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Lakemedel fran Merck omfattas av Lakemedelsférsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-12-29.

Indikationer

Saizen ar indicerat vid behandling av:

Barn och ungdomar:

Tillvaxtstérning hos barn pa grund av bristande eller obefintlig inséndring av hypofysart
tillvaxthormon.

Tillvaxtstoérning hos flickor med gonaddysgenesi (Turners syndrom), bekraftad med kromosomanalys.
Tillvaxtstorning hos prepubertala barn pa grund av kronisk njurinsufficiens.

Tillvaxtstorning (aktuell 1dngd SDS [standard deviation score] < -2,5 och féraldrajusterad langd SDS
< -1) hos kortvaxta barn fodda sma for sin gestationsalder (small gestational age, SGA) med en
fodelsevikt och/eller 1angd under -2 SD, som inte aterhamtat tillvaxten (HV [height velocity] SDS < 0
under det senaste aret) vid 4 ars alder eller senare.

Vuxna:
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Substitutionsbehandling av vuxna med uttalad tillvaxthormonbrist, diagnostiserad med ett dynamiskt
test for tillvaxthormonbrist. Patienterna maste ocksa uppfylla foljande kriterier:

- Brist pa tillvaxthormon med start under barndomen:
Patienterna maste testas igen och brist pa tillvaxthormon faststallas innan behandling med
Saizen pabdrjas.
Brist pa tillvaxthormon med start i vuxen alder:
Bristen pa tillvaxthormon maste bero pa sjukdom i hypotalamus eller hypofys.
Substitutionsbehandling for minst ytterligare en hormonbrist (brist pa prolaktin undantagen)
skall ha pabdrjats, innan behandling med tillvaxthormon startas.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne som anges i avsnitt Innehall.
Somatropin ska inte anvandas for att framja tillvaxten hos barn med slutna epifyser.

Somatropin far inte anvandas nar det finns bevis pa tumdraktivitet. Intrakraniella tumérer maste vara
inaktiva och behandling mot cancer maste vara avslutad innan behandling med tillvéxthormon pabérjas.
Behandlingen ska avbrytas om det finns tecken pa tumorvaxt.

Somatropin far inte anvandas vid proliferativ eller preproliferativ diabetesretinopati.

Patienter med akut kritisk sjukdom, med komplikationer efter 6ppen hjartkirurgi, bukoperation, multipelt
trauma efter olycka, akut respirationssvikt eller liknande tillstand ska inte behandlas med somatropin.

For barn med kronisk njursjukdom ska behandlingen med somatropin avslutas vid njurtransplantation.

Dosering

Saizen 5,83 mg/ml &r avsedd for flerdosanvandning for enskild patient.

Dosering
Det rekommenderas att Saizen ges vid sanggaende enligt féljande dosering:

Barn och ungdomar:
Saizen skall doseras individuellt till varje patient baserat pa kroppsyta eller kroppsvikt.

Tillvaxtstérning beroende pa bristande inséndring av hypofysart tillvaxthormon:

0,7-1,0 mg/m2 kroppsyta per dag motsvarande 0,025-0,035 mg/kg kroppsvikt per dag genom
subkutan injektion.

Tillvaxtstérning hos flickor beroende pad gonaddysgenesi (Turners syndrom):

1,4 mg/m2 kroppsyta per dag motsvarande 0,045-0,050 mg/kg kroppsvikt per dag genom subkutan
injektion.

Samtidig behandling med icke-androgena anabola steroider kan dka tillvaxten hos patienter med
Turners syndrom.

Tillvaxtstérning hos prepubertala barn pa grund av kronisk njurinsufficiens:

1,4 mg/m2 kroppsyta per dag ungefar lika med 0,045-0,050 mg/kg kroppsvikt per dag genom
subkutan injektion.

Tillvaxtst6rning hos kortvaxta barn som &r fodda sma i forhallande till sin gestationsalder (SGA):

Den rekommenderade dagliga dosen ar 0,035 mg/kg kroppsvikt (eller 1 mg/m2/dag) per dag genom
subkutan injektion.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-09-22 01:29



Behandlingen skall avbrytas nar patienten uppnatt tillfredsstallande vuxenlangd eller nar epifyserna har
slutits.

For tillvaxtstérning hos kortvaxta barn som ar foédda SGA, rekommenderas oftast behandling tills slutlig
langd har uppnatts. Behandlingen bor avbrytas efter det férsta aret om tillvaxthastigheten SDS &r under
+1. Behandlingen bor avbrytas nar slutlig langd uppnatts (definierad som tillvaxthastighet < 2 cm/ar), och,
da bekraftelse kravs, om benaldern ar > 14 ar (flickor) eller > 16 ar (pojkar) motsvarande tillslutning av
epifyserna.

Vuxna:

Brist pa tillvaxthormon hos vuxna:

Vid behandlingens bérjan rekommenderas Idga doser pa 0,15-0,3 mg dagligen genom subkutan injektion.
Dosen bdr stegvis justeras med ledning av IGF-1 (insulin-like growth factor 1). Rekommenderad slutdos
overstiger sallan 1,0 mg/dag. Generellt bor |agsta effektiva dos anvandas.

Kvinnor kan behdva hdgre doser an man, eftersom man uppvisar en 6kad IGF-1 kanslighet dver tiden. Det
innebar att det finns en risk att kvinnor underbehandlas, sarskilt de som star pa oral 6strogen-behandling,
medan man overbehandlas.

Hos aldre eller dverviktiga patienter kan det vara nédvandigt med lagre doser.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion:
De data som finns tillgangliga for narvarande finns beskrivna i avsnitt Farmakokinetik, men ingen
rekommendation avseende dosering kan géras.

Administreringssatt

For administrering av Saizen injektionsvatska, 16sning, f6lj instruktionen i bipacksedeln och i
bruksanvisningen som féljer med vald injektor: easypod autoinjektor eller aluetta peninjektor.
Easypod ar i forsta hand avsedd for barn fran 7 ar och uppat samt vuxna. For barn ska anvandning av
injektionslakemedel alltid ske under dverinseende av en vuxen.

Se avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering fér hanteringsanvisningar.

Varningar och férsiktighet

Behandling med Saizen skall ske under regelbunden kontroll av Iakare med erfarenhet av diagnostisering
och behandling av patienter med brist pa tillvaxthormon.

Den hogsta rekommenderade dagliga dosen ska inte 6verskridas (se avsnitt Dosering).

Tumdrsjukdom
Patienter med intra- eller extrakraniell tumérsjukdom i remission som far behandling med tillvaxthormon,

skall regelbundet undersdkas noggrant av lakare.

Patienter med brist pa tillvaxthormon sekundart till en intrakraniell tumor skall undersékas ofta med
avseende pa progression eller recidiv av den underliggande sjukdomen.

Hos patienter som dverlevt cancer i barndomen har en 6kad risk fér en andra neoplasm rapporterats hos
dem som behandlats med somatropin efter sin férsta neoplasm. Intrakraniella tumarer, framfor allt
meningiom, hos patienter som stralbehandlats i huvudet fér sin férsta neoplasm, var de vanligaste av dessa
aterkommande neoplasmer.

Prader-Willis syndrom
Somatropin ar inte indicerat for Iangtidsbehandling av barn som har en tillvaxtstérning pa grund av
Prader-Willis syndrom, som bekréaftats genetiskt, om de inte samtidigt har diagnosticerad brist pa
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tillvaxthormon. Det har rapporterats om sémnapné och plétsliga dédsfall efter pabérjad behandling med
tillvaxthormon hos barn med Prader-Willis syndrom, som hade en eller flera av foljande riskfaktorer: kraftig
overvikt, tidigare nedsatt lungfunktion eller smnapné eller oidentifierad luftvagsinfektion.

Leukemi

Leukemi har rapporterats hos ett litet antal patienter med brist pa tillvaxthormon, varav nagra har
behandlats med somatropin. Det finns emellertid inget som tyder pa att incidensen av leukemi ar férhoéjd
hos tillvaxthormonbehandlade utan anlagsfaktorer.

Insulinkanslighet

Eftersom somatropin kan minska insulinkansligheten, bor patienterna regelbundet kontrolleras med
avseende pa tecken pa glukosintolerans. Patienter med diabetes mellitus kan behdva anpassa sin
diabetesbehandling efter att behandling med en produkt innehallande somatropin inleds. Patienter med
diabetes eller glukosintolerans bér monitoreras noggrant under behandlingen med somatropin.

Retinopati
Stabil bakgrundsretinopati ar inget skal till att satta ut substitutionsbehandling med somatropin.

Skéldkdrtelfunktion

Tillvaxthormon 6kar den extra skoéldkortelomvandlingen av T4 till T3 och kan darav utveckla hypotyreos.
Regelbunden kontroll av skdldkértelfunktionen bor darfér ske hos samtliga patienter. Hos patienter med
hypopituitarism maste substitutionsbehandling regelbundet kontrolleras noggrant nar behandling med
somatropin ges.

Benign intrakraniell tryckstegring

Om svar eller aterkommande huvudvark, synproblem, illamdende och/eller krakningar forekommer,
rekommenderas oftalmoskopi for papillodem. Om papilldédem konstateras, maste diagnosen benign
intrakraniell tryckstegring (eller pseudotumor cerebri) évervagas och, om lampligt, boér behandlingen med
Saizen sattas ut. Det finns idag inte tillracklig kunskap for att ge klara riktlinjer for eventuell fortsatt
behandling nar benign intrakraniell tryckstegring har gatt tillbaka. Om behandling med tillvaxthormon
aterinsatts, ar det nédvandigt med noggrann 6vervakning med avseende pa symtom pa intrakraniell
tryckstegring.

Pankreatit
Aven om det &r sallsynt, bor pankreatit dvervagas sarskilt hos barn som far buksmaértor vid behandling med
somatropin.

Skolios

Det ar kant att skolios ar mer vanligt forekommande i vissa patientgrupper som behandlas med somatropin
till exempel Turners syndrom. Snabb tillvaxt hos barn kan dessutom orsaka progression av skolios.
Somatropin har inte visat sig 6ka incidensen eller svarighetsgraden av skolios. Tecken pa skolios bor
dvervakas under behandling.

Antikroppar
Som fér alla produkter innehallande somatropin, kan en liten andel av patienterna utveckla antikroppar mot

somatropin. Bindningskapaciteten hos dessa antikroppar ar lag och paverkar inte tillvaxthastigheten.
Patienter som inte svarar pa behandlingen bor testas fér antikroppar mot somatropin.

Epifysiolys i hoftleden
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Epifysiolys i hoftleden satts ofta i samband med endokrina stdrningar, som brist pa tillvaxthormon,
hypothyreos och tillvaxtspurt. Hos barn som behandlas med tillvaxthormon, kan epifysiolys i héftleden
antingen bero pa underliggande endokrina storningar eller pa den 6kade tillvaxthastigheten pa grund av
behandlingen. Tillvaxtspurt kan ge en dkad risk fér ledproblem. Hoéftleden ar sarskild utsatt under
prepubertal tillvaxtspurt. Det ar viktigt for lakare och foraldrar att uppmarksamma om patienten som
behandlas med Saizen utvecklar halta eller klagar 6ver smarta i hoft eller kna.

Tillvaxtstorning pa grund av kronisk njurinsufficiens

Patienter med tillvaxtstérning pa grund av kronisk njurinsufficiens skall undersékas regelbundet med
avseende pa tecken pa progression av renal osteodystrofi. Epifyseolys eller avaskular nekros i héftleden
kan forekomma hos barn med avancerad renal osteodystrofi. Det ar osakert om dessa tillstand paverkas av
behandling med tillvéxthormon. Rontgenundersdkning av héften bor utféras innan behandling pabérjas.
Hos barn med kronisk njurinsufficiens bor njurfunktionen ha minskat till under 50 % av det normala innan
behandling paborjas. For att kontrollera tillvaxtstérningen bor tillvéxten foljas under ett ar innan insattande
av behandling. Konservativ behandling av njurinsufficiens (vilket inkluderar kontroll av acidos,
hyperparathyreos och naringsstatus under ett ar innan insattande av behandling) skall ha pabérjats och
bibehalls sedan under behandlingen. Behandlingen ska avbrytas infor en njurtransplantation.

Barn fodda sma for sin gestationsalder

Hos kortvaxta barn fédda SGA skall andra medicinska skal eller behandlingar som kan férklara
tillvaxtstorningen uteslutas innan behandlingen pabdrjas.

For SGA-patienter rekommenderas att mata fasteinsulin och blodglukos fore behandlingsstart och arligen
darefter. Patienter med 6kad risk for diabetes mellitus (t.ex. diabetes i slakten, fetma, 6kat BMI, allvarlig
insulinresistens, acanthosis nigricans) bor testas med avseende pa oral glukostolerans (OGTT). Vid
konstaterad diabetes, skall behandling med tillvaxthormon ej pabdrjas.

For SGA-patienter rekommenderas att mata IGF-I-nivan fore behandlingsstart och tva ganger per ar
darefter. Om IGF-nivaerna vid upprepade matningar dverskrider +2 SD, jamfért med normala nivaer vid
aktuell alder och pubertal status, kan IGF-I/GFBP-3-kvoten utgéra underlag for dosjustering.

Det finns endast begransad erfarenhet av att pabdrja behandling hos SGA-patienter som narmar sig
puberteten. Det rekommenderas darfor inte att behandling pabérjas nara pubertetsstart. Erfarenhet av SGA
-patienter med Silver-Russels syndrom ar begransad.

En del av den tillvaxtokning som erhalls genom behandling med somatropin till kortvaxta barn fédda SGA,
kan ga forlorad om behandlingen avbryts innan slutlig 1angd har uppnatts.

Vatskeretention

Vatskeretention kan forvantas vid substitutionsbehandling med tillvédxthormon hos vuxna.
Vid ihdllande 6dem eller svar parestesi bér dosen minskas for att undvika utveckling av
karpaltunnelsyndrom.

Akut livshotande sjukdom
For patienter som utvecklar akut allvarlig sjukdom maste nyttan med somatropinbehandling vagas mot den
potentiella risken.

Interaktion med glukokortikoider

Insattning av tillvaxthormonbehandling kan demaskera sekundar binjurebarksvikt hos vissa patienter
genom att reducera aktiviteten av 11B-hydroxisteroiddehydrogenas, typ 1 (11B-HSD1), ett enzym som
omvandlar inaktivt kortison till kortisol och substitution med glukokortikoid kan behévas. Insattning av
somatropin hos patienter som substitutionsbehandlas med glukokortikoid kan leda till manifestation av
kortisolbrist. En justering av glukokortikoiddosen kan behdvas (se avsnitt Interaktioner).
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Anvandning med oral éstrogenbehandling

Om en kvinna som tar somatropin pabérjar oral 6strogenbehandling, kan dosen med somatropin att beh6va
okas for att uppratthalla de serum-IGF-1 nivaer som ar normala for den aldersgruppen. Omvant, om en
kvinna som star pa somatropin avslutar oral 6strogenbehandling, kan dosen med somatropin behéva
minskas for att undvika 6verskott av tillvaxthormon och/eller biverkningar (se avsnitt Interaktioner).

Allmant
Injektionsstallet skall varieras for att undvika lipoatrofi.

Brist pa tillvaxthormon hos vuxna ar ett tillstand som varar livet ut och bor behandlas i enlighet darmed.
Erfarenhet av behandling av vuxna 6ver sextio ar och férlangd behandling ar emellertid begransad.

Hjdlpamnen
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per cylinderampull, d.v.s. ar nast intill
"natriumfritt”.

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer

dokumenteras.

Interaktioner

Samtidig behandling med kortikosteroider kan hamma de tillvaxtframjande effekterna av produkter
innehallande somatropin. Substitutionsbehandlingen med kortikosteroider hos patienter med brist pd ACTH
bor justeras noggrant for att undvika inhiberande effekt pa tillvaxthormonet.

Tillvaxthormon hammar omvandlingen av kortison till kortisol och kan demaskera tidigare oupptackt central
hypoadrenalism eller g6ra Idga substitutionsdoser med glukokortikoid verkningslésa (se avsnitt Varningar
och férsiktighet).

Hos kvinnor som far oral dstrogenersattning, kan en hdgre dos av tillvaxthormon behévas for att uppna
behandlingsmalet (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Data fran en interaktionsstudie utférd pa vuxna med brist pa tillvdxthormon antyder att administrering av
somatropin kan dka nedbrytningen av lakemedel som man vet metaboliseras av cytokrom P450 isoenzym
er. Nedbrytningen av ldkemedel som metaboliseras av cytokrom P450 3A4 (t.ex. kénshormoner,
kortikosteroider, kramplésande medel och cyklosporiner) kan speciellt dka vilket resulterar i lagre
plasmanivaer av dessa lakemedel. Den kliniska innebdrden av denna observation ar inte kand.

Graviditet

Graviditet Det finns inga tillgangliga kliniska data fran anvandning hos gravida kvinnor. Utifran de
reproduktionsstudier som utférts pa djur med produkter innehallande somatropin, finns det inga beldgg for
en 6kad risk for biverkningar hos embryot eller fostret (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Produkter
innehallande somatropin rekommenderas emellertid inte vid graviditet och hos kvinnor i fertil alder som
inte anvander preventivmedel.

Amning

Det har inte utforts nagra kliniska studier med somatropin hos ammande kvinnor. Det &r inte kant om
somatropin passerar dver i modersmjdlk. Man bor darfor iaktta varsamhet nar somatropin ges till ammande
kvinnor.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-09-22 01:29



Fertilitet

Icke-kliniska studier visade att somatropin inte har nagra negativa effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet
(se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Produkter innehallande somatropin paverkar inte formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Lokal rodnad och kldda pa injektionsstallet férekommer hos upp till 10 % av patienterna.

Vatskeretention kan férvantas vid substitutionsbehandling av vuxna med tillvéxthormon. Odem, svullna
leder, ledsmartor, muskelsmartor och parestesier kan vara kliniska tecken pa vatskeretention. Dessa
symtom/tecken ar emellertid vanligtvis 6vergdende och dosberoende.

Vuxna patienter med brist pa tillvaxthormon som har fatt diagnosen som barn, rapporterar biverkningar
mera sallan &n de som fatt brist pa tillvdxthormon som vuxna.

En liten andel av patienterna utvecklar antikroppar mot somatropin. Hittills har antikropparna haft 1ag
bindningskapacitet och har inte varit forenade med férsamrad tillvaxt utom hos patienter med genetiska
defekter. | mycket sallsynta fall nar kortvaxthet beror pa en genetiskt betingad brist pa tillvaxthormon, kan
behandling med tillvaxthormon leda till att tillvaxthdmmande antikroppar bildas.

Leukemi har rapporterats hos ett litet antal patienter med brist pa tillvaxthormon, varav nagra har
behandlats med somatropin. Det finns emellertid inget som tyder pa att incidensen av leukemi ar férhojd
hos tillvaxthormonbehandlade utan predisponibla faktorer.

Foljande definitioner galler for de frekvensangivelser som anges nedan: Mycket vanliga (= 1/10), vanliga (=
1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (<
1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Inom varje frekvens presenteras biverkningarna i fallande ordning med avseende pa allvarlighetsgrad.

Organklass

Vanliga

Mindre vanliga

Mycket sallsynta

Ingen kand frekvens

Centrala och
perifiera
nervsystemet

Huvudvark (enstaka
handelser), karpaltu
nnelsyndrom (hos
vuxna)

Idiopatisk intrakranie
[l hypertension (beni
gn intrakraniell hype
rtension), karpaltunn
elsyndrom (hos
barn)

Muskuloskeletala
systemet och

Epifysiolys i
hoéftleden

bindvav (Epiphysiolysis
capitis femoris) eller
avaskular nekros i
femurhuvudet
Immunsystemet
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Organklass Vanliga Mindre vanliga Mycket sallsynta |Ingen kand frekvens
Lokaliserade och
generaliserade
6verkanslighets-
reaktioner

Endokrina systemet Hypotyreos
Metabolism och nutri|Hos vuxna: Hos barn: Insulinresistens kan

tion

Vatskeretention:
perifiert 6dem,
stelhet, ledsmartor,
muskelsmartor, pare
stesi

Vatskeretention:
perifiert 6dem,
stelhet, ledsmartor,
muskelsmartor, pare
stesi

resultera i
hyperinsulinism och i
sallsynta fall i hyper
glykemi

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Gynekomasti

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administrations-
stallet

Reaktioner pa
injektionsstallet,
lokal lipoatrofi som
kan undvikas genom
att variera
injektionsstallet

Magtarmkanalen

Pankreatit

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Om de rekommenderade doserna 6éverskrids kan biverkningar uppsta. Overdosering kan leda till
hypoglykemi och senare hyperglykemi. Overdosering kan dessutom sannolikt orsaka véatskeretention.

Farmakodynamik

Saizen innehaller rekombinant humant tillvaxthormon framstallt av genetiskt forandrade mammalieceller.

Det ar en peptid med 191 aminosyror, identiskt med humant hypofysart tillvaxthormon med hansyn till
aminosyrasekvens och sammansattning, sa val som peptid mapping, isoelektrisk punkt, molekylvikt, isomer
struktur och biologisk aktivitet.

Tillvaxthormon framstalls i en transformerad muscellinje som har andrats genom ett tillagg av genen for
hypofysart tillvaxthormon.

Saizen &r ett anabolt och antikatabolt lakemedel som inte bara paverkar tillvaxten utan ocksa
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kroppssammansattningen och metabolismen. Det samverkar med specifika receptorer pa ett antal olika
celltyper, t.ex. myocyter, hepatocyter, adipocyter, lymfocyter och hematopoetiska celler. En del, dock inte
alla av dess effekter, medieras genom en annan klass av hormoner som kallas somatomediner (IGF-1 och
IGF-2).

Saizen ger, beroende av dos, en hdjning av IGF-1, IGFBP-3, icke férestrade fettsyror och glycerol, en
minskning av blodurea och minskad utséndring av kvave, natrium och kalium i urin. Hur Iange nivaerna
med tillvéxthormon ar forhéjda kan vara av betydelse for hur stor effekten blir. En relativ mattnad av
lakemedlets effekter vid hdga doser ar trolig. Det galler inte glykemi och utséndring av C-peptid i urinen
som okar signifikant efter hdga doser (20 mg).

I en randomiserad klinisk prévning med pre-pubertala kortvéxta barn fodda SGA, resulterade 3 ars
behandling med en dos pa 0,067 mg/kg/dag i en genomsnittlig 6kning av langden med SDS +1,8. De barn
som inte fick fortsatt behandling efter 3 ar, férlorade en del av behandlingseffekten, men bibehdll en
signifikant dkning av sin slutldangd med SDS +0,7 (p<0,01 jamfért med baslinjen). De patienter som fick en
andra behandlingsomgang, efter en observationsperiod av varierande langd, erhéll en total 6kning av sin
slutlangd pa SDS +1,3 (p=0,001 jamfért med baslinjen). (Den genomsnittliga kumulativa behandlingstiden
for denna grupp var 6,1 ar.) Okningen vid slutlangd fér denna grupp (SDS +1,3 * 1,1) skilde sig signifikant
(p<0,05) fran dkningen i SDS hos den férsta gruppen (+0,7 = 0,8), som i genomsnitt bara fick 3 ars
behandling.

I en annan klinisk prévning underséktes tva olika doseringar under 4 ar. Den ena gruppen behandlades med
0,067 mg/kg/dag under 2 ar och observerades sedan utan behandling under 2 ar. Den andra gruppen fick
0,067 mg/kg/dag under det forsta och det tredje aret, och ingen behandling under det andra och det fjarde
aret. Bada behandlingarna resulterade i en kumulativ dos pa 0,033 mg/kg/dag under de fyra ar som studien
pagick. Badda grupperna visade en jamforbar tillvaxtokning och en signifikant 6kad langd, SDS +1,55
(p<0,0001) respektive +1,43 (p<0,0001), vid slutet av studieperioden. Data betraffande séakerheten pa
lang sikt ar fortfarande begransade.

Farmakokinetik

Farmakokinetiken hos Saizen &r linjar dtminstone upp till doser pa 8 IE (2,67 mg). Vid hogre doser (60 1E/20
mg) kan man inte utesluta en viss grad av icke-linearitet men utan klinisk relevans.

Efter intravends tillforsel hos friska forsdkspersoner ar distributionsvolymen vid steady-state ungefar 7 |,
total metabolisk clearance ungefar 15 I/h medan renal clearance ar férsumbar, och lakemedlet har en
eliminineringshalveringstid pa 20 till 35 minuter.

Efter engangsdos subkutant och intramuskulart av Saizen &r den terminala halveringstiden mycket langre,
omkring 2 till 4 timmar. Det beror pa att resorptionen ar hastighetsbestdmmande.

Absolut biotillgdnglighet vid bada administreringsvégarna ar 70-90 %.
Maximala koncentrationer av tillvaxthormon i serum uppnas efter ungefar 4 timmar och tillvaxthormon
-nivaerna i serum ar tillbaka vid utgangsvardena inom 24 timmar, vilket tyder pa att tillvaxthormon inte

ackumuleras vid upprepad administrering av lakemedlet.

Subkutan administrering av Saizen injektionsvatska, l6sning (5,83 mg/ml och 8 mg/ml) har visat sig vara
bioekvivalent med den frystorkade formuleringen (Saizen click.easy 8 mg).

Nedsatt njurfunktion
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Det ar kant att utsdndringen av somatropin ar reducerad hos patienter med nedsatt njurfunktion. Den
kliniska signifikansen av detta fynd ar emellertid okant. Hos pre-pubertala barn med tillvaxtstérning pa
grund av kronisk njurinsufficiens rekommenderas en specifik dosering (se avsnitt Dosering).

Nedsatt leverfunktion

Det ar kant att utséndringen av somatropin ar reducerad hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom
Saizen inte till fullo har studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion ar emellertid den kliniska
signifikansen av detta fynd okant.

Prekliniska uppgifter

| djurstudier har Saizen injektionsvatska, 16sning, visats vara mycket val tolererad lokalt vid subkutan
administration i djur med koncentrationen 8 mg/ml och volymer av 1 ml/injektionsstalle.

Data fran icke-kliniska studier avseende sakerhetsfarmakologi, toxicitet vid enstaka och upprepad dosering
och genotoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Formella karcinogenicitetsstudier har inte
utforts. Det har ej funnits skal till detta, med anledning av substansens proteinstruktur och det negativa
resultatet av gentoxicitetstester. De eventuella effekterna av somatropin pa tillvaxten av existerande tumoér
er har utvarderats experimentellt in vitro och in vivo pa rattor vid doser pa 15 mg/kg/dag (6ver 120 ganger
hogre &n den vanliga maximala kliniska dygnsdosen hos vuxna och 60 ganger hégre hos barn).
Experimenten har visat att rekombinant tillvaxthormon inte férvantas orsaka eller stimulera tumérer hos
patienter. Reproduktionstoxikologiska studier genomforda pa rattor och kaniner vid doser upp till 3,3
mg/kg/dag (6ver 25 ganger hogre an den vanliga maximala kliniska dygnsdosen hos vuxna och 14 ganger
hogre hos barn) visade inte ndgra negativa effekter pa embryo-fetal utveckling eller pa
F1-generationsutvecklingen eller fertilitet. Fertiliteten hos vuxna han- och honrattor var inte nedsatt.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje cylinderampull innehaller 1,03 ml 16sning (6 mg somatropin*).
*rekombinant tillvéxthormon producerat med rekombinant DNA-teknik i mammalieceller

En ml 16sning innehaller 5,83 mg somatropin.

Forteckning over hjalpamnen
Sackaros

Poloxamer 188

Fenol

Citronsyra (fér pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Eftersom blandbarhetsstudier saknas, skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

Miljopaverkan

Somatropin
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Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment. Even though biomolecules, such as vaccines and hormones, are
exempted they should still be regarded as biologically active.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar

Kemisk, fysikalisk och mikrobiologisk stabilitet vid anvandning har visats for totalt 28 dagar vid 2°C - 8°C,
varav upp till 7 dagar kan vara vid hdgst 25°C.
Ansvaret for andra forvaringstider och forhallanden vid anvandning aligger anvandaren.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Férvara den oanvanda cylinderampullen med Saizen i kylskap (2°C - 8°C). Far €j frysas. Forvaras i
originalférpackningen. Ljuskansligt.

Efter forsta injektionen maste cylinderampullen med Saizen, easypod autoinjektorn innehallande
cylinderampullen med Saizen eller aluetta peninjektorn innehallande cylinderampullen med Saizen forvaras
i kylskap (2°C-8°C) i hogst 28 dagar, varav upp till 7 dagar kan vara utanfér kylskap vid hégst 25°C. Efter
forvaring utanfor kylskap i upp till 7 dagar, maste cylinderampullen med Saizen laggas tillbaka i kylskapet
och anvandas inom 28 dagar efter forsta injektionen. Nar man anvander easypod autoinjektor eller aluetta
peninjektor ska cylinderampullen férvaras i autoinjektorn.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Cylinderampullen innehallande l6sningen med Saizen 5,83 mg/ml skall bara anvandas med easypod
autoinjektor eller aluetta peninjektor.

Aluetta peninjektorer och Saizen cylinderampuller finns tillgangliga i flera olika

presentationer. Varje aluetta peninjektor ar fargkodad och far endast anvandas med den Saizen
cylinderampull som har matchande fargkod for att ge korrekt dos. Aluetta peninjektor 6 (bld) far endast
anvandas med cylinderampullen innehallande 6 mg somatropin (bl3).

Injektionsvatskan skall vara klar till 1att opaliserande och fri fran partiklar och utan synliga tecken pa
forsamring. Om I6sningen innehaller partiklar far den inte injiceras.

Ej anvant lakemedel och avfall skall hanteras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektionsvatska, 16sning i cylinderampull.
Klar till Iatt opaliserande 16sning med pH 5,6 - 6,6 och osmolalitet 250-450 mOsm/kg.
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Férpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning 5,83 mg/ml Kklar till 1att opaliserande 16sning
1,03 milliliter cylinderampull, kassett, 1367:22, F
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