VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Genotropin 5 mg injektiokuiva-aine ja luotin, liuosta varten
Genotropin 12 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Genotropin 5 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten (sisdltda sailytysainetta). Yksi ampulli
sisdltdd 5 mg somatropiinia*. Kéyttdvalmiin liuoksen somatropiinipitoisuus on 5 mg/ml.

Genotropin 12 mg injektiokuiva-aine ja luotin, luosta varten (sisiltda sdilytysainetta). Yksi ampulli
siséltdd 12 mg somatropiinia*. Kéyttdvalmiin liuoksen somatropiinipitoisuus on 12 mg/ml.

* tuotettu yhdistelmd-DNA-tekniikalla Escherichia coli -soluissa

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Kaksikammioampullin etuosa sisdltidé valkoista jauhetta ja ampullin takaosa kirkasta luosta.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Lapset
Riittdméttomastéd kasvuhormonin erityksestd johtuva kasvuhdirid (kasvuhormonin vajaus) ja

Turnerin oireyhtyméén tai krooniseen munuaisten vajaatoimintaan littyvd kasvuhéirio.
Kasvuhiirié (nykyinen pituus < -2.5 SDS (standard deviation score) ja vanhempien pituuteen
suhteutettu odotuspituus < -1 SDS) sellaisilla raskauden kestoon ndhden pienikokoisina syntyneilld
lyhytkasvuisilla lapsilla, joiden syntymépaino ja/tai -pituus on ollut alle -2 SD ja joiden ei ole
todettu kuroneen kasvua kiinni (kasvuvauhti < 0 SD viimeksi kuluneen vuoden aikana) neljinteen
ikdvuoteen mennessa tai sen jalkeen.

Prader-Willin oireyhtymésséd kasvun edistimiseen ja elimiston koostumuksen parantamiseen.
Diagnoosi on varmistettava asianmukaisella geenitestilld.

Aikuiset
Korvaushoitona aikuisille, joilla on huomattava kasvuhormonin vajaus.

Aikuisidssd alkanut vajaus: Potilaat, joiden vaikea aikuisidn kasvuhormonin vajaus littyy jonkin
tunnetun hypotalamus- tai aivolisdkesairauden aiheuttamaan usean hormonin vajaukseen ja joilla
on vahintddn yksi tunnettu aivolisikehormonin vajaus, lukuun ottamatta prolaktinia. Tallaisille
potilaille on tehtdvd asianmukainen rasitustesti kasvuhormonin vajauksen diagnosoimiseksi tai
poissulkemiseksi.

Lapsuusiéissé alkanut vajaus: Potilaat, joilla oli lapsuusidsséd kasvuhormonin vajausta synnynndisen,
geneettisen, hankitun tai idiopaattisen syyn vuoksi. Potilailta, joilla on lapsuusiissa alkanut
kasvuhormonin vajaus, on uudelleenarvioitava kasvuhormonin erityskyky pituuskasvun paatyttya.
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Silloin kun potilaan kasvuhormonin vajaus on hyvin todenndkdisesti pitkdkestoinen, eli tila on
synnynndinen tai johtuu aivolisikkeen/hypotalamuksen sairaudesta tai insultista, mittaustulosta
IGF-1 (insulininkaltainen kasvutekijd 1) <-2 SDS (kasvuhormonihoito keskeytetty vahintdén
neljén vilkkon ajaksi) on pidettéva riittdvand ndyttond huomattavasta kasvuhormonin vajauksesta.
Kaikille muille potilaille on tehtdva IGF-1-mittaus ja yksi kasvuhormonin stimulaatiotesti.

Kaéyttorajoitus: Vain lastennefrologian, lastenendokrinologian ja/tai endokrinologian
erikoislddkirin maardykselld.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus ja antoaikataulu tulee sovittaa jokaiselle potilaalle yksilollisesti.
Injektio on annettava ihon alle, ja pistokohtaa on vaihdeltava lipoatrofian estdmiseksi.

Lasten kasvuhormonin riittdmdttomdstd erityksestd johtuva kasvuhdirié: Annostussuositus on
yleensi 0,025-0,035 mg painokiloa ja pédivdi kohti tai 0,7—1,0 mg/m? kehon pinta-alaa ja paivaa
kohti. Suurempiakin annoksia on kdytetty.

Jos lapsuusidsséd alkanut kasvuhormonin vajaus jatkuu nuoruusidssi, hoitoa on jatkettava tdyden
somaattisen kehityksen (kehon koostumus, luumassa jne.) saavuttamiseksi. Seurantaa varten yksi
siirtymédvaiheen hoitotavoitteista on saavuttaa luun normaali huipputiheys, jonka maaritelma on T-
score > -1 (eli vakioitu aikuisen keskimédédrdiseen luun huipputiheyteen mitattuna
kaksoisenergiaisella rontgenabsorptiometrialla, joka ottaa huomioon sukupuolen ja rodun). Katso
annostusohjeet aikuispotilaita kisittelevistd kohdasta jaliempana.

Prader-Willin oireyhtymdd sairastavilla lapsilla kasvun edistamiseen ja elimiston koostumuksen
parantamiseen. Suosituksen mukaan yleensd 0,035 mg painokiloa ja pdivaa kohti tai 1,0 mg/m?
kehon pinta-alaa ja paivdd kohti. Paivittdistd annosta 2,7 mg ei saisi ylittdd. Tétd hoitoa ei saa antaa
lapsille, joiden kasvuvauhti on alle 1 cm vuodessa ja joiden kasvulevyt ovat lihes sulkeutuneet.

Turnerin oireyhtymdstd johtuva kasvuhdirio: Annostussuositus on 0,045-0,050 mg painokiloa ja
péivad kohti tai 1,4 mg/m? kehon pinta-alaa ja paivdd kohti.

Kroonisesta munuaisten vajaatoiminnasta johtuva kasvuhdirio: Annostussuositus on 0,045-0,050
mg painokiloa ja paivdd kohti (1,4 mg/m? kehon pinta-alaa ja pdivdd kohti ). Suurempiakin
annoksia saatetaan tarvita, jos kasvu on lian hidasta. Annosta on mahdollisesti syyta tarkistaa
kuuden kuukauden hoidon jilkeen.

Kasvuhdirio raskauden kestoon ndhden pienikokoisina syntyneilld lyhytkasvuisilla lapsilla:
Annossuositus on 0,035 mg painokiloa ja paivaa kohti (1 mg/m? kehon pinta-alaa ja pdivdé kohti)
loppupituuden saavuttamiseen saakka (ks. kohta 5.1). Hoito on lopetettava ensimmaéisen
hoitovuoden jéilkeen, jos kasvuvauhti on alle +1 SD. Hoito on lopetettava, jos kasvuvauhti on

<2 cm/v, ja jos padtokselle tarvitaan vahvistusta, luustoikd on > 14 vuotta (tytoilld) tai > 16 vuotta
(pojilla), mikd vastaa kasvulevyjen sulkeutumista.



Annos tussuositukset lapsipotilaille

Kiyttoaihe mg/kg mg/m? kehon pinta-ala
painokilo annos/paiva
annos/paivi

Lasten kasvuhormonin 0,025-0,035 0,7-1,0
vajaus

Lasten Prader- 0,035 1,0
Willin oireyhtyma

Turnerin oireyhtyma 0,045-0,050 14
Krooninen munuaisten 0,045-0,050 14
vajaatoiminta

Raskauden kestoon nédhden pienikokoisina 0,035 1,0
syntyneet lyhytkasvuiset lapset

Kasvuhormonin vajaus aikuisilla: Potilaille, jotka jatkavat kasvuhormonin korvaushoitoa lapsuusidssi
alkaneen kasvuhormonin vajauksen jilkeen, suositellaan hoidon uudelleen aloittamiseen annosta 0,2—
0,5 mg/vrk. Tétd annosta suurennetaan tai pienennetéén asteittain potilaan yksilollisten tarpeiden
mukaan IGF-1-pitoisuuden perusteella.

Potilaalle, jonka kasvuhormonin vajaus on alkanut aikuisidissd, hoito on aloitettava pienelld annoksella,
0,15-0,3 mg vuorokautta kohti. Annosta suurennetaan asteittain potilaan yksildllisen tarpeen mukaan
IGF-1-pitoisuuden perusteella.

Molemmissa edelld mainituissa tapauksissa hoitotavoitteena olisi oltava IGF-1:n pitoisuus 2 SD:n
sisdlld iin suhteen korjatusta keskiarvosta. Potilaalle, jonka IGF-1-pitoisuudet hoidon alussa ovat
normaalit, olisi annettava kasvutekijaéd, kunnes IGF-1-pitoisuuden normaalin vaihteluvélin yldraja
saavutetaan, ylittiméttd kuitenkaan 2 SD:td. Suuntaa-antavina tekijoind annoksen titraamisessa
voidaan kayttdd myos kliinistd vastetta ja haittavaikutuksia. Joillakin kasvuhormonin vajauspotilailla
IGF-1-pitoisuudet eivit tunnetusti normalisoidu hyvista klinisestd vasteesta huolimatta, ja siksi
annosta ei tarvitse suurentaa heille.

Piivittdinen yllapitoannos on harvoin yli 1,0 mg/vrk. Naispotilaat voivat tarvita suurempia annoksia
kuin miespotilaat, silli miehilli IGF-1-herkkyys lisddntyy ajan my6td. Néin ollen riskind on, ettd
etenkin suun kautta annettavaa estrogeenihoitoa saavat naiset ovat alihoidettuja, kun taas miehet ovat
ylihoidettuja. Siksi kasvuhormoniannoksen tarkkuus olisikin tarkistettava 6 kuukauden vilein. Koska
normaali fysiologinen kasvuhormonituotanto védhenee iin my6td, myds annostarve vihenee. Yl 60-
vuotiailla potilailla aloitusannos on 0,1-0,2 mg/vrk, minké jilkeen annosta suurennetaan hitaasti
potilaan yksilollisen tarpeen mukaan. Potilaalle olisi kdytettdva pienintd tehokasta annosta. Nailld
potilailla yllapitoannos on harvoin yli 0,5 mg/vrk.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Somatropiinia ei pidd kéyttda, jos kasvaimen aktiivisuudesta on ndyttdd. Kallon sisdisen kasvaimen
pitdd olla naktiivinen ja kasvaimen hoidon pddttynyt ennen kasvuhormonihoidon aloittamista. Hoito
tulee keskeyttdd, mikdli imenee merkkejd kasvainten kasvusta.

Genotropinia ei saa kiyttdd kasvun edistdmiseen lapsille, joiden kasvulevyt ovat sulkeutuneet.

Genotropinia ei saa antaa potilaille, joilla on akuutti tehohoitoa vaativa tila ja sithen littyvasté
avosydénleikkauksesta, vatsan alueen leikkauksesta, tapaturmaisesta monivammasta, akuutista



hengitysvajauksesta tai muista vastaavista tiloista johtuvia komplikaatioita. (Korvaushoitopotilaat, ks.
kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Kasvuhormonin vajauksen diagnoosin saa tehdi ja Genotropin-hoidon aloittaa ja sitd valvoa vain
valmisteen kéyttoaiheiden diagnosointiin ja hoitoon asianmukaisesti patevoitynyt ja perehtynyt
ladkari.

Myosiitti on erittdin harvinainen haittatapahtuma, joka voi littyd metakresoli-séilytysaineeseen. Jos
potilaalla esiintyy lihaskipua tai suhteettoman kovaa kipua pistokohdassa, on myosiitin mahdollisuus
otettava huomioon, ja jos sen diagnoosi varmistuu, potilaalle on annettava Genotropinia, joka ei sisilla
metakresolia.

Suositeltua enimméisvuorokausiannosta eipida ylittdd (ks. kohta 4.2).

Insuliiniherkkyys

Somatropiini voi heikentdd insuliniherkkyyttd. Diabetes mellitusta sairastavilla potilailla insuliinin
annosta voidaan joutua muuttamaan somatropiinihoidon aloittamisen jilkeen. Potilaita, joilla on
diabetes, glukoosi-intoleranssi tai diabeteksen riskitekijoitd, tulee tarkasti seurata somatropiinihoid on
aikana.

Kilpirauhasen toiminta

Kasvuhormoni liséé kilpirauhasen ekstratyroidaalisen T4:n muuttumista T3:ksi, mikd voi johtaa
seerumin T4-pitoisuuden pienenemiseen ja seerumin T3-pitoisuuden suurenemiseen. Vaikka
kilpirauhashormonipitoisuudet déreisverenkierrosta mitattuna ovat yleensa pysyneet
normaalillaviitevalilld; teoreettisesti hypotyreoosi voi kuitenkin kehittyd potilaille, joilla on
subkliininen hypotyreoosi. Tamén takia kilpirauhasen toimintaa tulee seurata kaikilla potilailla.
Potilailla, jotka saavattavanomaista korvaushoitoa aivolisikkeen etulohkon vajaatoimintaan,
kasvuhormonin mahdollista vaikutusta kilpirauhasen toimintaan tulee seurata tarkasti.

Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Somatropiinihoidon aloitus voi johtaa 11BHSD-1-estoon ja pienentyneeseen seerumin
kortisolipitoisuuteen. Somatropiinilla hoidetuilla potilailla voi paljastua aikaisemmin
havaitsematon sentraalinen (sekundaarinen) lisimunuaisen kuorikerroksen vajaatoiminta, joka
vaatii glukokortikoidikorvaushoitoa. Liséksi aiemmin todetun lisimunuaisen kuorikerroksen
vajaatoiminnan vuoksi glukokortikoideilla hoidetut potilaat saattavat tarvita yllapito- tai
stressitilanneannoksen suurentamista somatropiinihoidon aloittamisen jilkeen (ks. kohta 4.5).

Kévyttd oraalisen estrogeenihoidon kanssa

Jos somatropiinia kdyttdvé nainen aloittaa oraalisen estrogeenihoidon, somatropiinin annosta
saatetaan joutua suurentamaan, jotta seerumin IGF-1-pitoisuuden normaali iinmukainen
vaihteluvili sdilyy. Somatropiiniannosta voidaan sitd vastoin joutua pienentdmaan, jos
somatropiinia kdyttiva nainen lopettaa oraalisen estrogeenihoidon, jotta viltetddn lian suuri
kasvuhormonipitoisuus ja/tai haittavaikutukset (ks. kohta 4.5).

Pahanlaatuisen sairauden hoidosta johtuvassa kasvuhormonin vajauksessa on suositeltavaa kinnittda
huomiota merkkeihin pahanlaatuisen sairauden uusimisesta. On havaittu, ettd lapsuudessa sairastetusta
syovastd selviytyneet potilaat, joita on hoidettu somatropiinilla ensimméisen kasvaimen jialkeen, ovat
lisddntyneessa riskissd sairastua toiseen syopain. Kallonsisdiset kasvaimet, erityisesti meningeoomat,
olivat yleisimmat niiden potilaiden toisista kasvaimista, joiden ensimmadistd kasvainta hoidettiin padin
alueen sédehoidolla.



Potilailla, joilla on endokrinisid héiriditd, mukaan lukien kasvuhormonin vajaus, voi esiintyd lonkan
kasvulevyjen paikaltaan siirtymistd useammin kuin yleisvdestolld. Jos lapsi alkaa ontua
somatropiinihoidon aikana, hinet on tutkittava kliinisesti.

Hyviénlaatuinen intrakraniaalinen hypertensio

Jos potilaalla esiintyy ankaraa taitoistuvaa pdansarkyé, ndkohairioitd, pahoinvointia ja/tai oksentelua,
on mahdollisen papilledeeman toteamiseksi syytéd tehdd silménpohjan tutkimus. Mikéli papilledeema
todetaan, on harkittava hyvénlaatuisen intrakraniaalisen hypertension diagnoosia

ja tarvittaessa keskeytettdvé kasvuhormonihoito. Talld hetkelld eiole riittdvaa ndyttod, jotta voitaisiin
antaa spesifisid suosituksia kasvuhormonihoidon jatkamisesta potilailla, joiden intrakraniaalinen
hypertensio on lievittynyt. Jos kasvuhormonihoito aloitetaan uudelleen, on intrakraniaalisesta
hypertensiosta johtuvien oireiden ilmenemistd seurattava huolellisesti.

Leukemia

Pienelld midrillda kasvuhormonin vajausta sairastavista potilaista, joista osaa on hoidettu
somatropiinilla, on raportoitu leukemiaa. Kuitenkaan ei ole ndyttoa siitd, ettd kasvuhormonin kaytto
lisdisi leukemian ilmaantuvuutta ilman altistavia tekijoita.

Vasta-aineet

Kuten kaikkia somatropiinia sisdltdvid valmisteita kdytettdessd, pienelle osalle potilaista voi kehittyd
vasta-aineita Genotropinille. Genotropin saa aikaan vasta-aineiden muodostumista n. 1 %:lle sen
kéyttdjistd. Néiden vasta-aineiden sitoutumiskyky on vdhiinen ja niilld ei ole vaikutusta kasvuun.
Somatropiinin vasta-aineet tulee tutkia kaikilta potilailta, joiden vasteen puuttumisen syytd ei tiedeta.

lakkaéat potilaat
Kokemukset yli 80-vuotiaiden potilaiden kasvuhormonihoidosta ovat vahaisid. [dkés potilas voi olla
herkempi Genotropinin vaikutukselle ja siksi alttiimpi haittavaikutusten kehittymiselle.

Akuutit vakavat sairaudet

Genotropinin vaikutuksia paranemiseen on tutkittu kahdessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa,
joihin osallistui 522 tehohoitoa vaativaa aikuispotilasta, joilla oli avosydinleikkauksesta, vatsan alueen
leikkauksesta, tapaturmaisesta monivammasta tai akuutista hengitysvajauksesta johtuvia
komplikaatioita. Kuolleisuus oli suurempi potilailla, jotka saivat 5,3 mg tai 8 mg Genotropinia
péivéssé kuin potilailla, jotka saivat lumelddkettd (42 % vs 19 %). Tamédn perusteella téllaisia potilaita
ei saisi hoitaa Genotropinilla. Koska ei tiedetd, onko kasvuhormonikorvaushoito turvallinen akuutista
henkeé uhkaavasta sairaudesta kirsiville potilaille, hoidon jatkamisesta saatavaa hyotyd on tassi
tilanteessa punnittava mahdollista riskid vasten.

Genotropin-hoidosta mahdollisesti saatavaa hy6tyd on punnittava hoitoon mahdollisesti liittyvid
riskejd vasten kaikilla potilailla, joille kehittyy muita tai samanlaisia akuutteja henked uhkaavia
sairauksia.

Pankreatiitti
Vaikka pankreatiitin esiintyminen on harvinaista, sen mahdollisuutta on harkittava somatropiinilla
hoidetuilla potilailla, erityisesti lapsilla, joille ilmaantuu vatsakipua.

Prader-Willin oireyhtymaé
Prader-Willin oireyhtyméssi hoitoon on aina yhdistettdva vdhédkalorinen ruokavaliohoito.

Kuolemantapauksia on ilmoitettu kasvuhormonia saaneilla Prader-Willin oireyhtymad sairastaneilla
lapsipotilailla, joilla oli vahintdan yksi seuraavista riskitekijoistd: vaikea likalihavuus (potilaan paino-
/pituussuhde yli 200 %), anamneesissa hengitysvajaus tai uniapnea tai tunnistamaton
hengitystieinfektio. Riski voi olla suurentunut potilailla, joilla on véhintddn yksi néistd tekijoista.



Ennen kuin somatropiinihoito aloitetaan Prader-Willin oireyhtyméé sairastavalle potilaalle, on
tutkittava, ettei potilaalla ole merkkejd ylihengitysteiden tukoksesta, uniapneasta tai
hengitystieinfektiosta.

Jos lapsella havaitaan ylihengitysteiden tukosta arvioitacssa patologisia muutoksia, hdnet on
lahetettiva korva-, neni- ja kurkkutautien erikoisldékérille hoidettavaksi ja hengityshéirion
parantamiseksi ennen kasvuhormonihoidon aloittamista.

Uniapneaa on tutkittava ennen kasvuhormonihoidon aloittamista jollakin yleisesti tunnustetulla
menetelmdlld, kuten unipolygrafialla taiyli yon kestévélld oksimetrialla. Potilasta on seurattava, jos
hédnelld epéillidn uniapneaa.

Jos potilaalla ilmenee somatropiinihoidon aikana merkkejd ylihengitysteiden tukoksesta (mukaan
lukien kuorsaaminen ensi kertaa tai kuorsaamisen lisdéntyminen), hoito on keskeytettiava ja potilas
lahetettdva uudestaan korva-, nend- ja kurkkusairauksien erikoislidkérin hoidettavaksi.

Jokaista Prader-Willin oireyhtyméé sairastavaa potilasta on seurattava, jos hénelld epiilliin
uniapneaa.

Potilasta on tarkkailtava hengitystieinfektioiden merkkien varalta. Hengitystieinfektiot olisi
diagnosoitava mahdollisimman varhaisessa vaiheessa ja hoidettava aggressiivisesti.

Jokaisen Prader-Willin oireyhtyméé sairastavan olisi my0s noudatettava tehokasta
painonhallintaohjelmaa seké ennen kasvuhormonihoidon aloittamista etti sen aikana.

Skolioosi on yleinen Prader-Willin oireyhtyméé sairastavilla. Lapsen skolioosi voi pahentua nopean
kasvun vaiheessa. Merkkeja siitd on tarkkailtava hoidon aikana.

Kokemukset aikuisten ja Prader-Willin oireyhtyméé sairastavien potilaiden pitkdaikaisesta hoidosta
ovat vahdisi.

Raskauden kestoon néhden pienikokoisina syntyneet lyhytkasvuiset lapset
Ennen kuin lyhytkasvuisten SGA-lasten hoito aloitetaan, on poissuljettava muut kasvuhdirion
mahdollisesti selittiavit Edketieteelliset syyt tai hoidot.

SGA-lapsilta olisi mitattava insuliinin ja verensokerin paastoarvot ennen hoidon aloittamista ja sen
jalkeen vuosittain. Jos potilaan riski sairastua diabetes mellitukseen on suurentunut (esim. altistava
perimd, likalihavuus, vaikea insuliiniresistenssi, acanthosis nigricans), hdnelle olisi tehtdvé oraalinen
glukoositoleranssikoe. Jos potilaalla todetaan selvé diabetes, hinelle ei pitdisi antaa kasvuhormonia.

SGA-lasten IGF-1-taso olisi mitattava ennen hoitoa ja sen jilkeen kahdesti vuodessa. Jos IGF-1-tasot
ylhittdvat ikddn ja puberteettistatukseen littyvét viitearvot toistuvasti yli +2 SD:lI4, annoksen
sovittamista IGF-1/IGFBP-3-suhteen perusteella olisi harkittava.

Kokemukset SGA-potilaiden hoidon aloittamisesta puberteetin alkamisen aikoihin ovat véhiisid ja
siksi sitd ei suositella. Kokemukset Silver-Russellin oireyhtymii sairastavista potilaista ovat vahaisia.

Osa siitd pituuskasvusta, joka lyhytkasvuisilla SGA-lapsilla kasvuhormonihoidolla saavutetaan,
voidaan menettéd, jos hoito lopetetaan ennen loppupituuden saavuttamista.

Krooninen munuaisten vajaatoiminta

Kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa tulee munuaisten toiminnan olla alle 50 % normaalista
ennen kasvuhormonihoidon aloittamista. Kasvuhiirion varmistamiseksi potilaan kasvua tulee seurata
vuoden ajan ennen kasvuhormonihoidon aloittamista. Ténd aikana on aloitettava munuaisten




vajaatoiminnan konservatiivinen hoito (mukaan lukien seuranta asidoosin, lisékilpirauhasen
likatoiminnan ja ravitsemustilan suhteen) ja jatkettava hoitoa kasvuhormonihoidon aikana.
Kasvuhormonihoito tulee keskeyttdd munuaissiirron yhteydessa.

Saatavana eiole vicld tietoja Genotropinilla hoidettujen ja kroonista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden loppupituudesta.

Natrium-sisaltd
Tama ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) yhtd annosta kohti. Potilaille, joilla on
ruokavalion natriumrajoitus, voidaan sanoa, ettd timéi lidkevalmiste on “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen glukokortikoidihoito heikentdd somatropiinivalmisteen kasvua edistivéé vaikutusta.
Adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH) puutoksesta kéirsivien potilaiden korvaushoidon
glukokortikoidiannostus tulisi sddtda huolellisesti kasvua heikentdvén vaikutuksen vélttdmiseksi. Siksi
glukokortikoideja saavien potilaiden kasvua tulee seurata huolellisesti, jotta voidaan arvioida
glukokortikoidien mahdollista vaikutusta kasvuun.

Kasvuhormoni véihentid kortisonin muuttumista kortisoliksi ja saattaa paljastaa aikaisemmin
havaitsemattoman sentraalisen lisimunuaisen kuorikerroksen vajaatoiminnan tai johtaa pienten
glukokortikoidikorvaushoidon annosten tehottomuuteen (ks. kohta 4.4).

Tulokset erddsté yhteisvaikutustutkimuksesta, johon osallistui kasvuhormonin vajausta sairastavia
aikuisia, viittaavat sithen, ettd somatropiinin anto voi lisétd tunnetusti sytokromi P450 -isoentsyymien
kautta metaboloituvien yhdisteiden puhdistumaa. Erityisesti sytokromi P450 3A4 -entsyymin kautta
metaboloituvien yhdisteiden (esim. sukupuolisteroidit, kortikosteroidit, kouristuslddkkeet ja
siklosporiini) puhdistuma voi suurentua ja siten pienentd niiden pitoisuutta plasmassa. TAmén
kliinistd merkitysté ei tiedeta.

Katso myos kohdasta 4.4 diabetes mellitusta ja kilpirauhasen toimintahéiriotd koskevat tiedot.

Oraalista estrogeenikorvaushoitoa kayttivit naiset saattavat tarvita suuremman
kasvuhormoniannoksen, jotta hoidon tavoite saavutetaan (ks. kohta 4.4).

4.6 Raskaus jaimetys

Raskaus

Eldainkokeista ei ole riittdvisti tietoa vaikutuksista raskauteen, alkion ja sikion kehitykseen,
synnytykseen eikd syntymin jilkeiseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Kéytossé eiole klinisid
tutkimuksia raskauden aikaisesta altistuksesta. TAmén takia somatropiinia siséltdvid valmisteita ei
suositella kaytettavaksi raskauden aikana eikd mahdollisesti raskaaksi tulevilla naisilla, jotka eivét
kaytd ehkaisya.

Imetys

Kéytdssi ei ole klinisid tutkimuksia, joissa imettdvét naiset olisivat kdyttdneet somatropiinia siséltdvid
valmisteita. Eitiedetd, erittyykd somatropiini rintamaitoon, mutta muuttumattoman proteiinin
imeytyminen lapsen maha-suolikanavasta on erittdin epatodennékdistd. Tamén takia tulee noudattaa
varovaisuutta kdytettdessd somatropiinia siséltdvid valmisteita imettévilld naisilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Genotropinilla ei ole vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Kasvuhormonin vajausta sairastavilla potilailla esiintyy tyypillisesti solunulkoisen nesteen vajausta,
mutta kun somatropiinihoito aloitetaan, vajaustila korjaantuu nopeasti. Nesteen kertymiseen liittyvat
haittavaikutukset, kuten perifeerinen edeema, kasvojen edeema, raajojen lihaksiin ja luustoon liittyva
jaykkyys, nivel- tai lihaskipu ja tuntoharhat, ovat yleisid aikuispotilailla. Nadmai haittavaikutukset ovat
yleensé lievid tai keskivaikeita, ilmenevit hoidon ensikuukausina ja hévidvit itsestddn tai annosta

pienentdmalla.

Niiden haittavaikutusten ilmaantuvuus littyy annettuun annokseen, potilaan ikdén ja voi olla
kéddnteisesti suhteessa kasvuhormonin vajauksen alkamisikddn. Lapsilla tillaiset haittavaikutukset ovat

epatavallisia.

Genotropin on saanut aikaan vasta-ainemuodostusta noin 1 prosentille potilaista. Vasta-aineiden
sitoutumiskyky on ollut heikko eikd niiden muodostumiseen ole littynyt klinisid muutoksia, ks. kohta

4.4.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Taulukossa 1 esitetdan haittavaikutukset lapsille ja aikuisille elinjarjestelmin ja esiintymistiheyden
mukaisessa jirjestyksessd seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Haittavaikutus ten taulukkomuotoinen luettelo

Hinjirjestelmid | Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
yleiset (=1/100, harvinaiset | (=1/10000 harvinaiset (koska
(=1/10) <1/10) (=1/1000, | to<1/1000) | (<1/10000) | saatavissa
<1/100) oleva tieto ei
riiti
esiintyvyy-
den
arviointiin)
Hyvén- ja (Lapset)
pahanlaatuiset Leukemia®
kasvaimet
(mukaan lukien
kystat ja
polyypit)
Aineenvaihdun- (Aikuiset ja
ta ja ravitsemus lapset)
Tyypin II
diabetes
mellitus
Hermosto (Aikuiset) (Lapset) (Aikuiset)
Tuntoharhat* | Hyvénlaa- Hyvénlaatui-
. tuinen nen
(Aikuiset) kallonsis&i- kallonsis&i-
Rannekanava
. . nen nen
-oireyhtymd hypertensio hypertensio
(Lapset)
Tuntoharhat
%
Tho ja (Lapset) (Akuiset)
ihonalainen Thottuma** Thottuma**
kudos Kutina** Kutina**




Taulukko 1: Haittavaikutus ten taulukkomuotoinen luettelo

Hinjérjestelmi | Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
yleiset =1/100, harvinaiset | (=1/10000 harvinaiset | (koska
=1/10) <1/10) (>1/1000, | to<1/1000) | (<1/10000) | saatavissa

<1/100) oleva tieto ei
riiti
esiintyvyy-
den
arviointiin)

Nokkosihot- Nokkosihot-

tuma** tuma**

Luusto, lihakset | (Aikuiset) (Aikuiset) (Lapset) (Lapset)

ja sidekudos Nivelkipu* | Lihaskipu* Lihaskipu* Raajojen

(Aikuiset) lihaksiin ja
.. luustoon
Raajojen littyva
lihaksiin ja AR
luustoon Jykkyys
Littyva
Jaykkyys*
(Lapset)
Nivelkipu*
Sukupuolielimet (Aikuiset ja
ja rinnat lapset)
Gynekomas-
tia
Yleisoireet ja (Aikuiset) (Lapset) (Lapset) (Aikuiset ja
antopaikassa Perifeeri- Injektiokoh- Perifeeri- lapset)
todettavat haitat | nen dan reaktio® nen Kasvojen
edeema*™ edeema* edeema*
(Aikuiset)
Injektiokoh-
dan reaktio®

Tutkimukset (Aikuiset ja

lapset)
Veren
alentunut
kortisolitaso¥

* Namé haittavaikutukset ovat yleensé lievid tai keskivaikeita, ilmenevit hoidon ensikuukausina ja havidvét
itsestddn tai annosta pienentdméilld. Ndiden haittavaikutusten ilmaantuvuus liittyy annettuun annokseen,
potilaan ikddn ja voi olla kddnteisesti suhteessa kasvuhormonin vajauksen alkamisikddn .
** Markkinoille tulon jilkeen havaitut haittavaikutukset

$ Lapsilla on raportoitu ohimenevié injektiokohdan reaktioita.

1 Kliinistd merkitsevyytta ei tiedeta.
T Raportoitu kasvuhormonin vajausta sairastavilla lapsilla, joita on hoidettu somatropiinilla, mutta
ilmaantuvuus néyttii olevan samaa luokkaa kuin lapsilla, joilla ei ole kasvuhormonin vajausta.

Seerumin alentuneet kortisolitasot

Somatropiinin on raportoitu alentavan seerumin Kortisolitasoja, mahdollisesti vaikuttamalla
kantajaproteiineihin tai lisddamadlld maksapuhdistumaa. Ndiden 16ydosten kliminen merkitys saattaa
olla viahdinen. Korvaushoito kortikosteroideilla on kuitenkin optimoitava ennen Genotropin-hoidon
aloittamista.




Prader-Willin oireyhtymaé

Valmisteen markkinoilletulon jilkeen joissakin harvinaisissa tapauksissa somatropimilla hoidettu
Prader-Willin oireyhtyméa sairastanut potilas on kuollut dkillisesti. Syy-yhteyttd tapausten ja
somatropiinihoidon vélilld ei kuitenkaan ole osoitettu.

Leukemia

Leukemiatapauksia on raportoitu kasvuhormonin vajausta sairastavilla lapsilla, joista osaa on hoidettu
somatropiinilla. Osa tapauksista on raportoitu valmisteen markkinoille tulon jilkeen. Ei ole kuitenkaan
ndyttdd suuremmasta leukemiariskistd ilman altistavia tekijoitd, kuten aivojen tai pdédn sddehoitoa.

Reisiluun péén epifysiolyysi ja Legg—Calvé—Perthesin tauti

Reisiluun padn epifysiolyysia ja Legg—Calvé—Perthesin tautia on raportoitu esiintyneen
kasvuhormonilla hoidetuilla lapsilla. Reisiiun péaéan epifysiolyysia esiintyy useammin potilailla, joilla
on endokrinisid hdirioitd, ja Legg—Calvé—Perthesin tauti on yleisempi lyhytkasvuisilla potilailla. Ei
kuitenkaan tiedetd, ovatko nidmai kaksi sairautta yleisempid vai eivit, kun potilasta hoidetaan
samanaikaisesti somatropiinilla. Naiden diagnoosien mahdollisuus on otettava huomioon, jos lapsella
on vaivoja tai kipua lonkassa tai polvessa.

Ladkkeen muut haittavaikutukset

Ladkkeen muut haittavaikutukset voidaan katsoa somatropinilddkeluokan haittavaikutuksiksi, kuten
mahdollinen heikentyneesti insulimiherkkyydestd johtuva hyperglykemia, alentunut vapaan
tyroksiinin pitoisuus ja hyvinlaatuinen kallonsisdinen hypertensio.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntilivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdilyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet:
Akuutti yliannostus saattaa aiheuttaa aluksi hypoglykemian ja myohemmin hyperglykemian.

Pitkdkestoinen yliannostus saattaa aiheuttaa merkkeja ja oireita, jollaisia ilmenee tunnetusti ihmisen
kasvuhormonin lian suurien pitoisuuksien yhteydessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Aivolisékkeen etulohkon hormonit ja analogit
ATC-koodi: HOIA CO1.

Somatropiini on potentti aineenvaihduntaa sédételeva hormoni, jota tarvitaan lipidien, hiilihydraattien ja
proteiinien aineenvaihdunnassa. Lapsilla, joilla oma kasvuhormonin eritys on riittiméatonta,
somatropiini stimuloi pituuskasvua ja lisdd kasvuvauhtia. Somatropiini ylldpitdd seki aikuisilla ettd
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lapsilla elimistén normaalia koostumusta lisadméalld typen kertymisté elimistoon, stimuloimalla
luustolihasten kasvua seké hajottamalla elimiston rasvavarastoja. Erityisesti siséelinten rasvakudos on
herkké somatropiinille. Lisdéntyneen rasvojen hajoamisen lisiksi somatropiini vihentia triglyseridien
soluunottoa elimiston rasvavarastoissa. Somatropiini suurentaa [GF-1:n (insulininkaltainen
kasvutekijd 1) ja IGFBP-3:n (insulininkaltaista kasvutekijéé sitova proteiini 3) pitoisuuksia
seerumissa. Liséksi on osoitettu seuraavat vaikutukset:

- rasva-aineenvaihdunta: Somatropiini indusoi LDL-kolesterolireseptoreita maksassa ja vaikuttaa
seerumin lipidien ja lipoproteiinien profiiliin. Y leisesti ottaen somatropiinin anto
kasvuhormonipuutteisille potilaille pienentdd LDL-kolesterolin ja apolipoproteiini B:n pitoisuuksia
seerumissa. Myos seerumin kokonaiskolesteroliarvo voi pienentya.

- hillihydraattien aineenvaihdunta: Somatropiini nostaa insuliinitasoja, mutta verensokerin paastoarvo
pysyy yleensd muuttumattomana. Aivolisdkkeen vajaatoimintaa sairastavilla lapsilla voi imetd
verensokerin paastoarvon laskua, hypoglykemiaa. Tédm4 tila korjaantuu somatropiinilla.

- veden ja kivenndisaineiden aineenvaihdunta: Kasvuhormonin vajaukseen littyy plasman ja
solunulkoisen nesteen mééran viheneminen. Niiden méérat suurenevat nopeasti somatropiinihoidon
jalkeen. Somatropiini indusoi natriumin, kaliumin ja fosforin kertymistd elimistoon.

- luun aineenvaihdunta: Somatropiini stimuloi luukudoksen uusiutumista (turnover). Pitkdkestoinen
somatropiinilddkitys kasvuhormonipuutteisille potilaille, joilla on osteopenia, suurentaa luun
mineraalisisdltéd ja tiheyttd ruumiinpainon kuormittamissa kohdissa.

- fyysinen suorituskyky: Pitkdkestoinen somatropiinihoito lisdd lihasvoimaa ja parantaa fyysisti
suorituskykyd. Somatropiini lisdd myos syddmen minuuttitilavuutta, minkd mekanismia ei vield
tunneta, mutta perifeerisen verisuonivastuksen viheneminen saattaa olla my6tdvaikuttava tekija.

Klinisissd tutkimuksissa lyhytkasvuisia SGA-lapsia on hoidettu annoksilla 0,033 ja 0,067 mg/kg/vrk
loppupituuden saavuttamiseen saakka. 56 potilaalla, joita hoidettiin keskeytyksettd ja jotka saavuttivat
(lahes) loppupituuden, hoidon alussa mitatut pituudet muuttuivat keskimdarin +1.90 SD:td

(0,033 mg/kg/vrk) ja +2.19 SD:td (0,067 mg/kg/vrk). Kirjallisuustiedot hoitamattomista SGA-lapsista,
jotka eivit kuro kasvua spontaanisti kinni varhaisessa vaiheessa, viittaavat sithen, ettd nima lapset
kasvavat myohemmin 0,5 SD:ta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Thon alle annetun somatropiinin biologinen hyo6tyosuus on noin 80 % seka terveilli koehenkiloilld ettd
kasvuhormonin puutteesta kérsivilld potilailla. Kun somatropiinia annetaan ihon alle 0,035 mg/kg,

huippupitoisuus (C,.y) plasmassa on 13—-35 ng/ml, ja se saavutetaan (ty.x) 3—6 tunnin kuluessa.

Eliminaatio

Laskimonsisdisen somatropiinin annon jilkeen keskimdardinen terminaalinen puolintumisaika on
noin 04 tuntia kasvuhormonipuutteisilla potilailla. Thonalaisen annon jilkeen saavutetaan kuitenkin
2-3 tunnin puolintumisaika. Havaittu ero johtuu todenndkoisesti hitaasta imeytymisestd ihonalaisesta
pistokohdasta.

Potilasryhmét
Somatropiinin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus néyttiisi olevan samaa luokkaa molemmilla

sukupuolilla ihonalaisen annon jilkeen.

Tiedot somatropiinin farmakokinetilkkasta vanhuksilla, lapsipotilailla, erirotuisilla potilailla ja niilld,
joilla on munuaisten, maksan tai syddmen vajaatoiminta, puuttuvat joko kokonaan tai osittain.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleisté toksisuutta, paikallista siedettdvyyttd ja lisdédntymistoksisuutta koskevissa tutkimuksissa ei ole
havaittu klinisesti merkityksellisid vaikutuksia.

In vitro- ja in vivo -genotoksisuustutkimuksissa eiole todettu geenimutaatioita eiki
kromosomipoikkeavuuksien induktiota.

Erdéssa in vitro -lymfosyyttitutkimuksessa, jossa somatropiinia annettiin pitkdkestoisesti, havaittiin
kromosomien fragiliteetin lisdéntymistd sen jilkeen, kun ldékitykseen liséttin bleomysiini-
solunsalpaajaa. Tamédn I6ydoksen klininen merkitys eiole selva.

Toisessa tutkimuksessa, jossa potilaille annettiin pitkdkestoista somatropiinihoitoa, ei todettu
lymfosyyttien kromosomipoikkeavuuksien lisdéntymista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine/ampullin etuosa. Glysini (E640), vedeton natriumdivetyfosfaatti (E339), vedeton
dinatriumfosfaatti (E339), mannitoli (E421).

Liuotin/ampullin takaosa: Injektionesteisiin kaytettdvi vesi, metakresoli, mannitoli (E421).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.
Kemiallinen ja fysikaalinen siilyvyys kdyton aikana on osoitettu 4 vikkkoon asti 2—8 °C:ssa.

Mikrobiologiselta nidkokannalta katsottuna kayttovalmiksi saatettua valmistetta voi siilyttdd nelja
vilkkoa 2—8 °C:ssa. Muista kdytOnaikaisista sdilytysajoista ja -olosuhteista vastaa kayttdjd.

6.4  Siilytys

Ennen kdyttévalmiiksi saattamista: Sailytd jadkaapissa (2—8 °C), enintddn 1 kuukausi alle 25 °C:ssa.
Sailytd kaksikammioampulli/esitdytetty injektiokynd ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kdayttovalmiiksi saattamisen jdlkeen: Siilytd jidkaapissa (2—8 °C). Ei saa jadtya. Sailytd
kaksikammioampulli/esitdytetty injektiokynd ulkopakkauksessa. Herkka valolle. Kayttovalmiiksi
sekoitetun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Injektiokuiva-aine ja liuotin (1 ml) ovat tyypin I lasista valmistetussa kaksikammioampullissa.
Kammioiden vélissd on kumiménti (bromobutyylid). Ampullin toinen pii on suljettu kumilevylla
(bromobutyylid) ja alumiinikorkilla, ja toinen pééd kumitulpalla (bromobutyylid).
Kaksikammioampulli kdytetdén uudelleen kédytettavassd Genotropin Pen -injektiokyndssé tai se
sisdltyy kertakéyttoiseen useamman annoksen siséltivaan esitdytettyyn GoQuick-mjektiokyndén.
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Genotropin Pen -injektiokynissd on virikoodi. Oikean annoksen saamiseksi niissd tulee kéyttaa
Genotropin kaksikammioampulleja, jossa on sama véri: Genotropin Pen 5 -injektiokynéssd (vihred)
tulee kayttdd Genotropin 5 mg kaksikammioampulleja (vihred). Genotropin Pen 12 -injektiokyndssi
(lilanvérinen) tulee kédyttdd Genotropin 12 mg kaksikammioampulleja (lilanvarinen).

Esitidytetty GoQuick-injektiokynd 5 mg on koodivériltdén vihred ja esitdytetty GoQuick-injektiokynd
12 mg hLilanvérinen.

5 mg injektiokuiva-aine: 1 x5 mg, 5 x 5 mg, 20 (4 x 5 x 5 mg), 1 x 5 mg esitdytetty injektiokynd, 5x 5
mg esitdytetty injektiokyna.

12 mg injektiokuiva-aine: 1 x 12 mg, 5 x 12 mg 1 x 12 mg esitdytetty injektiokynd, 5 x 12 mg
esitdytetty injektiokyna.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet
Injektiokuiva-aineen liotukseen saa kdyttdid ainoastaan ampullissa olevaa liuotinta.

Kaksikammioampulli

Liuos valmistetaan kiertimélld injektiokyndn tai esitdytetyn GoQuick-injektiokyndn osat yhteen
niin, ettd liuotin sekoittuu kaksikammioampullissa olevaan kuiva-aineeseen. Liuos sekoitetaan
kddntelemélld ampullia varovasti ylosalaisin. Ampullia ei saa ravistaa, silld vaikuttava aine saattaa
denaturoitua. Kéyttovalmiiksi saatettu livos on Idhes véritdn tai hieman samea. Kéyttovalmiiksi
saatettu injektioliuos on tarkistettava ennen kayttoa, ja vain kirkasta, partikkelitonta luosta tulisi
kayttaa.

Yksityiskohtaiset Genotropin-valmisteen kayttoonvalmisteluohjeet ja kdyttovalmiiksi saatetun
tuotteen antoa koskevat ohjeet on esitetty pakkausselosteen kohdassa 3. ”Genotropinin pistdminen”
ja kdytetyn laitteen kdyttoohjeissa.

Injektiokyndd tai esitiytettyd GoQuick-injektiokyndéd kaytettidessé injektioneula on kierrettdva
kiinni kyniin ennen kdyttovalmiiksi saattamista.

Havittamisohjeet: Kayttimaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Tyhjid esitiytettyjd GoQuick-injektiokynid ei saa koskaan uudelleen tdyttdd ja ne tulee havittda
asianmukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

5 mg: 15620
12 mg: 11151
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Smg
Myyntiluvan myéntdamisen pdivimddrd: 14.8.2000
Viimeisimmdn uudistamisen pdivdimddrda: 1.2.2010

12 mg
Myyntiluvan myéntdmisen pdiviamddrd: 8.11.1993

Viimeisimmdn uudistamisen pdivamddrd: 1.2.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.7.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Genotropin 5 mg pulver och vitska till injektionsvétska, l6sning
Genotropin 12 mg pulver och vétska till injektionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Genotropin 5 mg pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning (med konserveringsmedel). En
ampull innehéller 5 mg somatropin®. Efter beredning ar koncentrationen av somatropin 5 mg/ml

Genotropin 12 mg pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning (med konserveringsmedel). En
ampull innehéller 12 mg somatropin*. Efter beredning &r koncentrationen av somatropin
12 mg/ml

*framstillt 1 Escherichia coli celler med rekombinant DNA -teknik.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning.

Den framre delen av tvdkammarampullen innehéller vitt pulver och bakre delen av ampullen en klar
16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Pediatrisk population

Tillvaxtstorning péa grund av otillrdcklig insdndring av endogent tillvixthormon (Growth Hormone
Deficiency, GHD) och tillvixtstorning i samband med Turners syndrom eller kronisk njurinsufficiens.
Tillvaxtstorning (aktuell lingdstandardavvikelse (standard deviation score-SDS)<-2.5 och SDS < -1
jAmfort med fordldrarnas genomsnittliga lingd) hos korta barn som dr fodda SGA (SGA — small for
gestational age, dvs sma i forhallande till fostertidens lingd), med fodelsevikt och/eller lingd < -2 SD
som inte dterhdmtat tillvixten (height velocity-HV) SDS < 0 under det senaste aret) vid 4 ars alder
eller senare.

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

Vuxna
Substitutionsbehandling av vuxna med uttalad tillvixthormonbrist.

Vuxendebut: Patienter med uttalad tillvixthormonbrist och samtidig brist pa ytterligare hormoner som
folid av kidnd sjukdom i hypotalamus eller hypofysen och som har brist pa minst ett hypofyshormon
utover prolaktin. Patienterna bor genomga ett limpligt stimulationstest for att pavisa eller utesluta brist
pé tillvixthormon.
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Barndebut: Patienter med tillvixthormonbrist under barndomen p.g.a. kongenitala, genetiska,
forvarvade eller idiopatiska orsaker. Patienter som behandlats for GHD under barndomen ska
genomga en ny utvirdering angdende forméga att utsondra tillvixthormon efter avslutad longitudine 11
tillvixt. For patienter som med hog sannolikhet kommer att ha bestdende GHD, d.v.s. av kongenitala
orsaker eller sekundir GHD p.g.a. sjukdom eller skada i hypotalamus eller hypofysen, bor ett IGF-1
(Insulin-like Growth Factor I) — virde SDS < -2, efter ett minst fyra veckor langt uppehall 1
tillvixthormonbehandlingen, vara tillrdckligt for att konstatera uttalad tillvixthormonbrist. For alla
Ovriga patienter krivs analys av IGF-I och ett stimulationstest for tillvixthormon.

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

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Dosering och administrerings tidtabell ar individuell.
Injektionen ges subkutant. Injektionsstéllet bor varieras for att undvika lipoatrofi.

Vid tillvixtstérning p.g.a otillrdcklig insondring av endogent tillvixthormon: rekommenderas i

allminhet dosen 0,025—0,035 mg/kg kroppsvikt och dag eller 0,7—1,0 mg/m? kroppsyta och dag. Aven
hogre doser har anvénts.

Om GHD under barndomen fortsétter upp i tonaren och tidig vuxenalder ska behandlingen fortsétta for
attuppna full kroppslig utveckling, (d.v.s. avseende kroppskomposition och benmassa). Vid
uppfoljning &r uppnadd normal maximal benmassa, definierad som T score > -1 (d.v.s. standardiserad
mot medelvéirdet for maximal benmassa hos vuxna méitt 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 forbittra tillvixt och kroppssammansdttning :
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 tillvixthastighet mindre &n 1 cm per &r och
drndra en slutning av epifyserna bor inte behandlas.

Vid tillvéxtstorning 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 tillvixtstorning 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 behévas om
tillvixthastigheten &r for langsam. En korrigering kan behovas efter sex manaders behandling.

Vid tillvixtstorning hos korta barn fodda SGA: rekommenderas vanligen dosen

0,035 mg/kg kroppsvikt/dag (1 mg/m? kroppsyta och dag) tills slutlig kroppslingd har uppnétts (se
avsnitt 5.1). Behandlingen ska avbrytas om tillvixthastigheten efter 1 ar ar lagre 4n +1 SDS.
Behandlingen ska avbrytas om tillvixthastigheten adr <2 cm/ar och, om konfirmation krévs,
benmognad > 14 &r (flickor) eller > 16 ar (pojkar), motsvarande slutning av epifyserna.
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Rekommenderad dosering for barn

Indikation mg/kg kroppsvikt mg/m? kroppsyta
dos per dag dos per dag
Tillvaxtstorning p.g.a 0,025-0,035 0,7-1,0

otillrdcklig insondring av
endogent tillvixthormon

Prader-Willis syndrom 0,035 1,0
Turners syndrom 0,045—0,050 14
Kronisk njurinsufficiens 0,045—0,050 14
Barn fodda SGA 0,035 1,0

Tillvixthormonbrist hos vuxna: Den rekommenderade startdosen for patienter som fortsdtter
behandlingen med tillvixthormon efter att ha behandlats for tillvixthormonbrist under barndomen ar
0,2-0,5 mg/dag. Dosen Okas eller minskas enligt patientens individuella behov, berdknad efter IGF-1 —
koncentrationen.

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

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

IGF-I nivaer vid behandlingsstart kan dostitreringen ske upp till den 6vre delen av normalomradet for
IGF-1, utan att 6verskrida +2 SD. Kliniskt svar och biverkningar kan ocksé anvidndas som stod vid
dostitrering. Det forekommer att patienter med GHD inte uppndr normala IGF-I-koncentrationer trots
goda kliniska resultat. For dessa patienter behdver dosen inte hdjas. Underhéallsdosen behdver séllan
overstiga 1,0 mg per dag. Kvinnor kan behdva hogre doser 4n midn da mén uppvisar en okad
kénslighet av IGF-I 6ver tiden. Det innebér att det finns risk for att kvinnor, sérskilt de som behandlas
med oralt dstrogen, underbehandlas medan mén 6verbehandlas. Doseringen av tillvixthormon bor
darfor kontrolleras var 6:¢ ménad. Den fysiologiska produktionen av tillvixthormon avtar normalt
med stigande dlder, varfor dosen bor justeras. For patienter dldre dn 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 6verskrider sillan 0,5 mg per dag.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Somatropin far inte anvindas om det finns tecken pa aktiv tumdr. Intrakraniala tumérer maste vara
inaktiva och terapi mot tumorer ska vara avslutad fore start av behandling med tillvixthormon.
Behandlingen maste avbrytas om det finns tecken pa tumdrtillvaxt.

Genotropin ska inte anvindas for tillvixtbehandling hos barn med slutna epifyser.

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

bukkirurgi, multipeltrauma, akut andningsinsufficiens eller liknande tillstdnd 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 lakare med adekvat
kompetens och erfarenhet av diagnostik och hantering av patienter med den terapeutiska indikationen.

Myosit dr en mycket séllsynt biverkan som kan relateras till konserveringsmedlet metakresol. Vid
myalgi eller oproportionerlig smérta vid injektionsstéllet, bor myosit misstinkas och om detta kan
bekréftas ska Genotropin utan metakresol anvéndas.

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

Insulinkénslighet

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

Skoldkortelfunktion

Tillvaxthormon 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 nivierna av de perifera
skoldkortelhormonerna héllit sig inom referensvédrdena for majoriteten av friska personer men
hypotyreoidism kan teoretiskt sett uppkomma hos patienter med subklinisk hypotyreoidism. Darfor
bor skoldkortelfunktionen Gvervakas hos alla patienter. Hos patienter med hypopituitarism och
substitutionsterapi maste den potentiella effekten av tillvisthormon pa skoldkortelfunktionen noga
overvakas.

Hypoadrenalism
Inledning av somatropinbehandling kan leda till himning 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 nodvandig.
Dessutom kan patienter vid substitutionsbehandling med glukokortikoider mot tidigare diagnostiserad
hypoadrenalism kriva dkade underhalls- eller stressdoser efter initiering av somatropinbehandling (se
avsnitt 4.5).

Anvindning vid oral §strogenbehandling

Om enkvinna som anvidnder somatropin paborjar dstrogenbehandling, kan dosen somatropin behdva
Okas for att uppratthalla de serum-IGF-1-nivaer som &r normala for den aldersgruppen. Omvént, om en
kvinna pa somatropin upphor med oral 6strogenbehandling, kan dosen somatropin behéva minskas for
attundvika overskott av tillvixthormon och/eller biverkningar (se avsnitt 4.5).

Vid sekundér tillvixthormonbrist till foljd av behandling for malign sjukdom bdr man vara
uppméirksam pé eventuella recidiv av grundsjukdomen. En 6kad risk for en sekundir neoplasm har
rapporterats hos patienter som dverlevt cancer ibarndomen och som dérefter behandlats med
somatropin. Intrakraniella tumoérer, framfor allt meningiom, var den mest vanliga sekundéra
neoplasmen hos patienter som strédlbehandlats mot huvudet.

Hos patienter med endokrina sjukdomstillstand, bl.a. tillvixthormonbrist, foreligger en jamforelsevis
okad risk for epifysiolys ihdftleden. Barn som haltar under behandling med somatropin bor darfor
undersokas.

Godartad intrakraniell hypertension

Vid kraftig eller plotslig huvudvérk, synstorningar, illamaende och/eller krakningar, bor funduskopi
utforas for att utesluta papillodem. Forekomst av papilliddem kan orsakas av benign intrakraniell
hypertension. Om sa ar fallet skall behandling med tillvixthormon avbrytas. Erfarenhet av att
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aterinsitta behandling hos dessa patienter saknas. Om behandling med tillvixthormon &terinsétts ska
patienten monitoreras noggrant avseende symptom pé intrakraniell hypertension.

Leukemi

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

Antikroppar
Som for alla produkter innehdllande 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 bdr genomforas hos patienter med oférklarad
utebliven effekt.

Aldre patienter
Erfarenhet frin behandling av patienter ver 80 &r ir begrinsad. Aldre patienter kan vara mer kinsliga

for Genotropin, och kan dirfor mgjligen i hogre grad fa biverkningar.

Akut kritisk sjukdom

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

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

Pankreatit
For de som behandlas med somatropin och upplever buksmarta ska pankreatit verviagas, aven om det
ar séllan forekommande. Detta giller framférallt barn.

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

Ddodsfall har rapporterats i samband med behandling med tillvixthormin av barn med Prader-Willis
syndrom, som hade en eller flera av foljande riskfaktorer: kraftig Gvervikt (patienter vars vikt/lingd
overskrider 200 %), tidigare nedsatt lungfunktion eller sémnapné eller oidentifierad luftvigsinfektion.
Risken kan vara forhojd hos patienter med en eller flera av dessa riskfaktorer.

Barn med Prader-Willis syndrom ska utredas avseende obstruktion i 6vre luftvigarna, sémnapné och
luftvigsinfektioner innan behandling med somatropin paboérjas.

Om patologiska fynd gérs under utredning avseende obstruktion i dvre luftvidgarna ska barnet
remitteras till 6ron-, nds- och halsspecialist for behandling, och andningssvérigheterna ska vara
avhjilpta innan behandling med tillvixthormon pébdrjas.

Alla patienter med Prader-Willis syndrom ska utredas angdende somnapné, med vedertagna metoder

som polysomnografi eller oximetri dver natten, innan behandling med tillvixthormon pébdrjas.
Patienterna ska foljas noggrant om sémnapné missténks.
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Behandlingen ska avbrytas om patienten visar tecken pa obstruktion i ovre luftvigarna (dven
snarkning eller 6kat snarkande), och enny &ron-, nds- och halsutredning bor goras.

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

Alla patienter med Prader-Willis syndrom ska ocksa hélla noggrann viktkontroll foére och under tiden
for behandling med tillvixthormon.

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

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

Korta barn som dr fodda SGA
Hos korta barn fodda SGA bor andra medicinska orsaker eller behandlingar som kan forklara
tillvixstorningen uteslutas innan behandling paborjas.

For korta barn fodda SGA bér fasteinsulin och fasteglukos testas innan behandling pabérjas och
dérefter 1 gng 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 tillvixthormon inte pabdrjas.

For korta barn fodda SGA rekommenderas att IGF-I nivan kontrolleras innan behandling pabdrjas och
darefter 2 gdnger per ar. Om IGF-I nivderna vid upprepade méatningar overstiger +2 SD, jaimfort med
normala nivaer avseende &lder och pubertal status, kan IGF-I/IGFBP-3 forhallandet utgéra underlag
for dosjustering.

Erfarenhet fran att paborja behandling av SGA-patienter som befinner sig nira pubertetsstart ar
begransad. Dérfor rekommenderas inte att pabdrja behandling ndra pubertetsstart. Erfarenhet fran
behandling av patienter med Silver-Russells syndrom é&r begrénsad.

Uppnédd vinst i tillvixt vid behandling av barn fodda SGA kan gé forlorad om behandlingen avbryts
innan shutlingd har nétts.

Kronisk njurinsufficiens

Vid kronisk njurinsufficiens ska njurfunktionen vara mindre dn 50 %, relaterat till normal funktion,
innan behandling initieras. Tillvixten ska foljas under ett &r innan behandling pabdrjas i avsikt att
verifiera tillvixtstorning. Under denna period ska konservativ behandling av njurinsufficiensen (vilket
inkluderar kontroll av acidos, hyperparatyroidism och néringsstatus) vara etablerad. Konservativ
behandling av njurinsufficiens ska bibehéllas under pagaende behandling med tillvixthormon.
Behandlingen ska avbrytas vid transplantation.

Data pa slutlingd hos patienter med kronisk njurinsufficiens, som behandlats med Genotropin, finns
annu inte tillgingliga.

Natriuminnehall

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos. Patienter som ater
natriumfattig kost kan informeras om att detta lakemedel ar ndst intill “’natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Samtidig behandling med glukokortikoider hammar de tillvixtfrimjande effekterna av produkter
innehéllande somatropin. Patienter med brist p& adrenokortikotropt hormon (ACTH) bor ha sin
glukokortikoid-ersittningsbehandling noggrant justerad for att undvika ndgon himmande effekt pa
tillvixten. Darfor bor patienter behandlade med glukokortikoider foljas noga med avseende pa den
potentiella inverkan av glukokortikoidbehandlingen pa tillvixten.

Tillvixthormon minskar omvandlingen av kortison till kortisol och kan avldgsna tidigare oupptickt
central hypoadrenalism eller gora laga glukokortikoidutbytesdoser ineffektiva (se avsnitt 4.4).

Data fran en interaktionsstudie, genomford pa vuxna med tillvixthormonbrist, indikerar att
administration av somatropin kan oka clearance av substanser som metaboliseras av cytokrom P450
isoenzymer. I synnerhet kan clearance for substanser som metaboliseras via cytokrom P450 3A4 (t ex
steroider, kortikosteroider, antiepileptika och cyklosporin) Oka vilket resulterar i ligre plasmanivaer
for dessa substanser. Den kliniska betydelsen av detta 4r okdnd.

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

Hos kvinnor med oral 6strogenerséttning kan en hdgre dos av tillvixthormon krévas for att uppna
behandlingsmélet (se avsnitt 4.4).

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Utforda djurstudier ar otillrdckliga for att faststidlla somatropins paverkan pa graviditet,
fosterutveckling, nedkomst eller utveckling efter fodseln (se avsnitt 5.3). Det finns inga kliniska
studier tillgingliga pa exponering under graviditet. Darfor rekommenderas inte produkter innehallande
somatropin under graviditet och till kvinnor i fertil alder utan antikonceptionsbehandling.

Amning

Inga kliniska studier har genomforts pa produkter innehdllande somatropin och ammande kvinnor. Det
arinte kdnt huruvida somatropin utsondras i human brostmjolk, men absorption av intakt protein fran
barnets mag-tarmkanal &r ytterst osannolikt. Forsiktighet att administrera somatropin till ammande
kvinnor bor dnda gilla.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Genotropin har ingen effekt pa formagan att framfoéra fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Patienter med brist pa tillvixthormon karaktériseras av reducerad extracelluldr volym. Nar behandling
med somatropin pabdrjas korrigeras detta snabbt. Hos vuxna patienter &r biverkningar relaterade till
vétskeretention, sdsom perifert 6dem, ansiktsodem, muskuloskeletal stelhet, ledvirk, myalgi och
parestesier vanliga. | allmidnhet dr dessa biverkningar milda till moderata, uppkommer inom de forsta
behandlingsménaderna och avtar spontant eller efter dosreduktion.

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

omvant relaterad till patientens alder vid vilkken han eller hon forst fick brist pa tillvixhormon. Hos
barn dr sddana biverkningar ovanliga.
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Genotropin har givit upphov till antikroppsbildning hos ca 1 % av patienterna. Bindningskapaciteten
hos dessa antikroppar har varit lag och inga kliniska fordndringar 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), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte

berédknas fran tillgingliga data).

Tabell 1: Lista 6ver biverkningar i tabellform

Organsystem Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kind
vanliga (=1/100, vanliga (=1/10000, | sillsynta frekvens
(=1/10) <1/10) (=1/1000, <1/1000) (<1/10000 | (kan inte
<1/100) ) beriknas
fran
tillgéingliga
data)
Neoplasier; (Barn)
benigna, Leukemi'
maligna och
ospecificerade
(samt cystoroch
polyper)
Metabolism och (Vuxna och
nutrition barn)
Diabetes
mellitus typ
2
Centrala och (Vuxna) (Barn) (Vuxna)
perifera Paraesthesia* | Benign Benign
nervsystemet intrakraniell intrakraniell
(Vuxna) hypertension hyperten-
Karpaltunnel- sion
syndrom (Barn)
Parestesi*
Hud och (Barn) (Vuxna)
subkutan vdvnad Utslag** Utslag**
Pruritus ** Pruritus **
Urtikaria** Urtikaria**
Muskuloskeletal | (Vuxna) (Vuxna) (Barn) (Barn)
a systemet och Artralgi* Myalgi* Myalgi* Muskuloske
bindviv -letal
(Vuxna)
stelhet™
Muskuloske-
letal stelhet*
(Barn)
Artralgi*
Reproduktions- (Vuxna och
organ och barn)
brostkortel Gynekomasti
Allminna (Vuxna) (Barn) (Barn) (Vuxna och
symtom Perifert Reaktion vid | Perifert bam)
och/eller odem™ injektions- odem* Ansikts-
symtom vid stillet® odem*
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Tabell 1: Lista over biverkningar i tabellform

Organsystem Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga (=1/100, vanliga (=1/10000, | sillsynta frekvens
=1/10) <1/10) (=1/1000, <1/1000) (<1/10000 | (kan inte
<1/100) ) beriknas
fran
tillgéingliga
data)

administrerings-
stéllet (Vuxna)
Reaktion
vid
injektions-
stillet®

Undersokningar (Vuxna och
barn)
Minskad
nivé av
kortisol i
blodet!

*Tallminhet dr dessabiverkningar lindriga till méttliga, uppstarinom de forsta manaderna av behandlingen och
avtar spontant eller vid dosreduktion. Incidensen for dessa biverkningar stér i relation till den administrerade
dosen och patientens dlder, och eventuellt i omvént forhallande till patientens dlder d& bristen pa tillvixthormon
debuterar.

** Biverkningar identifierade efter marknadsforing.

$ Overgdende reaktioner vid injektionsstillet har rapporterats hos barn.

1 Den kliniska betydelsen dr okénd.

T Har rapporterats hos barn med brist pa tillvixthormon som behandlats med somatropin, men incidensen tycks
vara likvardig hos barn utan brist pé tillvaxthormon.

Minskade nivéer av kortisol i serum

Det har rapporterats att somatropin reducerar kortisolnivierna i serum, troligen genom att paverka
bérarproteier eller genom Okat leverclearance. Den kliniska relevansen av dessa upptickter tycks
begridnsad. Kortisonterapi bor dock optimeras innan behandling med Genotropin pébdrjas.

Prader-Willis syndrom

Efter att Genotropin godkénts for forséljning har sdllsynta dodsfall rapporterats i samband med
behandling med somatropin hos patienter med Prader-Willis syndrom. Négot samband har dock inte
pavisats.

Leukemi

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

Forskjutning av 6vre femurepifys och Legg—Calvé—Perthes sjukdom

Forskjutning av 6vre femurepifys och Legg—Calvé—Perthes sjukdom har rapporterats hos barn som
behandlats med tillvixthormon. Forskjutning av 6vre femurepifys forekommer oftare vid endokrina
sjukdomar, och Legg—Calvé—Perthes sjukdom é&r vanligare hos kortvixta. Det dr dock okdnt om dessa
tva tillstdnd dr vanligare eller inte under behandling med somatropin. Dessa diagnoser bor dvervigas
hos barn som upplever obehag eller smarta i hoft eller kna.

Ovriga biverkningar
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Ovriga biverkningar kan betraktas som klasseffekter av somatropin, diribland mdjlig hyperglykemi pé
grund av minskad insulinkénslighet, minskad niva av fritt tyroxin och benign intrakraniell
hypertension.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

Box 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

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

Overdosering &ver lingre tidsperioder resulterar i symptom som &verensstimmer med de som ér
kénda vid 6verproduktion av tillvixthormon.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofysframlobens hormoner samt analoger
ATC-kod: HO1ACO1

Somatropin ir ett potent &mnesomsattningshormon med betydelse for metabolismen av lipider,
kolhydrater och proteiner. Hos barn med brist p& endogent tillvixthormon, stimulerar somatropin
langdtillvixten och oOkar tillvixttakten. Hos vuxna, sdvilsom hos barn, bibehaller somatropin en
normal kroppskomposition genom att 6ka kviveretentionen och stimulera skelettmuskeltillvixten samt
genom att mobilisera fettdepaerna. I synnerhet paverkas viceral fettvivnad 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) dkas med
somatropin. Dessutom har foljande effekter visats:

- Lipidmetabolism: Somatropin inducerar LDL-kolesterolreceptorer ilevern och paverkar
koncentrationen av serumlipider och lipoproteiner. I allmédnhet medfor tillfrsel av somatropin till
patienter med tillvixthormonbrist 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 &r vanligtvis
oforandrad. Hos barn med hypopituitarism kan hypoglykemi férekomma vid fasta. Detta tillstand
forbattras med somatropin.

- Vatten- och mineralmetabolism: Tillvixthormonbrist &r forknippad med minskad plasma och

extracellulirvolym. Bada 6kar snabbt efter behandling med somatropin. Retention av natrium,
kalium och fosfor induceras av somatropin.
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- Skelettmetabolism: Somatropin stimulerar omséttningen i skelettet. Langtidsadministrering av
somatropin till osteopenipatienter med tillvixthormonbrist resulterar i en 6kning av
mineralinnehéllet i skelettet och densiteten av de viktbédrande delarna.

- Fysisk arbetsformiga: Muskelstyrka och fysisk arbetsforméga okar efter langtidsbehandling med
somatropin. Somatropin Okar dven hjirtkapaciteten, men mekanismen ar d&nnu oklar. En
minskning av den perifera kirlresistensen 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 slutlingd uppnatts. For 56 patienter, som behandlats kontinuerligt och som uppnatt
slutlingd, blev den genomsnittliga skillnaden franlingd vid start av behandling +1,90 SDS

(0,033 mg/kg kroppsvikt/dag) och +2,19 SDS (0,067 mg/kg kroppsvikt/dag). Litteraturdata angdende
obehandlade barn fédda SGA utan tidig spontan &terhdmtning tyder pa en senare tillvixt pa 0,5 SDS.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Biotillgingligheten av subkutant administrerat somatropin ar ca 80 % béde hos friska patienter och

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

Eliminering

Medelhalveringstiden for somatropin efter intravends administrering till vuxna med
tillvixthormonbrist &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 biotillgingligheten for somatropin verkar vara densamma for mén och kvinnor vid
subkutan administration.

Information géllande farmakokinetiken for somatropin hos barn och éldre, i olika raser och for
patienter med njur-, lever- eller hjart-insufficiens saknas eller &r ofullstindig.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I studier betrdaffande 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 tilligg av den radiomimetiska medicinen bleomycin. Den
kliniska betydelsen av detta fynd ar oklar.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

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

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

6.2 Inkompatibilite ter

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

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Kemisk och fysikalisk héllbarhet under anvindning har visats for 4 veckor vid 2—8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel kan produkten efter beredning forvaras i 4 veckor vid 2—8 °C.
For andra lagringstider och lagringsforhdllanden ansvarar anvindaren sjilv for.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

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

Efter beredning: Forvaras ikylskap (2—8 °C). Far ¢j frysas. Forvara tvakammarampullen/den forfyllda
pennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns 1
avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Tvakammarampullen ska anvéndas tillsammans med injektionshjdlpmedlet for flergdngsbruk,
Genotropin Pen. Den finns ocksa tillgénglig som forfylld flerdospenna for engéngsbruk, GoQuick.

Genotropin Pen ar fargkodad, och méste anvéindas tillsammans med motsvarande tvakammarampull
for att dosen ska bli korrekt.

Genotropin Pen 5 (gron) méste anviandas tillsammans med ampull Genotropin 5 mg (grén).
Genotropin Pen 12 (lila) maste anvindas 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 vitska till injektionsvitska: 1 x5 mg, 5 x 5 mg, 20 (4 x 5 x 5 mg), 1 x 5 mg forfylld
penna, 5 x 5 mg forfyllda pennor.

12 mg pulver och vdtska till injektionsvdtska: 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 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Bered pulvret endast med medfoljande vétska.

En tvakammarampull
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Losningen bereds genom att Genotropin Pen eller GoQuick skruvas thop varvid pulver och
l6sningsmedel i tvdkammarampullen blandas. Snurra lingsamt sa att pulvret 16ses upp. Skaka inte
losningen héftigt under beredningen eftersom det kan orsaka denaturering av den aktiva substansen.
Fardigberedd I6sning ar ndstan farglos eller svagt opalescent. Den férdigberedda injektionslosningen
ska kontrolleras innan den anvédnds. Endast klar 16sning utan partiklar ska anvindas.

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 anvidndning av en injektionsenhet ska injektionsndlen skruvas pa fore beredning.
Avfallshantering: Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar. Tomma
GoQuick pennor far aldrig fyllas pa nytt och ska kasseras pa lampligt sétt.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Oy

Datagranden 4
00330 Helsinki

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg: 15620

12 mg: 11151

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

S mg
Datum for det forsta godkdnnandet: 14.8.2000

Datum for den senaste fornyelsen: 1.2.2010

12 mg
Datum for det forsta godkinnandet: 8.11.1993

Datum for den senaste fornyelsen: 1.2.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

4.7.2022
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