BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IE), injektionsvaske, oplesning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
En ml indeholder 5 mg somatropin*.
En cylinderampul indeholder 10 mg (30 IE) somatropin.

* Somatropin er et humant vaeksthormon produceret i Escherichia coli-celler ved hjelp af rekombinant
DNA-teknologi.

Alle hjelpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaske, oplesning.
Klar og farvelgs oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Padiatrisk population

- Langtidsbehandling af bern med veekstforstyrrelser som folge af utilstraekkelig sekretion af
endogent vaeksthormon.

- Langtidsbehandling af piger fra 2 &r med vaekstforstyrrelser, som skyldes Turners syndrom.

- Behandling af preepubertale bern med vaekstforstyrrelser i forbindelse med kronisk
nyreinsufficiens indtil gennemforelse af nyretransplantation.

Voksen population

- Substitution af endogent vaeksthormon hos voksne med vaksthormonmangel opstaet i
barndommen eller med debut i voksenalderen. For behandling ber vaeksthormonmangel
diagnosticeres korrekt.

Hos voksne med vaksthormonmangel skal diagnosen stilles pa grundlag af a&tiologien:

Ved debut i voksenalderen: Patientens vacksthormonmangel skal skyldes en hypotalamisk eller
hypofyser lidelse, og der skal vaere diagnosticeret mindst en yderligere hormonmangel
(undtagen for prolactin). Test for vaeksthormonmangel ber forst udferes, nar hensigtsmaessig
substitutionsterapi for andre hormonmangler er indledt.

Ved debut i barndommen: Voksne patienter med vaeksthormonmangel fra barndommen ber
testes igen for at bekraefte deres vaeksthormonmangel, inden substitutionsterapi med
NutropinAq pabegyndes.

4.2 Dosering og administration
Diagnosticering og behandling med somatropin skal pabegyndes og monitoreres af laeeger, som er

behgarigt kvalificerede og erfarne i diagnosticering og behandling af patienter med den anvendte
terapeutiske indikation.

Dosering

Doserings- og behandlingsplan for NutropinAq ber laves individuelt for hver patient.

2



Padiatrisk population

Vaekstforstyrrelser hos bgrn som falge af utilstraeekkelig sekretion af vaeksthormon
0,025 - 0,035 mg/kg kropsvaegt som daglig subkutan injektion.
Somatropin-behandlingen skal fortsattes hos bern og unge, indtil epifyseskiverne er lukket.

Vekstforstyrrelser i forbindelse med Turners syndrom
Op til 0,05 mg/kg kropsveaegt som daglig subkutan injektion.
Somatropin-behandlingen skal fortsettes hos bern og unge, indtil epifyseskiverne er lukket.

Vaekstforstyrrelser i forbindelse med kronisk nyreinsufficiens

Op til 0,05 mg/kg kropsveegt som daglig subkutan injektion.

Somatropin-behandlingen skal fortsettes hos bern og unge, indtil epifyseskiverne er lukket eller frem
til tidspunktet for nyretransplantation.

Voksen population

Vaeksthormonmangel hos voksne

I starten af somatropinbehandlingen anbefales lave startdoser pa 0,15 - 0,3 mg som daglig subkutan
injektion. Dosen ber justeres trinvist og reguleres ved hjaelp af serumkoncentrationen af
insulinlignende vakstfaktor-1 (IGF-I). Den anbefalede slutdosis overstiger sjeldent mere end

1,0 mg/dag. Generelt ber der gives den lavest effektive dosis. Hos @ldre eller overveagtige patienter
kan lavere doser vere nedvendig.

Kvinder kan have behov for hgjere doser end mand, mens mand udviser en stigende

IGF-I-falsomhed over tid. Det betyder, at der er risiko for, at kvinder, isar kvinder i oral
estrogenbehandling, underbehandles, mens mand overbehandles.

Administration

NutropinAq injektionsveaske ber gives subkutant hver dag. Injektionsstedet ber skifte.

Forholdsregel, der skal tages, inden h&ndtering eller administration af produktet

NutropinAq leveres som injektionsvaeske med flere doser. Hvis injektionsvasken er uklar efter
udtagning fra keleskab, ma indholdet ikke injiceres. Sving ampullen forsigtigt. Ryst ikke ampullen
kraftigt, da det kan denaturere proteinet. NutropinAq er kun beregnet til brug sammen med
NutropinAq Pen.

For instruktioner vedrerende anvendelse og handtering af legemidlet, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
Somatropin ma ikke anvendes til vackstbehandling hos patienter med lukkede epifyseskiver.

Somatropin mé ikke anvendes, hvis der er nogen form for tegn pé tumoraktivitet. Intrakranielle

tumorer skal vere inaktive, og anti-tumorbehandlingen skal vare afsluttet, for behandling med
vaeksthormon pabegyndes. Behandlingen skal afbrydes, hvis der opstar tegn pd tumorveekst.

Vaksthormon ma ikke ordineres til patienter med akut kritisk sygdom som folge af komplikationer
efter &ben hjerte- eller abdominalkirurgi, multiple accidentielle traumer eller akut respirationssvigt.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Den maksimale anbefalede daglige dosis ber ikke overskrides (se pkt. 4.2).

Neoplasmer
Hos patienter med tidligere malign sygdom skal man vere sarligt opmerksom pa tegn og symptomer
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pa recidiv.

Patienter med praeeksisterende tumorer eller vaksthormonmangel sekundeert til en intrakraniel leesion
ber rutinemaessigt underseges for progression eller recidiv af den underliggende sygdomsproces. Hos
bern, der har overlevet en kraeftsygdom, er der rapporteret om gget risiko for en sekundaer neoplasme
hos patienter behandlet med somatropin efter deres forste neoplasma. Intrakranielle tumorer, specielt
meningiomer, var de hyppigst forekommende sekundare neoplasmer hos patienter, der havde faet
strdlebehandling mod hovedet ved deres forste neoplasme.

Prader-Willis syndrom

NutropinAq er ikke indiceret til langtidsbehandling af bern med vakstforstyrrelser pa grund af
genetisk dokumenteret Prader-Willis syndrom med mindre de ogsa har en diagnosticeret
vaksthormonmangel. Der er rapporteret om sgvnapng og pludselig dedsfald efter pabegyndt
vaeksthormonbehandling til paediatriske patienter med Prader-Willis syndrom, som havde en eller flere
af folgende risikofaktorer: sveer fedme, kendt gvre luftvejsobstruktion eller sevnapng, eller
uidentificeret luftvejsinfektion.

Akut kritisk sygdom

Veksthormons virkning er blevet undersegt i to placebokontrollerede kliniske studier med 522 voksne
patienter med akut kritisk sygdom pa grund af komplikationer efter 4ben hjerte- eller abdominal-
kirurgi, multiple accidentielle traumer eller akut respirations svigt. Dedeligheden hos patienter, der
blev behandlet med vaksthormon (doser pé 5,3-8 mg/dag), var hegjere end hos patienter, der fik
placebo (41,9 % versus 19,3 %).

Sikkerheden for patienter pa intensivafdelinger, der fortsaetter med substitutionsbehandling med
somatropin for godkendte indikationer, til trods for akut kritisk sygdom pa grund af komplikationer
efter aben hjerte- eller abdominalkirurgi, multiple accidentielle traumer eller akut respirationssvigt, er
ikke blevet pavist. Af denne &rsag ber fordele og risiko afvejes inden behandlingen fortsattes.

Kronisk nyreinsufficiens

Patienter med vacksthormonforstyrrelser sekundeert til kronisk nyreinsufficiens ber undersgges med
jevne mellemrum for tegn pé fremskridende renal osteodystrofi. Lesning af caput femoralis epifyser
og aseptisk nekrose af caput femoralis kan ses hos bern med fremskreden renal osterdystrofi og med
veeksthormonmangel. Det er uvist om disse problemer er pavirket af vaksthormonbehandling.

Epifysiolysis captis femoris

Hos patienter med endokrine sygdomme, herunder vaeksthormonmangel, forekommer epifysiolyse 1
hoften oftere end i den generelle population. En patient behandlet med somatropin, som udvikler
halten eller klager over hofte- eller kneesmerter, skal underseges af en lage.

Skoliose

Skoliose kan progrediere hos ethvert barn med hurtig vakst. Under behandlingen skal der derfor
moniteres for tegn pa skoliose. Det er imidlertid ikke pavist, at veeksthormonbehandling ager
hyppigheden eller svaerhedsgraden af skoliose.

Glykesemisk kontrol

Da somatropin kan nedsette folsomheden over for insulin, ber patienterne observeres med henblik pa
glucoseintolerans. Hos patienter med diabetes mellitus kan det vaere nedvendigt at justere insulindosis
efter start pa behandlingen med NutropinAq. Patienter med diabetes eller glucoseintolerans ber
observeres ngje under somatropinbehandlingen. Behandling med somatropin er ikke indiceret til
diabetespatienter med aktiv proliferativ eller alvorlig ikke-proliferativ retinopati.

Intrakraniel hypertension

Intrakraniel hypertension med papiledem, synsforstyrrelser, hovedpine, kvalme og/eller opkastning er
observeret hos et lille antal patienter behandlet med somatropin. Symptomerne forekommer normalt
inden for de forste otte uger efter start af NutropinAq behandling. I alle observerede tilfaelde er
symptomer pa intrakraniel hypertension forsvundet efter reduktion af somatropin-dosis eller
afbrydelse af behandlingen. Funduskopisk undersggelse anbefales i begyndelsen af behandlingen og
derefter regelmaessigt under behandlingens forleb.




Hypotyroidisme

Hypotyroidisme kan udvikles under behandling med somatropin, og ubehandlet hypotyroidisme kan
forhindre en optimal virkning af NutropinAq. Derfor ber patienternes thyreoideafunktion undersegges
regelmaessigt, og behandling med thyreoideahormoner pabegyndes hvis indiceret. Patienter med
alvorlig hypotyroidisme ma behandles pa tilsvarende made for pdbegyndelse af NutropinAq
behandling.

Nyretransplantation
Da der ikke findes tilstreekkelige studier vedrerende somatropinbehandling efter nyretransplantation,
ber behandlingen med NutropinAq afsluttes efter operation.

Brug af glukokortikoider

Samtidig behandling med glukokortikoider kan nedsatte den vaekstfremmende virkning af
NutropinAq. Hos patienter med ACTH-mangel ber substitutionsterapi med glukokortikoider
omhyggeligt tilpasses for at undgd en haemmende virkning pé vaksten. Anvendelse af NutropinAq hos
patienter med kronisk nyreinsufficiens, der behandles med glukokortikoider, er ikke blevet undersagt.

Leukaemi
Der er indberetninger af leukaemi hos et lille antal patienter med vaeksthormonmangel i behandling
med vaksthormon. En &rsagssammenhang med somatropinbehandling er ikke fastslaet.

Pancreatitis
Selvom det er sjaeldent, skal pancreatitis overvejes hos somatropinbehandlede patienter, som far
abdominalsmerter, iser hos bern.

Anvendelse med oral gstrogenbehandling

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

Hjeelpestoffer

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. ampul, dvs. den er i det
vaesentlige ’natriumfri”.

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske laegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Et begrenset antal offentliggjorte data viser, at behandling med veeksthormon eger cytokrom P450
medieret antipyrin-clearance hos mennesker. Hvis somatropin anvendes i kombination med
leegemidler, der metaboliseres ved hjelp af CYP450-leverenzymer, som f.eks. kortikosteroider,
kenshormoner, antiepileptika og ciclosporin, ber patienten monitoreres.

Hos patienter behandlet med somatropin kan tidligere ikke-diagnosticeret central (sekundeer)
hypoadrenalisme blive demaskeret og kreeve substitionsbehandling med glukokortikoid. Derudover
kan patienter, som er i substitutionsbehandling med glukokortikoid for tidligere diagnosticeret
hypoadrenalisme, have behov for hegjere vedligeholdelses- eller stressdosis, efter behandlingen med
somatropin er pabegyndt (se pkt. 4.4).

Hos patienter med diabetes mellitus, der har behov for behandling, kan det vare nedvendigt at justere
dosis af insulin og/eller orale antidiabetika, nar behandling med somatropin indledes (se pkt. 4.4).

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



4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af somatropin til gravide kvinder. Derfor kendes
risikoen for mennesker ikke.

Data fra dyrestudier er utilstreekkelige hvad angar reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Somatropin ber ikke anvendes under graviditet, og behandlingen ber afbrydes i tilfeelde af graviditet.
Under graviditet vil maternel somatropin i stor udstraeekning blive erstattet af placenta-vaeeksthormon.

Amning

Det er ukendt, om somatropin/metabolitter udskilles i human maelk. Der findes ingen data fra
dyrestudier.

Der ber udvises forsigtighed ved amning under behandling med NutropinAq.

Fertilitet

Effekten af NutropinAq er ikke blevet vurderet i konventionelle fertilitetsstudier hos dyr (se pkt. 5.3)
eller i kliniske studier.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner
Somatropin har ingen kendt pévirkning af evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Bivirkninger rapporteret bdde hos voksne og bern i behandling med Nutropin, NutropinAgq, Nutropin
Depot eller Protropin (somatrem) er anfert i nedenstaende tabel. Bivirkningerne er baseret pa
erfaringer fra kliniske studier for alle godkendte indikationer (642 patienter) og fra post-marketing-
erfaring, der omfattede et undersegelsesprogram (National Cooperative Growth Study (NCGS) med
35.344 patienter). Ca. 2,5 % af patienterne fra NCGS-undersggelsen fik medicinrelaterede
bivirkninger.

De hyppigst indberettede bivirkninger fra de pivotale og understattende kliniske studier var
hypotyroidisme, nedsat glucosetolerance, hovedpine, hypertoni, artralgi, myalgi, perifere gdemer,
gdemer, asteni, reaktioner pa injektionsstedet og forekomst af laegemiddelspecifikke antistoffer.

De alvorligste bivirkninger fra de pivotale og understettende kliniske studier var neoplasme og
intrakraniel hypertension.

Neoplasmer (maligne og benigne) blev indberettet i bdde de pivotale og understettende kliniske studier
og i overvagningen efter markedsfering (se pkt. 4.3 og 4.4). Sterstedelen af de indberettede
neoplasmer var recidiv af tidligere neoplasmer og sekundaere neoplasmer.

Intrakraniel hypertension blev rapporteret efter markedsfering. Det er typisk forbundet med
papiledem, synsandringer, hovedpine, kvalme og/eller opkastning, og symptomerne forekommer
seedvanligvis inden for otter uger efter indledning af NutropinAq.

NutropinAq reducerer insulinfalsomheden; nedsat glucosetolerance blev rapporteret i bade de pivotale
og understottende kliniske studier og efter markedsfering. Tilfzlde af diabetes mellitus og
hyperglykeemi blev indberettet efter markedsfering (se pkt. 4.4).

Reaktioner pé injektionsstedet sdsom bladning, atrofi, urticaria og pruritus blev rapporteret i de
pivotale og understettende kliniske studier og/eller efter markedsfering. Disse bivirkninger kan undgés
ved korrekt injektionsteknik og skift mellem injektionssteder.

En lille procentdel af patienterne kan udvikle antistoffer mod proteinet somatropin. Disse
vaeksthormon-antistoffer havde en bindingsevne, der var lavere end 2 mg/1 hos patienter behandlet
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med NutropinAgq, hvilket ikke har vaeret associeret med negativ pavirkning af vaeksthastigheden.

Bivirkninger i tabelform

Tabel 1 indeholder meget almindelige (> 1/10), almindelige (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelige

(= 1/1.000 til < 1/100), sjeeldne (> 1/10.000 til < 1/1.000) bivirkninger, der forekom i kliniske studier og
efter markedsforing. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor
alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfert forst. Der er identificeret andre bivirkninger under
brug efter godkendelse af NutropinAq. Da disse bivirkninger er indberettet pa frivillig basis af en
population af ukendt sterrelse, er det ikke muligt at estimere en pélidelig hyppighed.




Systemorganklasse

Bivirkninger observeret i pivotale
og understottende kliniske forseg
(med 642 patienter)

Bivirkninger observeret efter
markedsfering

Benigne, maligne og
uspecificerede tumorer
(inkl. cyster og

polypper)

Ikke almindelig: Malignt neoplasme,
benignt neoplasme

Sjelden: Recidiv af malignt
neoplasme, melanocytisk naevus

Blod og lymfesystem

Ikke almindelig: Anemi

Det endokrine system

Almindelig: Hypotyroidisme

Sjelden: Hypotyroidisme

Metabolisme og

Almindelig: Nedsat glucosetolerance

Sjelden: Diabetes mellitus,

ernaring Ikke almindelig: Hypoglykaemi, hyperglykemi, hypoglykaemi,
hyperfosfatemi nedsat glucosetolerance
Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig: Sjelden: Unormal opfersel,

Personlighedsforstyrrelser

depression, sgvnlashed

Nervesystemet Almindelig: Hovedpine, hypertoni Ikke almindelig: Hovedpine
Ikke almindelig: Sjeelden: Benign intrakraniel
Karpaltunnelsyndrom, desighed, hypertension, forhgjet intrakranielt
nystagmus tryk, migrene,
karpaltunnelsyndrom, parzastesi,
svimmelhed
Ojne Ikke almindelig: Papiledem, diplopi Sjelden: Papiladem, slaret syn
Ore og labyrint Ikke almindelig: Vertigo
Hjerte Ikke almindelig: Takykardi

Vaskulere sygdomme

Ikke almindelig: Hypertension

Sjeelden: Hypertension

Luftveje, thorax og
mediastinum

Sjeelden: Hypertrofiske tonsiller
Ikke almindelig: Adenoid hypertrofi

Mave-tarm-kanalen

Ikke almindelig: Abdominalsmerter,
opkastning, kvalme, flatulens

Sjeelden: Abdominalsmerter, diaré,
kvalme, opkastning

Hud og subkutane vav

Ikke almindelig: Eksfoliativ
dermatitis, hudatrofi, hudhypertrofi,
hirsutisme, lipodystrofi, urticaria

Sjelden: Generaliset pruritus,
urticaria, udsleet

Knogler, led, muskler
og bindeveav

Meget almindelig hos voksne,
almindelig hos bern: Artralgi, myalgi
Ikke almindelig: Muskelatrofi,

knoglesmerter

Ikke almindelig: Lasning af caput
femoralis epifyser, forverring af
skoliose, artralgi

Sjeelden: Unormal knogleudvikling,
osteokondrose, muskelsvaghed,
smerte i ekstremiteterne

Nyrer og urinveje

Ikke almindelig: Urininkontinens,
pollakisuri, polyuri, urinabnormitet

Det reproduktive
system og mammae

Ikke almindelig: Uterinbledning,
genitalt udflad

Ikke almindelig: Gynaekomasti

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Meget almindelig hos voksne,
almindelig hos bern: Perifere ademer,
gdemer

Almindelig: Asteni, reaktion pa
injektionsstedet

Ikke almindelig: Hemoragi pa
injektionsstedet, atrofi pa
injektionsstedet, fortykkelse pé
injektionsstedet, hypertrofi

Ikke almindelig: Perifere sdemer,
gdemer, reaktion pa injektionsstedet
(irritation, smerte)

Sjeelden: Asteni, ansigtsedem,
traethed, irritabilitet, smerte, pyreksi,
reaktion pé injektionsstedet
(ha&moragi, haematom, atrofi,
urticaria, pruritus, haevelse, erytem)

Undersogelser

Almindelig: Legemiddelspecifikke
antistoffer

Sjelden: Forhgjet blodglucose,
vagtstigning




Beskrivelse af udvalgte bivirkniner

Neoplasmer
Der er risiko for neoplasi som falge af behandling med veeksthormon. Den underliggende risiko

varierer efter den underliggende arsag til vaeksthormonmanglen (f.eks. sekundeert til en intrakraniel
laesion), associerede co-morbiditeter og ivaerksat behandling. Behandling med NutropinAq ma ikke
indledes, hvis der er tegn pa tumoraktivitet. Patienter med allerede eksisterende tumorer eller
veeksthormonmangel sekundert til en intrakraniel leesion skal undersgges regelmeessigt for udvikling
eller recidiv af den underliggende sygdomsproces. Behandlingen skal afbrydes, hvis der er tegn pa
tumorvaekst.

Intrakraniel hypertension

I alle rapporterede tilfeelde er associerede tegn og symptomer pa intrakraniel hypertension forsvundet
efter reduktion af NutropinAq-dosis eller afbrydelse af behandlingen (se pkt. 4.4). Det anbefales at
udfere en fundoskopisk undersogelse ved behandlingsstart og regelmassigt under behandlingen.

Hypotyroidisme
Hypotyroidisme kan udvikles under behandling med NutropinAq, og ubehandlet hypotyroidisme kan

forhindre et optimalt respons p& NutropinAq. Patienternes skjoldbruskkirtelfunktion ber underseges
regelmassigt og ber om nedvendigt behandles med thyroideahormon. Patienter med allerede
eksisterende hypotyroidisme skal behandles inden start med NutropinAgq.

Glykeemisk kontrol

Da NutropinAq kan reducere insulinfalsomheden, skal patienterne overvéages for tegn pa
glucoseintolerance. For patienter med diabetes mellitus kan det vaere nedvendigt at justere insulindosis
efter indledning af NutropinAq. Patienter med diabetes eller glucoseintolerance skal overviges neje
under behandling med somatropin.

Reaktioner pa injektionsstedet
Reaktioner pé injektionsstedet kan undgas ved at anvende korrekt injektionsteknik og skifte mellem
injektionssteder.

Lasning af caput femoralis epifyser
Patienter med endokrine sygdomme er mere disponerede for at opleve lgsning af caput femoris
epifyserne.

Indikationsspecifikke bivirkninger fra kliniske studier

Padiatrisk population

Bern med vaekstmangel pga. utilstreekkelig vaeksthormon sekretion (n=236)
Almindelig: neoplasme i centralnervesystemet (2 patienter fik recidiv af medulloblastom, 1 patient fik
et histiocytom). Se ogsa pkt. 4.4.

Piger med vakstmangel i forbindelse med Turners syndrom (n=108)
Almindelig: menoragi.

Barn med veekstmangel i forbindelse med kronisk renal insufficiens (n=171)

Almindelig: nyreinsufficiens, peritonitis, osteonekrose, serumcreatinin gget. Born med kronisk
nyreinsufficiens, der behandles med NutropinAq, har sterre risiko for at udvikle intrakraniel
hypertension, selvom bern med organisk vaksthormonmangel og Turners syndrom ogsa har en gget
forekomst. Den sterste risiko forekommer i begyndelsen af behandlingen.

Voksen population

Voksne med veeksthormonmangel (n=127)



Meget almindelig: paraestesi
Almindelig: hyperglykaemi, hyperlipideemi, sgvnleshed, synoviallidelse, arthrose, muskelsvaghed,
rygsmerter, brystsmerter, gynakomasti.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Akut overdosering kan resultere i hyperglykeemi. Langtidsoverdosering kan medfere symptomer pa
gigantisme og/eller akromegali svarende til de kendte virkninger af overproduktion af vaeksthormon.

Behandling

Behandlingen er symptomatisk og understettende. Der findes ingen antidot for overdosering med
somatropin. Det anbefales at overvage thyroideafunktionen efter en overdosis.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Hypofyse- og hypothalamushormoner og analoger. Somatropin og
analoger, ATC-kode: HO1 AC 01

Virkningsmekanisme

Somatropin stimulerer vaksthastigheden og gger voksenhgjden hos bern med mangel pa endogent
veeksthormon og hos bern med vakstforstyrrelser, som skyldes Turners syndrom eller kronisk
nyreinsufficiens (CRI). Behandling af voksne med veeksthormonmangel med somatropin medferer
reduceret fedtmasse, foregelse af den magre kropsmasse og foregelse af mineral teetheden i rygsejlen.
Metaboliske forandringer hos disse patienter inkluderer normalisering af serum-1GF-1.

Farmakodynamisk virkning

Praekliniske og kliniske in vitro- og in vivo-studier har vist, at somatropin terapeutisk svarer til det
menneskelige vaeksthormon fra hypofysen.

Reaktioner, der er set i forbindelse med humant vaeksthormon, omfatter:

Veevsvaekst

1. Knoglevaekst: Vaksthormonet og dets mediator IGF-I stimulerer knoglevaeksten hos bern med
veeksthormonmangel gennem effekt pa de lange rerknoglers epifyser. Dette resulterer i en malbar
ogning af kropshgjden, indtil epifyseskiverne lukkes i slutningen af puberteten.

2. Cellevakst: Behandling med somatropin medferer en forggelse af bade antallet og sterrelsen af
skeletmuskelcellerne.

3. Organvakst: Vaksthormonet egger de indre organers storrelse, inklusive nyrer, og forager mangden
af rode blodceller.

Proteinstofskifte

Lineer vakst fremmes delvist gennem en vaskthormon stimuleret proteinsyntese. Dette afspejles i
kveelstofretention, der ses ved nedsat udskillelse af kvaelstof i urinen og urinstof i blodet under
veeksthormon behandlingen.
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Kulhydratstofskifte

Patienter med utilstraekkelig veeksthormonsekretion lider af og til af fastehypoglykaemi, der bedres ved
hjelp af behandling med somatropin. Vaksthormon kan nedsatte folsomheden over for insulin og
pavirke negativt glucosetoleransen.

Mineralstofskifte

Somatropin medforer retention af natrium, kalium og fosfor. Efter behandlingen med NutropinAq
forgges serumkoncentrationen af uorganisk fosfor hos patienter med veeksthormonmangel som folge af
metabolsk aktivitet i forbindelse med knoglevakst og en @get tubuler reabsorption i nyrerne.
Serumcalcium @ndres ikke signifikant pa grund af somatropin. Voksne med vacksthormonmangel har
en lav knogle-mineralteethed, og hos patienter, der debuterer i barndommen har det vist sig, at
NutropinAq kan ege knoglemineraltetheden i rygsejlen alt efter dosering.

Bindevaevstofskifte
Somatropin stimulerer bade syntesen af chondroitinsulfat og collagen samt udskillelsen af
hydroxyprolin i urinen.

Kropssammensetning

Voksne patienter med vaksthormonmangel, der behandles med somatropin med en daglig
gennemsnitsdosering pa 0,014 mg/kg, opnar en reduceret fedtmasse og en ggning af den magre
kropsmasse. Nar disse forandringer kombineres med foregelse af den samlede kropsveske og
knoglemasse, er den samlede virkning af somatropinbehandlingen en forbedring af kroppens
sammensatning - en effekt, der opretholdes ved fortsat behandling.

Klinisk virkning og sikkerhed

Veekstforstyrrelse hos bgrn

Der er udfert to pivotale, abne, ukontrollerede, multicenterstudier; det ene udelukkende med tidligere
ubehandlede patienter (n=67), og det andet med tidligere ubehandlede patienter (n=63) og med bern,
der tidligere har veeret behandlet med somatropin (n=9). Dosis i begge studier var 0,043 mg/kg dagligt,
administreret subkutant (s.c.). De anvendte doser i disse amerikansk udferte studier er i
overensstemmelse med det godkendte amerikanske dosisregimen. Ud af de 139 patienter, som deltog,
gennemforte 128 de forste 12 méneders behandling; den gennemsnitlige behandlingstid var 3.2 og

4,6 ar og den samlede eksponering 542 patientar. I begge studier var der en signifikant forbedring i
vaeksthastigheden blandt de naive patienter, der steg fra 4,2 til 10,9 cm/ar i det ene studie og fra 4,8 til
11,2 cm/ér i det andet ved méaned 12. Vaksthastigheden faldt efter det forste &r 1 begge studier, men
fortsatte med at vere hejere end niveauet for behandling i op til 48 maneders behandling (7,1 cm/ar).
Standardafvigelsesscoren (SDS) for hgjde blev gunstigere hvert ar og steg fra -3,0 til -2,7 ved baseline
til -1,0 til -0,8 ved maned 36. Forbedringerne i vaksten var ikke ledsaget af nogen overdreven
udvikling i knoglealder, hvilket ville kunne satte det fremtidige veekstpotentiale pa spil. Den
forventede voksenhgjde (PAH) steg fra 157,7-161,0 cm ved baseline til 161,4-167,4 cm ved méned 12
0g 166,2-171,1 cm ved maned 36.

Understettende data er tilgaengelige fra to andre studier, hvor patienterne fik en dosis pa 0,3 eller

0,6 mg/kg ugentligt, enten som en daglig injektion eller fordelt pa tre ugentlige doser, eller

0,029 mg/kg dagligt. Data om SDS for vaeksthastighed og hgjde var i store treek magen til det, der blev
observeret i de pivotale studier.

For 51 patienter, som ndede nasten-voksenhgjde efter en gennemsnitlig behandlingsvarighed pé 6 ar
for meend og 5 ér for kvinder, var den gennemsnitlige nasten-voksenhgjde-SDS -0,7 hos mand og
-1,2 hos kvinder.

IGF-I-niveauer steg fra en baseline-vaerdi pa 43 ng/ml til 252 ng/ml efter 356 maneder, hvilket naeermer
sig de niveauer, der normalt forventes hos bern i denne alder.
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De hyppigst observerede bivirkninger i de pivotale studier var infektion, hovedpine, otitis media,
feber, faryngitis, rhinitis samt gastroenteritis og opkastning.

Vaekstforstyrrelse i forbindelse med kronisk nyreinsufficiens

Der er udfort to pivotale, kontrollerede multicenterstudier med patienter med vakstforstyrrelser, der
var forbundet med kronisk nyreinsufficiens (CRI). Hvert studie havde en behandlingsperiode pé to ar
med en placeboarm, efterfulgt af en &ben, ukontrolleret forleengelse, hvor alle patienter fik somatropin.
Dosis var 0,05 mg/kg dagligt subkutant i begge studier. Resultaterne af begge studier var
sammenlignelige.

I alt fik 128 patienter somatropin i den kontrollerede fase p& 24 maneder i de to studier, og
139 patienter blev behandlet med somatropin i de abne forleengelsesfaser. I alt blev 171 patienter
eksponeret for somatopin i gennemsnitligt 3,5 eller 2,8 ar.

Begge studier viste en statistisk signifikant stigning i vaecksthastighed sammenlignet med placebo i det
farste ar (9,1-10,9 cm/ar versus 6,2-6,6 cm/ar); stigningen faldt en smule i det andet ar (7,4-7,9 cm/ar
Versus 5,5-6,6 cm/ar). Der var ogsa en signifikant stigning i SDS for hgjde hos somatropinbehandlede
patienter, fra -2,9 til -2,7 ved baseline til -1,6 til -1,4 efter 24 maneder. @gning af hgjden blev
bibeholdt hos de patienter, der blev behandlet i 36 eller 48 maneder. I alt 58 % og 65 % af de
somatropinbehandlede patienter, som var under normalen ved baseline, havde ved maned 24 naet
hgjder, der 1a inden for normalomrédet.

Resultaterne indtil maned 60 viser fortsat forbedring, og flere patienter ndede SDS for hejde inden for
normalomradet. Den gennemsnitlige &ndring 1 SDS for hejde efter 5 ars behandling var taet pa

2 standardafvigelser (SD). Der blev observeret en statistisk signifikant stigning i gennemsnitlig PAH-
SDS, fra -1,6 eller -1,7 ved baseline til -0,7 eller -0,9 ved maned 24. Denne fortsatte med at stige hos

de patienter, som blev behandlet i 36 og 48 maneder.

IGF-I-niveauer, som var lave ved studiestart, kom inden for normalomradet med
somatropinbehandling.

De hyppigst indberettede bivirkninger var relateret til bAde NutropinAq og placebo og var feber,
infektion, opkastning, @get hoste, faryngitis, rhinitis og otitis media. Der var en hej forekomst af

urinvejsinfektioner.

Veaekstforstyrrelse i forbindelse med Turners syndrom

Der er udfert ét pivotalt, abent, kontrolleret multicenterstudie med patienter med Turners syndrom.
Patienterne fik en subkutan dosis pa 0,125 mg/kg tre gange ugentligt eller 0,054 mg/kg dagligt; begge
regimer gav en samlet ugentlig dosis pa ca. 0,375 mg/kg. Patienter under 11 &r blev ogsa randomiseret
til at fa estrogenbehandling, enten i de sene (som 15-arig) eller tidlige (som 12-arig) ungdomsar.

I alt 117 patienter blev behandlet med somatropin; 36 fik 0,125 mg/kg somatropin tre gange ugentligt,
og 81 patienter fik 0,054 mg/kg somatropin dagligt. Den gennemsnitlige behandlingstid var 4,7 ar 1
gruppen, der fik somatropin tre gange ugentligt, og 4,6 ar i gruppen, der fik somatropin dagligt.

Vaksthastigheden steg signifikant fra 3,6-4,1 cm/ar ved baseline til 6,7-8,1 cm/ar ved maned 12, 6,7-
6,8 c/ar ved méned 24 og 4,5-5,1 cm/ér ved méned 48. Dette blev ledsaget af en signifikant stigning
i SDS for hejde fra -0,1 til 0,5 ved baseline til 0,0 til 0,7 ved maned 12 og 1,6 til 1,7 ved maned 48. 1
sammenligning med matchede historiske kontroller resulterede tidlig somatropinbehandling
(gennemsnitlig varighed pa 5,6 ar) kombineret med estrogensubstitution som 12-arig i en ggning af
voksenhgjde pa 5,9 cm (n=26), hvorimod piger, som pabegyndte

ostrogenbehandling som 15-arige (gennemsnitlig varighed af somatropinbehandling 6,1 ar), havde en
gennemsnitlig ggning af voksenhgjden pa 8,3 cm (n=29). Saledes blev den starste forbedring i
voksenhgjde observeret hos patienter, som fik tidlig veeksthormonbehandling og @strogen efter
14-arsalderen.
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De hyppigst indberettede bivirkninger var influenzasyndrom, infektion, hovedpine, faryngitis, rhinitis
og otitis media. Disse bivirkninger er forventet hos bern og var lette/moderate.

Veaeksthormonmangel hos voksne

Der er udfert to pivotale, placebokontrollerede dobbeltblindede multicenterstudier med patienter, der
som voksne har féet konstateret vaeksthormonmangel (AGHD); et, hvor AGHD er startet i
voksenalderen (n=166), og et, hvor AGHD er startet i bandommnen (n=64). Somatropindosis var
0,0125 mg/kg dagligt subkutant ved AGHD med debut i voksenalderen, og 0,0125 eller 0,025 mg/kg
dagligt ved AGHD med debut i barndommen.

I begge studier resulterede somatropinbehandling i signifikante a&ndringer sammenlignet med placebo
i samlet % legemsfedt (-6,3 til -3,6 versus +0,2 til -0,1), % truncusfedt (-7,6 til -4,3 versus +0,6 til 0,0)
og samlet % fedtfri legeme (+3,6 til +6,4 versus -0,2 til +0,2). Disse andringer var klart signifikante
efter 12 maneder i begge studier, og efter 24 méneder i studiet med patienter med AGHD med debut i
barndommen. Ved 12 maneder var den procentvise endring hgjere i studiet med AGHD med debut i
barndommen end i studiet med AGHD med debut i voksenalderen. Der blev ikke observeret nogen
signifikante endringer i knoglemineraldensitet (BMD) hos patienterne med AGHD med debut i
voksenalderen, men i studiet med AGHD med debut i barndommen udviste alle grupper en stigning i
BMD ved 24 méneder, selvom der ikke var noget statistisk signifikant dosisrespons for samlet legems-
BMD. Landeryg-BMD udviste statistisk signifikant stigning i begge de behandlede grupper, og
stigningen var dosisathangig.

Understottende data fra et studie med GHD-patienter med debut i voksenalderen var generelt i
overensstemmelse med data fra de pivotale studier, med nogen forbedring i BMD.

De hyppigst indberettede bivirkninger i de to pivotale studier var hovedpine, edemer, artralgi/artrose,

tenosynovitis, parastesi og allergiske reaktioner/udslet. Forekomsten af disse bivirkninger var ogsa
hgj i placebogrupperne.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

De farmakokinetiske egenskaber af NutropinAq er udelukkende blevet undersggt hos raske voksne
mend.

Generelle egenskaber

Absorption
Den absolutte biotilgeengelighed af rekombinant humant vaeksthormon efter subkutan administration er

cirka 80 %.

Fordeling
Dyrestudier med somatropin har vist, at vaeksthormon lokaliseres i organer med hgj gennembledning,

iser lever og nyrer. Fordelingsvolumet af somatropin i steady state hos raske, voksne maend er cirka
50 ml/kg, hvilket omtrent svarer til serumvolumet.

Biotransformation

Béde lever og nyrer har vist sig at vare vigtige proteinnedbrydende organer for vaeksthormon.
Dyrestudier tyder p4, at nyrerne er hovedorganet for clearance. Vaksthormon filtreres i glomeruli og
reabsorberes 1 de proksimale tubuli. Derefter spaltes det i cellerne i nyrerene til aminosyrer, der vender
tilbage til systemkredslabet.

Elimination
Efter subkutan bolusadministration er den gennemsnitlige halveringstid t,, af somatropin pé cirka
2,3 timer. Efter intravengs bolus administration af somatropin er den gennemsnitlige halveringstid

t,.p eller tyy pé cirka 20 minutter, og den gennemsnitlige clearance er blevet observeret til at ligge i
omrédet 116 - 174 ml/t/kg.
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Foreliggende data fra litteraturen indikerer, at clearance af somatropin er ens hos voksne og bern.

Searlige populationer

Information om somatropins farmakokinetik hos den @ldre og padiatriske population, hos forskellige
racer eller ken og hos patienter med nyre- eller leverinsufficiens er ikke fuldstendig.

Peediatrisk population
Tilgeengelige data fra litteraturen antyder, at somatropinclearance er sammenlignelig hos voksne og
bern.

/ldre mennesker
Begransede offentliggjorte data antyder, at plasmaclearance og gennemsnitlig steady-state-
plasmakoncentration af somatropin ikke er forskellig for unge og @ldre patienter.

Race

Rapporterede vaerdier for halveringstider for endogent vaeksthormon hos normale sorte mand adskiller
sig ikke fra de observerede vardier hos normale hvide mand. Der findes ikke tilgaengelige data for
andre racer.

Veeksthormonmangel
Clearance og gennemsnitlig sluthalveringstid t,, af somatropin hos voksne og bern med
vaksthormonmangel ligner vaerdier observeret hos raske forsggspersoner.

Nyreinsufficiens
Bern og voksne med kronisk nyreinsufficiens og nyresygdomme i terminalstadiet er tilbgjelige til at

have formindsket clearance sammenlignet med normale personer. Endogen vaeksthormonproduktion
kan ligeledes ages hos nogle enkelte patienter med nyresygdomme i terminalstadiet. Der er dog ikke
blevet konstateret akkumulering af somatropin hos bern med kronisk nyreinsufficiens eller
nyresygdomme i terminalstadiet, der behandles med normal dosis.

Turners syndrom

Et begrenset antal offentliggjorte data for eksogent administreret somatropin tyder pé, at absorptions-
og elimeringshalveringstiderne samt tiden for den maksimale koncentration tmax hos patienter med
Turners syndrom er lig med observationer hos normale populationer og populationer med
vaeksthormonmangel.

Leverinsufficiens
Hos patienter med alvorlig lever dysfunktion er en reduceret somatropin-clearance blevet observeret.
Den kliniske betydning af dette kendes ikke.

Kgn
Der er ikke udfert kensspecifikke farmakokinetiske studier med NutropinAq. Den tilgengelige
litteratur indikerer, at farmakokinetikken for somatropin er sammenlignelig hos mand og kvinder.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter akut enkeltdosis og gentagne doser.

Karcinogenicitet

Der er ikke udfert karcinogenicitets- og genotoksicitetsstudier med NutropinAq. I
genotoksicitetsstudier med andre rekombinante vaeksthormonpreeparater var der ingen tegn pa
genmutation i bakterielle tilbagemutationstest, kromosomskader i humane lymfocytter og murine
knoglemarvsceller, genkonversion i geer eller uplanlagt DNA-syntese i humane karcinomceller. 1
karcinogenicitetsstudier, hvor biologisk rekombinant aktive vaeeksthormoner blev undersegt hos rotter
og mus, blev der ikke pavist nogen eget hyppighed af tumorer.
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Reproduktions- og udviklingstoksicitet

Der er ikke blevet gennemfort konventionelle reproduktionsstudier. Somatropin er associeret med
inhibering af reproduktionen hos han- og hunrotter ved doser pa 3 IE/kg dagligt (1 mg/kg dagligt) eller
hgjere og med nedsat kopulerings- og konceptionshyppighed samt forleenget eller udeblivende
brunstperioder ved 10 IE/kg dagligt (3,3 mg/kg dagligt). Efter langtidsbehandling af aber under
graviditet og amning blev de nyfedte dyr fulgt indtil puberteten, kensmodning og forplantning. Der
blev ikke vist vaesentlige forstyrrelser af frugtbarhed, graviditet, fodsel, amning eller udvikling af
afkom.

Miljerisikovurdering

Ved de foreslaede indikationer forventes anvendelse af somatropin ikke at medfere en uacceptabel
risiko for miljoet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Natriumchlorid

Flydende phenol

Polysorbat 20

Natriumcitratdihydrat

Citronsyre, vandfri

Vand til injektionsvasker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette laegemiddel ikke blandes med
andre laegemidler.

6.3 Opbevaringstid
2 ar.
Kemisk og fysisk anvendelsesstabilitet er blevet pavist i 28 dage ved 2 °C - § °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt ma produktet maksimalt opbevares i 28 dage ved 2 °C - 8 °C efter
abning. NutropinAq er designet til dagligt at modst& en nominel periode (max en time) udenfor
keleskabet.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar blisterpakken i den ydre karton.
Se pkt. 6.3 angdende opbevaringsbetingelser for produktet under brug,

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

2 ml oplesning i en cylinderampul (type I glas) lukket med en prop (butylgummi) og en forsegling
(gummi).

Pakningssterrelser a 1, 3 og 6 cylinderampuller.

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ingen sarlige forholdsregler.
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Eventuelle instruktioner vedrgrende anvendelse og hdndtering

NutropinAq leveres som injektionsvaske med flere doser. Hvis injektionsvaesken er uklar efter
udtagning fra keleskabet, mé indholdet ikke injiceres. Sving forsigtigt. Ma ikke rystes kraftigt, da dette
kan forarsage denaturering af proteinet.

NutropinAq er kun beregnet til brug sammen med NutropinAq Pen. Ter NutropinAq’s
gummiforsegling af med sprit eller en antiseptisk oplesning for at forhindre forurening af indholdet
med mikroorganismer, der kan blive indfert, nér kanylen stikkes i gentagne gange. Det anbefales, at
NutropinAq indgives med sterile engangskanyler.

NutropinAq Pen muligger indgivelse af doser pA minimum 0,1 mg til maksimum 4,0 mg i trin af
0,1 mg.

En cylinderampul, som er sat i pennen, ber ikke fjernes under injektionerne.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Ipsen Pharma,

65 quai Georges Gorse,
92100 Boulogne-Billancourt,
Frankrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/00/164/003

EU/1/00/164/004
EU/1/00/164/005

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsferingstilladelse: 16. februar 2001
Dato for seneste fornyelse: 16. februar 2006

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om NutropinAq findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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BILAG IT

FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE
STOF(FER) OG FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER)
OG FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

Genentech

Inc. 1 DNA

Way

South San Fransisco
CA 94080-

4990 USA

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Ipsen Pharma Biotech SAS

Parc d’ Activités du Plateau de Signes
Chemin Départemental no 402

83870 Signes

Frankrig

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING
OG ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begrenset leegegruppe

(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Laegemiddelovervagningssystem

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at det legemiddelovervigningssystem, som

er beskrevet i modul 1.8.1 i markedsferingstilladelsen er pa plads og fungerer, for og under
markedsferingen af leegemidlet.

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette laegemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET.

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakreevede aktiviteter og

foranstaltninger vedrarende leegemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP,

der fremgér af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt

opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet andres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfere en vaesentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en
vigtig

18



milepel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

Huvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.

19



BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE
KARTON -1 CYLINDERAMPUL

1. LAGEMIDLETS NAVN

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IE) injektionsvaeske, oplesning
somatropin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder 5 mg somatropin
1 cylinderampul indeholder 10 mg (30 IE) somatropin

3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

@vrige indholdsstoffer: natriumchlorid, flydende phenol, polysorbat 20, natriumcitratdihydrat,
vandfri citronsyre og vand til injektionsvaesker.

Subkutan anvendelse
Lees indleegssedlen inden brug.

Ve CANRIIJCADV AR I-OAM AT I 2O A 4 nl
U. /NI AV ARSLL UV, AT L/ZEGCGLIVITDLT

UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

ﬁ.—WENWEELHN—DRE—S%R—E!G—Eﬁ*B%S{:ER—'

8-

IDLOBSDATO
GO DAY

EXP
Efter forste dbning kan produktet anvendes i op til 28 dage, opbevaret ved 2 °C - 8 °C.

9 SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar blisterpakken i den ydre karton.

Kemisk og fysisk anvendelsesstabilitet er blevet pavist i 28 dage ved 2 °C - 8 °C.
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Fra et mikrobiologisk synspunkt ma produktet maksimalt opbevares i 28 dage ved 2 °C - 8 °C efter
abning.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
IKKE ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Ipsen Pharma, 65 quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt, Frankrig

EU/1/00/164/003 1 cylinderampul

EU/1/00/164/004 3 cylinderampuller
EU/1/00/164/005 6 cylinderampuller

15. BATCHNUMMERK

Lot

I_ﬁ._GEN‘E'REiTKmSSfFﬂﬁﬂ‘TON'FOR‘UﬁtE’V‘ER"NG—'

Receptpligtigt legemiddel.

I—I'S.—I'NS*PRHGHGN'ER—VEBRﬂREN'BEﬂ&N'VEN'BEESEN—'
I—l‘ﬁ.—lﬂFeR-NﬁﬂlGN—l—B-R#H:EES-KR*FT—'

NutropinAq 10 mg/2 ml

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE |

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA |

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE
KARTON -3 CYLINDERAMPULLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IE) injektionsvaeske, oplesning
somatropin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder 5 mg somatropin
1 cylinderampul indeholder 10 mg (30 IE) somatropin

3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

@vrige indholdsstoffer: natriumchlorid, flydende phenol, polysorbat 20, natriumcitratdihydrat,
vandfri citronsyre og vand til injektionsvaesker.

Subkutan anvendelse
Lees indleegssedlen inden brug.

Ve CANRIIJCADV AR I-OAM AT I 2O A 4 nl
U. /NI AV ARSLL UV, AT L/ZEGCGLIVITDLT

UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

|—7.—E¥EN41UELL-EANDRE—&4ERL¥GEﬂ¥DMRSLER—'

8-

IDLOBSDATO
GO DAY

EXP
Efter forste dbning kan produktet anvendes i op til 28 dage opbevaret ved 2 °C - 8 °C.

9 SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab

Ma ikke nedfryses.

Opbevar blisterpakken i den ydre karton.

Kemisk og fysisk anvendelsesstabilitet er blevet pavist i 28 dage ved 2 °C - § °C.
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Fra et mikrobiologisk synspunkt ma produktet maksimalt opbevares i 28 dage ved 2 °C - 8 °C efter
abning.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
IKKE ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaftes i henhold til lokale retningslinjer.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Ipsen Pharma, 65 quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt, Frankrig

EU/1/00/164/003 1 cylinderampul

EU/1/00/164/004 3 cylinderampuller
EU/1/00/164/005 6 cylinderampuller

153, BATCHNUMMEK

Lot

I_ht._GENE'R'EiTKIﬂSESSTFﬂﬁTlﬂN'FORﬂb‘DEE’V‘ERTNG—'

Receptpligtigt leegemiddel.

I—tS.—lNS‘PRUﬂlﬁN'E-R—VEBRﬂRENﬂEﬁkN'VEN'BEES-EN—'
I—l‘ﬁ.—l-NFGWEGN—I—B-R#PEEE-SiéRHTT—'

NutropinAq 10 mg/2 ml

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE |

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA |

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE
KARTON - 6 CYLINDERAMPULLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IE) injektionsvaeske, oplesning
somatropin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder 5 mg somatropin
1 cylinderampul indeholder 10 mg (30 IE) somatropin

3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

@vrige indholdsstoffer: natriumchlorid, flydende phenol, polysorbat 20, natriumcitratdihydrat,
vandfri citronsyre og vand til injektionsvaesker.

Subkutan anvendelse
Lees indleegssedlen inden brug.

Ve CANRIIJCADV AR I-OAM AT I 2O A 4 nl
U. /NI AV ARSLL UV, AT L/ZEGCGLIVITDLT

UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

|—7.—E¥EN41UELL-EANDRE—&4ERL¥GEﬂ¥DMRSLER—'

8-

IDLOBSDATO
GO DAY

EXP
Efter forste dbning kan produktet anvendes i op til 28 dage opbevaret ved 2 °C - 8 °C.

9 SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab

Ma ikke nedfryses.

Opbevar blisterpakken i den ydre karton.

Kemisk og fysisk anvendelsesstabilitet er blevet pavist i 28 dage ved 2 °C - § °C.
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Fra et mikrobiologisk synspunkt ma produktet maksimalt opbevares i 28 dage ved 2 °C - 8 °C efter
abning.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
IKKE ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Ipsen Pharma, 65 quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt, Frankrig

EU/1/00/164/003 1 cylinderampul

EU/1/00/164/004 3 cylinderampuller
EU/1/00/164/005 6 cylinderampuller

15. BATCHNUMMERK

Lot

I_ﬁ._GENE‘REiTKIISESSI'FﬂﬁTTON'FﬂR‘UﬁtE’V‘ERING—'

Receptpligtigt legemiddel.

I—I'S.—I'NS*PRHGHGN'ER—VEBRﬂREN'BEﬂ&N'VEN'BEESEN—'
rﬁ.—lﬂF@R—NﬁﬂlﬂN—l—B—Rﬁl—b&ES—KR—l—F‘l‘—'

NutropinAq 10 mg/2 ml

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE |

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA |

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIPS
BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IE) injektionsvaske, oplosning
somatropin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Ipsen Pharma

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMEK

Lot

5. ANDET

Subkutan anvendelse.
Las indlegssedlen inden brug.
Opbevares i keleskab.
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
CYLINDERAMPUL

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

NutropinAq 10 mg/2 ml
s.C.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IE), injektionsvaeske, oplesning
somatropin

Lzes denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fé brug for at lase den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret NutropinAq til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til andre. Det
kan vere skadeligt for andre, selvom de har samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage NutropinAq
Sadan skal du tage NutropinAq

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SANNAN ol e

1. Virkning og anvendelse

NutropinAq indeholder somatropin, som er et rekombinant (gensplejset) veeksthormon, der er magen
til menneskets naturlige veeksthormon, som produceres af kroppen. Det er rekombinant, hvilket
betyder, at det produceres uden for kroppen ved en serlig proces. Veksthormon er en kemisk
budbringer, der dannes i hypofysen, som er en lille kirtel i hjernen. Hos bern fortaller det kroppen, at
den skal vokse og hjzlper knoglerne med at udvikle sig rigtigt. Hos voksne hjalper vaeeksthormonet
med at opretholde en normal kropsform og et normalt stofskifte.

Hos boern anvendes NutropinAq:
. Nar kroppen ikke danner tilstraekkeligt vaeksthormon og af den grund ikke vokser rigtigt.

. Ved Turners syndrom. Turners syndrom er en genetisk anormalitet hos piger (manglende
kvindeligt kenshormon/kvindelige kenshormoner), hvor vaeksten hindres.

. Ved nyreskader, hvor nyrerne mister evnen til at fungere normalt, hvilket har indflydelse pa
vaksten.

Hos voksne anvendes NutropinAq:
. Hvis din krop ikke producerer tilstraekkeligt veeksthormon. Dette kan starte i voksenlivet eller
fortseette fra, da du var barn.
Fordelene ved at tage denne medicin
Hos bern hjzlper medicinen kroppen med at vokse og knoglerne med at udvikle sig normalt.
Hos voksne hjelper medicinen med at opretholde en normal kropsform og et normalt stofskifte,
for eksempel med normalt niveau af fedtstoffer (lipider) og blodsukker.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage NutropinAq

Brug ikke NutropinAq
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. hvis du er allergisk over for somatropin eller et af de gvrige indholdsstoffer i NutropinAq
(angivet i punkt 6).

. til barn, hvis knoglerne er holdt op med at vokse.

. hvis du har en aktiv tumor (kraeft). Fortel det til l&egen, hvis du har eller har haft kraeft. Tumorer
skal veere inaktive, og du skal have afsluttet din kraeftbehandling, inden du starter behandling med
NutropinAgq.

. hvis du har komplikationer efter en sterre operation (dben hjerteoperation eller
mave/tarmoperation), er svart kvaestet, har akut vejrtreekningssvigt eller lignende tilstande.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du bruger NutropinAq:

. Hvis du oplever synsforstyrrelser, voldsom eller hyppig hovedpine, der ledsages af kvalme eller
opkastning, isar i begyndelsen af behandlingen, skal du omgéaende kontakte din leege. Dette kan
vare tegn pa en midlertidig trykstigning i hjernen (intrakraniel hypertension).

. Hvis der under vaksten opstar halten eller smerter i hofter eller knze, skal du kontakte leegen.

. Hvis du bemarker en krumning af rygsejlen (skoliose) skal dette underseges hyppigt af laegen, da
alle bern 1 hurtig vaekst kan udvikle skoliose.

. Du skal underseges hos laegen for hgje blodsukkerniveauer (hyperglykaemi) under behandling
med NutropinAq. Hvis du er i behandling med insulin, kan det veere nedvendigt, at leegen justerer
din insulindosis. Hvis du har diabetes og en dermed forbundet alvorlig gjensygdom, eller hvis din
gjensygdom bliver varre, ma du ikke fa NutropinAq.

. Din leege skal regelmessigt undersege funktionen af din skjoldbruskkirtel og om nedvendigt
ordinere passende behandling. Hvis du har en mindre aktiv skjoldbruskkirtel, og det
medferer lave niveauer af skjoldbruskkirtelhormon (hypotyroidisme), skal det behandles, inden
du pabegynder behandling med NutropinAq. Hvis din hypotyroidisme ikke behandles, kan
det medfere, at NutropinAq ikke virker.

° Hvis du far substitutionsbehandling med glukokortikoider, skal du gé regelmaessigt til leegen, da
det kan veere nedvendigt at justere din glukokortikoid-dosis.

. Hyvis du tidligere har haft en tumor (kreeft), iseer en tumor, der pavirker hjernen, skal laegen vere
serligt opmearksom og undersege dig regelmaessigt for, om tumoren er vendst tilbage.
. Et lille antal patienter med vaeksthormonmangel, som er blevet behandlet med vaeksthormon, har

faet leukeemi (blodkreeft). Det er imidlertid ikke pavist, at der er nogen sammenhaeng med
behandlingen med vaksthormon.
Hvis du far en nyretransplantation, skal behandlingen med NutropinAq afbrydes.

. Hvis du har komplikationer efter storre operationer (aben hjerte- eller mave/tarmoperation), er
sveert kvaestet, har akut vejrtreekningssvigt eller lignende tilstande, skal lagen beslutte, om det er
sikkert at fortsatte behandlingen med NutropinAg.

. Der kan vare en gget risiko for at udvikle en betendelsestilstand 1 bugspytkirtlen (pancreatitis),
hvilket forarsager sveere mave- og rygsmerter. Kontakt leegen, hvis du eller dit barn udvikler
mavesmerter efter at have taget NutropinAgq.

. Hvis du har Prader-Willis syndrom, ma du kun fa NutropinAq, hvis du mangler vaksthormon.

Brug af anden medicin sammen med NutropinAq

Fortel altid laegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden
medicin eller planlaegger at bruge anden medicin.

. Hvis du far substitutionsbehandling med glukokortikoid, kan det nedsette virkningen af
NutropinAq pé vaeksten. Du skal gé regelmassigt til leegen, da det kan vere nedvendigt at
justere dosis af glukokortikoid.

° Hvis du er i behandling med insulin, kan det vaere nadvendigt, at l&egen justerer insulindosis.
Hvis du er i behandling med kenshormoner, krampestillende medicin eller ciclosporin, skal du
sporge din laege til rdds. Hvis du har faet diagnosen binyrebarkinsufficiens under behandlingen
med NutropinAgq, har du brug for steroidbehandling. Hvis du allerede er i behandling for
binyrebarkinsufficiens, kan det vaere nedvendigt at justere steroiddosen.
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Det er serlig vigtigt, at du fortaeller laegen, hvis du tager eller for nylig har taget nogle af
folgende legemidler. Det kan veare nedvendigt, at leegen justerer dosis af NutropinAq eller af de
andre leegemidler:

- Ostrogen, som tages oralt, eller andre kenshormoner

Graviditet og amning
Du skal stoppe med at tage NutropinAq, hvis du er gravid.
Der skal udvises forsigtighed ved amning under behandling med NutropinAg.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal
du sperge din lege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette legemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Der er ikke bemaerket nogen pavirkning af evnen til at kere bil eller betjene maskiner under brug af
NutropinAq.

NutropinAq er i det vaesentlige "natriumfri"

Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. cylinderampul dvs. at den i det
vasentlige er natriumfri.

3. Sadan skal du tage NutropinAq

Tag altid leegemidlet nejagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
laegen eller apotekspersonalet. Behandling med NutropinAq skal ske under regelmessig vejledning af
en leege, som har erfaring med vaeksthormonmangel.

Laegen vil bestemme, hvilken dosis NutropinAq, du skal have. Du m4 ikke @ndre dosis uden ferst at
have talt med din laege. Den anbefalede dosis er:

Til bern med vaksthormonmangel:
0,025 - 0,035 mg/kg kropsvagt injiceret hver dag under huden (subkutan injektion).

Til piger med Turners syndrom:
Op til 0,05 mg/kg kropsvaegt injiceret hver dag under huden (subkutan injektion).

Til bern med kronisk nyreinsufficiens:
Op til 0,05 mg/kg kropsvegt injiceret hver dag under huden (subkutan injektion). Behandling med
NutropinAq kan fortsaette indtil en nyretransplantation er aktuel.

Til voksne med vaeksthormonmangel:

Lav startdosis pé 0,15 - 0,3 mg injiceret hver dag under huden (subkutan injektion). Derefter kan leegen
oge dosis afhengigt af din reaktion. Slutdosis er sjeeldent pa mere end 1,0 mg/dag. Generelt ber du
have den laveste dosis, som giver en virkning.

Behandling med NutropinAq er langtidsbehandling. Sperg leegen om yderligere information.

Sddan injiceres NutropinAq

Lagen beslutter, hvilken dosis NutropinAq, du skal have. Du skal injicere NutropinAq hver dag under
huden (subkutan injektion). Det er vigtigt, at du skifter injektionssted hver dag for at undgé, at din hud
beskadiges.

NutropinAq leveres som injektionsvaske med flere doser. Hvis injektionsvasken er uklar, efter den er

taget ud af keleskabet, ma indholdet ikke injiceres. Sving ampullen forsigtigt. Du ma ikke ryste den
kraftigt, da dette kan edelegge (denaturere) proteinet.
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Du skal bruge NutropinAq Pen til at injicere NutropinAq. Du skal anvende en ny steril injektionskanyle
ved hver injektion. Laes alle instruktionerne neje (pa bagsiden), inden du begynder at bruge NutropinAq
Pen. Ved behandlingens start anbefales det, at en leege eller en sygeplejerske giver dig injektionen og
treener dig med en NutropinAq Pen. Efter denne treening vil du vaere i stand til at tage injektionen selv
eller fa injektionen af en traenet parerende.

Hyvis du har taget for meget NutropinAq

Sperg leegen til rads, hvis du har injiceret mere NutropinAq, end du burde. Hvis du injicerer for meget
NutropinAgq, kan dit blodsukker falde og blive for lavt og derefter stige og blive for hejt (hyperglykemi).

Hvis du injicerer for meget NutropinAq over en leengere periode (ér), kan du opleve, at visse dele af
kroppen, sdsom grer, nase, leber, tunge og kindben, vokser for meget (gigantisme og/eller akromegali).

Hvis du har glemt at tage NutropinAq

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for en glemt dosis. Fortsat med din seedvanlige dosis
naeste dag, og fortael det til l&gen ved naste konsultation.

Hyvis du holder op med at tage NutropinAq

Sperg laeegen til rads, inden du stopper med at tage NutropinAq. Hvis du stopper med at tage
NutropinAq for tidligt eller holder pause i for lang tid, vil resultaterne ikke blive som
forventet.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt straks leegen, hvis du bemerker nogen forandring i eller forsterrelse af modermerker og/eller
skenhedspletter (melanocytisk naevus). I tilfeelde af en tumor eller genveaekst af tidligere tumorer
(bekraftet af din laege), skal behandlingen med NutropinAq straks afbrydes. Denne bivirkning er ikke
almindelig; den kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter.

Fortael det straks til din leege, hvis du oplever forandringer i synet eller far voldsom eller hyppig
hovedpine, der ledsages af kvalme eller opkastning. Dette kan vare symptomer pd midlertidig
trykstigning 1 hjernen (intrakraniel hypertension). Hvis du far intrakraniel hypertension, kan din leege
beslutte midlertidigt at reducere dosis eller afbryde behandlingen med NutropinAq. Nér episoden er
overstaet, kan behandlingen pabegyndes igen. Denne bivirkning er sjelden; den kan forekomme hos op
til 1 ud af 1.000 patienter.

Andre bivirkninger omfatter:
Meget almindelig (forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter)

Havede hander og fedder pa grund af vaeskeansamlinger (perifere edemer), sommetider ledsaget af
lokale muskelsmerter og ledsmerter. Disse bivirkninger forekommer almindeligvis hos voksne i starten
af behandlingen og varer kort tid. @demer blev rapporteret som almindelige hos bern.

Almindelig (forekommer hos op til 1 ud af 10 patienter)

Nedsat aktivitet i skjoldbruskkirtlen med lave niveauer af skjoldbruskkirtelhormon (hypotyroidisme).
Hvis din hypotyroidisme ikke behandles, kan det forhindre NutropinAq i at virke. Din leege skal
regelmaessigt undersege skjoldbruskkirtlens funktion og om ngdvendigt ordinere passende behandling.
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Nedsat evne til at optage sukker (glucose) fra blodet, hvilket medferer hgje niveauer af blodsukker
(hyperglykami). Din leege skal overvage dig for tegn pa dette under behandlingen med NutropinAq.
Hvis du far insulin, kan det vare negdvendigt, at din lage justerer insulindosis.

En folelse af svaghed og eget muskelspending.

Smerter, bladning, bld merker, udslet og klge pa injektionsstedet. Dette kan undgés ved at anvende
korrekt injektionsteknik og ved at skifte injektionssted.

Nogle patienter kan udvikle antistoffer (en type protein, der produceres af kroppen) over for
somatropin. Selv om disse antistoffer blev fundet, forhindrede det ikke patienterne i at vokse.

Ikke almindelig (forekommer hos op til 1 ud af 100 patienter)

Nedsat antal rede blodlegemer (anami), fald i blodsukkerniveauet (hypoglykami) og forhgjet
fosfatniveau (hyperfosfatemi).

Personlighedsandring eller unormal opfersel.

Vedvarende sviende, breendende fornemmelse, smerter og/eller folelseslgshed 1 handfladerne pa grund af
en nerve, der er 1 klemme (karpaltunnelsyndrom).

Hurtige ufrivillige beveagelser af gjnene (nystagmus), havelse af synsnerven i gjet (papiledem),
dobbeltsyn (diplopi), hovedpine, sgvnighed og svimmelhed.

Oget puls (takykardi) og forhgjet blodtryk (hypertension). Opkastning, mavesmerter, luft i maven
(flatulens) og kvalme.

Folsom og ter hud (eksfoliativ dermatitis), endringer i hudens tykkelse, overdreven hérveekst i ansigt
og pa kroppen (hirsutisme), neldefeber (urticaria).

Krumning af rygsejlen (skoliose). Hvis du har skoliose, skal du undersgges regelmeessigt for eventuel
oget krumning.

Knoglesygdom, hvor larbenet (femur) skrider vaek fra hoften (lesning af caput femoralis epifyser).
Dette sker som oftest hos patienter, som vokser hurtigt. Patienter med endokrine sygdomme har sterre
risiko for at udvikle lgsning af caput femoralis epifyser.

Formindsket muskelsterrelse (muskelatrofi), ledsmerter (artralgi) og knoglesmerter.

Problemer med at holde pé vandet (urininkontinens), hyppig vandladning (pollakisuri) og stor
urinmangde (polyuri).

Bladning fra livmoderen (uterin bledning), udflad og forsterrelse af brysterne hos mand (gynaekomasti).
Lokaliseret tab/egning af fedt i huden (lipodystrofi, atrofi/hypertrofi pa injektionsstedet).

Forsterrede polypper med samme symptomer som ved forsterrede mandler (se under sjeldne,
bivirkninger).

Sjeelden (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 patienter)

Forhgjet blodsukker (hyperglykemi, diabetes mellitus). Diabetes mellitus kan medfere oget vandladning,
torst og sult. Hvis du oplever nogen af disse symptomer, skal du kontakte din lege.

Forsterrede mandler, som medferer snorken, vejrtraekningsbesveer eller synkebesveer, kortvarig
afbrydelse af vejrtreekning under sgvn (sevnapne) eller vaske i grerne samt infektioner i ererne. Hvis
dette er saerligt generende, skal du tale med din leege om det.
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Unormal felelse af snurren, prikken eller folelseslashed i huden (parzstesi), unormal knogleudvikling,
sygdom, der pavirker knogleveaksten (osteochondrose) og muskelsvaghed.

Andre sjaeldne bivirkninger, som ses ved behandling med NutropinAq, omfatter klge over hele
kroppen, udslet, slaret syn, vaegtogning, svimmelhed, diarré, haevelse af ansigtet, traethed, smerter,
feber, depression og sevnlgshed (insomni).

Indikationsspecifikke bivirkninger set i kliniske studier

Hos bern med veeksthormonmangel blev hjernesvulster (svulster i centralnervesystemet) almindeligt
indberettet. Af de 236 patienter, som deltog i de klinske studier, fik 3 patienter en svulst i
centralnervesystemet. Af de 3 patienter med svulster i centralnervesystemet fik 2 patienter et
tilbagevendende medulloblastom, og 1 patient fik et histiocytom. Se ogsa afsnittet Advarsler og
forsigtighedsregler”.

Hos piger med Turners syndrom blev abnorm, kraftig menstruationsbledning almindeligt indberettet.

Hos bern med kronisk nyreinsufficiens blev bughindebetendelse (peritonitis), knoglehenfald og
forhejede kreatininniveauer i blodet almindeligt indberettet. Du har sterre risiko for at udvikle forhgjet
tryk 1 hjernen med sterst risiko i begyndelsen af behandlingen, selvom bern med veksthormonmangel og
Turners syndrom ogsé har en eget risiko.

Hos voksne med vaeksthormonmangel blev abnorme fornemmelser af snurren, prikken eller
folelseslashed, abnormt hgje blodsukkerniveauer, for meget fedt (lipider) i blodet, sevnleshed,
ledlidelser, slidgigt (degenerativ ledsygdom), muskelsvaghed, rygsmerter, brystsmerter og forsterrelse
af brysterne hos mend almindeligt indberettet.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar NutropinAq utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa cylinderampullens etiket og pé asken efter Exp.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den nevnte méned.

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Opbevar blisterpakken i den ydre karton.

Efter cylinderampullen er taget i brug ferste gang, ma den opbevares i op til 28 dage ved 2 °C - 8 °C.
Tag ikke den cylinderampul, der aktuelt anvendes, ud af NutropinAq Pen mellem injektionerne.

Brug ikke NutropinAq, hvis du bemarker, at oplgsningen er uklar.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstoerrelser og yderligere oplysninger

NutropinAq indeholder:
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Aktivt stof: somatropin®.

* Somatropin er et humant vaeksthormon produceret i Escherichia coli-celler ved hjelp af

rekombinant DNA-teknologi.

Ovrige indholdsstoffer: natriumchlorid, flydende phenol, polysorbat 20, natriumcitratdihydrat,

vandfti citronsyre og vand til injektionsveesker.

Udseende og pakningsterrelser

NutropinAq er en injektionsveske (i en patron (10 mg/2 ml) - pakningssterrelser pd 1, 3 og
6). Injektionsvaesken er til flergangsbrug og er klar og farveles.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen: Ipsen Pharma, 65 quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-

Billancourt, Frankrig

Fremstiller: IPSEN PHARMA BIOTECH S.A.S., Parc d’Activités du Plateau de Signes, CD no

402, 83870 Signes, Frankrig

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Ipsen NV

Tél/Tel: +32 -9 -243 96 00

Bbarapus
Biomapas UAB
Ten.: +370 37 366307

Ceska republika
Ipsen Pharma, s.r.o.
Tel: +420 242 481 821

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
island

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
T1f/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Tel: +49 89 2620 432 89

Latvija
Ipsen Pharma parstavnieciba
Tel: +371 676 22233

Lietuva
Ipsen Pharma SAS Lietuvos filialas
Tel. +370 700 33305

Magyarorszag
Ipsen Pharma Hungary Kft.
Tel.: + 36-1-555-5930

Nederland
Ipsen Farmaceutica B.V.
Tel: + 31 (0) 23 55 41 600
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Eesti Polska

CentralPharma Communications OU Ipsen Poland Sp. z 0.0.

Tel: +372 601 5540 Tel.: + 48 (0) 22 653 6800
EXAada, Kvmpog, Malta Portugal

Ipsen Movorpocwnn EINE Ipsen Portugal — Produtos Farmacéuticos, S.A.
EMéGoo Portugal

TnA: +30-210-984 3324 Tel: + 351 - 21 -412 3550
Espaiia Romania

Ipsen Pharma S.A.U. Ipsen Pharma Roméania SRL
Tel: + 34 - 936 - 858 100 Tel: +40 (021) 231 2720
France Slovenija

Ipsen Pharma Biomapas UAB
Tél:+33-1-58335000 Tel: + 370 37 366307

Ireland, United Kingdom (Northern Ireland) Slovenska republika

Ipsen Pharmaceuticals Limited. Ipsen Pharma, organizacna zlozka
Tel: + 44 (0)1753 62 77 77 Tel: +420 242 481 821

Italia Hrvatska

Ipsen SpA Biomapas Zagreb d.o.o.

Tel: +39-02 -39 22 41 Tel: + 38517 757 094

Denne indlzegsseddel blev senest zendret <{MM/AAAA}>

Du kan finde yderligere oplysninger om NutropinAq pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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NutropinAq Pen
Brugsanvisning ved brug sammen med NutropinAq

LAGEMIDLET MA IKKE INJICERES, FOR DIN LAGE ELLER SYGEPLEJERSKE
HAR OPLART DIG GRUNDIGT I DEN KORREKTE TEKNIK.

Forsigtig:
For du anvender din NutropinAq Pen, bedes du lase folgende instrukser grundigt. Vi anbefaler desuden,
at du beder din leege eller sygeplejerske om en demonstration.

NutropinAq Pen er kun beregnet til brug sammen med cylinderampuller med NutropinAq (kun til
subkutan brug). Som vist pd illustrationen nedenfor, findes NutropinAq pen og cylinderampuller i to
design (med og uden gul farvemarkering). Pennens funktion og cylinderampullernes indhold er ens for
begge design. Begge NutropinAq cylinderampuller kan bruges med begge design af NutropinAq Pen.

Brug kun de penkanyler, der anbefales af din laege eller sygeplejerske.

Den doseringsskala, der befinder sig ved siden af cylinderampulholderens vindue, ber ikke anvendes
til afmaling af dosis. Den ber kun anvendes til at vurdere, hvor meget der er tilbage i
cylinderampullen. Brug altid det digitale dosisdisplay, ikke de klikkende lyde, ved indstilling af en
NutropinAg-injektion. Klikkene er kun en akustisk bekraftelse af, at den sorte doseringsknap er
blevet flyttet.

Opbevar altid pen og cylinderampuller et rent, sikkert sted i keleskabet ved en temperatur mellem
2 °C - 8 °C og uden for berns syns- og reekkevidde. Beskyttes mod kraftigt lys. Brug en keleboks
til opbevaring af NutropinAq Pen, nér du er pa rejse. NutropinAq er beregnet til at kunne klare en
nominel (maksimalt 1 time) periode uden for keleskabet pr. dag. Undgd omrader med ekstreme
temperaturer. Tjek udlebsdatoen pd cylinderampullen for brug.

Overhold disse sikkerhedsforanstaltninger som beskyttelse mod infektionsspredning:

. Vask haenderne grundigt med vand og sabe for brug af pennen.

. Renger cylinderampullens gummiforsegling med en spritserviet eller med en tot vat vaedet med
sprit.

. Undga altid at berere cylinderampullens gummiforsegling.

. Hvis du ved et uheld kommer til at beregre cylinderampullens gummiforsegling, renses den med

en spritserviet.
Brug ikke den samme kanyle til mere end én person.
. Brug kun kanylerne én gang.

Komponenter til NutropinAq Pennen:

Her folger en liste over de dele, der er nedvendige ved indgivelse af en injektion. Saml alle disse
komponenter sammen for brugen.
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Passiv naleskjuler Aktiv naleskjuler

Penhzetie (hvis det er relevant) (hvis det er relevant)
Digitalt dosisdisplay Sort Sort laseknap

doseringsknap

@ Pan Hvid nulstillingsknap (@
Cylinderampulholder

NutropinAg
Penkanyle enhed Cylinderampul

Din NutropinAg cylinderampul og pen leveres separat.
Del I: Klargoring og injektion

Folg anvisningerne i dette afsnit, hvis du anvender pennen for forste gang, eller hvis du skal udskifte
en tom cylinderampul.

Inspicer alle nye cylinderampuller for brug. Efter opbevaring i keleskab vil du i nogle tilfeelde maske
opdage smaé, farvelese partikler i NutropinAg-injektionsvesken. Dette er ikke usedvanligt for
oplesninger som NutropinAgq, der indeholder protein, og det pavirker ikke produktets effektivitet. Lad
cylinderampullen né op pa stuetemperatur, og hvirvl det forsigtigt rundt. Mé ikke rystes. Hvis
oplesningen er taget eller uklar eller indeholder faste partikler, ma cylinderampullen ikke anvendes.
Returner cylinderampullen til apoteket eller den leege, der har ordineret leegemidlet.

1. Tag den grenne hatte af pennen og skru cylinderampulholderen ud af pennen. Tag
om ngdvendigt den tomme cylinderampul ud og kassér den pa korrekt vis.

2. Tryk pa den hvide nulstillingsknap.

( \ 3. Drej den sorte doseringsknap mod uret tilbage til startpositionen, til den ikke
lengere kan drejes. (Se illustrationen.) Drej derefter doseringsknappen med uret,
indtil det forste klik heres (ca. 1/4 omgang). Dette sikrer, at stempelstangen er tilbage
i startpositionen. Hvis dette ikke sker, nar doseringsknappen skubbes ind, vil der ga
NutropinAgq til spilde, eller cylinderampullen kan gé i stykker.

( \ 4. Set cylinderampullen i cylinderampulholderen, og skru derefter
cylinderampulholderen p4 pennen igen. (Pas pa ikke at bergre gummiforseglingen.)

5. Tag papirforseglingen af en ny kanyleenhed, og skru den pé cylinderampulholderen.

6. Tag forsigtigt begge beskyttelsesheatter af kanylen med et forsigtigt traek. Kassér ikke den store af
heatterne, da den skal bruges senere til korrekt aftagning og bortskaffelse af kanylen.

7. Hold pennen, s& kanylen vender opad, og bank let pa cylinderampulholderen for at
fa eventuelle luftbobler til at stige til vejrs. Mens pennen stadig holdes opret,
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skubbes den sorte doseringsknap ind, indtil den klikker i position. Der ber nu komme en drébe vaske
til syne.

Veer tilmodig. Hvis lzegemidlet ikke kommer til syne inden for et par sekunder, kan det vzere
nodvendigt at trykke pa nulstillingsknappen igen.

8. Hvis der ikke kommer en drébe leegemiddel frem, skal du trykke pa den hvide
nulstillingsknap igen. Drej nu den sorte doseringsknap ét klik (0,1 mg) med uret (Se
illustrationen). Hvis du kommer til at dreje den for langt, sa ga et klik (0,1 mg)
tilbage.

9. Mens du stadig holder pennen lodret, trykkes den sorte doseringsknap ind igen, og hold gje med, at
der kommer en drabe leegemiddel til syne i kanylespidsen. Gentag trin 8 og 9, indtil leegemidlet
kommer til syne.

10. Tryk pa den hvide nulstillingsknap.

11. Indstil den enskede dosis ved at dreje den sorte doseringsknap. Hvis du ikke kan
dreje en fuld dosis, skal du enten begynde pa en ny cylinderampul (som beskrevet i
Del D), eller injicere en delvis dosis. Start derefter pa en ny cylinderampul (som
beskrevet i Del I) for at indgive resten af din dosis. Din leege eller sygeplejerske vil
forteelle dig, hvordan du skal indgive den sidste dosis i cylinderampullen.

Klarger injektionsstedet ved at terre med en serviet vaedet med desinfektionsmiddel. Injektionen
kan foretages i overarmen, maveregionen og overste del af laret. Skift mellem injektionsstederne
for at undga ubehag. Selv om du foretrzekker ét af injektionsstederne, ber du alligevel skifte
mellem dem.
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12. Hvis du anvender den passive afskaermning (eller ingen afskermning), sé fortset
til trin 13. Hvis du anvender den aktive afskaermning, skal du lade afskeermningen
glide pé pennen og skubbe de 2 sorte ldsegreb pa néleskjuleren hen mod spidsen.

13. Anbring pennens spids pé det klargjorte injektionssted, og tryk kanylen ind i
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huden ved at skubbe pennen nedad, indtil afskeermningen er trykket helt sammen. Din leege eller
sygeplejerske vil vise dig, hvordan du skal gere dette. Nu er du klar til at indgive dosis. Tryk nedad pa
den sorte doseringsknap. Fortsat med at trykke doseringsknappen ned i 5 sekunder efter indgivelse af
dosis, og tag derefter pennen vaek fra huden. Der kan komme en drébe blod. Szt eventuelt plaster pa
injektionsstedet.

14. Treek néleskjuleren af pennen (hvis du har anvendt en), og sat den store penkanylehatte pa en
plan flade. Lad kanylen glide ind for at samle den op og skub s& hatten helt ned over kanylen. Dre;j
kanylen af, og bortskaf den pa korrekt made. Din laege eller sygeplejerske vil fortelle dig, hvordan du
skal bortskaffe genstande, der har varet brugt til injektionen. Opbevar altid affaldsbeholderen
utilgeengeligt for bern.

15. St penhzetten pa, og leeg den i etuiet med den sorte doseringsknap trykket ind. Du skal altid
opbevare pennen i koleskab. Tag ikke cylinderampullen ud mellem injektionerne. MA IKKE
FRYSES.

Ved efterfolgende injektioner med NutropinAq Pen péaszttes en ny penkanyle. Tryk pa den
hvide nulstillingsknap, og veelg din dosis.

Del II: Opbevaring og vedligeholdelse

Folg disse tips for at sikre korrekt vedligeholdelse af NutropinAq Pen:

. Opbevar altid NutropinAq Pen og cylinderampuller i kaleskab og beskyttet mod lys, nér de
ikke anvendes.

. Du kan tage pen og cylinderampul ud af keleskabet indtil 45 minutter for brugen.

. Lad ikke din NutropinAq Pen og/eller cylinderampul fryse ned. Kontakt laegen eller
sygeplejersken for at fa en ny, hvis pen eller cylinderampul ikke virker.

. Undga overdrevne temperaturer. Oplesningen i cylinderampullen er stabil i indtil 28 dage
efter forste brug, nar den opbevares ved 2 °C - 8 °C.
. Hyvis din pen skal rengeres, ma den ikke anbringes under vand. Brug en fugtig klud til at terre

eventuelt snavs af med. Brug ikke sprit.

. Ved klargering af en ny cylinderampul kan det veere nedvendigt at gentage del I, trin 8 og 9
op til i alt 6 gange (0,6 mg) for at fjerne luftbobler. Der kan vare sma luftbobler tilbage, der
ikke
pavirker dosis.

. Pennen skal indeholde den NutropinAgq, der anvendes. Tag ikke cylinderampullen ud
mellem injektionerne.

. NutropinAg-cylinderampullen kan anvendes i op til 28 dage.

Opbevar ikke NutropinAq Pen med en kanyle isat.

. Undga at bruge pennen ved siden af eller stablet med andet udstyr, da det kan resultere i gget
elektromagnetisk emission eller nedsat elektromagnetisk immunitet og resultere i forkert
ydeevne af pennen.

Derudover ber baerbart udstyr til radiofrekvenskommunikation ikke bruges tettere end 30 cm

(12 tommer) pa enhver del af pennen. Ellers kan det medfere en forringelse af pennens ydeevne.

Del III: Kanyler til NutropinAq Pen

Din laege eller sygeplejerske vil anbefale en kanyle, der egner sig til din brug. Brug altid de
anbefalede kanyler.

Kanyler fra andre lande passer maske ikke til din NutropinAq Pen. Hvis du rejser uden for EU, ber du
sikre dig, at du medbringer tilstreekkelig mange kanyler til hele turen.

Del 1V: Hyppigt stillede spergsmal

Spm: Skal jeg skifte kanyle hver gang, jeg bruger min NutropinAq Pen?
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Svar: Ja. En ny kanyle ber anvendes til hver injektion. Kanylen er kun steril ved ferste anvendelse.

Spm: Hvor ber jeg opbevare min NutropinAq Pen?
Svar: Din NutropinAq Pen skal opbevares i etuiet i keleskabet, nér der er indsat en cylinderampul.
Under rejser anbringes pennen i en koleboks. MA IKKE FRYSES.

Spm: Hvorfor skal jeg opbevare min medicin i keleskabet?
Svar: For at bevare dens virkning.

Spm: Kan jeg opbevare min NutropinAq Pen i fryseren?
Svar: Nej. Nedfrysning vil beskadige pen og medicin.

Spm: Hvor lzenge kan jeg opbevare min NutropinAq Pen og cylinderampul uden

for keleskabet?

Svar: Vi anbefaler hgjst en time. Din laege eller sygeplejerske vil radgive dig med hensyn til
opbevaring af pennen.

Spm: Hvad er den maksimale dosis, NutropinAq Pen kan afgive i én injektion?

Svar: NutropinAq Pen kan give en mindste dosis pa 0,1 mg og op til en maksimal dosis pa 4,0 mg
(40 klik). Hvis du forseger at dosere mere end 4 mg pa én gang, vil medicinen enten blive tvunget ud
af kanylen og gé til spilde, eller der vil blive for stort tryk pa cylinderampullen, og den kan gé i
stykker.

Spm: Er det muligt at dreje den sorte doseringsknap tilbage, hvis jeg klikker for mange gange?
Svar: Ja. Du kan dreje den sorte doseringsknap tilbage, til det korrekte tal vises i displayet.

Spm: Hvad skal jeg gore, hvis der ikke er oplesning nok tilbage i cylinderampullen til min
naste dosis?

Svar: Din laege eller sygeplejerske vil radgive dig i, hvad du skal gere med den sidste dosis i
cylinderampullen.

Spm: Hvorfor skal jeg dreje den sorte doseringsknap tilbage pa min NutropinAq Pen, hver gang
jeg udskifter cylinderampullen?

Svar: Dette sikrer, at stempelstangen nulstiller sig helt til startpositionen. Hvis dette ikke sker, vil der
komme veeske ud af kanylen, nar der s&ttes en ny cylinderampul i pennen.

Spm: Kan jeg bruge min NutropinAq Pen uden afskaermningerne?
Svar: Ja. Din NutropinAq Pen virker uden afskermningerne. Afskeermningerne er kun beregnet til at
hjaelpe dig med at indgive injektionen.

Spm: Hvad skal jeg gore, hvis jeg taber min NutropinAq Pen?

Svar: Hvis du taber NutropinAq Pen, skal du kontrollere, om cylinderampullen er beskadiget. Du skal
ogsé undersgge pennen for at finde ud af, om den sorte doseringsknap kan bevages op og ned
korrekt, og om talleren i displayet virker. Hvis din cylinderampul eller pen er beskadiget, skal du
bede din leege eller sygeplejerske om at fa den skiftet ud.

Spm: Hvor lzenge kan jeg bruge min NutropinAq Pen?
Svar: NutropinAq Pen er beregnet til at holde 24 méneder fra forste anvendelse.

Spm: Hvad betyder et blinkende ‘bt’ i displayet?
Svar: Batteriet i din NutropinAq Pen er ved at vaere afladet. Kontakt leegen eller sygeplejersken for at fa

en ny pen. Batteriet holder typisk 24 maneder og virker i 4 uger efter forste gang, ‘bt’ begynder at
blinke.

Spm: Hvad betyder et blinkende ‘[=]’ i displayet?

Svar: Ferste advarsel om endt levetid: ved opstart indikerer det blinkende advarselssignal “end of life”,
den kommende afslutning af pennens levetid. Advarselssignalet ”end of life” vises i stedet for den
sidste dosis. Pennen vil virke i cirka en méned mere, for skeermen vil blive permanent slukket.

43



Spm: Hvordan fir jeg en ny NutropinAq Pen?
Svar: Kontakt din leege eller sygeplejerske, hvis du har brug for en ny del, eller hvis hele pennen skal
skiftes ud.

For yderligere information kontaktes den lokale repraesentant. Din lokale repraesentant og fremstilleren
af NutropinAq Pen er de samme som for leegemidlet beskrevet pé neste side. Se punkt 6 pa naeste side

for kontaktmuligheder.

CE 0459

Fremstiller: [IPSEN PHARMA BIOTECH S.A.S., Parc d’Activités du Plateau de Signes, CD no 402,
83870 Signes, Frankrig

Denne indlzegsseddel blev senest @ndret <{MM/AAAA}>

NutropinAgq er et registreret varemaerke ejet af Genentech, Inc.
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