BILAGA 111
REVIDERAD PRODUKTRESUME FRAN REFERENSMEDLEMSLANDET
Anmiérkning: Denna produktresumé var bifogad till kommissionens beslut for detta
hinskjutande enligt artikel 7(5) for Norditropin och besliktade namn. Texten var giltig vid
detta tillfélle.
Efter kommissionens beslut kommer vederbérande myndigheter i medlemslinderna att

uppdatera produktinformationen som erforderligt. Darfor representerar denna produktresume
inte nédvindigtvis den nuvarande texten.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

<Fantasinamn>

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
<Kompletteras som tillampligt>

Somatropin (rekombinant DNA-ursprung framstillt i E. coli).

1 mg somatropin motsvarar 3 IE (internationella enheter) somatropin.

3. LAKEMEDELSFORM

<Kompletteras som tillimpligt>

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Barn:
Tillvaxtstorning beroende pa tillvixthormonbrist.

Tillvéxtstorning hos flickor beroende pa gonaddysgenesi (Turners syndrom).
Hammad tillvixt hos prepubertala barn pa grund av kronisk njursjukdom.

Tillvaxtstorning (langd SDS <-2.5 och SDS <-1 jamfort med fordldrarnas genomsnittliga lingd) hos
korta barn som dr fodda SGA (SGA — small for gestational age, dvs sma i forhallande till fostertidens
langd), med fodelsevikt och/eller lingd < -2 SD som ej aterhamtat tillvixten (HV SDS < 0 under det
senaste aret) vid 4 ars alder eller senare.

Vuxna:

Uttalad tillvaxthormonbrist vid kénd sjukdom 1 hypothalamus/hypofys (brist pa ytterligare ett
hypofyshormon utdver prolaktin) pavisad med tva provokationstest efter att adekvat
substitutionsbehandling for bristtillstdnd i annan axel satts in. Tillvixthormonbrist, som borjat i
barndomen, verifierad med tva provokationstest i vuxen alder.

For vuxna bor insulintoleranstest viljas. Om detta test dr kontraindicerat méste alternativa
stimulationstest anvidndas. Kombinerad arginin-GHRH (growth hormone releasing hormone)
belastning rekommenderas i dessa fall. Alternativt kan arginin- eller glukagontest anvindas; dessa har
dock mindre etablerat diagnostiskt vdrde 4n insulintoleranstest.

4.2 Dosering och administreringssitt

Doseringen dr individuell och maste alltid justeras med ledning av behandlingssvaret hos den enskilda
patienten.

Receptbelagt.
<Fantasinamn> ska endast forskrivas av specialister inom indikationsomrédet.

Generellt rekommenderas dagliga subkutana injektioner pé kvillen. Injektionsstéllet bor varieras for
att undvika lipoatrofi.
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Generella doseringsrekommendationer:

Barn:

Tillvixthormonbrist

25-35 mikrog/kg/dag eller 0,7-1,0 mg/m*/dag
Motsvarar: 0,07-0,1 1E/kg/dag (2-3 IE/m?/dag)

Turners syndrom
50 mikrog/kg/dag eller 1,4 mg/m*/dag

Motsvarar: 0,14 IE/kg/dag (4,3 IE/m*/dag)

Kronisk njursjukdom
50 mikrog/kg/dag eller 1,4 mg/m*/dag
Motsvarar: 0,14 1E/kg/dag (4,3 IE/m*/dag)

Korta barn fodda SGA 35 mikrog/kg/dag eller 1 mg/m*/dag
Motsvarar: 0,1 IE/kg/dag (3 IE/m*/dag)

Vid tillvéxtstorning hos korta barn fodda SGA rekommenderas vanligen en dos pa 0,035 mg/kg
kroppsvikt/dag (1 mg/m® kroppsyta och dag) tills slutlig kroppslingd har uppnatts (se 5.1).
Behandlingen ska avbrytas om tillvéxthastigheten efter 1 ar &r l4gre &n +1 SDS. Behandlingen ska
avbrytas om tillvixthastigheten dr <2 cm/ér och, om konfirmation kravs, benmognad >14 &r (flickor)
eller >16 ar (pojkar), motsvarande slutning av epifyserna.

Vuxna:

Substitutionsbehandling

Doseringen maste justeras efter den enskilda patientens behov.

Initialt rekommenderas en mycket 1&g dos sasom 0,15-0,3 mg/dag (motsv. 0,45-0,9 IE/dag). Startdosen
kan dérefter stegvis kas med en manads mellanrum baserat pa det erhallna behandlingssvaret samt
biverkningar som patienten upplever. Vid dostitrering kan insulinlik tillvaxtfaktor I (IGF-1) i serum
tjina som vigledning.

Nodvindig dosniva avtar med aldern. Underhallsdosen varierar kraftigt fran person till person, men
overstiger sillan 1,0 mg /dag (motsvarar 3 IE /dag).

4.3 Kontraindikationer

Tecken pa aktiv malign tumdr.

Intrakraniell neoplasm ska vara inaktiv och terapi mot tumorer avslutad innan behandling paborjas.
Graviditet och amning, se avsnitt 4.6.

Overkinslighet for somatropin eller nagot ingdende hjélpamne.

For barn med kronisk njursjukdom bor behandling med <Fantasinamn> avbrytas vid
njurtransplantation.

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Barn som behandlas med <Fantasinamn> ska regelbundet kontrolleras av likare med
specialistkunskaper i barns tillvéxt.

Behandling med <Fantasinamn> ska alltid initieras av likare med specialistkunskaper i
tillvixthormonbrist och dess behandling. Detta giller d&ven behandling vid Turners syndrom, kronisk
njursjukdom och SGA.

Uppgifter om slutlingd efter behandling av barn med <Fantasinamn> ar antingen inte tillgdngliga
(Turners syndrom) eller begransade (barn med kronisk njursjukdom).

Stimulering av skelettillvdxt hos barn kan endast forvéintas fram till att epifyserna slutits.

Dosen for barn med kronisk njursjukdom ér individuell och maste justeras med ledning av det
individuella behandlingssvaret. Tillvixtstorningen ska vara klart faststilld fore behandling med
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<Fantasinamn> genom att tillvixten vid optimal behandling av njursjukdom f6ljts under minst ett ar.
Konservativ behandling av uremi, med sedvanliga ldkemedel och vid behov dialys, ska bibehallas
under pagéende behandling med <Fantasinamn>.

Hos patienter med kronisk njursjukdom forsdmras vanligen njurfunktionen som en del av det naturliga
forloppet av sjukdomen. Som en forsiktighetsatgird bor dock vid behandling med <Fantasinamn>
njurfunktionen f6ljas med avseende pa kraftig forsdmring eller en 6kning av glomerulusfiltrationen
(vilket kan tyda pa hyperfiltrering).

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

For korta barn foédda SGA bor fasteinsulin och och fasteglukos testas innan behandling paborjas och
dérefter 1 gang per &r. Patienter med 6kad risk for diabetes mellitus (t ex hereditet for diabetes,
overvikt, allvarlig insulinresistens, acanthosis nigricans) bor testas for oral glukostolerans (OGTT).
Vid konstaterad diabetes skall behandling med tillvixthormon ej pabdrjas.

For korta barn fodda SGA rekommenderas att IGF-I nivan kontrolleras innan behandling paborjas och
dérefter 2 ganger per ar. Om IGF-I nivaerna vid upprepade métningar overstiger +2SD, jamfort med
normala nivéer avseende &lder och pubertal status, kan IGF-I/IGFBP-3 forhdllandet utgéra underlag
for dosjustering.

Erfarenhet fran att paborja behandling av SGA-patienter som befinner sig nira pubertetsstart &r
begrinsad. Dérfor rekommenderas ej att paborja behandling néra pubertetsstart. Erfarenhet fran
behandling av patienter med Silver-Russells syndrom &r begrénsad.

Uppnadd tillvéxt vid behandling av barn fodda SGA kan gé forlorad om behandlingen avbryts innan
slutldngd har natts.

Somatropin kan péverka kolhydratmetabolismen, varfor patienter bor observeras med avseende pé
tecken pé glukosintolerans.

Serumnivaer av tyroxin kan sjunka vid behandling med <Fantasinamn> p.g.a. 6kad perifer dejodering
av T4 till T3.

Hos patienter med progredierande hypofysér sjukdom kan hypotyreos utvecklas.

Patienter med Turners syndrom har en 6kad risk for utveckling av primér hypotyreos med antityreoida
antikroppar.

Eftersom hypotyreos inverkar pa effekten av <Fantasinamn> bor tyreoideafunktionen kontrolleras
regelbundet och substitutionsbehandling med skdldkortelhormon séttas in vid behov.

Niér behandling med <Fantasinamn> inleds kan justering av insulindosen vara nodvéndig for patienter
med diabetes mellitus.

Patienter med sekundar tillvéxthormonbrist till f61jd av intrakraniella lesioner ska genomga téta
kontroller med avseende pa forsdmring eller recidiv av grundsjukdomen.

Leukemi har rapporterats hos ett fatal patienter med tillvixthormonbrist, av vilka nagra behandlats
med somatropin. Tio ars global utvirdering visar ingen 6kad risk for utveckling av leukemi vid
behandling med somatropin. Hos patienter med total remission av tumdr- eller malign sjukdom har
behandling med tillvixthormon inte varit forenad med en 6kad frekvens recidiv. Patienter som har
uppnatt total remission av malign sjukdom ska likvil f6ljas noga efter insittande av <Fantasinamn>.

Epifysglidning i caput femoralis forekommer oftare hos patienter med endokrin sjukdom. Legg-Calvé-

Perthes sjukdom forekommer oftare vid kortvuxenhet. Dessa tillstdnd kan leda till att personen borjar
halta eller far hoft- eller kndsmartor, vilket ldkare och fordldrar bor vara uppmérksamma pa.
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Skolios kan forvérras hos barn som véxer snabbt, varfor uppmérksamhet ska riktas mot tecken pa
skolios. Behandling med tillvixthormon 6kar dock inte incidensen eller svarighetsgraden av skolios.

Vid svir eller dterkommande huvudvérk, synstérningar, illamaende och/eller krékningar
rekommenderas undersdkning av 6gonbotten med avseende pa papilldodem. Om papillddem
konstateras bor benign intrakraniell tryckstegring misstdnkas och om relevant, behandlingen avbrytas.
For ndrvarande kan végledning ej ges betraffande aterinséttning av <Fantasinamn> nér det
intrakraniella trycket normaliserats. Om behandling med tillvixthormon aterupptas ar noggrann
kontroll av symtom pa intrakraniell tryckstegring nodvandig.

Tillvaxthormonbrist hos vuxna é&r ett livsldngt sjukdomstillstdnd och ska behandlas darefter.
Erfarenheten av behandling av patienter 6ver 60 ar samt behandling av vuxna i mer &n 5 &r &r
emellertid fortfarande begrinsad.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Samtidig behandling med glukokortikoider kan hdmma tillvéxt och didrigenom motverka den
tillvaxtbefrdmjande effekten av <Fantasinamn>.

Tillvixthormonets effekt pa slutlingden kan dven paverkas av samtidig behandling med andra
hormoner, t.ex. gonadotropin, anabola steroider, ostrogener och skoldkortelhormon.

4.6  Graviditet och amning

For narvarande ar sédkerhetsdata for behandling med somatropin under graviditet begransade. Det kan
inte uteslutas att somatropin utsondras i brostmjolk.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ingen paverkan.

4.8 Biverkningar

Vitskeretention med perifera 6dem kan forekomma och speciellt hos vuxna kan karpaltunnel-syndrom
upptriada. Symtomen ar vanligen 6vergdende och dosberoende, men kan kriava sdnkning av dosen.
Lindriga led- och muskelsmértor samt parestesier kan upptrdda hos vuxna, men dr oftast 6vergaende.
Biverkningar hos barn &r séllsynta. Den samlade biverkningsdatabasen for <Fantasinamn> innehéller
uppgifter pa barn som behandlats i upp till 8 ar. Huvudvérk har rapporterats i en frekvens av 0,04 per
patientar.

Antikroppar mot somatropin har i séllsynta fall bildats vid behandling med <Fantasinamn>. Titern
och bindningskapaciteten hos antikropparna har varit mycket lag och har inte inverkat pa
<Fantasinamn> effekt pa tillvixten.

Vid behandling med <Fantasinamn> kan lokala reaktioner pa injektionsstillet upptrada.

Benign intrakraniell hypertoni har rapporterats i sillsynta fall.

4.9 Overdosering

Information om 6verdosering och forgiftning saknas.

Akut 6verdosering kan initialt leda till sénkta blodglukosnivaer foljt av hoga blodglukos-nivéer. De

sénkta nivaerna har bestdmts biokemiskt utan kliniska tecken pa hypoglykemi. Langre tids
overdosering kan ge samma symtom som vid dverproduktion av endogent tillvéixthormon.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper

ATC kod: HO1ACO1

<Fantasinamn> innehaller somatropin, som &r humant tillvixthormon framstéllt med rekombinant
DNA-teknik. Det utgdrs av en anabol peptid med 191 aminosyror stabiliserade av tva disulfidbryggor
med en molekylvikt pa ca 22.000 Dalton.

Den viktigaste effekten av <Fantasinamn> @r stimulering av skelett- och kroppstillvixt samt dess
uttalade péverkan pa metabola processer i kroppen.

Vid behandling av tillvixthormonbrist sker en normalisering av kroppssammanséttningen, som leder
till 6kad muskelmassa och reducerad fettmassa.

Somatropin utévar huvudsakligen sin effekt via insulinlik tillvéxtfaktor I (IGF-I). IGF-I bildas i
vévnader i hela kroppen, men framforallt i levern.

Mer dn 90% av IGF-I &r bundet till IGFBP (IGF-I binding proteins) av vilka IGFBP-3 &r den
viktigaste.

Hormonets lipolytiska och proteinsparande effekt &r av speciell vikt vid stresstillstand.

Somatropin dkar omséttningen av benvdvnaden som kan ses i1 form av 6kade plasmanivéer av
biokemiska benmarkorer. Hos vuxna minskar benmassan nagot under de forsta behandlings-
ménaderna p g a en mer uttalad benvdvnadsresorption. Vid langre tids behandling dkar dock
benmassan.

I kliniska studier har barn foédda SGA behandlats med doser om 0,033 och 0,067 mg/kg
kroppsvikt/dag tills slutlingd uppnétts. For 56 patienter, som behandlats kontinuerligt och som uppnétt
slutlingd, blev den genomsnittliga skillnaden frén lingd vid start av behandling +1.90 SDS (0,033
mg/kg kroppsvikt/dag) och +2,19 SDS (0,067 mg/kg kroppsvikt/dag). Litteraturdata angédende
obehandlade barn fodda SGA utan tidig spontan dterhdmtning tyder pé en senare tillvéixt pa 0,5 SDS.
Erfarenheten fran lidngre tids behandling &r fortfarande begransad.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Efter intravends infusion av < Ldkemedlets namn > (33 ng/kg/min under 3 timmar) till nio patienter
med brist pa tillvixthormon var halveringstiden i serum 21,1 + 1,7 min, metabolisk clearance

2,33 + 0,58 ml/kg/min och distributionsvolymen 67,6 + 14,6 ml/kg.

<Kompletteras som tillampligt>

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

<Kompletteras som tillimpligt>

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
<Kompletteras som tillimpligt>

6.2 Blandbarhet

<Kompletteras som tilldmpligt>

6.3 Hallbarhet

<Kompletteras som tillampligt>
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

<Kompletteras som tillampligt>

6.5 Forpackningstyp och innehill

<Kompletteras som tilldmpligt>

6.6  Anvisningar for anvindning och hantering <samt destruktion>

<Kompletteras som tillampligt>

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

<Kompletteras som tillampligt>

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

<Kompletteras som tilldmpligt>

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

<Kompletteras som tillampligt>

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

<Kompletteras som tillampligt>
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