BILAG III
REVIDERET PRODUKT RESUME FOR REFERENCE MEDLEMSLANDET
Bemark: Dette er det SPC, der var bilag til Europa-Kommissionens beslutning vedrerende
denne artikel 7(5) arbitreringssag vedrerende Genotropin og associerede laegemidler. Teksterne
var gyldige pa det tidspunkt.
Efter Europa-Kommissionens beslutning vil denne text blive opdateret om nedvendigt af

myndighederne i medlemsstaterne. Denne tekst repraesenterer derfor ikke nedvendigvis de
geeldende tekster.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

<Scernavn>

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Somatropin (INN) rekombinant DNA-afledt human veksthormon produceret i E. coli

<Udfyldesmed den relevante information>
Hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning. </ tokammerampullen er der et hvidt pulver i det forreste
kammer og en klar oplosning i det bageste kammer.>

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Born

Vekstforstyrrelse pga. utilstrekkelig sekretion af veeksthormon og vakstforstyrrelse forbundet med
Turner's syndrom eller kronisk nyreinsufficiens.

Vakstforstyrrelse hos bern med lav hgjde (nuvaerende hgjde SDS < -2,5 og foraldrejusteret hajde
SDS < -1), som er fedt for sma i forhold til deres gestationsalder (SGA), med en fadselsvagt og/eller
-lengde under -2 SD, som ikke ved 4-arsalderen eller senere har vist catch-up vaekst (HV SDS <0 i
lobet af det seneste ar).

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

Voksne

Erstatningsterapi hos voksne med udtalt vaeeksthormonmangel. Patienter med svaer vaeksthormon-
mangel i voksenlivet defineres som patienter med kendt hypothalamisk hypofyser patologi og med
mindst et kendt manglende hypofysehormon, som ikke er prolaktin. Disse patienter skal gennmgé en
enkel dynamisk test for at diagnosticere eller udelukke vaeksthormonmangel. Hos patienter med
isoleret vacksthormonmangel opstaet i barndommen (ingen tegn pa hypothalamisk-hypofysar sygdom
eller kraniebestraling) anbefales to dynamiske tests. Undtaget er patienter med lave IGF-I koncentra-
tioner (< 2 SDS), som kan vurderes ud fra en test. Testen ber vere negjagtig.

4.2 Dosering og indgivelsesmade
Doseringen og administrationsplanen er individuel.
Injektionen ber gives subkutant og stedet ber variere for at undgé lipoatrofi.

Veekstforstyrrelser p.g.a. utilstreekkelig veeksthormonsekretion hos born: Sedvanligvis anbefales 0,025-
0,035 mg/kg/dag eller 0,7-1,0 mg/m*/dag. Hojere doser er anvendt.

Prader-Willi syndrom, til forbedring af veekst og kropssammenscetning hos born: Saedvanligvis 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 bern med en vaksthastighed pd mindre end 1 cm pr. ar og med nasten lukkede epifyser.

Veekstforstyrrelse p.g.a. Turner's syndrom. 0,045-0,050 mg/kg/dag eller 1,4 mg/m?dag anbefales.
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Veekstforstyrrelse ved kronisk nyreinsufficiens: 1,4 mg/m*/dag eller 0,045-0,050 mg/kg/dag anbefales.
Hgjere doser kan vere nadvendige, hvis vaeksthastigheden er for lav. Dosisjustering kan vere nedvendig
efter 6 méneders behandling.

Veekstforstyrrelse hos born med lav hajde fodt smd for i forhold til deres gestationsalder (SGA): 0,035
mg/kg/dag (1 mg/m*/dag) anbefales normalt indtil sluthgjde er niet (se afsnit 5.1). Behandlingen ber
afbrydes efter det forste behandlingsér, hvis vaksthastighed SDS er under +1. Behandling ber
afbrydes, hvis vaksthastigheden er <2 cm/ar og, safremt bekraeftelse er nedvendig, knoglealder er
>14 ar (piger) eller > 16 ar (drenge), svarende til lukning af epifyserne.

Anbefalet dosering til paediatriske patienter

Indikation mg/kg/dag Mg/m’/dag
Vaksthormonmangel hos bern 0,025-0,035 0,7-1,0
Prader-Willi syndrom hos bern 0.035 1,0
Turner’s syndrom 0.045-0,050 1,4
Kronisk nyreinsufficiens 0,045-0,050 1,4

Born fodt for sma i forhold til 0,035 1,0

deres gestationsalder (SGA)

Veeksthormonmangel hos voksne:

Behandlingen ber begynde med en lav startdosis, 0,15-0,3 mg/dag. Denne dosis ber eges gradvist i hen-
hold til individuelle patientbehov, som bestemmes af IGF-I koncentrationen. Behandlingens mél ber vaere
koncentrationer af insulin-like Growth Factor (IGF-I) indenfor 2 SDS fra alderskorrigeret middelvaerdi.
Patienter med normale IGF-I koncentrationer ved behandlingens start ber have veeksthormon op til et IGF-
I niveau i den gvre del af normalomradet, men ma ikke overstige 2 SDS. Klinisk effekt og bivirkninger kan
ogsé bruges som rettesnor for dosistitrering. Den daglige vedligeholdelsesdosis overstiger sjeldent 1,0
mg/dag. Kvinder kan have behov for hgjere doser end mand, og mend viser en stigende IGF-I felsomhed
med tiden. Dette bevirker, at der er en risiko for, at kvinder er underbehandlede, iser kvinder i oral
ostrogenerstatsningsbehandling, mens maend er overbehandlede. Nojagtigheden af vaeksthormondosen ber
derfor kontrolleres hver 6. maned. Da den normale fysiologiske vaecksthormonproduktion falder med
alderen, kan dosisbehovet evt. mindskes. Den mindste effektive dosis ber anvendes.

4.3 Kontraindikationer

<Scernavn>ber ikke anvendes ved tegn pa tumoraktivitet, og antitumorbehandling skal vere afsluttet
for Genotropinbehandling ivaerksattes.

<Scernavn>ber ikke anvendes til at fremme vaksten hos bern med lukkede epifyser.

Akut kritisk syge patienter med komplikationer efter aben hjertekirurgi, abdominalkirurgi, multiple
akcidentielle traumer, akut respirationssvigt eller lignende tilstande ber ikke behandles med
<Seernavn>(se 4.4 ”Sarlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen ” angéende patienter i
substitutionsbehandling).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Diagnosticering og behandling med <Scernavn> ber kun padbegyndes og overvages af leeger, som er

tilstreekkeligt kvalificerede og har erfaring i diagnosticering og behandling af patienter med den
aktuelle terapeutiske indikation.
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Bemcerk: Er kun relevant for Miniquick

Mpyositis er en meget sjelden bivirkning, som kan vare forbundet med konserveringsmidlet m-cresol.
Ved myalgi eller uforholdsmassig smerte pé injektionsstedet, ber myositis overvejes. I tilfeelde af
myositis ber der anvendes en <Sernavn>formulering uden m-cresol.

Somatropin kan inducere en insulinresistenstilstand og hos nogle patienter hyperglycemi. Patienter
ber derfor observeres for tegn pd glucoseintolerans. I sjeldne tilfelde kan de diagnostiske kriterier for
diabetes mellitus type II vaere opfyldt pa grund af somatropinbehandlingen, men risikofaktorer som
fedme (inklusive fede PWS patienter), sleegtsanamnese, steroidbehandling eller praeeksisterende nedsat
glukosetolerance har veret til stede i de fleste tilfzelde, hvor dette er forekommet. Hos patienter med
allerede manifest diabetes mellitus kan doseringen af antidiabetesbehandlingen kraeve justering, nar
somatropinterapi pabegyndes.

Under behandling med somatropin er der set en foreget omdannelse af T4 til T3. Dette kan medfere en
reduktion i serum T4- og en stigning i serum T3-koncentrationen. Generelt har de perifere thyroidea-
hormonniveauer holdt sig indenfor referencevardierne for raske personer. Somatropins virkning pa
thyroideahormonniveauerne kan vere af klinisk betydning hos patienter med central subklinisk hypo-
thyreoidisme, hvor hypothyreoidisme teoretisk kan udvikles. Omvendt kan der hos patienter, som er i
erstatningsterapi med thyroxin, forekomme mild hyperthyreoidisme. Det er derfor tilradeligt at teste
thyroideafunktionen efter start af behandling med somatropin og efter dosisjusteringer.

Ved veksthormonmangel som folge af behandling for malign sygdom anbefales det at vaere opmerk-
som pa tegn pa recidiv.

Hos patienter med endokrine forstyrrelser inklusiv vaeeksthormonmangel kan hofteskred forekomme
hyppigere end generelt i befolkningen. Bern som halter under vaeksthormonbehandling ber undersgges
klinisk.

I tilfeelde af alvorlig eller tilbagevendende hovedpine, synsforstyrrelser, kvalme og/eller opkastning
anbefales det at foretage fundoskopi med henblik pa papiledem. Hvis papiledem diagnosticeres ber
diagnosen benign intrakraniel hypertension overvejes, og vaksthormonbehandlingen ber i givet fald
afbrydes. P& nuverende tidspunkt foreligger der ikke tilstraekkelig dokumentation til at radgive speci-
fikt om fortsaettelse af vaeksthormonbehandling hos patienter, som ikke leengere har intrakraniel hyper-
tension. Klinisk erfaring har imidlertid vist, at genoptagelse af behandlingen ofte er mulig uden
recidiv. Hvis vaksthormonbehandling genoptages, er omhyggelig monitorering med henblik pa symp-
tomer pa intrakraniel hypertension nedvendig.

Erfaring med behandling af patienter >60 ar er begranset.

Hos patienter med PWS ber behandlingen altid kombineres med en kaloriefattig dieet.

Scoliosis er almindelig hos patienter med PWS. Scoliosis kan progrediere hos alle bern i hurtig vaekst.
Under behandlingen ber tegn pa scoliosis overvages. Vaksthormonbehandling har imidlertid ikke vist
sig at forage hyppigheden eller alvorligheden af scoliosis.

Erfaring med leengerevarende behandling af voksne og patienter med PWS er begrenset.

Hos bern med lav hejde fodt for smé i forhold til deres gestationsalder (SGA) ber det inden
behandlingens start udelukkes, at vaekstforstyrrelsen kunne skyldes anden medicinsk arsag eller
behandling.

Det anbefales, at SGA bern far malt deres fasteinsulin og blodsukker inden behandlingsstart og der-
efter arligt. Hos patienter med eget risiko for diabetes mellitus (f.eks. familizer diabetes, fedme, svaer

insulinresistens, acanthosis nigricans) ber oral glukosetoleranstest (OGTT) udferes. Hvis dbenlys
diabetes forekommer, ber veeksthormon ikke indgives.
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Hos SGA bern anbefales det at male IGF-I niveauet for behandlingsstart og herefter 2 gange arligt.
Hvis IGF-I niveauet ved gentagne mélinger overstiger +2 SD sammenlignet med referencen for alder
og pubertetsstatus, kan IGF-1 / IGFBP-3 forholdet tages i betragtning ved overvejelse af dosisjustering.

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

Noget af den hgjdeforagelse som er opnéet ved vaeeksthormonbehandling med af bern med lav hgjde
fodt for sma i forhold til deres gestationsalder (SGA) kan ga tabt, hvis behandlingen stoppes for
sluthgjde er naet.

Ved kronisk nyreinsufficiens ber nyrefunktionen vare under 50% af det normale, for vaeekthormon-
terapi pabegyndes. For at verificere vaekstforstyrrelse ber vaeksten folges 1 ar, for behandling pé-
begyndes. I lgbet af denne periode ber konservativ behandling af nyresvigt (som omfatter kontrol af
acidose, hyperparathyreoidisme og erneringsstatus) vere ivaerksat, og den ber opretholdes under
behandlingen.

Behandlingen ber afbrydes ved nyretransplantation.

Der findes endnu ingen data om sluthegjde hos Genotropinbehandlede patienter med kronisk nyre-
insufficiens.

Genotropins virkning pa helbredelse blev undersegt i to placebokontrollerede afpravninger med 522
kritisk syge voksne patienter med komplikationer efter aben hjertekirurgi, abdominalkirurgi, multiple
akcidentielle traumer eller akut respirationssvigt. Mortaliteten var hgjere hos patienter behandlet med
5,3 eller 8 mg <Sernavn>daglig end hos patienter behandlet med placebo, hhv. 42% og 19%. Med
baggrund i denne information ber disse patientgrupper ikke behandles med Genotropin. Da der ikke
findes information om sikkerhed ved vaeksthormonsubstitutionsbehandling til akut kritisk syge
patienter ber fordelene ved fortsat behandling 1 denne situation afvejes overfor den potentielle risiko.
Hos alle patienter, som udvikler anden eller lignende akut kritisk sygdom, ber fordelene ved
behandling med <Seernavn> afvejes overfor den potentielle risiko.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Data fra et interaktionsstudie med voksne patienter med vaeeksthormonmangel tyder pé, at somatropin-
administration kan gge clearance af stoffer, som metaboliseres af cytokrom P450 isoenzymer.
Clearance af stoffer, som metaboliseres af cytokrom P450 3A4 (f.eks. kenshormoner, kortikosteroider,
antikonvulsiva og cyklosporin), kan iser eges og medfere lavere plasmaniveauer af disse stoffer. Den
kliniske betydning af dette er ukendt. Se ogsa afsnit 4.4 vedrerende diabetes mellitus og thyroidea-
forstyrrelser samt afsnit 4.2 for redegerelse om oral gstrogenerstatningsbehandling.

4.6  Graviditet og amning

Der er ingen klinisk erfaring med anvendelse til gravide kvinder. Dyreeksperimentelle data er
ufuldstendige. Behandling med <Scernavn> ber afbrydes, hvis der opstér graviditet.

Under normal graviditet falder de hypofysare veeksthormonniveauer markant efter 20. graviditetsuge
og erstattes naesten udelukkende af placentavaeksthormon efter 30. uge. Pa baggrund af dette er det
usandsynligt at fortsat erstatningsterapi med somatropin skulle vaere nedvendig hos kvinder med
vaeksthormonmangel i tredie graviditetstrimester.

Det vides ikke om somatropin udskilles i modermalken, men absorption af intakt protein fra barnets
mavetarmkanal er yderst usandsynlig.
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4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner
Somatropin pavirker ikke evnen til at kare bil eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Patienter med vaeksthormonmangel er karakteriseret ved extracellulert volumenunderskud. Nar
behandling med somatropin pabegyndes, korrigeres dette underskud hurtigt. Hos voksne patienter er
bivirkninger pa grund af vaskeretention, som f.eks. perifere sdemer, ekstremitetsstivhed, arthralgi,
myalgi og parastesi almindelige. Generelt er disse bivirkninger milde til moderate, opstar indenfor de
forste behandlingsmaneder og aftager spontant eller ved dosisreduktion.

Incidensen af disse bivirkninger er relateret til den indgivne dosis, patientens alder og muligvis
omvendt relateret til patientens alder ved vekshormonmangelens start. Hos bern er denne type
bivirkninger mindre almindelige.

Forbigaende lokale hudreaktioner pa injektionsstedet hos bern er almindelige.
Sjeeldne tilfeelde af diabetes mellitus type II er rapporteret.

Sjeldne tilfeelde af benign intrakraniel hypertension er rapporteret.
Karpaltunnelsyndrom er en mindre almindelig haendelse blandt voksne.

Somatropin har medfert antistofdannelse hos ca.1% af patienterne. Antistoffernes bindingskapacitet
har veeret lav, og der har ikke veeret kliniske forandringer i forbindelse med antistofdannelsen.

Godartede og ondartede svulster
Meget sjeeldne (<1/10.000): Leukemi.

Forstyrrelser i immunsystemet
Almindelige (>1/100,<1/10): Antistofdannelse.

Endokrine sygdomme
Sjeeldne (>1/10.000,<1/1000): Diabetes mellitus type II.

Sygdomme i nervesystemet

Almindelige (> 1/100,<1/10): Parastesi hos voksne.

Mindre almindelige (>1/1000,<1/100): Karpaltunnelsyndrom hos voksne; Parastesi hos barn.
Sjeeldne (>1/10.000,<1/1000): Benign intrakraniel hypertension.

Sygdomme i hud og subkutane vaev
Almindelige (>1/100,<1/10). Forbigaende lokale hudreaktioner hos bern.

Sygdomme i bevaegeapparatet, bindevaev og knogler
Almindelige (>1/100,<1/10): Ekstremitetsstivhed, arthralgi, myalgi hos voksne.
Mindre almindelige (>1/1000,<1/100): Ekstremitetsstivhed, arthralgi, myalgi hos bern.

Almene lidelser og reaktioner pa indgivelsesstedet
Almindelige (>1/100,<1/10): Perifere sdemer hos voksne.
Mindre almindelige (>1/1000,<1/100): Perifere ademer hos born.

Der findes meddelelse om, at somatropin reducerer serumkortisolniveauerne, muligvis ved at pavirke
carrier proteiner eller ved gget leverclearance. Den kliniske betydning af disse fund kan vere
begraenset. Ikke desto mindre ber kortikosteroiderstatningsbehandling optimeres, for Genotropin-
behandling pabegyndes.

CPMP/3477/03 6/9 ©EMEA 2003



Der er meddelelser om meget sjeldne tilfeelde af leukaemi hos bern med vaksthormonmangel, som er
behandlet med somatropin, men incidensen viser sig at vaere den samme som hos bern uden veekst-
hormonmangel.

4.9 Overdosering

Der findes ingen oplysninger om overdosering eller forgiftning.

Akut overdosering kunne initialt medfere hypoglykami og derefter hyperglykami.

Lang tids overdosering kunne resultere i tegn og symptomer i overensstemmelse med den kendte virkning
af human vaeksthormonoverskud.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
ATC-kode: H 01 AC 01

Somatropin er et potent stofskiftehormon med betydning for fedt,- kulhydrat- og proteinmetabolismen.
Hos bern med utilstreekkeligt endogent vaeksthormon, stimulerer somatropin linezr vakst og forager
vaeksthastigheden. Hos voksne, sdvel som hos bern, opretholder somatropin en normal kropsammen-
setning ved at forage kvaelstofretention og stimulere skeletmuskelvakst og fedtmobilisation. Visceralt
adipest veev reagerer isaer pa somatropin. Ud over foreget lipolyse nedsetter somatropin optagelsen af
triglycerider i kroppens fedtdepoter. IGF-1’s (Insulin-like Growth Factor-1) og IGFBP3’s (Insulin-like
Growth Factor Binding Protein 3) serumkoncentrationer gges af somatropin. Herudover er folgende
virkninger pavist:

- Fedtmetabolisme: Somatropin inducerer hepatisk LDL kolesterolreceptorer og pavirker profilen
af serumlipider og lipoproteiner. Generelt medferer administration af somatropin til patienter
med vaeksthormonmangel fald i serum LDL og apolipoprotein B. Der kan ogsa ses en reduktion
i totalt kolesterolindhold i serum.

- Kulhydratmetabolisme: Somatropin @ger insulin, men fasteblodsukker er normalt uforandret.
Born med hypopituitarisme kan opleve fastehypoglykemi. Denne tilstand @ndres med
somatropin.

- Vand og mineralmetabolisme: Veksthormonmangel er forbundet med nedsat plasma- og extra-
cellulervolumen. Begge ages hurtigt efter somatropinbehandling. Somatropin inducerer
natrium-, kalium- og phosphorretention.

- Knoglemetabolisme: Somatropin stimulerer knogleskeletomsatningen. Langtidsbehandling med
somatropin til veksthormonmangelpatienter med osteopeni medferer en foregelse i
knoglemineralindhold og taethed pa vagtbarende steder.

- Fysisk kapacitet: Muskelstyrke og fysisk arbejdskapacitet forbedres efter langtidsbehandling
med somatropin. Somatropin eger ogsa hjertets slagvolumen, men mekanismen er endnu ikke
klarlagt. Et fald i perifer karmodstand kan bidrage til denne virkning.

I kliniske forseg med bern med lav hejde fodt for sma i forhold til deres gestationsalder (SGA) har
doser pa 0,033 og 0,067 mg/kg/dag vaeret anvendt indtil sluthgjde. Hos 56 patienter, der labende blev
behandlet og (nasten) nidede sluthgjde, var gennemsnitsendringen i hgjde 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 catch-up angiver en sen vaekst pa 0.5 SDS. Langtidssikkerhedsdata er
stadig begransede.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
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Absorption

Biotilgeengeligheden af subkutant administreret <Scernavn>er ca.80% hos bade raske personer og
vaeksthormonmangelpatienter. En s.c. somatropindosis pa 0,035 mg/kg medferer plasma C,x 08 tinax
veerdier i storrelsesordenen hhv. 13-35 ng/ml og 3-6 timer.

FElimination

Den gennemsnitlige terminale halveringstid for <Sernavn> efter i.v. administration til voksne med
vaeksthormonmangel er ca. 0,4 timer. Efter s.c. administration opnas imidlertid halveringstider pé 2-3
timer. Den observerede forskel skyldes sandsynligvis langsom absorption fra injektionsstedet efter s.c.
administration.

Sub-populationer

Somatropins absolutte biotilgeengelighed synes at vaere den samme hos mend og kvinder efter s.c.
adminstration.

Information om somatropins farmakokinetik i geriatriske og padiatriske populationer, hos forskellige
racer og hos patienter med nyre-, lever- eller hjerteinsuffiens er enten ufuldsteendig eller mangler.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

I forseg vedrerende generel toksicitet, lokal tolerance og reproduktionstoksicitet blev der ikke set
klinisk relevante virkninger.

In vitro og in vivo genotoksicitetsforseg pa genmutationer og induktion af kromosomaberationer har
veaeret negative.

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

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

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjxlpestoffer

<Udfyldesmed den relevante information>

6.2 Uforligeligheder

<Udfyldesmed den relevante information>

6.3 Opbevaringstid

<Udfyldesmed den relevante information>

6.4 Serlige opbevaringsforhold

<Udfyldesmed den relevante information>

6.5 Emballage (art og indhold)

<Udfyldesmed den relevante information>

6.6 Eventuelle instruktioner vedrerende anvendelse og hindtering
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<Udfyldesmed den relevante information>

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN
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