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Genotropin, pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning

0. D.SP.NR.
06617
1. LAGEMIDLETS NAVN
Genotropin
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
1. Genotropin 1,3 mg pulver og solvens til injektionsvaeske, oplasning.

Et hatteglas indeholder 1,3 mg somatropin®. Efter rekonstitution er koncentrationen af
somatropin 1,3 mg/ml.

Genotropin 5 mg pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning med
konserveringsmiddel.

En ampul indeholder 5 mg somatropin®. Efter rekonstitution er koncentrationen af
somatropin 5 mg/ml.

Genotropin 5,3 mg pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning med
konserveringsmiddel.

En ampul indeholder 5,3 mg somatropin*. Efter rekonstitution er koncentrationen af
somatropin 5,3 mg/ml.

Genotropin 12 mg pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning med
konserveringsmiddel.

En ampul indeholder 12 mg somatropin®. Efter rekonstitution er koncentrationen af
somatropin 12 mg/ml.

* produceret 1 Escherichia coli ved rekombinant DNA-teknologi

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Praesentation 1: Pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning. Pulveret er hvidt og
solvens er en klar oplgsning.

090177e19ba3b617.doc Side 1 af 16



4.1

4.2

Praesentation 2-4: Pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning. Tokammerampullen
indeholder et hvidt pulver i det forreste kammer og en klar oplesning i1 det bageste
kammer.

KLINISKE OPLYSNINGER
Terapeutiske indikationer

Born
Veakstforstyrrelse pga. utilstrekkelig sekretion af vaeksthormon (vaeksthormonmangel) og
vakstforstyrrelse forbundet med Turners syndrom eller kronisk nyreinsufficiens.

Vekstforstyrrelse hos bern med lav hgjde [nuvaerende hegjde standardafvigelsesscore
(SDS) <-2,5 og foraldrejusteret hgjde SDS <-1], som er fodt for smé 1 forhold til deres
gestationsalder (SGA), med en fodselsvagt og/eller -lengde under -2 SD, som ikke har
indhentet den forventede vaekst ved 4-drsalderen eller senere [vaeksthastighed (HV) SDS
<0 1 lgbet af det seneste ar].

Prader-Willis syndrom (PWS), til forbedring af vaekst og kropssammensatning. PWS-
diagnosen skal bekraftes ved hjelp af passende genetisk test.

Voksne
Erstatningsterapi hos voksne med udtalt vaeksthormonmangel.

Vaksthormonmangel opstéet i voksenlivet

Patienter med sver vaeksthormonmangel 1 forbindelse med anden hormonmangel, der
skyldes kendt hypothalamisk eller hypofyser patologi, og som mangler mindst et
hypofysehormon, som ikke er prolaktin. Disse patienter skal gennemga en passende
dynamisk test til diagnosticering af eller udelukkelse af vaksthormonmangel.

Veksthormonmangel opstaet i barndommen

Patienter med medfedt, genetisk betinget, erhvervet eller idiopatisk vaeksthormonmangel 1
barndommen. Patienter med vaksthormonmangel opstdet i barndommen ber fa undersogt
deres evne til at udskille vaeksthormon efter afsluttet lengdevakst. Hos patienter med hgj
risiko for vedvarende vaksthormonmangel, dvs. medfedte drsager eller vaeksthormon-
mangel sekundert til hypothalamisk eller hypofysar sygdom eller pdvirkning, anses en
insulinlignende vakstfaktor-1 (IGF-1) SDS <-2 at vare tilstreekkeligt bevis pa udtalt
vaeksthormonmangel. IGF-1 skal méles, nér patienterne ikke har varet behandlet med
vaksthormon i mindst 4 uger.

Det vil vere nedvendigt at foretage en IGF-1 bestemmelse samt en vaeksthormon-
stimuleringstest hos alle andre patienter.

Dosering og indgivelsesmade
Doseringen og administrationsplanen er individuel.

Injektionen ber gives subkutant og stedet bor varieres for at undga lipoatrofi.
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Vakstforstyrrelser pga. utilstreekkelig sekretion af vaeksthormon hos bern
Sadvanligvis anbefales 0,025-0,035 mg/kg/dag eller 0,7-1,0 mg/m?/dag. Hojere doser har
varet anvendt.

Nér vaeksthormonmangel opstéet 1 barndommen fortsetter 1 puberteten, ber behandlingen
fortsaettes for at opna fuldstendig somatisk udvikling (f.eks. kropssammensatning og
knoglemasse). Et af de terapeutiske mal i overgangsperioden er vedligeholdelse af normal
maksimal knoglemasse, defineret som en T score >-1 (dvs. standardiseret til gennemsnitlig
voksen maksimal knoglemasse mélt ved Dual Energy X-ray Absorptiometri, hvor der tages
hejde for ken og etnisk oprindelse). For doseringsvejledning, se voksenafsnittet nedenfor.

Prader-Willis syndrom, til forbedring af vaekst og kropssammensatning hos bern
Sadvanligvis anbefales 0,035 mg/kg/dag eller 1,0 mg/m?/dag. Den daglige dosis ber ikke
overstige 2,7 mg. Behandlingen ber ikke anvendes til barn med en vaksthastighed pé
mindre end 1 cm pr. ar samt til bern med nasten lukkede epifyser.

Vekstforstyrrelse pga. Turners syndrom
Dosis pa 0,045-0,050 mg/kg/dag eller 1,4 mg/m?/dag anbefales.

Veakstforstyrrelse ved kronisk nyreinsufficiens

Dosis pa 0,045-0,050 mg/kg/dag (1,4 mg/m*/dag) anbefales. Hojere doser kan vere
nedvendige, hvis vaeksthastigheden er for lav. Dosisjustering kan vare nedvendig efter 6
maneders behandling.

Vxkstforstyrrelse hos bern med lav hejde fodt for smé i forhold til deres gestationsalder
Dosis pa 0,035 mg/kg/dag (1 mg/m?/dag) anbefales normalt indtil sluthejde er néet (se pkt.
5.1). Behandlingen ber afbrydes efter det forste behandlingsér, hvis veeksthastighed SDS er
under +1. Behandling ber afbrydes, hvis vaeksthastigheden er <2 cm/ar, og séfremt
bekraftelse er nedvendig, knoglealder er >14 ar (piger) eller >16 ar (drenge), svarende til
lukning af epifyserne.

Anbefalet dosering til pzediatriske patienter

Indikation mg/kg/dag mg/m?/dag
Veaksthormonmangel hos 0,025-0,035 0.7-1.0
bern

Prader-Willis syndrom hos 0,035 1.0
bern

Turners syndrom 0,045-0,050 1,4
Kronisk nyreinsufficiens 0,045-0,050 1,4
Born fodt for sma i forhold

til deres gestationsalder 0,035 1.0

Veksthormonmangel hos voksne

For voksne patienter som har varet i behandling med vaeksthormon siden barndommen er
den anbefalede dosis ved genstart af veeksthormonbehandlingen 0,2-0,5 mg/dag. Dosis ber
gradvist eges eller reduceres i henhold til individuelle patientbehov, som bestemmes ud fra
IGF-1-koncentrationen.
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4.3

4.4

Hos patienter med vaeksthormonmangel opstaet 1 voksenlivet, bar behandlingen begynde
med en lav startdosis, 0,15-0,3 mg/dag. Denne dosis ber eges gradvist i henhold til
individuelle patientbehov, som bestemmes ud fra IGF-1-koncentrationen.

I begge tilfeelde, ber behandlingens mal vere koncentrationer af IGF-1 inden for 2 SDS fra
alderskorrigeret middelvardi. Patienter med normale IGF-1-koncentrationer ved
behandlingens start ber have vaeksthormon op til et IGF-1-niveau i den gvre del af
normalomrddet, men mé ikke overstige 2 SDS. Klinisk effekt og bivirkninger kan ogsé
bruges som retningslinje for dosistitrering. Det er velkendt, at der er patienter med
vaksthormonmangel, der ikke normaliserer IGF-1-niveauet pd trods af et godt klinisk
respons og derfor ikke har behov for en optrapning af dosis. Vedligeholdelsesdosis
overstiger sjeldent 1,0 mg/dag. Kvinder kan have behov for hgjere doser end mand, og
mand viser en stigende IGF-1-folsomhed med tiden. Dette medferer en risiko for, at
kvinder er underbehandlede, isaer kvinder i oral estrogenerstatningsbehandling, mens
mend er overbehandlede. Nojagtigheden af vaeksthormondosis ber derfor kontrolleres hver
6. maned. Da den normale fysiologiske vaeksthormonproduktion falder med alderen, er
dosisbehovet nedsat. Hos patienter over 60 ar ber behandling begyndes med en dosis pa
0,1-0,2 mg/dag. Dosis ber eges langsomt 1 henhold til individuelle patientbehov. Den
mindste effektive dosis ber anvendes. Vedligeholdelsesdosis hos disse patienter overstiger
sjeldent 0,5 mg/dag.

Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive indholdsstof eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Somatropin ma ikke anvendes ved tegn pa tumoraktivitet. Intrakranialle tumorer skal vaere
inaktive og antitumorbehandling gennemfort, for patienten settes 1 behandling med
vaksthormon. Behandlingen skal seponeres ved tegn pa tumorvakst.

Genotropin ber ikke anvendes til at fremme vaeksten hos bern med lukkede epifyser.

Akut kritisk syge patienter med komplikationer efter dben hjertekirurgi, abdominalkirurgi,
multiple ulykkesbetingede traumer, akut respirationssvigt eller lignende tilstande ber ikke
behandles med Genotropin (se pkt. 4.4 for information om patienter i substitutionsbehand-

ling).

Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Diagnosticering og behandling med Genotropin ber pdbegyndes og overvéges af leger,
som er tilstreekkeligt kvalificerede og har erfaring i diagnosticering og behandling af
patienter med den aktuelle terapeutiske indikation.

Myositis er en meget sjelden bivirkning, som kan vere forbundet med konserverings-
midlet metacresol. Ved myalgi eller uforholdsmaessig smerte pé injektionsstedet, ber
myositis overvejes. I tilfeelde af myositis ber der anvendes en Genotropinformulering uden
metacresol.

Den maksimale dagsdosis ber ikke overskrides (se pkt. 4.2).
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Insulinfelsomhed

Somatropin kan nedsette insulinfelsomheden. Hos patienter med diabetes mellitus kan det
vare nodvendigt at justere insulindosis efter start af somatropinbehandling. Patienter med
diabetes, glucoseintolerans eller andre risikofaktorer for diabetes ber kontrolleres
omhyggeligt under somatropinbehandling.

Thyroideafunktion

Vaksthormon gger den ekstrathyroidale udbredning af T4 til T3. Dette kan medfere en
reduktion i serumkoncentrationen af T4 og en stigning 1 serumkoncentrationen af T3. Mens
de perifere thyroideahormonniveauer har holdt sig inden for referencevardierne hos de
fleste raske forsegspersoner, kan hypothyreoidisme teoretisk udvikles hos patienter med
subklinisk hypothyreoidisme. Derfor ber kontrol af thyroideafunktionen udferes hos alle
patienter. Hos patienter med hypothyreoidisme, som far standard substitutionsbehandling,
skal den mulige effekt af vaksthormon pé thyroideafunktionen kontrolleres omhyggeligt.

Hypoadrenalisme

Indledning af behandling med somatropin kan medfere haemning af 11HSD-1 og
reducerede serumkoncentrationer af kortisol. Hos patienter, som behandles med
somatropin, kan hidtil ikke-diagnosticeret central (sekundar) hypoadrenalisme afslares, og
det kan vare nadvendigt med substitutionsbehandling med glukokortikoid. Derudover kan
patienter 1 substitutionsbehandling med glukokortikoid mod tidligere diagnosticeret
hypoadrenalisme have behov for en dosisegning af deres vedligeholdelses- eller stressdosis
efter indledning af behandling med somatropin (se pkt. 4.5).

Anvendelse med oral gstrogenbehandling

Hvis en kvinde, som tager somatropin, begynder pa oral gstrogenbehandling, kan det vaere
nedvendigt at oge dosis af somatropin for at opretholde IGF-1-serumniveauet inden for det
normale alderssvarende interval. Omvendt kan det vaere nedvendigt at reducere dosis af
somatropin, hvis en kvinde, som tager somatropin, stopper med oral estrogenbehandling,
for at undgd for meget vaeksthormon og/eller bivirkninger (se pkt. 4.5).

Ved veksthormonmangel som folge af behandling for malign sygdom anbefales det at
vaere opmarksom pa tegn pa recidiv. Hos patienter, der har overlevet cancer som bearn, er
oget risiko for sekundar neoplasme blevet rapporteret hos patienter 1 behandling med
somatropin efter deres forste neoplasme. Intrakranielle tumorer, specielt meningeomer, hos
patienter behandlet med strdlebehandling af hovedet pga. deres forste neoplasme, var de
hyppigste af disse sekundare neoplasmer.

Hos patienter med endokrine forstyrrelser inklusive veksthormonmangel kan hofteskred
forekomme hyppigere end generelt 1 befolkningen. Born, som halter under vaeksthormon-
behandling, ber underseges klinisk.

Benign intrakraniel hypertension

I tilfeelde af alvorlig eller tilbagevendende hovedpine, synsforstyrrelser, kvalme og/eller
opkastning anbefales det at foretage fundoskopi med henblik pa papiledem. Hvis papil-
odem diagnosticeres ber diagnosen benign intrakraniel hypertension overvejes, og vakst-
hormonbehandlingen ber i givet fald afbrydes. P4 nuvarende tidspunkt foreligger der ikke
tilstreekkelig dokumentation til at rddgive specifikt om fortsattelse af vaeksthormonbehand-
ling hos patienter, som ikke l&ngere har intrakraniel hypertension. Hvis vaeksthormon-
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behandling genoptages, er det nedvendigt omhyggeligt at kontrollere for symptomer pa
intrakraniel hypertension.

Leukemi

Leukemi er set hos et lille antal patienter med vaeksthormonmangel. Nogle af disse er
blevet behandlet med somatropin. Der er dog intet der tyder pd, at hyppigheden af leukemi
er hgjere hos vaeksthormon-patienter, der ikke er praedisponerede.

Antistoffer

Som med alle legemidler, som indeholder somatropin, kan en lille del af patienterne
udvikle antistoffer mod Genotropin. Genotropin har fert til dannelse af antistoffer hos ca.

1 % af patienterne. Disse antistoffer har en lav bindingskapacitet, og vaekstraten bliver ikke
pavirket. Test for antistoffer mod somatropin ber udferes hos alle patienter, hvor mangel
pé effekt ikke kan forklares pé anden vis.

Zldre

Erfaring med behandling af patienter > 80 ar er begranset. Aldre patienter kan vere mere
folsomme over for virkningen af Genotropin og er derfor mere udsat for at udvikle
bivirkninger.

Akut kritisk sygdom

Virkningen af Genotropin ved restitution er undersegt i 2 placebo-kontrollerede forsog
med 522 kritisk syge voksne patienter med komplikationer efter ben hjertekirurgi,
abdominalkirurgi, multiple ulykkesbetingede traumer eller akut respirationssvigt.
Mortaliteten var hejere hos patienter behandlet med daglige doser pa 5,3 eller 8 mg
Genotropin sammenlignet med patienter, der fik placebo; hhv. 42 % vs. 19 %. Pa baggrund
af disse oplysninger ber disse patienter ikke behandles med Genotropin. Da der ikke findes
information om sikkerhed ved behandling af akut kritisk syge patienter i substitutionsbe-
handling, ber fordele ved fortsat behandling i denne situation afvejes mod de mulige risici.

Hos alle patienter, der udvikler anden eller lignende akut kritisk sygdom skal mulige
fordele ved behandling med Genotropin afvejes mod de mulige risici.

Pankreatitis
Selvom det sjeldent forekommer, ber pankreatitis overvejes hos patienter, der er 1
behandling med somatropin, iser bern som udvikler abdominalsmerter.

Prader-Willis syndrom
Hos patienter med Prader-Willis syndrom ber behandlingen altid kombineres med en
kaloriefattig dizet.

Der er rapporteret dedsfald forbundet med anvendelse af vaeksthormon hos bern med
Prader-Willis syndrom, som havde en eller flere af folgende risikofaktorer: Svaer overvagt
(patienter med et vaegt/hgjde-forhold over 200 %), respirationsinsufficiens eller sevnapne i
anamnesen, eller uidentificeret infektion 1 andedratsorganerne. Patienter med en eller flere
af disse risikofaktorer kan have en gget risiko.

For somatropin-behandling pdbegyndes hos patienter med Prader-Willis syndrom ber disse
undersgges for tegn pa evre luftvejsobstruktion, sevnapne eller luftvejsinfektioner.
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Hvis der under disse undersogelser findes tegn pa evre luftvejsobstruktion, ber barnet
henvises til en ere-nese-halslege for behandling og udredning af luftvejslidelsen for
behandling med vaksthormon pabegyndes.

For behandling med vaeksthormon initieres, ber forekomsten af sevnapne vurderes ved
brug af anerkendte metoder, som f.eks. polysomnografi eller oxymetri natten over, og
kontrolleres, hvis der er mistanke om sevnapne.

Hyvis patienter under behandling med somatropin viser tegn pa evre luftvejsobstruktion
(inklusive debut af eller gget snorken), ber behandlingen afbrydes og en ny vurdering af en
ore-naese-halslege udfores.

Alle patienter med Prader-Willis syndrom ber overvages, hvis tilstedevarelse af sevnapne
mistenkes.

Patienter ber kontrolleres for tegn pa luftvejsinfektioner, som ber diagnosticeres hurtigst
muligt, og ber behandles aggressivt.

Alle patienter med Prader-Willis syndrom ber desuden underlegges effektiv vegtkontrol
for og under behandlingen med vaksthormon.

Skoliose er almindeligt forekommende hos patienter med Prader-Willis syndrom. Skoliose
kan progrediere hos alle barn 1 hurtig vaekst. Under behandlingen ber tegn pé skoliose
kontrolleres.

Erfaring med lengerevarende behandling af voksne og patienter med Prader-Willis
syndrom er begranset.

Fadt for sma i forhold til gestationsalder

Hos barn med lav hejde fodt for sma i forhold til deres gestationsalder (SGA) ber det inden
behandlingens start udelukkes, at vaeekstforstyrrelsen kan skyldes anden medicinsk arsag
eller behandling.

Det anbefales, at SGA-bern far malt deres fasteinsulin og blodsukker inden behandlings-
start og derefter arligt. Hos patienter med oget risiko for diabetes mellitus (f.eks. familier
diabetes, overvegt, svaer insulinresistens, acanthosis nigricans) ber oral glukosetoleranstest
(OGTT) udferes. Hvis abenlys diabetes forekommer, ber vaeksthormon ikke indgives.

Hos SGA-bern anbefales det at méle IGF-1-niveauet for behandlingsstart og herefter 2
gange arligt. Hvis IGF-1-niveauet ved gentagne malinger overstiger +2 SD sammenlignet
med referencen for alder og pubertetsstatus, kan IGF-1-/IGFBP-3-forholdet (insulinlign-
ende veekst faktor bindingsprotein 3) tages i betragtning ved overvejelse af dosisjustering.

Erfaring med at igangsatte behandling af SGA-patienter naer pubertetsstarten er begranset.
Det kan derfor ikke anbefales at pabegynde behandlingen ner pubertetens start. Erfaring
med patienter med Silver-Russell syndrom er begraenset.

Noget af den hgjdeforegelse som er opnaet ved vaeksthormonbehandling af bern med lav
hejde fodt for sma i1 forhold til deres gestationsalder (SGA) kan ga tabt, hvis behandlingen
stoppes for sluthgjde er naet.
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4.5

4.6

Kronisk nyreinsufficiens

Ved kronisk nyreinsufficiens ber nyrefunktionen vaere under 50% af det normale, for
vaeksthormonterapi pdbegyndes. For at verificere vakstforstyrrelse ber vaeksten folges 1 ér,
for behandling pidbegyndes. I lgbet af denne periode ber konservativ behandling af nyre-
svigt (som omfatter kontrol af acidose, hyperparathyreoidisme og ern@ringsstatus) vere
ivaerksat, og den ber opretholdes under behandlingen. Behandlingen ber afbrydes ved
nyretransplantation.

Der findes endnu ingen data om sluthgjde hos Genotropinbehandlede patienter med
kronisk nyreinsufficiens.

Natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i
det veesentlige natriumfrit.

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Samtidig behandling med glukokortikoider nedsetter den vaekststimulerende virkning af
produkter, der indeholder somatropin.

Patienter med ACTH-mangel skal have deres substitutionsbehandling med glukokortikoid
ngje justeret for at undgé eventuelle veksthaemmende virkninger.

Veaksthormoner reducerer omdannelsen af kortison til kortisol og kan afslere hidtil
uopdaget central hypoadrenalisme eller gore lave doser af glukokortikoidsubstitution
ineffektive (se pkt. 4.4).

Data fra et interaktionsforseg med voksne patienter med vaeksthormonmangel tyder pa, at
somatropinadministration kan ege clearance af stoffer, som metaboliseres af cytokrom
P450 isoenzymer. Clearance af stoffer, som metaboliseres af cytokrom P450 3A4 (f.eks.
kenshormoner, kortikosteroider, antikonvulsiva og ciclosporin), kan iser eges og medfere
lavere plasmaniveauer af disse stoffer. Den kliniske betydning af dette kendes ikke.

Se pkt. 4.4 vedrerende diabetes mellitus og thyroideaforstyrrelser.

Hos kvinder i oral gstrogensubstitutionsbehandling kan en hejere dosis vaeksthormon vare
nedvendig for at opnd behandlingsmalet (se pkt. 4.4).

Graviditet og amning

Graviditet

De udferte dyreforseg er utilstreekkelige med hensyn til at vurdere virkningerne pa
graviditet, embryoets/fostrets udvikling, fedslen eller den postnatale udvikling (se pkt.
5.3). Der er ingen klinisk erfaring med anvendelse til gravide. Leegemidler, som indeholder
somatropin, kan derfor ikke anbefales under graviditet og til kvinder i den fodedygtige
alder, som ikke anvender sikker pravention.

Amning

Der har ikke varet foretaget kliniske forseg med produkter, som indeholder somatropin,
hos kvinder, der ammer. Det vides ikke, om somatropin udskilles i modermelken, men
absorption af intakt protein gennem spadbarnets mavetarmkanal er dog meget
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4.7

4.8

usandsynlig. Der ber derfor udvises forsigtighed, nar produkter, der indeholder somatropin,
administreres til ammende kvinder.

Virkninger pé evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner
Ikke maerkning.
Genotropin pavirker ikke evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.

Bivirkninger

Patienter med vaksthormonmangel er karakteriseret ved ekstracellulert volumenunder-
skud. Nér behandling med somatropin pabegyndes, korrigeres dette underskud hurtigt. Hos
voksne patienter er bivirkninger pa grund af vaeskeretention, som f.eks. perifere edemer,
ansigtsedem, muskoloskeletal stivhed, arthralgi, myalgi og parastesi almindelige. Generelt
er disse bivirkninger milde til moderate, opstdr inden for de forste behandlingsméaneder og
aftager spontant eller ved dosisreduktion.

Hyppigheden af disse bivirkninger er relateret til den indgivne dosis, patientens alder og
muligvis omvendt relateret til patientens alder ved vaksthormonmanglens start. Hos barn

er denne type bivirkninger ikke almindelige.

Genotropin har medfert antistofdannelse hos ca. 1 % af patienterne. Antistoffernes
bindingskapacitet har varet lav, og der har ikke veret kliniske forandringer i forbindelse
med antistofdannelsen, se pkt. 4.4.

Bivirkningstabel

Tabel 1 indeholder bivirkninger, der er ordnet efter rekkefolgen af overskrifterne 1
systemorganklassen og hyppigheden for bern og voksne, i henhold til folgende konvention:
Meget almindelig (> 1/10)

Almindelig (> 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100)
Sjaelden (> 1/10.000 til < 1/1.000)

Meget sjelden (< 1/10.000)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de forhandenverende data)

Tabel 1: Skema over bivirkninger

Systemorgan- Meget Almin- Ikke almin- Sjeelden Meget Ikke kendt (kan
klasse almindelig delig delig 2>1/10.000 til sjelden ikke estimeres ud
21/10 21/100 til | >1/1.000 til <1/1.000 <1/10.000 fra forhdnden-
<1/10 <1/100 vaerende data)
Benigne, maligne (bern)
og uspecificerede Leukami®
tumorer (inkl.
cyster og polypper)
Metabolisme og (voksne og barn)
ern@ring Diabetes mellitus
type 2
Nervesystemet (voksne) (bern) (voksne)
Parazstesi* | Benign Benign intrakraniel
intrakraniel hypertension
(voksne) hypertension
Karpal-
tunnel- (bern)
syndrom Paraestesi*
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Tabel 1: Skema over bivirkninger

Systemorgan- Meget Almin- Ikke almin- Sjeelden Meget Ikke kendt (kan
klasse almindelig delig delig 2>1/10.000 til sjelden ikke estimeres ud
21/10 21/100 til | >1/1.000 til <1/1.000 <1/10.000 fra forhdnden-
<1/10 <1/100 vaerende data)
Hud og subkutane (bern) (voksne)
vev Udslaet** Udslaet**
Klge** Klge**
Neldefeber** Neldefeber**
Knogler, led, (voksne) (voksne) (bern) (bern)
muskler og binde- | Arthralgi* | Myalgi* Myalgi* Muskuloskeletal
vev stivhed*
(voksne)
Muskulo-
skeletal
stivhed*
(bern)
Arthralgi*
Det reproduktive (voksne og
system og mammae bern)
Gynzkomasti
Almene symptomer | (voksne) (bern) (bern) (voksne og bern)
og reaktioner pa Perifere Reaktion Perifere Ansigtsgdem*
admini- gdemer* pa ogdemer*
strationsstedet injektions- (voksne)
stedet® Reaktion p
injektionsstedet®
Undersogelser (voksne og barn)
Nedsat blodkortisol*

*Generelt er disse bivirkninger milde til moderate, opstér inden for de forste behandlingsmaneder og aftager spontant
eller ved dosisreduktion. Hyppigheden af disse bivirkninger er relateret til den indgivne dosis, patientens alder og
muligvis omvendt relateret til patientens alder ved vaeksthormonmanglens start.

**Bivirkninger rapporteret efter markedsfering.

$ Forbigaende reaktioner pé injektionsstedet er rapporteret.
1 Den kliniske betydning af dette kendes ikke.
+ Rapporteret hos barn med vaksthormonmangel, der blev behandlet med somatropin, men hyppigheden synes at vare
den samme som hos bern uden vaksthormonmangel.

Nedsat blodkortisol

Der findes indberetninger om, at somatropin reducerer serumkortisolniveauerne, muligvis
ved at pdvirke barerproteiner eller ved oget leverclearance. Den kliniske betydning af
disse fund kan vare begraenset. Ikke desto mindre ber kortikosteroid-erstatningsbehandling
optimeres, for Genotropinbehandling pdbegyndes.

Prader-Willis syndrom

Efter markedsfering er der rapporteret om sjeldne tilfeelde af pludselig ded hos patienter
med Prader-Willis syndrom, der behandles med somatropin, om end der ikke er pavist

kausal sammenhang.

Leukami

Der er indberetninger om tilfelde af leuka@mi hos bern med vaksthormonmangel, hvoraf
nogle var behandlet med somatropin, og disse er inkluderet 1 opgerelsen over bivirkninger
rapporteret efter markedsferingen. Der er dog intet der tyder pd en oget risiko for leukaemi
uden pradisponerendefaktorer som straling af hjerne eller hoved.
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4.9

4.10

5.0

5.1

Epifysiolyse af larbenshovedet og Calvé-Legg-Perthes sygdom

Der er indberetninger om epifysiolyse af larbenshovedet og Calvé-Legg-Perthes sygdom
hos barn, der er behandlet med vaeksthormon. Epifysiolyse af larbenshovedet opstar
hyppigere hos patienter med endokrine sygdomme, og Calvé-Legg-Perthes sygdom er
mere hyppig hos patienter med lav hgjde. Men det er ukendt, om disse 2 sygdomstilstande
ses hyppigere under behandling med somatropin, eller dette ikke er tilfeldet. Disse
diagnoser bar overvejes hos et barn med gener eller smerter 1 hoften eller knaet.

Andre bivirkninger af leegemidlet

Andre bivirkninger af legemidlet kan betragtes som virkninger inden for
somatropinkategorien, for eksempel eventuel hyperglykaemi, der skyldes nedsat
insulinfelsomhed, nedsat indhold af frit thyroxin og benign intrakranielhypertension.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lebende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering

Symptomer
Akut overdosering kan initialt medfere hypoglykemi og derefter hyperglykaemi.

Lang tids overdosering kan fore til tegn og symptomer, som svarer til den kendte virkning
af humant vaeksthormonoverskud.

Udlevering
BEGR - kun til sygehuse

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
ATC-kode: H 01 AC 01. Hypofyseforlap-hormoner og analoger.

Farmakodynamiske egenskaber

Somatropin er et potent stofskiftehormon med betydning for fedt-, kulhydrat- og protein-
metabolismen. Hos bern med utilstraekkeligt endogent vaeksthormon, stimulerer soma-
tropin linezr vaekst og foreger vaksthastigheden. Hos voksne, sédvel som hos bern, opret-
holder somatropin en normal kropsammensatning ved at ege kvalstofretention og
stimulere skeletmuskelvakst og fedtmobilisering. Visceralt adipest vav reagerer is@r pa
somatropin. Ud over gget lipolyse neds@tter somatropin optagelsen af triglycerider i
kroppens fedtdepoter. Serumkoncentrationerne af IGF-1 og IGFBP3 (insulinlignende
vakstfaktor bindingsprotein 3) eges af somatropin. Herudover er folgende virkninger
pavist:
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- Lipidmetabolisme: Somatropin inducerer hepatiske LDL-kolesterolreceptorer og
pavirker profilen af serumlipider og lipoproteiner. Generelt forer administration af
somatropin til patienter med vaksthormonmangel til et fald i serum-LDL og apolipo-
protein B. Der kan ogsé ses en reduktion i total-kolesterolindholdet i serum.

- Kulhydratmetabolisme: Somatropin eger insulinniveauet, men fasteblodsukker er
normalt uforandret. Born med hypofyseinsufficiens kan opleve fastehypoglykami.
Denne tilstand reverseres med somatropin.

- Vand og mineralmetabolisme: Vaeksthormonmangel er forbundet med nedsat plasma-
og ekstracelluleervolumen. Begge oges hurtigt efter somatropinbehandling.
Somatropin inducerer natrium-, kalium- og fosforretention.

- Knoglemetabolisme: Somatropin stimulerer knogleomsatningen. Langtidsbehandling
med somatropin til veksthormonmangelpatienter med osteopeni forer til et gget
knoglemineralindhold og -teethed pa vaegtbarende steder.

- Fysisk kapacitet: Muskelstyrke og fysisk arbejdskapacitet forbedres efter langtids-
behandling med somatropin. Somatropin eger ogsa hjertets slagvolumen, men meka-
nismen er endnu ikke klarlagt. Et fald i den perifere karmodstand kan bidrage til denne
virkning.

I kliniske forseg med bern med lav hgjde, som er fodt for smé 1 forhold til deres
gestationsalder (SGA) har doser pd 0,033 og 0,067 mg/kg/dag veret anvendt indtil
sluthejde. Hos 56 patienter, der lobende blev behandlet og (nesten) néede sluthejde, var
gennemsnitsendringen i1 hejde fra starten af behandlingen +1,90 SDS (0,033 mg/kg/dag)
og +2,19 SDS (0,067 mg/kg/dag). Data fra litteraturen om ubehandlede SGA-bern uden
tidlig spontan indhentet vaekst angiver en sen veekst pa 0,5 SDS.

Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Biotilgengeligheden af subkutant administreret somatropin er ca. 80 % hos bide raske

personer og patienter med vaeksthormonmangel. En subkutan somatropindosis pa 0,035
mg/kg forer til plasma-Cmax- 0g -tmax-vardier 1 storrelsesordenen pa hhv. 13-35 ng/ml og 3-
6 timer.

Elimination

Den gennemsnitlige terminale halveringstid for somatropin efter intravenes administration
til voksne med vaksthormonmangel er ca. 0,4 timer. Efter subkutan administration opnés
imidlertid halveringstider pa 2-3 timer. Den observerede forskel skyldes sandsynligvis
langsom absorption fra injektionsstedet efter subkutan administration.

Seerlige patientgrupper
Somatropins absolutte biotilgeengelighed synes at vare den samme hos mand og kvinder
efter subkutan administration.

Information om somatropins farmakokinetik 1 geriatriske og padiatriske populationer, hos
forskellige racer og hos patienter med nyre-, lever- eller hjerteinsufficiens er enten ufuld-
steendig eller mangler.
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5.3

Praekliniske sikkerhedsdata

I forseg vedrarende generel toksicitet, lokal tolerance og reproduktionstoksicitet blev der

ikke set klinisk relevante virkninger.

In vitro og in vivo genotoksicitetsforseg pa genmutationer og induktion af kromosom-

aberationer har varet negative.

Der er set en gget kromosomskerhed i et enkelt in vitro forseg med lymfocytter fra
patienter 1 langtidsbehandling med somatropin og senere behandling med det radio-
mimetiske stof bleomycin. Den kliniske betydning af dette fund er uklar.

I et andet forsag blev der ikke set stigning 1 kromosomabnormiteter 1 lymfocytter fra
patienter efter langtidsbehandling med somatropin.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer
Alle praesentationer er anfort under pkt. 2.
Praesentation 1 Prasentation 2-4
Pulver (heetteglas) Pulver (forreste kammer)
Glycin (E640) Glycin (E640)
Natriumdihydrogenphosphat, vandfri | Natriumdihydrogenphosphat, vandfri
(E339) (E339)
Dinatriumphosphat, vandfri (E339) Dinatriumphosphat, vandfri (E339)
Mannitol (E 421)
Solvens (ampul) Solvens (bagerste kammer)
Vand til injektionsvaesker Vand til injektionsvaesker
Mannitol (E421)
Metacresol
6.2 Uforligeligheder
Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette legemiddel ikke
blandes med andre leegemidler.
6.3 Opbevaringstid
2 ér (praesentation 1).
3 ar (praesentation 2-4).
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Przsentation

(Alle preesentationer er
anfort under pkt. 2) . . . .
Opbevaringstid efter rekonstitution

1 Kemisk og fysisk stabilitet for den brugsferdige oplesning er
dokumenteret i 24 timer ved 2-8 °C.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal praparatet bruges med det
samme. Anvendelse af andre opbevaringsbetingelser er pa brugerens
eget ansvar og ma ikke overstige 24 timer ved 2-8 °C, med mindre
rekonstitutionen er udfert under kontrollerede og validerede
aseptiske betingelser.

2-4 Kemisk og fysisk stabilitet for den brugsferdige oplesning er
dokumenteret 1 4 uger ved 2-8 °C.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt kan praparatet opbevares 1

4 uger ved 2-8 °C efter rekonstitution. Andre opbevaringstider og
-betingelser er pd brugerens eget ansvar.

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

For rekonstitution
Opbevares 1 kaleskab (2-8 °C) eller i maksimalt op til 1 maned ved temperaturer pé eller

under 25 °C. Opbevar hetteglas og ampul/tokammerampul/fyldt pen i den ydre karton for
at beskytte mod lys.

Efter rekonstitution

Opbevares 1 kaleskab (2-8 °C). Ma ikke nedfryses. Opbevar hatteglas/tokammer-
ampul/fyldt pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetyper og pakningsstorrelser

Praesentation Beholder

(Alle preesentationer er
anfort under pkt. 2)

1 Pulver i et heetteglas (type I-glas) med brombutylgummiprop og
1 ml solvens i en ampul (type I-glas).

2-4 Pulver og 1 ml solvens i en tokammerampul af glas (type I-glas),
adskilt af et gummistempel (brombutyl). Ampullen er forseglet i
den ene ende med en gummiskive (brombutyl) og aluminiums-
kapsel og 1 den anden ende med en gummiprop (brombutyl).
Tokammerampullen leveres til brug i injektionshjelpemidlet
Genotropin Pen, der kan genbruges, 1 hjelpemidlet Genotropin
Mixer eller forseglet i en fyldt flerdosis-engangspen, GoQuick.

Genotropin Penne er farvekodede, og skal bruges sammen med
den tilsvarende farvekodede Genotropin tokammerampul for at
give den korrekte dosis. Genotropin Pen 5 (gren) skal anvendes
sammen med Genotropin 5,0 mg ampul (gren). Genotropin Pen
5,3 (bld) skal anvendes sammen med Genotropin 5,3 mg ampul
(bld). Genotropin Pen 12 (lilla) skal anvendes sammen med
Genotropin 12 mg ampul (lilla).
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5 mg fyldt GoQuick pen er farvekodet gron. 5,3 mg fyldt
GoQuick pen er farvekodet bla. 12 mg fyldt GoQuick pen er

farvekodet lilla.
Pakningssterrelser
Praesentation Pakningssterrelse
(Alle preesentationer er
anfort under pkt. 2)
1 1 x1,3mg
2 1 x5,0mg, 5 x5,0mg, 20 (4 x5 x 5,0 mg), 1 x 5,0 mg fyldt pen, 5 x
5,0 mg fyldt pen
3 1 x53mg,5x53mg, 1 x5,3 mg fyldt pen, 5 x 5,3 mg fyldt pen
4 1 x12mg, 5 x 12 mg, 1 x 12 mg fyldt pen, 5 X 12 mg fyldt pen

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering
Pulveret ma kun rekonstitueres med den medfelgende solvens.

Heetteglas (praesentation 1)

Rekonstituering og fortynding skal udferes 1 overensstemmelse med regler for god
fremstillingspraksis sarligt med hensyn til aseptisk fremstilling. Tilset solvens til haetteglasset
med pulver. Oples pulveret forsigtigt ved at rotere haetteglasset langsomt. Ma ikke rystes
kraftigt, da det kan forarsage denaturering af det aktive stof. Den rekonstituerede oplesning er
nasten farveles eller svagt opaliserende. Den rekonstituerede oplesning til injektion skal
kontrolleres for brug, og kun klar oplgsning uden partikler ber anvendes.

Tokammerampul (praesentation 2-4)

Oplesningen tilberedes ved at skrue rekonstitutionshjelpemidlet eller injektionshjelpemidlet
eller GoQuick fyldt pen sammen, séledes at pulver og solvens blandes i tokammerampullen.
Oples stoffet forsigtigt ved at rotere ampullen langsomt. Ma ikke rystes kraftigt, da det kan
fordrsage denaturering af det aktive stof. Den rekonstituerede oplesning er nasten farveles eller
svagt opaliserende. Den rekonstituerede oplesning til injektion skal kontrolleres for brug, og
kun klar oplesning uden partikler ber anvendes.

Udferlige instruktioner for blanding og administration af det rekonstituerede Genotropin-
produkt findes 1 indlaegssedlen, afsnit 3 "Indsprejtning af Genotropin", og i de relevante
brugsanvisninger for det hjelpemiddel, som anvendes.

Nar der anvendes injektionshjelpemiddel, skal ndlen sattes pé for rekonstitution.

Preaesentation 1
Genotropin hatteglas 1,3 mg er udelukkende til engangsbrug.

Bortskaffelse

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes 1 henhold til lokale
retningslinjer. Tomme GoQuick fyldte penne mi aldrig genfyldes og skal bortskaffes
forsvarligt.
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7. INDEHAVER Af MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
1,3 mg uden konserveringsmiddel (i hatteglas): 12812
Smg: 31085
5,3 mg: 13402
12 mg: 14654

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
8. marts 1988

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
19. oktober 2022
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	Tabel 1: Skema over bivirkninger
	(voksne)  Benign intra kraniel hyperten sion

	† Rapporteret hos børn med væksthormonmangel, der blev behandlet med somatropin, men hyppigheden synes at være den samme som hos børn uden væksthormonmangel.

