ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKM

S ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1.  BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Somatropin Biopartners 2 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthilt 2 mg Somatropin* (entsprechend 6 L.E.).

Nach der Rekonstitution enthalten 0,2 ml der Suspension 2 mg Somatropin (10 mg/ml).

*hergestellt mittels rekombinanter DNA-Technologie durch Saccharomyces cérevisiae

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension.

Weilles oder weillliches Pulver. Das Losungsmittel ist'eine klare, 6lige Fliissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Somatropin Biopartners ist angezeigt zur Substitutionstherapie endogener Wachstumshormone bei
Erwachsenen, die bereits seit'der-Kindheit oder seit dem Erwachsenenalter an einem
Wachstumshormonmangel,(WH-Mangel) leiden.

Einsetzen im Erwachsenenalter: Patienten mit einem WH-Mangel im Erwachsenenalter sind definiert
als Patienten mit bekannter Erkrankung des hypophyséren/hypothalamischen Systems und bekanntem
Mangel an mindestens einem weiteren Hypophysenhormon (au3er Prolaktin). Diese Patienten sollten
einem einmaligen dynamischen Test unterzogen werden, um einen WH-Mangel zu diagnostizieren
oder auszuschlieflen.

Einsetzenam Kindesalter: Bei Patienten mit isoliertem WH-Mangel, der im Kindesalter aufgetreten ist
(keine 'Anzeichen einer hypophysiren/hypothalamischen Erkrankung, keine kraniale Bestrahlung),
sollten nach Ende der Wachstumsphase zwei dynamische Tests durchgefiihrt werden. Hiervon
ausgenommen sind Patienten mit niedrigen Insulin-like Growth factor I (IGF-I)-Konzentrationen

(< -2 Standardabweichung [SDS, standard deviation score]), bei denen ein Test ausreicht. Fiir den
dynamischen Test sollte ein strikter Grenzwert festgesetzt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Diagnose und Therapie mit diesem Arzneimittel sollten durch Arzte eingeleitet und iiberwacht werden,

die entsprechende Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von Patienten mit WH-Mangel
besitzen.



Dosierung

Somatropin Biopartners sollte in einer Konzentration von 10 mg/ml subkutan gegeben werden.

Anfangsdosis

Gewohnlich 2 mg einmal wochentlich bei allen Patienten, mit Ausnahme von weiblichen Patienten,
die sich einer oralen Ostrogentherapie unterziehen und 3 mg einmal wochentlich erhalten sollten. Bei
dlteren oder libergewichtigen Patienten sind unter Umsténden niedrigere Dosen erforderlich.

Geschlecht Anfangsdosis
Minner 2 mg (6 L.LE.)
Frauen, die kein Ostrogen einnehmen | 2 mg (6 LE.)
Frauen, die Ostrogen einnehmen 3mg (9LE)

Dosisanpassung

Zu Beginn sollten die IGF-I-Spiegel der Patienten in einem Abstand von 3 bis 4 Wochen beurteilt
werden, bis der IGF-I SDS im Zielbereich von -0,5 bis +1,5 liegt. Proben sollten 4 Tage nach der
letzten Dosis (Tag 4) genommen werden. Weitere Dosisanpassungen kdnnen, abhangig von den
IGF-I-Werten des Patienten, erforderlich sein. Entsprechend der IGF-I-Spiegel sollte, wie unten
aufgefiihrt, eine Anpassung erfolgen.

MalBinahme im
IGF-1 SDS Vergleich zur Jeweilige Dosisiinderung
vorherigen Dosis

+1,5 mg (Frauen, die Ostrogen

IGF-I SDS geringer als -1 Erhohung einnehmen)

+1,0 mg (alle anderen Patienten)
IGF-I SDS im Bereich von -1 bis +1 und +1,5 mg (Frauen, die Ostrogen
ein Anstieg des SDS von weniger als 1 im | Erhohung einnehmen)
Vergleich zum Ausgangswert +1,0 mg (alle anderen Patienten)
IGF-1 SDS im Bereich von -1 bis +1 und
ein Anstieg des SDS von mehr als 1 im Keine Anderung | Keine

Vergleich zum Ausgangswert

Keine Anderung
oder Verringerung,
abhéngig vom
klinischen Status

IGF-1 SDS im Bereich von #1'bis'+2 Keine oder -0,5 mg (alle Patienten)

IGF-1 SDS grofier.als™+2 Verringerung -0,5 mg (alle Patienten)

IGF-I= Insulin-like.Growth factor I, SDS = Standardabweichung.

Umrechnung.der benoétigten Dosis auf Injektionsvolumen und Konzentration der
Durchstechflasche

Somatropin-Dosis Durchstechflaschen und Losungsmittel, die Injektionsvolumen
(mg) zur Herstellung einer Dosis* erforderlich sind (ml)
1 0,1

15 Eine 2-mg-Durchstechflasche, rekonstituiert 0.15

) mit 0,4 ml Lésungsmittel 02

* Jede Durchstechflasche enthilt eine Uberfiillung Somatropinpulver, um nach der Rekonstitution die
jeweils bendtigte Menge Somatropin entnehmen zu konnen (siche Abschnitt 6.6).

Fiir andere Dosen sind Durchstechflaschen mit 4 oder 7 mg Somatropinverfiigbar.

Es ist die geringste wirksame Dosis anzuwenden. Ziel der Behandlung sind Konzentrationen von
IGF-I innerhalb des SDS von -0,5 und +1,5 des alterskorrigierten Mittelwerts.
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Zum Erreichen des festgelegten Behandlungsziels bendtigen Ménner eventuell geringere Dosen des
Wachstumshormons als Frauen. Frauen, die Ostrogen einnehmen, benétigen hohere Dosen. Ein
Anstieg der Empfindlichkeit gegeniiber Wachstumshormon (ausgedriickt als Anderung der IGF-I-
Konzentration pro Wachstumshormondosis) kann mit der Zeit insbesondere bei Ménnern beobachtet
werden. Die Korrektheit der Wachstumshormondosis sollte daher alle 6 Monate iiberpriift werden.

Bei persistierendem Odem oder schwerer Paristhesie ist die Dosierung von Somatropin zu verringern,
um der Entwicklung eines Karpaltunnelsyndroms vorzubeugen.

Die Dosis kann in Schritten von jeweils 0,5 mg verringert werden. Wenn die Symptome, die eine
Dosisverringerung erfordern, verschwinden, liegt es im Ermessen des Arztes, die geringere
Dosisstirke beizubehalten oder entsprechend des oben aufgefiihrten Dosisschemas zu erhohen. Treten
nach Erhohung der Dosis die Symptome erneut auf, sollte die Dosis auf die vorherige Starke verringert
werden.

Spezielle Patientengruppen

Altere Personen
Die Erfahrungen mit einer Somatropin-Behandlung bei Patienten iiber 60 Jahren.sind beschrankt. Der
Dosisbedarf kann mit zunehmendem Alter abnehmen.

Eingeschréankte Nieren-/Leberfunktion
Es liegen keine Erfahrungen bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion vor,
weshalb keine speziellen Dosisempfehlungen gegeben werden konnen.

Kinder und Jugendliche

Somatropin Biopartners 2 mg wird bei Kindern und Jugendlichen normalerweise nicht zur
Langzeitbehandlung von Wachstumsstérungen inzufolge unzureichender Sekretion von normalem
endogenem Wachstumshormon angewendet. Zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen im Alter
von 2 bis 18 Jahren sollten die 10 mg- und 20 mg-Durchstechflaschen dieses Arzneimittels
angewendet werden.

Art der Anwendung

Der Patient oder die ihn betreuenide Person sollte in der richtigen Anwendungsmethodik unterwiesen
werden, bevor er/sie die Injektion (selbst) durchfiihren darf.

Somatropin Biopartners wird einmal wochentlich subkutan gegeben. Nach der Rekonstitution sollte
diese sofort injiziert werden.

Die subkutane'Injektion sollte immer zur gleichen Tageszeit gegeben werden, um die Compliance zu
erhohen und die Injektionsstelle muss gewechselt werden, um eine Lipoatrophie zu vermeiden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

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

o Somatropin darf nicht angewendet werden, wenn Anzeichen einer Tumoraktivitit vorliegen.
Intrakranielle Tumoren miissen inaktiv sein und eine Tumorbehandlung muss abgeschlossen
sein, bevor eine Therapie mit Wachstumshormon begonnen wird. Die Behandlung muss
abgebrochen werden, wenn Anzeichen eines (erneuten) Tumorwachstums vorliegen.

. Eine Behandlung mit Somatropin darf nicht bei Patienten begonnen werden, die an einer akuten
schweren Erkrankung aufgrund von Komplikationen nach einer Operation am offenen Herzen



oder im Abdominalbereich leiden, nach multiplem Unfalltrauma oder bei Patienten, die an
akuter Ateminsuffizienz oder dhnlichen Erkrankungen leiden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Malignome

Patienten mit fritheren Malignomen sollten regelmifBig untersucht werden, um eine Progression oder
ein Wiederauftreten auszuschlie3en.

Benigne intrakranielle Hypertonie

Treten schwere oder rezidivierende Kopfschmerzen, Sehstérungen, Ubelkeit und/oder Erbrechen, auf,
wird eine funduskopische Untersuchung auf Papillenddeme empfohlen. Bei bestitigten
Papillenddemen sollte eine Diagnose der benignen intrakraniellen Hypertonie in Erwidgung'géZzogen
und, falls zutreffend, die Behandlung mit Wachstumshormon abgebrochen werden. Zurzeit sind die
vorliegenden Hinweise nicht ausreichend fiir eine klinische Entscheidungsfindung bei-Patienten mit
abgeklungener intrakranieller Hypertonie. Bei einer Wiederaufnahme der Behandlurig mit
Wachstumshormon ist eine sorgfiltige Uberwachung auf Symptome einer intrakraniellen Hypertonie
erforderlich.

Insulinsensitivitit

Da menschliches Wachstumshormon (MWH) eine Insulinresistenz und eine Hyperglykémie auslosen
kann, sind Patienten, die mit diesem Arzneimittel behandelt werden, auf Anzeichen einer
Glukoseintoleranz zu iiberwachen. Bei Patienten mit Diabgtes,muss die Therapie mit Antidiabetika
nach FEinleitung einer Behandlung mit Somatropin moglicherweise angepasst werden. Patienten mit
Diabetes, Glukoseintoleranz oder weiteren Risikofaktoren fiir Diabetes sollten im Verlauf der
Therapie mit Somatropin engmaschig iiberwacht werden.

Schilddriisenfunktion

Wachstumshormon erhdht die extrathyreoidale Konversion von T4 zu T3, was zu einer Verringerung
der Konzentration von T4 und einem Anstieg der Konzentration von T3 im Serum fiihren kann. Bei
Patienten mit zentraler subklinischer Hypothyreose kann es nach Beginn der Therapie mit
Wachstumshormon zu einer'Hypothyreose kommen. Eine unzureichende Behandlung einer
Hypothyreose kann eine optimale Wirkung von Somatropin verhindern.

Bei Patienten mit Hypophysenunterfunktion, die eine Thyroxin-Substitutionstherapie erhalten, kann es
zu einer Hypophysentiberfunktion kommen. Die Schilddriisenfunktion sollte daher bei allen Patienten
engmaschig iiberwacht werden.

Nebennierenfunktion

Bei Patienten mit organisch bedingtem WH-Mangel oder idiopathischem Hypopituitarismus kann die
Behandlung mit Wachstumshormon die Entstehung einer Nebenniereninsuffizienz und einer potenziell
lebensbedrohlichen Nebennierenkrise begiinstigen. Es ist daher sehr wichtig, die normale Dosis und
die Stressdosis von Glukokortikoiden zu beurteilen, die bei Einleitung einer Therapie mit
Wachstumshormon gegebenenfalls angepasst werden miissen.

Erwachsene mit WH-Mangel, der im Kindesalter aufgetreten ist

Junge erwachsene Patienten mit geschlossenen Epiphysen, die in ihrer Kindheit aufgrund eines
WH-Mangels behandelt wurden, sollten entsprechend der Kriterien flir erwachsene Patienten erneut
auf einen WH-Mangel untersucht werden (siehe Abschnitt 4.1), bevor eine Substitutionstherapie mit
den fiir Erwachsenen empfohlenen Dosen begonnen wird.



Weitere VorsichtsmaBBnahmen

Dieses Arzneimittel ist nicht indiziert fiir die Behandlung von Patienten mit Wachstumsstoérungen
aufgrund eines Prader-Willi-Syndroms, aufer sie haben auch einen diagnostizierten WH-Mangel. Es
gab Berichte iiber Schlafapnoe und plétzlichen Tod nach Einleitung der Therapie mit
Wachstumshormon bei Patienten mit Prader-Willi-Syndrom, die einen oder mehrere der folgenden
Risikofaktoren aufwiesen: schwere Adipositas, obstruktive Erkrankung der oberen Atemwege oder
Schlafapnoe in der Anamnese sowie ungekléarter Atemwegsinfekt.

Nach versehentlicher intramuskuldrer Injektion kann es zu einer Hypoglykdmie kommen.

Antikorper

Bei manchen Patienten kann es zur Entwicklung von Antikdrpern gegen dieses Arzneimittel kommien.
Somatropin Biopartners 16ste bei etwa 4 % der erwachsenen Patienten eine Bildung von Antikdrpern
aus. Das Bindungsvermdgen dieser Antikorper ist gering und es wurden keine klinischen
Auswirkungen im Zusammenhang mit ihrer Bildung beobachtet.

Sonstige Bestandteile

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Eine tiberméBige Therapie mit Glukokortikoiden kann die Wirkungen von MWH hemmen. Die Dosis
von Patienten, die sich gleichzeitig einer Therapie mit Glukokortikoiden unterziehen, sollte sorgfiltig
angepasst werden.

Wachstumshormon erhoht die extrathyreoidale Konyversion von Thyroxin (T4) zu Trijodthyronin (T3)
und kann eine zentrale Hypothyreose demaskieren. Daher sollte eine Thyroxin-Substitutionstherapie
eingeleitet oder angepasst werden.

Wachstumshormon verringert die Konversion von Cortison zu Cortisol und kann einen bisher
unentdeckten zentralen Hypoadrenalismus demaskieren oder niedrige Dosen einer
Glukokortikoidsubstitution wirkungslos machen.

Bei Frauen, die Ostrogen einnehimén, kann eine hohere Somatropindosis erforderlich sein, um das
Behandlungsziel zu erreichen, siche Abschnitt 4.2.

Diabetespatienten,die Insulin nehmen, sollten wahrend der Behandlung mit Somatropin sorgfiltig
iiberwacht werden--Da, MWH zu einer Insulinresistenz fithren kann, ist moglicherweise eine
Anpassung der-Insulindosis erforderlich.

Die Anwendung von Somatropin kann die Clearance von Substanzen, die bekanntermallen durch
Cytochrom P450-Isoenzyme metabolisiert werden, erhéhen. Die Clearance von Substanzen, die durch
Cytochrom P450 3A4 metabolisiert werden (z. B. Sexualsteroide, Kortikosteroide, Antikonvulsiva und
Ciclosporin) kann erhoht sein, was zu niedrigeren Plasmaspiegeln dieser Substanzen fithren kann. Die
klinische Bedeutung dieses Phidnomens ist nicht bekannt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter

Somatropin Biopartners wird bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiiten, nicht empfohlen.



Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung dieses Arzneimittels bei Schwangeren vor. Sehr
begrenzte Erfahrungen wéhrend der frithen Schwangerschaft hinsichtlich der Exposition mit anderen
Produkten, die Somatropin enthalten, ergaben keine Hinweise auf schidliche Auswirkungen auf die
Schwangerschaft. Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitét vor (siche Abschnitt 5.3).

Wihrend einer normal verlaufenden Schwangerschaft fallen die Spiegel von
Hypophysenwachstumshormon nach 20 Wochen Schwangerschaft merklich und werden nach

30 Wochen fast vollstandig durch Wachstumshormon der Placenta ersetzt. Daher ist es
unwahrscheinlich, dass eine fortgesetzte Substitutionstherapie mit Somatropin bei Frauen mit
Wachstumshormonmangel im dritten Schwangerschaftstrimester erforderlich ist. Die Anwendung von
Somatropin Biopartners wiahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es wurden keine klinischen Studien mit Somatropin Biopartners bei stillenden Frauen-dtrchgefiihrt.
Es ist nicht bekannt, ob Somatropin oder seine Metaboliten in die Muttermilch iibérgehen, auch wenn
die Resorption intakter Proteine aus dem Gastrointestinaltrakt des Sduglings unwahrscheinlich ist. Bei
der Anwendung dieses Arzneimittels an stillende Frauen ist Vorsicht geboten,

Fertilitét

Tierexperimentelle Studien mit anderen Formulierungen, die Somatropin enthalten, zeigten
Nebenwirkungen, wobei die verfiigbaren praklinischen Daten(allerdings nicht ausreichen, eindeutige

Schlussfolgerungen hinsichtlich der Anwendung beim Merschen zu ziehen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeitinddie Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Somatropin hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sichérheitsprofils

In klinischen Studien wiirden etwa 530 Patienten mit Somatropin Biopartners behandelt. Im Falle von
Nebenwirkungen waren diese im Allgemeinen voriibergehend und von leichter bis mittelschwerer
Auspriagung. Das Sicherheitsprofil von Somatropin Biopartners stimmt im Allgemeinen mit dem
bekannten Sicherheitsprofil tidglich durchgefiihrter Wachstumshormonbehandlungen {iberein. Die
Nebenwirkungen, die am haufigsten berichtet wurden, waren Reaktionen an der Injektionsstelle,
periphere’Oderhe, Kopfschmerzen, Myalgie, Arthralgie, Paristhesie, Hypothyreose und eine
Verrinigerung von freiem Thyroxin.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei der Behandlung mit Somatropin Biopartners in einer
6-monatigen kontrollierten klinischen Studie mit 151 erwachsenen Patienten, die bereits seit der
Kindheit oder seit dem Erwachsenenalter an einem WH-Mangel leiden, und in einer 6-monatigen
Erweiterungsstudie beobachtet. Zusétzliche Befunde, die auf verdffentlichten Informationen zu
tdglichen Behandlungen mit Wachstumshormon beruhen, sind jeweils mit einem Stern versehen.
Die Hiufigkeit der nachfolgend aufgelisteten Nebenwirkungen ist entsprechend der folgenden
Konvention definiert: Sehr hdufig (=1/10); haufig (=1/100, <1/10); gelegentlich (=1/1.000, <1/100);
selten (>1/10.000, <1/1.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar):



Infektionen und parasitdre Erkrankungen
Héufig: Herpes simplex

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Héufig: Progression von Neubildungen (1 Fall einer Progression einer Neubildung bei einem
weiblichen Patienten mit Neurofibromatose und Strahlenbehandlung in der Anamnese), Akrochordon,
Kraniopharyngeom

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Haufig: Erniedrigtes oder erhdhtes weilles Blutbild, erhdhtes glykolisiertes Himoglobin, erniedrigtes
Hamoglobin

Erkrankungen des Immunsystems
Haufig: Bildung von Antikorpern gegen Wachstumshormon

Endokrine Erkrankungen
Héufig: Nebenniereninsuffizienz, erniedrigtes freies Thyroxin, erniedrigtes freies Trijodthyronin,
erhohtes TSH im Blut, Hypothyreose*

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Sehr hiufig: Leichte Hyperglykédmie*

Héufig: Geringer Niichternblutzucker, Hyperlipiddmie, erhohtes Insuliniim Blut, erhéhtes Cholesterin
im Blut, erniedrigtes Natrium im Blut, erhdhte Triglyceride im Blut, erthéhte Glucose im Blut,
erhohtes oder erniedrigtes HDL, erhdhtes LDL

Nicht bekannt: Insulinresistenz*

Psychiatrische Erkrankungen
Haufig: Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hiufig: Kopfschmerzen

Haufig: Parésthesie, Hypodsthesie, Karpaltunnelsyndrom, Schwindelgefiihl, Somnolenz
Selten: Benigne intrakranielle Hypertonie*

Augenerkrankungen
Héufig: Konjunktivitis, vermindérfe Sehschirfe

Erkrankungen des Ohrsrund.des Labyrinths
Héufig: Vertigo

Herzerkrankungen
Haufig: Tachykardie, anomale/unregelméfige Herzfrequenz

GefaBerkrankungen
Haufig: Hypertonie, erhohter Blutdruck

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Haufig: Epistaxis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Hiufig: Ubelkeit

Leber- und Gallenerkrankungen
Haufig: Hyperbilirubindmie, Cholezystitis, anomale Leberwerte

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig: Schwellendes Gesicht, Akne, allergische Dermatitis, Hyperhidrosis, Urtikaria, Ausschlag
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig: Riickenschmerzen, Schmerzen in den Extremitéten, Arthralgie, Schulterschmerzen,
muskuloskelettale Steifigkeit, Knochenschmerzen, Muskelschwéche, Gefiihl der Schwere, Tendonitis,
Gelenkschwellung, Arthritis, muskuloskelettale Schmerzen, Myalgie*

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Héufig: Hdmaturie, erhdhte Harnsédure im Blut, erhdhtes Kreatinin im Blut

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Haufig: Brustwarzenschmerz
Gelegentlich: Gyndkomastie*

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hiufig: Odem peripher, Odem (lokal und generalisiert)*

Hiufig: Ermiidung, Schmerzen, Asthenie, Gesichtsédem, lokale Schwellung, Odem, Dufst;
Unwohlsein, Brustkorbschmerz, erhohtes Gewicht, Schmerzen an der Injektionsstelle

Untersuchungen
Héufig: Erhohter Phosphor im Blut, erhohter oder erniedrigter IGF

Beschreibung einiger ausgewéhlter Nebenwirkungen

Immunogenitéat
Bei manchen Patienten kann es zur Entwicklung von Antikorpern gegen rekombinante menschliche

Wachstumshormone kommen. Somatropin Biopartners l9ste bei etwa 4 % der erwachsenen Patienten
eine Bildung von Antikorpern aus. Das Bindungsvermogen dieser Antikorper ist gering und es wurden
keine klinischen Auswirkungen im Zusammenhang mit threr Bildung beobachtet.

Hinsichtlich Antikdrpern gegen Wirtszell-Proteinen wurden bei einigen mit diesem Arzneimittel
behandelten Patienten niedrige, gegen S. cerevisiae-Proteine gerichtete, Antikorpertiter gefunden,
deren Spiegel mit denen in der normalen, unbehandelten Bevolkerung vergleichbar waren. Die
Bildung solcher Antikorper mit geringem\Bindungsvermdgen ist aller Wahrscheinlichkeit nach nicht
klinisch relevant.

Malignome/Tumore
Fille von rezidivierenden Malignomen und benignen Tumoren, de-novo und sekunddren Tumoren
wurden in zeitlichem ZuSammenhang mit einer Somatropin-Therapie berichtet.

Kinder und Jugendliche

Mit Ausnahme,von Reaktionen an der Injektionsstelle und der Bildung von Antikdrpern, die gegen
rekombinante menschliche Wachstumshormone gerichtet sind, und die bei Kindern hdufiger berichtet
wurden.alsibei Erwachsenen, ist das Sicherheitsprofil von Somatropin Biopartners bei Kindern
vergleichbar mit dem bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

Eine akute Uberdosierung konnte anfinglich zu einer Hypoglykimie und im weiteren Verlauf zu einer
Hyperglykémie fiihren. Aufgrund der verlédngerten Wirkstoftfreisetzung dieses Arzneimittels sind
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maximale Spiegel des Wachstumshormons etwa 15 Stunden nach der Injektion zu erwarten, siche
Abschnitt 5.2. Eine langfristige Uberdosierung kann moglicherweise Anzeichen und Symptome eines
Gigantismus und/oder einer Akromegalie nach sich ziehen, die den bekannten Wirkungen eines
Uberschusses an MWH entsprechen.

Die Behandlung muss symptomatisch und supportiv erfolgen. Fir den Fall einer Somatropin-
Uberdosierung gibt es kein spezifisches Antidot. Eine Uberwachung der Schilddriisenfunktion nach
einer Uberdosierung wird empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypophysen- und Hypothalamushormone und Analoga, Sematropin
und Somatropin-Agonisten, ATC-Code: HO1ACO1

Somatropin in diesem Arzneimittel ist ein Polypeptidhormon, das aus rekombinanter DNA hergestellt
wird. Es besitzt 191 Aminoséurereste und ein Molekulargewicht von 22.125 Dalton. Die
Aminoséuresequenz des Wirkstoffes ist identisch mit derjenigen vom MWHthypophyséiren Ursprungs.
Das Somatropin dieses Arzneimittels wird in Hefezellen (Saccharomyces.cerevisiae) synthetisiert.

Wirkmechanismus

Die biologischen Wirkungen von Somatropin sind gleichzusetzen mit denjenigen von MWH
hypophyséren Ursprungs.

Somatropin fordert die zelluldre Proteinsynthese und-die Stickstoffretention. Die Hauptwirkung von
Somatropin bei Kindern besteht in der Stimulierung der Wachstumsplatten der langen Knochen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Somatropin stimuliert den Fettstoffweehsel. Es erhoht die Plasmaspiegel von Fettsduren und
HDL-Cholesterin (Lipoproteinen hoher Dichte) und senkt das Gesamtcholesterin im Plasma.

Die Somatropintherapie wirkt sich’'bei Patienten mit WH-Mangel insofern giinstig auf die
Korperzusammensetzung aus, als die Korperfettspeicher abgeschmolzen und der Anteil der fettfreien
Korpermasse gesteigert/wird. Eine Langzeittherapie bei Patienten mit Wachstumshormonmangel
erhoht die Knochendichte.

Somatropin kann zu-einer Insulinresistenz fithren. Hohe Somatropin-Dosen kénnen die
Glucosetoleranz beeintrichtigen.

Kliniseche Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Erwachsenen mit WH-Mangel wurde in einer doppelblinden,
randomisierten, placebokontrollierten, multizentrischen Phase III-Studie mit Parallelgruppen beurteilt.
An dieser wichtigen Phase III-Studie, die 6 Monate dauerte, nahmen 151 erwachsene Patienten teil,
die bereits seit der Kindheit oder seit dem Erwachsenenalter an einem WH-Mangel leiden. Nach

6 Monaten, in denen wochentlich Somatropin Biopartners gegeben wurde, kam es zu einer statistisch
signifikanten Verringerung des Fettanteils von 1,6 kg in der Somatropin Biopartners-Gruppe im
Vergleich zur Placebo-Gruppe. Eine vergleichbare Verbesserung wurde fiir die sekundiren
Wirksamkeitsendpunkte beobachtet, welche als Anstieg der fettfreien Korpermasse, IGF-1 im Serum
und IGF-I SDS definiert waren. Die Wirkungen blieben wéhrend der 6-monatigen
Nachbeobachtungszeit bestehen.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach wiederholter wochentlicher subkutaner Anwendung einer mittleren Dosis von 4,4 mg
Somatropin mit langfristiger Wirkstofffreisetzung bei Erwachsenen mit WH-Mangel lagen C,x und
tmax des MWH im Plasma bei etwa 4,5 ng/ml bzw. 15 Stunden. Die apparente terminale Halbwertszeit
bei Erwachsenen lag bei etwa 16,8 Stunden und ist wahrscheinlich auf die langsame Resorption von
der Injektionsstelle aus zuriickzufiihren.

Im Vergleich zu Produkten mit sofortiger Wirkstofffreisetzung, die zuvor einmal téglich bei denselben
Probanden angewendet wurden, dauerte es nach der Anwendung von Somatropin Biopartners langer,
bis tyax erreicht wurde, und auch die Halbwertszeit war langer, was auf die langsamere und langfristige
Freisetzung des menschlichen WH an der Injektionsstelle von Somatropin Biopartners zuriickzufithren
ist.

Verteilung

Es wurde keine Akkumulation von menschlichem WH nach mehrfacher Dosierung dieses
Arzneimittels beobachtet.

Biotransformation / Elimination

MWH wird durch den klassischen Proteinkatabolismus sowohl in der Leber als auch den Nieren
metabolisiert.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische pharmakokinetische und pharmakodynamische Studien an Hunden und jugendlichen
Affen zeigten, dass Somatropin Biopartners rekombinantes MWH langfristig freisetzte und den
Serumspiegel von IGF-I fiir einen ldngeren Zeitraum von bis zu 5-6 Tagen erhohte.

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe und Genotoxizitat
lieBBen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Es liegen keine ausreichenden tieréxperimentellen Studien mit diesem Arzneimittel vor, die eine
genauere Aussage zur potenziellen Reproduktionstoxizitit erlauben. Aus Studien zur
Reproduktionstoxizitit, die mit-anderen Somatropin-Produkten durchgefiihrt wurden, liegen keine
Hinweise fiir ein erhoht€s\Risiko von Nebenwirkungen fiir den Embryo oder Fotus vor. Dosen, die
weit liber den beim Menschen iiblichen therapeutischen Dosen lagen, zeigten Nebenwirkungen
hinsichtlich der Reproduktionsfahigkeit bei mannlichen und weiblichen Ratten und ménnlichen
Hunden, was méglicherweise auf eine Storung der hormonellen Regulierung zuriickzufiihren ist. Bei
Kaninchen und\Affen wurden keine Nebenwirkungen beobachtet.

Es wurden keine langfristigen Studien zum kanzerogenen Potenzial von Somatropin Biopartners
durchgefiihrt. Es wurden keine speziellen Studien durchgefiihrt, in denen die lokale Vertriglichkeit bei
Tieren nach einer subkutanen Injektion untersucht wurde; allerdings zeigen verfiigbare Daten aus den
Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe Schwellungen und entziindliche Infiltrate an den
Injektionsstellen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver:

Natriumhyaluronat

Phospholipide (Ei)
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Natriumdihydrogenphosphat
Dinatriumphosphat.

Losungsmittel:
Mittelkettige Triglyceride.

6.2 Inkompatibilititen

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach Rekonstitution: Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet wetden.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.
Aufbewahrungsbedingungen des rekonstituierten Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Pulver: Durchstechflasche (Typ [-Glas), mit einem Gummistopfen (Butyl) und einem gelben Flip-off-
Schnappdeckel (Aluminium und Kunststoff) verschlossen.
Losungsmittel: Durchstechflasche (Typ I-Glas), mit einem\Gummistopfen (Butyl) und einem Flip-oft-
Schnappdeckel (Aluminium und Kunststoff) verschlossen.

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthilt 2 mg :Somatropin; jede Durchstechflasche mit
Losungsmittel enthilt 1,5 ml Fliissigkeit.
Packungsgrofle: 4 Durchstechflaschen mit Pulver und 4 Durchstechflaschen mit Losungsmittel.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Rekonstitution
Somatropin Biopartnérs 2 mg sollte mit 0,4 ml Losungsmittel rekonstituiert werden.
Die Suspensiomsollte homogen und weil} aussehen.

Die Durchstechiflasche enthilt eine Uberfiillung Somatropinpulver, um nach der Rekonstitution bis zu
2 mg (052 ml Suspension) Somatropin entnehmen zu konnen.

Jede Durchstechflasche ist nur zum einmaligen Gebrauch.

Rekonstitution und Verdiinnung sollten mittels aseptischer Methoden durchgefiihrt werden, um die
Sterilitdt der hergestellten Suspension zu gewéhrleisten. Die Durchstechflasche mit dem Losungsmittel
sollte auf Raumtemperatur erwérmt und die Durchstechflasche mit dem Pulver geklopft und
geschiittelt werden, um sicherzustellen, dass das Pulver frei beweglich ist. Nach Entfernen der
Schutzkappen beider Durchstechflaschen sollten die Gummistopfen mit einem Alkoholtupfer
gesdubert werden. Zur Entnahme des Losungsmittels aus der Durchstechflasche sollte eine graduierte

1 ml-Spritze und eine Nadel mit einem Durchmesser von mindestens 19G verwendet werden. Die
Spritze sollte mit einem Luftvolumen gefiillt werden, das dem Volumen des bendtigten Losungsmittels
zur Injektion entspricht, und die Luft in die Durchstechflasche mit dem Losungsmittel injiziert werden,
um die Entnahme des Losungsmittels zu erleichtern. Mit der aufgesetzten Spritze sollte die
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Durchstechflasche kopfiiber gehalten werden und die Nadelspitze sollte in das Losungsmittel
eintauchen. Zum Entfernen von Blédschen sollte leicht gegen die Spritze geklopft werden. Der Kolben
sollte vorsichtig hineingedriickt werden, bis sdmtliche Bldschen aus der Spritze und der Nadel entfernt
wurden. Die Spritze sollte mit dem oben angegebenen korrekten Losungsmittelvolumen fiir die
Injektion befiillt und die Spritzennadel anschlieBend aus der Durchstechflasche gezogen werden. Nicht
verwendetes Losungsmittel darf nicht fiir eine zweite Herstellung verwendet werden.

Den gesamten Spritzeninhalt in die Durchstechflasche mit dem Pulver injizieren, wobei die Nadel
gegen die Innenseite der Durchstechflaschenwand zu richten ist. Die Durchstechflasche kréftig
schwenken, ohne dabei den Gummistopfen oben zu beriihren, bis der Inhalt vollstindig gemischt ist.
Dies dauert in der Regel ungefdhr 60 Sekunden, kann aber auch bis zu 90 Sekunden dauern. Das
Schwenken sollte erst dann beendet werden, wenn die Suspension homogen und weil} ist und sich alles
auf dem Boden befindliche Pulver aufgeldst hat. Nach der Rekonstitution des Arzneimittels sollte
dieses umgehend angewendet werden, bevor es zu einem Ausféllen innerhalb der Suspension kemmt.
Wird die Suspension nicht sofort angewendet, muss sie unmittelbar vor der Injektion durch
Schwenken wieder rekonstituiert werden. Das benétigte Volumen sollte mit einer sterilensSpritze mit
einer sterilen 26G-Nadel entnommen werden: Mit der aufgesetzten Spritze sollte die
Durchstechflasche kopfiiber gehalten werden und die Nadelspitze sollte in die Suspension eintauchen,
welche dann langsam entnommen wird. Zum Entfernen von kleinen Luftbléschen sollte leicht gegen
die Spritze geklopft werden. Das Pulver sollte vor der Anwendung in der Injektionsspritze homogen
verteilt sein. Die Spritze sollte aufrecht gehalten und der Kolben mit leichtem./Druck hineingedriickt
werden, bis ein kleiner Suspensionstropfen an der Nadelspitze erscheint: Die Injektionsstelle sollte mit
einem Alkoholtupfer gesdubert und die Suspension iiber einen Zeitraumsvon 5 Sekunden injiziert
werden.

Ausfiihrliche Informationen zur Anwendung dieses Arzneimittels befinden sich in Abschnitt 3 der
Packungsbeilage.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG
BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Deutschland

Tel: +49 (0) 7121 9487756

Fax: +49 (0) 7121-346,255

E-Mail: info@biopartners.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/849/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 05. August 2013

10. STAND DER INFORMATION
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Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfiigbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Somatropin Biopartners 4 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthélt 4 mg Somatropin* (entsprechend 12 L.E.)

Nach der Rekonstitution enthalten 0,4 ml der Suspension 4 mg Somatropin (10 mg/ml).

*hergestellt mittels rekombinanter DNA-Technologie durch Saccharomyces cérevisiae

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension.

Weilles oder weilliches Pulver. Das Losungsmittel ist'eine klare, dlige Fliissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Somatropin Biopartners ist angezeigt zur Substitutionstherapie endogener Wachstumshormone bei
Erwachsenen, die bereits seit der-Kindheit oder seit dem Erwachsenenalter an einem
Wachstumshormonmangeh(WH-Mangel) leiden.

Einsetzen im Erwachsenenalter: Patienten mit einem WH-Mangel im Erwachsenenalter sind definiert
als Patienten mit bekannter Erkrankung des hypophyséren/hypothalamischen Systems und bekanntem
Mangel an mindesténs einem weiteren Hypophysenhormon (auf3er Prolaktin). Diese Patienten sollten
einem einmaligen dynamischen Test unterzogen werden, um einen WH-Mangel zu diagnostizieren
oder auszuschlieflen.

Einsetzenam Kindesalter: Bei Patienten mit isoliertem WH-Mangel, der im Kindesalter aufgetreten ist
(keine ‘Anzeichen einer hypophyséiren/hypothalamischen Erkrankung, keine kraniale Bestrahlung),
sollten nach Ende der Wachstumsphase zwei dynamische Tests durchgefiihrt werden. Hiervon
ausgenommen sind Patienten mit niedrigen Insulin-like Growth factor I (IGF-I)-Konzentrationen

(< -2 Standardabweichung [SDS, standard deviation score]), bei denen ein Test ausreicht. Fiir den
dynamischen Test sollte ein strikter Grenzwert festgesetzt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Diagnose und Therapie mit diesem Arzneimittel sollten durch Arzte eingeleitet und iiberwacht werden,

die entsprechende Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von Patienten mit WH-Mangel
besitzen.
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Dosierung

Somatropin Biopartners sollte in einer Konzentration von 10 mg/ml subkutan gegeben werden.

Anfangsdosis
Gewohnlich 2 mg einmal wochentlich bei allen Patienten, mit Ausnahme von weiblichen Patienten,

die sich einer oralen Ostrogentherapie unterziehen und 3 mg einmal wochentlich erhalten sollten. Bei
dlteren oder libergewichtigen Patienten sind unter Umsténden niedrigere Dosen erforderlich.

Geschlecht Anfangsdosis
Minner 2 mg (6 L.LE.)
Frauen, die kein Ostrogen einnehmen | 2 mg (6 LE.)
Frauen, die Ostrogen einnehmen 3mg (9LE)

Dosisanpassung

Zu Beginn sollten die IGF-I-Spiegel der Patienten in einem Abstand von 3 bis 4 Wochen beurteilt
werden, bis der IGF-I SDS im Zielbereich von -0,5 bis +1,5 liegt. Proben sollten 4 Tage nach der
letzten Dosis (Tag 4) genommen werden. Weitere Dosisanpassungen kdnnen, abhangig von den
IGF-I-Werten des Patienten, erforderlich sein. Entsprechend der IGF-I-Spiegel sollte, wie unten
aufgefiihrt, eine Anpassung erfolgen.

MalBinahme im
IGF-1 SDS Vergleich zur Jeweilige Dosisiinderung
vorherigen Dosis

+1,5 mg (Frauen, die Ostrogen

IGF-I SDS geringer als -1 Erhohung einnehmen)

+1,0 mg (alle anderen Patienten)
IGF-I SDS im Bereich von -1 bis +1 und +1,5 mg (Frauen, die Ostrogen
ein Anstieg des SDS von weniger als 1 im | Erhohung einnehmen)
Vergleich zum Ausgangswert +1,0 mg (alle anderen Patienten)
IGF-1 SDS im Bereich von -1 bis +1 und
ein Anstieg des SDS von mehr als 1 im Keine Anderung | Keine

Vergleich zum Ausgangswert

Keine Anderung
oder Verringerung,
abhéngig vom
klinischen Status

IGF-1 SDS im Bereich von #1'bis'+2 Keine oder -0,5 mg (alle Patienten)

IGF-1 SDS grofier.als™+2 Verringerung -0,5 mg (alle Patienten)

IGF-I= Insulin-like.Growth factor I, SDS = Standardabweichung.

Umrechnung.der benoétigten Dosis auf Injektionsvolumen und Konzentration der
Durchstechflasche

Somatropin-Dosis Durchstechflaschen und Losungsmittel, die Injektionsvolumen
(mg) zur Herstellung einer Dosis* erforderlich sind (ml)
2,5 0,25
3 Eine 4-mg-Durchstechflasche, rekonstituiert 0,3
3,5 mit 0,6 ml Losungsmittel 0,35
4 0,4

* Jede Durchstechflasche enthilt eine Uberfiillung Somatropinpulver, um nach der Rekonstitution die
jeweils benotigte Menge Somatropin entnehmen zu kénnen (siehe Abschnitt 6.6).

Fiir andere Dosen sind Durchstechflaschen mit 2 oder 7 mg Somatropinverfiigbar.
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Es ist die geringste wirksame Dosis anzuwenden. Ziel der Behandlung sind Konzentrationen von
IGF-I innerhalb des SDS von -0,5 und +1,5 des alterskorrigierten Mittelwerts.

Zum Erreichen des festgelegten Behandlungsziels benétigen Manner eventuell geringere Dosen des
Wachstumshormons als Frauen. Frauen, die Ostrogen einnehmen, bendtigen hohere Dosen. Ein
Anstieg der Empfindlichkeit gegeniiber Wachstumshormon (ausgedriickt als Anderung der IGF-I-
Konzentration pro Wachstumshormondosis) kann mit der Zeit insbesondere bei Ménnern beobachtet
werden. Die Korrektheit der Wachstumshormondosis sollte daher alle 6 Monate iiberpriift werden.

Bei persistierendem Odem oder schwerer Paristhesie ist die Dosierung von Somatropin zu verringern,
um der Entwicklung eines Karpaltunnelsyndroms vorzubeugen.

Die Dosis kann in Schritten von jeweils 0,5 mg verringert werden. Wenn die Symptome, die eine
Dosisverringerung erfordern, verschwinden, liegt es im Ermessen des Arztes, die geringere
Dosisstérke beizubehalten oder entsprechend des oben aufgefiihrten Dosisschemas zu erhohen. Treten
nach Erhohung der Dosis die Symptome erneut auf, sollte die Dosis auf die vorherige Starke verringert
werden.

Spezielle Patientengruppen

Altere Personen
Die Erfahrungen mit einer Somatropin-Behandlung bei Patienten iiber, 60 Jahren sind beschrankt. Der
Dosisbedarf kann mit zunehmendem Alter abnehmen.

Eingeschréankte Nieren-/Leberfunktion
Es liegen keine Erfahrungen bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion vor,
weshalb keine speziellen Dosisempfehlungen gegeben werden konnen.

Kinder und Jugendliche

Somatropin Biopartners 4 mg wird bei Kindern‘und Jugendlichen normalerweise nicht zur
Langzeitbehandlung von Wachstumsstérungen inzufolge unzureichender Sekretion von normalem
endogenem Wachstumshormon angewendet..Zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen im Alter
von 2 bis 18 Jahren sollten die 10 mg--und 20 mg-Durchstechflaschen dieses Arzneimittels
angewendet werden.

Art der Anwendung

Der Patient oder die ihn‘betreuende Person sollte in der richtigen Anwendungsmethodik unterwiesen
werden, bevor er/sie die Injektion (selbst) durchfiihren darf.

Somatropin Biepattners wird einmal wochentlich subkutan gegeben. Nach der Rekonstitution sollte
diese sofort.injiziert werden.

Die subkutane Injektion sollte immer zur gleichen Tageszeit gegeben werden, um die Compliance zu
erhohen und die Injektionsstelle muss gewechselt werden, um eine Lipoatrophie zu vermeiden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

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

o Somatropin darf nicht angewendet werden, wenn Anzeichen einer Tumoraktivitit vorliegen.
Intrakranielle Tumoren miissen inaktiv sein und eine Tumorbehandlung muss abgeschlossen
sein, bevor eine Therapie mit Wachstumshormon begonnen wird. Die Behandlung muss
abgebrochen werden, wenn Anzeichen eines (erneuten) Tumorwachstums vorliegen.
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o Eine Behandlung mit Somatropin darf nicht bei Patienten begonnen werden, die an einer akuten
schweren Erkrankung aufgrund von Komplikationen nach einer Operation am offenen Herzen
oder im Abdominalbereich leiden, nach multiplem Unfalltrauma oder bei Patienten, die an
akuter Ateminsuffizienz oder dhnlichen Erkrankungen leiden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Malignome

Patienten mit fritheren Malignomen sollten regelméBig untersucht werden, um eine Progression oder
ein Wiederauftreten auszuschlieen.

Benigne intrakranielle Hypertonie

Treten schwere oder rezidivierende Kopfschmerzen, Sehstdérungen, Ubelkeit und/oder Erbrechén auf,
wird eine funduskopische Untersuchung auf Papillenddeme empfohlen. Bei bestétigten
Papillenddemen sollte eine Diagnose der benignen intrakraniellen Hypertonie in Erwédgung gezogen
und, falls zutreffend, die Behandlung mit Wachstumshormon abgebrochen werden. Zurzeit sind die
vorliegenden Hinweise nicht ausreichend fiir eine klinische Entscheidungsfindung bei Patienten mit
abgeklungener intrakranieller Hypertonie. Bei einer Wiederaufnahme der Béhandlung mit
Wachstumshormon ist eine sorgfiltige Uberwachung auf Symptome einer intrakraniellen Hypertonie
erforderlich.

Insulinsensitivitit

Da menschliches Wachstumshormon (MWH) eine Insulinresistenz und eine Hyperglykédmie ausldsen
kann, sind Patienten, die mit diesem Arzneimittel behandelt werden, auf Anzeichen einer
Glukoseintoleranz zu tiberwachen. Bei Patienten mit'Diabetes muss die Therapie mit Antidiabetika
nach Einleitung einer Behandlung mit Somatropin mdglicherweise angepasst werden. Patienten mit
Diabetes, Glukoseintoleranz oder weiteren Risikofaktoren fiir Diabetes sollten im Verlauf der
Therapie mit Somatropin engmaschig tiberwacht werden.

Schilddriisenfunktion

Wachstumshormon erhoht die extrathyreoidale Konversion von T4 zu T3, was zu einer Verringerung
der Konzentration von T4 ufid einem Anstieg der Konzentration von T3 im Serum fiihren kann. Bei
Patienten mit zentraler subklinischer Hypothyreose kann es nach Beginn der Therapie mit
Wachstumshormon zu giner*Hypothyreose kommen. Eine unzureichende Behandlung einer
Hypothyreose kann eine optimale Wirkung von Somatropin verhindern.

Bei Patienten mit/Hypophysenunterfunktion, die eine Thyroxin-Substitutionstherapie erhalten, kann es
zu einer Hypophyseniiberfunktion kommen. Die Schilddriisenfunktion sollte daher bei allen Patienten
engmaschigiiberwacht werden.

Nebeénnierenfunktion

Bei Patienten mit organisch bedingtem WH-Mangel oder idiopathischem Hypopituitarismus kann die
Behandlung mit Wachstumshormon die Entstehung einer Nebenniereninsuffizienz und einer potenziell
lebensbedrohlichen Nebennierenkrise beglinstigen. Es ist daher sehr wichtig, die normale Dosis und
die Stressdosis von Glukokortikoiden zu beurteilen, die bei Einleitung einer Therapie mit
Wachstumshormon gegebenenfalls angepasst werden miissen.
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Erwachsene mit WH-Mangel, der im Kindesalter aufgetreten ist

Junge erwachsene Patienten mit geschlossenen Epiphysen, die in ihrer Kindheit aufgrund eines
WH-Mangels behandelt wurden, sollten entsprechend der Kriterien fiir erwachsene Patienten erneut
auf einen WH-Mangel untersucht werden (siche Abschnitt 4.1), bevor eine Substitutionstherapie mit
den fiir Erwachsenen empfohlenen Dosen begonnen wird.

Weitere VorsichtsmaBBnahmen

Dieses Arzneimittel ist nicht indiziert fiir die Behandlung von Patienten mit Wachstumsstorungen
aufgrund eines Prader-Willi-Syndroms, aufer sie haben auch einen diagnostizierten WH-Mangel. Es
gab Berichte iiber Schlafapnoe und plétzlichen Tod nach Einleitung der Therapie mit
Wachstumshormon bei Patienten mit Prader-Willi-Syndrom, die einen oder mehrere der folgenden
Risikofaktoren aufwiesen: schwere Adipositas, obstruktive Erkrankung der oberen Atemwege oder
Schlafapnoe in der Anamnese sowie ungeklérter Atemwegsinfekt.

Nach versehentlicher intramuskuldrer Injektion kann es zu einer Hypoglykdmie komret:

Antikorper

Bei manchen Patienten kann es zur Entwicklung von Antikdrpern gegen dieses)Arzneimittel kommen.
Somatropin Biopartners 16ste bei etwa 4 % der erwachsenen Patienten, ¢ine Bildung von Antikdrpern
aus. Das Bindungsvermdgen dieser Antikorper ist gering und es wurdenskeine klinischen
Auswirkungen im Zusammenhang mit ihrer Bildung beobachtet.

Sonstige Bestandteile

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Eine tiberméBige Therapie mit Glukokertikoiden kann die Wirkungen von MWH hemmen. Die Dosis
von Patienten, die sich gleichzeitig einer Therapie mit Glukokortikoiden unterziehen, sollte sorgfiltig
angepasst werden.

Wachstumshormon erhoht die extrathyreoidale Konversion von Thyroxin (T4) zu Trijodthyronin (T3)
und kann eine zentrale Hypothyreose demaskieren. Daher sollte eine Thyroxin-Substitutionstherapie
eingeleitet oder angepasstiwerden.

Wachstumshormomsverringert die Konversion von Cortison zu Cortisol und kann einen bisher
unentdeckten zentralen Hypoadrenalismus demaskieren oder niedrige Dosen einer
Glukokortikoidsubstitution wirkungslos machen.

Bei Frauen, di¢ Ostrogen einnehmen, kann eine hohere Somatropindosis erforderlich sein, um das
Behandlungsziel zu erreichen, siche Abschnitt 4.2.

Diabetespatienten, die Insulin nehmen, sollten wahrend der Behandlung mit Somatropin sorgfiltig
iiberwacht werden. Da MWH zu einer Insulinresistenz fithren kann, ist moglicherweise eine
Anpassung der Insulindosis erforderlich.

Die Anwendung von Somatropin kann die Clearance von Substanzen, die bekanntermallen durch
Cytochrom P450-Isoenzyme metabolisiert werden, erhéhen. Die Clearance von Substanzen, die durch
Cytochrom P450 3A4 metabolisiert werden (z. B. Sexualsteroide, Kortikosteroide, Antikonvulsiva und
Ciclosporin) kann erhoht sein, was zu niedrigeren Plasmaspiegeln dieser Substanzen fithren kann. Die
klinische Bedeutung dieses Phidnomens ist nicht bekannt.
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4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter

Somatropin Biopartners wird bei Frauen im gebérfiahigen Alter, die nicht verhiiten, nicht empfohlen.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung dieses Arzneimittels bei Schwangeren vor. Sehr
begrenzte Erfahrungen wéhrend der frithen Schwangerschaft hinsichtlich der Exposition mit anderen
Produkten, die Somatropin enthalten, ergaben keine Hinweise auf schiddliche Auswirkungen auf die
Schwangerschaft. Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitét vor (sieche Abschnitt 5.3).

Wihrend einer normal verlaufenden Schwangerschaft fallen die Spiegel von
Hypophysenwachstumshormon nach 20 Wochen Schwangerschaft merklich und werden nach

30 Wochen fast vollstindig durch Wachstumshormon der Placenta ersetzt. Daher ist es
unwahrscheinlich, dass eine fortgesetzte Substitutionstherapie mit Somatropin bei Frauén mit
Wachstumshormonmangel im dritten Schwangerschaftstrimester erforderlich ist, Di¢ Anwendung von
Somatropin Biopartners wéhrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es wurden keine klinischen Studien mit Somatropin Biopartners bei stillenden Frauen durchgefiihrt.
Es ist nicht bekannt, ob Somatropin oder seine Metaboliten in die Muttermilch {ibergehen, auch wenn
die Resorption intakter Proteine aus dem Gastrointestinaltrakt/des Sduglings unwahrscheinlich ist. Bei
der Anwendung dieses Arzneimittels an stillende Frauen ist Viorsicht geboten.

Fertilitét

Tierexperimentelle Studien mit anderen Formulierungen, die Somatropin enthalten, zeigten
Nebenwirkungen, wobei die verfiigbaren priaklinischen Daten allerdings nicht ausreichen, eindeutige

Schlussfolgerungen hinsichtlich der Anwéndung beim Menschen zu ziehen (siehe Abschnitt 5.3).

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

Somatropin hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien wurden etwa 530 Patienten mit Somatropin Biopartners behandelt. Im Falle von
Nebenwirkungen waren diese im Allgemeinen voriibergehend und von leichter bis mittelschwerer
Auspragung. Das Sicherheitsprofil von Somatropin Biopartners stimmt im Allgemeinen mit dem
bekannten Sicherheitsprofil taglich durchgefiihrter Wachstumshormonbehandlungen iiberein. Die
Nebenwirkungen, die am hédufigsten berichtet wurden, waren Reaktionen an der Injektionsstelle,
periphere Odeme, Kopfschmerzen, Myalgie, Arthralgie, Paristhesie, Hypothyreose und eine
Verringerung von freiem Thyroxin.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei der Behandlung mit Somatropin Biopartners in einer
6-monatigen kontrollierten klinischen Studie mit 151 erwachsenen Patienten, die bereits seit der
Kindheit oder seit dem Erwachsenenalter an einem WH-Mangel leiden, und in einer 6-monatigen
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Erweiterungsstudie beobachtet. Zusétzliche Befunde, die auf verdffentlichten Informationen zu
taglichen Behandlungen mit Wachstumshormon beruhen, sind jeweils mit einem Stern versehen.
Die Héaufigkeit der nachfolgend aufgelisteten Nebenwirkungen ist entsprechend der folgenden
Konvention definiert: Sehr hdufig (>1/10); haufig (=1/100, <1/10); gelegentlich (>=1/1.000, <1/100);
selten (>1/10.000, <1/1.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar):

Infektionen und parasitire Erkrankungen
Héufig: Herpes simplex

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Héufig: Progression von Neubildungen (1 Fall einer Progression einer Neubildung bei einem
weiblichen Patienten mit Neurofibromatose und Strahlenbehandlung in der Anamnese), Akrocherdon,
Kraniopharyngeom

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Haufig: Erniedrigtes oder erhdhtes weilles Blutbild, erhdhtes glykolisiertes Himoglobin, erniedrigtes
Hamoglobin

Erkrankungen des Immunsystems
Haufig: Bildung von Antikorpern gegen Wachstumshormon

Endokrine Erkrankungen
Héufig: Nebenniereninsuffizienz, erniedrigtes freies Thyroxin, erniedrigtes freies Trijodthyronin,
erhohtes TSH im Blut, Hypothyreose*

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Sehr hiufig: Leichte Hyperglykédmie*

Héufig: Geringer Niichternblutzucker, Hyperlipidamie, erhohtes Insulin im Blut, erhéhtes Cholesterin
im Blut, erniedrigtes Natrium im Blut, erhdhte Triglyceride im Blut, erhohte Glucose im Blut,
erhohtes oder erniedrigtes HDL, erhohtes LDL

Nicht bekannt: Insulinresistenz*

Psychiatrische Erkrankungen
Haufig: Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hiufig: Kopfschmetzen

Haufig: Parésthesie, Hypoisthesie, Karpaltunnelsyndrom, Schwindelgefiihl, Somnolenz
Selten: Benigne intrakranielle Hypertonie*

Augenerkrankungen
Héufig: Konjunktivitis, verminderte Sehschirfe

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Héufig: Vertigo

Herzerkrankungen
Haufig: Tachykardie, anomale/unregelméfige Herzfrequenz

GefaRerkrankungen
Haufig: Hypertonie, erhohter Blutdruck

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Haufig: Epistaxis
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Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Hiufig: Ubelkeit

Leber- und Gallenerkrankungen
Héufig: Hyperbilirubindmie, Cholezystitis, anomale Leberwerte

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig: Schwellendes Gesicht, Akne, allergische Dermatitis, Hyperhidrosis, Urtikaria, Ausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig: Riickenschmerzen, Schmerzen in den Extremitéten, Arthralgie, Schulterschmerzen,
muskuloskelettale Steifigkeit, Knochenschmerzen, Muskelschwéche, Gefiihl der Schwere, Tendonitis,
Gelenkschwellung, Arthritis, muskuloskelettale Schmerzen, Myalgie*

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Héufig: Hamaturie, erhdhte Harnséure im Blut, erh6htes Kreatinin im Blut

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Héufig: Brustwarzenschmerz
Gelegentlich: Gynidkomastie™

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hiufig: Odem peripher, Odem (lokal und generalisiert)*

Hiufig: Ermiidung, Schmerzen, Asthenie, Gesichtsédem, lokale Schwellung, Odem, Durst,
Unwohlsein, Brustkorbschmerz, erhéhtes Gewicht, Schmerzen an der Injektionsstelle

Untersuchungen
Haufig: Erhohter Phosphor im Blut, erhéhter oder émiedrigter IGF

Beschreibung einiger ausgewéhlter Nebenwirkungen

Immunogenitét

Bei manchen Patienten kann es zur Entwicklung von Antikdrpern gegen rekombinante menschliche
Wachstumshormone kommen. Somatropin Biopartners 1oste bei etwa 4 % der erwachsenen Patienten
eine Bildung von Antikdrpern aus.\Das Bindungsvermogen dieser Antikorper ist gering und es wurden
keine klinischen Auswirkungendm Zusammenhang mit ihrer Bildung beobachtet.

Hinsichtlich Antikorpenigegen Wirtszell-Proteinen wurden bei einigen mit diesem Arzneimittel
behandelten Patienten niedrige, gegen S. cerevisiae-Proteine gerichtete, Antikorpertiter gefunden,
deren Spiegel mit.denen in der normalen, unbehandelten Bevolkerung vergleichbar waren. Die
Bildung solcher, Antikorper mit geringem Bindungsvermdgen ist aller Wahrscheinlichkeit nach nicht
klinisch relevant.

Malignome/Tumore
Falle von rezidivierenden Malignomen und benignen Tumoren, de-novo und sekundiren Tumoren
wurden in zeitlichem Zusammenhang mit einer Somatropin-Therapie berichtet.

Kinder und Jugendliche

Mit Ausnahme von Reaktionen an der Injektionsstelle und der Bildung von Antikorpern, die gegen
rekombinante menschliche Wachstumshormone gerichtet sind, und die bei Kindern haufiger berichtet
wurden als bei Erwachsenen, ist das Sicherheitsprofil von Somatropin Biopartners bei Kindern
vergleichbar mit dem bei Erwachsenen.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer 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

Eine akute Uberdosierung konnte anfinglich zu einer Hypoglykémie und im weiteren Verlauf zu einer
Hyperglykémie fithren. Aufgrund der verldngerten Wirkstofffreisetzung dieses Arzneimittels sind
maximale Spiegel des Wachstumshormons etwa 15 Stunden nach der Injektion zu erwarten, siche
Abschnitt 5.2. Eine langfristige Uberdosierung kann moglicherweise Anzeichen und Symptome-eines
Gigantismus und/oder einer Akromegalie nach sich ziehen, die den bekannten Wirkungen eines
Uberschusses an MWH entsprechen.

Die Behandlung muss symptomatisch und supportiv erfolgen. Fiir den Fall einer Somatfopin-
Uberdgsierung gibt es kein spezifisches Antidot. Eine Uberwachung der Schilddriisenifunktion nach
einer Uberdosierung wird empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypophysen- und Hypothalamushormone und Analoga, Somatropin
und Somatropin-Agonisten, ATC-Code: HO1ACO1

Somatropin in diesem Arzneimittel ist ein Polypeptidhormon, das aus rekombinanter DNA hergestellt
wird. Es besitzt 191 Aminosdurereste und ein Molekulargewicht von 22.125 Dalton. Die
Aminosauresequenz des Wirkstoffes ist identisch mit derjenigen vom MWH hypophyséren Ursprungs.
Das Somatropin dieses Arzneimittels wird ingHefezellen (Saccharomyces cerevisiae) synthetisiert.

Wirkmechanismus

Die biologischen Wirkungenwvon Somatropin sind gleichzusetzen mit denjenigen von MWH
hypophyséren Ursprungs:.

Somatropin fordert die zelluldre Proteinsynthese und die Stickstoffretention. Die Hauptwirkung von
Somatropin bei Kindern besteht in der Stimulierung der Wachstumsplatten der langen Knochen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Somatrepin stimuliert den Fettstoffwechsel. Es erhoht die Plasmaspiegel von Fettsduren und
HDL-Cholesterin (Lipoproteinen hoher Dichte) und senkt das Gesamtcholesterin im Plasma.

Die Somatropintherapie wirkt sich bei Patienten mit WH-Mangel insofern giinstig auf die
Korperzusammensetzung aus, als die Korperfettspeicher abgeschmolzen und der Anteil der fettfreien
Korpermasse gesteigert wird. Eine Langzeittherapie bei Patienten mit Wachstumshormonmangel
erhoht die Knochendichte.

Somatropin kann zu einer Insulinresistenz fithren. Hohe Somatropin-Dosen konnen die
Glucosetoleranz beeintrachtigen.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Erwachsenen mit WH-Mangel wurde in einer doppelblinden,
randomisierten, placebokontrollierten, multizentrischen Phase I1I-Studie mit Parallelgruppen beurteilt.
An dieser wichtigen Phase I11-Studie, die 6 Monate dauerte, nahmen 151 erwachsene Patienten teil,
die bereits seit der Kindheit oder seit dem Erwachsenenalter an einem WH-Mangel leiden. Nach

6 Monaten, in denen wochentlich Somatropin Biopartners gegeben wurde, kam es zu einer statistisch
signifikanten Verringerung des Fettanteils von 1,6 kg in der Somatropin Biopartners-Gruppe im
Vergleich zur Placebo-Gruppe. Eine vergleichbare Verbesserung wurde fiir die sekundiren
Wirksamkeitsendpunkte beobachtet, welche als Anstieg der fettfreien Korpermasse, IGF-1 im Serum
und IGF-I SDS definiert waren. Die Wirkungen blieben wihrend der 6-monatigen
Nachbeobachtungszeit bestehen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach wiederholter wochentlicher subkutaner Anwendung einer mittleren Dosiswon44 mg
Somatropin mit langfristiger Wirkstofffreisetzung bei Erwachsenen mit WH-Mangel lagen C,x und
tmax des MWH im Plasma bei etwa 4,5 ng/ml bzw. 15 Stunden. Die apparente, terminale Halbwertszeit
bei Erwachsenen lag bei etwa 16,8 Stunden und ist wahrscheinlich auf die langsame Resorption von
der Injektionsstelle aus zuriickzufiihren.

Im Vergleich zu Produkten mit sofortiger Wirkstoftffreisetzung, die zuver einmal téglich bei denselben
Probanden angewendet wurden, dauerte es nach der Anwendung'von Somatropin Biopartners langer,
bis tyax erreicht wurde, und auch die Halbwertszeit war langer; was auf die langsamere und langfristige
Freisetzung des menschlichen WH an der Injektionsstelle yon,Somatropin Biopartners zuriickzufiihren
ist.

Verteilung

Es wurde keine Akkumulation von menschlichém WH nach mehrfacher Dosierung dieses
Arzneimittels beobachtet.

Biotransformation / Elimination

MWH wird durch den klassischén/Proteinkatabolismus sowohl in der Leber als auch den Nieren
metabolisiert.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische pharmakokinetische und pharmakodynamische Studien an Hunden und jugendlichen
Affen zeigten, dass Somatropin Biopartners rekombinantes MWH langfristig freisetzte und den
Serumspiegel von IGF-I fiir einen ldngeren Zeitraum von bis zu 5-6 Tagen erhohte.

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe und Genotoxizitat
lieBBen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien mit diesem Arzneimittel vor, die eine
genauere Aussage zur potenziellen Reproduktionstoxizitit erlauben. Aus Studien zur
Reproduktionstoxizitét, die mit anderen Somatropin-Produkten durchgefiihrt wurden, liegen keine
Hinweise fiir ein erhohtes Risiko von Nebenwirkungen fiir den Embryo oder Fotus vor. Dosen, die
weit liber den beim Menschen iiblichen therapeutischen Dosen lagen, zeigten Nebenwirkungen
hinsichtlich der Reproduktionsfahigkeit bei mannlichen und weiblichen Ratten und ménnlichen
Hunden, was moglicherweise auf eine Storung der hormonellen Regulierung zuriickzufiihren ist. Bei
Kaninchen und Affen wurden keine Nebenwirkungen beobachtet.
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Es wurden keine langfristigen Studien zum kanzerogenen Potenzial von Somatropin Biopartners
durchgefiihrt. Es wurden keine speziellen Studien durchgefiihrt, in denen die lokale Vertréglichkeit bei
Tieren nach einer subkutanen Injektion untersucht wurde; allerdings zeigen verfiigbare Daten aus den
Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe Schwellungen und entziindliche Infiltrate an den
Injektionsstellen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver:

Natriumhyaluronat

Phospholipide (Ei)
Natriumdihydrogenphosphat

Dinatriumphosphat.

Loésungsmittel:
Mittelkettige Triglyceride.

6.2 Inkompatibilititen

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach Rekonstitution: Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden.
6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.
Aufbewahrungsbedingungen des.rekonstituierten Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Pulver: Durchstechflasche (Typ [-Glas), mit einem Gummistopfen (Butyl) und einem pinken Flip-off-
Schnappdeckel (Aluminium und Kunststoff) verschlossen.

LosungsmittelDurchstechflasche (Typ I-Glas), mit einem Gummistopfen (Butyl) und einem Flip-off-
Schnappdeckel(Aluminium und Kunststoff) verschlossen.

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthdlt 4 mg Somatropin; jede Durchstechflasche mit
Losungsmittel enthdlt 1,5 ml Fliissigkeit.

PackungsgroBe: 4 Durchstechflaschen mit Pulver und 4 Durchstechflaschen mit Losungsmittel.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Rekonstitution
Somatropin Biopartners 4 mg sollte mit 0,6 ml Losungsmittel rekonstituiert werden.

Die Suspension sollte homogen und weif3 aussehen.
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Die Durchstechflasche enthilt eine Uberfiillung Somatropinpulver, um nach der Rekonstitution bis zu
4 mg (0,4 ml Suspension) Somatropin entnehmen zu kdnnen.

Jede Durchstechflasche ist nur zum einmaligen Gebrauch.

Rekonstitution und Verdiinnung sollten mittels aseptischer Methoden durchgefiihrt werden, um die
Sterilitdt der hergestellten Suspension zu gewéhrleisten. Die Durchstechflasche mit dem Losungsmittel
sollte auf Raumtemperatur erwérmt und die Durchstechflasche mit dem Pulver geklopft und
geschiittelt werden, um sicherzustellen, dass das Pulver frei beweglich ist. Nach Entfernen der
Schutzkappen beider Durchstechflaschen sollten die Gummistopfen mit einem Alkoholtupfer
gesdubert werden. Zur Entnahme des Losungsmittels aus der Durchstechflasche sollte eine graduierte

1 ml-Spritze und eine Nadel mit einem Durchmesser von mindestens 19G verwendet werden. Die
Spritze sollte mit einem Luftvolumen gefiillt werden, das dem Volumen des bendtigten Losungsmittels
zur Injektion entspricht, und die Luft in die Durchstechflasche mit dem Losungsmittel injiziert werden,
um die Entnahme des Losungsmittels zu erleichtern. Mit der aufgesetzten Spritze sollte die
Durchstechflasche kopfiiber gehalten werden und die Nadelspitze sollte in das Losungsmittel
eintauchen. Zum Entfernen von Bléschen sollte leicht gegen die Spritze geklopft werden, Der Kolben
sollte vorsichtig hineingedriickt werden, bis sdmtliche Bléschen aus der Spritzewund.der Nadel entfernt
wurden. Die Spritze sollte mit dem oben angegebenen korrekten Losungsmittelvolumen fiir die
Injektion befiillt und die Spritzennadel anschlieBend aus der Durchstechflasche.gezogen werden. Nicht
verwendetes Losungsmittel darf nicht flir eine zweite Herstellung verwendet werden.

Den gesamten Spritzeninhalt in die Durchstechflasche mit dem Pulver injizieren, wobei die Nadel
gegen die Innenseite der Durchstechflaschenwand zu richten ist.‘Die Durchstechflasche kréftig
schwenken, ohne dabei den Gummistopfen oben zu beriihren,(bisider Inhalt vollstindig gemischt ist.
Dies dauert in der Regel ungefahr 60 Sekunden, kann aberfauch bis zu 90 Sekunden dauern. Das
Schwenken sollte erst dann beendet werden, wenn die Suspension homogen und weil3 ist und sich alles
auf dem Boden befindliche Pulver aufgeldst hat. Nachider Rekonstitution des Arzneimittels sollte
dieses umgehend angewendet werden, bevor es zu einem Ausfillen innerhalb der Suspension kommt.
Wird die Suspension nicht sofort angewendet, muss sie unmittelbar vor der Injektion durch
Schwenken wieder rekonstituiert werden. Das benotigte Volumen sollte mit einer sterilen Spritze mit
einer sterilen 26(G-Nadel entnommen werden; Mit der aufgesetzten Spritze sollte die
Durchstechflasche kopfiiber gehalten werden und die Nadelspitze sollte in die Suspension eintauchen,
welche dann langsam entnommen wird. Zum Entfernen von kleinen Luftbldschen sollte leicht gegen
die Spritze geklopft werden. Das.Pulver sollte vor der Anwendung in der Injektionsspritze homogen
verteilt sein. Die Spritze sollte atfrecht gehalten und der Kolben mit leichtem Druck hineingedriickt
werden, bis ein kleiner Stispensionstropfen an der Nadelspitze erscheint. Die Injektionsstelle sollte mit
einem Alkoholtupfer geséubert und die Suspension iiber einen Zeitraum von 5 Sekunden injiziert
werden.

Ausfiihrliche Infofmationen zur Anwendung dieses Arzneimittels befinden sich in Abschnitt 3 der
Packungsbeilage.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Deutschland

Tel: +49 (0) 7121 948 7756
Fax: +49 (0) 7121 346 255
E-Mail: info@biopartners.de
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/849/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 05. August 2013

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischén
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Somatropin Biopartners 7 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthélt 7 mg Somatropin* (entsprechend 21 L.E.)

Nach der Rekonstitution enthalten 0,7 ml der Suspension 7 mg Somatropin (10 mg/ml).

*hergestellt mittels rekombinanter DNA-Technologie durch Saccharomyces cérevisiae

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension.

Weilles oder weilliches Pulver. Das Losungsmittel ist'eine klare, dlige Fliissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Somatropin Biopartners ist angezeigt zur Substitutionstherapie endogener Wachstumshormone bei
Erwachsenen, die bereits seit der-Kindheit oder seit dem Erwachsenenalter an einem
Wachstumshormonmangeh(WH-Mangel) leiden.

Einsetzen im Erwachsenenalter: Patienten mit einem WH-Mangel im Erwachsenenalter sind definiert
als Patienten mit bekannter Erkrankung des hypophyséren/hypothalamischen Systems und bekanntem
Mangel an mindesténs einem weiteren Hypophysenhormon (auf3er Prolaktin). Diese Patienten sollten
einem einmaligen dynamischen Test unterzogen werden, um einen WH-Mangel zu diagnostizieren
oder auszuschlieflen.

Einsetzenam Kindesalter: Bei Patienten mit isoliertem WH-Mangel, der im Kindesalter aufgetreten ist
(keine ‘Anzeichen einer hypophyséiren/hypothalamischen Erkrankung, keine kraniale Bestrahlung),
sollten nach Ende der Wachstumsphase zwei dynamische Tests durchgefiihrt werden. Hiervon
ausgenommen sind Patienten mit niedrigen Insulin-like Growth factor I (IGF-I)-Konzentrationen

(< -2 Standardabweichung [SDS, standard deviation score]), bei denen ein Test ausreicht. Fiir den
dynamischen Test sollte ein strikter Grenzwert festgesetzt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Diagnose und Therapie mit diesem Arzneimittel sollten durch Arzte eingeleitet und iiberwacht werden,

die entsprechende Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von Patienten mit WH-Mangel
besitzen.
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Dosierung

Somatropin Biopartners sollte in einer Konzentration von 10 mg/ml subkutan gegeben werden.

Anfangsdosis
Gewohnlich 2 mg einmal wochentlich bei allen Patienten, mit Ausnahme von weiblichen Patienten,

die sich einer oralen Ostrogentherapie unterziehen und 3 mg einmal wochentlich erhalten sollten. Bei
dlteren oder libergewichtigen Patienten sind unter Umsténden niedrigere Dosen erforderlich.

Geschlecht Anfangsdosis
Minner 2 mg (6 L.LE.)
Frauen, die kein Ostrogen einnehmen | 2 mg (6 LE.)
Frauen, die Ostrogen einnehmen 3mg (9LE)

Dosisanpassung

Zu Beginn sollten die IGF-I-Spiegel der Patienten in einem Abstand von 3 bis 4 Wochen beurteilt
werden, bis der IGF-I SDS im Zielbereich von -0,5 bis +1,5 liegt. Proben sollten 4 Tage nach der
letzten Dosis (Tag 4) genommen werden. Weitere Dosisanpassungen kdnnen, abhangig von den
IGF-I-Werten des Patienten, erforderlich sein. Entsprechend der IGF-I-Spiegel sollte, wie unten
aufgefiihrt, eine Anpassung erfolgen.

MalBinahme im
IGF-1 SDS Vergleich zur Jeweilige Dosisiinderung
vorherigen Dosis

+1,5 mg (Frauen, die Ostrogen

IGF-I SDS geringer als -1 Erhohung einnehmen)

+1,0 mg (alle anderen Patienten)
IGF-I SDS im Bereich von -1 bis +1 und +1,5 mg (Frauen, die Ostrogen
ein Anstieg des SDS von weniger als 1 im | Erhohung einnehmen)
Vergleich zum Ausgangswert +1,0 mg (alle anderen Patienten)
IGF-1 SDS im Bereich von -1 bis +1 und
ein Anstieg des SDS von mehr als 1 im Keine Anderung | Keine

Vergleich zum Ausgangswert

Keine Anderung
oder Verringerung,
abhéngig vom
klinischen Status

IGF-1 SDS im Bereich von #1'bis'+2 Keine oder -0,5 mg (alle Patienten)

IGF-1 SDS grofier.als™+2 Verringerung -0,5 mg (alle Patienten)

IGF-I= Insulin-like.Growth factor I, SDS = Standardabweichung.

Umrechnung.der benoétigten Dosis auf Injektionsvolumen und Konzentration der
Durchstechflasche

Somatropin-Dosis Durchstechflaschen und Losungsmittel, die Injektionsvolumen

(mg) zur Herstellung einer Dosis* erforderlich sind (ml)

4,5 0,45

5 0,5

5,5 Eine 7-mg-Durchstechflasche, rekonstituiert 0,55

6 mit 0,9 ml Losungsmittel 0,6

6,5 0,65

7 0,7

* Jede Durchstechflasche enthilt eine Uberfiillung Somatropinpulver, um nach der Rekonstitution die
jeweils benotigte Menge Somatropin entnehmen zu kénnen (siehe Abschnitt 6.6).
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Fiir andere Dosen sind Durchstechflaschen mit 2 oder 4 mg Somatropinverfiigbar.

Es ist die geringste wirksame Dosis anzuwenden. Ziel der Behandlung sind Konzentrationen von
IGF-I innerhalb des SDS von -0,5 und +1,5 des alterskorrigierten Mittelwerts.

Zum Erreichen des festgelegten Behandlungsziels bendtigen Ménner eventuell geringere Dosen des
Wachstumshormons als Frauen. Frauen, die Ostrogen einnehmen, benétigen hohere Dosen. Ein
Anstieg der Empfindlichkeit gegeniiber Wachstumshormon (ausgedriickt als Anderung der IGF-I-
Konzentration pro Wachstumshormondosis) kann mit der Zeit insbesondere bei Ménnern beobachtet
werden. Die Korrektheit der Wachstumshormondosis sollte daher alle 6 Monate iiberpriift werden.

Bei persistierendem Odem oder schwerer Paristhesie ist die Dosierung von Somatropin zu verringern,
um der Entwicklung eines Karpaltunnelsyndroms vorzubeugen.

Die Dosis kann in Schritten von jeweils 0,5 mg verringert werden. Wenn die Symptome, die€ine
Dosisverringerung erfordern, verschwinden, liegt es im Ermessen des Arztes, die geringeré
Dosisstérke beizubehalten oder entsprechend des oben aufgefiihrten Dosisschemas zu'ethohen. Treten
nach Erhdhung der Dosis die Symptome erneut auf, sollte die Dosis auf die vorherige Stirke verringert
werden.

Spezielle Patientengruppen

Altere Personen
Die Erfahrungen mit einer Somatropin-Behandlung bei Patienten iiber 60 Jahren sind beschrankt. Der
Dosisbedarf kann mit zunehmendem Alter abnehmen.

Eingeschréankte Nieren-/Leberfunktion
Es liegen keine Erfahrungen bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion vor,
weshalb keine speziellen Dosisempfehlungen gegebenwerden konnen.

Kinder und Jugendliche

Somatropin Biopartners 7 mg wird bei-Kindern und Jugendlichen normalerweise nicht zur
Langzeitbehandlung von Wachstumsstérungen inzufolge unzureichender Sekretion von normalem
endogenem Wachstumshormon angewendet. Zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen im Alter
von 2 bis 18 Jahren sollten die 10 mg- und 20 mg-Durchstechflaschen dieses Arzneimittels
angewendet werden.

Art der Anwendung

Der Patient oder die ithn betreuende Person sollte in der richtigen Anwendungsmethodik unterwiesen
werden, bevor er/sie’die Injektion (selbst) durchfiihren darf.

Somatropin Biopartners wird einmal wochentlich subkutan gegeben. Nach der Rekonstitution sollte
diese sofort injiziert werden.

Die subkutane Injektion sollte immer zur gleichen Tageszeit gegeben werden, um die Compliance zu
erhohen und die Injektionsstelle muss gewechselt werden, um eine Lipoatrophie zu vermeiden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

o Somatropin darf nicht angewendet werden, wenn Anzeichen einer Tumoraktivitit vorliegen.
Intrakranielle Tumoren miissen inaktiv sein und eine Tumorbehandlung muss abgeschlossen
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sein, bevor eine Therapie mit Wachstumshormon begonnen wird. Die Behandlung muss
abgebrochen werden, wenn Anzeichen eines (erneuten) Tumorwachstums vorliegen.

o Eine Behandlung mit Somatropin darf nicht bei Patienten begonnen werden, die an einer akuten
schweren Erkrankung aufgrund von Komplikationen nach einer Operation am offenen Herzen
oder im Abdominalbereich leiden, nach multiplem Unfalltrauma oder bei Patienten, die an
akuter Ateminsuffizienz oder dhnlichen Erkrankungen leiden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Malignome

Patienten mit fritheren Malignomen sollten regelméBig untersucht werden, um eine Progression oder
ein Wiederauftreten auszuschlieen.

Benigne intrakranielle Hypertonie

Treten schwere oder rezidivierende Kopfschmerzen, Sehstdérungen, Ubelkeit und/odet-Erbrechen auf,
wird eine funduskopische Untersuchung auf Papillenddeme empfohlen. Bei bestitigten
Papillenddemen sollte eine Diagnose der benignen intrakraniellen Hypertonie smpErwédgung gezogen
und, falls zutreffend, die Behandlung mit Wachstumshormon abgebrochen werden. Zurzeit sind die
vorliegenden Hinweise nicht ausreichend fiir eine klinische Entscheidungsfindung bei Patienten mit
abgeklungener intrakranieller Hypertonie. Bei einer Wiederaufnhahme.der Behandlung mit
Wachstumshormon ist eine sorgfiltige Uberwachung auf Symptome einér intrakraniellen Hypertonie
erforderlich.

Insulinsensitivitit

Da menschliches Wachstumshormon (MWH) eine Tnsulinresistenz und eine Hyperglykédmie ausldsen
kann, sind Patienten, die mit diesem Arzneimittel behandelt werden, auf Anzeichen einer
Glukoseintoleranz zu tiberwachen. Bei Patienten mit Diabetes muss die Therapie mit Antidiabetika
nach Einleitung einer Behandlung mit Somatropin moglicherweise angepasst werden. Patienten mit
Diabetes, Glukoseintoleranz oder weiteren Risikofaktoren fiir Diabetes sollten im Verlauf der
Therapie mit Somatropin engmaschig-iberwacht werden.

Schilddriisenfunktion

Wachstumshormon erhoht die extrathyreoidale Konversion von T4 zu T3, was zu einer Verringerung
der Konzentration von T4wnd einem Anstieg der Konzentration von T3 im Serum fiihren kann. Bei
Patienten mit zentraler subklinischer Hypothyreose kann es nach Beginn der Therapie mit
Wachstumshormomnyzu.einer Hypothyreose kommen. Eine unzureichende Behandlung einer
Hypothyreose kann-¢ine optimale Wirkung von Somatropin verhindern.

Bei Patienten mit Hypophysenunterfunktion, die eine Thyroxin-Substitutionstherapie erhalten, kann es
zu einer Hypophyseniiberfunktion kommen. Die Schilddriisenfunktion sollte daher bei allen Patienten
engmaschig tiberwacht werden.

Nebennierenfunktion

Bei Patienten mit organisch bedingtem WH-Mangel oder idiopathischem Hypopituitarismus kann die
Behandlung mit Wachstumshormon die Entstehung einer Nebenniereninsuffizienz und einer potenziell
lebensbedrohlichen Nebennierenkrise beglinstigen. Es ist daher sehr wichtig, die normale Dosis und
die Stressdosis von Glukokortikoiden zu beurteilen, die bei Einleitung einer Therapie mit
Wachstumshormon gegebenenfalls angepasst werden miissen.

Erwachsene mit WH-Mangel, der im Kindesalter aufgetreten ist

Junge erwachsene Patienten mit geschlossenen Epiphysen, die in ihrer Kindheit aufgrund eines
WH-Mangels behandelt wurden, sollten entsprechend der Kriterien fiir erwachsene Patienten erneut
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auf einen WH-Mangel untersucht werden (siche Abschnitt 4.1), bevor eine Substitutionstherapie mit
den fiir Erwachsenen empfohlenen Dosen begonnen wird.

Weitere VorsichtsmaBBnahmen

Dieses Arzneimittel ist nicht indiziert fiir die Behandlung von Patienten mit Wachstumsstorungen
aufgrund eines Prader-Willi-Syndroms, aufer sie haben auch einen diagnostizierten WH-Mangel. Es
gab Berichte iiber Schlafapnoe und plétzlichen Tod nach Einleitung der Therapie mit
Wachstumshormon bei Patienten mit Prader-Willi-Syndrom, die einen oder mehrere der folgenden
Risikofaktoren aufwiesen: schwere Adipositas, obstruktive Erkrankung der oberen Atemwege oder
Schlafapnoe in der Anamnese sowie ungeklarter Atemwegsinfekt.

Nach versehentlicher intramuskuldrer Injektion kann es zu einer Hypoglykdmie kommen.

Antikorper

Bei manchen Patienten kann es zur Entwicklung von Antikdrpern gegen dieses Arzneimittel kommen.
Somatropin Biopartners 16ste bei etwa 4 % der erwachsenen Patienten eine Bildung/#on Antikdrpern
aus. Das Bindungsvermdgen dieser Antikorper ist gering und es wurden keine klinischen
Auswirkungen im Zusammenhang mit ihrer Bildung beobachtet.

Sonstige Bestandteile

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln'und sonstige Wechselwirkungen

Eine tiberméBige Therapie mit Glukokortikoiden kann.die Wirkungen von MWH hemmen. Die Dosis
von Patienten, die sich gleichzeitig einer Therapie mit Glukokortikoiden unterziehen, sollte sorgfiltig
angepasst werden.

Wachstumshormon erhoht die extrathyredidale Konversion von Thyroxin (T4) zu Trijodthyronin (T3)
und kann eine zentrale Hypothyreose demaskieren. Daher sollte eine Thyroxin-Substitutionstherapie
eingeleitet oder angepasst werden.

Wachstumshormon verringert die Konversion von Cortison zu Cortisol und kann einen bisher
unentdeckten zentralen Hypoeadrenalismus demaskieren oder niedrige Dosen einer
Glukokortikoidsubstitution wirkungslos machen.

Bei Frauen, die Ostrogetieinnehmen, kann eine hohere Somatropindosis erforderlich sein, um das
Behandlungsziel zwetrreichen, sieche Abschnitt 4.2.

Diabetespatienten, die Insulin nehmen, sollten wéhrend der Behandlung mit Somatropin sorgfaltig
iiberwacht werden. Da MWH zu einer Insulinresistenz fithren kann, ist moglicherweise eine
Anpassung.der Insulindosis erforderlich.

Die Anwendung von Somatropin kann die Clearance von Substanzen, die bekanntermallen durch
Cytochrom P450-Isoenzyme metabolisiert werden, erhéhen. Die Clearance von Substanzen, die durch
Cytochrom P450 3A4 metabolisiert werden (z. B. Sexualsteroide, Kortikosteroide, Antikonvulsiva und
Ciclosporin) kann erhoht sein, was zu niedrigeren Plasmaspiegeln dieser Substanzen fithren kann. Die
klinische Bedeutung dieses Phidnomens ist nicht bekannt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter

Somatropin Biopartners wird bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiiten, nicht empfohlen.
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Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung dieses Arzneimittels bei Schwangeren vor. Sehr
begrenzte Erfahrungen wéhrend der frithen Schwangerschaft hinsichtlich der Exposition mit anderen
Produkten, die Somatropin enthalten, ergaben keine Hinweise auf schidliche Auswirkungen auf die
Schwangerschaft. Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitét vor (siche Abschnitt 5.3).

Wihrend einer normal verlaufenden Schwangerschaft fallen die Spiegel von
Hypophysenwachstumshormon nach 20 Wochen Schwangerschaft merklich und werden nach

30 Wochen fast vollstandig durch Wachstumshormon der Placenta ersetzt. Daher ist es
unwahrscheinlich, dass eine fortgesetzte Substitutionstherapie mit Somatropin bei Frauen mit
Wachstumshormonmangel im dritten Schwangerschaftstrimester erforderlich ist. Die Anwendung von
Somatropin Biopartners wiahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es wurden keine klinischen Studien mit Somatropin Biopartners bei stillenden Frauen-dtrchgefiihrt.
Es ist nicht bekannt, ob Somatropin oder seine Metaboliten in die Muttermilch iibérgehen, auch wenn
die Resorption intakter Proteine aus dem Gastrointestinaltrakt des Sduglings unwahrscheinlich ist. Bei
der Anwendung dieses Arzneimittels an stillende Frauen ist Vorsicht geboten,

Fertilitét

Tierexperimentelle Studien mit anderen Formulierungen, die Somatropin enthalten, zeigten
Nebenwirkungen, wobei die verfiigbaren praklinischen Daten(allerdings nicht ausreichen, eindeutige

Schlussfolgerungen hinsichtlich der Anwendung beim Merschen zu ziehen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeitinddie Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Somatropin hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sichérheitsprofils

In klinischen Studien wiirden etwa 530 Patienten mit Somatropin Biopartners behandelt. Im Falle von
Nebenwirkungen waren diese im Allgemeinen voriibergehend und von leichter bis mittelschwerer
Auspriagung. Das Sicherheitsprofil von Somatropin Biopartners stimmt im Allgemeinen mit dem
bekannten Sicherheitsprofil tidglich durchgefiihrter Wachstumshormonbehandlungen {iberein. Die
Nebenwirkungen, die am haufigsten berichtet wurden, waren Reaktionen an der Injektionsstelle,
periphere’Oderhe, Kopfschmerzen, Myalgie, Arthralgie, Paristhesie, Hypothyreose und eine
Verrinigerung von freiem Thyroxin.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei der Behandlung mit Somatropin Biopartners in einer
6-monatigen kontrollierten klinischen Studie mit 151 erwachsenen Patienten, die bereits seit der
Kindheit oder seit dem Erwachsenenalter an einem WH-Mangel leiden, und in einer 6-monatigen
Erweiterungsstudie beobachtet. Zusétzliche Befunde, die auf verdffentlichten Informationen zu
tdglichen Behandlungen mit Wachstumshormon beruhen, sind jeweils mit einem Stern versehen.
Die Hiufigkeit der nachfolgend aufgelisteten Nebenwirkungen ist entsprechend der folgenden
Konvention definiert: Sehr hdufig (=1/10); haufig (=1/100, <1/10); gelegentlich (=1/1.000, <1/100);
selten (>1/10.000, <1/1.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar):
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Infektionen und parasitdre Erkrankungen
Héufig: Herpes simplex

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Héufig: Progression von Neubildungen (1 Fall einer Progression einer Neubildung bei einem
weiblichen Patienten mit Neurofibromatose und Strahlenbehandlung in der Anamnese), Akrochordon,
Kraniopharyngeom

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Haufig: Erniedrigtes oder erhdhtes weilles Blutbild, erhdhtes glykolisiertes Himoglobin, erniedrigtes
Hamoglobin

Erkrankungen des Immunsystems
Haufig: Bildung von Antikorpern gegen Wachstumshormon

Endokrine Erkrankungen
Héufig: Nebenniereninsuffizienz, erniedrigtes freies Thyroxin, erniedrigtes freies Trijodthyronin,
erhohtes TSH im Blut, Hypothyreose*

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Sehr hiufig: Leichte Hyperglykédmie*

Héufig: Geringer Niichternblutzucker, Hyperlipiddmie, erhohtes Insuliniim Blut, erhéhtes Cholesterin
im Blut, erniedrigtes Natrium im Blut, erhdhte Triglyceride im Blut, erthéhte Glucose im Blut,
erhohtes oder erniedrigtes HDL, erhdhtes LDL

Nicht bekannt: Insulinresistenz*

Psychiatrische Erkrankungen
Haufig: Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hiufig: Kopfschmerzen

Haufig: Parésthesie, Hypodsthesie, Karpaltunnelsyndrom, Schwindelgefiihl, Somnolenz
Selten: Benigne intrakranielle Hypertonie*

Augenerkrankungen
Héufig: Konjunktivitis, vermindérfe Sehschirfe

Erkrankungen des Ohrsrund.des Labyrinths
Héufig: Vertigo

Herzerkrankungen
Haufig: Tachykardie, anomale/unregelméfige Herzfrequenz

GefaBerkrankungen
Haufig: Hypertonie, erhohter Blutdruck

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Haufig: Epistaxis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Hiufig: Ubelkeit

Leber- und Gallenerkrankungen
Haufig: Hyperbilirubindmie, Cholezystitis, anomale Leberwerte

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig: Schwellendes Gesicht, Akne, allergische Dermatitis, Hyperhidrosis, Urtikaria, Ausschlag
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig: Riickenschmerzen, Schmerzen in den Extremitéten, Arthralgie, Schulterschmerzen,
muskuloskelettale Steifigkeit, Knochenschmerzen, Muskelschwéche, Gefiihl der Schwere, Tendonitis,
Gelenkschwellung, Arthritis, muskuloskelettale Schmerzen, Myalgie*

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Héufig: Hdmaturie, erhdhte Harnsédure im Blut, erhdhtes Kreatinin im Blut

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Haufig: Brustwarzenschmerz
Gelegentlich: Gyndkomastie*

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hiufig: Odem peripher, Odem (lokal und generalisiert)*

Hiufig: Ermiidung, Schmerzen, Asthenie, Gesichtsédem, lokale Schwellung, Odem, Dufst;
Unwohlsein, Brustkorbschmerz, erhohtes Gewicht, Schmerzen an der Injektionsstelle

Untersuchungen
Héufig: Erhohter Phosphor im Blut, erhohter oder erniedrigter IGF

Beschreibung einiger ausgewéhlter Nebenwirkungen

Immunogenitéat
Bei manchen Patienten kann es zur Entwicklung von Antikorpern gegen rekombinante menschliche

Wachstumshormone kommen. Somatropin Biopartners l9ste bei etwa 4 % der erwachsenen Patienten
eine Bildung von Antikorpern aus. Das Bindungsvermogen dieser Antikorper ist gering und es wurden
keine klinischen Auswirkungen im Zusammenhang mit threr Bildung beobachtet.

Hinsichtlich Antikdrpern gegen Wirtszell-Proteinen wurden bei einigen mit diesem Arzneimittel
behandelten Patienten niedrige, gegen S. cerevisiae-Proteine gerichtete, Antikorpertiter gefunden,
deren Spiegel mit denen in der normalen, unbehandelten Bevolkerung vergleichbar waren. Die
Bildung solcher Antikorper mit geringem\Bindungsvermdgen ist aller Wahrscheinlichkeit nach nicht
klinisch relevant.

Malignome/Tumore
Fille von rezidivierenden Malignomen und benignen Tumoren, de-novo und sekunddren Tumoren
wurden in zeitlichem ZuSammenhang mit einer Somatropin-Therapie berichtet.

Kinder und Jugendliche

Mit Ausnahme,von Reaktionen an der Injektionsstelle und der Bildung von Antikdrpern, die gegen
rekombinante menschliche Wachstumshormone gerichtet sind, und die bei Kindern hdufiger berichtet
wurden.alsibei Erwachsenen, ist das Sicherheitsprofil von Somatropin Biopartners bei Kindern
vergleichbar mit dem bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

Eine akute Uberdosierung konnte anfinglich zu einer Hypoglykimie und im weiteren Verlauf zu einer
Hyperglykémie fiihren. Aufgrund der verlédngerten Wirkstoftfreisetzung dieses Arzneimittels sind
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maximale Spiegel des Wachstumshormons etwa 15 Stunden nach der Injektion zu erwarten, siche
Abschnitt 5.2. Eine langfristige Uberdosierung kann moglicherweise Anzeichen und Symptome eines
Gigantismus und/oder einer Akromegalie nach sich ziehen, die den bekannten Wirkungen eines
Uberschusses an MWH entsprechen.

Die Behandlung muss symptomatisch und supportiv erfolgen. Fir den Fall einer Somatropin-
Uberdosierung gibt es kein spezifisches Antidot. Eine Uberwachung der Schilddriisenfunktion nach
einer Uberdosierung wird empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypophysen- und Hypothalamushormone und Analoga, Sematropin
und Somatropin-Agonisten, ATC-Code: HO1ACO1

Somatropin in diesem Arzneimittel ist ein Polypeptidhormon, das aus rekombinanter DNA hergestellt
wird. Es besitzt 191 Aminoséurereste und ein Molekulargewicht von 22.125 Dalton. Die
Aminoséuresequenz des Wirkstoffes ist identisch mit derjenigen vom MWHthypophyséiren Ursprungs.
Das Somatropin dieses Arzneimittels wird in Hefezellen (Saccharomyces.cerevisiae) synthetisiert.

Wirkmechanismus

Die biologischen Wirkungen von Somatropin sind gleichzusetzen mit denjenigen von MWH
hypophyséren Ursprungs.

Somatropin fordert die zelluldre Proteinsynthese und-die Stickstoffretention. Die Hauptwirkung von
Somatropin bei Kindern besteht in der Stimulierung der Wachstumsplatten der langen Knochen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Somatropin stimuliert den Fettstoffweehsel. Es erhoht die Plasmaspiegel von Fettsduren und
HDL-Cholesterin (Lipoproteinen hoher Dichte) und senkt das Gesamtcholesterin im Plasma.

Die Somatropintherapie wirkt sich’'bei Patienten mit WH-Mangel insofern giinstig auf die
Korperzusammensetzung aus, als die Korperfettspeicher abgeschmolzen und der Anteil der fettfreien
Korpermasse gesteigert/wird. Eine Langzeittherapie bei Patienten mit Wachstumshormonmangel
erhoht die Knochendichte.

Somatropin kann zu-einer Insulinresistenz fithren. Hohe Somatropin-Dosen kénnen die
Glucosetoleranz beeintrichtigen.

Kliniseche Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Erwachsenen mit WH-Mangel wurde in einer doppelblinden,
randomisierten, placebokontrollierten, multizentrischen Phase III-Studie mit Parallelgruppen beurteilt.
An dieser wichtigen Phase III-Studie, die 6 Monate dauerte, nahmen 151 erwachsene Patienten teil,
die bereits seit der Kindheit oder seit dem Erwachsenenalter an einem WH-Mangel leiden. Nach

6 Monaten, in denen wochentlich Somatropin Biopartners gegeben wurde, kam es zu einer statistisch
signifikanten Verringerung des Fettanteils von 1,6 kg in der Somatropin Biopartners-Gruppe im
Vergleich zur Placebo-Gruppe. Eine vergleichbare Verbesserung wurde fiir die sekundiren
Wirksamkeitsendpunkte beobachtet, welche als Anstieg der fettfreien Korpermasse, IGF-1 im Serum
und IGF-I SDS definiert waren. Die Wirkungen blieben wéhrend der 6-monatigen
Nachbeobachtungszeit bestehen.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach wiederholter wochentlicher subkutaner Anwendung einer mittleren Dosis von 4,4 mg
Somatropin mit langfristiger Wirkstofffreisetzung bei Erwachsenen mit WH-Mangel lagen C,x und
tmax des MWH im Plasma bei etwa 4,5 ng/ml bzw. 15 Stunden. Die apparente terminale Halbwertszeit
bei Erwachsenen lag bei etwa 16,8 Stunden und ist wahrscheinlich auf die langsame Resorption von
der Injektionsstelle aus zuriickzufiihren.

Im Vergleich zu Produkten mit sofortiger Wirkstofffreisetzung, die zuvor einmal téglich bei denselben
Probanden angewendet wurden, dauerte es nach der Anwendung von Somatropin Biopartners langer,
bis tyax erreicht wurde, und auch die Halbwertszeit war langer, was auf die langsamere und langfristige
Freisetzung des menschlichen WH an der Injektionsstelle von Somatropin Biopartners zuriickzufithren
ist.

Verteilung

Es wurde keine Akkumulation von menschlichem WH nach mehrfacher Dosierung dieses
Arzneimittels beobachtet.

Biotransformation / Elimination

MWH wird durch den klassischen Proteinkatabolismus sowohl in der Leber als auch den Nieren
metabolisiert.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische pharmakokinetische und pharmakodynamische Studien an Hunden und jugendlichen
Affen zeigten, dass Somatropin Biopartners rekombinantes MWH langfristig freisetzte und den
Serumspiegel von IGF-I fiir einen ldngeren Zeitraum von bis zu 5-6 Tagen erhohte.

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe und Genotoxizitat
lieBBen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Es liegen keine ausreichenden tieréxperimentellen Studien mit diesem Arzneimittel vor, die eine
genauere Aussage zur potenziellen Reproduktionstoxizitit erlauben. Aus Studien zur
Reproduktionstoxizitit, die mit-anderen Somatropin-Produkten durchgefiihrt wurden, liegen keine
Hinweise fiir ein erhoht€s\Risiko von Nebenwirkungen fiir den Embryo oder Fotus vor. Dosen, die
weit liber den beim Menschen iiblichen therapeutischen Dosen lagen, zeigten Nebenwirkungen
hinsichtlich der Reproduktionsfahigkeit bei mannlichen und weiblichen Ratten und ménnlichen
Hunden, was méglicherweise auf eine Storung der hormonellen Regulierung zuriickzufiihren ist. Bei
Kaninchen und\Affen wurden keine Nebenwirkungen beobachtet.

Es wurden keine langfristigen Studien zum kanzerogenen Potenzial von Somatropin Biopartners
durchgefiihrt. Es wurden keine speziellen Studien durchgefiihrt, in denen die lokale Vertriglichkeit bei
Tieren nach einer subkutanen Injektion untersucht wurde; allerdings zeigen verfiigbare Daten aus den
Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe Schwellungen und entziindliche Infiltrate an den
Injektionsstellen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver:

Natriumhyaluronat

Phospholipide (Ei)
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Natriumdihydrogenphosphat
Dinatriumphosphat.

Losungsmittel:
Mittelkettige Triglyceride.

6.2 Inkompatibilititen

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach Rekonstitution: Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet wetden.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.
Aufbewahrungsbedingungen des rekonstituierten Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Pulver: Durchstechflasche (Typ [-Glas), mit einem Gummistopfen (Butyl) und einem hellblauen
Flip-off-Schnappdeckel (Aluminium und Kunststoff) versc¢hlossen.

Losungsmittel: Durchstechflasche (Typ I-Glas), mit einem\Gummistopfen (Butyl) und einem Flip-oft-
Schnappdeckel (Aluminium und Kunststoff) verschlossen.

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthilt 7 mg :Somatropin; jede Durchstechflasche mit
Losungsmittel enthilt 1,5 ml Fliissigkeit.
Packungsgrofle: 4 Durchstechflaschen mit Pulver und 4 Durchstechflaschen mit Losungsmittel.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Rekonstitution
Somatropin Biopartnérs 7 mg sollte mit 0,9 ml Losungsmittel rekonstituiert werden.
Die Suspensiomsollte homogen und weil} aussehen.

Die Durchstechiflasche enthilt eine Uberfiillung Somatropinpulver, um nach der Rekonstitution bis zu
7 mg (057 ml Suspension) Somatropin entnehmen zu konnen.

Jede Durchstechflasche ist nur zum einmaligen Gebrauch.

Rekonstitution und Verdiinnung sollten mittels aseptischer Methoden durchgefiihrt werden, um die
Sterilitdt der hergestellten Suspension zu gewéhrleisten. Die Durchstechflasche mit dem Losungsmittel
sollte auf Raumtemperatur erwérmt und die Durchstechflasche mit dem Pulver geklopft und
geschiittelt werden, um sicherzustellen, dass das Pulver frei beweglich ist. Nach Entfernen der
Schutzkappen beider Durchstechflaschen sollten die Gummistopfen mit einem Alkoholtupfer
gesdubert werden. Zur Entnahme des Losungsmittels aus der Durchstechflasche sollte eine graduierte

1 ml-Spritze und eine Nadel mit einem Durchmesser von mindestens 19G verwendet werden. Die
Spritze sollte mit einem Luftvolumen gefiillt werden, das dem Volumen des bendtigten Losungsmittels
zur Injektion entspricht, und die Luft in die Durchstechflasche mit dem Losungsmittel injiziert werden,
um die Entnahme des Losungsmittels zu erleichtern. Mit der aufgesetzten Spritze sollte die
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Durchstechflasche kopfiiber gehalten werden und die Nadelspitze sollte in das Losungsmittel
eintauchen. Zum Entfernen von Blédschen sollte leicht gegen die Spritze geklopft werden. Der Kolben
sollte vorsichtig hineingedriickt werden, bis sdmtliche Bldschen aus der Spritze und der Nadel entfernt
wurden. Die Spritze sollte mit dem oben angegebenen korrekten Losungsmittelvolumen fiir die
Injektion befiillt und die Spritzennadel anschlieBend aus der Durchstechflasche gezogen werden. Nicht
verwendetes Losungsmittel darf nicht fiir eine zweite Herstellung verwendet werden.

Den gesamten Spritzeninhalt in die Durchstechflasche mit dem Pulver injizieren, wobei die Nadel
gegen die Innenseite der Durchstechflaschenwand zu richten ist. Die Durchstechflasche kréftig
schwenken, ohne dabei den Gummistopfen oben zu beriihren, bis der Inhalt vollstindig gemischt ist.
Dies dauert in der Regel ungefdhr 60 Sekunden, kann aber auch bis zu 90 Sekunden dauern. Das
Schwenken sollte erst dann beendet werden, wenn die Suspension homogen und weil} ist und sich alles
auf dem Boden befindliche Pulver aufgeldst hat. Nach der Rekonstitution des Arzneimittels sollte
dieses umgehend angewendet werden, bevor es zu einem Ausféllen innerhalb der Suspension kemmt.
Wird die Suspension nicht sofort angewendet, muss sie unmittelbar vor der Injektion durch
Schwenken wieder rekonstituiert werden. Das benétigte Volumen sollte mit einer sterilensSpritze mit
einer sterilen 26G-Nadel entnommen werden: Mit der aufgesetzten Spritze sollte die
Durchstechflasche kopfiiber gehalten werden und die Nadelspitze sollte in die Suspension eintauchen,
welche dann langsam entnommen wird. Zum Entfernen von kleinen Luftbléschen sollte leicht gegen
die Spritze geklopft werden. Das Pulver sollte vor der Anwendung in der Injektionsspritze homogen
verteilt sein. Die Spritze sollte aufrecht gehalten und der Kolben mit leichtem./Druck hineingedriickt
werden, bis ein kleiner Suspensionstropfen an der Nadelspitze erscheint: Die Injektionsstelle sollte mit
einem Alkoholtupfer gesdubert und die Suspension iiber einen Zeitraumsvon 5 Sekunden injiziert
werden.

Ausfiihrliche Informationen zur Anwendung dieses Arzneimittels befinden sich in Abschnitt 3 der
Packungsbeilage.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG
BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Deutschland

Tel: +49 (0) 7121 9487756

Fax: +49 (0) 7121-346,255

E-Mail: info@biopartners.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/849/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 05. August 2013

10. STAND DER INFORMATION
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Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfiigbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Somatropin Biopartners 10 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthélt 10 mg Somatropin* (entsprechend 30 L.E.).

Nach der Rekonstitution enthalten 0,5 ml der Suspension 10 mg Somatropin (20 mg/ml).

*hergestellt mittels rekombinanter DNA-Technologie durch Saccharomyces cérevisiae

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension.

Weilles oder weilliches Pulver. Das Losungsmittel ist'eine klare, dlige Fliissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Somatropin Biopartners ist angezeigt zur Langzeitbehandlung bei Kindern und Jugendlichen im Alter

von 2 bis 18 Jahren mit Wachstumisstérungen inzufolge unzureichender Sekretion von normalem
endogenem Wachstumshormon.

4.2 Dosierung und ‘Art der Anwendung
Diagnose und /Therdpie mit diesem Arzneimittel sollten durch Arzte eingeleitet und iiberwacht werden,

die entsprechende Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von Patienten mit
Wachstumshormonmangel (WH-Mangel) besitzen.

Dosierung

Die empfohlene und maximale Dosis betrdgt 0,5 mg/kg/Woche und sollte nicht iiberschritten werden.
Bei Kindern sollte Somatropin Biopartners in einer Konzentration von 20 mg/ml subkutan gegeben
werden. Siehe die nachfolgende Tabelle fiir Anweisungen zur Dosierung.

Es wird empfohlen, ein maximales Injektionsvolumen von 1 ml pro Injektionsstelle, was einer Dosis
von 20 mg Somatropin entspricht, nicht zu {iberschreiten.

Fiir Kinder, die schwerer als 20 kg sind, ist Somatropin Biopartners 20 mg Pulver und Lésungsmittel

zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension erhéltlich.
Bei Kindern, die schwerer als 40 kg sind, konnen, wie in der nachfolgenden Tabelle beschrieben,
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entsprechend dem Kdrpergewicht 2 Durchstechflaschen (eine 10 mg und eine 20 mg
Durchstechflasche oder zwei Durchstechflaschen mit 20 mg) verwendet werden. Das maximale
Injektionsvolumen pro Injektionsstelle darf 1 ml nicht {iberschreiten. Daher muss bei Kindern, die
mehr als 40 kg wiegen, das Gesamtinjektionsvolumen gleichmiBig auf zwei Injektionsstellen
aufgeteilt werden, da mehr als 1 ml der Suspension erforderlich ist.

Umrechnung des Patientengewichts auf Dosis, Anzahl Durchstechflaschen,
Gesamtinjektionsvolumen und Anzahl Injektionen bei padiatrischen Patienten

Patienten- Dosis Durchstechflaschen und Injektions- Anzahl
gewicht (mg) Losungsmittel, die zur Herstellung volumen Injektionen
(kg) einer Dosis* erforderlich sind (ml) pro Dosis

4 2 0,1

6 3 0,15

8 4 0,2

10 5 Eine 10-mg-Durchstechflasche, 0,25

12 6 rekonstituiert 0,3

14 7 mit 0,7 ml Losungsmittel 0,35

16 8 04

18 9 0,45

20 10 0,5 |
22 11 0,55

24 12 0,6

26 13 0,65

gg }2 Eine 20-mg-Dur§h§techﬂasche, 00’775

) 6 . rekonst}tulert ' 6 2

mit 1,2 ml Losungsmittel 2

34 17 0,85

36 18 0,9

38 19 0,95

40 20 1,0

42 21 1,05

44 22 _ 1,1

16 3 Eine 10-mg-Dur§h§techﬂasche, 115

43 4 . rekonst}tulert ' 12

50 75 mit 0,7 mllilczisungsmlttel 1.5

>2 26 Eine 20-mg-Durchstechflasche, L3

>4 {3, rekonstituiert 1,35

56 po mit 1,2 ml Lésungsmittel 14

58 29 1,45

60 30 1,5 2
62 31 1,55

64 32 1,6

66 33 1,65

68 34 Zwei 20-mg-Durchstechflaschen, L7

70 35 . 1,75

7 36 N 'rekonstltm?rt . 13

mit jeweils 1,2 ml Losungsmittel 2

74 37 1,85

76 38 1,9

78 39 1,95

80 40 2,0

* Jede Durchstechflasche enthilt eine Uberfiillung Somatropinpulver, um nach der Rekonstitution die
jeweils benétigte Menge Somatropin entnehmen zu konnen (siche Abschnitt 6.6).
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Die Behandlung mit diesem Arzneimittel sollte fortgesetzt werden, bis die endgiiltige GroB3e erreicht
worden ist oder bis zur SchlieBung der Epiphyse.

Wenn ein WH-Mangel bereits wiahrend der Kindheit festgestellt wurde und ins Jugendalter hinein
andauert, sollte die Behandlung mit dem Ziel fortgesetzt werden, eine vollstindige somatische
Entwicklung zu erreichen (z. B. K&rperzusammensetzung, Knochenmasse). Zur Kontrolle wiahrend
der Ubergangsperiode ist unter anderem eines der Therapieziele das Erreichen einer normalen
maximalen Knochenmasse, definiert als ein T score > -1 (d. h. standardisiert auf die durchschnittliche
maximale Knochenmasse eines Erwachsenen, gemessen mittels Dual-Rontgen-Absorptiometrie unter
Beriicksichtigung von Geschlecht und ethnischer Herkunft). Nach Erreichen der normalen maximalen
Knochenmasse sollten Patienten, wenn klinisch angezeigt, auf Somatropin Biopartners fiir Erwachsene
umgestellt und die Dosierungsempfehlung fiir Erwachsene befolgt werden.

Spezielle Patientengruppen

Eingeschrankte Nieren-/Leberfunktion
Es liegen keine Erfahrungen bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion vor,
weshalb keine speziellen Dosisempfehlungen gegeben werden koénnen.

Kinder und Jugendliche (unter 2 Jahren)
Somatropin Biopartners sollte bei Kleinkindern unter 2 Jahren nicht angewendet werden.

Art der Anwendung

Der Patient oder die ihn betreuende Person sollte in der richtigen Anwendungsmethodik unterwiesen
werden, bevor er/sie die Injektion (selbst) durchfiihren darf.

Somatropin Biopartners wird einmal wochentlich subkutan gegeben. Nach der Rekonstitution sollte
diese sofort injiziert werden.

Die subkutane Injektion sollte immer zur gleichen Tageszeit gegeben werden, um die Compliance zu
erhohen und die Injektionsstelle muss gewechselt werden, um eine Lipoatrophie zu vermeiden.

Hinweise zur Rekonstitution des.Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

. UberempfindlichKeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile:
o Somatropin“darf nicht angewendet werden, wenn Anzeichen einer Tumoraktivitit vorliegen.

Intrakranmielle’Tumoren miissen inaktiv sein und eine Tumorbehandlung muss abgeschlossen
sein, bevor eine Therapie mit Wachstumshormon begonnen wird. Die Behandlung muss
abgebroChen werden, wenn Anzeichen eines (erneuten) Tumorwachstums vorliegen.

o Sematropin darf nicht zur Wachstumsforderung bei Kindern mit geschlossener Epiphyse
angewendet werden.
o Eine Behandlung mit Somatropin darf nicht bei Patienten begonnen werden, die an einer akuten

schweren Erkrankung aufgrund von Komplikationen nach einer Operation am offenen Herzen
oder im Abdominalbereich leiden, nach multiplem Unfalltrauma oder bei Patienten, die an
akuter Ateminsuffizienz oder dhnlichen Erkrankungen leiden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Malignome

Patienten mit fritheren Malignomen sollten regelmifBig untersucht werden, um eine Progression oder
ein Wiederauftreten auszuschlie3en.
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Obwohl es bei pédiatrischen Patienten keine Belege fiir die Annahme gibt, dass eine
Wachstumshormonsubstitution die Rezidivrate oder das erneute Wachstum intrakranieller Neoplasmen
beeinflusst, erfordert das klinische Standardvorgehen, bei Patienten mit hypophysérer Pathologie in
der Vorgeschichte regelméfige Kontrollen der Hypophyse mittels Bild gebender Verfahren
durchzufiithren. Vor der Einleitung einer Therapie zur Wachstumshormonsubstitution wird bei diesen
Patienten eine Baseline-Untersuchung empfohlen.

Bei pédiatrischen Patienten mit fritheren Malignomen besteht ein erhdhtes Risiko einer Entwicklung
sekundirer Neoplasmen, wenn sie mit Wachstumshormon behandelt werden, insbesondere dann, wenn
die Behandlung des priméren Malignoms durch eine Strahlentherapie erfolgte. Diese Patienten sollten
vor Einleitung der Therapie liber die Risiken aufgeklart werden.

Benigne intrakranielle Hypertonie

Treten schwere oder rezidivierende Kopfschmerzen, Sehstdérungen, Ubelkeit und/oder Erbréchén auf,
wird eine funduskopische Untersuchung auf Papillenddeme empfohlen. Bei bestétigten
Papillenddemen sollte eine Diagnose der benignen intrakraniellen Hypertonie in Erwégtng gezogen
und, falls zutreffend, die Behandlung mit Wachstumshormon abgebrochen werden. Zurzeit sind die
vorliegenden Hinweise nicht ausreichend fiir eine klinische Entscheidungsfindung'bei Patienten mit
abgeklungener intrakranieller Hypertonie. Bei einer Wiederaufnahme der Behandlung mit
Wachstumshormon ist eine sorgfiltige Uberwachung auf Symptome einer intrakraniellen Hypertonie
erforderlich.

Insulinsensitivitit

Da menschliches Wachstumshormon (MWH) eine Insulinrésistenz und eine Hyperglykédmie ausldsen
kann, sind Patienten, die mit diesem Arzneimittel behandelt werden, auf Anzeichen einer
Glukoseintoleranz zu tiberwachen. Bei Patienten mit‘Diabetes muss die Therapie mit Antidiabetika
nach Einleitung einer Behandlung mit Somatropin méglicherweise angepasst werden. Patienten mit
Diabetes, Glukoseintoleranz oder weiteren Risikofaktoren fiir Diabetes sollten im Verlauf der
Therapie mit Somatropin engmaschig tiberwacht werden.

Schilddriisenfunktion

Wachstumshormon erhoht die extrathyreoidale Konversion von T4 zu T3, was zu einer Verringerung
der Konzentration von T4 und einem Anstieg der Konzentration von T3 im Serum fiihren kann. Bei
Patienten mit zentraler subklinischer Hypothyreose kann es nach Beginn der Therapie mit
Wachstumshormon zu einer"Hypothyreose kommen. Eine unzureichende Behandlung einer
Hypothyreose kann eineoptimale Wirkung von Somatropin verhindern.

Bei Patienten mit Hypophysenunterfunktion, die eine Thyroxin-Substitutionstherapie erhalten, kann es
zu einer Hypophyseniiberfunktion kommen. Die Schilddriisenfunktion sollte daher bei allen Patienten
engmaschigqiberwacht werden.

Nebénnierenfunktion

Bei Patienten mit organisch bedingtem WH-Mangel oder idiopathischem Hypopituitarismus kann die
Behandlung mit Wachstumshormon die Entstehung einer Nebenniereninsuffizienz und einer potenziell
lebensbedrohlichen Nebennierenkrise beglinstigen. Es ist daher sehr wichtig, die normale Dosis und
die Stressdosis von Glukokortikoiden zu beurteilen, die bei Einleitung einer Therapie mit
Wachstumshormon gegebenenfalls angepasst werden miissen.

Weitere Vorsichtsmafnahmen

Dieses Arzneimittel ist nicht indiziert fiir die Behandlung von Patienten mit Wachstumsstorungen
aufgrund eines Prader-Willi-Syndroms, aufer sie haben auch einen diagnostizierten WH-Mangel. Es
gab Berichte iiber Schlafapnoe und plétzlichen Tod nach Einleitung der Therapie mit
Wachstumshormon bei Patienten mit Prader-Willi-Syndrom, die einen oder mehrere der folgenden
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Risikofaktoren aufwiesen: schwere Adipositas, obstruktive Erkrankung der oberen Atemwege oder
Schlafapnoe in der Anamnese sowie ungeklérter Atemwegsinfekt.

Nach versehentlicher intramuskuldrer Injektion kann es zu einer Hypoglykédmie kommen.

Bei pédiatrischen Patienten mit endokrinen Erkrankungen, einschlieSlich WH-Mangel, kann es
héiufiger zu einer Epiphysenlosung des Hiiftkopfs kommen. Jedes Kind, das wéihrend der
Wachstumshormontherapie zu hinken beginnt, sollte untersucht werden.

Die empfohlene wochentliche Dosis bei Kindern (d. h. 0,5 mg/kg/Woche) sollte nicht {iberschritten
werden, da bei dieser Patientengruppe nur wenige Erfahrungen mit hoheren Dosen vorliegen.

Leukdmie

Leukémie wurde bei einer geringen Anzahl von Patienten mit WH-Mangel beschrieben, vondénen
einige mit Somatropin behandelt worden waren. Es liegen jedoch keine Hinweise dafiir vot, dass die
Inzidenz von Leukdmie bei mit Wachstumshormon behandelten Patienten ohne diesbeziiglich
pradisponierende Faktoren erhoht ist.

Skoliose

Eine Progression einer Skoliose kann bei Patienten mit schnellem Wachstum auftreten. Da Somatropin
die Wachstumsrate erhoht, sollten Patienten mit einer Skoliose in der Vorgeschichte wahrend der
Behandlung mit Somatropin auf eine Progression der Skoliose hin iiberwacht werden. Bisher ist nicht
bekannt, dass Somatropin die Inzidenz oder den Schweregrad(einer Skoliose erhoht.

Antikorper

Bei manchen Patienten kann es zur Entwicklung von ‘Antikdrpern gegen dieses Arzneimittel kommen.
Somatropin Biopartners 16ste bei etwa 33 % der.padiatrischen Patienten eine Bildung von Antikérpern
aus. Das Bindungsvermdgen dieser Antikorper ist gering und es wurden keine klinischen
Auswirkungen im Zusammenhang mitdhrer Bildung beobachtet. Kontrollen auf Antikorper gegen
Somatropin sollten bei allen Patienten-mit.einem aus anderen Griinden nicht erklarbaren
Nichtansprechen auf die Behandlung in Erwagung gezogen werden.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Reaktionen an der Injektionsstelle, iiberwiegend Schwellungen an der Injektionsstelle, wurden bei
ungefihr 43 % aller péadiatrischen Patienten berichtet. Wenige Patienten brachen die Behandlung
aufgrund von Reaktionen an der Injektionsstelle ab, siche Abschnitt 4.8.

Sonstige Bestandteile

Diesés+Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
"natriumfrei".

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Eine tiberméfige Therapie mit Glukokortikoiden wird die wachstumsférdernde Wirkung von MWH
hemmen. Die Dosis von Patienten, die sich gleichzeitig einer Therapie mit Glukokortikoiden
unterziehen, sollte sorgfiltig angepasst werden, um eine hemmende Wirkung auf das Wachstum zu
verhindern.

Wachstumshormon erhdht die extrathyreoidale Konversion von Thyroxin (T4) zu Trijodthyronin (T3)

und kann eine zentrale Hypothyreose demaskieren. Daher sollte eine Thyroxin-Substitutionstherapie
eingeleitet oder angepasst werden.
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Wachstumshormon verringert die Konversion von Cortison zu Cortisol und kann einen bisher
unentdeckten zentralen Hypoadrenalismus demaskieren oder niedrige Dosen einer
Glukokortikoidsubstitution wirkungslos machen.

Diabetespatienten, die Insulin nehmen, sollten wéahrend der Behandlung mit Somatropin sorgfaltig
iiberwacht werden. Da MWH zu einer Insulinresistenz fithren kann, ist moglicherweise eine
Anpassung der Insulindosis erforderlich.

Die Anwendung von Somatropin kann die Clearance von Substanzen, die bekanntermallen durch
Cytochrom P450-Isoenzyme metabolisiert werden, erhéhen. Die Clearance von Substanzen, die durch
Cytochrom P450 3A4 metabolisiert werden (z. B. Sexualsteroide, Kortikosteroide, Antikonvulsiva und
Ciclosporin) kann erhoht sein, was zu niedrigeren Plasmaspiegeln dieser Substanzen fiihren kann. Die
klinische Bedeutung dieses Phdnomens ist nicht bekannt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfihigen Alter

Somatropin Biopartners wird bei Frauen im gebérfiahigen Alter, die nicht verhiitenynicht empfohlen.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung dieses Arzneimittels bei Schwangeren vor. Sehr
begrenzte Erfahrungen wéhrend der frithen Schwangerschaft hinsichtlich der Exposition mit anderen
Produkten, die Somatropin enthalten, ergaben keine Hinweise auf schidliche Auswirkungen auf die
Schwangerschaft. Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitét vor (sieche Abschnitt 5.3).

Waihrend einer normal verlaufenden Schwangerschaft fallen die Spiegel von
Hypophysenwachstumshormon nach 20 Wochen Sehwangerschaft merklich und werden nach

30 Wochen fast vollstindig durch Wachstumshormon der Placenta ersetzt. Daher ist es
unwahrscheinlich, dass eine fortgesetzte Substitutionstherapie mit Somatropin bei Frauen mit
Wachstumshormonmangel im dritten Schivangerschaftstrimester erforderlich ist. Die Anwendung von
Somatropin Biopartners wéhrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es wurden keine klinischen Studien mit Somatropin Biopartners bei stillenden Frauen durchgefiihrt.
Es ist nicht bekannt, ob/Sematropin oder seine Metaboliten in die Muttermilch {ibergehen, auch wenn
die Resorption intakter Proteine aus dem Gastrointestinaltrakt des Sduglings unwahrscheinlich ist. Bei
der Anwendung dieses Arzneimittels an stillende Frauen ist Vorsicht geboten.

Fertilitét

Tieréxperimentelle Studien mit anderen Formulierungen, die Somatropin enthalten, zeigten
Nebenwirkungen, wobei die verfiigbaren praklinischen Daten allerdings nicht ausreichen, eindeutige

Schlussfolgerungen hinsichtlich der Anwendung beim Menschen zu ziehen (siehe Abschnitt 5.3).

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

Somatropin hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien wurden etwa 530 Patienten mit Somatropin Biopartners behandelt. Im Falle von
Nebenwirkungen waren diese im Allgemeinen voriibergehend und von leichter bis mittelschwerer
Ausprigung. Das Sicherheitsprofil von Somatropin Biopartners stimmt im Allgemeinen mit dem
bekannten Sicherheitsprofil tdglich durchgefiihrter Wachstumshormonbehandlungen tiberein. Die
Nebenwirkungen, die am hdufigsten berichtet wurden, waren Reaktionen an der Injektionsstelle,
periphere Odeme, Kopfschmerzen, Myalgie, Arthralgie, Paristhesie, Hypothyreose und eine
Verringerung von freiem Thyroxin.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei der Behandlung mit Somatropin Biopartners in giner
12-monatigen kontrollierten klinischen Vergleichsstudie mit 178 Kindern, die bisher noch'nicht
behandelt worden waren und mit Wachstumsstérungen inzufolge unzureichender Sekretion von
normalem endogenem Wachstumshormon, und in einer Dosisfindungsstudie beebachtet. Zusétzliche
Befunde, die auf verdffentlichten Informationen zu téglichen Behandlungen mit;Wachstumshormon
beruhen, sind jeweils mit einem Stern versehen.

Die Héaufigkeit der nachfolgend aufgelisteten Nebenwirkungen ist entsprechend der folgenden
Konvention definiert: Sehr hiufig (>1/10); haufig (>1/100, <1/10); selten (21/10.000, <1/1.000); sehr
selten (<10.000), nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar):

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr héufig: Bildung von Antikérpern gegen Wachstumshérmon (33 %), siehe "Immunogenitit" im
Abschnitt "Beschreibungen einiger ausgewahlter Nebenwirkungen"

Endokrine Erkrankungen

Haufig: Hyperkortisonismus (7,7 %), Hypothyreose (2,2 %), Insuffizienz der Nebennierenrinde
(3,3 %), Hypothyreose aufgrund eines TSH=Mangels (2,6%), erniedrigtes freies Thyroxin (4,4 %),
erhohtes TSH im Blut (2,2 %)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: Leichte Hyperglykémie*
Nicht bekannt: Insulinresisténz*

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten: Schlaflosigkeit™

Erkrankungen.des:Nervensystems
Héufig: Kopfsehmerzen (4,4 %), Lethargie (1,1 %), Schwindelgefiihl (2,6 %)
Selten: Parasthesie*

GefalRerkrankungen
Selten: Hypertonie*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Erbrechen (1,1 %), Abdominalschmerz (1,1 %)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig: Pigmentierungsstorung (1,1 %)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Haufig: Arthralgie (1,1 %), Schmerzen in Extremitéten (5,1 %)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
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Sehr selten: Gynidkomastie*

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hdufig: Schwellung an der Injektionsstelle (30,8 %)

Haufig: Schmerzen an der Injektionsstelle (9,9 %), Verfarbung an der Injektionsstelle (8,8 %),
Erythem an der Injektionsstelle (7,7 %), Kndtchen an der Injektionsstelle (4,4 %), Reaktion an der
Injektionsstelle (1,1 %), Wirme an der Injektionsstelle (1,1 %), Fieber (2,6 %), Odem (lokal und
generalisiert)*

Untersuchungen
Héufig: Erniedrigtes Cortisol im Blut (2,2 %)

Beschreibung einiger ausgewéhlter Nebenwirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle

Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen bei Kindern waren Reaktionen an der Injektionsstelle,
wobei diese iiberwiegend von leichtem bis mittelschwerem Schweregrad waren. Wenige Patienten
brachen die Behandlung aufgrund von Reaktionen an der Injektionsstelle ab.

Immunogenitat
In der pédiatrischen Hauptstudie wurden bei zwei oder mehreren aufeinanderfolgenden Visiten bei

33 % der Patienten Antikorperantworten auf Somatropin beobachtet. Esswurden keine Wirkungen auf
Sicherheit oder Wirksamkeit beobachtet. Es ist unwahrscheinlich, dass die Antikorperantworten auf
die Behandlung mit Somatropin Biopartners klinisch relevant sind.

Hinsichtlich Antikorpern gegen Wirtszell-Proteinen wurden bei einigen mit diesem Arzneimittel
behandelten Patienten niedrige, gegen S. cerevisiae-Proteine gerichtete, Antikorpertiter gefunden,
deren Spiegel mit denen in der normalen, unbehandelten Bevolkerung vergleichbar waren. Die
Bildung solcher Antikorper mit geringem Bindungsyeérmdgen ist aller Wahrscheinlichkeit nach nicht
klinisch relevant.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

Eine akute Uberdésicrung konnte anfinglich zu einer Hypoglykémie und im weiteren Verlauf zu einer
Hyperglykdmie fithren. Aufgrund der verldngerten Wirkstofffreisetzung dieses Arzneimittels sind
maximale Spiegel des Wachstumshormons etwa 15 Stunden nach der Injektion zu erwarten, siche
Abschnitt 5.2. Eine langfristige Uberdosierung kann moglicherweise Anzeichen und Symptome eines
Gigantismus und/oder einer Akromegalie nach sich ziehen, die den bekannten Wirkungen eines
Uberschusses an MWH entsprechen.

Die Behandlung muss symptomatisch und supportiv erfolgen. Fiir den Fall einer Somatropin-

Uberdgsierung gibt es kein spezifisches Antidot. Eine Uberwachung der Schilddriisenfunktion nach
einer Uberdosierung wird empfohlen.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypophysen- und Hypothalamushormone und Analoga, Somatropin
und Somatropin-Agonisten, ATC-Code: HO1ACO1

Somatropin in diesem Arzneimittel ist ein Polypeptidhormon, das aus rekombinanter DNA hergestellt
wird. Es besitzt 191 Aminoséurereste und ein Molekulargewicht von 22.125 Dalton. Die
Aminosauresequenz des Wirkstoffes ist identisch mit derjenigen vom MWH hypophyséren Ursprungs.
Das Somatropin dieses Arzneimittels wird in Hefezellen (Saccharomyces cerevisiae) synthetisiert.

Wirkmechanismus

Die biologischen Wirkungen von Somatropin sind gleichzusetzen mit denjenigen von MWH
hypophyséren Ursprungs.

Die Hauptwirkung von Somatropin bei Kindern besteht in der Stimulierung der‘Wagchstumsplatten der
langen Knochen. Zusitzlich fordert es die zelluldre Proteinsynthese und die Stickstotfretention.

Pharmakodynamische Wirkungen

Somatropin stimuliert den Fettstoffwechsel. Es erhoht die Plasmaspiegel'von Fettsduren und
HDL-Cholesterin (Lipoproteinen hoher Dichte) und senkt das Gesamtcholesterin im Plasma.

Die Somatropintherapie wirkt sich bei Patienten mit WH-Mangel insofern giinstig auf die
Korperzusammensetzung aus, als die Korperfettspeicher abgeéschmolzen und der Anteil der fettfreien
Korpermasse gesteigert wird. Eine Langzeittherapie bei Patienten mit Wachstumshormonmangel
erhoht die Knochendichte.

Somatropin kann zu einer Insulinresistenz fithréen. Hohe Somatropin-Dosen kénnen die
Glucosetoleranz beeintrichtigen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer randomisierten, multizentrischen Phase I11-Studie mit Parallelgruppen wurden 178 Kinder
zwischen 3 und 12 Jahren.mit organischem und/oder idiopathischem WH-Mangel randomisiert und
erhielten 12 Monate lang entweder wochentlich Somatropin Biopartners (0,5 mg/kg/Woche) oder
tiglich ein rekombinantes MWH (0,03 mg/kg/Tag). Die Ergebnisse zeigten, dass das wdchentlich
gegebene Somatrepin'Biopartners dem tdglich gegebenen rekombinanten MWH hinsichtlich des
primdren Endpunkts, definiert als Wachstumsgeschwindigkeit nach 12 Monaten, nicht unterlegen war.
Die Ergebnisse.waren nach Beurteilung aller anderen Parameter vergleichbar, einschlieBlich Grofen-
SDS (Standardabweichung), Knochenentwicklung, IGF-I und IGF BP-3. Bei Kindern, die Somatropin
Biopartners erhielten, wurde eine hohere Inzidenz von (nicht schwerwiegenden) Reaktionen an der
Injektionsstelle und eine hohere Bildungsrate von (nicht neutralisierenden) Antikorpern gegen
Somatropin im Vergleich zu Kindern, denen taglich rekombinantes Wachstumshormon gegeben
wurde, beobachtet (siche auch Abschnitte 4.4 und 4.8).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach wiederholter wochentlicher subkutaner Anwendung einer mittleren Dosis von 0,5 mg/kg
Somatropin mit langfristiger Wirkstofffreisetzung bei prapubertiren Kindern mit WH-Mangel lagen
Cinax und ty.x des MWH im Plasma bei etwa 60,7 ng/ml bzw. 12,0 Stunden. Im Allgemeinen erhéhten
sich Cyax und AUC ungefahr proportional mit der Dosis iiber einen Dosisbereich von 0,2 bis

0,7 mg/kg bei prapubertdren Kindern mit WH-Mangel. Die apparente terminale Halbwertszeit bei
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Kindern lag bei etwa 7,4 Stunden und ist wahrscheinlich auf die langsame Resorption von der
Injektionsstelle aus zuriickzufiihren.

Im Vergleich zu Produkten mit sofortiger Wirkstoftfreisetzung, die zuvor einmal téglich bei denselben
Probanden angewendet wurden, dauerte es nach der Anwendung von Somatropin Biopartners langer,
bis t,..x erreicht wurde, und auch die Halbwertszeit war langer, was auf die langsamere und langfristige
Freisetzung des menschlichen WH an der Injektionsstelle von Somatropin Biopartners zuriickzufiihren
ist.

Verteilung

Es wurde keine Akkumulation von menschlichem WH nach mehrfacher Dosierung dieses
Arzneimittels beobachtet.

Biotransformation / Elimination

MWH wird durch den klassischen Proteinkatabolismus sowohl in der Leber als auch den-Nieren
metabolisiert.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische pharmakokinetische und pharmakodynamische Studien an Hunden und jugendlichen
Affen zeigten, dass Somatropin Biopartners rekombinantes MWH langfristig freisetzte und den
Serumspiegel von IGF-I fiir einen ldngeren Zeitraum von bis zu 5-6 Tagen erhohte.

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitit bei wiederholter Gabe und Genotoxizitit
lieBen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren/furn,den Menschen erkennen.

Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Sttudien mit diesem Arzneimittel vor, die eine
genauere Aussage zur potenziellen Reproduktionstexizitit erlauben. Aus Studien zur
Reproduktionstoxizitét, die mit anderen Somatropin-Produkten durchgefiihrt wurden, liegen keine
Hinweise fiir ein erhdhtes Risiko von Nebenwirkungen fiir den Embryo oder Fotus vor. Dosen, die
weit iiber den beim Menschen iiblichen therapeutischen Dosen lagen, zeigten Nebenwirkungen
hinsichtlich der Reproduktionsfahigkeit bei ménnlichen und weiblichen Ratten und ménnlichen
Hunden, was mdglicherweise auf eine\Stérung der hormonellen Regulierung zuriickzufiihren ist. Bei
Kaninchen und Affen wurden keine Nebenwirkungen beobachtet.

Es wurden keine langfristigen Studien zum kanzerogenen Potenzial von Somatropin Biopartners
durchgefiihrt. Es wurden keine speziellen Studien durchgefiihrt, in denen die lokale Vertréglichkeit bei
Tieren nach einer subkutanen Injektion untersucht wurde; allerdings zeigen verfiigbare Daten aus den
Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe Schwellungen und entziindliche Infiltrate an den
Injektionsstellen,

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver:

Natriumhyaluronat

Phospholipide (Ei)
Natriumdihydrogenphosphat

Dinatriumphosphat.

Loésungsmittel:
Mittelkettige Triglyceride.
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6.2 Inkompatibilititen

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Nach Rekonstitution: Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.
Aufbewahrungsbedingungen des rekonstituierten Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Pulver: Durchstechflasche (Typ [-Glas), mit einem Gummistopfen (Butyl) und-€inem hellgriinen
Flip-off-Schnappdeckel (Aluminium und Kunststoff) verschlossen.

Losungsmittel: Durchstechflasche (Typ I-Glas), mit einem Gummistopfen (Butyl) und einem Flip-off-
Schnappdeckel (Aluminium und Kunststoff) verschlossen.

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthélt 10 mg Somatropin; jede Durchstechflasche mit
Losungsmittel enthalt 1,5 ml Fliissigkeit.

Packungsgroflen:
1 Durchstechflasche mit Pulver und 1 Durchstechflasche 'mit Losungsmittel.
4 Durchstechflaschen mit Pulver und 4 Durchstechflaschen mit Losungsmittel.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Rekonstitution
Somatropin Biopartners 10 mg sollte mit 0,7 ml Losungsmittel rekonstituiert werden.
Die Suspension selltethomogen und weil} aussehen.

Die 10-mg-Durchstechflasche enthilt eine Uberfiillung Somatropinpulver, um nach der Rekonstitution
bis zu 10/mg (0,5 ml Suspension) Somatropin entnehmen zu konnen.

Jede Durchstechflasche ist nur zum einmaligen Gebrauch.

Rekonstitution und Verdiinnung sollten mittels aseptischer Methoden durchgefiihrt werden, um die
Sterilitdt der hergestellten Suspension zu gewéhrleisten. Die Durchstechflasche mit dem Losungsmittel
sollte auf Raumtemperatur erwérmt und die Durchstechflasche mit dem Pulver geklopft und
geschiittelt werden, um sicherzustellen, dass das Pulver frei beweglich ist. Nach Entfernen der
Schutzkappen beider Durchstechflaschen sollten die Gummistopfen mit einem Alkoholtupfer
gesdubert werden. Zur Entnahme des Losungsmittels aus der Durchstechflasche sollte eine graduierte

1 ml-Spritze und eine Nadel mit einem Durchmesser von mindestens 19G verwendet werden. Die
Spritze sollte mit einem Luftvolumen gefiillt werden, das dem Volumen des bendtigten Losungsmittels
zur Injektion entspricht, und die Luft in die Durchstechflasche mit dem Losungsmittel injiziert werden,
um die Entnahme des Losungsmittels zu erleichtern. Mit der aufgesetzten Spritze sollte die
Durchstechflasche kopfiiber gehalten werden und die Nadelspitze sollte in das Losungsmittel
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eintauchen. Zum Entfernen von Blédschen sollte leicht gegen die Spritze geklopft werden. Der Kolben
sollte vorsichtig hineingedriickt werden, bis sdmtliche Bldschen aus der Spritze und der Nadel entfernt
wurden. Die Spritze sollte mit dem oben angegebenen korrekten Losungsmittelvolumen fiir die
Injektion befiillt und die Spritzennadel anschlieBend aus der Durchstechflasche gezogen werden. Nicht
verwendetes Losungsmittel darf nicht fiir eine zweite Herstellung verwendet werden.

Den gesamten Spritzeninhalt in die Durchstechflasche mit dem Pulver injizieren, wobei die Nadel
gegen die Innenseite der Durchstechflaschenwand zu richten ist. Die Durchstechflasche kriftig
schwenken, ohne dabei den Gummistopfen oben zu beriihren, bis der Inhalt vollstindig gemischt ist.
Dies dauert in der Regel ungefdhr 60 Sekunden, kann aber auch bis zu 90 Sekunden dauern. Das
Schwenken sollte erst dann beendet werden, wenn die Suspension homogen und weil} ist und sich alles
auf dem Boden befindliche Pulver aufgeldst hat. Nach der Rekonstitution des Arzneimittels sollte
dieses umgehend angewendet werden, bevor es zu einem Ausféllen innerhalb der Suspension kommt.
Wird die Suspension nicht sofort angewendet, muss sie unmittelbar vor der Injektion durch
Schwenken wieder rekonstituiert werden. Das benétigte Volumen sollte mit einer sterilen Spritze mit
einer sterilen 26G-Nadel entnommen werden: Mit der aufgesetzten Spritze sollte die
Durchstechflasche kopfiiber gehalten werden und die Nadelspitze sollte in die Suspension eintauchen,
welche dann langsam entnommen wird. Zum Entfernen von kleinen Luftbléschen sollte leicht gegen
die Spritze geklopft werden. Das Pulver sollte vor der Anwendung in der Injektionsspritze homogen
verteilt sein.

Die Spritze sollte aufrecht gehalten und der Kolben mit leichtem Druck hineingedriickt werden, bis ein
kleiner Suspensionstropfen an der Nadelspitze erscheint. Die Injektionsstelle sollte mit einem
Alkoholtupfer gesdubert und die Suspension {iber einen Zeitraum von 5.Sekunden injiziert werden.

Ausfiihrliche Informationen zur Anwendung dieses Arzneimittelssbefinden sich in Abschnitt 3 der
Packungsbeilage.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Deutschland

Tel: +49 (0) 7121 948 7756

Fax: +49 (0) 7121 346 255

E-Mail: info@biopartners.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/849/004

EU/1/13/849/005

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 05. August 2013

10. STAND DER INFORMATION
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Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfligbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Somatropin Biopartners 20 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthilt 20 mg Somatropin* (entsprechend 60 LE.).

Nach der Rekonstitution enthalten 1 ml der Suspension 20 mg Somatropin (20 mg/ml).

*hergestellt mittels rekombinanter DNA-Technologie durch Saccharomyces cérevisiae

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension.

Weilles oder weiBliches Pulver. Das Losungsmittel ist/¢ine klare, 6lige Fliissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Somatropin Biopartners ist angezeigt zur Langzeitbehandlung bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 2 bis 18 Jahren mit Wachstumsstérungen inzufolge unzureichender Sekretion von normalem
endogenem Wachstumshormon.

4.2 Dosierung und'‘Art der Anwendung

Diagnose und /Therapie mit diesem Arzneimittel sollten durch Arzte eingeleitet und iiberwacht werden,
die entsprechende Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von Patienten mit
Wachstumshoermonmangel (WH-Mangel) besitzen.

Dosierung

Die empfohlene und maximale Dosis betrdgt 0,5 mg/kg/Woche und sollte nicht iiberschritten werden.
Bei Kindern sollte Somatropin Biopartners in einer Konzentration von 20 mg/ml subkutan gegeben
werden. Siehe die nachfolgende Tabelle fiir Anweisungen zur Dosierung.

Es wird empfohlen, ein maximales Injektionsvolumen von 1 ml pro Injektionsstelle, was einer Dosis
von 20 mg Somatropin entspricht, nicht zu iiberschreiten.

Fiir Kinder, die bis zu 20 kg schwer sind, ist Somatropin Biopartners 10 mg Pulver und Losungsmittel
zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension erhéltlich.

Die maximal entnehmbare Menge Somatropin aus einer Durchstechflasche mit Suspension betragt

20 mg, was fiir eine Anwendung bei Kindern mit einem K&rpergewicht von bis zu 40 kg ausreicht. Bei
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Kindern, die schwerer als 40 kg sind, konnen, wie in der nachfolgenden Tabelle beschrieben,
entsprechend dem Kdorpergewicht 2 Durchstechflaschen (eine 10 mg und eine 20 mg
Durchstechflasche oder zwei Durchstechflaschen mit 20 mg) verwendet werden. Das maximale
Injektionsvolumen pro Injektionsstelle darf 1 ml nicht {iberschreiten. Daher muss bei Kindern, die
mehr als 40 kg wiegen, das Gesamtinjektionsvolumen gleichmifig auf zwei Injektionsstellen
aufgeteilt werden, da mehr als 1 ml der Suspension erforderlich ist.

Umrechnung des Patientengewichts auf Dosis, Anzahl Durchstechflaschen,
Gesamtinjektionsvolumen und Anzahl Injektionen bei padiatrischen Patienten

Patienten- Dosis Durchstechflaschen und Injektions- Anzahl
gewicht (mg) Losungsmittel, die zur Herstellung volumen Injektionen
(kg) einer Dosis* erforderlich sind (ml) pro Dasis

4 2 0.1

6 3 0,15

8 4 0,2

10 5 Eine 10-mg-Durchstechflasche, 0,25

12 6 rekonstituiert 0,3

14 7 mit 0,7 ml Losungsmittel 0,35

16 8 0,4

18 9 0,45

20 10 0,5 1
22 11 0,55

24 12 0,6

26 13 0,65

28 14 Eine 20-mg-Durchstechflasche, 0.7

30 15 . 0,75

0 16 rekonstituiert 0.8

mit 1,2 m] Losungsmittel 2

34 17 0,85

36 18 0,9

38 19 0,95

40 20 1,0

42 21 1,05

44 22 e 1 hstechflasch 1,1

26 23 Eine O-mg-Durg gtec asche, .15

43 24 . rekonstituiert ' 12

50 75 mit 0,7 mllilczisungsmlttel 125

52 X Eine 20-mg-Durchstechflasche, 1.3

54 29 L 1,35

rekonstituiert

56 28 mit 1,2 ml Lésungsmittel 1.4

58 29 1,45

60 30 1,5 5
62 31 1,55

64 32 1,6

66 33 1,65

68 34 Zwei 20-mg-Durchstechflaschen, L7

70 35 . 1,75

7 36 rekonstituiert 13

mit jeweils 1,2 ml Losungsmittel 2

74 37 1,85

76 38 1,9

78 39 1,95

80 40 2,0

* Jede Durchstechflasche enthilt eine Uberfiillung Somatropinpulver, um nach der Rekonstitution die
jeweils bendtigte Menge Somatropin entnehmen zu konnen (siche Abschnitt 6.6).
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Die Behandlung mit diesem Arzneimittel sollte fortgesetzt werden, bis die endgiiltige GroB3e erreicht
worden ist oder bis zur SchlieBung der Epiphyse.

Wenn ein WH-Mangel bereits wiahrend der Kindheit festgestellt wurde und ins Jugendalter hinein
andauert, sollte die Behandlung mit dem Ziel fortgesetzt werden, eine vollstdndige somatische
Entwicklung zu erreichen (z. B. K&rperzusammensetzung, Knochenmasse). Zur Kontrolle wiahrend
der Ubergangsperiode ist unter anderem eines der Therapieziele das Erreichen einer normalen
maximalen Knochenmasse, definiert als ein T score > -1 (d. h. standardisiert auf die durchschnittliche
maximale Knochenmasse eines Erwachsenen, gemessen mittels Dual-Rontgen-Absorptiometrie unter
Beriicksichtigung von Geschlecht und ethnischer Herkunft). Nach Erreichen der normalen maximalen
Knochenmasse sollten Patienten, wenn klinisch angezeigt, auf Somatropin Biopartners fiir Erwachsene
umgestellt und die Dosierungsempfehlung fiir Erwachsene befolgt werden.

Spezielle Patientengruppen

Eingeschrankte Nieren-/Leberfunktion
Es liegen keine Erfahrungen bei Patienten mit eingeschréankter Nieren- oder Leberfunktion vor,
weshalb keine speziellen Dosisempfehlungen gegeben werden konnen.

Kinder und Jugendliche (unter 2 Jahren)
Somatropin Biopartners sollte bei Kleinkindern unter 2 Jahren nicht angewendet werden.

Art der Anwendung

Der Patient oder die ihn betreuende Person sollte in der richtigen Anwendungsmethodik unterwiesen
werden, bevor er/sie die Injektion (selbst) durchfiihren darf.

Somatropin Biopartners wird einmal wochentlich subkutan gegeben. Nach der Rekonstitution sollte
diese sofort injiziert werden.

Die subkutane Injektion sollte immer zur gleichen Tageszeit gegeben werden, um die Compliance zu
erhohen und die Injektionsstelle muss.gewechselt werden, um eine Lipoatrophie zu vermeiden.

Hinweise zur Rekonstitution des.Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile:
o Somatropin darf nicht angewendet werden, wenn Anzeichen einer Tumoraktivitdt vorliegen.

Intraktanielle Tumoren miissen inaktiv sein und eine Tumorbehandlung muss abgeschlossen
seifl, bevor eine Therapie mit Wachstumshormon begonnen wird. Die Behandlung muss
abgebrochen werden, wenn Anzeichen eines (erneuten) Tumorwachstums vorliegen.

o Somatropin ddarf nicht zur Wachstumsfoérderung bei Kindern mit geschlossener Epiphyse
angewendet werden.
o Eine Behandlung mit Somatropin ddarf nicht bei Patienten begonnen werden, die an einer

akuten schweren Erkrankung aufgrund von Komplikationen nach einer Operation am offenen
Herzen oder im Abdominalbereich leiden, nach multiplem Unfalltrauma oder bei Patienten, die
an akuter Ateminsuffizienz oder dhnlichen Erkrankungen leiden.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Malignome

Patienten mit fritheren Malignomen sollten regelmifBig untersucht werden, um eine Progression oder
ein Wiederauftreten auszuschlieen.

Obwohl es bei pédiatrischen Patienten keine Belege fiir die Annahme gibt, dass eine
Wachstumshormonsubstitution die Rezidivrate oder das erneute Wachstum intrakranieller Neoplasmen
beeinflusst, erfordert das klinische Standardvorgehen, bei Patienten mit hypophysérer Pathologie in
der Vorgeschichte regelméfige Kontrollen der Hypophyse mittels Bild gebender Verfahren
durchzufiithren. Vor der Einleitung einer Therapie zur Wachstumshormonsubstitution wird bei diesen
Patienten eine Baseline-Untersuchung empfohlen.

Bei pédiatrischen Patienten mit fritheren Malignomen besteht ein erhdhtes Risiko einer Entwicklung
sekundirer Neoplasmen, wenn sie mit Wachstumshormon behandelt werden, insbesondere dann, wenn
die Behandlung des priméren Malignoms durch eine Strahlentherapie erfolgte. Diese Patienten sollten
vor Einleitung der Therapie iiber die Risiken aufgeklért werden.

Benigne intrakranielle Hypertonie

Treten schwere oder rezidivierende Kopfschmerzen, Sehstérungen, Ubélkeit ind/oder Erbrechen auf,
wird eine funduskopische Untersuchung auf Papillenddeme empfohlen. Bei bestitigten
Papillenddemen sollte eine Diagnose der benignen intrakraniellen Hypertonie in Erwidgung gezogen
und, falls zutreffend, die Behandlung mit Wachstumshormon abgebrochen werden. Zurzeit sind die
vorliegenden Hinweise nicht ausreichend fiir eine klinisch¢ Entscheidungsfindung bei Patienten mit
abgeklungener intrakranieller Hypertonie. Bei einer Wi¢deraufnahme der Behandlung mit
Wachstumshormon ist eine sorgfiltige Uberwachufigauf'Symptome einer intrakraniellen Hypertonie
erforderlich.

Insulinsensitivitit

Da menschliches Wachstumshormon (MW H) eine Insulinresistenz und eine Hyperglykémie auslosen
kann, sind Patienten, die mit diesem Arzneimittel behandelt werden, auf Anzeichen einer
Glukoseintoleranz zu iiberwachen. Bei Patienten mit Diabetes muss die Therapie mit Antidiabetika
nach Einleitung einer Behandlurng mit Somatropin moglicherweise angepasst werden. Patienten mit
Diabetes, Glukoseintoleranz.oder weiteren Risikofaktoren fiir Diabetes sollten im Verlauf der
Therapie mit Somatropifi'engmaschig iiberwacht werden.

Schilddriisenfunktion

Wachstumshormon erhoht die extrathyreoidale Konversion von T4 zu T3, was zu einer Verringerung
der Konzentration von T4 und einem Anstieg der Konzentration von T3 im Serum fiihren kann. Bei
Patienten mit zentraler subklinischer Hypothyreose kann es nach Beginn der Therapie mit
Wachstumshormon zu einer Hypothyreose kommen. Eine unzureichende Behandlung einer
Hypothyreose kann eine optimale Wirkung von Somatropin verhindern.

Bei Patienten mit Hypophysenunterfunktion, die eine Thyroxin-Substitutionstherapie erhalten, kann es
zu einer Hypophyseniiberfunktion kommen. Die Schilddriisenfunktion sollte daher bei allen Patienten
engmaschig iiberwacht werden.

Nebennierenfunktion

Bei Patienten mit organisch bedingtem WH-Mangel oder idiopathischem Hypopituitarismus kann die
Behandlung mit Wachstumshormon die Entstehung einer Nebenniereninsuffizienz und einer potenziell
lebensbedrohlichen Nebennierenkrise begiinstigen. Es ist daher sehr wichtig, die normale Dosis und
die Stressdosis von Glukokortikoiden zu beurteilen, die bei Einleitung einer Therapie mit
Wachstumshormon gegebenenfalls angepasst werden miissen.
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Weitere VorsichtsmaBBnahmen

Dieses Arzneimittel ist nicht indiziert fiir die Behandlung von Patienten mit Wachstumsstorungen
aufgrund eines Prader-Willi-Syndroms, aufer sie haben auch einen diagnostizierten WH-Mangel. Es
gab Berichte iiber Schlafapnoe und plétzlichen Tod nach Einleitung der Therapie mit
Wachstumshormon bei Patienten mit Prader-Willi-Syndrom, die einen oder mehrere der folgenden
Risikofaktoren aufwiesen: schwere Adipositas, obstruktive Erkrankung der oberen Atemwege oder
Schlafapnoe in der Anamnese sowie ungekléarter Atemwegsinfekt.

Nach versehentlicher intramuskuldrer Injektion kann es zu einer Hypoglykdmie kommen.

Bei pédiatrischen Patienten mit endokrinen Erkrankungen, einschlieSlich WH-Mangel, kann es
hiufiger zu einer Epiphysenldsung des Hiiftkopfs kommen. Jedes Kind, das wéihrend der
Wachstumshormontherapie zu hinken beginnt, sollte untersucht werden.

Die empfohlene wochentliche Dosis bei Kindern (d. h. 0,5 mg/kg/Woche) sollte nichtiiberschritten
werden, da bei dieser Patientengruppe nur wenige Erfahrungen mit hheren Dosen yorliegen.

Leukdmie

Leukémie wurde bei einer geringen Anzahl von Patienten mit WH-Mangel beschrieben, von denen
einige mit Somatropin behandelt worden waren. Es liegen jedoch keine Hinweise dafiir vor, dass die
Inzidenz von Leukdmie bei mit Wachstumshormon behandelten Patienten ohne diesbeziiglich
pradisponierende Faktoren erhoht ist.

Skoliose

Eine Progression einer Skoliose kann bei Patientenimit/schnellem Wachstum auftreten. Da Somatropin
die Wachstumsrate erhoht, sollten Patienten mit.einer Skoliose in der Vorgeschichte wiahrend der
Behandlung mit Somatropin auf eine Progression der Skoliose hin iiberwacht werden. Bisher ist nicht
bekannt, dass Somatropin die Inzidenz.oder den Schweregrad einer Skoliose erhoht.

Antikorper

Bei manchen Patienten kannyes'zur Entwicklung von Antikdrpern gegen dieses Arzneimittel kommen.
Somatropin Biopartners 16ste bei etwa 33 % der padiatrischen Patienten eine Bildung von Antikérpern
aus. Das Bindungsvermdgen.dieser Antikorper ist gering und es wurden keine klinischen
Auswirkungen im Zusammenhang mit ihrer Bildung beobachtet. Kontrollen auf Antikorper gegen
Somatropin solltenrbei, allen Patienten mit einem aus anderen Griinden nicht erklarbaren
Nichtansprechen auf die Behandlung in Erwagung gezogen werden.

Reaktionen ander Injektionsstelle

Reaktionen an der Injektionsstelle, iiberwiegend Schwellungen an der Injektionsstelle, wurden bei
ungefihr 43 % aller padiatrischen Patienten berichtet. Wenige Patienten brachen die Behandlung
aufgrund von Reaktionen an der Injektionsstelle ab, siche Abschnitt 4.8.

Sonstige Bestandteile

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

58



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Eine iibermdBige Therapie mit Glukokortikoiden wird die wachstumsférdernde Wirkung von MWH
hemmen. Die Dosis von Patienten, die sich gleichzeitig einer Therapie mit Glukokortikoiden
unterziehen, sollte sorgfiltig angepasst werden, um eine hemmende Wirkung auf das Wachstum zu
verhindern.

Wachstumshormon erhoht die extrathyreoidale Konversion von Thyroxin (T4) zu Trijodthyronin (T3)
und kann eine zentrale Hypothyreose demaskieren. Daher sollte eine Thyroxin-Substitutionstherapie
eingeleitet oder angepasst werden.

Wachstumshormon verringert die Konversion von Cortison zu Cortisol und kann einen bisher
unentdeckten zentralen Hypoadrenalismus demaskieren oder niedrige Dosen einer
Glukokortikoidsubstitution wirkungslos machen.

Diabetespatienten, die Insulin nehmen, sollten wéahrend der Behandlung mit Somatropin‘sorgfaltig
iiberwacht werden. Da MWH zu einer Insulinresistenz fithren kann, ist moglicherweise €ine
Anpassung der Insulindosis erforderlich.

Die Anwendung von Somatropin kann die Clearance von Substanzen, die bekanntermallen durch
Cytochrom P450-Isoenzyme metabolisiert werden, erhéhen. Die Clearaneewon Substanzen, die durch
Cytochrom P450 3A4 metabolisiert werden (z. B. Sexualsteroide, Kortikosteroide, Antikonvulsiva und
Ciclosporin) kann erhoht sein, was zu niedrigeren Plasmaspiegeln dieser'Substanzen fiihren kann. Die
klinische Bedeutung dieses Phdnomens ist nicht bekannt.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter

Somatropin Biopartners wird bei Frauen im gebadrfiahigen Alter, die nicht verhiiten, nicht empfohlen.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen.mit der Anwendung dieses Arzneimittels bei Schwangeren vor. Sehr
begrenzte Erfahrungen wihrend.der frithen Schwangerschaft hinsichtlich der Exposition mit anderen
Produkten, die Somatropin énthalten, ergaben keine Hinweise auf schadliche Auswirkungen auf die
Schwangerschaft. Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitdt vor (siche Abschnitt 5.3).

Wihrend einer normal verlaufenden Schwangerschaft fallen die Spiegel von
Hypophysenwachstumshormon nach 20 Wochen Schwangerschaft merklich und werden nach

30 Wochen fastwollstindig durch Wachstumshormon der Placenta ersetzt. Daher ist es
unwahrscheinlich, dass eine fortgesetzte Substitutionstherapie mit Somatropin bei Frauen mit
Wachstumshormonmangel im dritten Schwangerschaftstrimester erforderlich ist. Die Anwendung von
Somatropin Biopartners wéhrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Stillzeit
Es wurden keine klinischen Studien mit Somatropin Biopartners bei stillenden Frauen durchgefiihrt.
Es ist nicht bekannt, ob Somatropin oder seine Metaboliten in die Muttermilch {ibergehen, auch wenn

die Resorption intakter Proteine aus dem Gastrointestinaltrakt des Sduglings unwahrscheinlich ist. Bei
der Anwendung dieses Arzneimittels an stillende Frauen ist Vorsicht geboten.
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Fertilitat
Tierexperimentelle Studien mit anderen Formulierungen, die Somatropin enthalten, zeigten
Nebenwirkungen, wobei die verfiigbaren praklinischen Daten allerdings nicht ausreichen, eindeutige

Schlussfolgerungen hinsichtlich der Anwendung beim Menschen zu ziehen (siehe Abschnitt 5.3).

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

Somatropin hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien wurden etwa 530 Patienten mit Somatropin Biopartners behandelt. Im Falle von
Nebenwirkungen waren diese im Allgemeinen voriibergehend und von leichter bis mittelschwerer
Auspriagung. Das Sicherheitsprofil von Somatropin Biopartners stimmt im Allgemeinen mit dem
bekannten Sicherheitsprofil tidglich durchgefiihrter Wachstumshormonbehandlungen {iberein. Die
Nebenwirkungen, die am haufigsten berichtet wurden, waren Reaktionensan.det Injektionsstelle,
periphere Odeme, Kopfschmerzen, Myalgie, Arthralgie, Paristhesie, Hypothyreose und eine
Verringerung von freiem Thyroxin.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei der Behandlung mit Somatropin Biopartners in einer
12-monatigen kontrollierten klinischen Vergleichsstudie mit 178 Kindern, die bisher noch nicht
behandelt worden waren und mit Wachstumsstdrungen‘inzufolge unzureichender Sekretion von
normalem endogenem Wachstumshormon, und in einer Dosisfindungsstudie beobachtet. Zusétzliche
Befunde, die auf veroffentlichten Informationenizu taglichen Behandlungen mit Wachstumshormon
beruhen, sind jeweils mit einem Stern versehen.

Die Héufigkeit der nachfolgend aufgelisteten Nebenwirkungen ist entsprechend der folgenden
Konvention definiert: Sehr hdufig (>1/10); haufig (=1/100, <1/10); selten (=1/10.000, <1/1.000); sehr
selten (<10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar):

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr haufig: Bildung vontAntikérpern gegen Wachstumshormon (33 %), siche "Immunogenitit" im
Abschnitt "Beschreibungen einiger ausgewéhlter Nebenwirkungen"

Endokrine Erkrankungen

Haufig: Hyperkortisonismus (7,7 %), Hypothyreose (2,2 %), Insuffizienz der Nebennierenrinde
(3,3 %), Hypothyreose aufgrund eines TSH-Mangels (2,6%), erniedrigtes freies Thyroxin (4,4 %),
erhohtes T'SH im Blut (2,2 %)

Stoffwechsel- und Ernahrungsstdrungen
Héufig: Leichte Hyperglykdmie*
Nicht bekannt: Insulinresistenz*

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten: Schlaflosigkeit™®

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen (4,4 %), Lethargie (1,1 %), Schwindelgefiihl (2,6 %)
Selten: Parasthesie*
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GeféalRerkrankungen
Selten: Hypertonie*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Héufig: Erbrechen (1,1 %), Abdominalschmerz (1,1 %)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig: Pigmentierungsstoérung (1,1 %)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Haufig: Arthralgie (1,1 %), Schmerzen in Extremititen (5,1 %)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Sehr selten: Gynékomastie*

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Schwellung an der Injektionsstelle (30,8 %)

Héufig: Schmerzen an der Injektionsstelle (9,9 %), Verfarbung an der Injektionsstelle (8,8 %),
Erythem an der Injektionsstelle (7,7 %), Kndtchen an der Injektionsstelle (4,4 %), Reaktion an der
Injektionsstelle (1,1 %), Wirme an der Injektionsstelle (1,1 %), Fieber (2,6.%);.Odem (lokal und
generalisiert)*

Untersuchungen
Haufig: Erniedrigtes Cortisol im Blut (2,2 %)

Beschreibung einiger ausgewéhlter Nebenwirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen bei Kindern waren Reaktionen an der Injektionsstelle,
wobei diese iiberwiegend von leichtem bis mittelschwerem Schweregrad waren. Wenige Patienten
brachen die Behandlung aufgrund von Reaktionen an der Injektionsstelle ab.

Immunogenitat

In der pédiatrischen Hauptstudie,wurden bei zwei oder mehreren aufeinanderfolgenden Visiten bei

33 % der Patienten Antikorperantworten auf Somatropin beobachtet. Es wurden keine Wirkungen auf
Sicherheit oder Wirksamkeit,begbachtet. Es ist unwahrscheinlich, dass die Antikorperantworten auf
die Behandlung mit Somatropin‘Biopartners klinisch relevant sind.

Hinsichtlich Antikérpernngegen Wirtszell-Proteinen wurden bei einigen mit diesem Arzneimittel
behandelten Patienteniniedrige, gegen S. cerevisiae-Proteine gerichtete, Antikorpertiter gefunden,
deren Spiegel mitdenen in der normalen, unbehandelten Bevolkerung vergleichbar waren. Die
Bildung soleher Antikorper mit geringem Bindungsvermdgen ist aller Wahrscheinlichkeit nach nicht
klinisch releyant.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

Eine akute Uberdosierung konnte anfinglich zu einer Hypoglykimie und im weiteren Verlauf zu einer
Hyperglykdmie fiihren. Aufgrund der verlangerten Wirkstofffreisetzung dieses Arzneimittels sind
maximale Spiegel des Wachstumshormons etwa 15 Stunden nach der Injektion zu erwarten, siche
Abschnitt 5.2. Eine langfristige Uberdosierung kann moglicherweise Anzeichen und Symptome eines
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Gigantismus und/oder einer Akromegalie nach sich ziehen, die den bekannten Wirkungen eines
Uberschusses an MWH entsprechen.

Die Behandlung muss symptomatisch und supportiv erfolgen. Fir den Fall einer Somatropin-
Uberdosierung gibt es kein spezifisches Antidot. Eine Uberwachung der Schilddriisenfunktion nach
einer Uberdosierung wird empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypophysen- und Hypothalamushormone und Analoga, Somatropin
und Somatropin-Agonisten, ATC-Code: HO1ACO1

Somatropin in diesem Arzneimittel ist ein Polypeptidhormon, das aus rekombinanter DNA hergestellt
wird. Es besitzt 191 Aminosaurereste und ein Molekulargewicht von 22.125 Dalton, Die
Aminoséuresequenz des Wirkstoffes ist identisch mit derjenigen vom MWH hypophyséaren Ursprungs.
Das Somatropin dieses Arzneimittels wird in Hefezellen (Saccharomyces cerevisiae) synthetisiert.

Wirkmechanismus

Die biologischen Wirkungen von Somatropin sind gleichzusetzen mit denjenigen von MWH
hypophyséren Ursprungs.

Die Hauptwirkung von Somatropin bei Kindern besteht in der Stimulierung der Wachstumsplatten der
langen Knochen. Zusitzlich fordert es die zelluldre Proteinsynthese und die Stickstoffretention.

Pharmakodynamische Wirkungen

Somatropin stimuliert den Fettstoffwechsel."\Es erhoht die Plasmaspiegel von Fettsduren und
HDL-Cholesterin (Lipoproteinen hoher Dichte) und senkt das Gesamtcholesterin im Plasma.

Die Somatropintherapie wirkt sich beiPatienten mit WH-Mangel insofern giinstig auf die
Korperzusammensetzung aus, als die Korperfettspeicher abgeschmolzen und der Anteil der fettfreien
Korpermasse gesteigert wirdyEine Langzeittherapie bei Patienten mit Wachstumshormonmangel
erhoht die Knochendichte,

Somatropin kann zu e¢iner Insulinresistenz fithren. Hohe Somatropin-Dosen kénnen die
Glucosetoleranz beeintriachtigen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer.randomisierten, multizentrischen Phase I11-Studie mit Parallelgruppen wurden 178 Kinder
zwischien 3 und 12 Jahren mit organischem und/oder idiopathischem WH-Mangel randomisiert und
erhielten 12 Monate lang entweder wochentlich Somatropin Biopartners (0,5 mg/kg/Woche) oder
tiglich ein rekombinantes MWH (0,03 mg/kg/Tag). Die Ergebnisse zeigten, dass das wdchentlich
gegebene Somatropin Biopartners dem tédglich gegebenen rekombinanten MWH hinsichtlich des
primdren Endpunkts, definiert als Wachstumsgeschwindigkeit nach 12 Monaten, nicht unterlegen war.
Die Ergebnisse waren nach Beurteilung aller anderen Parameter vergleichbar, einschlieBlich Grofen-
SDS (Standardabweichung), Knochenentwicklung, IGF-I und IGF BP-3. Bei Kindern, die Somatropin
Biopartners erhielten, wurde eine hohere Inzidenz von (nicht schwerwiegenden) Reaktionen an der
Injektionsstelle und eine hohere Bildungsrate von (nicht neutralisierenden) Antikorpern gegen
Somatropin im Vergleich zu Kindern, denen taglich rekombinantes Wachstumshormon gegeben
wurde, beobachtet (siche auch Abschnitte 4.4 und 4.8).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach wiederholter wochentlicher subkutaner Anwendung einer mittleren Dosis von 0,5 mg/kg
Somatropin mit langfristiger Wirkstofffreisetzung bei prapubertiren Kindern mit WH-Mangel lagen
Cinax und ty,, des MWH im Plasma bei etwa 60,7 ng/ml bzw. 12,0 Stunden. Im Allgemeinen erhohten
sich Cpax und AUC ungeféhr proportional mit der Dosis iiber einen Dosisbereich von 0,2 bis

0,7 mg/kg bei prapubertéren Kindern mit WH-Mangel. Die apparente terminale Halbwertszeit bei
Kindern lag bei etwa 7,4 Stunden und ist wahrscheinlich auf die langsame Resorption von der
Injektionsstelle aus zuriickzufiihren.

Im Vergleich zu Produkten mit sofortiger Wirkstoftfreisetzung, die zuvor einmal téglich bei denselben
Probanden angewendet wurden, dauerte es nach der Anwendung von Somatropin Biopartners langer,
bis tyax erreicht wurde, und auch die Halbwertszeit war langer, was auf die langsamere und langfristige
Freisetzung des menschlichen WH an der Injektionsstelle von Somatropin Biopartners zuriickzufiihren
ist.

Verteilung

Es wurde keine Akkumulation von menschlichem WH nach mehrfacher Dosierung dieses
Arzneimittels beobachtet.

Biotransformation / Elimination

MWH wird durch den klassischen Proteinkatabolismus sowohlLinyder Leber als auch den Nieren
metabolisiert.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische pharmakokinetische und pharmakodynamische Studien an Hunden und jugendlichen
Affen zeigten, dass Somatropin Biopartners'tekombinantes MWH langfristig freisetzte und den
Serumspiegel von IGF-I fiir einen ldngeren Zeitraum von bis zu 5-6 Tagen erhohte.

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe und Genotoxizitat
lieBBen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Es liegen keine ausreichénden tierexperimentellen Studien mit diesem Arzneimittel vor, die eine
genauere Aussage zur potenziellen Reproduktionstoxizitit erlauben. Aus Studien zur
Reproduktionstoxizitét, die mit anderen Somatropin-Produkten durchgefiihrt wurden, liegen keine
Hinweise fiir ein erhohtes Risiko von Nebenwirkungen fiir den Embryo oder Fotus vor. Dosen, die
weit liber den beim.Menschen iiblichen therapeutischen Dosen lagen, zeigten Nebenwirkungen
hinsichtlich.der, Reproduktionsfahigkeit bei mannlichen und weiblichen Ratten und ménnlichen
Hunden, was moglicherweise auf eine Storung der hormonellen Regulierung zuriickzufiihren ist. Bei
Kaninchenwnd Affen wurden keine Nebenwirkungen beobachtet.

Es wurden keine langfristigen Studien zum kanzerogenen Potenzial von Somatropin Biopartners
durchgefiihrt. Es wurden keine speziellen Studien durchgefiihrt, in denen die lokale Vertriglichkeit bei
Tieren nach einer subkutanen Injektion untersucht wurde; allerdings zeigen verfiigbare Daten aus den
Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe Schwellungen und entziindliche Infiltrate an den
Injektionsstellen.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver:

Natriumhyaluronat

Phospholipide (Ei)
Natriumdihydrogenphosphat
Dinatriumphosphat.

Losungsmittel:
Mittelkettige Triglyceride.

6.2 Inkompatibilititen

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Nach Rekonstitution: Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden.
6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.
Aufbewahrungsbedingungen des rekonstituierten Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

Pulver: Durchstechflasche (Typ [-Glas), mit eihem Gummistopfen (Butyl) und einem griinen Flip-oft-
Schnappdeckel (Aluminium und Kunststoff) verschlossen.

Losungsmittel: Durchstechflasche (Typ [-Glas), mit einem Gummistopfen (Butyl) und einem Flip-off-

Schnappdeckel (Aluminium und-Kunststoff) verschlossen.

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthdlt 20 mg Somatropin; jede Durchstechflasche mit
Losungsmittel enthdlt 1¢5'ml Flissigkeit.

Packungsgrofien:
1 Durchstechflasche’mit Pulver und 1 Durchstechflasche mit Losungsmittel.
4 Durchstechflaschen mit Pulver und 4 Durchstechflaschen mit Losungsmittel.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Rekonstitution
Somatropin Biopartners 20 mg sollte mit 1,2 ml Losungsmittel rekonstituiert werden.
Die Suspension sollte homogen und weil} aussehen.

Die 20-mg-Durchstechflasche enthilt eine Uberfiillung Somatropinpulver, um nach der Rekonstitution
bis zu 20 mg (1 ml Suspension) Somatropin entnehmen zu konnen.
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Jede Durchstechflasche ist nur zum einmaligen Gebrauch.

Rekonstitution und Verdiinnung sollten mittels aseptischer Methoden durchgefiihrt werden, um die
Sterilitdt der hergestellten Suspension zu gewéhrleisten. Die Durchstechflasche mit dem Losungsmittel
sollte auf Raumtemperatur erwarmt und die Durchstechflasche mit dem Pulver geklopft und
geschiittelt werden, um sicherzustellen, dass das Pulver frei beweglich ist. Nach Entfernen der
Schutzkappen beider Durchstechflaschen sollten die Gummistopfen mit einem Alkoholtupfer
gesdubert werden. Zur Entnahme des Losungsmittels aus der Durchstechflasche sollte eine graduierte

1 ml-Spritze und eine Nadel mit einem Durchmesser von mindestens 19G verwendet werden. Die
Spritze sollte mit einem Luftvolumen gefiillt werden, das dem Volumen des bendtigten Losungsmittels
zur Injektion entspricht, und die Luft in die Durchstechflasche mit dem Losungsmittel injiziert werden,
um die Entnahme des Losungsmittels zu erleichtern. Mit der aufgesetzten Spritze sollte die
Durchstechflasche kopfiiber gehalten werden und die Nadelspitze sollte in das Losungsmittel
eintauchen. Zum Entfernen von Blédschen sollte leicht gegen die Spritze geklopft werden. Der Kolben
sollte vorsichtig hineingedriickt werden, bis sdmtliche Bldschen aus der Spritze und der Nadel éntfernt
wurden. Die Spritze sollte mit dem oben angegebenen korrekten Losungsmittelvolumen ‘fiit die
Injektion befiillt und die Spritzennadel anschlieBend aus der Durchstechflasche gezogen werden. Nicht
verwendetes Losungsmittel darf nicht fiir eine zweite Herstellung verwendet werden.

Den gesamten Spritzeninhalt in die Durchstechflasche mit dem Pulver injizierenywobei die Nadel
gegen die Innenseite der Durchstechflaschenwand zu richten ist. Die Durchstechflasche kréftig
schwenken, ohne dabei den Gummistopfen oben zu beriihren, bis der Inhalt'vollstindig gemischt ist.
Dies dauert in der Regel ungefahr 60 Sekunden, kann aber auch bis zu 90 Sekunden dauern. Das
Schwenken sollte erst dann beendet werden, wenn die Suspension homogen und weif3 ist und sich alles
auf dem Boden befindliche Pulver aufgeldst hat. Nach der Rekonstitution des Arzneimittels sollte
dieses umgehend angewendet werden, bevor es zu einem Ausfallen innerhalb der Suspension kommt.
Wird die Suspension nicht sofort angewendet, muss sie unmittelbar vor der Injektion durch
Schwenken wieder rekonstituiert werden. Das ben&tigte Volumen sollte mit einer sterilen Spritze mit
einer sterilen 26(G-Nadel entnommen werden: Mit det.aufgesetzten Spritze sollte die
Durchstechflasche kopfiiber gehalten werden und die Nadelspitze sollte in die Suspension eintauchen,
welche dann langsam entnommen wird. Zum Entfernen von kleinen Luftblédschen sollte leicht gegen
die Spritze geklopft werden. Das Pulver sollte vor der Anwendung in der Injektionsspritze homogen
verteilt sein.

Die Spritze sollte aufrecht gehalten und der Kolben mit leichtem Druck hineingedriickt werden, bis ein
kleiner Suspensionstropfen an der Nadelspitze erscheint. Die Injektionsstelle sollte mit einem
Alkoholtupfer geséubert und.die’Suspension iiber einen Zeitraum von 5 Sekunden injiziert werden.

Ausfiihrliche Informatiofien'zur Anwendung dieses Arzneimittels befinden sich in Abschnitt 3 der
Packungsbeilage.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Deutschland

Tel: +49 (0) 7121 948 7756
Fax: +49 (0) 7121 346 255
E-Mail: info@biopartners.de
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/13/849/006
EU/1/13/849/007

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 05. August 2013

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischén
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE
BIOLOGISCHEN URSPRUNGS.UND HERSTELLER, DER
(DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER FINSCHRANKUNGEN 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/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s) des Wirkstoffs/der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

LG Life Sciences, Ltd.
129, Seokam-ro
Iksan-si, Jeollabuk-do
Republik Korea

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

BIOTON S.A.

Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,
05-850 Ozarow Mazowiecki,
Polen

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

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

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte
fiir dieses Arzneimittel gemif3 den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der

Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel
verdffentlichten — Liste der in der, Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

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

. Risikonianagement-Plan (RMP)

Der Inhaber dér Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und
MafBnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimitte] (CHMP) vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

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-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, konnen
beide gleichzeitig vorgelegt werden.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PAC

SBEILAGE



A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON SOMATROPIN BIOPARTNERS 2 MG

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Somatropin Biopartners 2 mg Pulver und L&sungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Somatropin

Fiir Erwachsene

2.

WIRKSTOFF(E)

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthélt 2 mg Somatropin (6 L.E.). Nach der Rekonstitution
enthalten 0,2 ml der Suspension 2 mg (10 mg/ml)

3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Pulver: Natriumhyaluronat, Phospholipide (Ei), Natriumdihydrogenphosphat, Dinatriumphosphat.
Losungsmittel: mittelkettige Triglyceride.

4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension

4 Durchstechflaschen mit jeweils 2 mg'Pulver
4 Durchstechflaschen mit jeweils 1,5 ml Losungsmittel

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Einmal wdchentlich
Packungsbeilage beachten
Subkutane Anwendung

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
Nach der Rekonstitution sofort anwenden.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren.

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/849/001 4 Durchstechflaschen mit Pulver und 4 Durchstechflaschen mit Losungsmittel

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig:

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. 'ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Somatropin Biopartners 2 mg
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT PULVER 2 MG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Somatropin Biopartners 2 mg Pulver zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
Somatropin

s.C.

Fiir Erwachsene

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2mg (6 LLE.)

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON SOMATROPIN BIOPARTNERS 4 MG

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Somatropin Biopartners 4 mg Pulver und L&sungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Somatropin

Fiir Erwachsene

2.

WIRKSTOFF(E)

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthélt 4 mg Somatropin (12 I.E.). Nach der Rekonstittition
enthalten 0,4 ml der Suspension 4 mg (10 mg/ml).

3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Pulver: Natriumhyaluronat, Phospholipide (Ei), Natriumdihydrogenphosphat, Dinatriumphosphat.
Losungsmittel: mittelkettige Triglyceride.

4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
4 Durchstechflaschen mit jeweils 4 mg Pulver
4 Durchstechflaschen mit jeweils 1,5 ml Losungsmittel

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Einmal wochentlich
Packungsbeilage beachten:
Subkutane Anwendung

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auftbewahren.

7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis
Nach der Rekonstitution sofort anwenden.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren.

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/13/849/002 4 Durchstechflaschen mit Pulver und 4 Durchstechflaschen mit Losungsmittel

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN(GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN.IN BLINDENSCHRIFT

Somatropin Biepattners 4 mg
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT PULVER 4 MG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Somatropin Biopartners 4 mg Pulver zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
Somatropin

s.C.

Fiir Erwachsene

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

4mg (12 LE.)

| 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON SOMATROPIN BIOPARTNERS 7 MG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Somatropin Biopartners 7 mg Pulver und L&sungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Somatropin

Fiir Erwachsene

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthélt 7 mg Somatropin (21 I.E.). Nach der Rekonstittition
enthalten 0,7 ml der Suspension 7 mg (10 mg/ml).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Pulver: Natriumhyaluronat, Phospholipide (Ei), Natriumdihydrogenphosphat, Dinatriumphosphat
Losungsmittel: mittelkettige Triglyceride.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
4 Durchstechflaschen mit jeweils 7 mg Pulver
4 Durchstechflaschen mit jeweils 1,5 ml Losungsmittel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Einmal wochentlich
Packungsbeilage beachten:
Subkutane Anwendung

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
Nach der Rekonstitution sofort anwenden.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren.

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/849/003 4 Durchstechflaschen mit Pulver und 4 Durchstechflaschen mit Losungsmittel

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN(GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN.IN BLINDENSCHRIFT

Somatropin Biepattners 7 mg
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT PULVER 7 MG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Somatropin Biopartners 7 mg Pulver zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
Somatropin

s.C.

Fiir Erwachsene

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

7mg (21 LE.)

| 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON TEXT SOMATROPIN BIOPARTNERS 10 MG

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Somatropin Biopartners 10 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Somatropin

Fiir Kinder und Jugendliche (2 bis 18 Jahre)

2.

WIRKSTOFF(E)

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthélt 10 mg Somatropin (30 L.E.). Nach der Rekefistitution
enthalten 0,5 ml der Suspension 10 mg (20 mg/ml).

3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Pulver: Natriumhyaluronat, Phospholipide (Ei), Natriumdihydrogenphosphat, Dinatriumphosphat.
Losungsmittel: mittelkettige Triglyceride.

4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
1 Durchstechflasche mit 10 mg Pulver

1 Durchstechflasche mit 1,5 ml Losungsmittél

4 Durchstechflaschen mit jeweils 10 mg Pulver

4 Durchstechflaschen mit jeweils 1,5 ml Losungsmittel

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Einmal wochentlich

Packungsbeilage'beachten.
Subkutane/Anwendung

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
Nach der Rekonstitution sofort anwenden.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren.

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/849/004 1 Durchstechflasche mit Pulver.und 1. Durchstechflasche mit Losungsmittel
EU/1/13/849/005 4 Durchstechflaschen mit Pulver und 4 Durchstechflaschen mit Losungsmittel

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Somatropin Biopartners 10 mg
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT PULVER 10 MG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Somatropin Biopartners 10 mg Pulver zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
Somatropin

s.C.

Fiir Kinder und Jugendliche (2 bis 18 Jahre)

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

10 mg (30 L.E.)

| 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON TEXT SOMATROPIN BIOPARTNERS 20 MG

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Somatropin Biopartners 20 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Somatropin

Fiir Kinder und Jugendliche (2 bis 18 Jahre)

2.

WIRKSTOFF(E)

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthélt 20 mg Somatropin (60 I.E.). Nach der Rekonstitution
enthalten 1 ml der Suspension 20 mg (20 mg/ml ).

3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Pulver: Natriumhyaluronat, Phospholipide (Ei), Natriumdihydrogenphosphat, Dinatriumphosphat.
Losungsmittel: mittelkettige Triglyceride.

4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension

20 mg Pulver in einer Durchstechflasche und_1,5.ml Losungsmittel in einer Durchstechflasche
1 Durchstechflasche mit 20 mg Pulver

1 Durchstechflasche mit 1,5 ml Losungsmittél

4 Durchstechflaschen mit jeweils 20 mg Pulver

4 Durchstechflaschen mit jeweils. 1,5 ml Losungsmittel

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Einmal wochentlich
Packungsbeilage beachten.
Subkutane Anwendung

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auftbewahren.

7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis
Nach der Rekonstitution sofort anwenden.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren.

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/849/006 1 Durchstechflasche mit Pulver und 1 Durchstechflasche mit Losungsmittel
EU/1/13/849/007 4 Durchstechflaschen mit Pulver und 4 Durchstechflaschen mit Losungsmittel

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Somatrepin Biopartners 20 mg
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT PULVER 20 MG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Somatropin Biopartners 20 mg Pulver zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
Somatropin

s.C.

Fiir Kinder und Jugendliche (2 bis 18 Jahre)

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

20 mg (60 LE.)

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT LOSUNGSMITTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Ldsungsmittel fiir Somatropin Biopartners

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1,5 ml mittelkettige Triglyceride

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILA



Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Somatropin Biopartners 2 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Somatropin Biopartners 4 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Somatropin Biopartners 7 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Fiir Erwachsene

Somatropin

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine-schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indenrSiejede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe.Ende
Abschnitt 4.

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 mdchten Sie-diese’spéter nochmals lesen.

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

Dieses Arzneimittel wurde Thnen 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 fur\Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe~Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

SAINAIF Il

1.

Was ist Somatropin Biopartners und wofiir wird es angewendet?

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

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Somatropin Biopartners aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was’ist Somatropin Biopartners und wofiir wird es angewendet?

Somatropin Biopartners enthilt menschliches Wachstumshormon, auch Somatropin genannt. Das
Wachstumshormon reguliert das Zellwachstum und die Zellentwicklung.

Dieses Arzneimittel wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit
Wachstumshormonmangel, die

bereits im Kindesalter an Wachstumshormonmangel litten oder
im Erwachsenenalter nicht geniigend Wachstumshormon besitzen.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Somatropin Biopartners beachten?
Somatropin Biopartners darf nicht angewendet werden,

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

- wenn Sie an Krebs erkrankt sind;
Sie miissen Ihren Arzt dariiber informieren, wenn Sie einen aktiven Tumor (Krebs) haben.
Tumoren miissen inaktiv und eine Tumortherapie muss abgeschlossen sein, bevor Sie mit der
Behandlung mit dem Wachstumshormon beginnen konnen. Ihr Arzt wird Ihre Behandlung mit
diesem Arzneimittel beenden, wenn Hinweise auf ein Krebswachstum vorliegen;

- wenn Sie aufgrund einer schwerwiegenden Herz- oder Magenoperation erkrankt sind;

- wenn Sie nach einem schwerwiegenden Unfall wegen mehrerer verschiedener Verletzungen
behandelt werden;

- wenn bei [hnen pldtzlich schwerwiegende Atembeschwerden auftreten.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Somatropin Biopartners anwendenywenn Sie:

- ein Erwachsener sind, der in seiner Kindheit mit Wachstumshormon behandelt wurde:

Ihr Arzt wird Sie erneut auf einen Wachstumshormonmangel hin untersuchen, bevor Sie wieder
mit einer Behandlung beginnen oder diese fortsetzen;

- an einer Erbkrankheit namens Prader-Willi-Syndrom leiden:

Sie sollten nicht mit diesem Arzneimittel behandelt werden, auller Sie leiden auch an
Wachstumshormonmangel;

- frither eine Tumorerkrankung hatten:

Ihr Arzt wird Sie hdufig untersuchen, um sicherzustellen, dass der Tumor nicht wieder auftritt;

- wiéhrend der Wachstumshormonbehandlung Symptome wie schwere und wiederkehrende
Kopfschmerzen, Sehstérungen, Ubelkeit und/oder Erbrechen bemerken, welche auf einen
erhohten Druck im Schédel zuriickgefiihrt, werden konnen;

- an einem organischen Wachstumshormonmangel (Wachstumshormonmangel aufgrund einer
Schéadigung der Hypophyse oder eines)Gehirnteils, der Hypothalamus genannt wird) oder einer
verringerten Ausschiittung von/Hypophysenhormonen leiden:

Ihr Arzt wird die Konzentration\lhrer Nebennierenhormone (Glukokortikoide) untersuchen, da
diese nach Beginn der Therapie mit Wachstumshormon eventuell angepasst werden miissen.

Uberwachung wihrend der Behandlung

- Ihr Arzt wird moglicherweise die Zuckerkonzentration in Ihrem Urin oder Blut kontrollieren, da
er durch dieses ‘Arzneimittel beeinflusst werden kann.

- Ihre Schilddriisenfunktion muss regelméfig untersucht werden, da dieses Arzneimittel die
Menge an Schilddriisenhormon im Blut beeinflussen kann.
Wenn|die Schilddriise nicht ordnungsgemaf arbeitet, wirkt dieses Arzneimittel unter
Umsténden nicht optimal.

Kinder und Jugendliche

Zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis 18 Jahren sollten
Durchstechflaschen mit 10 mg und 20 mg Somatropin angewendet werden.

Anwendung von Somatropin Biopartners zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.
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Informieren Sie insbesondere dann Thren Arzt, falls Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen
oder vor Kurzem eingenommen haben. Ihr Arzt muss moglicherweise die Dosis von Somatropin
Biopartners oder der anderen Arzneimittel anpassen:

- Kortikosteroide wie Cortison oder Prednisolon: Arzneimittel zur Verringerung von
Entziindungen oder der Unterdriickung des Immunsystems, zur Verhinderung von
Abstofreaktionen bei Organtransplantaten oder zur Behandlung von Asthma

- Thyroxin: Ein Arzneimittel zur Behandlung einer verringerten Schilddriisenfunktion

- Insulin: Ein Arzneimittel zur Senkung der Blutzuckerspiegel
Der Arzt wird Sie wéihrend der Behandlung sorgfiltig iberwachen, da die Wirkung von Insulin
verringert werden kann.

- Einzunehmendes Ostrogen oder andere Sexualhormone

- Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie

- Ciclosporin: Ein Arzneimittel zur Unterdriickung des Immunsystems

Schwangerschaft und Stillzeit

Sie sollten Somatropin Biopartners wéihrend der Schwangerschaft oder wenn Sie versuchen,
schwanger zu werden, nicht anwenden.

Wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden,\fragen Sie vor der
Anwendung dieses Arzneimittels IThren Arzt oder Apotheker um Rat.

Es ist nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel in die Muttermilch tibergeht, Wenn Sie stillen, diirfen Sie
dieses Arzneimittel nur dann anwenden, wenn Ihr Arzt entscheidet, dass/dies unbedingt erforderlich
ist.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Somatropin Biopartners hat keine oder vernachléssigbare Einfliisse auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von Somatropin Biopartners

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

3. Wie ist Somatropin Biopartners anzuwenden?

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

Dieses Arzneimittel wird einmal pro Woche injiziert.

Ihr Arzt.wird die Dosis wie unten beschrieben berechnen. Die Dosen konnen im Einzelfall abweichen
und Tht Arzt wird Thnen immer die kleinste wirksame Dosis entsprechend Threm speziellen Bedarf
verschreiben.

Thre Dosis sollte alle 6 Monate durch Thren Arzt kontrolliert werden.

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 2 mg Somatropin, welche einmal wochentlich injiziert wird. Bei
Frauen, die Ostrogen einnehmen, betréigt die Anfangsdosis normalerweise 3 mg, welche einmal
wochentlich injiziert wird.

Ihr Arzt kann sich auch fiir eine geringere Anfangsdosis entscheiden. Fall notwendig, wird Ihr Arzt
diese Dosis entsprechend Threm Ansprechen auf die Behandlung und den Konzentrationen eines
Wachstumsfaktors namens IGF-I in Threm Blut schrittweise erhdhen. Die Konzentrationen von IGF-I
im Blut miissen regelméafBig iiberwacht werden, damit sie innerhalb des Normalbereichs fiir hr Alter
und Thr Geschlecht gehalten werden kdnnen.
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Dosisverringerungen konnen erforderlich sein:

- bei Patienten alter als 60 Jahre

- bei Patienten, bei denen lang anhaltende Gewebeschwellungen, die durch
Fliissigkeitsansammlungen verursacht werden, auftreten oder ungewohnliche Empfindungen
wie ein kribbelndes und prickelndes Gefiihl sowie Jucken

- um die Entwicklung eines Karpaltunnelsyndroms zu verhindern, wobei der durch das
Handgelenk verlaufende Nerv (der Mittelarmnerv) gequetscht wird, was zu Taubheitsgefiihl und
Schmerzen in der Hand fiihren kann

- nach Anwendung des Arzneimittels {iber einen lingeren Zeitraum hinweg, vor allem bei
Minnern.

Weitere Informationen zu den notwendigen Anpassungen finden Sie auch in Abschnitt 2,
"Anwendung von Somatropin Biopartners zusammen mit anderen Arzneimitteln".

Art der Anwendung

Nachdem das Pulver mit dem mitgelieferten Losungsmittel gleichmiBig gemischt warde, wird dieses
Arzneimittel unter die Haut injiziert. Das bedeutet, dass die Suspension nach derHerstellung mit einer
kurzen Nadel in das Fettgewebe der Haut injiziert wird. Nach der Injektion.wird.das
Wachstumshormon iiber einen Zeitraum von etwa einer Woche langsam in ‘lhren Korper abgegeben.

Die Injektionen sollten immer am gleichen Wochentag und zur gleichen/Tageszeit durchgefiihrt
werden, damit Sie sich dies leichter merken konnen.

Wenn Sie das Arzneimittel selbst injizieren, erhalten Sie Anhweisungen zur Herstellung und
Anwendung der Injektion. Injizieren Sie sich dieses Arzneimittel nicht selbst, auBer wenn Sie darin
geschult worden sind und die Handhabung verstanden'haben.

Injizieren Sie sich das Arzneimittel entsprechend den Vorgaben Thres Arztes, der [hnen auch mitteilen
wird, welche Dosis Sie anwenden und wie Sie diese Dosis mit Hilfe der Thnen verschriebenen
Durchstechflaschen injizieren sollen. Beiimehrfacher Anwendung an derselben Stelle kann das
Fettgewebe unter der Haut an der Injektionsstelle schrumpfen. Um dies zu verhindern, sollten Sie bei
jeder Injektion eine andere Injektionsstelle wahlen. Dadurch haben Thre Haut und der Bereich unter
Ihrer Haut Zeit, sich von einer Injektion zu erholen, bevor an dieser Stelle eine erneute Injektion
erfolgt.

Wird das Arzneimittel atis,Versehen in den Muskel anstelle unter die Haut injiziert, kann dies dazu
fiihren, dass der Blutzuckerspiegel zu sehr sinkt. Wenden Sie sich an Thren Arzt, falls dies geschieht.

Informationen-zur-Selbstinjektion von Somatropin Biopartners
Befolgen(Sie die Anweisungen sorgfaltig Schritt fiir Schritt.

Halten Sie die folgenden Gegensténde bereit, bevor Sie beginnen:
- in der Packung geliefert
- Somatropin Biopartners Durchstechflasche mit dem Wirkstoff
- Somatropin Biopartners Durchstechflasche mit 1,5 ml Losungsmittel zur Herstellung einer
Injektionssuspension
- nicht in der Packung mitgeliefert
- eine sterile Injektionsspritze mit einer 19(19G)-Nadel oder einer breiteren Nadel zum Entnehmen
des Losungsmittels
- eine sterile Injektionsspritze mit einer 26 Gauge(26G)-Nadel fiir die Injektion
- Alkoholtupfer
- trockene Gaze oder Wattetupfer
- ein Pflaster
- Schachtel zur Entsorgung der gebrauchten Spritzen und Nadeln
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Herstellung der Suspension

1.

Nehmen Sie den Umkarton aus dem Kiihlschrank. Waschen Sie sich griindlich Thre Hande mit Seife
und Wasser und trocknen Sie sie mit einem sauberen Handtuch ab, bevor Sie Thre Injektion
vorbereiten. Dies hilft eine Infektion zu verhindern.

Erwérmen Sie die Durchstechflasche mit dem Losungsmittel auf Raumtemperatur, indem Sie sie
sanft zwischen den Handfldchen hin- und herrollen. Klopfen Sie gegen die Durchstechflasche mit
dem Pulver und schiitteln Sie sie, um sicherzustellen, dass das Pulver frei beweglich ist.

Entfernen Sie, wie in Abbildung 3a gezeigt, die Schutzkappen von beiden Durchstechflaschen.
Reinigen Sie die Gummistopfen beider Durchstechflaschen mit einem Alkoholtupfer (Abbildung 3b).

Abbildung
3a

Abbildung
3b

Verwenden Sie eine 1, ml-Spritze mit Skala und eine Nadel mit einem Durchmesser von mindestens
19G zur Entnahme dés Losungsmittels aus der Durchstechflasche. Entfernen Sie den Nadelschutz
und fiillen Sie die-Spritze mit einem Luftvolumen, das dem Volumen des bendtigten Losungsmittels
zur Injektion entspricht, um die Entnahme des Losungsmittels zu erleichtern:

- 0,4 ml in’einer 1 ml-Spritze mit Skala fiir Somatropin Biopartners 2 mg
- 0,6'ml in einer 1 ml-Spritze mit Skala fiir Somatropin Biopartners 4 mg
- 0,9 ml'in einer 1 ml-Spritze mit Skala fiir Somatropin Biopartners 7 mg

Stechen Sie die Nadel durch die Mitte des Gummistopfens der Durchstechflasche mit dem
Losungsmittel und injizieren Sie die gesamte Luft in die Durchstechflasche.

Abbildung
4
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5. Drehen Sie danach die Durchstechflasche mitsamt Spritze auf den Kopf und sorgen Sie dafiir, dass
sich die Nadelspitze im Losungsmittel befindet (sieche Abbildung 5). Entnehmen Sie langsam das
bendtigte Losungsmittelvolumen.

Zum Entfernen von Bléschen klopfen Sie leicht gegen die Spritze. Driicken Sie den Kolben mit
leichtem Druck soweit hinein, bis simtliche Bldschen aus der Spritze und der Nadel entfernt
wurden. Fahren Sie fort, die Spritze mit dem benétigten Volumen des Losungsmittels zur
Injektion zu befiillen, wie im Text von Abbildung 4 weiter oben beschrieben. Ziehen Sie die
Spritzennadel aus der Durchstechflasche. Sie diirfen nicht verwendetes Losungsmittel nicht fiir
eine zweite Herstellung verwenden.

7. - .
(=) AN Abbildung
|
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6. Injizieren Sie den gesamten Spritzeninhalt in die Durchstechflasche mit,dem Pulver, indem Sie die
Nadel gegen die Innenseite der Durchstechflaschenwand richten. Entfernen Sie die Spritze und
entsorgen Sie diese.

Abbildung
6

7. Schwenken Sie die Durchstechflasche/kriftig, ohne dabei den Gummistopfen oben mit Ihren Fingern
zu beriihren, bis der Inhalt vollstandig gemischt ist. Dies dauert in der Regel ungeféhr 60 Sekunden,
kann aber auch bis zu 90 Sekunden dauern. Beenden Sie das Schwenken der Durchstechflasche erst
dann, wenn die Suspension’homogen und weiB ist und sich alles auf dem Boden befindliche Pulver
aufgelost hat. Verwenden Sie sie sofort, da es sonst zu einem Ausféllen innerhalb der Suspension
kommen kann, wenn,diese stehen gelassen wird.

Verwenden Sie/dieses Arzneimittel nicht, wenn Sie bemerken, dass es nicht richtig aufgelst werden
kann.

Abbildung
7
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Entnahme der Suspension

8.

Reinigen Sie den Gummistopfen noch einmal mit einem frischen Alkoholtupfer.

Nehmen Sie eine neue Spritze mit einer 26G-Nadel. Entfernen Sie den Nadelschutz. Stechen Sie die
Nadel durch die Mitte des Gummistopfens der Durchstechflasche, bis sie sich in der Suspension
befindet.

Abbildung
8

Drehen Sie danach die Durchstechflasche mitsamt Spritze auf den Kopf und/sergen Sie dafiir, dass
sich die Nadelspitze, wie in Abbildung 9 gezeigt, in der Suspension befindet."Entnehmen Sie
langsam die Suspension. Da es sich um ein dickes Gemisch handelt, wird'sich die Spritze
moglicherweise langsam fiillen. Wenn die Spritze sich nicht weiter fiillt oder Bldschen zu sehen sind,
klopfen Sie leicht mit I[hren Fingern gegen die Spritze. Driicken Sie denKolben mit leichtem Druck
hinein, um Blédschen zu entfernen. Fahren Sie dann fort, die Spritze mit dem richtigen
Suspensionsvolumen zu befiillen, wie von Threm Arzt angewiesen. Ziehen Sie die Spritze aus der
Durchstechflasche.

- [ ]  Abbildin
o | ‘}\)9 |

CaN

Injizieren der Suspension

10.  Zum Entfernen von kleinen Luftblaschen klopfen Sie leicht gegen die Spritze. Halten Sie die Spritze
aufrecht nach oben. Driicken Sie den Kolben mit leichtem Druck hinein, bis ein kleiner
Suspensionstropfen an der Nadelspitze erscheint.

Abbildung
£ 10
)
t

11. Reinigen Sie die Injektionsstelle mit einem frischen Alkoholtupfer. Sie diirfen vor der Injektion die
Nadel nicht beriihren oder zulassen, dass sie in Kontakt mit einer Oberfliche kommt.

12.  Driicken Sie die gereinigte Hautpartie zusammen, sodass eine Falte entsteht. Halten Sie die Falte

wihrend der gesamten Injektion zwischen Daumen und Zeigefinger fest. Halten Sie die Spritze an
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der Griffplatte fest. Stechen Sie die gesamte Nadel im rechten Winkel (90 Grad) in die Hautfalte, wie
in Abbildung 12 gezeigt.

Abbildung
12

13.  Injizieren Sie die Suspension iiber einen Zeitraum von 5 Sekunden durch leichtes Driicken des
Kolbens, bis die Spritze leer ist. Lassen Sie die Haut wéahrend der Injektion langsam wieder los.
Warten Sie nach der Injektion noch einige Sekunden und ziehen Sie dann die Nadelsschnell heraus,
wobei der Kolben noch immer vollstdndig heruntergedriickt bleibt. Driicken Sié.sanft trockene Gaze
oder einen Wattetupfer auf die Injektionsstelle. Sollte ein Bluttropfen austreten;.driicken Sie noch
etwas langer auf die Stelle.

Kleben Sie ein Pflaster auf die Injektionsstelle.

Die Suspension ist nur zum sofortigen, einmaligen Gebrauch. Nach derInjektion miissen alle nicht
verbrauchten Reste der Suspension entsorgt werden.

14.  Entsorgen Sie vorsichtig alle verwendeten Injektionsnadeln und Spritzen nach einmaliger
Anwendung.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Somatropin Biopartners angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groflere Menge von Somatropin'Biopartners angewendet haben, als Sie sollten, wenden
Sie sich an Thren Arzt.

Wenn Sie zuviel dieses Arzneimittels angewendet haben, kann zu Beginn Thr Blutzucker auf einen zu
niedrigen Wert sinken. AnschlieBend kann er auf einen zu hohen Wert ansteigen. Eine langfristige
Uberdosierung kann zu einem iibermaBigen Wachstum von Ohren, Nase, Lippen, Zunge und
Wangenknochen fiihren.

Wenn Sie die Anwendung von-Somatropin Biopartners vergessen haben

Dieses Arzneimittel wird,einmal wochentlich angewendet. Es ist wichtig, dass Sie jede Dosis zum
vorgeschriebenen.Zeitpunkt anwenden. Wenn Sie eine Dosis vergessen haben, wenden Sie sich an
Ihren Arzt, der.huen helfen wird, ein neues Dosierungsschema zu erstellen. Wenden Sie nicht die
doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.

WenirSie'die Anwendung von Somatropin Biopartners abbrechen

Fragen Sie Ihren Arzt um Rat, bevor Sie die Behandlung abbrechen. Ein Aussetzen oder ein verftriihtes
Beenden der Behandlung mit diesem Arzneimittel kann den Therapieerfolg beeintrachtigen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
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 missen.
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Nebenwirkungen, die sehr hiaufig bei Erwachsenen berichtet wurden (kann mehr als 1 Behandelten
von 10 betreffen), waren Gewebeschwellungen aufgrund von Fliissigkeitsansammlungen, ein leichter
Anstieg des Blutzuckers und Kopfschmerzen. Nebenwirkungen waren im Allgemeinen von
voriibergehender und leichter bis mittelschwerer Natur.

Die Entstehung von neuen Tumoren oder das erneute Auftreten vorher existierender Tumoren wurde
bei der Behandlung mit Wachstumshormonen berichtet. Es ist nicht bekannt, wie haufig dies
vorkommen kann. Wenn Sie jedoch der Uberzeugung sind, dass dies bei Thnen der Fall ist, wenden Sie
sich an Thren Arzt, da moglicherweise die Behandlung beendet werden muss.

Nebenwirkungen kdnnen mit den folgenden Haufigkeiten auftreten:

Haufig, kann bis zu 1 Behandelten von 10 betreffen

- Virusinfektion, die als Herpes simplex bekannt ist

- Hautanhéngsel (eine harmlose Form des Hautwachstums)

- Midigkeit

- Schwichegefiihl, Unwohlsein

- Schwellungen im Gesicht

- Durst

- Schmerzen, Brustkorbschmerzen, Schmerzen an der Injektionsstelle

- Schmerzen im Riicken, in den Armen, Beinen, Schultern, Knochen, Gelenken

- Schlaflosigkeit

- verringertes Empfindungsvermdégen, Taubheitsgefiihl und Kribbeln in Fingern und Handflache
aufgrund eines eingeengten Nervs am Handgelenk (Karpaltunnelsyndrom)

- Schwindelgefiihl, Schléfrigkeit

- Steifheit der Muskeln oder Knochen, Muskelschwiche;,Muskelschmerzen, Gefiihl der Schwere

- Sehnenentziindung, Gelenkschwellung, Gelenkentziindung

- Augenrotung, verminderte Sehschirfe, Vertigo (Schwindelgefiihl oder Drehschwindel)

- erhohter oder unregelméaBiger Herzschlag

- Bluthochdruck

- Nasenbluten

- Ubelkeit

- erhohter Bilirubinspiegel, einer-Substanz, die durch die Leber hergestellt wird

- Entziindung der Gallenblase

- Akne, vermehrtes Schwitzen; Hautausschlag

- allergische Hautreaktionen wie Rotung, Hautreizung und Juckreiz

- Blut im Urin

- Brustwarzenschmerz

- verringerte Funktion der Nebennieren (was zu Miidigkeit fithren kann)

- verringerte Funktion der Schilddriise

- erhohte Fettspiegel im Blut

- Gewichtszunahme

- Entstehung von Substanzen im Blut (Antikorper), die an das Wachstumshormon binden

- Anderungen von Untersuchungsergebnissen des Blutes, wie eine Anderung der Anzahl weifer
Blutkdrperchen oder erhohte Spiegel von Insulin, Zucker, Natrium oder bestimmten Fetten im
Blut

- Anderungen bei Leberfunktionstests

- eine Form von gutartigem Gehirntumor, Kraniopharyngeom genannt

Gelegentlich, kann bis zu 1 Behandelten von 100 betreffen
- Vergroferung der mannlichen Brust

Selten, kann bis zu 1 Behandelten von 1.000 betreffen

- Symptome eines erhohten Drucks im Schidel wie schwere und wiederkehrende Kopfschmerzen,
Sehstorungen, Ubelkeit und/oder Erbrechen

Nicht bekannt, Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar
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- ein verringertes Ansprechen auf Insulin (Insulinresistenz)

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 Somatropin Biopartners aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach "Verw. bis" und dem Umkarten hach
"Verwendbar bis" angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Aufbewahrungsbedingungen fiir das ungeoéffnete Produkt

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

Haltbarkeit nach dem Auflésen mit dem Losungsmittel

Nach der Herstellung muss das Produkt sofort angewendet werden.

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

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Somatropin Biopartners enth:lt

Der Wirkstoff ist Somatropig

- Somatropin Biopartners 2 mg: Eine Durchstechflasche mit Pulver enthilt 2 mg Somatropin,
entspricht 6 I.LE. Nachder Herstellung enthalten 0,2 ml der Suspension 2 mg Somatropin
(10 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 4 mg: Eine Durchstechflasche mit Pulver enthilt 4 mg Somatropin,
entspricht, 12-1.E. Nach der Herstellung enthalten 0,4 ml der Suspension 4 mg Somatropin
(10 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 7 mg: Eine Durchstechflasche mit Pulver enthilt 7 mg Somatropin,
entspricht 21 I.E. Nach der Herstellung enthalten 0,7 ml der Suspension 7 mg Somatropin
(10 mg/ml).

Die sonstigen Bestandteile sind Natriumhyaluronat, Phospholipide (Ei), Natriumdihydrogenphosphat
und Dinatriumphosphat.

Wie Somatropin Biopartners aussieht und Inhalt der Packung

Somatropin Biopartners ist ein Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension Das Pulver ist weill oder fast weil3, das Losungsmittel eine klare Fliissigkeit.

- Somatropin Biopartners 2 mg: 2 mg (6 I.LE.) Somatropin als Pulver in einer Durchstechflasche
aus Glas, mit einem Gummistopfen (Butyl) und einem gelben Flip-off-Schnappdeckel
(Aluminium und Kunststoff) verschlossen, und 1,5 ml Lésungsmittel (mittelkettige
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Triglyceride) in einer Durchstechflasche aus Glas, mit einem Gummistopfen (Butyl)
verschlossen.

PackungsgroBe: 4 Durchstechflaschen mit Pulver und 4 Durchstechflaschen mit Losungsmittel.
Somatropin Biopartners 4 mg: 4 mg (12 I.LE.) Somatropin als Pulver in einer
Durchstechflasche aus Glas, mit einem Gummistopfen (Butyl) und einem pinken Flip-oft-
Schnappdeckel (Aluminium und Kunststoff) verschlossen, und 1,5 ml Lésungsmittel
(mittelkettige Triglyceride) in einer Durchstechflasche aus Glas, mit einem Gummistopfen
(Butyl) verschlossen.

PackungsgroBe: 4 Durchstechflaschen mit Pulver und 4 Durchstechflaschen mit Losungsmittel.
Somatropin Biopartners 7 mg: 7 mg (21 L.E.) Somatropin als Pulver in einer
Durchstechflasche aus Glas, mit einem Gummistopfen (Butyl) und einem hellblauen Flip-off-
Schnappdeckel (Aluminium und Kunststoff) verschlossen, und 1,5 ml Lésungsmittel
(mittelkettige Triglyceride) in einer Durchstechflasche aus Glas, mit einem Gummistopfen,
(Butyl) verschlossen.

Packungsgrofe: 4 Durchstechflaschen mit Pulver und 4 Durchstechflaschen mit Losungsmittel.

Pharmazeutischer Unternehmer

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Deutschland

Tel: +49 (0)7121 948 7756
Fax: +49 (0)7121 346 255
E-Mail: info@biopartners.de

Hersteller

BIOTON S.A.
Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,
05-850 Ozarow Mazowiecki,

Polen

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt genehmigt im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen'zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentut http://www.ema.europa.cu verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Somatropin Biopartners 10 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Somatropin Biopartners 20 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Fiir Kinder und Jugendliche im Alter von 2 bis 18 Jahren

Somatropin

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, sieche Ende
Abschnitt 4.

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 mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

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

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen 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 sicli‘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 Somatropin Biopartners und wofiir wird es angewendet?

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

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Somatropin‘Biopartners aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SANNAE e

1. Was ist Somatropin Biopartners und wofiir wird es angewendet?

Somatropin Biopartners enthélt menschliches Wachstumshormon, auch Somatropin genannt. Das
Wachstumshormon reguliert das Zellwachstum und die Zellentwicklung. Wenn es das Zellwachstum
den langen Knochen der Beine und der Wirbelséule stimuliert, fiihrt es zu einer Gréenzunahme.

Dieses Arzneimittel wird angewendet zur Behandlung von unzureichendem Korperwachstum
(Wachstumsstorungen) bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis 18 Jahren mit einer
unzureichenden Sekretion von Wachstumshormon.

Es wird zur langfristigen Anwendung bei Kindern und Jugendlichen eingesetzt.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Somatropin Biopartners beachten?
Somatropin Biopartners darf nicht angewendet werden,

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

- wenn Sie an Krebs erkrankt sind;
Sie miissen Ihren Arzt dariiber informieren, wenn Sie einen aktiven Tumor (Krebs) haben.
Tumoren miissen inaktiv und eine Tumortherapie muss abgeschlossen sein, bevor Sie mit der
Behandlung mit dem Wachstumshormon beginnen konnen. Ihr Arzt wird Ihre Behandlung mit
diesem Arzneimittel beenden, wenn Hinweise auf ein Krebswachstum vorliegen;

- wenn Sie ein Kind sind, dessen Kdrper nicht mehr weiterwichst;

- wenn Sie aufgrund einer schwerwiegenden Herz- oder Magenoperation erkrankt sind;

- wenn Sie nach einem schwerwiegenden Unfall wegen mehrerer verschiedener Verletzungen
behandelt werden;

- wenn bei [hnen plétzlich schwerwiegende Atembeschwerden auftreten.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Somatropin Biopartners anwenden;wenn Sie:

- an einer Erbkrankheit namens Prader-Willi-Syndrom leiden:

Sie sollten nicht mit diesem Arzneimittel behandelt werden, aul3er.Sie leiden auch an
Wachstumshormonmangel;

- frither eine Tumorerkrankung hatten:

Ihr Arzt wird Sie hdufig untersuchen, um sicherzustellen,/dass der Tumor nicht wieder auftritt;

- wéhrend der Wachstumshormonbehandlung Symptome wie schwere und wiederkehrende
Kopfschmerzen, Sehstérungen, Ubelkeit und/odef Brbrechen bemerken, welche auf einen
erhdhten Druck im Schédel zuriickgefiihrt werden konnen;

- an einem organischen Wachstumshormonmangel (Wachstumshormonmangel aufgrund einer
Schéadigung der Hypophyse oder eines Gehirnteils, der Hypothalamus genannt wird) oder einer
verringerten Ausschiittung von Hypophysenhormonen leiden:

Ihr Arzt wird die Konzentration dhrer Nebennierenhormone (Glukokortikoide) untersuchen, da
diese nach Beginn der Therapie-mit,Wachstumshormon eventuell angepasst werden miissen.

Uberwachung withrend der Behandlung

- Ihr Arzt wird moglicherweise die Zuckerkonzentration in [hrem Urin oder Blut kontrollieren, da
er durch dieses Atzneimittel beeinflusst werden kann.

- Ihre Schilddriisenfunktion muss regelmiBig untersucht werden, da dieses Arzneimittel die
Menge an Schilddriisenhormon im Blut beeinflussen kann.

Wenn die\Schilddriise nicht ordnungsgemaf arbeitet, wirkt dieses Arzneimittel unter
Umsténden nicht optimal.

- Informieren Sie den Arzt, wenn Sie wihrend der Behandlung zu hinken beginnen.

- Wenn Sie frither schon einmal einen Tumor hatten, wird Thr Arzt Sie vor und in regelméBigen
Abstinden wihrend der Behandlung untersuchen. Es kann sein, dass der Arzt die Behandlung
aufgrund eines neuen Tumorwachstums beenden wird.

- Wenn Sie eine ungewdhnlich gekriimmte Wirbelsdule haben, wird Thr Arzt Sie auf eine
Verschlechterung dieser Erkrankung tiberwachen.

Kinder unter 2 Jahren
Dieses Arzneimittel sollte bei Kleinkindern unter 2 Jahren nicht angewendet werden.
Anwendung von Somatropin Biopartners zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.
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Informieren Sie insbesondere dann Thren Arzt, falls Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen
oder vor Kurzem eingenommen haben. Ihr Arzt muss moglicherweise die Dosis von Somatropin
Biopartners oder der anderen Arzneimittel anpassen:

- Kortikosteroide wie Cortison oder Prednisolon: Arzneimittel zur Verringerung von
Entziindungen oder der Unterdriickung des Immunsystems, zur Verhinderung von
AbstoBreaktionen bei Organtransplantaten oder zur Behandlung von Asthma

- Thyroxin: Ein Arzneimittel zur Behandlung einer verringerten Schilddriisenfunktion

- Insulin: Ein Arzneimittel zur Senkung der Blutzuckerspiegel
Der Arzt wird Sie wéihrend der Behandlung sorgfiltig iberwachen, da die Wirkung von Insulin
verringert werden kann.

- Einzunehmendes Ostrogen oder andere Sexualhormone

- Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie

- Ciclosporin: Ein Arzneimittel zur Unterdriickung des Immunsystems

Schwangerschaft und Stillzeit

Sie sollten Somatropin Biopartners wéihrend der Schwangerschaft oder wenn Sie versuchen,
schwanger zu werden, nicht anwenden.

Wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der
Anwendung dieses Arzneimittels IThren Arzt oder Apotheker um Rat.

Es ist nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel in die Muttermilch libergehts Wenn Sie stillen, diirfen Sie
dieses Arzneimittel nur dann anwenden, wenn Ihr Arzt entscheidet, dass dies unbedingt erforderlich
ist.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Somatropin Biopartners hat keine oder vernachléssigbare Einfliisse auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von Somatropin Biopartners
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
"natriumfrei".

3. Wie ist Somatropin Biopartners anzuwenden?

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

Dieses Arzneimittel wird einmal pro Woche injiziert.

Ihr Arzt wird die Dosis wie unten beschrieben berechnen. Die Dosen konnen im Einzelfall abweichen
und Thr Arzt wird Thnen immer die kleinste wirksame Dosis entsprechend Threm speziellen Bedarf
verschreiben.

Thre Dosis sollte alle 6 Monate durch Thren Arzt kontrolliert werden.

Die empfohlene Dosis betrigt 0,5 mg Somatropin pro Kilogramm Kd&rpergewicht, welche einmal
wochentlich injiziert wird.

Die wochentliche Dosis von 0,5 mg Somatropin pro Kilogramm Ko&rpergewicht sollte nicht
iiberschritten werden, da nur unzureichende Erfahrungen mit hohen Dosen bei Kindern vorliegen.
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Somatropin Biopartners 10 mg reicht fiir die Anwendung bei Kindern von bis zu 20 kg Korpergewicht
aus. Somatropin Biopartners 20 mg reicht fiir die Anwendung bei Kindern von bis zu 40 kg
Korpergewicht aus. Wenn Sie mehr als 40 kg wiegen, miissen zwei Durchstechflaschen verwendet
werden.

Das maximale Injektionsvolumen pro Injektionsstelle darf 1 ml nicht iiberschreiten. Daher muss, wenn
Sie mehr als 40 kg wiegen, das Gesamtinjektionsvolumen gleichmiBig auf zwei Injektionsstellen
aufgeteilt werden, da mehr als 1 ml der Suspension erforderlich ist.

Weitere Informationen zu den notwendigen Anpassungen finden Sie auch in Abschnitt 2,
"Anwendung von Somatropin Biopartners zusammen mit anderen Arzneimitteln".

Art der Anwendung

Nachdem das Pulver mit dem mitgelieferten Losungsmittel gleichmiBig gemischt wurde, wird dieses
Arzneimittel unter die Haut injiziert. Das bedeutet, dass die Suspension nach der Herstellung mit einer
kurzen Nadel in das Fettgewebe der Haut injiziert wird. Nach der Injektion wird das
Wachstumshormon iiber einen Zeitraum von etwa einer Woche langsam in Thren Kotrper abgegeben.

Die Injektionen sollten immer am gleichen Wochentag und zur gleichen Tageszeit durchgefiihrt
werden, damit Sie sich dies leichter merken konnen.

Wenn Sie das Arzneimittel selbst injizieren, erhalten Sie Anweisungen zur Herstellung und
Anwendung der Injektion. Injizieren Sie sich dieses Arzneimittel'nicht selbst, auBer wenn Sie darin
geschult worden sind und die Handhabung verstanden haben.

Injizieren Sie sich das Arzneimittel entsprechend den Vorgaben lhres Arztes, der Ihnen auch mitteilen
wird, welche Dosis Sie anwenden und wie Sie diese Dosis mit Hilfe der Thnen verschriebenen
Durchstechflaschen injizieren sollen. Bei mehrfacher'Anwendung an derselben Stelle kann das
Fettgewebe unter der Haut an der Injektionsstelle schrumpfen. Um dies zu verhindern, sollten Sie bei
jeder Injektion eine andere Injektionsstelle wahlen. Dadurch haben Thre Haut und der Bereich unter
Ihrer Haut Zeit, sich von einer Injektion zu erholen, bevor an dieser Stelle eine erneute Injektion
erfolgt.

Wird das Arzneimittel aus Versehen in den Muskel anstelle unter die Haut injiziert, kann dies dazu
fiihren, dass der Blutzuckerspiegel zu sehr sinkt. Wenden Sie sich an Thren Arzt, falls dies geschieht.

Informationen zur Selbstinjektion von Somatropin Biopartners
Befolgen Sie die Anweisungen sorgfaltig Schritt fiir Schritt.

Halten Sie die folgenden Gegensténde bereit, bevor Sie beginnen:
- inder Packung geliefert
- Somatropin Biopartners Durchstechflasche mit dem Wirkstoff
=, Somatropin Biopartners Durchstechflasche mit 1,5 ml Losungsmittel zur Herstellung einer
Injektionssuspension
- nicht in der Packung mitgeliefert
- eine sterile Injektionsspritze mit einer 19(19G)-Nadel oder einer breiteren Nadel zum
Entnehmen des Losungsmittels
- eine sterile Injektionsspritze mit einer 26 Gauge(26G)-Nadel fiir die Injektion
- Alkoholtupfer
- trockene Gaze oder Wattetupfer
- ein Pflaster
- Schachtel zur Entsorgung der gebrauchten Spritzen und Nadeln
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Herstellung der Suspension

1. Nehmen Sie den Umkarton aus dem Kiihlschrank. Waschen Sie sich griindlich Thre Hiande mit Seife
und Wasser und trocknen Sie sie mit einem sauberen Handtuch ab, bevor Sie Thre Injektion
vorbereiten. Dies hilft eine Infektion zu verhindern.

2. Erwérmen Sie die Durchstechflasche mit dem Losungsmittel auf Raumtemperatur, indem Sie sie
sanft zwischen den Handfldchen hin- und herrollen. Klopfen Sie gegen die Durchstechflasche mit
dem Pulver und schiitteln Sie sie, um sicherzustellen, dass das Pulver frei beweglich ist.

3. Entfernen Sie, wie in Abbildung 3a gezeigt, die Schutzkappen von beiden Durchstechflaschen.
Reinigen Sie die Gummistopfen beider Durchstechflaschen mit einem Alkoholtupfer (Abbildung 3b).

Abbildung
3a

Abbildung
3b

4, Verwenden Sie eine 1 ml- oder 2 'ml-Spritze mit Skala und eine Nadel mit einem Durchmesser von
mindestens 19G zur Entnahme des Losungsmittels aus der Durchstechflasche. Entfernen Sie den
Nadelschutz und fiillen Sie’die Spritze mit einem Luftvolumen, das dem Volumen des benétigten
Losungsmittels zur Injektion entspricht, um die Entnahme des Losungsmittels zu erleichtern:

- 0,7 ml in einex. I ' ml-Spritze mit Skala fiir Somatropin Biopartners 10 mg
- 1,2 ml in éiner 2 ml-Spritze mit Skala fiir Somatropin Biopartners 20 mg

Stechen Sie die Nadel durch die Mitte des Gummistopfens der Durchstechflasche mit dem
Losungsmittel und injizieren Sie die gesamte Luft in die Durchstechflasche.

Abbildung
4

5. Drehen Sie danach die Durchstechflasche mitsamt Spritze auf den Kopf und sorgen Sie dafiir, dass
sich die Nadelspitze im Losungsmittel befindet (siche Abbildung 5). Entnehmen Sie langsam das
benotigte Losungsmittelvolumen.
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Zum Entfernen von Bléschen klopfen Sie leicht gegen die Spritze. Driicken Sie den Kolben mit
leichtem Druck soweit hinein, bis simtliche Blidschen aus der Spritze und der Nadel entfernt
wurden. Fahren Sie fort, die Spritze mit dem benétigten Volumen des Losungsmittels zur
Injektion zu befiillen, wie im Text von Abbildung 4 weiter oben beschrieben. Ziehen Sie die
Spritzennadel aus der Durchstechflasche. Sie diirfen nicht verwendetes Losungsmittel nicht fiir
eine zweite Herstellung verwenden.
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Injizieren Sie den gesamten Spritzeninhalt in die Durchstechflasche mit dem-Pulver, indem Sie die
Nadel gegen die Innenseite der Durchstechflaschenwand richten. Entfernen, Sie die Spritze und
entsorgen Sie diese.

Abbildung
6

Schwenken Sie die Durchstechflasche kréftig, ohne dabei den Gummistopfen oben mit Thren Fingern
zu beriihren, bis der Inhalt vollstindig gemischt ist. Dies dauert in der Regel ungeféhr 60 Sekunden,
kann aber auch bis zu 90 Sekunden dauern. Beenden Sie das Schwenken der Durchstechflasche erst
dann, wenn die Suspension homegén und weiB ist und sich alles auf dem Boden befindliche Pulver
aufgelost hat. Verwenden Sie sieisofort, da es sonst zu einem Ausfillen innerhalb der Suspension
kommen kann, wenn diese, stehen gelassen wird.

Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht, wenn Sie bemerken, dass es nicht richtig aufgeldst werden
kann.

Abbildung
7
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Entnahme der Suspension

8.

Reinigen Sie den Gummistopfen noch einmal mit einem frischen Alkoholtupfer.

Nehmen Sie eine neue Spritze mit einer 26G-Nadel. Entfernen Sie den Nadelschutz. Stechen Sie die
Nadel durch die Mitte des Gummistopfens der Durchstechflasche, bis sie sich in der Suspension
befindet.

Abbildung
8

Drehen Sie danach die Durchstechflasche mitsamt Spritze auf den Kopf und/sergen Sie dafiir, dass
sich die Nadelspitze, wie in Abbildung 9 gezeigt, in der Suspension befindet."Entnehmen Sie
langsam die Suspension. Da es sich um ein dickes Gemisch handelt, wirdsich die Spritze
moglicherweise langsam fiillen. Wenn die Spritze sich nicht weiter fiillt oder Bldschen zu sehen sind,
klopfen Sie leicht mit Ihren Fingern gegen die Spritze. Driicken Sie denKolben mit leichtem Druck
hinein, um Bléschen zu entfernen. Fahren Sie dann fort, die Spritze mit dem richtigen
Suspensionsvolumen zu befiillen, wie von Threm Arzt angewiesen. Ziehen Sie die Spritze aus der
Durchstechflasche.

Abbildung
9

Injizieren der Suspension

10.

Zum Entfernen/von Kleinen Luftblaschen klopfen Sie leicht gegen die Spritze. Halten Sie die Spritze
aufrecht nach oben. Driicken Sie den Kolben mit leichtem Druck hinein, bis ein kleiner
Suspensionstropfen an der Nadelspitze erscheint.

Abbildung
10
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11.

Reinigen Sie die Injektionsstelle mit einem frischen Alkoholtupfer. Sie diirfen vor der Injektion die
Nadel nicht beriihren oder zulassen, dass sie in Kontakt mit einer Oberfliche kommt.
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12.

Driicken Sie die gereinigte Hautpartie zusammen, sodass eine Falte entsteht. Halten Sie die Falte
wihrend der gesamten Injektion zwischen Daumen und Zeigefinger fest. Halten Sie die Spritze an
der Griffplatte fest. Stechen Sie die gesamte Nadel im rechten Winkel (90 Grad) in die Hautfalte, wie
in Abbildung 12 gezeigt.

Abbildung
12

13.

14.

Injizieren Sie die Suspension iiber einen Zeitraum von 5 Sekunden durch leichtes Driicken des
Kolbens, bis die Spritze leer ist. Lassen Sie die Haut wéahrend der Injektion langsamrwieder los.
Warten Sie nach der Injektion noch einige Sekunden und ziehen Sie dann di€ Nadel schnell heraus,
wobei der Kolben noch immer vollsténdig heruntergedriickt bleibt. Driicken Sie sanft trockene Gaze
oder einen Wattetupfer auf die Injektionsstelle. Sollte ein Bluttropfen austréten, driicken, Sie noch
etwas langer auf die Stelle.

Kleben Sie ein Pflaster auf die Injektionsstelle.

Die Suspension ist nur zum sofortigen, einmaligen Gebrauch. Nach der Injektion miissen alle nicht
verbrauchten Reste der Suspension entsorgt werden.

Entsorgen Sie vorsichtig alle verwendeten Injektionsnadeln und Spritzen nach einmaliger
Anwendung.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Somatropin Biopartners angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groflere Menge von Somatropin Biopartners angewendet haben, als Sie sollten, wenden
Sie sich an Ihren Arzt.

Wenn Sie zuviel dieses Arzneimittels angewendet haben, kann zu Beginn Ihr Blutzucker auf einen zu
niedrigen Wert sinken. AnschlieSend kann er auf einen zu hohen Wert ansteigen. Eine langfristige
Uberdosierung kann zu einem iibermiBigen Wachstum von Ohren, Nase, Lippen, Zunge und
Wangenknochen fiihren.

Wenn Sie die Anwendung von Somatropin Biopartners vergessen haben

Dieses Arzneimittel wird einmal wochentlich angewendet. Es ist wichtig, dass Sie jede Dosis zum
vorgeschriebenenvZeitpunkt anwenden. Wenn Sie eine Dosis vergessen haben, wenden Sie sich an
Thren Arzty der.fhnen helfen wird, ein neues Dosierungsschema zu erstellen. Wenden Sie nicht die
doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.

Wenn Sie die Anwendung von Somatropin Biopartners abbrechen

Fragen Sie Thren Arzt um Rat, bevor Sie die Behandlung abbrechen. Ein Aussetzen oder ein verfriihtes
Beenden der Behandlung mit diesem Arzneimittel kann den Therapieerfolg beeintréchtigen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
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4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Nebenwirkungen, die sehr hiufig berichtet wurden (kann mehr als 1 Behandelten von 10 betreffen),
waren Schwellungen an der Injektionsstelle und die Entstehung von Substanzen im Blut (Antikorper),
die an das Wachstumshormon binden. Nebenwirkungen waren im Allgemeinen von voriibergehender
und leichter bis mittelschwerer Natur.

Die Entstehung von neuen Tumoren oder das erneute Auftreten vorher existierender Tumoren wurde
bei der Behandlung mit Wachstumshormonen berichtet. Es ist nicht bekannt, wie haufig dies
vorkommen kann. Wenn Sie jedoch der Uberzeugung sind, dass dies bei Thnen der Fall ist, wenden Sie
sich an Thren Arzt, da moglicherweise die Behandlung beendet werden muss.

Nebenwirkungen konnen mit den folgenden Haufigkeiten auftreten:

Haufig, kann bis zu 1 Behandelten von 10 betreffen

- Miidigkeit oder Gewichtszunahme aufgrund einer nicht ordnungsgemail-arbeitenden
Schilddriise

- verringerte Funktion der Nebennieren (was zu Miidigkeit fithren kann)

- leichter Anstieg der Blutzuckers

- Kopfschmerzen, Lethargie (Antriebslosigkeit), Schwindelgefiihl

- Erbrechen, Magenschmerzen

- Verfarbung der Haut

- Schmerzen in den Gelenken, Armen oder Beinen

- Schmerzen, Verfarbungen, Schwellungen, Verhértungen, Rotung oder Warmegefiihl an der
Injektionsstelle

- Gewebeschwellungen

- Fieber

- Anderungen von Konzentrationen besfimmter Hormone im Blut

Selten, kann bis zu 1 Behandelten von=100 betreffen
- ungewohnliche Empfindungen wie Kribbeln, Prickeln und Jucken
- hoher Blutdruck

Sehr selten, kann bis zu ' Behandelten von 1.000 betreffen
- Schlafrigkeit
- VergroBerung der mannlichen Brust

Nicht bekannt Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar
- ein verringertes Ansprechen auf Insulin (Insulinresistenz)

Meldimg von Nebenwirkungen

Wenn'Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren 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, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Somatropin Biopartners aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
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Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach "Verw. bis" und dem Umkarton nach
"Verwendbar bis" angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Aufbewahrungsbedingungen fiir das ungeoéffnete Produkt

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

Haltbarkeit nach dem Auflésen mit dem Losungsmittel

Nach der Herstellung muss das Produkt sofort angewendet werden.

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 Somatropin Biopartners enthiilt

Der Wirkstoff ist Somatropin.

- Somatropin Biopartners 10 mg: Eine Durchstechflasche mit Pulver enthélt 10 mg Somatropin,
entspricht 30 L.LE. Nach der Herstellung enthalten 0,5 ml dér Suspension 10 mg Somatropin
(20 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 20 mg: Eine Durchstechflasche mit Pulver enthélt 20 mg Somatropin,
entspricht 60 I.LE. Nach der Herstellung enthalten(]l ml der Suspension 20 mg Somatropin
(20 mg/ml).

Die sonstigen Bestandteile sind Natriumhyaluronat, Phospholipide (Ei), Natriumdihydrogenphosphat
und Dinatriumphosphat.

Wie Somatropin Biopartners aussieht und Inhalt der Packung

Somatropin Biopartners ist ein Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension Das Pulvet ist weill oder fast weil3, das Losungsmittel eine klare Fliissigkeit.

- Somatropin Biopartners 10 mg: 10 mg (30 I.E.) Somatropin als Pulver in einer
Durchstechflasche'aus Glas, mit einem Gummistopfen (Butyl) und einem hellgriinen Flip-off-
Schnappdeckel (Aluminium und Kunststoff) verschlossen, und 1,5 ml Lésungsmittel
(mittelkettige Triglyceride) in einer Durchstechflasche aus Glas, mit einem Gummistopfen
(Butyl) verschlossen.

Packungsgrofe: 1 Durchstechflasche mit Pulver und 1 Durchstechflasche mit Losungsmittel und
4:Durchstechflaschen mit Pulver und 4 Durchstechflaschen mit Losungsmittel.

- Somatropin Biopartners 20 mg: 20 mg (60 I.E.) Somatropin als Pulver in einer
Durchstechflasche aus Glas, mit einem Gummistopfen (Butyl) und einem griinen Flip-off-
Schnappdeckel (Aluminium und Kunststoff) verschlossen, und 1,5 ml Lésungsmittel
(mittelkettige Triglyceride) in einer Durchstechflasche aus Glas, mit einem Gummistopfen
(Butyl) verschlossen.

Packungsgrofe: 1 Durchstechflasche mit Pulver und 1 Durchstechflasche mit Losungsmittel und
4 Durchstechflaschen mit Pulver und 4 Durchstechflaschen mit Losungsmittel.

Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
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Pharmazeutischer Unternehmer

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Deutschland

Tel: +49 (0)7121 948 7756
Fax: +49 (0)7121 346 255
E-Mail: info@biopartners.de

Hersteller

BIOTON S.A.

Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,
05-850 Ozarow Mazowiecki,
Polen

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt genehmigt im
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internétseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfiigbar.
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