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Mitgliedsstaat Inhaber der Zulassung Erfundener Starke Pharmazeutische | Art der
EU/EWR Name Darreichungsform | Anwendung
Osterreich Pfizer Corporation Austria Genotropin 12 mg | 12 mg Pulver und subkutane
GmbH - Pulver und Lésungsmittel zur Anwendung
Floridsdorfer Hauptstrale 1 Ldsungsmittel zur Herstellung einer
A-1210 Wien Herstellung einer Injektionsldésung
Austria Injektionslésung
Osterreich Pfizer Corporation Austria Genotropin 5,3 mg | 5,3 mg Pulver und subkutane
GmbH - Pulver und Lésungsmittel zur Anwendung
Floridsdorfer Hauptstralle 1 Lésungsmittel zur Herstellung einer
A-1210 Wien Herstellung einer Injektionslésung
Austria Injektionslésung
Osterreich Pfizer Corpoation Austria Genotropin 0,2 mg Pulver und subkutane
GmbH MiniQuick 0,2 mg - Lésungsmittel zur Anwendung
Floridsdorfer Hauptstraflle 1 Pulver und Herstellung einer
A-1210 Wien Ldsungsmittel zur Injektionsldsung
Austria Herstellung einer
Injektionslésung
Belgien PFIZER S.A. Genotonorm 1,3 mg Pulver und subkutane
Boulevard de la Plaine, 17 Lésungsmittel zur Anwendung
1050 Brussels Herstellung einer
Belgium Injektionsldésung
Belgien PFIZER S.A. Genotonorm 5,0 mg Pulver und subkutane
Boulevard de la Plaine, 17 Lésungsmittel zur Anwendung
1050 Brussels Herstellung einer
Belgium Injektionslésung
Belgien PFIZER S.A. Genotonorm 5,3 mg Pulver und subkutane
Boulevard de la Plaine, 17 Lésungsmittel zur Anwendung

1050 Brussels
Belgium

Herstellung einer
Injektionslésung
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Belgien PFIZER S.A. Genotonorm 12 mg Pulver und subkutane
Boulevard de la Plaine, 17 Lésungsmittel zur Anwendung
1050 Brussels Herstellung einer
Belgium Injektionsldsung

Belgien PFIZER S.A. Genotonorm 0,2 mg Pulver und subkutane
Boulevard de la Plaine, 17 MiniQuick Lésungsmittel zur Anwendung
1050 Brussels Herstellung einer
Belgium Injektionslésung

Belgien PFIZER S.A. Genotonorm 0,4 mg Pulver und subkutane
Boulevard de la Plaine, 17 MiniQuick Lésungsmittel zur Anwendung
1050 Brussels Herstellung einer
Belgium Injektionsldésung

Belgien PFIZER S.A. Genotonorm 0,6 mg Pulver und subkutane
Boulevard de la Plaine, 17 MiniQuick Lésungsmittel zur Anwendung
1050 Brussels Herstellung einer
Belgium Injektionslésung

Belgien PFIZER S.A. Genotonorm 0,8 mg Pulver und subkutane
Boulevard de la Plaine, 17 MiniQuick Lésungsmittel zur Anwendung
1050 Brussels Herstellung einer
Belgium Injektionslésung

Belgien PFIZER S.A. Genotonorm 1,0 mg Pulver und subkutane
Boulevard de la Plaine, 17 MiniQuick Lésungsmittel zur Anwendung
1050 Brussels Herstellung einer
Belgium Injektionslésung

Belgien PFIZER S.A. Genotonorm 1,2 mg Pulver und subkutane
Boulevard de la Plaine, 17 MiniQuick Lésungsmittel zur Anwendung
1050 Brussels Herstellung einer
Belgium Injektionslésung

Belgien PFIZER S.A. Genotonorm 1,4 mg Pulver und subkutane
Boulevard de la Plaine, 17 MiniQuick Lésungsmittel zur Anwendung

1050 Brussels
Belgium

Herstellung einer
Injektionslésung
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Belgien PFIZER S.A. Genotonorm 1,6 mg Pulver und subkutane
Boulevard de la Plaine, 17 MiniQuick Lésungsmittel zur Anwendung
1050 Brussels Herstellung einer
Belgium Injektionsldsung

Belgien PFIZER S.A. Genotonorm 1,8 mg Pulver und subkutane
Boulevard de la Plaine, 17 MiniQuick Lésungsmittel zur Anwendung
1050 Brussels Herstellung einer
Belgium Injektionslésung

Belgien PFIZER S.A. Genotonorm 2,0 mg Pulver und subkutane
Boulevard de la Plaine, 17 MiniQuick Lésungsmittel zur Anwendung
1050 Brussels Herstellung einer
Belgium Injektionsldésung

Danemark Pfizer ApS, Genotropin 1,3 mg Pulver und subkutane
Lautrupvang 8, Lésungsmittel zur Anwendung
DK-2750 Ballerup, Herstellung einer
Denmark Injektionslésung

Danemark Pfizer ApS, Genotropin 5 mg Pulver und subkutane
Lautrupvang 8, Lésungsmittel zur Anwendung
DK-2750 Ballerup, Herstellung einer
Denmark Injektionslésung

Danemark Pfizer ApS, Genotropin 5,3 mg Pulver und subkutane
Lautrupvang 8, Lésungsmittel zur Anwendung
DK-2750 Ballerup, Herstellung einer
Denmark Injektionslésung

Danemark Pfizer ApS, Genotropin 12 mg Pulver und subkutane
Lautrupvang 8, Lésungsmittel zur Anwendung
DK-2750 Ballerup, Herstellung einer
Denmark Injektionslésung

Danemark Pfizer ApS, Genotropin 0,2 mg Pulver und subkutane
Lautrupvang 8, Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung

DK-2750 Ballerup,
Denmark

Herstellung einer
Injektionslésung
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Danemark Pfizer ApS, Genotropin 0,4 mg Pulver und subkutane
Lautrupvang 8, Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
DK-2750 Ballerup, Herstellung einer
Denmark Injektionslésung

Danemark Pfizer ApS, Genotropin 0,6 mg Pulver und subkutane
Lautrupvang 8, Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
DK-2750 Ballerup, Herstellung einer
Denmark Injektionslésung

Danemark Pfizer ApS, Genotropin 0,8 mg Pulver und subkutane
Lautrupvang 8, Miniquick Ldsungsmittel zur Anwendung
DK-2750 Ballerup, Herstellung einer
Denmark Injektionsldésung

Danemark Pfizer ApS, Genotropin 1,0 mg Pulver und subkutane
Lautrupvang 8, Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
DK-2750 Ballerup, Herstellung einer
Denmark Injektionsldsung

Danemark Pfizer ApS, Genotropin 1,2 mg Pulver und subkutane
Lautrupvang 8, Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
DK-2750 Ballerup, Herstellung einer
Denmark Injektionslésung

Danemark Pfizer ApS, Genotropin 1,4 mg Pulver und subkutane
Lautrupvang 8, Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
DK-2750 Ballerup, Herstellung einer
Denmark Injektionslésung

Danemark Pfizer ApS, Genotropin 1,6 mg Pulver und subkutane
Lautrupvang 8, Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
DK-2750 Ballerup, Herstellung einer
Denmark Injektionslésung

Danemark Pfizer ApS, Genotropin 1,8 mg Pulver und subkutane
Lautrupvang 8, Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung

DK-2750 Ballerup,
Denmark

Herstellung einer
Injektionslésung
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Danemark Pfizer ApS, Genotropin 2,0 mg Pulver und subkutane
Lautrupvang 8, Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
DK-2750 Ballerup, Herstellung einer
Denmark Injektionsldsung

Finnland Pfizer Oy, Genotropin 5 mg Pulver und subkutane
Tietokuja 4, Lésungsmittel zur Anwendung
00330 Helsinki, Herstellung einer
Finland Injektionslésung

Finnland Pfizer Oy, Genotropin 12 mg Pulver und subkutane
Tietokuja 4, Lésungsmittel zur Anwendung
00330 Helsinki, Herstellung einer
Finland Injektionsldésung

Frankreich Pfizer Holding France, GENOTONORM 5 mg Pulver und subkutane
23-25 avenue du Docteur 5mg, poudre et Lésungsmittel zur Anwendung
Lannelongue, solvant pour Herstellung einer
75014 Paris solution injectable Injektionslésung
France

Frankreich Pfizer Holding France, GENOTONORM 5,3 | 5,3 mg Pulver und subkutane
23-25 avenue du Docteur mg, poudre et Lésungsmittel zur Anwendung
Lannelongue, solvant pour Herstellung einer
75014 Paris solution injectable Injektionsldsung
France

Frankreich Pfizer Holding France, GENOTONORM 12 mg Pulver und subkutane
23-25 avenue du Docteur 12mg, poudre et Lésungsmittel zur Anwendung
Lannelongue, solvant pour Herstellung einer
75014 Paris solution injectable Injektionsldésung
France

Frankreich Pfizer Holding France, GENOTONORM 0,2 mg Pulver und subkutane
23-25 avenue du Docteur MINIQUICK 0,2 Lésungsmittel zur Anwendung

Lannelongue,
75014 Paris
France

mg, poudre et
solvant pour
solution injectable

Herstellung einer
Injektionslésung
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Frankreich Pfizer Holding France, GENOTONORM 0,4 mg Pulver und subkutane
23-25 avenue du Docteur MINIQUICK 0,4 Lésungsmittel zur Anwendung
Lannelongue, mg, poudre et Herstellung einer
75014 Paris solvant pour Injektionsldésung
France solution injectable
Frankreich Pfizer Holding France, GENOTONORM 0,6 mg Pulver und subkutane
23-25 avenue du Docteur MINIQUICK 0,6 Loésungsmittel zur Anwendung
Lannelongue, mg, poudre et Herstellung einer
75014 Paris solvant pour Injektionslésung
France solution injectable
Frankreich Pfizer Holding France, GENOTONORM 0,8 mg Pulver und subkutane
23-25 avenue du Docteur MINIQUICK 0,8 Lésungsmittel zur Anwendung
Lannelongue, mg, poudre et Herstellung einer
75014 Paris solvant pour Injektionslésung
France solution injectable
Frankreich Pfizer Holding France, GENOTONORM 1 mg Pulver und subkutane
23-25 avenue du Docteur MINIQUICK 1 mg, Lésungsmittel zur Anwendung
Lannelongue, poudre et solvant Herstellung einer
75014 Paris pour solution Injektionsldésung
France injectable
Frankreich Pfizer Holding France, GENOTONORM 1,2 mg Pulver und subkutane
23-25 avenue du Docteur MINIQUICK 1,2 Lésungsmittel zur Anwendung
Lannelongue, mg, poudre et Herstellung einer
75014 Paris solvant pour Injektionsldsung
France solution injectable
Frankreich Pfizer Holding France, GENOTONORM 1,4 mg Pulver und subkutane
23-25 avenue du Docteur MINIQUICK 1,4 Lésungsmittel zur Anwendung

Lannelongue,
75014 Paris
France

mg, poudre et
solvant pour
solution injectable

Herstellung einer
Injektionsldsung
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Frankreich Pfizer Holding France, GENOTONORM 1,6 mg Pulver und subkutane
23-25 avenue du Docteur MINIQUICK 1,6 Lésungsmittel zur Anwendung
Lannelongue, mg, poudre et Herstellung einer
75014 Paris solvant pour Injektionsldésung
France solution injectable

Frankreich Pfizer Holding France, GENOTONORM 1,8 mg Pulver und subkutane
23-25 avenue du Docteur MINIQUICK 1,8 Loésungsmittel zur Anwendung
Lannelongue, mg, poudre et Herstellung einer
75014 Paris solvant pour Injektionslésung
France solution injectable

Frankreich Pfizer Holding France, GENOTONORM 2 mg Pulver und subkutane
23-25 avenue du Docteur MINIQUICK 2 mg, Lésungsmittel zur Anwendung
Lannelongue, poudre et solvant Herstellung einer
75014 Paris pour solution Injektionslésung
France injectable

Deutschland Pharmacia GmbH Genotropin 5 5.0 mg Pulver und subkutane
Linkstr. 10 mg/ml Lésungsmittel zur Anwendung
D-10785 Berlin Herstellung einer
Germany Injektionslésung

Deutschland Pharmacia GmbH Genotropin 5,3 5.3 mg Pulver und subkutane
Linkstr. 10 mg/ml Lésungsmittel zur Anwendung
D-10785 Berlin Herstellung einer
Germany Injektionslésung

Deutschland Pharmacia GmbH Genotropin 12 12.0 mg Pulver und subkutane
Linkstr. 10 mg/ml Lésungsmittel zur Anwendung
D-10785 Berlin Herstellung einer
Germany Injektionslésung

Deutschland Pharmacia GmbH GENOTROPIN 0.2 mg Pulver und subkutane
Linkstr. 10 MiniQuick 0,2 mg Lésungsmittel zur Anwendung
D-10785 Berlin Herstellung einer
Germany Injektionsldsung
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Deutschland Pharmacia GmbH GENOTROPIN 0.4 mg Pulver und subkutane
Linkstr. 10 MiniQuick 0,4 mg Lésungsmittel zur Anwendung
D-10785 Berlin Herstellung einer
Germany Injektionslésung

Deutschland Pharmacia GmbH GENOTROPIN 0.6 mg Pulver und subkutane
Linkstr. 10 MiniQuick 0,6 mg Lésungsmittel zur Anwendung
D-10785 Berlin Herstellung einer
Germany Injektionslésung

Deutschland Pharmacia GmbH GENOTROPIN 0.8 mg Pulver und subkutane
Linkstr. 10 MiniQuick 0,8 mg Lésungsmittel zur Anwendung
D-10785 Berlin Herstellung einer
Germany Injektionslésung

Deutschland Pharmacia GmbH GENOTROPIN 1.0 mg Pulver und subkutane
Linkstr. 10 MiniQuick 1,0 mg Lésungsmittel zur Anwendung
D-10785 Berlin Herstellung einer
Germany Injektionslésung

Deutschland Pharmacia GmbH GENOTROPIN 1.2 mg Pulver und subkutane
Linkstr. 10 MiniQuick 1,2 mg Lésungsmittel zur Anwendung
D-10785 Berlin Herstellung einer
Germany Injektionslésung

Deutschland Pharmacia GmbH GENOTROPIN 1.4 mg Pulver und subkutane
Linkstr. 10 MiniQuick 1.4 mg Lésungsmittel zur Anwendung
D-10785 Berlin Herstellung einer
Germany Injektionslésung

Deutschland Pharmacia GmbH GENOTROPIN 1.6 mg Pulver und subkutane
Linkstr. 10 MiniQuick 1,6 mg Lésungsmittel zur Anwendung
D-10785 Berlin Herstellung einer
Germany Injektionslésung

Deutschland Pharmacia GmbH GENOTROPIN 1.8 mg Pulver und subkutane
Linkstr. 10 MiniQuick 1,8 mg Lésungsmittel zur Anwendung

D-10785 Berlin

Herstellung einer
Injektionslésung
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Deutschland Pharmacia GmbH GENOTROPIN 2.0 mg Pulver und subkutane
Linkstr. 10 MiniQuick 2,0 mg Lésungsmittel zur Anwendung
D-10785 Berlin Herstellung einer
Germany Injektionslésung

Griechenland PFIZER HELLAS A.E. GENOTROPIN 1mg Pulver und subkutane
MESSOGHION AVE. 243 Lésungsmittel zur Anwendung
15451 NEO PSYCHIKO Herstellung einer
Greece Injektionslésung

Griechenland PFIZER HELLAS A.E. GENOTROPIN 1,4mg Pulver und subkutane
MESSOGHION AVE. 243 Lésungsmittel zur Anwendung
15451 NEO PSYCHIKO Herstellung einer
Greece Injektionslésung

Griechenland PFIZER HELLAS A.E. GENOTROPIN 2mg Pulver und subkutane
MESSOGHION AVE. 243 Lésungsmittel zur Anwendung
15451 NEO PSYCHIKO Herstellung einer
Greece Injektionsldsung

Griechenland PFIZER HELLAS A.E. GENOTROPIN 5mg Pulver und subkutane
MESSOGHION AVE. 243 Lésungsmittel zur Anwendung
15451 NEO PSYCHIKO Herstellung einer
Greece Injektionslésung

Griechenland PFIZER HELLAS A.E. GENOTROPIN 5,3 mg Pulver und subkutane
MESSOGHION AVE. 243 (WITH Losungsmittel zur Anwendung
15451 NEO PSYCHIKO PRESERVATIVE) Herstellung einer
Greece Injektionsldésung

Griechenland PFIZER HELLAS A.E. GENOTROPIN 12mg Pulver und subkutane
MESSOGHION AVE. 243 (WITH Loésungsmittel zur Anwendung
15451 NEO PSYCHIKO PRESERVATIVE) Herstellung einer
Greece Injektionsldsung

Griechenland PFIZER HELLAS A.E. GENOTROPIN 1,3mg Pulver und subkutane
MESSOGHION AVE. 243 Lésungsmittel zur Anwendung

15451 NEO PSYCHIKO
Greece

Herstellung einer
Injektionslésung
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Irland Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 5.3 mg Pulver und subkutane
Limited 5.3MG Losungsmittel zur Anwendung
Ramsgate Road Herstellung einer
Sandwich Injektionslésung
Kent
CT13 9NJ
United Kingdom
Irland Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 12 mg Pulver und subkutane
Limited 12MG Ldsungsmittel zur Anwendung
Ramsgate Road Herstellung einer
Sandwich Injektionslésung
Kent
CT13 9NJ
United Kingdom
Irland Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 0.2 mg Pulver und subkutane
Limited MINIQUICK 0.2 Lésungsmittel zur Anwendung
Ramsgate Road MG Herstellung einer
Sandwich Injektionslésung
Kent
CT13 9NJ
United Kingdom
Irland Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 0.4 mg Pulver und subkutane
Limited MINIQUICK 0.4 Lésungsmittel zur Anwendung
Ramsgate Road MG Herstellung einer
Sandwich Injektionslésung
Kent
CT13 9NJ
United Kingdom
Irland Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 0.6 mg Pulver und subkutane
Limited MINIQUICK 0.6 Lésungsmittel zur Anwendung

Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

MG

Herstellung einer
Injektionslésung
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Irland Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 0.8 mg Pulver und subkutane
Limited MINIQUICK 0.8 Losungsmittel zur Anwendung
Ramsgate Road MG Herstellung einer
Sandwich Injektionslésung
Kent
CT13 9NJ
United Kingdom
Irland Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 1 mg Pulver und subkutane
Limited MINIQUICK 1 MG Lésungsmittel zur Anwendung
Ramsgate Road Herstellung einer
Sandwich Injektionslésung
Kent
CT13 9NJ
United Kingdom
Irland Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 1.2 mg Pulver und subkutane
Limited MINIQUICK 1.2 Lésungsmittel zur Anwendung
Ramsgate Road MG Herstellung einer
Sandwich Injektionslésung
Kent
CT13 9NJ
United Kingdom
Irland Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 1.4 mg Pulver und subkutane
Limited MINIQUICK 1.4 Lésungsmittel zur Anwendung
Ramsgate Road MG Herstellung einer
Sandwich Injektionslésung
Kent
CT13 9NJ
United Kingdom
Irland Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 1.6 mg Pulver und subkutane
Limited MINIQUICK 1.6 Lésungsmittel zur Anwendung

Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

MG

Herstellung einer
Injektionslésung
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Irland Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 1.8 mg Pulver und subkutane
Limited MINIQUICK 1.8 Losungsmittel zur Anwendung
Ramsgate Road MG Herstellung einer
Sandwich Injektionslésung
Kent
CT13 9NJ
United Kingdom
Irland Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 2 mg Pulver und subkutane
Limited MINIQUICK 2 MG Lésungsmittel zur Anwendung
Ramsgate Road Herstellung einer
Sandwich Injektionslésung
Kent
CT13 9NJ
United Kingdom
Italien Pfizer Italia S.r.I. Genotropin 5,3 mg Pulver und subkutane
Via Valbondione 113 Lésungsmittel zur Anwendung
00188 Rome Herstellung einer
Italy Injektionslésung
Italien Pfizer Italia S.r.l. Genotropin 12 mg Pulver und subkutane
Via Valbondione 113 Lésungsmittel zur Anwendung
00188 Rome Herstellung einer
Italy Injektionslésung
Italien Pfizer Italia S.r.I. Genotropin 0,2 mg Pulver und subkutane
Via Valbondione 113 Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
00188 Rome Herstellung einer
Italy Injektionslésung
Italien Pfizer Italia S.r.l. Genotropin 0,4 mg Pulver und subkutane
Via Valbondione 113 Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
00188 Rome Herstellung einer
Italy Injektionslésung
Italien Pfizer Italia S.r.I. Genotropin 0,6 mg Pulver und subkutane
Via Valbondione 113 Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung

00188 Rome
Italy

Herstellung einer
Injektionslésung
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Italien Pfizer Italia S.r.I. Genotropin 0,8 mg Pulver und subkutane
Via Valbondione 113 Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
00188 Rome Herstellung einer
Italy Injektionslésung

Italien Pfizer Italia S.r.l. Genotropin 1 mg Pulver und subkutane
Via Valbondione 113 Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
00188 Rome Herstellung einer
Italy Injektionslésung

Italien Pfizer Italia S.r.I. Genotropin 1,2 mg Pulver und subkutane
Via Valbondione 113 Miniquick Ldsungsmittel zur Anwendung
00188 Rome Herstellung einer
Italy Injektionslésung

Italien Pfizer Italia S.r.l. Genotropin 1,4 mg Pulver und subkutane
Via Valbondione 113 Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
00188 Rome Herstellung einer
Italy Injektionsldésung

Italien Pfizer Italia S.r.I. Genotropin 1,6 mg Pulver und subkutane
Via Valbondione 113 Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
00188 Rome Herstellung einer
Italy Injektionslésung

Italien Pfizer Italia S.r.I. Genotropin 1,8 mg Pulver und subkutane
Via Valbondione 113 Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
00188 Rome Herstellung einer
Italy Injektionslésung

Italien Pfizer Italia S.r.l. Genotropin 2 mg Pulver und subkutane
Via Valbondione 113 Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
00188 Rome Herstellung einer
Italy Injektionslésung

Luxemburg Pfizer SA Genotonorm 1.3 mg Pulver und subkutane
17, Boulevard de la Plaine Ldsungsmittel zur Anwendung

B-1050 Bruxelles
Belgium

Herstellung einer
Injektionslésung
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Luxemburg Pfizer SA Genotonorm 5mg Pulver und subkutane
17, Boulevard de la Plaine Lésungsmittel zur Anwendung
B-1050 Bruxelles Herstellung einer
Belgium Injektionslésung

Luxemburg Pfizer SA Genotonorm 5.3mg Pulver und subkutane
17, Boulevard de la Plaine Lésungsmittel zur Anwendung
B-1050 Bruxelles Herstellung einer
Belgium Injektionslésung

Luxemburg Pfizer SA Genotonorm 12mg Pulver und subkutane
17, Boulevard de la Plaine Lésungsmittel zur Anwendung
B-1050 Bruxelles Herstellung einer
Belgium Injektionsldésung

Luxemburg Pfizer SA Genotonorm 0,2mg Pulver und subkutane
17, Boulevard de la Plaine Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
B-1050 Bruxelles Herstellung einer
Belgium Injektionsldsung

Luxemburg Pfizer SA Genotonorm 0,4mg Pulver und subkutane
17, Boulevard de la Plaine Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
B-1050 Bruxelles Herstellung einer
Belgium Injektionsldsung

Luxemburg Pfizer SA Genotonorm 0,6mg Pulver und subkutane
17, Boulevard de la Plaine Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
B-1050 Bruxelles Herstellung einer
Belgium Injektionslésung

Luxemburg Pfizer SA Genotonorm 0,8mg Pulver und subkutane
17, Boulevard de la Plaine Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
B-1050 Bruxelles Herstellung einer
Belgium Injektionslésung

Luxemburg Pfizer SA Genotonorm 1mg Pulver und subkutane
17, Boulevard de la Plaine Miniquick Ldsungsmittel zur Anwendung

B-1050 Bruxelles
Belgium

Herstellung einer
Injektionslésung
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Luxemburg Pfizer SA Genotonorm 1,2mg Pulver und subkutane
17, Boulevard de la Plaine Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
B-1050 Bruxelles Herstellung einer
Belgium Injektionslésung

Luxemburg Pfizer SA Genotonorm 1,4mg Pulver und subkutane
17, Boulevard de la Plaine Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
B-1050 Bruxelles Herstellung einer
Belgium Injektionslésung

Luxemburg Pfizer SA Genotonorm 1,6mg Pulver und subkutane
17, Boulevard de la Plaine Miniquick Ldsungsmittel zur Anwendung
B-1050 Bruxelles Herstellung einer
Belgium Injektionslésung

Luxemburg Pfizer SA Genotonorm 1,8mg Pulver und subkutane
17, Boulevard de la Plaine Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
B-1050 Bruxelles Herstellung einer
Belgium Injektionsldsung

Luxemburg Pfizer SA Genotonorm 2mg Pulver und subkutane
17, Boulevard de la Plaine Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
B-1050 Bruxelles Herstellung einer
Belgium Injektionsldsung

Niederlande Pfizer BV Genotropin 5 mg, 5mg Pulver und subkutane
Postbus 37 poeder en Losungsmittel zur Anwendung
2900AA Capelle aan den oplosmiddel voor Herstellung einer
ljssel oplossing voor Injektionsldésung
The Netherlands injectie

Niederlande Pfizer BV Genotropin 12mg, | 12mg Pulver und subkutane
Postbus 37 poeder en Loésungsmittel zur Anwendung
2900AA Capelle aan den oplosmiddel voor Herstellung einer
ljssel oplossing voor Injektionsldésung

The Netherlands

injectie
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Mitgliedsstaat Inhaber der Zulassung Erfundener Starke Pharmazeutische | Art der
EU/EWR Name Darreichungsform | Anwendung
Portugal Laboratérios Pfizer, Lda. Genotropin 1,3 mg | 1.3 mg Pulver und subkutane
Lagoas Park, Lésungsmittel zur Anwendung
Edificio 10 Herstellung einer
2740-271 Porto Salvo Injektionslésung
Portugal
Portugal Laboratorios Pfizer, Lda. Genotropin 12 mg | 12 mg Pulver und subkutane
Lagoas Park, Lésungsmittel zur Anwendung
Edificio 10 Herstellung einer
2740-271 Porto Salvo Injektionsldsung
Portugal
Portugal Laboratorios Pfizer, Lda. Genotropin 5,3 mg | 5.3 mg Pulver und subkutane
Lagoas Park, Lésungsmittel zur Anwendung
Edificio 10 Herstellung einer
2740-271 Porto Salvo Injektionslésung
Portugal
Portugal Laboratoérios Pfizer, Lda. Genotropin Mixer 5.3 mg Pulver und subkutane
Lagoas Park, Loésungsmittel zur Anwendung
Edificio 10 Herstellung einer
2740-271 Porto Salvo Injektionsldésung
Portugal
Portugal Laboratoérios Pfizer, Lda. Genotropin 1 mg Pulver und subkutane
Lagoas Park, Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
Edificio 10 Herstellung einer
2740-271 Porto Salvo Injektionsldsung
Portugal
Portugal Laboratorios Pfizer, Lda. Genotropin 2 mg Pulver und subkutane
Lagoas Park, Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung

Edificio 10
2740-271 Porto Salvo
Portugal

Herstellung einer
Injektionslésung
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Mitgliedsstaat Inhaber der Zulassung Erfundener Starke Pharmazeutische | Art der
EU/EWR Name Darreichungsform | Anwendung
Portugal Laboratoérios Pfizer, Lda. Genotropin 0.2 mg Pulver und subkutane
Lagoas Park, Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
Edificio 10 Herstellung einer
2740-271 Porto Salvo Injektionslésung
Portugal
Portugal Laboratérios Pfizer, Lda. Genotropin 0.4 mg Pulver und subkutane
Lagoas Park, Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
Edificio 10 Herstellung einer
2740-271 Porto Salvo Injektionsldsung
Portugal
Portugal Laboratorios Pfizer, Lda. Genotropin 0.6 mg Pulver und subkutane
Lagoas Park, Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
Edificio 10 Herstellung einer
2740-271 Porto Salvo Injektionslésung
Portugal
Portugal Laboratoérios Pfizer, Lda. Genotropin 0.8 mg Pulver und subkutane
Lagoas Park, Miniquick Loésungsmittel zur Anwendung
Edificio 10 Herstellung einer
2740-271 Porto Salvo Injektionsldésung
Portugal
Portugal Laboratoérios Pfizer, Lda. Genotropin 1.2 mg Pulver und subkutane
Lagoas Park, Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
Edificio 10 Herstellung einer
2740-271 Porto Salvo Injektionsldsung
Portugal
Portugal Laboratorios Pfizer, Lda. Genotropin 1.4 mg Pulver und subkutane
Lagoas Park, Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung

Edificio 10
2740-271 Porto Salvo
Portugal

Herstellung einer
Injektionslésung
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Mitgliedsstaat Inhaber der Zulassung Erfundener Starke Pharmazeutische | Art der
EU/EWR Name Darreichungsform | Anwendung
Portugal Laboratoérios Pfizer, Lda. Genotropin 1.6 mg Pulver und subkutane
Lagoas Park, Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
Edificio 10 Herstellung einer
2740-271 Porto Salvo Injektionslésung
Portugal
Portugal Laboratérios Pfizer, Lda. Genotropin 1.8 mg Pulver und subkutane
Lagoas Park, Miniquick Lésungsmittel zur Anwendung
Edificio 10 Herstellung einer
2740-271 Porto Salvo Injektionsldsung
Portugal
Portugal Laboratorios Pfizer, Lda. Genotropin Mixer 1.3 mg Pulver und subkutane
Lagoas Park, Lésungsmittel zur Anwendung
Edificio 10 Herstellung einer
2740-271 Porto Salvo Injektionslésung
Portugal
Portugal Laboratoérios Pfizer, Lda. Genotropin 5 mg Pulver und subkutane
Lagoas Park, Loésungsmittel zur Anwendung
Edificio 10 Herstellung einer
2740-271 Porto Salvo Injektionsldsung
Portugal
Spanien PFIZER, S.A. GENOTONORM 12mg Pulver und subkutane
Avda. de Europa, KABIPEN 12 mg Lésungsmittel zur Anwendung
20 B. Parque Empresarial La | polvo y disolvente Herstellung einer
Moraleja Alcobendas para solucion Injektionsldésung
28108 MADRID inyectable
Spain
Spanien PFIZER, S.A. GENOTONORM 5,3mg Pulver und subkutane
Avda. de Europa, KABIPEN 5,3 mg Losungsmittel zur Anwendung

20 B. Parque Empresarial La

Moraleja Alcobendas
28108 MADRID
Spain

polvo y disolvente
para solucion
inyectable

Herstellung einer
Injektionsldsung
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Mitgliedsstaat Inhaber der Zulassung Erfundener Starke Pharmazeutische | Art der
EU/EWR Name Darreichungsform | Anwendung
Spanien PFIZER, S.A. GENOTONORM 0,2mg Pulver und subkutane
Avda. de Europa, MINIQUICK 0,2 Losungsmittel zur Anwendung
20 B. Parque Empresarial La | mg polvo y Herstellung einer
Moraleja Alcobendas disolvente para Injektionslésung
28108 MADRID solucién inyectable
Spain
Spanien PFIZER, S.A. GENOTONORM 0,4mg Pulver und subkutane
Avda. de Europa, MINIQUICK 0,4 Losungsmittel zur Anwendung
20 B. Parque Empresarial La | mg polvo y Herstellung einer
Moraleja Alcobendas disolvente para Injektionsldésung
28108 MADRID solucién inyectable
Spain
Spanien PFIZER, S.A. GENOTONORM 0,6mg Pulver und subkutane
Avda. de Europa, MINIQUICK 0,6 Losungsmittel zur Anwendung
20 B. Parque Empresarial La | mg polvo y Herstellung einer
Moraleja Alcobendas disolvente para Injektionslésung
28108 MADRID solucién inyectable
Spain
Spanien PFIZER, S.A. GENOTONORM 0,8mg Pulver und subkutane
Avda. de Europa, MINIQUICK 0,8 Lésungsmittel zur Anwendung
20 B. Parque Empresarial La | mg polvo y Herstellung einer
Moraleja Alcobendas disolvente para Injektionslésung
28108 MADRID solucién inyectable
Spain
Spanien PFIZER, S.A. GENOTONORM 1mg Pulver und subkutane
Avda. de Europa, MINIQUICK 1 mg Lésungsmittel zur Anwendung

20 B. Parque Empresarial La
Moraleja Alcobendas

28108 MADRID

Spain

polvo y disolvente
para solucion
inyectable

Herstellung einer
Injektionslésung
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Mitgliedsstaat Inhaber der Zulassung Erfundener Starke Pharmazeutische | Art der
EU/EWR Name Darreichungsform | Anwendung
Spanien PFIZER, S.A. GENOTONORM 1,2mg Pulver und subkutane
Avda. de Europa, MINIQUICK 1,2 Losungsmittel zur Anwendung
20 B. Parque Empresarial La | mg polvo y Herstellung einer
Moraleja Alcobendas disolvente para Injektionslésung
28108 MADRID solucién inyectable
Spain
Spanien PFIZER, S.A. GENOTONORM 1,4mg Pulver und subkutane
Avda. de Europa, MINIQUICK 1,4 Losungsmittel zur Anwendung
20 B. Parque Empresarial La | mg polvo y Herstellung einer
Moraleja Alcobendas disolvente para Injektionsldésung
28108 MADRID solucién inyectable
Spain
Spanien PFIZER, S.A. GENOTONORM 1,6mg Pulver und subkutane
Avda. de Europa, MINIQUICK 1,6 Losungsmittel zur Anwendung
20 B. Parque Empresarial La | mg polvo y Herstellung einer
Moraleja Alcobendas disolvente para Injektionslésung
28108 MADRID solucién inyectable
Spain
Spanien PFIZER, S.A. GENOTONORM 1,8mg Pulver und subkutane
Avda. de Europa, MINIQUICK 1,8 Lésungsmittel zur Anwendung
20 B. Parque Empresarial La | mg polvo y Herstellung einer
Moraleja Alcobendas disolvente para Injektionslésung
28108 MADRID solucién inyectable
Spain
Spanien PFIZER, S.A. GENOTONORM 2mg Pulver und subkutane
Avda. de Europa, MINIQUICK 2 mg Lésungsmittel zur Anwendung

20 B. Parque Empresarial La
Moraleja Alcobendas

28108 MADRID

Spain

polvo y disolvente
para solucion
inyectable

Herstellung einer
Injektionslésung

Seite 21/30



Mitgliedsstaat Inhaber der Zulassung Erfundener Starke Pharmazeutische | Art der

EU/EWR Name Darreichungsform | Anwendung

Schweden Pfizer AB , Genotropin 5.3 mg Pulver und subkutane
191 90 Sollentuna, Lésungsmittel zur Anwendung
Sverige Herstellung einer
Sweden Injektionslésung

Schweden Pfizer AB , Genotropin 12 mg Pulver und subkutane
191 90 Sollentuna, Lésungsmittel zur Anwendung
Sverige Herstellung einer
Sweden Injektionslésung

Schweden Pfizer AB , Genotropin 5 mg Pulver und subkutane
191 90 Sollentuna, Lésungsmittel zur Anwendung
Sverige Herstellung einer
Sweden Injektionslésung

Schweden Pfizer AB , Genotropin Mini 0,2 mg Pulver und subkutane
191 90 Sollentuna, Quick Lésungsmittel zur Anwendung
Sverige Herstellung einer
Sweden Injektionslésung

Schweden Pfizer AB , Genotropin Mini 0,4 mg Pulver und subkutane
191 90 Sollentuna, Quick Lésungsmittel zur Anwendung
Sverige Herstellung einer
Sweden Injektionslésung

Schweden Pfizer AB , Genotropin Mini 0,6 mg Pulver und subkutane
191 90 Sollentuna, Quick Lésungsmittel zur Anwendung
Sverige Herstellung einer
Sweden Injektionslésung

Schweden Pfizer AB , Genotropin Mini 0,8 mg Pulver und subkutane
191 90 Sollentuna, Quick Lésungsmittel zur Anwendung
Sverige Herstellung einer
Sweden Injektionslésung

Schweden Pfizer AB , Genotropin Mini 1 mg Pulver und subkutane
191 90 Sollentuna, Quick Loésungsmittel zur Anwendung
Sverige Herstellung einer
Sweden Injektionslésung
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Mitgliedsstaat Inhaber der Zulassung Erfundener Starke Pharmazeutische | Art der

EU/EWR Name Darreichungsform | Anwendung

Schweden Pfizer AB , Genotropin Mini 1,2 mg Pulver und subkutane
191 90 Sollentuna, Quick Lésungsmittel zur Anwendung
Sverige Herstellung einer
Sweden Injektionslésung

Schweden Pfizer AB , Genotropin Mini 1,4 mg Pulver und subkutane
191 90 Sollentuna, Quick Lésungsmittel zur Anwendung
Sverige Herstellung einer
Sweden Injektionslésung

Schweden Pfizer AB , Genotropin Mini 1,6 mg Pulver und subkutane
191 90 Sollentuna, Quick Lésungsmittel zur Anwendung
Sverige Herstellung einer
Sweden Injektionslésung

Schweden Pfizer AB , Genotropin Mini 1,8 mg Pulver und subkutane
191 90 Sollentuna, Quick Lésungsmittel zur Anwendung
Sverige Herstellung einer
Sweden Injektionslésung

Schweden Pfizer AB , Genotropin Mini 2 mg Pulver und subkutane
191 90 Sollentuna, Quick Lésungsmittel zur Anwendung
Sverige Herstellung einer
Sweden Injektionslésung

Vereinigtes Koénigreich Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 5.3 5.3mg Pulver und subkutane
Limited MG Ldsungsmittel zur Anwendung
Ramsgate Road Herstellung einer
Sandwich Injektionsldsung
Kent
CT13 9NJ
United Kingdom

Vereinigtes Koénigreich Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 12mg Pulver und subkutane
Limited 12MG Lésungsmittel zur Anwendung

Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Herstellung einer
Injektionsldsung
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Mitgliedsstaat Inhaber der Zulassung Erfundener Starke Pharmazeutische | Art der
EU/EWR Name Darreichungsform | Anwendung
Vereinigtes Koénigreich Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 0.2mg Pulver und subkutane
Limited MINIQUICK 0.2MG Lésungsmittel zur Anwendung
Ramsgate Road Herstellung einer
Sandwich Injektionslésung
Kent
CT13 9NJ
United Kingdom
Vereinigtes Koénigreich Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 0.4mg Pulver und subkutane
Limited MINIQUICK 0.4MG Ldsungsmittel zur Anwendung
Ramsgate Road Herstellung einer
Sandwich Injektionslésung
Kent
CT13 9NJ
United Kingdom
Vereinigtes Koénigreich Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 0.6mg Pulver und subkutane
Limited MINIQUICK 0.6MG Ldsungsmittel zur Anwendung
Ramsgate Road Herstellung einer
Sandwich Injektionslésung
Kent
CT13 9NJ
United Kingdom
Vereinigtes Koénigreich Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 0.8mg Pulver und subkutane
Limited MINIQUICK 0.8MG Lésungsmittel zur Anwendung
Ramsgate Road Herstellung einer
Sandwich Injektionslésung
Kent
CT13 9NJ
United Kingdom
Vereinigtes Koénigreich Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 1mg Pulver und subkutane
Limited MINIQUICK 1MG Ldsungsmittel zur Anwendung

Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Herstellung einer
Injektionslésung

Seite 24/30



Mitgliedsstaat Inhaber der Zulassung Erfundener Starke Pharmazeutische | Art der
EU/EWR Name Darreichungsform | Anwendung
Vereinigtes Koénigreich Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 1.2mg Pulver und subkutane
Limited MINIQUICK 1.2MG Lésungsmittel zur Anwendung
Ramsgate Road Herstellung einer
Sandwich Injektionslésung
Kent
CT13 9NJ
United Kingdom
Vereinigtes Koénigreich Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 1.4mg Pulver und subkutane
Limited MINIQUICK 1.4MG Ldsungsmittel zur Anwendung
Ramsgate Road Herstellung einer
Sandwich Injektionslésung
Kent
CT13 9NJ
United Kingdom
Vereinigtes Koénigreich Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 1.6mg Pulver und subkutane
Limited MINIQUICK 1.6MG Ldsungsmittel zur Anwendung
Ramsgate Road Herstellung einer
Sandwich Injektionslésung
Kent
CT13 9NJ
United Kingdom
Vereinigtes Koénigreich Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 1.8mg Pulver und subkutane
Limited MINIQUICK 1.8MG Lésungsmittel zur Anwendung
Ramsgate Road Herstellung einer
Sandwich Injektionslésung
Kent
CT13 9NJ
United Kingdom
Vereinigtes Koénigreich Pharmacia Laboratories GENOTROPIN 2mg Pulver und subkutane
Limited MINIQUICK 2MG Ldsungsmittel zur Anwendung

Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Herstellung einer
Injektionslésung
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Anhang 11

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen der Europaischen Arzneimittel-
Agentur und Begrindung fur die Versagung
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Komplette Zusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung von Genotropin und
zugehdorigen Bezeichnungen (siehe Anhang I)

Genotropin (und zugehérige Bezeichnungen) ist ein rekombinantes menschliches
Wachstumshormon. Es hat die Genehmigung fir das Inverkehrbringen in der Européischen Union
unter verschiedenen Bezeichnungen erhalten, die in Anhang | aufgefuhrt sind.

Am 30. Juli 2008 reichte der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen tber das
Verfahren der gegenseitigen Anerkennung eine Typ-lI-Anderung fiir Genotropin und zugehdérige
Bezeichnungen (DK/H/0012/001,004-6,008-024/11/118) ein, um eine Ausweitung der Indikationen
Zu beantragen.

Da der Referenzmitgliedstaat und die betroffenen Mitgliedstaaten iiber die Anderung keine Einigung
erzielen konnten, veranlassten die Niederlande am 28. Oktober 2009 ein Verfahren gemaf Artikel 6
Absatz 12 der Verordnung (EG) Nr. 1084/2003 der Kommission. Der CHMP wurde ersucht, ein
Gutachten dariber zu erstellen, ob die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen abgeéndert und die
folgende Indikation aufgenommen werden sollte:

Zur Verbesserung des Wachstums und der kdrperlichen Zusammensetzung im Falle von
Wachstumsstdrungen bei Kindern mit schweren Formen einer juvenilen idiopathischen Arthritis
(JIA), die eine Dauertherapie mit Glukokortikoiden bendtigen. Die Diagnose einer
Wachstumsstorung sollte durch das aktuelle Vorliegen eines Standardabweichungsscores (SDS) fur
die Korperlange von < —2 oder fur die Wachstumsgeschwindigkeit von <—1 Uber einen Zeitraum
von 12 Monaten bestatigt worden sein.

Das Verfahren wurde am 17. November 2009 eingeleitet.

Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist eine entziindliche Erkrankung, bei der es in einem oder
mehreren Gelenken zu Schwellungen, Gelenkhautentziindungen, Schmerzen, Steifigkeit und/oder
Druckschmerzhaftigkeit und unter Umsténden auch in anderen Organen zu Entziindungen kommt.
Die Atiologie ist weitgehend unbekannt; wahrscheinlich spielen Autoimmunfaktoren eine Rolle. Die
Diagnosestellung beruht auf dem Ausschluss anderer bekannter spezifischer Arthritisursachen und
setzt objektive Zeichen einer Arthritis Gber mindestens 6 Wochen bei Kindern voraus, die bei
Krankheitsbeginn junger als 16 Jahre sind.

Die schwersten Formen der JIA erfordern haufig eine aggressive Therapie mit Basistherapeutika
(disease modifying antirheumatic drugs, DMARDs) — z. B. Biologika, Methotrexat, Cyclosporin oder
Glukokortikoiden — zur Kontrolle von Entziindung, Arthritis und anderen klinischen Symptomen.
Aufgrund des chronischen Verlaufs mit rezidivierenden Schiben ist nach der Initialdiagnose haufig
eine langfristige Therapie mit Glukokortikoiden erforderlich. Eine Steroidtherapie ist bei etwa 20 %
der optimal behandelten Patienten erforderlich. Sie kann die Krankheitssymptome signifikant
verringern, geht jedoch andererseits bei den meisten Kindern mit deutlichen Wachstumsstérungen
und Veranderungen der Kdérperzusammensetzung einher.

Der vom Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen eingereichte Antrag enthielt vier vom
Unternehmen gesponserte Studien, darunter zwei zulassungsvorbereitende und zwei
wissenschaftlich initiierte Studien:

Die zulassungsvorbereitende Studie CTC-3 war eine 36-monatige prospektive, unverblindete,
randomisierte, kontrollierte, einzentrische Phase-111-Studie, in der der friihzeitige Einsatz von
Genotropin zur Préavention der Wachstumsverzégerung bei Kindern mit schwerer JIA unter Steroid-
Dauertherapie im Vergleich zu einer unbehandelten Kontrollgruppe geprift wurde. An der Studie
nahmen insgesamt 30 Patienten teil, die randomisiert entweder keine Behandlung (Kontrollgruppe)
oder Genotropin in einer Dosis von 0,066 mg/kg/Tag erhielten.

Die zulassungsvorbereitende Studie CTC-4 war eine 36-monatige unverblindete, nicht
randomisierte und nicht kontrollierte Phase-I111-Studie. In dieser Studie wurde Genotropin bei
Kindern vor oder in der Pubertat geprift, bei denen aufgrund einer Steroid-Dauertherapie bei JIA
oder nephrotischem Syndrom ein Minderwuchs vorlag. Die Studie wurde in zwei verschiedenen
Zentren in Frankreich durchgefiihrt und umfasste insgesamt 30 Teilnehmer, die Genotropin in einer
Dosis von 0,066 mg/kg/Tag erhielten.
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Die supportive Studie CTC-1 war eine nicht randomisierte, nicht kontrollierte, unverblindete
einzentrische Pilotstudie. In dieser Studie wurde Genotropin bei prapubertaren Kindern gepruft, die
aufgrund einer Steroid-Dauertherapie bei JIA einen Minderwuchs entwickelt hatten. Insgesamt 15
Patienten erhielten 12 Monate lang Genotropin in einer Dosis von 0,066 mg/kg/Tag und
anschlieRend 12 Monate lang keine Genotropin-Therapie.

Die supportive Studie CTC-2 war eine nicht randomisierte, nicht kontrollierte, unverblindete
einzentrische Studie zur Therapie mit Genotropin bei Kindern mit JIA und Minderwuchs durch eine
Steroidtherapie. Zu der Studienpopulation gehdrten auch 13 Kinder, die zuvor die Studie CTC-1
durchlaufen hatten. In der Studie CTC-2 erhielten alle Probanden 36 Monate lang Genotropin in
einer Dosis von 0,066 mg/kg/Tag.

Zwei weitere priferinitiierte Studien (Bechtold und Grote) wurden dem Antrag ebenfalls beigelegt.
Es handelte sich dabei um randomisierte, kontrollierte Studien, in denen mit Genotropin behandelte
Kinder mit JIA und schwerer Wachstumsverzdgerung mit einer unbehandelten Kontrollgruppe
verglichen wurden. Studiendesign und Wirksamkeitsendpunkte waren &hnlich wie in den
zulassungsvorbereitenden und supportiven Studien; es wurden jedoch niedrigere Dosierungen
verwendet (0,029-0,047 mg/kg/Tag bei Bechtold und 0,045 mg/kg/Tag bei Grote).

Wirksamkeit

Auch nach der Einfihrung der Biologika als Therapiealternative fur JIA-Patienten besteht fur diese
Patientenpopulation noch medizinischer Behandlungsbedarf. Die Daten des nationalen JIA-
Registers in Deutschland zeigen, dass 2007 etwa 20 % der 1941 Patienten unter 18 Jahren eine
systemische Dauertherapie mit Kortikosteroiden benétigten. Biologische Wirkstoffe sind also nicht
bei allen Patienten wirksam. Zwar ist die relevante Population in absoluten Zahlen heute
wahrscheinlich kleiner als in der Vergangenheit, aber es gibt noch immer therapeutische Defizite in
diesem Bereich.

Selbst wenn man aber davon ausgeht, dass die fir eine Therapie infrage kommende Population
begrenzt ist, ist die Datenbasis zur Wirksamkeit in absoluten Zahlen sehr klein. In den sechs mit
dem Antrag vorgelegten Studien wurden insgesamt 68 Patienten mit Genotropin behandelt. Nur
vier der sechs Studien waren vom Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen
durchgefuhrt worden (die beiden anderen waren priferinitiierte Studien aus der Literatur) und nur
in einer dieser vier Studien gab es eine Kontrollgruppe. Zwar ist nicht zu leugnen, dass die Daten
aus den unterschiedlichen Quellen einheitlich auf einen positiven Effekt des Wachstumshormons
auf die Wachstumsgeschwindigkeit in dieser Situation hinweisen, aber die vorhandenen Daten sind
zu begrenzt, um daraus auf die Wirksamkeit schlieRen zu kdnnen.

Dosiswahl

Die im Antrag angegebene Dosis von 0,047 mg/kg/Tag wurde nur in einer der pruferinitiierten,
veroffentlichten Studien verwendet, nicht aber in den zulassungvorbereitenden und supportiven
Studien. Der Ausschuss vertritt daher die Auffassung, dass die Wirksamkeit der beantragten Dosis
fur die beantragte Indikation nicht ausreichend belegt wurde.

EndgréRe
In allen vorgelegten Studien war die Wachstumsgeschwindigkeit unter Genotropin héher als vor der

Therapie bzw. in der Kontrollgruppe. Es gibt jedoch nur sehr wenige Daten zur Endgr6f3e in den
zulassungsvorbereitenden Studien; somit wurde der Nutzen der Behandlung fir die beantragte
Indikation nicht ausreichend belegt. Die meisten Daten zur Endgréfe stammen von den 13 mit
Genotropin behandelten Probanden in der Studie von Bechtold, in der viele Storeinflisse nicht
ausreichend berucksichtigt worden waren. Somit ist es nicht mdglich, aus diesen Daten
irgendwelche Schlussfolgerungen abzuleiten.

Verbesserung der Kérperzusammensetzung und Knochendichte

In den vom Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen durchgefiihrten Studien wurde
kein eindeutiger oder signifikanter Effekt der Genotropin-Therapie auf die Kérperzusammensetzung
oder Knochendichte gezeigt.

Klinischer Nutzen

Ein positiver Einfluss der KérpergréfRenzunahme auf die Lebensqualitat wird fur einige der anderen

Indikationen (Wachstumshormonmangel) akzeptiert, ist fir die vorliegende Indikation jedoch nicht
eindeutig nachgewiesen. In den zulassungsvorbereitenden Studien zur Stitzung des Antrags fehlen
neben den Angaben zur EndgréRe auch Informationen zur Lebensqualitéat der Patienten.
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Die wissenschaftliche Beratungsgruppe (SAG) fur Diabetes und Endokrinologie des CHMP wurde zu
diesen Fragen konsultiert und vertrat den Standpunkt, dass aufgrund der Daten ein kurzfristiger
Nutzen der Therapie angenommen werden kann, aber Schlisse zur Wirksamkeit fur diese
Indikation in Anbetracht der wenigen Daten zur Endgréf3e nur mit erheblicher Extrapolation mdglich
waren. Die SAG &aullerte dartber hinaus die Meinung, dass die Behandlung zwar mdoglicherweise in
einigen Fallen einen signifikanten Nutzen bringen kdnnte, der Eintritt eines klinischen Nutzens fur
die Probanden der Studien (z. B. im Hinblick auf den Schutz vor einem Verlust an Knochenmasse
oder eine Verbesserung von fettfreier Kérpermasse, Muskelkraft oder Wohlbefinden) durch die
vorgelegten Daten jedoch nicht gezeigt wurde.

Sicherheit

Insgesamt war das Sicherheitsprofil in den vorgelegten Studien dem bei anderen Indikationen fir
Genotropin vergleichbar und stand im Einklang mit der entsprechenden Wirkstoffklasse.

In Anbetracht der gleichzeitigen Immunsuppression, die bei JIA-Patienten erforderlich ist, ist das
Risiko fur die Entwicklung von Malignomen bei dieser Patientengruppe jedoch maglicherweise
erhoht. Es ist darauf hinzuweisen, dass der Ausgangswert des IGF-1 in der Regel bei JIA-Patienten
niedrig ist und durch Steroide noch weiter gesenkt werden kann. Die langfristigen Wirkungen der
Kombination aus Wachstumshormon und Kortikosteroiden sind nicht bekannt und wurden in den
vorgelegten Studien auch nicht untersucht.

Der akute diabetogene Effekt des Wachstumshormons ist bekannt. In der Studie von Berchtold —
der einzigen Studie, in der die beantragte Dosis von 0,047 mg/kg/Tag verwendet wurde — zeigten
sich keine auffalligen Blutzuckerwerte. Dennoch verbleiben bei diesen Patienten Bedenken
bezuglich der Diabetesentwicklung, da die langfristigen Wirkungen der Kombination aus
Wachstumshormon und Kortikosteroiden nicht bekannt sind und in den Studien nicht untersucht
wurden.

Die SAG fur Diabetes und Endokrinologie des CHMP wurde hierzu konsultiert und dufRerte Bedenken
bezuglich der langfristigen Sicherheit des Arzneimittels. Wahrend die Kurzzeitsicherheit fir die SAG
wenig Anlass zu Bedenken gab, betonten die Fachleute andererseits die Ungewissheit der
langfristigen Sicherheit.

Nutzen/Risiko-Bilanz

Im Hinblick auf die Arzneimittelsicherheit besteht die Sorge, dass die Wachstumshormontherapie
maogliche Langzeitrisiken (wie z. B. Tumorentstehung oder Diabetes) birgt, die durch die
gleichzeitige Daueranwendung von Kortikosteroiden bei dieser Indikation noch verstarkt werden
konnten. Die langfristige Sicherheit der Kombination aus Glukokortikoiden und Wachstumshormon
war nicht Gegenstand der durchgefuihrten Studien.

In den vom Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen durchgefiuihrten
zulassungsvorbereitenden Studien wurde eine hdhere als die beantragte Dosis verwendet und die
klinische Relevanz der Therapiewirkung nicht belegt, da nur sehr wenige Daten zur Endgrofi3e
vorliegen.

Die Daten aus den vom Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen gesponserten Studien
zeigen, ebenso wie die Bechtold-Studie, keinen klinisch relevanten Effekt auf die Endgroiie,
Knochendichte oder Koérperzusammensetzung. Daruber hinaus wurden in keiner dieser
gesponserten Studien Informationen zur Lebensqualitat erhoben. Das Fehlen solcher Informationen
fuhrt dazu, dass die wenigen verfigbaren Daten nur begrenzten Wert haben, denn es ist unklar,
welche Auswirkungen die Wachstumshormontherapie in der genannten Indikation auf diese klinisch
wichtigen Endpunkte hat.

Aus dem oben Gesagten zog der CHMP den Schluss, dass der Antrag die Zulassungskriterien
bezuglich Sicherheit und Wirksamkeit nicht erfullt.
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Begrundung fur die Versagung

In Erwagung nachstehender Griunde:

e Der Ausschuss befasste sich mit dem Verfahrensantrag gemaf Artikel 6 Absatz 12 der
Verordnung (EG) Nr. 1084/2003 der Kommission.

e Der Ausschuss gelangte zu der Auffassung, dass die Wachstumshormontherapie mégliche
Langzeitrisiken (wie z. B. Tumorentstehung oder Diabetes) birgt, die durch die gleichzeitige
Daueranwendung von Kortikosteroiden bei der genannten Indikation noch verstarkt werden
kénnten.

e Der Ausschuss gelangte zu der Auffassung, dass die Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen keine Daten vorgelegt haben, die die Wirksamkeit von Genotropin fur die
beantragte Indikation und in der beantragten Dosierung belegen.

e Der Ausschuss gelangte zu der Auffassung, dass die Nutzen/Risiko-Bilanz des Arzneimittels fur
die beantragte Indikation nicht positiv ist.

e Der Ausschuss gelangte infolgedessen zu der Auffassung, dass der Anderungsantrag die
Zulassungskriterien bezuglich Sicherheit und Wirksamkeit nicht erfullt —

empfiehlt der CHMP die Versagung der Anderung der Genehmigungen fir das Inverkehrbringen.
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