PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Genotropin 5 mg pulver och vétska till injektionsvatska, Idsning
Genotropin 12 mg pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Genotropin 5 mg pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning (med konserveringsmedel). En
ampull innehaller 5 mg somatropin*. Efter beredning &r koncentrationen av somatropin 5 mg/ml.

Genotropin 12 mg pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning (med konserveringsmedel). En
ampull innehaller 12 mg somatropin*. Efter beredning ar koncentrationen av somatropin

12 mg/ml.

*framstéllt i Escherichia coli celler med rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.

Den framre delen av tvakammarampullen innehaller vitt pulver och bakre delen av ampullen en klar
10sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Pediatrisk population

Tillvaxtstorning pa grund av otillracklig insondring av endogent tillvaxthormon (Growth Hormone
Deficiency, GHD) och tillvaxtstorning i samband med Turners syndrom eller kronisk njurinsufficiens.

Tillvéxtstorning (aktuell 1angdstandardavvikelse (standard deviation score-SDS) < -2.5 och SDS < -1
jamfort med foréldrarnas genomsnittliga 1angd) hos korta barn som &r fédda SGA (SGA — small for
gestational age, dvs sma i férhallande till fostertidens langd), med fodelsevikt och/eller langd < -2 SD
som inte aterhamtat tillvaxten (height velocity-HV) SDS < 0 under det senaste aret) vid 4 ars alder
eller senare.

Vid Prader-Willis syndrom (PWS) for att forbéttra tillvaxt och kroppssammanséttning. Diagnosen
PWS bor bekraftas med genetisk analys.

Vuxna
Substitutionsbehandling av vuxna med uttalad tillvaxthormonbrist.

Vuxendebut: Patienter med uttalad tillvaxthormonbrist och samtidig brist pa ytterligare hormoner som
foljd av kand sjukdom i hypotalamus eller hypofysen och som har brist pa minst ett hypofyshormon
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utover prolaktin. Patienterna bor genomga ett lampligt stimulationstest for att pavisa eller utesluta brist
pa tillvaxthormon.

Barndebut: Patienter med tillvaxthormonbrist under barndomen p.g.a. kongenitala, genetiska,
forvérvade eller idiopatiska orsaker. Patienter som behandlats for GHD under barndomen ska
genomga en ny utvardering angaende formaga att utsondra tillvaxthormon efter avslutad longitudinell
tillvaxt. For patienter som med hog sannolikhet kommer att ha bestdende GHD, d.v.s. av kongenitala
orsaker eller sekundar GHD p.g.a. sjukdom eller skada i hypotalamus eller hypofysen, bor ett IGF-I
(Insulin-like Growth Factor 1) — varde SDS < -2, efter ett minst fyra veckor langt uppehall i
tillvaxthormonbehandlingen, vara tillrackligt for att konstatera uttalad tillvaxthormonbrist. For alla
Ovriga patienter kravs analys av IGF-I och ett stimulationstest for tillvaxthormon.

Begransning vid anvandning: Endast enligt foreskrifter fran en pediatrisk nefrolog, pediatrisk
endokrinolog och/eller specialist inom endokrinologi.

4.2  Dosering och administreringssatt
Dosering och administrerings tidtabell ar individuell.
Injektionen ges subkutant. Injektionsstallet bor varieras for att undvika lipoatrofi.

Vid tillvaxtstérning p.g.a otillracklig insdndring av endogent tillvaxthormon: rekommenderas i
allménhet dosen 0,025—0,035 mg/kg kroppsvikt och dag eller 0,7—1,0 mg/m? kroppsyta och dag. Aven
hogre doser har anvants.

Om GHD under barndomen fortsatter upp i tonaren och tidig vuxenalder ska behandlingen fortsétta for
att uppna full kroppslig utveckling, (d.v.s. avseende kroppskomposition och benmassa). Vid
uppféljning ar uppnadd normal maximal benmassa, definierad som T score > -1 (d.v.s. standardiserad
mot medelvéardet for maximal benmassa hos vuxna matt med DEXA (dual energy X-ray
absorptiometry), justerat for kon och etnicitet), ett av behandlingsmalen under 6vergangsperioden. For
dosering se avsnittet Vuxna nedan.

Vid Prader-Willis syndrom (PWS) for att forbéttra tillvaxt och kroppssammanséttning:
rekommenderas dosen 0,035 mg/kg kroppsvikt och dag eller 1,0 mg/m? kroppsyta och dag. Den
dagliga dosen bor inte Gverstiga 2,7 mg. Barn som har en tillvéxthastighet mindre an 1 cm per ar och
ar ndra en slutning av epifyserna bor inte behandlas.

Vid tillvaxtstérning i samband med Turners syndrom: rekommenderas dosen 0,045-0,050 mg/kg
kroppsvikt och dag eller 1,4 mg/m? kroppsyta och dag.

Vid tillvaxtstorning i samband med kronisk njurinsufficiens: rekommenderas dosen 0,045—
0,050 mg/kg kroppsvikt och dag (1,4 mg/m? kroppsyta och dag). Hogre doser kan behdvas om
tillvaxthastigheten &r for langsam. En korrigering kan behovas efter sex manaders behandling.

Vid tillvaxtstorning hos korta barn fédda SGA: rekommenderas vanligen dosen

0,035 mg/kg kroppsvikt/dag (1 mg/m?kroppsyta och dag) tills slutlig kroppslangd har uppnétts (se
avsnitt 5.1). Behandlingen ska avbrytas om tillvéxthastigheten efter 1 ar ar lagre n +1 SDS.
Behandlingen ska avbrytas om tillvéxthastigheten ar <2 cm/ar och, om konfirmation kravs,
benmognad > 14 ar (flickor) eller > 16 ar (pojkar), motsvarande slutning av epifyserna.
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Rekommenderad dosering for barn

Indikation mag/kg kroppsvikt mg/m? kroppsyta
dos per dag dos per dag
Tillvéxtstérning p.g.a 0,025-0,035 0,7-1,0
otillracklig insdndring av
endogent tillvaxthormon
Prader-Willis syndrom 0,035 1,0
Turners syndrom 0,045-0,050 1,4
Kronisk njurinsufficiens 0,045-0,050 14
Barn fodda SGA 0,035 1,0

Tillvaxthormonbrist hos vuxna: Den rekommenderade startdosen for patienter som fortsatter
behandlingen med tillvdxthormon efter att ha behandlats for tillvaxthormonbrist under barndomen é&r
0,2-0,5 mg/dag. Dosen 6kas eller minskas enligt patientens individuella behov, berdknad efter IGF-I —
koncentrationen.

For patienter som borjar behandlingen for tillvaxthormonbrist som vuxna bér behandlingen starta med
en lag dos, 0,15-0,3 mg per dag. Dostitrering sker individuellt och baseras pa patientens IGF-I
koncentration.

| bada fallen ska malet for behandlingen vara att uppna IGF-1 koncentrationer inom 2 SD av
medelvardet korrigerat for patientens alder. Vid behandling av patienter med normala

IGF-1 nivaer vid behandlingsstart kan dostitreringen ske upp till den évre delen av normalomradet for
IGF-I, utan att 6verskrida +2 SD. Kliniskt svar och biverkningar kan ocksa anvandas som stod vid
dostitrering. Det forekommer att patienter med GHD inte uppnar normala IGF-I-koncentrationer trots
goda kliniska resultat. For dessa patienter behdver dosen inte hojas. Underhallsdosen behdver sallan
overstiga 1,0 mg per dag. Kvinnor kan behéva hogre doser &n mén da méan uppvisar en okad
kanslighet av IGF-1 éver tiden. Det innebar att det finns risk for att kvinnor, sérskilt de som behandlas
med oralt dstrogen, underbehandlas medan mén verbehandlas. Doseringen av tillvaxthormon bor
darfor kontrolleras var 6:¢ manad. Den fysiologiska produktionen av tillvaxthormon avtar normalt
med stigande alder, varfor dosen bor justeras. For patienter dldre &n 60 ar ska behandlingen starta med
dosen 0,1-0,2 mg/dag. Dosen 6kas langsamt efter varje patientens individuella behov. Minsta
effektiva dos ska efterstravas. Underhallsdosen for dessa patienter Gverskrider sallan 0,5 mg per dag.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Somatropin far inte anvandas om det finns tecken pa aktiv tumor. Intrakraniala tumdrer maste vara
inaktiva och terapi mot tumdrer ska vara avslutad fore start av behandling med tillvéaxthormon.
Behandlingen maste avbrytas om det finns tecken pa tumortillvéxt.

Genotropin ska inte anvéndas for tillvaxtbehandling hos barn med slutna epifyser.

Patienter med akuta kritiska sjukdomstillstdnd som komplikationer efter 6ppen hjartkirurgi,

bukkirurgi, multipeltrauma, akut andningsinsufficiens eller liknande tillstand ska inte behandlas med
Genotropin (for patienter som far substitutionsbehandling, se avsnitt 4.4).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Diagnos och behandling med Genotropin ska initieras och foljas upp av lékare med adekvat
kompetens och erfarenhet av diagnostik och hantering av patienter med den terapeutiska indikationen.

Myosit ar en mycket séllsynt biverkan som kan relateras till konserveringsmedlet metakresol. Vid
myalgi eller oproportionerlig smérta vid injektionsstallet, bor myosit misstankas och om detta kan
bekréftas ska Genotropin utan metakresol anvandas.

Den maximala rekommenderade dagliga dosen ska inte dverstigas (se avsnitt 4.2).

Insulinkanslighet

Somatropin kan minska insulinkansligheten. For patienter med diabetes kan insulindosen behova
justeras efter paborjad behandling med somatropin. Patienter med diabetes, nedsatt glukosintolerans
eller med annan riskfaktor for diabetes ska noga 6vervakas under behandling med somatropin.

Skoldkértelfunktion

Tillvéaxthormon okar den extratyroidala omvandlingen av T4 till T3, vilket kan resultera i en
reducering av serum T4 och en 6kning av serum T3. Daremot har nivaerna av de perifera
skoldkortelhormonerna hallit sig inom referensvardena for majoriteten av friska personer men
hypotyreoidism kan teoretiskt sett uppkomma hos patienter med subklinisk hypotyreoidism. Darfor
bor skoldkdrtelfunktionen dvervakas hos alla patienter. Hos patienter med hypopituitarism och
substitutionsterapi maste den potentiella effekten av tillvasthormon pa skoldkortelfunktionen noga
Overvakas.

Hypoadrenalism

Inledning av somatropinbehandling kan leda till hamning av 11BHSD-1 och minskad kortisolniva i
serum. Vid behandling med somatropin kan tidigare odiagnostiserad central (sekundér)
hypoadrenalism detekteras och substitutionsbehandling med glukokortikoider kan vara nddvandig.
Dessutom kan patienter vid substitutionsbehandling med glukokortikoider mot tidigare diagnostiserad
hypoadrenalism krava 6kade underhalls- eller stressdoser efter initiering av somatropinbehandling (se
avsnitt 4.5).

Anvéndning vid oral dstrogenbehandling

Om en kvinna som anvander somatropin paborjar 6strogenbehandling, kan dosen somatropin behéva
okas for att uppratthalla de serum-IGF-1-nivaer som ar normala for den aldersgruppen. Omvant, om en
kvinna pa somatropin upphor med oral 6strogenbehandling, kan dosen somatropin behdva minskas for
att undvika overskott av tillvéxthormon och/eller biverkningar (se avsnitt 4.5).

Vid sekundar tillvéxthormonbrist till foljd av behandling fér malign sjukdom bér man vara
uppmarksam pa eventuella recidiv av grundsjukdomen. En 6kad risk for en sekundar neoplasm har
rapporterats hos patienter som 6verlevt cancer i barndomen och som dérefter behandlats med
somatropin. Intrakraniella tumérer, framfor allt meningiom, var den mest vanliga sekundara
neoplasmen hos patienter som stralbehandlats mot huvudet.

Hos patienter med endokrina sjukdomstillstand, bl.a. tillvaxthormonbrist, foreligger en jamforelsevis
Okad risk for epifysiolys i héftleden. Barn som haltar under behandling med somatropin bor dérfor
undersokas.

Godartad intrakraniell hypertension

Vid kraftig eller plotslig huvudvark, synstérningar, illamaende och/eller krakningar, bor funduskopi
utforas for att utesluta papillddem. Férekomst av papillédem kan orsakas av benign intrakraniell
hypertension. Om sa ar fallet skall behandling med tillvaxthormon avbrytas. Erfarenhet av att
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aterinsatta behandling hos dessa patienter saknas. Om behandling med tillvaxthormon aterinsatts ska
patienten monitoreras noggrant avseende symptom pa intrakraniell hypertension.

Leukemi

Leukemi har rapporterats hos ett mycket litet antal patienter med tillvéaxthormonbrist, vissa av dessa
har behandlats med somatropin. Emellertid finns inget bevis pa en 6kad incidens av leukemi hos
patienter utan anlagsfaktorer behandlade med tillvéxthormon.

Antikroppar
Som for alla produkter innehallande somatropin kan en liten andel patienter utveckla antikroppar mot

Genotropin. Genotropin har givit upphov till antikroppsbildning hos ca 1 % av behandlade patienter.
Bindningskapaciteten hos dessa antikroppar har varit lag och inte visat nagon effekt pa
tillvaxthastigheten. Test for antikroppar mot somatropin bor genomforas hos patienter med oforklarad
utebliven effekt.

Aldre patienter )
Erfarenhet fran behandling av patienter Gver 80 ar ar begransad. Aldre patienter kan vara mer kéansliga

for Genotropin, och kan darfor méjligen i hogre grad fa biverkningar.

Akut Kritisk sjukdom

Effekterna av Genotropin pa tillfrisknande studerades i tva placebo-kontrollerade prévningar
omfattande 522 kritiskt sjuka vuxna patienter, som led av komplikationer efter 6ppen hjartkirurgi,
bukkirurgi, multipeltrauma eller akut andningsinsufficiens. Dodligheten var hogre for patienter som
behandlats med 5,3 eller 8 mg Genotropin dagligen an for patienter som fatt placebo, 42 % mot 19 %.
Mot bakgrund av detta bor denna typ av patienter inte behandlas med Genotropin. Information om
sékerheten vid substitutionsbehandling med tillvaxthormon for kritiskt sjuka patienter saknas.

For patienter som behandlas med Genotropin och som utvecklar likartad eller annan akut
sjukdomsbild maste fordelarna med fortsatt Genotropin -behandling viagas mot de potentiella riskerna.

Pankreatit
For de som behandlas med somatropin och upplever buksmarta ska pankreatit 6vervagas, &ven om det
ar séllan forekommande. Detta géller framforallt barn.

Prader-Willis syndrom
Behandling vid Prader-Willis syndrom bor alltid kombineras med en kalorifattig kost.

Dadsfall har rapporterats i samband med behandling med tillvéxthormin av barn med Prader-Willis
syndrom, som hade en eller flera av féljande riskfaktorer: kraftig 6vervikt (patienter vars vikt/langd
overskrider 200 %), tidigare nedsatt lungfunktion eller somnapné eller oidentifierad luftvagsinfektion.
Risken kan vara forhojd hos patienter med en eller flera av dessa riskfaktorer.

Barn med Prader-Willis syndrom ska utredas avseende obstruktion i 6vre luftvagarna, sémnapné och
luftvagsinfektioner innan behandling med somatropin paborjas.

Om patologiska fynd gors under utredning avseende obstruktion i dvre luftvdgarna ska barnet
remitteras till 6ron-, nas- och halsspecialist for behandling, och andningssvarigheterna ska vara
avhjalpta innan behandling med tillvaxthormon pabérijas.

Alla patienter med Prader-Willis syndrom ska utredas angaende sémnapné, med vedertagna metoder

som polysomnografi eller oximetri dver natten, innan behandling med tillvaxthormon paborjas.
Patienterna ska foljas noggrant om sémnapné misstanks.
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Behandlingen ska avbrytas om patienten visar tecken péa obstruktion i dvre luftvagarna (dven
snarkning eller dkat snarkande), och en ny 6ron-, nés- och halsutredning bér goras.

Patienterna ska bevakas vad galler tecken pa luftvagsinfektioner, vilka bor diagnostiseras sa tidigt som
mojligt och behandlas effektivt.

Alla patienter med Prader-Willis syndrom ska ocksa halla noggrann viktkontroll fére och under tiden
for behandling med tillvaxthormon.

Skolios &r vanligt hos patienter med Prader-Willis syndrom. Skolios kan utvecklas hos alla barn som
vaxer snabbt. Man bor vara observant pa tecken pa skolios under behandling.

Erfarenheten av langre tids behandling av vuxna och patienter med Prader-Willis syndrom ar
begréansad.

Korta barn som ar fddda SGA
Hos korta barn fédda SGA bor andra medicinska orsaker eller behandlingar som kan forklara
tillvaxstorningen uteslutas innan behandling pabdrjas.

For korta barn fodda SGA bor fasteinsulin och fasteglukos testas innan behandling pabérjas och
darefter 1 gang per ar. Patienter med 6kad risk for diabetes mellitus (t.ex. hereditet for diabetes,
overvikt, allvarlig insulinresistens, acanthosis nigricans) bor testas for oral glukostolerans (OGTT).
Vid konstaterad diabetes ska behandling med tillvaxthormon inte pabarijas.

For korta barn fodda SGA rekommenderas att IGF-I nivan kontrolleras innan behandling pabdrjas och
darefter 2 ganger per ar. Om IGF-1 nivaerna vid upprepade matningar éverstiger +2 SD, jamfort med
normala nivaer avseende alder och pubertal status, kan IGF-1/IGFBP-3 forhallandet utgora underlag
for dosjustering.

Erfarenhet fran att paborja behandling av SGA-patienter som befinner sig nara pubertetsstart ar
begransad. Darfor rekommenderas inte att paborja behandling nara pubertetsstart. Erfarenhet fran
behandling av patienter med Silver-Russells syndrom &r begransad.

Uppnadd vinst i tillvaxt vid behandling av barn fodda SGA kan ga forlorad om behandlingen avbryts
innan slutlangd har natts.

Kronisk njurinsufficiens

Vid kronisk njurinsufficiens ska njurfunktionen vara mindre an 50 %, relaterat till normal funktion,
innan behandling initieras. Tillvaxten ska f6ljas under ett ar innan behandling paborjas i avsikt att
verifiera tillvaxtstorning. Under denna period ska konservativ behandling av njurinsufficiensen (vilket
inkluderar kontroll av acidos, hyperparatyroidism och naringsstatus) vara etablerad. Konservativ
behandling av njurinsufficiens ska bibehallas under pagaende behandling med tillvaxthormon.
Behandlingen ska avbrytas vid transplantation.

Data pa slutlangd hos patienter med kronisk njurinsufficiens, som behandlats med Genotropin, finns
annu inte tillgangliga.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos. Patienter som é&ter
natriumfattig kost kan informeras om att detta ldkemedel &r nédst intill “natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Samtidig behandling med glukokortikoider hdmmar de tillvaxtfrdmjande effekterna av produkter
innehallande somatropin. Patienter med brist pa adrenokortikotropt hormon (ACTH) bor ha sin
glukokortikoid-ersattningsbehandling noggrant justerad for att undvika ndgon hammande effekt pa
tillvaxten. Darfor bor patienter behandlade med glukokortikoider féljas noga med avseende pa den
potentiella inverkan av glukokortikoidbehandlingen pa tillvéxten.

Tillvéxthormon minskar omvandlingen av kortison till kortisol och kan avlagsna tidigare oupptackt
central hypoadrenalism eller géra laga glukokortikoidutbytesdoser ineffektiva (se avsnitt 4.4).

Data fran en interaktionsstudie, genomford pa vuxna med tillvaxthormonbrist, indikerar att
administration av somatropin kan 6ka clearance av substanser som metaboliseras av cytokrom P450
isoenzymer. | synnerhet kan clearance for substanser som metaboliseras via cytokrom P450 3A4 (t ex
steroider, kortikosteroider, antiepileptika och cyklosporin) dka vilket resulterar i lagre plasmanivaer
for dessa substanser. Den kliniska betydelsen av detta ar okand.

Se dven avsnitt 4.4 for patienter med diabetes mellitus och bristande skdldkdrtelfunktion.

Hos kvinnor med oral dstrogenersattning kan en hagre dos av tillvaxthormon kréavas for att uppna
behandlingsmalet (se avsnitt 4.4).

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Utforda djurstudier &r otillrackliga for att faststalla somatropins paverkan pa graviditet,
fosterutveckling, nedkomst eller utveckling efter fodseln (se avsnitt 5.3). Det finns inga kliniska
studier tillgangliga pa exponering under graviditet. Darfér rekommenderas inte produkter innehallande
somatropin under graviditet och till kvinnor i fertil alder utan antikonceptionsbhehandling.

Amning

Inga kliniska studier har genomforts pa produkter innehallande somatropin och ammande kvinnor. Det
ar inte kant huruvida somatropin utséndras i human bréstmjolk, men absorption av intakt protein fran
barnets mag-tarmkanal ar ytterst osannolikt. Forsiktighet att administrera somatropin till ammande
kvinnor bor anda galla.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Genotropin har ingen effekt pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Patienter med brist pa tillvéaxthormon karaktariseras av reducerad extracellular volym. Nar behandling
med somatropin paborjas korrigeras detta snabbt. Hos vuxna patienter ar biverkningar relaterade till
vatskeretention, sasom perifert ddem, ansiktsodem, muskuloskeletal stelhet, ledvark, myalgi och
parestesier vanliga. | allménhet &r dessa biverkningar milda till moderata, uppkommer inom de forsta
behandlingsmanaderna och avtar spontant eller efter dosreduktion.

Frekvensen av dessa biverkningar ar relaterad till den givna dosen, patienternas alder och &r troligen

omvant relaterad till patientens alder vid vilken han eller hon forst fick brist pa tillvaxhormon. Hos
barn ar sadana biverkningar ovanliga.
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Genotropin har givit upphov till antikroppsbildning hos ca 1 % av patienterna. Bindningskapaciteten
hos dessa antikroppar har varit 1ag och inga kliniska forandringar har satts i samband med bildandet av
dessa, se avsnitt 4.4.

Lista Over biverkningar i tabellform

Tabell 1 visar biverkningarna indelade efter organsystemklass och frekvens for barn och vuxna enligt
foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, <
1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte

beréaknas fran tillgangliga data).

Tabell 1: Lista éver biverkningar i tabellform

Organsystem Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen
vanliga (= 1/100, vanliga (>1/10 000 | sallsynta kénd
(= 1/10) < 1/10) (= 1/1 000, ,<1/1000) | (<1/10000 | frekvens
< 1/100) ) (kan inte
beréknas
fran
tillgangliga
data)
Neoplasier; (Barn)
benigna, Leukemi®
maligna och
ospecificerade
(samt cystor och
polyper)
Metabolism och (Vuxna och
nutrition barn)
Diabetes
mellitus typ
2
Centrala och (Vuxna) (Barn) (Vuxna)
perifera Paraesthesia* | Benign Benign
nervsystemet intrakraniell intrakraniel
(Vuxna) hypertension | hyperten-
Karpaltunnel sion
-syndrom (Barn)
Parestesi* (Vuxna och
barn)
Huvudvark
Hud och (Barn) (Vuxna)
subkutan Utslag** Utslag**
vavnad Pruritus** Pruritus**
Urtikaria** Urtikaria**
Muskuloskeletal | (Vuxna) (Vuxna) (Barn) (Barn)
a systemet och Acrtralgi* Myalgi* Myalgi* Muskulosk
bindvav e-letal
(Vuxna) stelhet*
Muskuloske-
letal stelhet*
(Barn)
Artralgi*
Reproduktions- (Vuxna och
organ och barn)
brostkortel Gynekomasti
Allménna (Vuxna) (Barn) (Barn) (Vuxna och
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Tabell 1: Lista éver biverkningar i tabellform

Organsystem

Mycket
vanliga
(=1/10)

Vanliga
(= 1/100,
< 1/10)

Mindre
vanliga
(= 1/1 000,

Séllsynta
(= 1/10 000
, < 1/1000)

Mycket
sdllsynta
(< 1/10 000

Ingen
kand
frekvens

< 1/100) ) (kan inte
beréknas
fran
tillgangliga
data)

Perifert
odem*

Reaktion vid
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*| allménhet &r dessa biverkningar lindriga till mattliga, uppstar inom de forsta manaderna av behandlingen och
avtar spontant eller vid dosreduktion. Incidensen for dessa biverkningar stér i relation till den administrerade
dosen och patientens alder, och eventuellt i omvént forhallande till patientens alder da bristen pa tillvaxthormon
debuterar.

** Biverkningar identifierade efter marknadsforing.

$ Overgéende reaktioner vid injektionsstallet har rapporterats hos barn.

1 Den kliniska betydelsen ar ok&nd.

+ Har rapporterats hos barn med brist pa tillvixthormon som behandlats med somatropin, men incidensen tycks
vara likvérdig hos barn utan brist pa tillvaxthormon.

Minskade nivaer av kortisol i serum

Det har rapporterats att somatropin reducerar kortisolnivaerna i serum, troligen genom att paverka
bararproteiner eller genom 0Okat leverclearance. Den kliniska relevansen av dessa upptéckter tycks
begransad. Kortisonterapi bor dock optimeras innan behandling med Genotropin pabdrjas.

Prader-Willis syndrom

Efter att Genotropin godkants for forsaljning har sallsynta dodsfall rapporterats i samband med
behandling med somatropin hos patienter med Prader-Willis syndrom. Nagot samband har dock inte
pavisats.

Leukemi

Fall av leukemi har rapporterats hos barn med brist pa tillvaxthormon, varav nagra hade behandlats
med somatropin efter marknadsintroduktionen. Det finns dock inga belégg for 6kad risk for leukemi
utan predisponerande faktorer, som till exempel stralbehandling av hjarnan eller huvudet.

Forskjutning av évre femurepifys och Legg—Calvé—Perthes sjukdom

Forskjutning av dvre femurepifys och Legg—Calvé—Perthes sjukdom har rapporterats hos barn som
behandlats med tillvdxthormon. Férskjutning av dvre femurepifys forekommer oftare vid endokrina
sjukdomar, och Legg—Calvé—Perthes sjukdom dr vanligare hos kortvéxta. Det &r dock oként om dessa
tva tillstand &r vanligare eller inte under behandling med somatropin. Dessa diagnoser bor évervagas
hos barn som upplever obehag eller smarta i hoft eller kna.
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Ovriga biverkningar

Ovriga biverkningar kan betraktas som klasseffekter av somatropin, daribland mojlig hyperglykemi pa
grund av minskad insulinkéanslighet, minskad niva av fritt tyroxin och benign intrakraniell
hypertension.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomréadet Fimea
Biverkningsregistret

Box 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom:
Akut 6verdosering kan leda till hypoglykemi vilket senare 6vergar i hyperglykemi.

Overdosering 6ver langre tidsperioder resulterar i symptom som 6verensstimmer med de som ar
kénda vid 6verproduktion av tillvédxthormon.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofysframlobens hormoner samt analoger
ATC-kod: HO1ACO01

Somatropin &r ett potent &mnesomsattningshormon med betydelse for metabolismen av lipider,
kolhydrater och proteiner. Hos barn med brist pa endogent tillvaxthormon, stimulerar somatropin
langdtillvaxten och okar tillvéaxttakten. Hos vuxna, saval som hos barn, bibehaller somatropin en
normal kroppskomposition genom att 6ka kvaveretentionen och stimulera skelettmuskeltillvaxten samt
genom att mobilisera fettdepaerna. | synnerhet paverkas viceral fettvavnad av somatropin. Somatropin
okar ocksa lipolysen och minskar upptaget av triglycerider i kroppens fettdepaer.
Serumkoncentrationer av IGF-I och IGFBP3 (Insulin-like Growth Factor Binding Protein 3) 6kas med
somatropin. Dessutom har foljande effekter visats:

- Lipidmetabolism: Somatropin inducerar LDL-kolesterolreceptorer i levern och paverkar
koncentrationen av serumlipider och lipoproteiner. | allmanhet medfor tillforsel av somatropin till
patienter med tillvéxthormonbrist en minskning av serum LDL och apolipoprotein B. En
reducering av den totala serumkolesterolnivan har ocksa observerats.

- Kolhydratmetabolism: Somatropin okar insulinhalten men blodsockerhalten vid fasta ar vanligtvis
ofdrandrad. Hos barn med hypopituitarism kan hypoglykemi forekomma vid fasta. Detta tillstand
forbattras med somatropin.

- Vatten- och mineralmetabolism: Tillvaxthormonbrist &r férknippad med minskad plasma och

extracellularvolym. Bada 6kar snabbt efter behandling med somatropin. Retention av natrium,
kalium och fosfor induceras av somatropin.
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- Skelettmetabolism: Somatropin stimulerar omséattningen i skelettet. Langtidsadministrering av
somatropin till osteopenipatienter med tillvaxthormonbrist resulterar i en 6kning av
mineralinnehallet i skelettet och densiteten av de viktbarande delarna.

- Fysisk arbetsformaga: Muskelstyrka och fysisk arbetsformaga okar efter langtidsbehandling med
somatropin. Somatropin dkar aven hjartkapaciteten, men mekanismen ar annu oklar. En
minskning av den perifera karlresistensen kan medverka till denna effekt.

I kliniska studier har barn fodda SGA behandlats med doser om 0,033 och 0,067 mg/kg
kroppsvikt/dag tills slutlangd uppnatts. For 56 patienter, som behandlats kontinuerligt och som uppnatt
slutlangd, blev den genomsnittliga skillnaden fran langd vid start av behandling +1,90 SDS

(0,033 mg/kg kroppsvikt/dag) och +2,19 SDS (0,067 mg/kg kroppsvikt/dag). Litteraturdata angaende
obehandlade barn fodda SGA utan tidig spontan aterhamtning tyder pa en senare tillvaxt pa 0,5 SDS.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Biotillgangligheten av subkutant administrerat somatropin ar ca 80 % bade hos friska patienter och

patienter med tillvaxthormonbrist. En subkutan dos av 0,035 mg/kg somatropin resulterar i en
plasmakoncentrationstopp (Cmax) pa mellan 13 och 35 ng/ml och tma infaller efter 3—6 timmar.

Eliminering

Medelhalveringstiden for somatropin efter intravends administrering till vuxna med
tillvaxthormonbrist &r ca 0,4 timme. En halveringstid pa 2-3 timmar uppnas emellertid efter subkutan
administrering. Den observerade skillnaden beror sannolikt pa den langsammare absorptionen fran
injektionsstéllet vid subkutan administrering.

Sub-populationer
Den absoluta biotillgédngligheten fér somatropin verkar vara densamma fér man och kvinnor vid
subkutan administration.

Information géllande farmakokinetiken for somatropin hos barn och aldre, i olika raser och for
patienter med njur-, lever- eller hjért-insufficiens saknas eller ar ofullstandig.

5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

| studier betraffande allmén toxicitet, lokal tolerans och reproduktionstoxicitet har inga kliniskt
relevanta effekter observerats.

Genotoxicitetsstudier in vitro och in vivo avseende genmutation och framkallande av
kromosomskadande effekter har varit negativa.

Okad kromosomfragilitet har observerats i en in-vitro studie pa lymfocyter fran patienter som under
lang tid behandlats med somatropin och med tillagg av den radiomimetiska medicinen bleomycin. Den
kliniska betydelsen av detta fynd &r oklar.

| en annan studie, upptécktes ingen 6kad frekvens av kromosomforandringar i lymfocyterna hos
patienter som under lang tid behandlats med somatropin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen
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Pulvret (framre delen av ampullen): Glycin (E640), vattenfri natriumdivatefosfat (E339), vattenfri
dinatriumfosfat (E339), mannitol (E421).

Spadningsvétskan (bakre delen av ampullen): vatten for injektionsvatskor, metakresol, mannitol
(E421)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Kemisk och fysikalisk hallbarhet under anvandning har visats for 28 dagar vid 2-8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel kan produkten efter beredning forvaras i 28 dagar vid 2-8 °C.
For andra lagringstider och lagringsforhallanden ansvarar anvandaren sjélv for.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Fore beredning: Forvaras i kylskap (2-8 °C). Kan forvaras hogst en manad vid hogst 25 °C. Forvara
tvakammarampullen/den forfyllda pennan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Efter beredning: Forvaras i kylskap (2-8 °C). Far ej frysas. Forvara tvakammarampullen/den forfyllda
pennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i
avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver och 1 ml spadningsvitska i en tvakammarampull av glas (typ 1) separerade med en
brombutylgummikolv. Ampullen &r férseglad med en bromobutylpropp och en aluminiumkapsyl i ena
anden och med en brombutylpropp i den andra.

Tvakammarampullen ska anvandas tillsammans med injektionshjalpmedlet for flergangsbruk,
Genotropin Pen. Den finns ocksa tillganglig som forfylld flerdospenna for engangsbruk, GoQuick.

Genotropin Pen &r fargkodad, och maste anvandas tillsammans med motsvarande tvakammarampull
for att dosen ska bli korrekt.

Genotropin Pen 5 (gron) maste anvandas tillsammans med ampull Genotropin 5 mg (gron).
Genotropin Pen 12 (lila) maste anvandas tillsammans med ampull Genotropin 12 mg (lila).

Forfylld penna GoQuick 5 mg har gron fargkod och forfylld penna GoQuick 12 mg har lila fargkod.
5 mg pulver och vétska till injektionsvétska: 1 x 5 mg, 5 x5 mg, 20 (4 x 5 x 5 mg), 1 x 5 mg forfylld
penna, 5 x 5 mg forfyllda pennor.

12 mg pulver och vatska till injektionsvatska: 1 x 12 mg och 5 x 12 mg, 1 x 12 mg forfylld penna,

5 x 12 mg forfyllda pennor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Bered pulvret endast med medfdljande vatska.

En tvékammarampull

26



Ldsningen bereds genom att Genotropin Pen eller GoQuick skruvas ihop varvid pulver och
I6sningsmedel i tvakammarampullen blandas. Vicka forsiktigt fram och tillbaka sa att pulvret 16ses
upp. Skaka inte I6sningen héftigt under beredningen eftersom det kan orsaka denaturering av den
aktiva substansen. Fardigberedd I6sning ar nastan farglos eller svagt opalescent. Den fardigberedda
injektionsldsningen ska kontrolleras innan den anvands. Endast klar 16sning utan partiklar ska
anvéndas.

Utforliga instruktioner for forberedelse och administrering av den beredda Genotropin-produkten finns
i bipacksedelns avsnitt 3, ”Att injicera Genotropin” och i bruksanvisningen for respektive produkt.

Vid anvandning av en injektionsenhet ska injektionsnalen skruvas pa fore beredning.
Avfallshantering: Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar. Tomma
GoQuick pennor far aldrig fyllas pa nytt och ska kasseras pa lampligt satt.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Oy

Datagranden 4

00330 Helsinki

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg: 15620

12 mg: 11151

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

5mg
Datum for det forsta godkéannandet: 14.8.2000
Datum for den senaste fornyelsen: 1.2.2010

12 mg
Datum for det forsta godkéannandet: 8.11.1993

Datum for den senaste fornyelsen: 1.2.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

14.5.2024
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