FASS.se LAKEMEDELSFAKTA:
Produktresume (SPC)

Denna information ar
avsedd for vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

GENOTROPIN MINIQUICK 0,2 mg, 0,4 mg,
0,6 mg, 0,8 mg, 1,0 mg, 1,2 mg, 1,4 mg, 1,6
mg, 1,8 mg eller 2,0 mg, pulver och vitska till
injektionsvitska, 10sning.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Somatropin (INN), rekombinant humant
tillvixthormon framstillt 1 E.coli.

GENOTROPIN MINIQUICK 0,2 mg
pulver och vitska till injektionsvatska,
16sning.En cylinderampull innehaller 0,2
mg somatropin. Efter beredning innehaller
ampullen 0,25 ml 16sning med 0,2 mg so-
matropin.
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GENOTROPIN MINIQUICK 0,4 mg
pulver och vitska till injektionsvatska,
10sning.En cylinderampull innehaller 0,4
mg somatropin. Efter beredning innehaller
ampullen 0,25 ml 16sning med 0,4 mg so-
matropin.

GENOTROPIN MINIQUICK 0,6 mg
pulver och vitska till injektionsvatska,
1osning.En cylinderampull innehaller 0,6
mg somatropin. Efter beredning innehaller
ampullen 0,25 ml 16sning med 0,6 mg so-
matropin.

GENOTROPIN MINIQUICK 0,8 mg
pulver och vitska till injektionsvatska,
1osning.En cylinderampull innehaller 0,8
mg somatropin. Efter beredning innehaller
ampullen 0,25 ml 16sning med 0,8 mg so-
matropin.
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GENOTROPIN MINIQUICK 1,0 mg
pulver och vitska till injektionsvatska,
10sning.En cylinderampull innehaller 1,0
mg somatropin. Efter beredning innehaller
ampullen 0,25 ml 16sning med 1,0 mg so-
matropin.

GENOTROPIN MINIQUICK 1,2 mg
pulver och vitska till injektionsvatska,
10sning.En cylinderampull innehaller 1,2
mg somatropin. Efter beredning innehaller
ampullen 0,25 ml 16sning med 1,2 mg so-
matropin.

GENOTROPIN MINIQUICK 1,4 mg
pulver och vitska till injektionsvatska,
10sning.En cylinderampull innehaller 1,4
mg somatropin. Efter beredning innehaller
ampullen 0,25 ml 16sning med 1,4 mg so-
matropin.
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GENOTROPIN MINIQUICK 1,6 mg
pulver och vitska till injektionsvatska,
10sning.En cylinderampull innehaller 1,6
mg somatropin. Efter beredning innehaller
ampullen 0,25 ml 16sning med 1,6 mg so-
matropin.

GENOTROPIN MINIQUICK 1,8 mg
pulver och vitska till injektionsvatska,
1osning.En cylinderampull innehaller 1,8
mg somatropin. Efter beredning innehaller
ampullen 0,25 ml 16sning med 1,8 mg so-
matropin.

GENOTROPIN MINIQUICK 2,0 mg
pulver och vitska till injektionsvatska,
1osning.En cylinderampull innehaller 2,0
mg somatropin. Efter beredning innehaller
ampullen 0,25 ml 16sning med 2,0 mg so-
matropin.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen se
avsnitt 6.1.
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3 LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektionsvitska, 10sning.

Pulvret ar vitt och vatskan ar klar.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Barn

Tillvaxtstorning hos barn pa grund av
otillracklig insondring av endogent
tillvaxthormon (Growth Hormone Deficiency,
GHD) och tillvaxtstorning 1 samband med
Turners syndrom eller kronisk njurinsufficiens.

Tillvaxtstorning (aktuell
langdstandardavvikelse (standard deviation
score-SDS) <-2.5 och SDS <-1 jamfort med
foraldrarnas genomsnittliga langd) hos korta
barn som ar fodda SGA (SGA — small for
gestational age, dvs sma 1 forhallande till
fostertidens langd), med fodelsevikt och/eller
langd < -2 SD som inte dterhamtat tillvaxten
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(height velocity HV) SDS <0 under det senaste
aret) vid 4 ars alder eller senare. Vid Prader-
Willi syndrom (PWYS) {or att forbattra tillvaxt
och kroppssammansattning. Diagnosen PWS
bor bekriaftas med genetisk analys.

Viuxna

Substitutionsbehandling av vuxna med uttalad
tillvaxthormonbrist.

Vuxendebut: Patienter med uttalad
tillvaxthormonbrist och samtidig brist pa
ytterligare hormoner som foljd av kiand
sjukdom 1 hypotalamus eller hypofysen och
som har brist pa minst ett hypofyshormon
utover prolaktin. Patienterna bor genomga ett
lampligt stimulationstest for att pavisa eller
utesluta brist pa tillvaxthormon.

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 utvardering angiende
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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
1 hypotalamus eller hypofysen, bor ett IGF-I
(Insulin-like Growth Factor I) — varde SDS <
-2, efter ett minst fyra veckor langt uppehall 1
tillvaxthormonbehandligen vara tillrackligt for
att konstatera uttalad tillvixthormonbrist.

For alla 6vriga patienter kravs analys av IGF-I
och ett stimulationstest for tillvixthormon

4.2 Dosering och
administreringssatt

Doseringen ar individuell.

Subkutan injektion. Injektionsstallet bor
varieras for undvikande av lipoatrofi.

Barn
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Vid tillvaxtstorning p g a otillracklig
insondring av endogent tillvixthormon
rekommenderas 1 allmanhet dosen 0,025-0,035

mg/kg kroppsvikt och dag eller 0,7-1,0 mg/m*
kroppsyta och dag.

Om GHD under barndomen fortsitter

upp 1 tonaren och tidig vuxenalder ska
behandlingen fortsitta for att uppna full
kroppslig utveckling, (d.v.s. avseende
kroppskomposition och benmassa). Vid
uppfoljning ar uppnadd normal maximal
benmassa, definierad som T score > -1 (d.v.s.
standardiserad mot medelvardet for maximal
benmassa hos vuxna mitt med DEXA, justerat
for kon och etnicitet), ett av behandlingsmalen
under overgangsperioden. For dosering se
avsnittet Vuxna nedan.

Vid Prader-Willi syndrom rekommenderas
dosen 0,035 mg/kg kroppsvikt och dag eller

1,0 mg/m” kroppsyta och dag. Den dagliga
dosen bor inte dverstiga 2,7 mg. Barn som
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har en tillvaxthastighet mindre d4n 1 cm per ar

och dr ndra en slutning av epifyserna bor inte
behandlas.

Vid Turners syndrom rekommenderas dosen
0,045-0,050 mg/kg kroppsvikt och dag eller

1,4 mg/m” kroppsyta och dag.

Vid kronisk njurinsufficiens rekommenderas
dosen 0,045-0,050 mg/kg kroppsvikt och dag

(1,4 mg/m” kroppsyta och dag). Hogre doser
kan behovas om tillvaxthastigheten ar for
langsam. En korrigering kan behovas efter sex
manaders behandling.

Vid tillvaxtstorning hos korta barn fodda SGA
rekommenderas vanligen dosen 0,035 mg/

kg kroppsvikt/dag (1 mg/m2 kroppsyta och
dag) tills slutlig kroppslangd har uppnatts

(se avsnitt 5.1). Behandlingen ska avbrytas
om tillvaxthastigheten efter 1 ar ar lagre

an +1 SDS. Behandlingen ska avbrytas om
tillvaxthastigheten ar <2 cm/ar och, om
konfirmation kravs, benmognad >14 ar

sid 9 (40) Texten utskriven 2010-09-09 13:10



FASS.se LAKEMEDELSFAKTA:
Produktresume (SPC)

(flickor) eller >16 ar (pojkar), motsvarande
slutning av epifyserna.

Rekommenderad
dosering for barn

mg/kg mg/m” krop-
Indikation  |kroppsvikt  |psyta dos per
dos per dag |dag

Tillvaxtstor-
ning hos barn
pga otillrack-
lig insondring|0,025-0,035 1(0,7-1,0
av endogent
tillvaxthor-
mon

Prader-Willi
syndrom

0,035 1,0

Turners syn-

0,045-0,050 1,4
drom

Kronisk njur-

. : 0,045-0,050 (1,4
insufficiens
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Barn fodda

SGA 0,035 1,0

Vuxna

Den rekommenderade startdosen for
patienter som fortsitter behandlingen med
tillvaxthormon efter att ha behandlats for
tillvaxthormonbrist under barndomen ar 0,2 —
0,5 mg/dag. Dosen okas eller minskas enligt
patientens individuella behov, berdknad efter
IGF-I —koncentrationen.

For patienter som borjar behandlingen som
vuxna bor behandlingen starta med en lag
dos, 0,15 — 0,3 mg per dag. Dostitrering

sker individuellt och baseras pa patientens
IGF-I mivaer. I bada fallen ska malet

for behandlingen vara att uppna IGF-I
koncentrationer inom 2 SD av medelvardet
korrigerat for patientens alder. Vid behandling
av patienter med normala IGF-I nivaer vid
behandlingsstart kan dostitreringen ske upp
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till den ovre delen av normalomradet for
IGF-I (+2 SD). Kliniskt svar (effekt 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 behover dosen
inte hojas. Underhallsdosen behover sillan
overstiga 1,0 mg per dag. Kvinnor kan
behova hogre dosering dn man, sarskilt om de
samtidigt erhaller peroral dstrogensubstitution.
Main kan uppvisa en okad IGF-I kédnslighet
over tiden vilket kan foranleda behov av
dosreduktion. Doseringen av tillvixthormon
bor kontrolleras var 6:¢ manad. Den
fysiologiska produktionen av tillvixthormon
avtar normalt med stigande alder, varfor
dosen bor justeras. For patienter dldre dn 60
ar ska behandlingen starta med dosen 0,1-0,2
mg/dag. Dosen okas langsamt efter varje
patientens individuella behov. Minsta effektiva
dos skall efterstrivas. Underhallsdosen for
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dessa patienter dverskrider sidllan 0,5 mg per
dag.

4.3 Kontraindikationer

GENOTROPIN MINIQUICK skall inte
anvandas vid forekomst av aktiv tumor. Terapi
mot tumorer skall vara avslutad fore start av
behandling. GENOTROPIN MINIQUICK
skall inte anvindas for tillvixtbehandling hos
barn med slutna epifyser.

Patienter med akuta kritiska sjukdomstillstand
som komplikationer efter Oppen hjartkirurgi,
bukkirurgi, multipeltrauma, akut
andningsinsufficiens eller liknande tillstand
skall inte behandlas med GENOTROPIN
MINIQUICK. (For patienter som far
substitutionsbehandling, se avsnitt 4.4).

Overkinsllighet mot det aktiva innehéllsimnet
eller nagot av hjalpamnena.
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4.4 Varningar och
forsiktighetsmatt

Diagnos skall bekriftas innan behandling
startar. Behandling med GENOTROPIN

MINIQUICK skall initieras och foljas upp av
lakare med adekvat kompetens och erfarenhet.

Somatropin kan inducera insulinresistens och
hos vissa patienter hyperglykemi.Patienterna
bor darfor overvakas betraffande
glukosintolerans. I sillsynta fall kan
somatropinbehandling orsaka symptom pa
diabetes mellitus typ II. I de flesta fall da detta
skett har riskfaktorer som overvikt (galler dven
overviktiga patienter med PWYS), hereditet,
steroidbehandling eller tidigare nedsatt
glukostolerans forekommit. Hos patienter med
tidigare diagnostiserad diabetes mellitus kan
dosen av diabetesldkemedel behdva justeras,
ndr somatropin satts in.

Under behandling med somatropin har
man funnit en 6kad omvandling av
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serum T4 t1ll T3, vilket kan resultera 1 en
reducering av serum T4 och en 0kning

av serum T3. I allméanhet, har nivaerna

av de perifera skoldkortelhormonerna

hallit sig inom referensvardena for friska
personer. Somatropins paverkan pa
skoldkortelhormonnivaerna kan vara av klinisk
betydelse for patienter med central subklinisk
hypotyreoidism, hos vilka hypotyreoidism
teoretiskt kan uppkomma. Omvant kan, {for
patienter som far substitutionsterapi med
thyroxin, mild hypertyreoidism uppsta.

Det ar darfor av sarskild vikt att testa
skoldkortelfunktionen efter det att behandling
med somatropin har paborjats och efter
dosjusteringar.

Vid sekundar tillvixthormonbrist till f61jd
av behandling for malign sjukdom bor man
vara uppmadrksam pa eventuella recidiv av
grundsjukdomen.
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Hos patienter med endokrina
sjukdomstillstand, bl.a. tillvaxthormonbrist,
foreligger en jamforelsevis 0kad risk for
epifysiolys 1 hoftleden.Barn som haltar
under behandling med somatropin bor darfor
undersokas.

Vid kraftig eller plotslig huvudvirk,
synstorningar, 1llamaende och/eller krakningar,
bor funduskopi utforas for att utesluta
papillodem. Forekomst av papillodem kan
orsakas av benign intrakraniell hypertension.
Om sa ar fallet skall behandling med
tillvaxthormon avbrytas. Erfarenhet av att
aterinsatta behandling hos dessa patienter
saknas. . Klinisk erfarenhet har emellertid
visat att aterinsatt behandling ofta ar mojlig
utan residiv av intrakraniell hypertension. Om
behandling med tillvaxthormon aterinsatts
ska patienten monitoreras noggrant avseende
symptom pa intrakraniell hypertension.

sid 16 (40) Texten utskriven 2010-09-09 13:10



FASS.se LAKEMEDELSFAKTA:
Produktresume (SPC)

Erfarenhet fran behandling av patienter Over
80 ar med tillvaxthormonbrist ar begransad.
Aldre patienter kan vara mer kénsliga for
Genotropin, och kan darfor mojligen 1 hogre
grad fa biverkningar.

Effekterna av GENOTROPIN MINIQUICK
pa tillfrisknande studerades 1 tva placebo-
kontrollerade provningar omfattande 522
kritiskt sjuka vuxna patienter, som led av
komplikationer efter Oppen hjartkirurgi,
bukkirurgi, multipeltrauma eller akut
andningsinsufficiens. Dodligheten var hogre
for patienter som behandlats med 5,3 eller 8
mg GENOTROPIN MINIQUICK dagligen
an for patienter som fatt placebo, 42% mot
19%. Mot bakgrund av detta bor denna typ av
patienter inte behandlas med GENOTROPIN
MINIQUICK. Information om sdkerheten vid
substitutionsbehandling med tillvaxthormon
for kritiskt sjuka patienter saknas. For
patienter som behandlas med GENOTROPIN
MINIQUICK och som utvecklar likartad eller
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annan akut sjukdomsbild maste fordelarna med
fortsatt GENOTROPIN-behandling vigas mot
de potentiella riskerna.

Prader-Willi syndrom

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

Ddodsfall har rapporterats 1 samband med
behandling med tillvaxthormin av barn med
Prader-Willi syndrom, som hade en eller
flera av foljande riskfaktorer: kraftig overvikt
(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-Willi syndrom skall utredas
avseende obstruktion 1 ovre luftvigarna,
somnapné och luftvagsinfektioner innan
behandling med somatropin paborjas.
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Om patologiska fynd gors under utredning
avseende obstruktion 1 ovre luftvigarna
skall barnet remitteras till 0ron-, nas-

och halsspecialist for behandling, och
andningssvarigheterna skall vara avhjalpta
innan behandling med tillvixthormon
paborjas.

Alla patienter med Prader-Willi syndrom
skall utredas angaende somnapné, med
vedertagna metoder som polysomnografi eller
oximetri Over natten, innan behandling med
tillvaxthormon paborjas. Patienterna skall
foljas noggrant om somnapné misstanks.

Behandlingen skall avbrytas om patienten
visar tecken pa obstruktion 1 6vre luftvigarna
(aven snarkning eller okat snarkande), och en
ny Oron-, nis- och halsutredning bor goras.

Patienterna ska bevakas vad galler tecken pa
luftvagsinfektioner, vilka bor diagnostiseras sa
tidigt som mojligt och behandlas effektivt.
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Alla patienter med Prader-Willi syndrom
skall ocksa halla noggrann viktkontroll
fore och under tiden for behandling med
tillvaxthormon.

Skolios ar vanligt hos patienter med PWS.
Skolios kan utvecklas hos alla barn som vaxer
snabbt. Man bor vara observant pa tecken pa
skolios under behandling. Behandling med
tillvaxthormon har inte visat sig ge en okad
incidens eller grad av skolios.

Erfarenheten av langre tids behandling av
vuxna och patienter med PW'S ar begransad.

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 bor fasteinsulin och
fasteglukos testas innan behandling paborjas
och darefter 1 gang per ar. Patienter med okad
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risk for diabetes mellitus (t.ex hereditet for
diabetes, overvikt, allvarlig insulinresistens,
acanthosis nigricans) bor testas for oral
glukostolerans (OGTT). Vid konstaterad
diabetes skall behandling med tillvaxthormon
inte paborjas.

For korta barn fodda SGA rekommenderas

att IGF-I nivan kontrolleras innan behandling
paborjas och darefter 2 ganger per ar. Om IGF-
[ nivaerna vid upprepade matningar overstiger
+2SD, jamfort med normala nivaer avseende
alder och pubertal status, kan IGF-I/IGFBP-3
forhallandet utgora underlag for dosjustering.

Erfarenhet fran att paborja behandling

av SGA-patienter som befinner sig

ndra pubertetsstart ar begransad. Darfor
rekommenderas inte att paborja behandling
ndra pubertetsstart. Erfarenhet fran behandling
av patienter med Silver-Russells syndrom ar
begransad.
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Uppnadd vinst 1 tillvaxt vid behandling
av barn fodda SGA kan ga forlorad om
behandlingen avbryts innan slutlangd har natts.

Kronisk njurinsufficiens

Vid kronisk njurinsufficiens skall
njurfunktionen vara mindre an 50%, relaterat
till normal funktion, innan behandling
initieras. Tillvaxten skall foljasunder ett ar
innan behandling paborjas 1 avsikt att verifiera
tillvaxtstorning. Under denna period skall
konservativ behandling av njurinsufficiensen
(vilket inkluderar kontroll av acidos,
hyperparatyroidism och naringsstatus)

vara etablerad. Konservativ behandling

av njurinsufficiens skall bibehallas under
pagdaende behandling med tillvixthormon.

Behandlingen skall avbrytas vid
transplantation.

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

4.5 Interaktioner med andra
lakemedel och ovriga
Interaktioner

Interaktionsstudier har utforts enbart pa vuxna.

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 P 450 3A4 (t ex steroider,
kortikosteroider, antiepileptika och
cyklosporin) oka vilket resulterar 1 lagre
plasmanivaer for dessa substanser. Den
kliniska betydelsen av detta ar okand. Se dven
4.4 0r patienter med diabetes mellitus och
bristande skoldkortelfunktion och 4.2 for
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patienter som erhaller substitutionsbehandling
med peroralt Ostrogen.

4.6 Graviditet och amning

Det finns ingen tillgdnglig klinisk erfarenhet
fran behandling av gravida kvinnor.

Djurexperimentella data ar inte kompletta.
Behandling med GENOTROPIN
MINIQUICK skall avbrytas vid graviditet.

Under en normal graviditet sjunker nivaerna
av hypofysart tillvixthormon markant

efter den 20:e havandeskapsveckan och
ersatts sa gott som helt med placentalt
tillvaxthormon vid vecka 30. Med
utgangspunkt fran detta, ar det osannolikt
att fortsatt substitutionsbehandling med
somatropin skulle vara nodvandig under
sista graviditetstrimestern for kvinnor med
tillvaxthormonrubbningar.

Det ar okdnt om somatropin utsondras 1
modersmjolken, men absorption av intakt
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protein frin barnets mag-tarmkanal ar ytterst
osannolikt.

4.7 Effekter pa formagan att
framfora fordon och anvanda
maskiner

GENOTROPIN MINIQUICK har inga
effekter pa formigan att framfora fordon och
anvianda maskiner har iakttagits.

4.8 Biverkningar

Patienter med brist pa tillvaxthormon
karaktariseras av reducerad extracellular
volym. Nar behandling med somatropin
paborjas korrigeras detta snabbt. Hos vuxna
patienter ar biverkningar relaterade till
vatskeretention, sasom perifert 0dem, stelhet
1 extremiteter, ledvark, myalgi och parestesier
vanliga. I allminhet ar dessa biverkningar
milda till moderata, uppkommer inom de
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forsta behandlingsmanaderna och avtar
spontant eller efter dosreduktion.

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

ar troligen omvant relaterad till patientens
alder vid vilken han eller hon forst fick

brist pa tillvixhormon. Hos barn ar sddana
biverkningar ovanliga.

Hos barn ar overgaende lokala hudreaktioner
vid injektionsstillet vanliga.

Séallsynta fall av diabetes mellitus typ II har
rapporterats.

Sillsynta fall av benign intrakraniell
hypertension har rapporterats.

Karpaltunnelsyndrom ar en ovanlig biverkan
som har forekommit hos vuxna patienter.

Somatropin har givit upphov till
antikroppsbildning hos ca 1% av patienterna.
Bindningskapaciteten hos dessa antikroppar

sid 26 (40) Texten utskriven 2010-09-09 13:10



FASS.se LAKEMEDELSFAKTA:
Produktresume (SPC)

har varit 1ag och inga kliniska forandringar har
satts 1 samband med bildandet av dessa.

Biverkningarna ar listade enligt foljande
frekvensgrupper:

Mycket vanlig: >1/10
Vanlig: >1/100, <1/10
Mindre vanlig: >1/1 000, <1/100

Sallsynt: >1/10 000, <1/1000, okand frekvens
(kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Benigna och maligna neoplasmer och
ospecifierad

Mycket sdllsynt: Leukemi
Immunsystemet

Vanlig: Antikroppsbildning
Endokrina systemet

Sdllsynt: Diabetes mellitus typ 11
Centrala och perifera nervsystemet

Vanlig: Hos vuxna: parestesier

sid 27 (40) Texten utskriven 2010-09-09 13:10



FASS.se LAKEMEDELSFAKTA:
Produktresume (SPC)

Mindre vanlig: Hos vuxna:
karpaltunnelsyndrom. Hos barn: parestesier

Sdllsynt: Benign intrakraniell hypertension
Hud och subkutan vavnad

Vanlig: Hos barn: overgdende, lokala
hudreaktioner

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanlig: Hos vuxna: stelhet 1 extremiteter,
ledvark, myalgi

Mindre vanlig: Hos barn: stelhet 1 extremiteter,
ledvark, myalgi

Allmanna symptom och/eller symptom vid
administrationsstillet

Vanlig: Hos vuxna: perifert ddem
Mindre vanlig: Hos barn: perifert 6dem

Det har rapporterats att somatropin reducerar
kortisolnivaerna 1 serum, troligen genom

att paverka bararproteiner eller genom okat
leverclearance. Den kliniska relevansen
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av dessa upptackter tycks begransad.
Kortisonterapi bor dock optimeras innan
behandling med GENOTROPIN MINIQUICK
paborjas.

Mycket fa fall av leukemi1 har rapporterats

hos barn med tillvixthormonbrist som
behandlats med somatropin, men omfattningen
synes vara densamma som hos barn utan
tillvaxthormonbrist.

Efter att GENOTROPIN MINIQUICK
godkants for forsidljning har sillsynta fall

av dodsfall rapporterats 1 samband med
behandling med somatropin hos patienter med
Prader-Willi syndrom. Nagot samband har
dock inte pavisats.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.
Akut overdosering leder till hypoglykemi
vilket senare overgar 1 hyperglykemi.
Overdosering dver ldngre tidsperioder
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resulterar 1 symptom som Overensstammer
med de som ar kdnda vid 6verproduktion av
tillvixthormon.

5 FARMAKOLOGISKA
EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska
egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:
Hypofysframlobens hormoner samt analoger.

ATC-kod: HO1ACO]1.

Somatropin ar ett potent
amnesomsattningshormon med betydelse

for metabolismen av lipider, kolhydrateroch
proteiner. Hos barn med brist pa endogent
tillvaxthormon, stimulerar somatropin
langdtillvaxten och okar tillvaxttakten.

Hos vuxna, savil som hos barn, bibehaller
somatropin en normal kroppskomposition
genom att oka kvaveretentionen och stimulera
skelettmuskeltillvixten samt genom att
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mobilisera fettdepaerna. I synnerhet paverkas
viceral fettvivnad av somatropin. Somatropin
okar ocksa lipolysen och minskar upptaget

av triglycerider 1 kroppens fettdepier.
Serumkoncentrationer av IGF-I och IGFBP3
(Insulin-like Growth Factor Binding Protein 3)
okas med somatropin. Dessutom har foljande
effekter visats:

o Lipidmetabolism: Somatropin inducerar
LDL-kolesterolreceptorer 1 levern och
paverkar koncentrationen av serumlipider
och lipoproteiner. I allmanhet medfor
tillforsel av somatropin till patienter med
tillvaxthormonbrist en minskning av serum
LDL och apolipoprotein B. En reducering
av den totala serumkolesterolnivan har
ocksa observerats.

o Kolhydratmetabolism: Somatropin 0kar
insulinhalten men blodsockerhalten vid
fasta ar vanligtvis oforandrad. Hos barn
med hypopituitarism kan hypoglykemi
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forekomma vid fasta. Detta tillstand
forbattras med somatropin.

« Vatten- och mineralmetabolism:
Tillvaxthormonbrist ar forknippad med
minskad plasma och extracellularvolym.
Bada okar snabbt efter behandling med
somatropin. Retention av natrium, kalium
och fosfor induceras av somatropin.

o Skelettmetabolism: Somatropin stimulerar
omsattningen 1 skelettet. Langtids-
administrering av somatropin till
osteopenipatienter med tillvixthormonbrist
resulterar 1 en 0kning av mineralinnehallet
1 skelettet och densiteten av de viktbarande
delarna.

o Fysisk arbetsformaga: Muskelstyrka
och fysisk arbetsformaga Okar efter
langtids-behandling med somatropin.
Somatropin okar dven hjartkapaciteten, men
mekanismen ar annu oklar. En minskning av
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den perifera karlresistensen kan medverka
till denna effekt.

[ 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 uppnaétt 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 angidende
obehandlade barn fodda SGA utan tidig
spontan aterhdmtning tyder pa en senare
tillvaxt pa 0,5 SDS. Erfarenheten fran langre
tids behandling ar fortfarande begransad.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption

Biotillgangligheten av subkutant administrerat
somatropin ar ca 80% bdde hos friska patienter
och patienter med tillvixthormonbrist. En
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subkutan dos av 0,035 mg/kg somatropin
resulterar 1 en plasmakoncentrationstopp
(Cmax) pa mellan 13 och 35 ng/ml och t,,,x

infaller efter 3-6 timmar.
Utsondring

Medelhalveringstiden for somatropin

efter intravenos administrering till vuxna
med tillvaxthormonbrist ar ca 0.4 tim.

En halveringstid pa 2-3 tim uppnas
emellertid efter subkutan administrering.
Den observerade skillnaden beror sannolikt
pa den langsammare absorptionen fran
injektionsstillet vid subkutan administrering.

Sub-populationer

Den absoluta biotillgangligheten for
somatropin verkar vara densamma for méan och
kvinnor vid subkutan administration.

Information géllande farmakokinetiken for
somatropin hos barn och aldre, 1 olika raser
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och fOr patienter med njur-, lever- eller hjart-
insufficiens saknas eller ar ofullstandig.

5.3 Prekliniska
sakerhetsuppgifter

I studier betraffande allméan 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 ar oklar.

I en annan studie, uppticktes ingen okad
frekvens av kromosomforandringar 1
lymfocyterna hos patienter som under lang tid
behandlats med somatropin.
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6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjalpamnen

pulvret (framre delen):

glycin (E640)

vattenfri mononatriumfosfat (E339)
Vattenfri dinatriumfosfat (E339)
Spadningsvitskan (bakre delen):
vatten till injektionsvatskor
mannitol (E421)

6.2 Blandbarhet

Far inte blandas med andra lakemedel
och skall endast spadas med bipackat
l0sningsmedel.

6.3 Hallbarhet
3 ar.

Fardigberedd injektionsvitska skall anvandas
omedelbart eller inom 24 timmar.
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6.4 Sarskilda
forvaringsanvisningar

Fore beredning:

Forvaras vid 2°C - 8°C (i kylskép). Far ej
frysas. Forvaras 1 ytterkartongen. Ljuskansligt.

Fore beredning kan produkten forvaras vid

hogst 25°C under en sammanhéingande period
av upp till 6 manader. Under eller efter denna

6-manadersperiod far produkten inte laggas
tillbaka 1 kylskép.

Efter beredning: Forvaras vid 2°C - 8°C (i
kylskap). Far inte frysas.

Forvaras 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver och spadningsvitska 1 en endosspruta
som bestar av en tvakammarampull av

glas (typ I) med brombutylgummikolv.
Tvakammarampullen ar forsluten 1 bada
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andar med brombutylgummiproppar och
omges av en plasthylsa med fingergrepp och
brombutylgummikolv.

Forpackningsstorlekar: 7x0,2 mg, 28(4x7x0,2
mg), 7x0,4 mg, 28(4x7x0,4 mg), 7x0,6 mg,
28(4x7x0,6 mg), 7x0,8 mg, 28(4x7x0,8 mg),
7x1 mg, 28(4x7x1 mg), 7x1,2 mg, 28(4x7x1,2
mg), 7x1,4 mg, 28(4x7x1,4 mg), 7x1,6 mg,
28(4x7x1,6 mg), 7x1,8 mg, 28(4x7x1,8 mg),
7x2 mg, 28(4x7x2 mg).

Eventuellt kommer inte alla
forpackningasstorlekar att marknadsforas.

6.6 Anvisningar for anvandning
och hantering samt destruktion

Losningen beredes genom att skruva
kolvstangen indt si att l0sningsmedlet blandas
med pulvret 1 tvdkammarampullen. Skaka inte
losningen under beredningen; detta kan orsaka
denaturering av den aktiva komponenten.
Injektionsnalen skall skruvas pa sprutan
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innan losningsberedningen. Fardigberedd
10sning ar farglos eller svagt opalescent.
Den fardigberedda injektionslosningen ska
kontrolleras innan den anvinds. Endast klar
10sning utan partiklar ska anvandas.

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras
enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV
GODKANNANDE FOR

FORSALJNING

Pfizer AB
191 90 Sollentuna

8 NUMMER PA GODKANNANDE

FOR FORSALJNING
13390-13399

sid 39 (40) Texten utskriven 2010-09-09 13:10



FASS.se LAKEMEDELSFAKTA:
Produktresume (SPC)

9 DATUM FOR FORSTA
GODKANNANDE/FORNYAT

GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 1997-06-30
Fornyat godkannande: 2010-02-01

10 DATUM FOR OVERSYN AV

PRODUKTRESUMEN
20100622
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