiber 60 Jahre sollte die Therapie mit einer Dosis von 0,1 - 0,2 mg pro Tag begonnen
werden. Danach sollte die Dosis den individuellen Bediirfnissen des Patienten entsprechend langsam
gesteigert werden. Die minimal effektive Dosis sollte appliziert werden. Die Erhaltungsdosis betrégt
bei diesen Patienten nur selten mehr als 0,5 mg pro Tag.
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Art der Anwendung

Die Injektion sollte subkutan erfolgen und die Injektionsstelle abgewechselt werden, um eine
Lipoatrophie zu vermeiden.

Hinweise zur Handhabung siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

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

Somatropin darf nicht angewendet werden, wenn Anzeichen einer Tumoraktivitét vorliegen.
Intrakranielle Tumoren miissen inaktiv sein, und eine Tumorbehandlung muss abgeschlossen sein,
bevor eine Therapie mit Wachstumshormon begonnen wird. Die Therapie muss abgebrochen werden,
wenn Anzeichen eines Tumorwachstums auftreten.

Somatropin darf bei Kindern mit geschlossenen Epiphysenfugen nicht zur Verbesserung der
Korpergrofle eingesetzt werden.

Patienten mit Komplikationen infolge einer akuten schweren Erkrankung nach operativen Eingriffen
am offenen Herzen bzw. im Abdominalbereich, infolge von Polytrauma, akuter respiratorischer
Insuffizienz oder dhnlichen Komplikationen diirfen nicht mit Somatropin behandelt werden (zu
Patienten unter Substitutionstherapie siche Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fiir die Anwendung

Die empfohlene maximale Tagesdosis sollte nicht iiberschritten werden (siche Abschnitt 4.2).

Riickverfolgbarkeit

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

Hypoadrenalismus

Der Beginn einer Somatropin-Therapie kann zu einer Hemmung der 11BHSD-1 und zu verringerten
Kortisol-Serumspiegeln fithren. Bei mit Somatropin behandelten Patienten kann ein zuvor nicht
diagnostizierter zentraler (sekundérer) Hypoadrenalismus aufgedeckt werden, der eine Glukokortikoid-
Substitutionstherapie erfordem kann. Dariiber hinaus kann bei Patienten, die aufgrund eines zuvor
diagnostizierten Hypoadrenalismus bereits eine Glukokortikoid-Substitutionstherapie erhalten, nach
Beginn der Somatropin-Therapie eine Erhohung der Erhaltungs- oder Stressdosis erforderlich 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 erh6ht werden, um die IGF-1-Serumspiegel im
normalen, altersgerechten Bereich zu halten. Wenn eine Frau dagegen 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).
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Insulinsensitivitét

Somatropin kann die Insulinsensitivitit vermindern. Bei Patienten mit Diabetes mellitus muss die
Insulindosis moglicherweise nach Beginn der Behandlung mit Somatropin angepasst werden.
Patienten mit Diabetes, Glukoseintoleranz oder zusétzliche Risikofaktoren fiir Diabetes sollten
wihrend der Behandlung mit Somatropin engmaschig tiberwacht werden.

Schilddrisenfunktion

Wachstumshormon erh6ht die Konversion von T4 in T3 aullerhalb der Schilddriise, was eine
Verringerung von T4 und eine Erthhung von T3 im Serum bewirken kann. Die peripheren
Schilddriisenhormonspiegel hingegen blieben innerhalb der Normbereiche fiir Gesunde. Bei Patienten
mit subklinischer Hypothyreose kann sich theoretisch eine Hypothyreose entwickeln. Bei allen
Patienten sollte daher die Schilddriisenfunktion iiberwacht werden. Bei Patienten mit
Hypopituitarismus unter Standard-Substitutionstherapie miissen die moglichen Auswirkungen der
Wachstumshormontherapie auf die Schilddriisenfunktion engmaschig iiberwacht werden.

Neoplasie
Bei Patienten mit Wachstumshormonmangel infolge einer Tumorbehandlung sollte auf Anzeichen

eines Tumor-Rezidivs geachtet werden. Bei Patienten, die eine Krebserkrankung in der Kindheit
iiberlebt haben, wurde iiber ein erhohtes Risiko einer zweiten Neoplasie berichtet, wenn sie nach der
ersten Neoplasie mit Somatropin behandelt wurden. Bei diesen Zweittumoren handelte es sich am
hiufigsten um intrakranielle Tumoren, insbesondere Meningiome, bei Patienten, die aufgrund ihrer
ersten Neoplasie am Kopf bestrahlt wurden.

Epiphyseolysis capitis femoris

Bei Patienten mit endokrinen Stérungen, einschlieBlich Wachstumshormonmangels, kann eine
Epiphysenlosung im Bereich des Hiiftgelenks héufiger als in der Normalbevdlkerung auftreten.
Patienten, bei denen wihrend der Behandlung mit Somatropin ein Hinken einsetzt, sollten klinisch
untersucht werden.

Benigne intrakranielle Hypertension

Beim Auftreten von schweren oder rezidivierenden Kopfschmerzen, Sehstérungen, Ubelkeit und/oder
Erbrechen wird eine Fundoskopie zum Ausschluss eines Papillenddems empfohlen. Wird ein
Papillenddem erkannt, muss eine benigne intrakranielle Hypertension in Betracht gezogen und
gegebenenfalls die Therapie mit Wachstumshormon unterbrochen werden. Im Moment gibt es nur
unzureichende Erkenntnisse, um Empfehlungen beziiglich der Fortsetzung der
Wachstumshormonbehandlung bei Patienten mit renormalisierter intrakranieller Hypertension
auszusprechen. Bei Wiederaufnahme der Therapie muss eine engmaschige Kontrolle auf Symptome
einer intrakraniellen Hypertension erfolgen.

Leukédmie

Leukémie ist bei einer geringen Zahl von Patienten mit Wachstumshormonmangel, von denen einige
mit Somatropin behandelt wurden, beobachtet worden. Es gibt jedoch keine Hinweise auf eine erhdhte
Leukdmie-Inzidenz bei mit Wachstumshormon behandelten Patienten, die keine priadisponierenden
Faktoren aufweisen.

Antikorper

Ein geringer Prozentsatz der Patienten kann Antikdrper gegen Omnitrope entwickeln. Omnitrope hat
bisher bei rund 1 % der Patienten zur Bildung von Antikdrpem gefiihrt. Die Bindungskapazitét dieser
Antikorper ist gering, und sie wirken sich nicht auf die Wachstumsrate aus. Eine Testung auf
Antikorper gegen Somatropin sollte bei allen Patienten durchgefiihrt werden, die ohne bekannten
Grund mangelhaft auf die Therapie ansprechen.
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Pankreatitis

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

Skoliose

Skoliose tritt bekanntermafB3en hiufiger in manchen der mit Somatropin behandelten Patientengruppen
auf. Zudem kann ein schnelles Wachstum bei allen Kindern zum Fortschreiten der Skoliose fiihren.
Somatropin hat nachweislich nicht die Inzidenz oder den Schweregrad der Skoliose erhdht. Anzeichen
einer Skoliose sollten wihrend der Behandlung {iberwacht werden.

Akute schwere Krankheit

Die Wirkung von Somatropin auf die Genesung wurde in zwei placebo-kontrollierten Studien mit

522 schwer kranken erwachsenen Patienten mit Komplikationen nach Operationen am offenen Herzen
bzw. im Abdominalbereich, nach Polytrauma oder akuter respiratorischer Insuffizienz untersucht. Die
Sterblichkeit war in der Gruppe unter einer téglichen Dosierung von 5,3 bzw. 8 mg Somatropin héher
als in der Placebogruppe, und zwar 42 % vs. 19 %. Aufgrund dieser Erkenntnis sollten solche
Patienten nicht mit Somatropin behandelt werden. Da keine Erkenntnisse iiber die Sicherheit von
Wachstumshormonsubstitution bei akut schwer kranken Patienten vorliegt, sollten unter diesen
Umsténden die Vorteile einer Weiterbehandlung gegen die potenziellen Risiken abgewogen werden.

Bei allen Patienten, bei welchen andere oder dhnliche akute schwere Erkrankungen auftreten, miissen
die moglichen Vorteile einer Behandlung mit Somatropin gegen die potenziellen Risiken abgewogen
werden.

Altere Patienten )
Die Erfahrung mit Patienten iiber 80 Jahren ist begrenzt. Altere Patienten sind moglicherweise
empfindlicher fiir die Wirkung von Omnitrope und daher auch anfilliger fiir Nebenwirkungen.

Prader-Willi-Syndrom

Bei Patienten mit Prader-Willi-Syndrom (PWS) sollte die Behandlung immer in Kombination mit
einer kalorienreduzierten Didt erfolgen.

Bei Kindern mit PWS wurde unter einer Wachstumshormontherapie {iber das Auftreten von
Todesfillen berichtet, wobei gleichzeitig einer oder mehrere der folgenden Risikofaktoren vorlagen:
ausgeprigte Adipositas (Verhéltnis Korpergewicht/KorpergroBie von iiber 200 %), respiratorische
Storungen oder Schlafapnoen in der Anamnese und unerkannte Atemwegsinfektionen. Patienten mit
PWS, die einen oder mehrere dieser Risikofaktoren aufweisen, sind moglicherweise mehr gefahrdet.

Patienten mit PWS sollten vor Beginn einer Therapie mit Somatropin auf Anzeichen einer Obstruktion
der oberen Atemwege, Schlafapnoen oder Atemwegsinfektionen untersucht werden.

Wenn die Untersuchung auf Obstruktion der oberen Atemwege einen pathologischen Befund ergibt,
sollte das Kind an einen Hals-Nasen-Ohren(HNO-)Facharzt iiberwiesen werden, damit die Erkrankung
der Atemwege behandelt und geheilt wird, bevor die Wachstumshormontherapie eingeleitet wird.

Schlafapnoen miissen vor Beginn der Wachstumshormontherapie durch anerkannte Methoden wie
Polysomnographie oder néchtliche Oxymetrie untersucht und im Verdachtsfall {iberwacht werden.

Falls ein Patient wihrend der Therapie mit Somatropin Anzeichen fiir eine Obstruktion der oberen
Atemwege entwickelt (einschlieBlich beginnenden oder zunehmenden Schnarchens), muss die
Therapie unterbrochen und eine emeute Beurteilung der Obstruktion der oberen Atemwege
durchgefiihrt werden.
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Alle Patienten mit PWS miissen auf Schlafapnoeanfille evaluiert und im Verdachtsfall iiberwacht
werden. Die Patienten miissen auf Anzeichen einer Atemwegsinfektion iiberwacht werden, die so frith
wie moglich diagnostiziert und aggressiv behandelt werden muss.

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

Die Erfahrungen bei der Langzeitbehandlung von Erwachsenen und von Patienten mit PWS sind
begrenzt.

SGA (Small for Gestational Age — fiir das Gestationsalter bei der Geburt zu klein)

Bei kleinwiichsigen Kindern/Jugendlichen mit SGA sollten andere medizinische Griinde oder
Behandlungen, welche die Wachstumsstdrung verursachen kdnnten, vor Therapiebeginn
ausgeschlossen werden.

Bei SGA-Kindem/-Jugendlichen wird empfohlen, die Niichtemn-Insulin- und -Blutzuckerwerte vor
Beginn der Behandlung und danach jéhrlich zu kontrollieren. Bei Patienten mit erhhtem Risiko fiir
die Entwicklung eines Diabetes mellitus (z. B. Diabetes in der Familienanamnese, Adipositas, schwere
Insulinresistenz, Acanthosis nigricans) sollte ein oraler Glucosetoleranztest (0GTT) durchgefiihrt
werden. Bei gesicherter Diagnose eines Diabetes mellitus sollte kein Wachstumshormon verabreicht
werden.

Bei SGA-Kindern/-Jugendlichen wird empfohlen, den IGF-I-Spiegel vor Beginn der Behandlung und
danach zweimal jéhrlich zu messen. Falls der IGF-I-Spiegel wiederholt die auf das Alter und das
Pubertétsstadium bezogenen Normwerte um mehr als +2 SD iibersteigt, kann das Verhéltnis IGF-I :
IGFBP-3 bei Uberlegungen zur Dosisanpassung beriicksichtigt werden.

Die Erfahrungen bei SGA-Patienten mit einem Behandlungsbeginn nahe dem Pubertédtsbeginn sind
begrenzt. Daher wird ein Therapiestart nahe dem Pubertétsbeginn nicht empfohlen. Erfahrungen bei
Patienten mit Si/ver-Russell-Syndrom sind begrenzt.

Der Gewinn an Korperhohe, der durch die Behandlung kleinwiichsiger SGA-Kinder/-Jugendlicher mit
Wachstumshormon erzielt wurde, kann teilweise wieder verloren gehen, wenn die Behandlung vor

Erreichen der Endkorpergrofe beendet wird.

Chronische Niereninsuffizienz

Bei chronischer Niereninsuffizienz sollte die Nierenfunktion unter 50 % der Norm liegen, bevor eine
Therapie begonnen wird. Vor Beginn einer Behandlung sollte iiber 1 Jahr verfolgt werden, ob eine
Wachstumsstorung vorliegt. Wiahrend dieser Zeit sollte die konservative Behandlung der
Niereninsuffizienz (einschlielich Kontrolluntersuchungen auf Azidose, Hyperparathyreoidismus und
des Eméhrungsstatus) begonnen und wihrend der Therapie fortgesetzt werden.

Nach erfolgter Nierentransplantation ist die Behandlung einzustellen.

Zum jetzigen Zeitpunkt liegen von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, die mit Omnitrope
behandelt wurden, noch keine Daten iiber die Kérperendgrofie vor.

Omnitrope 5 mg/1.5 ml Injektionslésung enthélt Benzylalkohol:
Dieses Arzneimittel enthédlt 9 mg Benzylalkohol pro ml.
Benzylalkohol kann allergische Reaktionen hervorrufen.

Die intravendse Anwendung von Benzylalkohol war mit schwerwiegenden Nebenwirkungen und
Todesfillen bei Neugeborenen (,,Gasping-Syndrom*) verbunden. Die minimale Menge Benzylalkohol,
bei der Toxizitit auftritt, ist nicht bekannt.
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Weisen Sie die Eltern oder die Sorgeberechtigten an, dieses Arzneimittel bei Kleinkindern (Kindermn
unter 3 Jahren) ohne die Erlaubnis eines Arztes oder Apothekers nicht ldnger als eine Woche
anzuwenden.

Informieren Sie Schwangere oder Patientinnen, die ein Kind stillen, dariiber, dass sich gro3e Mengen
Benzylalkohol im Korper anreichern und Nebenwirkungen verursachen kénnen (so genannte
,metabolische Azidose*).

Informieren Sie Patienten mit einer Leber- oder Nierenerkrankung dariiber, dass sich grole Mengen
Benzylalkohol im Korper anreichern und Nebenwirkungen verursachen kénnen (so genannte
,metabolische Azidose*).

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro ml, d. h. es ist nahezu

,hatriumfrei®.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Eine gleichzeitige Behandlung mit Glukokortikoiden hemmt die wachstumsférdernde Wirkung von
Omnitrope. Bei Patienten mit einem ACTH-Mangel sollte die Glukokortikoid-Substitutionstherapie
sorgfiltig angepasst werden, um eine hemmende Wirkung auf das Wachstum zu vermeiden.

Wachstumshormon verringert die Umwandlung von Kortison in Kortisol und kann einen zuvor nicht
diagnostizierten, zentralen Hypoadrenalismus aufdecken oder eine niedrigdosierte Glukokortikoid-
Substitutionstherapie ineffektiv machen (siche Abschnitt 4.4).

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

Die Ergebnisse einer Wechselwirkungs-Studie bei Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel lassen
darauf schlieen, dass unter Somatropin die Plasma-Clearance von Substanzen, die bekanntlich durch
Cytochrom-P450-Isoenzyme metabolisiert werden, beschleunigt sein kann. Die Clearance von
Substanzen, die durch Cytochrom P450 3 A4 metabolisiert werden (z. B. Sexualsteroide,
Kortikosteroide, Antikonvulsiva und Ciclosporin), kann besonders beschleunigt sein, was zu
niedrigeren Plasmaspiegeln dieser Substanzen fiihren kann. Die klinische Bedeutung dieser Erkenntnis
ist unbekannt.

Siehe auch Abschnitt 4.4 beziiglich Diabetes mellitus und Schilddriisenerkrankungen sowie
Abschnitt 4.2 beziiglich oraler Ostrogenersatztherapie.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Somatropin bei
Schwangeren vor. Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitét vor (sieche Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Somatropin wihrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfiahigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es wurden bisher keine klinischen Studien zur Anwendung Somatropin-haltiger Préparate bei
stillenden Miittern durchgefiihrt. Es ist nicht bekannt, ob Somatropin in die Muttermilch iibergeht,
jedoch ist die Resorption von intaktem Protein aus dem Gastrointestinaltrakt des Sauglings extrem
unwahrscheinlich. Bei der Anwendung von Omnitrope bei stillenden Frauen ist daher Vorsicht
geboten.
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Fertilitét
Es wurden bisher keine Fertilitdtsstudien zu Omnitrope durchgefiihrt.

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

Omnitrope hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Charakteristisch bei Patienten mit Wachstumshormonmangel ist ein extrazelluldres Volumendefizit.
Nach Beginn der Behandlung mit Somatropin wird dieses Defizit schnell korrigiert. Es zeigen sich
sehr hiufig Nebenwirkungen aufgrund einer Wasserretention, wie periphere Odeme und Arthralgie;
muskuloskelettale Steifigkeit, Myalgie und Parésthesie zeigen sich héufig.

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

Omnitrope flihrt bei rund 1 % der Patienten zur Bildung von Antikdrpern. Die Bindungskapazitit
dieser Antikorper ist gering, und die Bildung von Antikoérpern ist mit keinerlei klinischen
Veranderungen assoziiert; siche Abschnitt 4.4.

b. Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

In Tabelle 1 sind die Nebenwirkungen nach Systemorganklasse und Haufigkeit fiir jede der
angegebenen Erkrankungen geméil der folgenden Konvention dargestellt: sehr hdufig (> 1/10); hiufig
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten

(< 1/10 000); nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1
Systemorgankl | Sehr Hiufig Gelegentl | Selten Sehr Nicht
asse héufig (=1/100, ich =1/10 selten bekannt
=110) | <1/10) (=1/1 000 | 000, (<1/10 0 | (HAufigkeit
s <1/100 | 00) auf
<1/100) 0) Grundlage

der
verfiigharen
Daten nicht
abschitzbar
)

Gutartige, (Kinder)

bosartige und Leukémie

nicht t

spezifizierte

Neubildungen

(einschl. Zysten

und Polypen)

Endokrine Hypothyreos

Erkrankungen e**
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Systemorgankl | Sehr Hiufig Gelegentl | Selten Sehr Nicht
asse héufig (= 1/100, ich (=1/10 | selten bekannt
=1/10) | <1/10) (=1/1 000 | 000, (<1/10 0 | (Héufigkeit
, <1/100 | 00) auf
<1/100) 0) Grundlage
der
verfiigharen
Daten nicht
abschitzbar
)
Stoffwechsel- (Erwachsene
und und Kinder)
Ernéahrungsstoru Diabetes
ngen mellitus Typ
11
Erkrankungen (Erwachsene) (Kinder) (Erwachsene
des Parésthesie™ Benigne )
Nervensystems (Erwachsene) intrakrani Benigne
Karpaltunnelsy | elle intrakranielle
ndrom Hypertens Hypertension
ion (Erwachsene
(Kinder) und Kinder)
Paristhesi Kopfschmerz
e* en
Erkrankungen (Kinder) (Erwachsene
der Haut und Ausschlag )
des *k Ausschlag**,
Unterhautgeweb Pruritus** Pruritus**,
es , Urtikaria**
Urtikaria*
%
Skelettmuskulat | (Erwachs | (Erwachsene) (Kinder) (Kinder)
ur-, ene) Myalgie* Myalgie* Muskuloskel
Bindegewebs- Arthralgi | (Erwachsene) ettale
und e Muskuloskelett Steifigkeit*
Knochenerkrank | * ale Steifigkeit*
ungen (Kinder)
Arthralgie*
Erkrankungen (Erwachse
der ne und
Geschlechtsorga Kinder)
ne und der Gyndkom
Brustdriise astie
Allgemeine (Erwachs | (Kinder) (Kinder) (Erwachsene
Erkrankungen ene) Reaktion an der | Peripheres und Kinder)
und Periphere | Injektionsstelle® | Odem* Gesichtsode
Beschwerden s Odem* m*
am (Erwachsene
Verabreichungs )
ort Reaktion an
der
Injektionsstel
le
Untersuchungen (Erwachsene
und Kinder)
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Systemorgankl | Sehr Hiufig Gelegentl | Selten Sehr Nicht

asse héufig (=1/100, ich =1/10 selten bekannt
=110) | <1/10) (=1/1 000 | 000, (<1/10 0 | (Haufigkeit
s <1/100 | 00) auf

<1/100) 0) Grundlage
der
verfiigharen
Daten nicht
abschitzbar

)

Cortisol im
Blut
vermindert?

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

** Nach dem Inverkehrbringen identifizierte Nebenwirkungen

$ Bei Kindern wurde iiber voriibergehende Reaktionen an der Injektionsstelle berichtet.

1 Die klinische Bedeutung ist unklar.

1 Wurde bei Kindern mit Wachstumshormonmangel nach Behandlung mit Somatropin berichtet,
jedoch scheint die Inzidenz dhnlich zu sein wie bei Kindern ohne Wachstumshormonmangel.

c. Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Verringerter Cortisolspiegel im Serum

Es wurde berichtet, dass Somatropin den Cortisolspiegel im Serum verringert, moglicherweise durch
Beeinflussung von Carrier-Proteinen oder Erhohung der Clearance in der Leber. Die klinische
Relevanz dieser Erkenntnisse ist moglicherweise begrenzt. Dennoch sollte gegebenenfalls eine
Kortikosteroid-Substitutionstherapie vor Therapiebeginn optimiert werden.

Prader-Willi-Syndrom

Nach Markteinfithrung wurden seltene Félle von plotzlichem Tod bei Patienten mit Prader-Willi-
Syndrom unter Somatropin-Behandlung beschrieben, es konnte jedoch kein kausaler Zusammenhang
nachgewiesen werden.

Leukdmie

Félle von Leukémie (selten oder sehr selten) wurden bei Kindern mit Wachstumshormonmangel unter
Somatropin-Therapie berichtet und in die Anwendungsbeobachtung aufgenommen. Es gibt jedoch

keine Hinweise auf ein erhdhtes [eukdmierisiko ohne priadisponierende Faktoren wie Bestrahlung des
Gehirns oder Kopfes.

Epiphyseolysis capitis femoris und Morbus Perthes
Bei mit Wachstumshormonen behandelten Kindern wurde iiber Epiphyseolysis capitis femoris und
Morbus Perthes berichtet. Eine Epiphyseolysis capitis femoris tritt hdufiger bei endokrinen Stérungen

auf, wiahrend Morbus Perthes bei Kleinwuchs gehduft vorkommt. Es ist jedoch unklar, ob diese beiden
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Erkrankungen wihrend der Behandlung mit Somatropin hiufiger auftreten. Bei Kinderm mit
Beschwerden oder Schmerzen an Hiifte oder Knie sollten diese Diagnosen in Betracht gezogen
werden.

Sonstige Nebenwirkungen

Weitere Nebenwirkungen, wie eine mogliche Hyperglykdmie infolge einer verminderten
Insulinsensitivitét, ein verminderter Spiegel des freien Thyroxins und eine benigne intrakranielle
Hypertension, konnen als typische Wirkungen der Arzneimittelklasse von Somatropin betrachtet
werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome
Eine akute Uberdosierung konnte anfénglich eine Hypoglykédmie und im weiteren Verlauf eine

Hyperglykédmie bewirken.

Eine Langzeit-Uberdosierung konnte die bekannten Symptome einer Wachstumshormoniibersekretion
hervorrufen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypophysenvorderlappenhormone und Analoga,
ATC-Code: HO1ACOLI.

Omnitrope ist ein biologisch / biotechnologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem
bereits zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfiligbar.

Wirkmechanismus

Somatropin, ein hochwirksames Stoffwechselhormon, spielt eine wichtige Rolle beim Fett-,
Kohlenhydrat- und Proteinmetabolismus. Bei Kindern mit Mangel an endogenem Wachstumshormon
stimuliert Somatropin das Langenwachstum und beschleunigt die Wachstumsrate. Bei Erwachsenen
und Kindern steigert Somatropin die Stickstoffretention, stimuliert das Wachstum der
Skelettmuskulatur und die Fettmobilisation und sorgt somit fiir eine normale
Korperzusammensetzung. Somatropin wirkt besonders intensiv auf das viszerale Fettgewebe. Neben
einer Steigerung der Lipolyse verringert Somatropin die Ablagerung von Triglyzeriden in den
Fettdepots. Somatropin erhoht die Konzentrationen des IGF-I (Insulin-like Growth Factor I) sowie des
IGFBP-3 (Insulin-like Growth Factor Binding Protein 3) im Serum. Femer zeigte Somatropin folgende
Wirkungen:

Pharmakodynamische Wirkungen
Fettstoffwechsel

Somatropin vergroBert die Zahl der LDL-Rezeptoren in der Leber und verédndert das Profil der
Blutfette und Lipoproteine. Bei Patienten mit Wachstumshormonmangel reduziert Somatropin
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normalerweise die Serum-LDL und das Apolipoprotein B. Auch kann es zu einer Senkung des
Gesamtcholesterinspiegels im Serum kommen.

Kohlenhydratstoffwechsel

Somatropin erthdht den Insulinspiegel, jedoch bleibt der Niichtern-Blutzuckerspiegel im Allgemeinen
unverdndert. Bei Kindern mit Hypopituitarismus kann niichtern eine Hypoglykdmie auftreten, die aber
durch Somatropin behoben wird.

Wasser und Mineralstoffwechsel

Wachstumshormonmangel geht einher mit vermindertem Plasma- und extrazellulirem Volumen.
Beide Volumina erhShen sich sehr schnell nach Beginn einer Behandlung mit Somatropin. Somatropin
stimuliert die Natrium-, Kalium- und Phosphatretention.

Knochenstoffwechsel

Somatropin beschleunigt den Knochenumbau. Bei Patienten mit Wachstumshormonmangel und
Osteopenie flihrt die Langzeitbehandlung mit Somatropin zu einer Erhdhung des
Knochenmineralgehalts und der Knochendichte an gewichtsbelasteten Stellen.

Koérperliche Leistungsfihigkeit

Nach Langzeitbehandlung mit Somatropin nehmen Muskelkraft und -leistungsféhigkeit zu.
Somatropin ethdht zudem die Herzleistung; der Mechanismus ist aber noch unklar. Eine Verringerung
des peripheren GefdBwiderstands konnte zu diesem Effekt beitragen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In klinischen Studien wurden bei kleinwiichsigen Kindermn/Jugendlichen mit SGA Dosierungen von
0,033 und 0,067 mg/kg Korpergewicht pro Tag bis zum Erreichen der Endgrof3e verabreicht. Bei

56 Patienten, die kontinuierlich behandelt wurden und (fast) ihre EndgroBe erreicht haben, betrug der
GroBenzuwachs seit Behandlungsbeginn im Mittel +1,90 SDS (0,033 mg/kg Korpergewicht pro Tag)
bzw. +2,19 SDS (0,067 mg/kg Korpergewicht pro Tag). Daten aus der Literatur von unbehandelten
SGA-Kindem/Jugendlichen, die kein spontanes frithes Autholwachstum aufwiesen, lassen ein
spontanes spates Autholwachstum von 0,5 SDS erwarten.

Anwendungsbeobachtung:

Sandoz flihrte zwischen 2006 und 2020 in 11 europdischen Lindern, Nordamerika, Kanada, Australien
und Taiwan eine internationale, nicht-interventionelle, nicht kontrollierte, longitudinale, offene und
multizentrische freiwillige Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung (PASS) der Kategorie 3
durch, mit der die Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten von 7 359 pédiatrischen Patienten erfasst
werden sollten, die in verschiedenen Anwendungsgebieten mit Omnitrope behandelt wurden.

Die pédiatrischen Hauptanwendungsgebiete waren: WHM (57,9 %), SGA (26,6 %),

Tumer-Syndrom (TS) (4,9 %), idiopathischer Minderwuchs (3,3 %), PWS (3,2 %) und chronische
Niereninsuffizienz (1,0 %). Die meisten Patienten wurden zuvor nicht mit einem rekombinanten
menschlichen Wachstumshormon (WH) behandelt (86,0 %). Uber alle Anwendungsgebiete verteilt
waren die hiufigsten UE mit einem vermuteten kausalen Zusammenhang mit der
Omnitrope-Behandlung der Patienten Kopfschmerzen (1,6 %), Schmerzen an der

Injektionsstelle (1,1 %), Himatome an der Injektionsstelle (1,1 %) und Arthralgie (0,6 %); dies wurde
bei 7 359 pidiatrischen Patienten beurteilt (Sicherheitsanalyseset, SAF). Die Mehrheit der UE, die als
mit der Omnitrope-Behandlung zusammenhéngend beurteilt wurden, wurden basierend auf der
Fachinformation und da sie fiir diese Art der Molekiilklasse (WH) bekannt sind, erwartet. Die meisten
UE waren leicht oder mittelschwer.

Die Wirksamkeitsergebnisse, beurteilt bei 6 589 pédiatrischen Patienten (EFF bestehend aus

5 671 nicht vorbehandelten Patienten, 915 zuvor mit einem rekombinanten menschlichen WH
behandelten Patienten und 3 Patienten, deren Informationen zur Vorbehandlung fehlen), zeigen auf,
dass die Omnitrope-Behandlung wirksam war und zu einem erheblichen Autholwachstum fiihrte, das
mit dem iibereinstimmt, das in Beobachtungsstudien zu anderen zugelassenen Medikamenten mit
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einem rekombinanten menschlichen WH berichtet wurde: Der mediane SDS der KorpergroB3e erhohte
sich bei nicht vorbehandelten Patienten effektiv von -2,64 zur Baseline auf-1,97 nach 1 Jahr und auf -
0,98 nach 5 Jahren Behandlung. Der mediane SDS der Korpergrofie stieg bei vorbehandelten Patienten
von -1,49 auf -1,21 nach 1 Jahr und auf -0,98 nach 5 Jahren Omnitrope-Behandlung. 1 628 der

6 589 Patienten der EFF (24,7 %) erreichten der Meinung des Arztes nach die EndgrofBe (nicht
vorbehandelt: 1 289/5 671; 22,7 %; mit rekombinantem menschlichen WH vorbehandelt: 338/915;
36,9 %). Der mediane (Bereich) SDS der Endgrdf3e lag bei nicht vorbehandelten Patienten bei -1,51 (-
9,3 bis 2,7) und bei vorbehandelten Patienten bei -1,43 (-8,7 bis 2,1).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Sowohl bei Gesunden als auch bei Patienten mit Wachstumshormonmangel betragt die
Bioverfiigbarkeit von Somatropin nach subkutaner Gabe ca. 80 %.

Bei gesunden Erwachsenen ergibt die subkutane Gabe von 5 mg Omnitrope 5 mg/1,5 ml
Injektionslosung einen Plasmawert von Cmax 72 + 28 pg/l nach tmax 4,0 = 2,0 Stunden.

Bei gesunden Erwachsenen ergibt die subkutane Gabe von 5 mg Omnitrope 10 mg/1,5 ml
Injektionslosung einen Plasmawert von Cmax 74 + 22 pg/l nach tmax 3,9 + 1,2 Stunden.

Bei gesunden Erwachsenen ergibt die subkutane Gabe von 5 mg Omnitrope 15 mg/1,5 ml
Injektionslosung einen Plasmawert von Cmax 52 & 19 pg/l nach tmax 3,7 + 1,2 Stunden.

Elimination

Die mittlere Halbwertszeit von Somatropin nach intravendser Gabe liegt bei Erwachsenen mit
Wachstumshormonmangel bei ca. 0,4 Stunden. Nach subkutaner Verabreichung von Omnitrope

5 mg/1,5 ml Injektionslosung, Omnitrope 10 mg/1,5 ml Injektionslosung ergibt sich jedoch eine
Halbwertszeit von 3 Stunden. Nach subkutaner Verabreichung von Omnitrope 15 mg/1,5 ml
Injektionslosung ergibt sich jedoch eine Halbwertszeit von 2,76 Stunden. Die beobachtete Differenz
beruht wahrscheinlich auf einer langsamen Resorption an der Injektionsstelle nach der subkutanen
Gabe.

Besondere Patientengruppen
Die absolute Bioverfiigbarkeit von Somatropin ist nach subkutaner Gabe offensichtlich weitgehend
geschlechtsunabhéngig.

Es liegen keine bzw. keine vollstdndigen Erkenntnisse iiber die Pharmakokinetik von Somatropin bei
geriatrischen oder padiatrischen Populationen, bei unterschiedlicher ethnischer Herkunft sowie bei
Patienten mit Nieren-, Leber- oder Herzinsuffizienz vor.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Studien mit Omnitrope zur subakuten Toxizitdt und lokalen Vertriglichkeit wurden keine klinisch
relevanten Effekte beobachtet.

In weiteren Studien mit Somatropin zur allgemeinen Toxizitét, lokalen Vertrdglichkeit und
Reproduktionstoxizitit wurden keine klinisch relevanten Effekte beobachtet.

In-vitro- und in-vivo-Genotoxizititsstudien mit Somatropinen zu Genmutationen und Induktion von
Chromosomenaberrationen verliefen negativ.

Eine erhéhe Chromosomenfragilitdt wurde nach Zugabe des Radiomimetikums Bleomycin in einer in-

vitro-Studie mit Lymphozyten von Patienten nach Somatropin-Langzeitbehandlung festgestellt. Die
klinische Bedeutung dieses Befundes ist unklar.
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In einer weiteren Studie mit Somatropin wurde kein Anstieg von Chromosomenanomalien in
Lymphozyten von Patienten, die eine Langzeitbehandlung mit Somatropin erhalten hatten, festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Omnitrope 5 mg/1.5 ml Injektionslésung
Dinatriumhydrogenphosphat Heptahydrat
Natriumdihydrogenphosphat Dihydrat
Mannitol

Poloxamer 188

Benzylalkohol

Wasser fiir Injektionszwecke

Omnitrope 10 mg/1.5 ml Injektionslosung
Dinatriumhydrogenphosphat Heptahydrat

Natriumdihydrogenphosphat Dihydrat
Glycin

Poloxamer 188

Phenol

Wasser fiir Injektionszwecke

Omnitrope 15 mg/1.5 ml Injektionslosung
Dinatriumhydrogenphosphat Heptahydrat
Natriumdihydrogenphosphat Dihydrat
Natriumchlorid

Poloxamer 188

Phenol

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Omnitrope 5 mg/1.5 ml Injektionslosung
2 Jahre

Omnitrope 10 mg/1.5 ml Injektionslosung
18 Monate

Omnitrope 15 mg/1.5 ml Injektionslésung
18 Monate

Haltbarkeit nach der ersten Anwendung

Nach der ersten Anwendung muss die Patrone im Pen verbleiben und muss im Kiihlschrank gelagert
werden (2°C - 8°C), fiir hochstens 28 Tage. Kiihl lagern und transportieren (2°C - 8°C). Nicht
einfrieren. Im Originalpen aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Ungeodffnete Patrone
Kiihl lagem und transportieren (2°C - 8°C). Nicht einfrieren. In der Originalverpackung autbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen des gebrauchsfertigen Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behiltnisses

1,5 ml Losung in einer Patrone (farbloses Glas Typ I), mit einem Kolbenstopfen und einem blauen
Ring (nur bei Omnitrope 15 mg/1,5 ml Injektionslésung) auf einer Seite (silikonisiertes Brombutyl)
und einer Gummischeibe (Brombutyl) und einer Schutzkappe (Aluminium) auf der anderen Seite. Die
Glaspatrone ist fest in ein transparentes Behiltnis eingebaut und in einen Kunststoffmechanismus mit
Gewindestab an einem Ende montiert.

Packungsgrofen: 1, 5 und 10 Stiick

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Omnitrope 5 mg/1,5 ml Injektionsldsung ist eine sterile, gebrauchsfertige Losung zur subkutanen
Injektion, die in eine Glaspatrone abgefiillt ist.

Diese Darreichungsform ist fiir den mehrmaligen Gebrauch bestimmt. Sie darf nur mit SurePal 5,
einem Injektionsgerit, das speziell fiir den Gebrauch mit Omnitrope 5 mg/1,5 ml Injektionslosung
entwickelt wurde, angewendet werden. Sie darf nur mit sterilen nicht wieder verwendbaren Pen-
Nadeln injiziert werden. Patienten und Pflegepersonen miissen vom Arzt oder anderem entsprechend
qualifiziertem Fachpersonal im korrekten Gebrauch der Omnitrope Patronen und des Pens unterwiesen
und geschult werden.

Omnitrope 10 mg/1,5 ml Injektionslosung ist eine sterile, gebrauchsfertige Losung zur subkutanen
Injektion, die in eine Glaspatrone abgefiillt ist.

Diese Darreichungsform ist fiir den mehrmaligen Gebrauch bestimmt. Sie darf nur mit SurePal 10,
einem Injektionsgerit, das speziell fiir den Gebrauch mit Omnitrope 10 mg/1,5 ml Injektionslosung
entwickelt wurde, angewendet werden. Sie darf nur mit sterilen nicht wieder verwendbaren Pen-
Nadeln injiziert werden. Patienten und Pflegepersonen miissen vom Arzt oder anderem entsprechend
qualifiziertem Fachpersonal im korrekten Gebrauch der Omnitrope Patronen und des Pens unterwiesen
und geschult werden.

Omnitrope 15 mg/1,5 ml Injektionslosung ist eine sterile, gebrauchsfertige Losung zur subkutanen
Injektion, die in eine Glaspatrone abgefiillt ist.

Diese Darreichungsform ist fiir den mehrmaligen Gebrauch bestimmt. Sie darf nur mit dem
SurePal 15, einem Injektionsgerét, das speziell fliir den Gebrauch mit Omnitrope 15 mg/1,5 ml
Injektionslosung entwickelt wurde, angewendet werden. Sie darf nur mit sterilen nicht wieder
verwendbaren Pen-Nadeln injiziert werden. Patienten und Pflegepersonen miissen vom Arzt oder
anderem entsprechend qualifiziertem Fachpersonal im korrekten Gebrauch der Omnitrope Patronen
und des Pens unterwiesen und geschult werden.

Im Folgenden ist eine allgemeine Beschreibung zur Anwendung aufgefiihrt. Die Gebrauchsanleitung
des Herstellers, die mit jedem Pen mitgeliefert wird, muss beim Laden mit der Patrone, beim

Anbringen der Injektionsnadel und bei der Anwendung befolgt werden.

1. Die Hiande waschen.
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2. Falls die Losung triibe ist oder Partikel enthélt, darf sie nicht verwendet werden. Der Inhalt
muss klar und farblos sein.

3. Die Gummimembran der Patrone mit einem Alkoholtupfer desinfizieren.

4. Die Patrone nach der mit SurePal mitgelieferten Gebrauchsanleitung in den SurePal einsetzen.

5. Die Injektionsstelle mit einem Alkoholtupfer reinigen.

6. Die erforderliche Dosis unter Verwendung einer sterilen Pen-Nadel durch subkutane Injektion

verabreichen. Die Pen-Nadel entfernen und entsprechend den nationalen Anforderungen
entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sandoz GmbH
Biochemiestrafle 10
A-6250 Kundl
Osterreich

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Omnitrope 5 mg/1.5 ml Injektionslosung
EU/1/06/332/013
EU/1/06/332/014
EU/1/06/332/015

Omnitrope 10 mg/1.5 ml Injektionslosung
EU/1/06/332/016
EU/1/06/332/017
EU/1/06/332/018

Omnitrope 15 mg/1.5 ml Injektionslosung
EU/1/06/332/010
EU/1/06/332/011
EU/1/06/332/012

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 12. April 2006

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 28. Februar 2011
10. STAND DER INFORMATION

<{MM/JJJJ}>

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Intemetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https:/www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II
HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestralie 10

A-6250 Kundl

Osterreich

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Sandoz GmbH
Biochemiestral3e 10
A-6336 Langkampfen
Osterreich

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestr. 10

A-6336 Langkampfen

Osterreich

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

° Regelmifig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

° Risikomanagement-Plan (RMP)
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivitidten und Mafinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses flihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug
auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ETIKETT AUSSERE FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Omnitrope 5 mg/1,5 ml Injektionsldsung in einer Patrone
Somatropin

2. WIRKSTOFF

Somatropin 3,3 mg (10 LE.)/ml.
Eine Patrone enthélt 1,5 ml entsprechend 5 mg Somatropin (15 L.E.).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Dinatriumhydrogenphosphat Heptahydrat, Natriumdihydrogenphosphat
Dihydrat, Mannitol, Poloxamer 188, Benzylalkohol, Wasser fiir Injektionszwecke.
Enthilt Benzylalkohol. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Patrone

5 Patronen

10 Patronen

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Nur klare Losung verwenden. Nur in Verbindung mit dem Omnitrope Pen 5 verwenden.
Packungsbeilage beachten.
Subkutane Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
Nach Anbruch innerhalb von 28 Tagen verbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kiihl lagem und transportieren (2°C — 8°C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Osterreich

12. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/06/332/004
EU/1/06/332/005
EU/1/06/332/006

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Omnitrope 5 mg/1,5 ml

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT PATRONE OMNITROPE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Omnitrope 5 mg/1,5 ml Injektionsldsung in einer Patrone
Somatropin
s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

| 6.  WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ETIKETT AUSSERE FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Omnitrope 10 mg/1,5 ml Injektionslosung in einer Patrone
Somatropin

2. WIRKSTOFF

Somatropin 6,7 mg (20 LE.)/ml.
Eine Patrone enthilt 1,5 ml entsprechend 10 mg Somatropin (30 L.E.).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Dinatriumhydrogenphosphat Heptahydrat, Natriumdihydrogenphosphat
Dihydrat, Glycin, Poloxamer 188, Phenol, Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Patrone

5 Patronen

10 Patronen

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Nur klare Losung verwenden. Nur in Verbindung mit dem Omnitrope Pen 10 verwenden.
Packungsbeilage beachten.
Subkutane Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
Nach Anbruch innerhalb von 28 Tagen verbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kiihl lagem und transportieren (2°C — 8°C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Osterreich

12. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/06/332/007
EU/1/06/332/008
EU/1/06/332/009

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Omnitrope 10 mg/1,5 ml

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT PATRONE OMNITROPE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Omnitrope 10 mg/1,5 ml Injektionsldsung in einer Patrone
Somatropin
s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

| 6.  WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ETIKETT AUSSERE FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Omnitrope 5 mg/1,5 ml Injektionsldsung in einer Patrone
Somatropin

2. WIRKSTOFF

Somatropin 3,3 mg (10 LE.)/ml.
Eine Patrone enthélt 1,5 ml entsprechend 5 mg Somatropin (15 L.E.).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Dinatriumhydrogenphosphat Heptahydrat, Natriumdihydrogenphosphat
Dihydrat, Mannitol, Poloxamer 188, Benzylalkohol, Wasser fiir Injektionszwecke.
Enthilt Benzylalkohol. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung

1 Patrone fiir SurePal 5

5 Patronen fiir SurePal 5
10 Patronen fir SurePal 5

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Nur klare Losung verwenden. Nur in Verbindung mit dem SurePal 5 verwenden.
Packungsbeilage beachten.
Subkutane Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
Nach Anbruch innerhalb von 28 Tagen verbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kiihl lagem und transportieren (2°C — 8°C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Osterreich

12. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/06/332/013
EU/1/06/332/014
EU/1/06/332/015

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Omnitrope 5 mg/1,5 ml

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT PATRONE OMNITROPE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Omnitrope 5 mg/1,5 ml Injektionsldsung in einer Patrone
Somatropin
s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

| 6.  WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ETIKETT AUSSERE FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Omnitrope 10 mg/1,5 ml Injektionsldsung in einer Patrone
Somatropin

2. WIRKSTOFF

Somatropin 6,7 mg (20 LE.)/ml.
Eine Patrone enthilt 1,5 ml entsprechend 10 mg Somatropin (30 L.E.).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Dinatriumhydrogenphosphat Heptahydrat, Natriumdihydrogenphosphat
Dihydrat, Glycin, Poloxamer 188, Phenol, Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung

1 Patrone fiir SurePal 10

5 Patronen fiir SurePal 10
10 Patronen fiir SurePal 10

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Nur klare Losung verwenden. Nur in Verbindung mit dem SurePal 10 verwenden.
Packungsbeilage beachten.
Subkutane Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
Nach Anbruch innerhalb von 28 Tagen verbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kiihl lagem und transportieren (2°C — 8°C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Osterreich

12. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/06/332/016
EU/1/06/332/017
EU/1/06/332/018

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Omnitrope 10 mg/1,5 ml

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT PATRONE OMNITROPE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Omnitrope 10 mg/1,5 ml Injektionsldsung in einer Patrone
Somatropin
s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

| 6.  WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ETIKETT AUSSERE FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Omnitrope 15 mg/1,5 ml Injektionsldsung in einer Patrone
Somatropin

2. WIRKSTOFF

Somatropin 10 mg (30 L.E.)/ml.
Eine Patrone enthilt 1,5 ml entsprechend 15 mg Somatropin (45 LE.).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Dinatriumhydrogenphosphat Heptahydrat, Natriumdihydrogenphosphat
Dihydrat, Natriumchlorid, Poloxamer 188, Phenol, Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung.

1 Patrone fiir SurePal 15

5 Patronen fiir SurePal 15
10 Patronen fiir SurePal 15

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Nur klare Losung verwenden. Nur in Verbindung mit dem SurePal 15 verwenden.
Packungsbeilage beachten.
Subkutane Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
Nach Anbruch innerhalb von 28 Tagen verbrauchen.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kiihl lagem und transportieren (2°C — 8°C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Osterreich

12. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/06/332/010
EU/1/06/332/011
EU/1/06/332/012

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Omnitrope 15 mg/1,5 ml

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT PATRONE OMNITROPE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Omnitrope 15 mg/1,5 ml Injektionsldsung in einer Patrone
Somatropin
s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

| 6.  WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender
Omnitrope 5 mg/1,5 ml Injektionslosung in einer Patrone
Omnitrope 10 mg/1,5 ml Injektionslosung in einer Patrone

Somatropin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Omnitrope und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Omnitrope beachten?
Wie ist Omnitrope anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Omnitrope aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ANl e

1. Was ist Omnitrope und wofiir wird es angewendet?

Omnitrope ist ein rekombinantes menschliches Wachstumshormon, das auch als Somatropin
bezeichnet wird. Es hat dieselbe Struktur wie das korpereigene Wachstumshormon, das Knochen und
Muskeln zum Wachsen brauchen. Es tragt auch dazu bei, dass sich Fett- und Muskelgewebe in den
richtigen Mengen entwickeln. ,,Rekombinant* bedeutet, dass es nicht aus menschlichem oder
tierischem Gewebe gewonnen wurde.

Bei Kindern wird Omnitrope angewendet, um die folgenden Wachstumsstérungen zu

behandeln:

. Das Korperwachstum verlauft nicht normal, und der Korper stellt nicht genug eigenes
Wachstumshormon her.

. Bei Tumer-Syndrom — Das Tumer-Syndrom ist eine genetisch bedingte Krankheit bei Médchen,
die das Wachstum beeintrachtigen kann. Wenn Sie am Turner-Syndrom leiden, hat Ihr Arzt es
Ihnen bereits gesagt.

. Bei chronischer Nierenfunktionsstérung (Insuffizienz) — Wenn die Nieren nicht normal arbeiten,
kann dies das Korperwachstum beeintréchtigen.

o Wenn die Korpergrofe oder das Korpergewicht bei der Geburt zu gering war —
Wachstumshormon kann Patienten helfen, grofer zu werden, die bis zum Alter von 4 Jahren
oder noch spéter den Wachstumsriickstand nicht aufgeholt haben bzw. keine normale
Wachstumsrate aufrechterhalten.

o Bei Prader-Willi-Syndrom (einer Chromosomenstérung) — Wachstumshormon hilft Patienten,
die noch im Wachstum sind, groer zu werden, und verbessert auch die
Korperzusammensetzung. Uberschiissiges Fett wird abgebaut, und die verringerte Muskelmasse
wird aufgebaut.

[ ]

Bei Erwachsenen wird Omnitrope angewendet:

o zur Behandlung von ausgepragtem Wachstumshormonmangel, entweder erst ab dem
Erwachsenenalter oder schon seit der Kindheit.
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Wenn Sie schon wihrend der Kindheit wegen Wachstumshormonmangels mit Omnitrope
behandelt worden sind, wird Ihr Wachstumshormonstatus noch einmal untersucht, wenn Ihr
Wachstum abgeschlossen ist. Wenn sich dabei ein schwerer Mangel an Wachstumshormon
bestitigt, wird der Arzt Thnen raten, die Behandlung mit Omnitrope fortzusetzen.

Dieses Arzneimittel sollte IThnen nur von einem Arzt verabreicht werden, der in der Behandlung von

Wachstumsstorungen erfahren ist und Thre Diagnose bestétigt hat.

2.

Was sollten Sie vor der Anwendung von Omnitrope beachten?

Omnitrope darf nicht angewendet werden,

wenn Sie allergisch gegen Somatropin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind

wenn Sie einen aktiven Tumor (Krebs) haben. Informieren Sie in diesem Fall bitte [hren Arzt.
Tumoren miissen inaktiv sein, und eine Tumorbehandlung muss abgeschlossen sein, bevor Sie
mit der Behandlung mit Omnitrope beginnen.

wenn Thnen Omnitrope verschrieben wurde, um das Langenwachstum zu stimulieren, das
Wachstum aber bereits abgeschlossen ist (geschlossene Epiphysenfugen). Informieren Sie in
diesem Fall bitte Thren Arzt.

wenn Sie schwerkrank sind (zum Beispiel Komplikationen nach einer Operation am offenen
Herzen, Bauchoperation, Mehrfachverletzungen durch Unfall, akute schwere Storungen der
Lungenfunktion [akute respiratorische Insuffizienz] oder &hnliche Komplikationen). Wenn bei
Thnen demnéchst eine groBBere Operation oder ein Krankenhausaufenthalt geplant ist oder gerade
stattgefunden hat, sagen Sie es Threm Arzt. Informieren Sie ebenso alle anderen Arzte, bei denen
Sie in Behandlung sind, dass Sie Wachstumshormone anwenden.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Omnitrope anwenden.

Wenn Sie eine Ersatztherapie mit Glukokortikoiden durchfiihren, sollten Sie regelmiBig Thren
Arzt aufsuchen, da Sie moglicherweise Ihre Glukokortikoid-Dosis anpassen miissen.

Wenn Sie ein erhohtes Risiko haben, an Diabetes (Zuckerkrankheit) zu erkranken, muss Ihr Arzt
wihrend der Behandlung mit Somatropin Thren Blutzuckerspiegel iiberwachen.

Wenn Sie Diabetes haben, sollten Sie Ihren Blutzuckerspiegel wihrend der Behandlung mit
Somatropin besonders aufmerksam beobachten und die Werte mit [hrem Arzt besprechen, um
festzustellen, ob die Dosis Threr Diabetes-Medikamente verdndert werden muss.

Nach Beginn einer Somatropin-Behandlung kann bei einigen Patienten zusétzlich eine
Behandlung mit Schilddriisenhormonen erforderlich werden.

Wenn Sie bereits mit Schilddriisenhormonen behandelt werden, kann es notwendig werden,
deren Dosis anzupassen.

Wenn Sie erh6hten Hirndruck haben (was zu Symptomen wie starken Kopfschmerzen,
Sehstorungen oder Erbrechen fithren kann), sprechen Sie mit [hrem Arzt dariiber.

Wenn Sie beim Gehen humpeln oder wéihrend der Behandlung mit Wachstumshormonen zu
humpeln beginnen, informieren Sie Ihren Arzt.

Wenn Sie wegen Wachstumshormonmangels nach einer Krebserkrankung behandelt werden,
sollten Sie regelmdfBig kontrollieren lassen, dass der Krebs oder eine andere Krebsart nicht
wieder auftritt.

Wenn bei Thnen starker werdende Bauchschmerzen auftreten, informieren Sie Ihren Arzt.

Die Erfahrungen bei Patienten iiber 80 Jahre sind begrenzt. Altere Patienten kénnen
empfindlicher fiir die Wirkung von Somatropin und daher auch anfalliger fiir Nebenwirkungen
sein.

Omnitrope kann eine Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) verursachen, die zu
starken Schmerzen in Bauch und Riicken fithrt. Wenden Sie sich an Thren Arzt, wenn Sie oder
Ihr Kind Magenschmerzen nach der Anwendung von Omnitrope entwickeln bzw. entwickelt.
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° Die seitliche Kriimmung der Wirbelséule (Skoliose) kann bei allen Kindern mit schnellem
Wachstum fortschreiten. Wahrend der Behandlung mit Somatropin wird Thr Arzt Sie (oder Thr
Kind) auf Anzeichen einer Skoliose untersuchen.

Kinder mit chronischer Nierenfunktionsstorung (Insuffizienz)

. Der Arzt untersucht die Nierenfunktion und die Wachstumsrate, bevor die Behandlung mit
Somatropin beginnt. Jegliche Behandlung der Nieren sollte fortgesetzt werden. Bei einer
Nierentransplantation sollte die Behandlung mit Somatropin ausgesetzt werden.

Kinder mit Prader-Willi-Syndrom

o Der Arzt gibt dem Patienten Diédtvorschriften zur Gewichtsabnahme.

. Der Arzt untersucht den Patienten auf Anzeichen einer Verengung der oberen Atemwege,
Schlafapnoe (Atmungsaussetzer im Schlaf) sowie Infektionen der Atemwege, bevor die
Behandlung mit Somatropin begonnen wird.

. Wiéhrend der Behandlung mit Somatropin miissen Sie den Arzt informieren, wenn Sie
Anzeichen einer Verengung der oberen Atemwege feststellen (zum Beispiel beginnendes oder
stirker werdendes Schnarchen). Der Arzt wird die Atemwege untersuchen und die Behandlung
mit Somatropin gegebenenfalls unterbrechen.

o Wihrend der Behandlung wird der Arzt auch auf Anzeichen einer Skoliose (Verkriimmung der
Wirbelsdule) achten.
o Wenn wihrend der Behandlung eine Lungenentziindung auftritt, informieren Sie den Arzt,

damit er die Infektion behandelt.

Kinder, die bei der Geburt zu Kklein oder zu leicht waren

o Bei Kindern zwischen 9 und 12 Jahren, die mit zu geringem Gewicht oder zu geringer
KorpergroBe auf die Welt gekommen sind, gibt der Arzt auf Anfrage Ratschlége speziell zum
Thema Pubertét und Behandlung mit diesem Arzneimittel.

o Die Behandlung sollte solange fortgesetzt werden, bis das Langenwachstum aufgehdrt hat.

o Der Arzt iberpriift den Blutzucker- und Insulinspiegel vor Beginn der Behandlung und dann
wihrend der Behandlung in jéhrlichen Abstinden.

Anwendung von Omnitrope zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.

Informieren Sie insbesondere [hren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen oder
vor kurzem eingenommen haben. Thr Arzt muss moglicherweise die Dosis von Omnitrope oder die der
anderen Arzneimittel anpassen:

o Diabetes-Arzneimittel
o Schilddriisenhormone
Epilepsie-Arzneimittel (Antikonvulsiva)
. Ciclosporin (ein Arzneimittel zur Unterdriickung des Immunsystems nach einer
Organverpflanzung)
Ostrogen zur oralen (durch den Mund) Einnahme oder andere Geschlechtshormone
. synthetische Nebennierenhormone (Kortikosteroide)

Moglicherweise muss Thr Arzt die Dosis dieser Arzneimittel oder die von Somatropin anpassen.
Schwangerschaft und Stillzeit

Sie sollten Omnitrope nicht anwenden, wenn Sie schwanger sind oder gerade vorhaben, schwanger zu
werden.
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Wenn Sie schwanger sind oder stillen, fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker um Rat, da sich in [hrem
Korper Benzylalkohol anreichern und Nebenwirkungen verursachen kann (so genannte ,,metabolische
Azidose®).

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von Omnitrope

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro ml, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei®.

Omnitrope 5 mg/1,5 ml Injektionslosung
Dieses Arzneimittel enthélt 9 mg Benzylalkohol pro ml. Benzylalkohol kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

Benzylalkohol wurde mit dem Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen, einschlieBlich
Atemproblemen (so genanntes ,,Gasping-Syndrom*) bei Kleinkindem in Verbindung gebracht.

Wenden Sie dieses Arzneimittel nicht bei [hrem neugeborenen Baby (jiinger als 4 Wochen) an, es sei
denn, Thr Arzt hat es empfohlen.

Wenn Sie an einer Leber- oder Nierenerkrankung leiden, fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker um
Rat, da groBe Mengen Benzylalkohol sich in Threm K&rper anreichern und Nebenwirkungen
verursachen kénnen (so genannte ,,metabolische Azidose®).

Das Arzneimittel darf wegen des Gehaltes an Benzylalkohol nicht bei Frithgeborenen oder
Neugeborenen angewendet werden. Benzylalkohol kann bei Sduglingen und Kindern bis zu 3 Jahren
toxische und allergische Reaktionen hervorrufen.

Wenden Sie dieses Arzneimittel bei Kleinkindern (unter 3 Jahren) nicht lénger als eine Woche an,
auBler auf Anraten Thres Arztes oder Apothekers.

3. Wie ist Omnitrope anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit [hrem Arzt oder Apotheker oder
dem medizinischen Fachpersonal an. Fragen Sie bei Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die Dosis richtet sich nach Ihrer Grof3e, nach der Krankheit, die behandelt werden soll, und danach,
wie gut Wachstumshormone bei [hnen wirken. Alle Menschen sind verschieden. Thr Arzt wird Sie
beraten, welche Omnitrope-Dosis und welches Behandlungsschema fiir Sie das Richtige ist. Die Dosis
wird in Milligramm (mg) entweder bezogen auf das Korpergewicht in Kilogramm (kg) oder auf die
Korperoberfliche (berechnet aus KorpergroBe und -gewicht) in Quadratmetern (m?) angegeben.
Andern Sie nicht die Dosierung oder das Behandlungsschema, ohne vorher mit Threm Arzt zu
sprechen.

Die empfohlene Dosis betrégt fiir

Kinder mit Wachstumshormonmangel:

0,025-0,035 mg/kg Korpergewicht pro Tag bzw. 0,7-1,0 mg/m* Kérperoberfliche pro Tag. Hohere
Dosen sind mdglich. Wenn der Wachstumshormonmangel auch im Jugendalter weiter besteht, sollte

die Behandlung mit Omnitrope bis zum Abschluss der korperlichen Entwicklung fortgesetzt werden.

Kinder mit Turner-Syndrom:
0,045-0,050 mg/kg Korpergewicht pro Tag bzw. 1,4 mg/m* Kérperoberflidche pro Tag.
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Kinder mit chronischer Nierenfunktionsstorung (Insuffizienz):

0,045-0,050 mg/kg Korpergewicht pro Tag bzw. 1,4 mg/m* Kérperoberfldche pro Tag. Hohere Dosen
konnen erforderlich sein, wenn die Wachstumsrate weiterhin zu niedrig ist. Nach 6 Monaten
Behandlung kann eine Dosisanpassung erforderlich werden.

Kinder mit Prader-Willi-Syndrom:

0,035 mg/kg Korpergewicht pro Tag bzw. 1,0 mg/m* Kérperoberfliche pro Tag. Die Tagesdosis sollte
insgesamt 2,7 mg nicht tiberschreiten. Bei Jugendlichen, deren Wachstum zum Ende der Pubertét fast
abgeschlossen ist, sollte die Therapie nicht angewendet werden.

Kinder mit zu geringer Geburtslinge oder zu geringem Geburtsgewicht und mit
Wachstumsstorung:

0,035 mg/kg Korpergewicht pro Tag bzw. 1,0 mg/m* Kérperoberfliche pro Tag. Es ist wichtig, die
Behandlung fortzusetzen, bis die Endgrof3e erreicht ist. Wenn die Behandlung nach einem Jahr keine
Wirkung zeigt oder die Endgrof3e erreicht und das Wachstum beendet ist, sollte die Behandlung
abgesetzt werden.

Erwachsene mit Wachstumshormonmangel:
Wenn Sie nach einer Therapie in der Kindheit weiterhin Omnitrope erhalten, sollten Sie mit
0,2-0,5 mg pro Tag beginnen.

Diese Dosis sollte schrittweise erhoht oder verringert werden, je nach Blutwerten, klinischer Wirkung
und eventuellen Nebenwirkungen.

Bei Wachstumshormonmangel, der im Erwachsenenalter erstmals auftritt, sollten Sie mit 0,15-0,3 mg
pro Tag beginnen. Diese Dosis sollte schrittweise erhoht werden, je nach Blutwerten, klinischer
Wirkung und eventuellen Nebenwirkungen. Die Erhaltungsdosis betrigt nur selten mehr als 1,0 mg
pro Tag. Bei Frauen kann eine hohere Dosis erforderlich sein als bei Ménnern. Die Dosierung sollte
alle 6 Monate tliberpriift werden. Personen tiber 60 Jahre sollten die Therapie mit einer Dosis von
0,1-0,2 mg pro Tag beginnen. Danach sollte die Dosis den individuellen Bediirfnissen entsprechend
langsam gesteigert werden. Es sollte stets die geringstmdgliche wirksame Dosis angewendet werden.
Die Erhaltungsdosis betrdgt nur selten mehr als 0,5 mg pro Tag. Befolgen Sie alle Anweisungen IThres
Arztes.

Injektion von Omnitrope

Injizieren Sie sich Thr Wachstumshormon jeden Tag etwa zur selben Zeit. Ein guter Zeitpunkt ist vor
dem Schlafengehen, da sich dies leicht merken ldsst. AuBerdem ist der Spiegel an
Wachstumshormonen nachts auch natiirlicherweise erhoht.

Omnitrope 5 mg/1,5 ml ist z7um mehrmaligen Gebrauch bestimmt. Es darf nur mit dem Omnitrope
Pen 5, einem Injektionsgerit, das speziell fiir den Gebrauch mit Omnitrope 5 mg/1,5 ml
Injektionslosung entwickelt wurde, angewendet werden.

Omnitrope 10 mg/1,5 ml ist zum mehrmaligen Gebrauch bestimmt. Es darf nur mit dem Omnitrope
Pen 10, einem Injektionsgerat, das speziell fiir den Gebrauch mit Omnitrope 10 mg/1,5 ml
Injektionslosung entwickelt wurde, angewendet werden.

Omnitrope ist zur subkutanen Anwendung bestimmt. Das bedeutet, dass es mit einer kurzen
Injektionsnadel in das Fettgewebe unter der Haut gespritzt wird. Die meisten Patienten geben sich die
Injektionen in den Oberschenkel oder das Gesal3. Spritzen Sie sich in die Stelle, die Thnen Thr Arzt
gezeigt hat. An der Injektionsstelle kann das Fettgewebe unter der Haut schrumpfen. Um dies zu
vermeiden, sollten Sie jedes Mal eine etwas andere Einstichstelle wahlen. Dadurch kénnen sich Thre
Haut und der Bereich darunter von einer Injektion erholen, bevor ein weiteres Mal an derselben Stelle
gespritzt wird.

62



Ihr Arzt miisste Thnen bereits gezeigt haben, wie Sie Omnitrope anwenden. Injizieren Sie Omnitrope
immer genau nach Absprache mit Threm Arzt. Bitte fragen Sie bei [hrem Arzt oder Apotheker nach,
wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie wird Omnitrope injiziert?

In den folgenden Anweisungen wird erklirt, wie man Omnitrope selbst injiziert. Bitte lesen Sie die
Anweisungen sorgfaltig durch und folgen Sie ihnen Schritt fiir Schritt. Thr Arzt wird lhnen zeigen, wie
Omnitrope injiziert wird. Versuchen Sie nicht, die Injektion durchzufiihren, wenn Sie sich nicht sicher
sind, ob Sie die Vorgehensweise verstanden haben.

- Omnitrope wird unter die Haut gespritzt.
- Priifen Sie vor der Injektion die Losung sorgfaltig und verwenden Sie sie nur, wenn sie klar und
farblos ist.
- Wechseln Sie die Injektionsstelle, um das Risiko einer lokalen Lipoatrophie (lokaler Schwund
des Fettgewebes unter der Haut) gering zu halten.
Vorbereitung
Legen Sie sich zuerst alle bendtigten Gegensténde zurecht:
. eine Patrone mit Omnitrope Injektionslosung

. den Omnitrope Pen, ein Injektionsgerit, das speziell fiir den
Gebrauch mit Omnitrope Injektionsldsung entwickelt wurde (nicht
in der Packung enthalten; siche Gebrauchsanleitung fiir den
Omnitrope Pen)

. eine Pen-Nadel fiir die subkutane Injektion (nicht in der Packung
enthalten)

. 2 Alkoholtupfer (nicht in der Packung enthalten)

Waschen Sie sich bitte die Hande, bevor Sie mit den nichsten Schritten
fortfahren.

Injizieren von Omnitrope

o Desinfizieren Sie die Gummimembran der Patrone mit einem
Alkoholtupfer.

. Der Inhalt muss klar und farblos sein.

. Setzen Sie die Patrone in den Injektions-Pen ein. Folgen Sie der

Gebrauchsanleitung fiir den Injektions-Pen. Um den Pen
vorzubereiten, stellen Sie die Dosis ein.

. Wihlen Sie die Injektionsstelle aus. Die besten Injektionsstellen
sind dort, wo sich zwischen Haut und Muskel eine Fettschicht
befindet, wie z. B. am Oberschenkel oder Bauch (aufler
Bauchnabel- und Taillenbereich).

. Injizieren Sie mindestens 1 cm von der letzten Injektionsstelle
entfernt und denken Sie daran, wenn Sie injizieren, die
Injektionsstellen abzuwechseln, wie es Thnen gezeigt worden ist.

. Reinigen Sie die Haut griindlich mit einem Alkoholtupfer, bevor
Sie die Injektion vornehmen. Warten Sie, bis die Stelle getrocknet
ist.

° Stechen Sie die Nadel in die Haut ein, wie es Ihnen vom Arzt
gezeigt worden ist.

Nach der Injektion
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. Driicken Sie nach der Injektion ein kleines Stiick Verbandsmull
oder sterile Gaze einige Sekunden lang auf die Injektionsstelle. Die
Injektionsstelle nicht massieren.

. Benutzen Sie die dullere Nadelschutzkappe, um die Nadel aus dem
Pen zu entfernen, und entsorgen Sie die Nadel. Dadurch bleibt die
Omnitrope Losung steril und kann nicht mehr auslaufen.
Gleichzeitig kann nun auch keine Luft mehr in den Pen eindringen
und eine Verstopfung der Nadel verursachen. Lassen Sie
niemanden Thre Pen-Nadeln mitbenutzen. Lassen Sie niemanden
Thren Pen mitbenutzen.

. Belassen Sie die Patrone im Pen, setzen Sie die Schutzkappe auf
den Pen und bewahren Sie ihn im Kiihlschrank auf.
° Wenn Sie den Pen wieder aus dem Kithlschrank nehmen, muss die

darin verbliebene Losung klar sein. Benutzen Sie die Losung
nicht, wenn sie triibe ist oder Partikel enthilt.

Wenn Sie eine groflere Menge Omnitrope angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie erheblich mehr von dem Arzneimittel gespritzt haben, als Sie sollten, sprechen Sie so
schnell wie moglich mit Threm Arzt oder Apotheker. Thr Blutzuckerspiegel konnte erst tiberméfig
abfallen und spéter iiberméBig ansteigen. Moglicherweise fithlen Sie sich zittrig, schwitzig, schlifrig,
haben das Gefiihl, Sie ,,stchen neben sich®, oder werden bewusstlos.

Wenn Sie die Anwendung von Omnitrope vergessen haben

Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben. Es ist
am besten, wenn Sie Thr Wachstumshormon regelméBig anwenden. Wenn Sie die Anwendung einmal
vergessen, spritzen Sie einfach die ndchste Dosis zur gewohnten Uhrzeit am nichsten Tag. Schreiben
Sie es sich auf, wenn Sie eine Injektion ausgelassen haben, und informieren Sie beim nichsten
Kontrolltermin Thren Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von Omnitrope abbrechen

Fragen Sie Thren Arzt um Rat, bevor Sie authéren, Omnitrope anzuwenden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4.  Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Die sehr hdufigen und héufigen Nebenwirkungen bei Erwachsenen kénnen in den
ersten Monaten der Behandlung aufireten und klingen entweder von selbst wieder ab oder sobald die
Dosis verringert wird.

Sehr hiufige Nebenwirkungen (treten wahrscheinlich bei mehr als 1 von 10 Patienten auf):

Bei Erwachsenen
. Gelenkschmerzen
. Wassereinlagerungen (zu erkennen an geschwollenen Fingern oder Kndcheln)

Hiiufige Nebenwirkungen (treten wahrscheinlich bei weniger als 1 von 10 Patienten auf):

Bei Kindern
° Gelenkschmerzen
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. voriibergehende Rotung, Jucken oder Schmerzen an der Injektionsstelle

Bei Erwachsenen

. Taubheitsgefiihl/Kribbeln

. Schmerzen oder Brennen in den Hianden oder Unterarmen (sogenanntes Karpaltunnelsyndrom)
° steife Arme und Beine, Muskelschmerzen

Gelegentliche Nebenwirkungen (treten wahrscheinlich bei weniger als 1 von 100 Patienten auf):

Bei Kindern

o Leukémie (Dies wurde bei einer geringen Anzahl von Patienten mit Wachstumshormonmangel
berichtet, von denen einige mit Somatropin behandelt wurden. Es gibt jedoch keine Hinweise
dafur, dass Leukdmie bei Patienten, die Wachstumshormone erhalten, aber keine Faktoren fiir
ein erhohtes Leukdmierisiko aufweisen, gehduft auftritt.)

o erhohter Himdruck (verursacht Symptome wie starke Kopfschmerzen, Sehstérungen oder
Erbrechen)

o Taubheitsgefiihl/Kribbeln

o Juckreiz

o erhabene juckende Quaddeln auf der Haut
o Ausschlag

o Muskelschmerzen
o Vergroflerung der Brustdriisen beim Mann (Gynékomastie)
o Wassereinlagerungen (zu erkennen an geschwollenen Fingern oder Kndcheln, fiir eine kurze

Zeit zu Beginn der Behandlung)

Bei Erwachsenen
o Vergroflerung der Brustdriisen beim Mann (Gynédkomastie)

Nicht bekannt (Hiufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschitzbar):

Diabetes mellitus Typ 2

Gesichtsschwellung

Kopfschmerzen

Verringerung des Cortisol-Hormonspiegels im Blut
Hypothyreose

Bei Kindern
. steife Arme und Beine

Bei Erwachsenen

. erhohter Himdruck (verursacht Symptome wie starke Kopfschmerzen, Sehstérungen oder
Erbrechen)

Ausschlag

Juckreiz

erhabene juckende Quaddeln auf der Haut

Ro6tung, Jucken oder Schmerzen an der Injektionsstelle

Bildung von Antikérpern gegen das injizierte Wachstumshormon. Die Antikdrper scheinen jedoch die
Wirkung des Wachstumshormons nicht zu bremsen.

In der Haut um die Einstichstelle herum koénnen sich Unebenheiten oder Beulen bilden; dies sollte
jedoch nicht passieren, wenn Sie die Injektion jedes Mal an eine andere Stelle setzen.

Seltene Félle von plétzlichem Tod bei Patienten mit Prader-Willi-Syndrom wurden beschrieben, es
konnte jedoch kein kausaler Zusammenhang nachgewiesen werden.
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Wenn wihrend der Behandlung mit Omnitrope Beschwerden oder Schmerzen an Hiifte oder Knie
auftreten, kann Thr Arzt eine mogliche Verschiebung am oberen Ende des Oberschenkels
(Epiphyseolysis capitis femoris) oder eine bestimmte bei Kindern auftretende Hiiftgelenkserkrankung
(Morbus Perthes) in Betracht zichen.

Weitere mogliche Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Wachstumshormonbehandlung:

Bei Thnen (oder Ihrem Kind) kann ein hoher Blutzuckerspiegel oder ein verminderter Blutspiegel des
Schilddriisenhormons auftreten. Thr Arzt kann dazu Untersuchungen durchfiihren und wird
gegebenenfalls die entsprechende Behandlung verordnen. In seltenen Fillen wurde bei Patienten, die
mit Wachstumshormonen behandelt wurden, iiber eine Entziindung der Bauchspeicheldriise berichtet.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Omnitrope aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,, EXP*/
,verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Kiihl lagem und transportieren (2°C—8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung autbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nach der ersten Injektion muss die Patrone im Injektions-Pen verbleiben und im Kiihlschrank
bei 2°C—8°C gelagert werden und darf fiir hochstens 28 Tage verwendet werden.

Sie diirfen Omnitrope nicht verwenden, wenn Sie bemerken, dass die Losung triibe ist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Omnitrope 5 mg/1,5 ml enthilt

- Der Wirkstoff von Omnitrope ist Somatropin.
Ein ml Losung enthélt 3,3 mg Somatropin (entspricht 10 L.E.).
Eine Patrone enthilt 5,0 mg (entspricht 15 I.E.) Somatropin in 1,5 ml.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Dinatriumhydrogenphosphat Heptahydrat
Natriumdihydrogenphosphat Dihydrat
Mannitol
Poloxamer 188
Benzylalkohol
Wasser fiir Injektionszwecke
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Was Omnitrope 10 mg/1,5 ml enthélt

- Der Wirkstoff von Omnitrope ist Somatropin.
Ein ml Losung enthélt 6,7 mg Somatropin (entspricht 20 L.E.).
Eine Patrone enthélt 10,0 mg (entspricht 30 L.E.) Somatropin in 1,5 ml.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Dinatriumhydrogenphosphat Heptahydrat
Natriumdihydrogenphosphat Dihydrat
Glycin
Poloxamer 188
Phenol
Wasser fiir Injektionszwecke

Wie Omnitrope aussieht und Inhalt der Packung

Omnitrope ist eine klare, farblose Injektionslosung.
Packungsgrofen: 1, 5 oder 10 Stiick.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Osterreich

Hersteller

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6336 Langkampfen
Osterreich

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestr. 10

A-6336 Langkampfen

Osterreich

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM.JJJJ}

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Intemetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https:/www.ema.europa.eu verfiigbar.

Falls Sie weitere Informationen iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Untemehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037

Bbruarapus Luxembourg/Luxemburg
Cannos bearapus KUT Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Ten.: +359 2 970 47 47 Tél/Tel.: +322 722 97 97
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Ceska republika
Sandoz s.r.0.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf.: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EALaoo

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 81280696

Kvnpog
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TnA: +357 22 69 0690

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organizac¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S
Puly/Tel: +358 10 6133 400
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender
Omnitrope 5 mg/1,5 ml Injektionslosung in einer Patrone
Omnitrope 10 mg/1,5 ml Injektionslosung in einer Patrone
Omnitrope 15 mg/1,5 ml Injektionslosung in einer Patrone

Somatropin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spiter nochmals lesen.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

AN ol e

1.

Was ist Omnitrope und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Omnitrope beachten?
Wie ist Omnitrope anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Omnitrope aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was ist Omnitrope und wofiir wird es angewendet?

Omnitrope ist ein rekombinantes menschliches Wachstumshormon, das auch als Somatropin
bezeichnet wird. Es hat dieselbe Struktur wie das korpereigene Wachstumshormon, das Knochen und
Muskeln zum Wachsen brauchen. Es triagt auch dazu bei, dass sich Fett- und Muskelgewebe in den
richtigen Mengen entwickeln. ,,Rekombinant® bedeutet, dass es nicht aus menschlichem oder
tierischem Gewebe gewonnen wurde.

Bei Kindern wird Omnitrope angewendet, um die folgenden Wachstumsstorungen zu
behandeln:

Das Korperwachstum verlduft nicht normal, und der Korper stellt nicht genug eigenes
Wachstumshormon her.

Bei Tumer-Syndrom — Das Tumer-Syndrom ist eine genetisch bedingte Krankheit bei Madchen,
die das Wachstum beeintrachtigen kann. Wenn Sie an Tumer leiden, hat Thr Arzt es Ihnen
bereits gesagt.

Bei chronischer Nierenfunktionsstdrung (Insuffizienz) — Wenn die Nieren nicht normal arbeiten,
kann dies das Korperwachstum beeintrachtigen.

Wenn die Kompergrofe oder das Korpergewicht bei der Geburt zu gering war —
Wachstumshormon kann Patienten helfen, groer zu werden, die bis zum Alter von 4 Jahren
oder noch spéter den Wachstumsriickstand nicht aufgeholt haben bzw. keine normale
Wachstumsrate aufrechterhalten.

Bei Prader-Willi-Syndrom (einer Chromosomenstérung) — Wachstumshormon hilft Patienten,
die noch im Wachstum sind, groer zu werden, und verbessert auch die
Korperzusammensetzung. Uberschiissiges Fett wird abgebaut, und die verringerte Muskelmasse
wird aufgebaut.
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Bei Erwachsenen wird Omnitrope angewendet:

. zur Behandlung von ausgeprigtem Wachstumshormonmangel, entweder erst ab dem
Erwachsenenalter oder schon seit der Kindheit.
Wenn Sie schon wihrend der Kindheit wegen Wachstumshormonmangels mit Omnitrope
behandelt worden sind, wird Ihr Wachstumshormonstatus noch einmal untersucht, wenn Ihr
Wachstum abgeschlossen ist. Wenn sich dabei ein schwerer Mangel an Wachstumshormon
bestitigt, wird der Arzt Thnen raten, die Behandlung mit Omnitrope fortzusetzen.

Dieses Arzneimittel sollte IThnen nur von einem Arzt verabreicht werden, der in der Behandlung von
Wachstumsstorungen erfahren ist und Thre Diagnose bestétigt hat.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Omnitrope beachten?

Omnitrope darf nicht angewendet werden,

. wenn Sie allergisch gegen Somatropin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind
. wenn Sie einen aktiven Tumor (Krebs) haben. Informieren Sie in diesem Fall bitte Ihren Arzt.

Tumoren miissen inaktiv sein, und eine Tumorbehandlung muss abgeschlossen sein, bevor Sie
mit der Behandlung mit Omnitrope beginnen.

o wenn Thnen Omnitrope verschrieben wurde, um das Langenwachstum zu stimulieren, das
Wachstum aber bereits abgeschlossen ist (geschlossene Epiphysenfugen). Informieren Sie in
diesem Fall bitte Thren Arzt.

o wenn Sie schwerkrank sind (zum Beispiel Komplikationen nach einer Operation am offenen
Herzen, Bauchoperation, Mehrfachverletzungen durch Unfall, akute schwere Stérungen der
Lungenfunktion [akute respiratorische Insuffizienz] oder &hnliche Komplikationen). Wenn bei
Thnen demnéchst eine groBBere Operation oder ein Krankenhausaufenthalt geplant ist oder gerade
stattgefunden hat, sagen Sie es Threm Arzt. Informieren Sie ebenso alle anderen Arzte, bei denen
Sie in Behandlung sind, dass Sie Wachstumshormone anwenden.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Omnitrope anwenden.

o Wenn Sie eine Ersatztherapie mit Glukokortikoiden durchfiihren, sollten Sie regelméBig Ihren
Arzt aufsuchen, da Sie moglicherweise Thre Glukokortikoid-Dosis anpassen miissen.
o Wenn Sie ein erhohtes Risiko haben, an Diabetes (Zuckerkrankheit) zu erkranken, muss Ihr Arzt

wihrend der Behandlung mit Somatropin Thren Blutzuckerspiegel iiberwachen.

. Wenn Sie Diabetes haben, sollten Sie Ihren Blutzuckerspiegel wihrend der Behandlung mit
Somatropin besonders aufmerksam beobachten und die Werte mit Threm Arzt besprechen, um
festzustellen, ob die Dosis Threr Diabetes-Medikamente verandert werden muss.

o Nach Beginn einer Somatropin-Behandlung kann bei einigen Patienten zusétzlich eine
Behandlung mit Schilddriisenhormonen erforderlich werden.

o Wenn Sie bereits mit Schilddriisenhormonen behandelt werden, kann es notwendig werden,
deren Dosis anzupassen.

o Wenn Sie erhohten Hirndruck haben (was zu Symptomen wie starken Kopfschmerzen,
Sehstorungen oder Erbrechen fithren kann), sprechen Sie mit [hrem Arzt dariiber.

o Wenn Sie beim Gehen humpeln oder wihrend der Behandlung mit Wachstumshormonen zu
humpeln beginnen, informieren Sie Thren Arzt.

o Wenn Sie wegen Wachstumshormonmangel nach einer Krebserkrankung behandelt werden,
sollten Sie regelmdBig kontrollieren lassen, dass der Krebs oder eine andere Krebsart nicht
wieder auftritt.

Wenn bei Thnen stirker werdende Bauchschmerzen auftreten, informieren Sie Thren Arzt.

. Die Erfahrungen bei Patienten iiber 80 Jahre sind begrenzt. Altere Patienten kdnnen
empfindlicher fiir die Wirkung von Somatropin und daher auch anfalliger fiir Nebenwirkungen
sein.
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. Omnitrope kann eine Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) verursachen, die zu
starken Schmerzen in Bauch und Riicken fithrt. Wenden Sie sich an Thren Arzt, wenn Sie oder
Ihr Kind Magenschmerzen nach der Anwendung von Omnitrope entwickeln bzw. entwickelt.

. Die seitliche Kriimmung der Wirbelséule (Skoliose) kann bei allen Kindern mit schnellem
Wachstum fortschreiten. Wahrend der Behandlung mit Somatropin wird Thr Arzt Sie (oder Thr
Kind) auf Anzeichen einer Skoliose untersuchen.

Kinder mit chronischer Nierenfunktionsstorung (Insuffizienz)

. Der Arzt untersucht die Nierenfunktion und die Wachstumsrate, bevor die Behandlung mit
Somatropin beginnt. Jegliche Behandlung der Nieren sollte fortgesetzt werden. Bei einer
Nierentransplantation sollte die Behandlung mit Somatropin ausgesetzt werden.

Kinder mit Prader-Willi-Syndrom

J Der Arzt gibt dem Patienten Diétvorschriften zur Gewichtsabnahme.

. Der Arzt untersucht den Patienten auf Anzeichen einer Verengung der oberen Atemwege,
Schlafapnoe (Atmungsaussetzer im Schlaf) sowie Infektionen der Atemwege, bevor die
Behandlung mit Somatropin begonnen wird.

o Wihrend der Behandlung mit Somatropin miissen Sie den Arzt informieren, wenn Sie
Anzeichen einer Verengung der oberen Atemwege feststellen (zum Beispiel beginnendes oder
stirker werdendes Schnarchen). Der Arzt wird die Atemwege untersuchen und die Behandlung
mit Somatropin gegebenenfalls unterbrechen.

. Wiéhrend der Behandlung wird der Arzt auch auf Anzeichen einer Skoliose (Verkrimmung der
Wirbelséule) achten.
o Wenn wihrend der Behandlung eine Lungenentziindung auftritt, informieren Sie den Arzt,

damit er die Infektion behandelt.

Kinder, die bei der Geburt zu klein oder zu leicht waren

o Bei Kindern zwischen 9 und 12 Jahren, die mit zu geringem Gewicht oder zu geringer
KorpergroBe auf die Welt gekommen sind, gibt der Arzt auf Anfrage Ratschlége speziell zum
Thema Pubertdt und Behandlung mit diesem Arzneimittel.

o Die Behandlung sollte solange fortgesetzt werden, bis das Langenwachstum aufgehdrt hat.

o Der Arzt liberpriift den Blutzucker- und Insulinspiegel vor Beginn der Behandlung und dann
wihrend der Behandlung in jéhrlichen Abstinden.

Anwendung von Omnitrope zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.

Informieren Sie insbesondere [hren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen oder
vor kurzem eingenommen haben. Thr Arzt muss moglicherweise die Dosis von Omnitrope oder die der
anderen Arzneimittel anpassen:

Diabetes-Arzneimittel

Schilddriisenhormone

Epilepsie-Arzneimittel (Antikonvulsiva)

Ciclosporin (ein Arzneimittel zur Unterdriickung des Immunsystems nach einer
Organverpflanzung)

Ostrogen zur oralen (durch den Mund) Einnahme oder andere Geschlechtshormone
. synthetische Nebennierenhormone (Kortikosteroide)

Moglicherweise muss Thr Arzt die Dosis dieser Arzneimittel oder die von Somatropin anpassen.
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Schwangerschaft und Stillzeit

Sie sollten Omnitrope nicht anwenden, wenn Sie schwanger sind oder gerade vorhaben, schwanger zu
werden.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker um Rat, da sich in [hrem
Korper Benzylalkohol anreichern und Nebenwirkungen verursachen kann (so genannte ,,metabolische
Azidose®).

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von Omnitrope

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro ml, d. h. es ist nahezu
H,hatriumfrei®.

Omnitrope 5 mg/1.5 ml Injektionsldsung
Dieses Arzneimittel enthédlt 9 mg Benzylalkohol pro ml.
Benzylalkohol kann allergische Reaktionen hervorrufen.

Benzylalkohol wurde mit dem Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen, einschlieBlich
Atemproblemen (so genanntes ,,Gasping-Syndrom*) bei Kleinkindem in Verbindung gebracht.

Wenden Sie dieses Arzneimittel nicht bei [hrem neugeborenen Baby (jiinger als 4 Wochen) an, es sei
denn, Thr Arzt hat es empfohlen.

Wenn Sie an einer Leber- oder Nierenerkrankung leiden, fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker um
Rat, da groBe Mengen Benzylalkohol sich in Ihrem Korper anreichern und Nebenwirkungen
verursachen kénnen (so genannte ,,metabolische Azidose®).

Das Arzneimittel darf wegen des Gehaltes an Benzylalkohol nicht bei Frithgeborenen oder
Neugeborenen angewendet werden. Benzylalkohol kann bei Séuglingen und Kindern bis zu 3 Jahren
toxische und allergische Reaktionen hervorrufen.

Wenden Sie dieses Arzneimittel bei Kleinkindern (unter 3 Jahren) nicht lénger als eine Woche an,
auBler auf Anraten Thres Arztes oder Apothekers.

3. Wie ist Omnitrope anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit [hrem Arzt oder Apotheker oder
dem medizinischen Fachpersonal an. Fragen Sie bei lhrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die Dosis richtet sich nach Threr Grof3e, nach der Krankheit, die behandelt werden soll, und danach,
wie gut Wachstumshormone bei Ihnen wirken. Alle Menschen sind verschieden. Thr Arzt wird Sie
beraten, welche Omnitrope-Dosis und welches Behandlungsschema fiir Sie das Richtige ist. Die Dosis
wird in Milligramm (mg) entweder bezogen auf das Korpergewicht in Kilogramm (kg) oder auf die
Korperoberfliche (berechnet aus KorpergroBe und -gewicht) in Quadratmetern (m?) angegeben.
Andern Sie nicht die Dosierung oder das Behandlungsschema, ohne vorher mit Threm Arzt zu
sprechen.

Die empfohlene Dosis betrégt fiir
Kinder mit Wachstumshormonmangel:
0,025-0,035 mg/kg Korpergewicht pro Tag bzw. 0,7-1,0 mg/m* Korperoberfliche pro Tag. Hohere

Dosen sind mdglich. Wenn der Wachstumshormonmangel auch im Jugendalter weiter besteht, sollte
die Behandlung mit Omnitrope bis zum Abschluss der korperlichen Entwicklung fortgesetzt werden.
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Kinder mit Turner-Syndrom:
0,045-0,050 mg/kg Korpergewicht pro Tag bzw. 1,4 mg/m* Kérperoberflidche pro Tag.

Kinder mit chronischer Nierenfunktionsstorung (Insuffizienz):

0,045-0,050 mg/kg Korpergewicht pro Tag bzw. 1,4 mg/m* Kérperoberfldche pro Tag. Hohere Dosen
konnen erforderlich sein, wenn die Wachstumsrate weiterhin zu niedrig ist. Nach 6 Monaten
Behandlung kann eine Dosisanpassung erforderlich werden.

Kinder mit Prader-Willi-Syndrom:

0,035 mg/kg Korpergewicht pro Tag bzw. 1,0 mg/m® Kérperoberfliche pro Tag. Die Tagesdosis sollte
insgesamt 2,7 mg nicht iiberschreiten. Bei Jugendlichen, deren Wachstum zum Ende der Pubertét fast
abgeschlossen ist, sollte die Therapie nicht angewendet werden.

Kinder mit zu geringer Geburtslinge oder zu geringem Geburtsgewicht und mit
Wachstumsstorung:

0,035 mg/kg Korpergewicht pro Tag bzw. 1,0 mg/m® Kérperoberfliche pro Tag. Es ist wichtig, die
Behandlung fortzusetzen, bis die Endgrofie erreicht ist. Wenn die Behandlung nach einem Jahr keine
Wirkung zeigt oder die Endgrofe erreicht und das Wachstum beendet ist, sollte die Behandlung
abgesetzt werden.

Erwachsene mit Wachstumshormonmangel:
Wenn Sie nach einer Therapie in der Kindheit weiterhin Omnitrope erhalten, sollten Sie mit
0,2-0,5 mg pro Tag beginnen.

Diese Dosis sollte schrittweise erhoht oder verringert werden, je nach Blutwerten, klinischer Wirkung
und eventuellen Nebenwirkungen.

Bei Wachstumshormonmangel, der im Erwachsenenalter erstmals auftritt, sollten Sie mit 0,15-0,3 mg
pro Tag beginnen. Diese Dosis sollte schrittweise erhoht werden, je nach Blutwerten, klinischer
Wirkung und eventuellen Nebenwirkungen. Die Erhaltungsdosis betridgt nur selten mehr als 1,0 mg
pro Tag. Bei Frauen kann eine hohere Dosis erforderlich sein als bei Ménnern. Die Dosierung sollte
alle 6 Monate tiberpriift werden. Personen iiber 60 Jahre sollten die Therapie mit einer Dosis von
0,1-0,2 mg pro Tag beginnen. Danach sollte die Dosis den individuellen Bediirfhissen entsprechend
langsam gesteigert werden. Es sollte stets die geringstmdgliche wirksame Dosis angewendet werden.
Die Erhaltungsdosis betrdgt nur selten mehr als 0,5 mg pro Tag. Befolgen Sie alle Anweisungen IThres
Arztes.

Injektion von Omnitrope

Injizieren Sie sich Thr Wachstumshormon jeden Tag etwa zur selben Zeit. Ein guter Zeitpunkt ist vor
dem Schlafengehen, da sich dies leicht merken ldsst. AuBerdem ist der Spiegel an
Wachstumshormonen nachts auch natiirlicherweise erhoht.

Omnitrope 5 mg/1,5 ml in einer Patrone fiir SurePal 5 ist zum mehrmaligen Gebrauch bestimmt. Es
darf nur mit SurePal 5, einem Injektionsgerit, das speziell fiir den Gebrauch mit Omnitrope
5 mg/1,5 ml Injektionslosung entwickelt wurde, angewendet werden.

Omnitrope 10 mg/1,5 ml in einer Patrone fiir SurePal 10 ist zum mehrmaligen Gebrauch bestimmt. Es
darf nur mit dem SurePal 10, einem Injektionsgerit, das speziell fiir den Gebrauch mit Omnitrope
10 mg/1,5 ml Injektionslosung entwickelt wurde, angewendet werden.

Omnitrope 15 mg/1,5 ml in einer Patrone fiir SurePal 15 ist zum mehrmaligen Gebrauch bestimmt. Es
darf nur mit dem SurePal 15, einem Injektionsgerit, das speziell fiir den Gebrauch mit Omnitrope

15 mg/1,5 ml Injektionslosung entwickelt wurde, angewendet werden.

Omnitrope ist zur subkutanen Anwendung bestimmt. Das bedeutet, dass es mit einer kurzen
Injektionsnadel in das Fettgewebe unter der Haut gespritzt wird. Die meisten Patienten geben sich die
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Injektionen in den Oberschenkel oder das Gesél3. Spritzen Sie sich in die Stelle, die Ihnen Thr Arzt
gezeigt hat. An der Injektionsstelle kann das Fettgewebe unter der Haut schrumpfen. Um dies zu
vermeiden, sollten Sie jedes Mal eine etwas andere Einstichstelle wiahlen. Dadurch kénnen sich Thre
Haut und der Bereich darunter von einer Injektion erholen, bevor ein weiteres Mal an derselben Stelle
gespritzt wird.

Ihr Arzt miisste lhnen bereits gezeigt haben, wie Sie Omnitrope anwenden. Injizieren Sie Omnitrope
immer genau nach Absprache mit Threm Arzt. Bitte fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach,
wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie wird Omnitrope injiziert?

In den folgenden Anweisungen wird erklért, wie man Omnitrope selbst injiziert. Bitte lesen Sie die
Anweisungen sorgféltig durch und folgen Sie ihnen Schritt fiir Schritt. Thr Arzt wird Thnen zeigen, wie
Omnitrope injiziert wird. Versuchen Sie nicht, die Injektion durchzufiihren, wenn Sie sich nicht sicher
sind, ob Sie die Vorgehensweise verstanden haben.

- Omnitrope wird unter die Haut gespritzt.

- Priifen Sie vor der Injektion die Losung sorgfiltig und verwenden Sie sie nur, wenn sie klar und
farblos ist.

- Wechseln Sie die Injektionsstelle, um das Risiko einer lokalen Lipoatrophie (lokaler Schwund
des Fettgewebes unter der Haut) gering zu halten.

Vorbereitung
Legen Sie sich zuerst alle bendtigten Gegensténde zurecht:
. eine Patrone mit Omnitrope Injektionslosung

. SurePal, ein Injektionsgerit, das speziell fiir den Gebrauch mit
Omnitrope Injektionslosung entwickelt wurde (nicht in der
Packung enthalten; sieche Gebrauchsanleitung fiir SurePal)

. eine Pen-Nadel fiir die subkutane Injektion (nicht in der Packung
enthalten)

. 2 Alkoholtupfer (nicht in der Packung enthalten)

Waschen Sie sich bitte die Hiande, bevor Sie mit den nédchsten Schritten
fortfahren.

Injizieren von Omnitrope

. Desinfizieren Sie die Gummimembran der Patrone mit einem
Alkoholtupfer.

. Der Inhalt muss klar und farblos sein.

. Setzen Sie die Patrone in den Injektions-Pen ein. Folgen Sie der

Gebrauchsanleitung fiir den Injektions-Pen. Um den Pen
vorzubereiten, stellen Sie die Dosis ein.

. Waihlen Sie die Injektionsstelle aus. Die besten Injektionsstellen
sind dort, wo sich zwischen Haut und Muskel eine Fettschicht
befindet, wie z. B. am Oberschenkel oder Bauch (aufler
Bauchnabel- und Taillenbereich).

. Injizieren Sie mindestens 1 cm von der letzten Injektionsstelle
entfernt und denken Sie daran, wenn Sie injizieren, die
Injektionsstellen abzuwechseln, wie es Thnen gezeigt worden ist.

. Reinigen Sie die Haut griindlich mit einem Alkoholtupfer, bevor
Sie die Injektion vornehmen. Warten Sie, bis die Stelle getrocknet
1st.
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° Stechen Sie die Nadel in die Haut ein, wie es Ihnen vom Arzt
gezeigt worden ist.

Nach der Injektion

. Driicken Sie nach der Injektion ein kleines Stiick Verbandsmull
oder sterile Gaze einige Sekunden lang auf die Injektionsstelle. Die
Injektionsstelle nicht massieren.

. Benutzen Sie die dullere Nadelschutzkappe, um die Nadel aus dem
Pen zu entfermen, und entsorgen Sie die Nadel. Dadurch bleibt die
Omnitrope Losung steril und kann nicht mehr auslaufen.
Gleichzeitig kann nun auch keine Luft mehr in den Pen eindringen
und eine Verstopfung der Nadel verursachen. Lassen Sie
niemanden Thre Pen-Nadeln mitbenutzen. Lassen Sie niemanden
Thren Pen mitbenutzen.

. Belassen Sie die Patrone im Pen, setzen Sie die Schutzkappe auf
den Pen und bewahren Sie ihn im Kiihlschrank auf.
. Wenn Sie den Pen wieder aus dem Kiihlschrank nehmen, muss die

darin verbliebene Losung klar sein. Benutzen Sie die Losung
nicht, wenn sie triibe ist oder Partikel enthilt.

Wenn Sie eine groflere Menge Omnitrope angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie erheblich mehr von dem Arzneimittel gespritzt haben, als Sie sollten, sprechen Sie so
schnell wie moglich mit Threm Arzt oder Apotheker. Thr Blutzuckerspiegel konnte erst iiberméBig
abfallen und spéter iiberméBig ansteigen. Moglicherweise fiihlen Sie sich zittrig, schwitzig, schlifrig,
haben das Gefiuhl, Sie ,,stehen neben sich®, oder werden bewusstlos.

Wenn Sie die Anwendung von Omnitrope vergessen haben

Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben. Es ist
am besten, wenn Sie Thr Wachstumshormon regelméBig anwenden. Wenn Sie die Anwendung einmal
vergessen, spritzen Sie einfach die néchste Dosis zur gewohnten Uhrzeit am nédchsten Tag. Schreiben
Sie es sich auf, wenn Sie eine Injektion ausgelassen haben, und informieren Sie beim néchsten
Kontrolltermin Thren Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von Omnitrope abbrechen

Fragen Sie Thren Arzt um Rat, bevor Sie authéren, Omnitrope anzuwenden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4.  Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Die sehr hdufigen und héufigen Nebenwirkungen bei Erwachsenen konnen in den
ersten Monaten der Behandlung aufireten und klingen entweder von selbst wieder ab oder sobald die
Dosis verringert wird.

Sehr hiufige Nebenwirkungen (treten wahrscheinlich bei mehr als 1 von 10 Patienten auf):

Bei Erwachsenen
. Gelenkschmerzen
. Wassereinlagerungen (zu erkennen an geschwollenen Fingern oder Knocheln)
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Hiiufige Nebenwirkungen (treten wahrscheinlich bei weniger als 1 von 10 Patienten auf):

Bei Kindern
. Gelenkschmerzen
. voriibergehende Rotung, Jucken oder Schmerzen an der Injektionsstelle

Bei Erwachsenen

. Taubheitsgefiihl/Kribbeln

. Schmerzen oder Brennen in den Hénden oder Unterarmen (sogenanntes Karpaltunnelsyndrom)
. steife Arme und Beine, Muskelschmerzen

Gelegentliche Nebenwirkungen (treten wahrscheinlich bei weniger als 1 von 100 Patienten auf):

Bei Kindern

. Leukidmie (Dies wurde bei einer geringen Anzahl von Patienten mit Wachstumshormonmangel
berichtet, von denen einige mit Somatropin behandelt wurden. Es gibt jedoch keine Hinweise
dafur, dass Leukdmie bei Patienten, die Wachstumshormone erhalten, aber keine Faktoren fiir
ein erhohtes Leukémierisiko aufweisen, gehéduft aufiritt.)

o erhohter Himdruck (verursacht Symptome wie starke Kopfschmerzen, Sehstérungen oder
Erbrechen)

o Taubheitsgefiihl/Kribbeln

o Juckreiz

o erhabene juckende Quaddeln auf der Haut
o Ausschlag

o Muskelschmerzen
o VergroBerung der Brustdriisen beim Mann (Gynédkomastie)
o Wassereinlagerungen (zu erkennen an geschwollenen Fingern oder Kndcheln, fiir eine kurze

Zeit zu Beginn der Behandlung)

Bei Erwachsenen
o VergroBerung der Brustdriisen beim Mann (Gynékomastie)

Nicht bekannt (Hiufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschitzbar):

Diabetes mellitus Typ 2

Gesichtsschwellung

Kopfschmerzen

Verringerung des Cortisol-Hormonspiegels im Blut
Hypothyreose

Bei Kindern
. steife Arme und Beine

Bei Erwachsenen

. erhohter Himdruck (verursacht Symptome wie starke Kopfschmerzen, Sehstdrungen oder
Erbrechen)

Ausschlag

Juckreiz

erhabene juckende Quaddeln auf der Haut

Rotung, Jucken oder Schmerzen an der Injektionsstelle

Bildung von Antikorpern gegen das injizierte Wachstumshormon. Die Antikdrper scheinen jedoch die
Wirkung des Wachstumshormons nicht zu bremsen.
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In der Haut um die Einstichstelle herum konnen sich Unebenheiten oder Beulen bilden; dies sollte
jedoch nicht passieren, wenn Sie die Injektion jedes Mal an eine andere Stelle setzen.

Seltene Fille von plotzlichem Tod bei Patienten mit Prader-Willi-Syndrom wurden beschrieben, es
konnte jedoch kein kausaler Zusammenhang nachgewiesen werden.

Wenn wéhrend der Behandlung mit Omnitrope Beschwerden oder Schmerzen an Hiifte oder Knie
auftreten, kann Thr Arzt eine mogliche Verschiebung am oberen Ende des Oberschenkels
(Epiphyseolysis capitis femoris) oder eine bestimmte bei Kindern auftretende Hiiftgelenkserkrankung
(Morbus Perthes) in Betracht ziehen.

Weitere mogliche Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Wachstumshormonbehandlung:

Bei Thnen (oder Ihrem Kind) kann ein hoher Blutzuckerspiegel oder ein verminderter Blutspiegel des
Schilddriisenhormons auftreten. Thr Arzt kann dazu Untersuchungen durchfiihren und wird
gegebenenfalls die entsprechende Behandlung verordnen. In seltenen Féllen wurde bei Patienten, die
mit Wachstumshormonen behandelt wurden, iiber eine Entziindung der Bauchspeicheldriise berichtet.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5.  Wieist Omnitrope aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,EXP*/
»verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Kiihl lagem und transportieren (2°C—8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung autbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nach der ersten Injektion muss die Patrone im Injektions-Pen verbleiben und im Kiihlschrank
bei 2°C—8°C gelagert werden und darf fiir hochstens 28 Tage verwendet werden.

Sie diirfen Omnitrope nicht verwenden, wenn Sie bemerken, dass die Losung triibe ist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Omnitrope 5 mg/1,5 ml enthiilt
- Der Wirkstoff von Omnitrope ist Somatropin.

Ein ml Losung enthélt 3,3 mg Somatropin (entspricht 10 L.E.).

Eine Patrone enthilt 5,0 mg (entspricht 15 I.E.) Somatropin in 1,5 ml.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Dinatriumhydrogenphosphat Heptahydrat
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Natriumdihydrogenphosphat Dihydrat
Mannitol

Poloxamer 188

Benzylalkohol

Wasser fiir Injektionszwecke

Was Omnitrope 10 mg/1,5 ml enthélt

- Der Wirkstoff von Omnitrope ist Somatropin.
Ein ml Losung enthilt 6,7 mg Somatropin (entspricht 20 L.E.).
Eine Patrone enthilt 10,0 mg (entspricht 30 LE.) Somatropin in 1,5 ml.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Dinatriumhydrogenphosphat Heptahydrat
Natriumdihydrogenphosphat Dihydrat
Glycin
Poloxamer 188
Phenol
Wasser fiir Injektionszwecke

Was Omnitrope 15 mg/1,5 ml enthéilt

- Der Wirkstoff von Omnitrope ist Somatropin.
Ein ml Losung enthélt 10 mg Somatropin (entspricht 30 LE.).
Eine Patrone enthilt 15,0 mg (entspricht 45 LE.) Somatropin in 1,5 ml.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Dinatriumhydrogenphosphat Heptahydrat
Natriumdihydrogenphosphat Dihydrat
Natriumchlorid
Poloxamer 188
Phenol
Wasser fiir Injektionszwecke

Wie Omnitrope aussieht und Inhalt der Packung

Omnitrope ist eine klare, farblose Injektionslosung.

Omnitrope 5 mg/1,5 ml Injektionsldsung ist nur in Verbindung mit SurePal 5 anzuwenden.
Omnitrope 10 mg/1,5 ml Injektionslésung ist nur in Verbindung mit SurePal 10 anzuwenden.
Omnitrope 15 mg/1,5 ml Injektionslosung ist nur in Verbindung mit SurePal 15 anzuwenden.
PackungsgroBen: 1, 5 oder 10 Stiick.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Osterreich

Hersteller
Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10

A-6336 Langkampfen
Osterreich
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Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestr. 10
A-6336 Langkampfen
Osterreich

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM.JJJJ}

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Intemetseiten der Europdischen

Arzneimittel-Agentur https:/www.ema.europa.eu verfiigbar.

Falls Sie weitere Informationen iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Bbuarapus
Canpno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.0.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf.: +45 63 9510 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EX0\Goa

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +322 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organizacna zlozka
Tel: +421 2 48 200 600
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Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 81280696

Kvnpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Tnh: +357 22 69 0690

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puly/Tel: +358 10 6133 400
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