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Tillvéxtstorning hos barn pa grund av otillracklig inséndring av
endogent tillvaxthormon (Growth Hormone Deficiency, GHD) och
tillvaxtstorning i samband med Turners syndrom eller kronisk
njurinsufficiens.

Tillvaxtstorning (aktuell langdstandardavvikelse (standard
deviation score-SDS) < -2.5 och SDS < -1 jamfort med foraldrarnas
genomsnittliga langd) hos korta barn som ar fodda SGA (SGA -
small for gestational age, dvs sma i forhallande till fostertidens
langd), med fodelsevikt och/eller langd < -2 SD som inte
aterhamtat tillvaxten (height velocity HV) SDS < 0 under det
senaste aret) vid 4 ars alder eller senare.

Vid Prader-Willis syndrom (PWS) for att forbattra tillvaxt och
kroppssammansattning. Diagnosen PWS bor bekraftas med
genetisk analys.

Vuxna
Substitutionsbehandling av vuxna med uttalad tillvaxthormonbrist.

Vuxendebut: Patienter med uttalad tillvaxthormonbrist och
samtidig brist pa ytterligare hormoner som f6ljd av kand sjukdom i
hypotalamus eller hypofysen och som har brist pa minst ett
hypofyshormon utdver prolaktin. Patienterna bor genomga ett
lampligt stimulationstest for att pavisa eller utesluta brist pa
tillvaxthormon.

Barndebut: Patienter med tillvaxthormonbrist under barndomen
p.g.a. kongenitala, genetiska, forvarvade eller idiopatiska orsaker.
Patienter som behandlats for GHD under barndomen ska genomga
en ny utvardering angaende formaga att utsondra tillvaxthormon
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efter avslutad longitudinell tillvaxt. For patienter som med hog
sannolikhet kommer att ha bestaende GHD, d.v.s. av kongenitala
orsaker eller sekundar GHD p.g.a. sjukdom eller skada i
hypotalamus eller hypofysen, bor ett IGF-I (Insulin-like Growth
Factor I) - varde SDS < -2, efter ett minst fyra veckor langt
uppehall i tillvéaxthormonsbehandlingen vara tillrackligt for att
konstatera uttalad tillvaxthormonbrist.

For alla ovriga patienter kravs analys av IGF-I och ett
stimulationstest for tillvaxthormon

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Somatropin far inte anvéandas om det finns tecken pa aktiv tumor.
Intrakraniala tumorer maste vara inaktiva och terapi mot tumorer
ska vara avslutad fore start av behandling med tillvaxthormon.
Behandlingen maste avbrytas om det finns tecken pa tumaortillvaxt.

Genotropin MiniQuick ska inte anvandas for tillvaxtbehandling hos
barn med slutna epifyser.

Patienter med akuta kritiska sjukdomstillstand som komplikationer
efter Oppen hjartkirurgi, bukkirurgi, multipeltrauma, akut
andningsinsufficiens eller liknande tillstand ska inte behandlas med
Genotropin MiniQuick (for patienter som far
substitutionsbehandling, se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Dosering

Doseringen ar individuell.
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Injektionen ges subkutant. Injektionsstallet bor varieras for att
undvika lipoatrofi.

Pediatrisk population
Vid tillvaxtstorning p g a otillracklig inséndring av endogent
tillvaxthormon rekommenderas i allmanhet dosen 0,025 - 0,035

mg/kg kroppsvikt och dag eller 0,7 - 1,0 mg/m2 kroppsyta och dag.
Aven hdgre doser har anvants.

Om GHD under barndomen fortsatter upp i tonaren och tidig
vuxenalder ska behandlingen fortsatta for att uppna full kroppslig
utveckling, (d.v.s. avseende kroppskomposition och benmassa). Vid
uppféljning ar uppnadd normal maximal benmassa, definierad som
T score > -1 (d.v.s. standardiserad mot medelvardet for maximal
benmassa hos vuxna matt med DEXA (dual energy X-ray
absorptiometry), justerat for kon och etnicitet), ett av
behandlingsmalen under évergangsperioden. For dosering se
avsnittet Vuxna nedan.

Vid Prader-Willis syndrom rekommenderas dosen 0,035 mg/kg

kroppsvikt och dag eller 1,0 mg/m2 kroppsyta och dag. Den dagliga
dosen bor inte Overstiga 2,7 mg. Barn som har en tillvaxthastighet
mindre an 1 cm per ar och ar néra en slutning av epifyserna bor
inte behandlas.

Vid Turners syndrom rekommenderas dosen 0,045 - 0,050 mg/kg

kroppsvikt och dag eller 1,4 mg/m2 kroppsyta och dag.
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Vid kronisk njurinsufficiens rekommenderas dosen 0,045 - 0,050

mg/kg kroppsvikt och dag (1,4 mg/m2 kroppsyta och dag). Hogre
doser kan behovas om tillvaxthastigheten ar for langsam. En
korrigering kan behdvas efter sex manaders behandling.

Vid tillvaxtstorning hos korta barn fodda SGA rekommenderas

vanligen dosen 0,035 mg/kg kroppsvikt/dag (1 mg/m2 kroppsyta
och dag) tills slutlig kroppslangd har uppnatts (se avsnitt
Farmakodynamik). Behandlingen ska avbrytas om
tillvaxthastigheten efter 1 ar ar lagre én + 1 SDS. Behandlingen
ska avbrytas om tillvaxthastigheten ar < 2 cm/ar och, om
konfirmation kravs, benmognad > 14 ar (flickor) eller > 16 ar
(pojkar), motsvarande slutning av epifyserna.

Rekommenderad dosering for barn

Indikation mg/kg kroppsvikt | mg/m? kroppsyta
dos per dag dos per dag
Tillvaxtstorning pga (0,025 - 0,035 0,7-1,0

otillracklig insdndring
av endogent tillvaxth

ormon

Prader-Willis syndrom |0,035 1,0
Turners syndrom 0,045 -0,050 1,4
Kronisk njurinsufficien|0,045 - 0,050 1,4
S

Barn fodda SGA 0,035 1,0

Vuxna
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Den rekommenderade startdosen for patienter som fortsatter
behandlingen med tillvaxthormon efter att ha behandlats for
tillvaxthormonbrist under barndomen ar 0,2 - 0,5 mg/dag. Dosen
okas eller minskas enligt patientens individuella behov, beraknad
efter IGF-I-koncentrationen.

For patienter som borjar behandlingen som vuxna bor
behandlingen starta med en lag dos, 0,15 - 0,3 mg per dag.
Dostitrering sker individuellt och baseras pa patientens IGF-|
koncentration,

| bada fallen ska malet for behandlingen vara att uppna IGF-I
koncentrationer inom = 2 SD av medelvardet korrigerat for
patientens alder. Vid behandling av patienter med normala IGF-|
nivaer vid behandlingsstart kan dostitreringen ske upp till den 6vre
delen av normalomradet for IGF-I, utan att dverskrida + 2 SD.
Kliniskt svar och biverkningar kan ocksa anvandas som stdd vid
dostitrering. Det forekommer att patienter med GHD inte uppnar
normala IGF-I-koncentrationer trots goda kliniska resultat. For
dessa patienter behdver dosen inte héjas. Underhallsdosen
behover sallan overstiga 1,0 mg per dag. Kvinnor kan behova
hogre doser an man da man uppvisar en okad kanslighet av IGF-I
over tiden. Det innebar att det finns risk for att kvinnor, sarskilt de
som behandlas med oralt 6strogen, underbehandlas medan man
overbehandlas. Doseringen av tillvaxthormon bor darfor
kontrolleras var 6:e manad. Den fysiologiska produktionen av
tillvaxthormon avtar normalt med stigande alder, varfor dosen bor
justeras. FOr patienter aldre an 60 ar ska behandlingen starta med
dosen 0,1 - 0,2 mg/dag.
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Dosen okas langsamt efter varje patientens individuella behov.
Minsta effektiva dos ska efterstravas. Underhallsdosen for dessa
patienter overskrider sallan 0,5 mg per dag.

Varningar och forsiktighet

Diagnos och behandling med Genotropin MiniQuick ska initieras
och foljas upp av lakare med adekvat kompetens och erfarenhet av
diagnostik och hantering av patienter med den terapeutiska
indikationen.

Den maximala rekommenderade dagliga dosen ska inte overstigas
(se avsnitt Dosering).

Insulinkanslighet

Somatropin kan minska insulinkansligheten. For patienter med
diabetes kan insulindosen behdva justeras efter paborjad
behandling med somatropin. Patienter med diabetes, nedsatt
glukosintolerans eller med annan riskfaktor for diabetes ska noga
overvakas under behandling med somatropin.

Skoldkortelfunktion

Tillvaxthormon Okar den extratyroidala omvandlingen av T4 till T3,
vilket kan resultera i en reducering av serum T4 och en 0kning av
serum T3. Daremot har nivaerna av de perifera
skoldkortelhormonerna hallit sig inom referensvardena for
majoriteten av friska personer men hypotyreoidism kan teoretiskt
sett uppkomma hos patienter med subklinisk hypotyreoidism.
Darfor bor skoldkortelfunktionen dvervakas hos alla patienter. Hos
patienter med hypopituitarism och substitutionsterapi maste den
potentiella effekten av tillvaxthormon pa skoldkortelfunktionen
noga overvakas.
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Hypoadrenalism

Inledning av somatropinbehandling kan leda till hamning av
11BHSD-1 och minskad kortisolniva i serum. Vid behandling med
somatropin kan tidigare odiagnostiserad central (sekundar)
hypoadrenalism detekteras och substitutionsbehandling med
glukokortikoider kan vara nodvandig. Dessutom kan patienter vid
substitutionsbehandling med glukokortikoider mot tidigare
diagnostiserad hypoadrenalism krava 6kade underhalls- eller
stressdoser efter initiering av somatropinbehandling (se avsnitt
Interaktioner).

Anvandning vid oral 0strogenbehandling

Om en kvinna som anvander somatropin pabdrjar
ostrogenbehandling, kan dosen somatropin behova okas for att
uppratthalla de serum-IGF-1-nivaer som ar normala for den
aldersgruppen. Omvant, om en kvinna pa somatropin upphor med
oral dstrogenbehandling, kan dosen somatropin behdva minskas
for att undvika overskott av tillvaxthormon och/eller biverkningar
(se avsnitt Interaktioner).

Vid sekundar tillvaxthormonbrist till foljd av behandling for malign
sjukdom bor man vara uppmarksam pa eventuella recidiv av
grundsjukdomen. En Okad risk for en sekundar neoplasm har
rapporterats hos patienter som overlevt cancer i barndomen och
som darefter behandlats med somatropin. Intrakraniella tumorer,
framfor allt meningiom, var den mest vanliga sekundara neoplasm
en hos patienter som stralbehandlats mot huvudet.

Hos patienter med endokrina sjukdomstillstand, bl.a.
tillvaxthormonbrist, foreligger en jamforelsevis okad risk for

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 15:20



epifysiolys i hoftleden.Barn som haltar under behandling med
somatropin bor darfor undersokas.

Godartad intrakraniell hypertension

Vid kraftig eller pl6tslig huvudvark, synstérningar, illamaende
och/eller krakningar, bor funduskopi utforas for att utesluta
papillodem. Forekomst av papillodem kan orsakas av benign
intrakraniell hypertension. Om sa ar fallet ska behandling med
tillvéxthormon avbrytas. Erfarenhet av att aterinsatta behandling
hos dessa patienter saknas. Om behandling med tillvaxthormon
aterinsatts ska patienten monitoreras noggrant avseende symptom
pa intrakraniell hypertension

Leukemi

Leukemi har rapporterats hos ett mycket litet antal patienter med
tillvaxthormonbrist, vissa av dessa har behandlats med
somatropin. Emellertid finns inget bevis pa en 6kad incidens av
leukemi hos patienter utan anlagsfaktorer behandlade med
tillvaxthormon.

Antikroppar

Som for alla produkter innehallande somatropin kan en liten andel
patienter utveckla antikroppar mot Genotropin MiniQuick.
Genotropin MiniQuick har givit upphov till antikroppsbildning hos ca
1 % av behandlade patienter. Bindningskapaciteten hos dessa
antikroppar har varit lag och inte visat nagon effekt pa
tillvaxthastigheten. Test for antikroppar mot somatropin bor
genomforas hos patienter med oforklarad utebliven effekt.

Aldre patienter
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Erfarenhet fran behandling av patienter 6ver 80 ar med
tillvaxthormonbrist &r begransad. Aldre patienter kan vara mer
kansliga for Genotropin MiniQuick, och kan darfor mojligen i hogre
grad fa biverkningar.

Akut kritisk sjukdom

Effekterna av Genotropin MiniQuick pa tillfrisknande studerades i
tva placebo-kontrollerade provningar omfattande 522 kritiskt sjuka
vuxna patienter, som led av komplikationer efter Oppen
hjartkirurgi, bukkirurgi, multipeltrauma eller akut
andningsinsufficiens. Dodligheten var hogre for patienter som
behandlats med 5,3 eller 8 mg Genotropin MiniQuick dagligen an
for patienter som fatt placebo, 42 % mot 19 %. Mot bakgrund av
detta bor denna typ av patienter inte behandlas med Genotropin
MiniQuick. Information om sakerheten vid substitutionsbehandling
med tillvaxthormon for kritiskt sjuka patienter saknas.

For patienter som behandlas med Genotropin MiniQuick och som
utvecklar likartad eller annan akut sjukdomsbild maste fordelarna
med fortsatt Genotropin MiniQuick-behandling vagas mot de
potentiella riskerna.

Pankreatit

For de som behandlas med somatropin och upplever buksmarta
ska pankreatit overvagas, aven om det ar sallan forekommande.
Detta galler framforallt barn.

Prader-Willis syndrom
Behandling vid Prader-Willis syndrom bor alltid kombineras med en
kalorifattig kost.
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Daodsfall har rapporterats i samband med behandling med
tillvaxthormin av barn med Prader-Willis syndrom, som hade en
eller flera av foljande riskfaktorer: kraftig overvikt (patienter vars
vikt/langd overskrider 200 %), tidigare nedsatt lungfunktion eller
sémnapné eller oidentifierad luftvagsinfektion. Risken kan vara
forhojd hos patienter med en eller flera av dessa riskfaktorer.

Barn med Prader-Willis syndrom ska utredas avseende obstruktion i
ovre luftvagarna, somnapné och luftvagsinfektioner innan
behandling med somatropin pabdrjas.

Om patologiska fynd gors under utredning avseende obstruktion i
ovre luftvagarna ska barnet remitteras till 6ron-, nas- och
halsspecialist fér behandling, och andningssvarigheterna skall vara
avhjalpta innan behandling med tillvaxthormon pabadrjas.

Alla patienter med Prader-Willis syndrom skall utredas angaende
sdomnapné€, med vedertagna metoder som polysomnografi eller
oximetri over natten, innan behandling med tillvaxthormon
paborjas. Patienterna ska foljas noggrant om somnapné misstanks.

Behandlingen ska avbrytas om patienten visar tecken pa
obstruktion i ovre luftvagarna (aven snarkning eller okat
snarkande), och en ny 0ron-, nas- och halsutredning bor goras.

Patienterna ska bevakas vad galler tecken pa luftvagsinfektioner,

vilka bor diagnostiseras sa tidigt som majligt och behandlas
effektivt.
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Alla patienter med Prader-Willis syndrom ska ocksa halla noggrann
viktkontroll fore och under tiden for behandling med tillvaxthormon

Skolios ar vanligt hos patienter med Prader-Willis syndrom. Skolios
kan utvecklas hos alla barn som vaxer snabbt. Man bor vara
observant pa tecken pa skolios under behandling.

Erfarenheten av langre tids behandling av vuxna och patienter med
Prader-Willis syndrom ar begransad.

Korta barn som ar fodda SGA

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

For korta barn fodda SGA bor fasteinsulin och fasteglukos testas
innan behandling pabdrjas och darefter 1 gang per ar. Patienter
med Okad risk for diabetes mellitus (t.ex hereditet for diabetes,
overvikt, allvarlig insulinresistens, acanthosis nigricans) bor testas
for oral glukostolerans (OGTT). Vid konstaterad diabetes ska
behandling med tillvaxthormon inte paborjas.

For korta barn fodda SGA rekommenderas att IGF-1 nivan
kontrolleras innan behandling pabdrjas och darefter 2 ganger per
ar. Om IGF-I nivaerna vid upprepade matningar dverstiger + 2SD,
jamfort med normala nivaer avseende alder och pubertal status,
kan IGF-I/IGFBP-3 forhallandet utgéra underlag for dosjustering.

Erfarenhet fran att paborja behandling av SGA-patienter som
befinner sig nara pubertetsstart ar begransad. Darfor
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rekommenderas inte att paborja behandling nara pubertetsstart.
Erfarenhet fran behandling av patienter med Silver-Russells
syndrom ar begransad.

Uppnadd vinst i tillvaxt vid behandling av barn fodda SGA kan ga
forlorad om behandlingen avbryts innan slutlangd har natts.

Kronisk njurinsufficiens

Vid kronisk njurinsufficiens ska njurfunktionen vara mindre an 50
%, relaterat till normal funktion, innan behandling initieras.
Tillvaxten ska féljasunder ett ar innan behandling paborjas i avsikt
att verifiera tillvaxtstorning. Under denna period ska konservativ
behandling av njurinsufficiensen (vilket inkluderar kontroll av
acidos, hyperparatyroidism och naringsstatus) vara etablerad.
Konservativ behandling av njurinsufficiens ska bibehallas under
pagaende behandling med tillvaxthormon.

Behandlingen ska avbrytas vid transplantation.

Data pa slutldangd hos patienter med kronisk njurinsufficiens, som
behandlats med Genotropin MiniQuick, finns annu inte tillgangliga.

Natriuminnehall

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
dos. Patienter som ater natriumfattig kost kan informeras om att
detta lakemedel ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Samtidig behandling med glukokortikoider hammar de
tillvaxtframjande effekterna av produkter innehallande somatropin.
Patienter med brist pa adrenokortikotropt hormon (ACTH) bér ha
sin glukokortikoid-ersattningsbehandling noggrant justerad for att
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undvika nagon hdmmande effekt pa tillvaxten. Darfor bor patienter
behandlade med glukokortikoider féljas noga med avseende pa
den potentiella inverkan av glukokortikoidbehandlingen pa
tillvaxten.

Tillvaxthormon minskar omvandlingen av kortison till kortisol och
kan avlagsna tidigare oupptackt central hypoadrenalism eller gora
laga glukokortikoidutbytesdoser ineffektiva (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Data fran en interaktionsstudie, genomford pa vuxna med
tillvaxthormonbrist, indikerar att administration av somatropin kan
oka clearance av substanser som metaboliseras av cytokrom P450
isoenzymer. | synnerhet kan clearance for substanser som
metaboliseras via cytokrom P450 3A4 (t ex steroider, kortikosteroid
er, antiepileptika och cyklosporin) Oka vilket resulterar i lagre
plasmanivaer for dessa substanser. Den kliniska betydelsen av
detta ar okand.

Se aven avsnitt Varningar och forsiktighet for patienter med
diabetes mellitus och bristande skoldkortelfunktion.

Hos kvinnor med oral ostrogenersattning kan en hogre dos av
tillvaxthormon kravas for att uppna behandlingsmalet (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Graviditet

Utforda djurstudier ar otillrackliga for att faststalla somatropins
paverkan pa graviditet, fosterutveckling, nedkomst eller utveckling
efter fodseln (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Det finns inga
kliniska studier tillgdngliga pa exponering under graviditet. Darfor
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rekommenderas inte produkter innehallande somatropin under
graviditet och till kvinnor i fertil alder utan
antikonceptionsbehandling.

Amning

Inga kliniska studier har genomforts pa produkter innehallande
somatropin och ammande kvinnor. Det ar inte kant huruvida
somatropin utsondras i human brostmjolk, men absorption av
intakt protein fran barnets mag-tarmkanal ar ytterst osannolikt.
Forsiktighet att administrera somatropin till ammande kvinnor bor
anda galla.

Trafik

Genotropin MiniQuick har ingen effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Patienter med brist pa tillvaxthormon karaktariseras av reducerad
extracellular volym. Nar behandling med somatropin pabdrjas
korrigeras detta snabbt. Hos vuxna patienter ar biverkningar
relaterade till vatskeretention, sasom perifert 6dem, ansiktsédem,
muskuloskeletal stelhet, ledvark, myalgi och parestesier vanliga. |
allmanhet ar dessa biverkningar milda till moderata, uppkommer
inom de forsta behandlingsmanaderna och avtar spontant eller
efter dosreduktion.

Frekvensen av dessa biverkningar ar relaterad till den givna dosen,
patienternas alder och ar troligen omvant relaterad till patientens
alder vid vilken han eller hon forst fick brist pa tillvaxhormon. Hos
barn ar sadana biverkningar ovanliga.
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Genotropin har givit upphov till antikroppsbildning hos ca 1 % av
patienterna. Bindningskapaciteten hos dessa antikroppar har varit
lag och inga kliniska foréandringar har satts i samband med
bildandet av dessa, se avsnitt Varningar och forsiktighet.

Lista over biverkningar i tabellform

Tabell 1 visar biverkningarna indelade efter organsystemklass och
frekvens for barn och vuxna enligt foljande konvention: mycket
vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (=

1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran

tillgangliga data).

Tabell 1: Lista dver biverkningar i tabellform

Organsy |Mycket |Vanliga |Mindre (Sallsynta|Mycket Ingen
stem |vanliga (= 1/100, vanliga = sallsynta| kand
>1/10 |<1/10 |= 1/10 000 |< frekvens
1/1 000, |, < 1/10 000 |(kan inte
< 1/100 |1/1 000 beraknas
fran
tillgangli
ga data)
Neoplasi (Barn)
er; Leukemi
benigna, T
maligna
och
ospecific
erade
(samt
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Organsy Mycket (Vanliga [Mindre |Sallsynta|Mycket Ingen
stem |vanliga [= 1/100, vanliga |= sallsynta| kand
>1/10 |<1/10 |= 1/10 000 |< frekvens
1/1 000, |, < 1/10 000 |(kan inte
< 1/100 |1/1 000 beraknas
fran
tillgangli
ga data)
cystor
och poly
per)
Metaboli (Vuxna
sm och n och
utrition barn) Dia
betes
mellitus t
yp 2
Centrala (Vuxna) |(Barn) B (Vuxna)
och perif Parestesi|enign int Benign i
era * rakraniell ntrakrani
nervsyst (Vuxna) |hyperten ell hyper
emet Karpaltu |sion tension
nnelsynd|((Barn)
rom Parestesi
X
Hud och (Barn) (Vuxna)
subkutan Utslag** Utslag**
vavnad Pruritus* Pruritus*
b S b S
Urtikaria Urtikaria
b % 3 X%
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Organsy Mycket (Vanliga [Mindre |Sallsynta|Mycket Ingen
stem |vanliga [= 1/100, vanliga |= sallsynta| kand
>1/10 |<1/10 |= 1/10 000 |< frekvens
1/1 000, |, < 1/10 000 |(kan inte
< 1/100 |1/1 000 beraknas
fran
tillgangli
ga data)
Muskulos|(Vuxna) |(Vuxna) |(Barn) (Barn)
keletala |Artralgi* |Myalgi* |Myalgi* Muskulos
systemet (Vuxna) keletal
och Muskulos stelhet*
bindvav keletal
stelhet*
(Barn)
Artralgi*
Reprodu (Vuxna
ktions-or och
gan och barn) Gy
brostkort nekomas
el ti
Allmanna|(Vuxna) |(Barn) |(Barn) (Vuxna
symtom |Perifert 0|Reaktion |Perifert och
och/eller [dem* vid odem* barn)
symtom injektion Ansiktso
vid s-stallet? dem*
administ (Vuxna)
reringsst Reaktion
allet vid
injektion
sstallet?
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Organsy
stem

Mycket
vanliga
= 1/10

Vanliga
= 1/100,
<1/10

Mindre
vanliga
>

1/1 000,
< 1/100

Sallsynta
=

1/10 000
, <

1/1 000

Mycket
sallsynta
<

1/10 000

Ingen
kand
frekvens
(kan inte
beraknas
fran
tillgangli
ga data)

Underso
kningar

(Vuxna
och
barn)
Minskad
niva av k
ortisol |
blodet?

*| allmanhet ar dessa biverkningar lindriga till mattliga, uppstar
inom de férsta manaderna av behandlingen och avtar spontant
eller vid dosreduktion. Incidensen for dessa biverkningar star i
relation till den administrerade dosen och patientens alder, och
eventuellt i omvant férhallande till patientens alder da bristen pa
tillvaxthormon debuterar.
** Biverkningar identifierade efter marknadsforing.
$ Overgaende reaktioner vid injektionsstallet har rapporterats hos

barn.

1 Den kliniska betydelsen ar okand.
t Har rapporterats hos barn med brist pa tillvaxthormon som
behandlats med somatropin, men incidensen tycks vara likvardig

hos barn utan brist pa tillvaxthormon.

Minskade nivaer av kortisol i serum
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Det har rapporterats att somatropin reducerar kortisolnivaerna i
serum, troligen genom att paverka bararproteiner eller genom okat
leverclearance. Den kliniska relevansen av dessa upptackter tycks
begransad. Kortisonterapi bor dock optimeras innan behandling
med Genotropin MiniQuick pabérjas.

Prader-Willis syndrom

Efter att Genotropin MiniQuick godkants for forsaljning har
sallsynta fall av dodsfall rapporterats i samband med behandling
med somatropin hos patienter med Prader-Willis syndrom. Nagot
samband har dock inte pavisats.

Leukemi

Fall av leukemi har rapporterats hos barn med brist pa
tillvaxthormon, varav nagra hade behandlats med somatropin efter
marknadsintroduktionen. Det finns dock inga belagg for okad risk
for leukemi utan predisponerande faktorer, som till exempel
stralbehandling av hjarnan eller huvudet.

Forskjutning av 6vre femurepifys och Legg-Calvé-Perthes sjukdom
Forskjutning av ovre femurepifys och Legg-Calvé-Perthes sjukdom
har rapporterats hos barn som behandlats med tillvaxthormon,
Forskjutning av ovre femurepifys forekommer oftare vid endokrina
sjukdomar, och Legg-Calvé-Perthes sjukdom ar vanligare hos
kortvaxta. Det ar dock okant om dessa tva tillstand ar vanligare
eller inte under behandling med somatropin. Dessa diagnoser bor
overvagas hos barn som upplever obehag eller smarta i hoft eller
kna.

Ovriga biverkningar
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Ovriga biverkningar kan betraktas som klasseffekter av
somatropin, daribland majlig hyperglykemi pa grund av minskad
insulinkanslighet, minskad niva av fritt tyroxin och benign
intrakraniell hypertension.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
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

Symtom
Akut 6verdosering kan leda till hypoglykemi vilket senare 6vergar i
hyperglykemi.

Overdosering dver langre tidsperioder resulterar i symptom som
overensstammer med de som ar kanda vid overproduktion av
tillvaxthormon.

Farmakodynamik

Somatropin ar ett potent amnesomsattningshormon med betydelse
for metabolismen av lipider, kolhydrateroch proteiner. Hos barn
med brist pa endogent tillvaxthormon, stimulerar somatropin
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langdtillvaxten och okar tillvaxttakten. Hos vuxna, saval som hos
barn, bibehaller somatropin en normal kroppskomposition genom
att oka kvaveretentionen och stimulera skelettmuskeltillvaxten
samt genom att mobilisera fettdepaerna. | synnerhet paverkas
viceral fettvavnad av somatropin. Somatropin 6kar ocksa lipolysen
och minskar upptaget av triglycerider i kroppens fettdepaer.
Serumkoncentrationer av IGF-I och IGFBP-3 (Insulin-like Growth
Factor Binding Protein 3) dkas med somatropin. Dessutom har
foljande effekter visats:

22

- Lipidmetabolism: Somatropin inducerar LDL

-kolesterolreceptorer i levern och paverkar koncentrationen av
serumlipider och lipoproteiner. | allmanhet medfor tillforsel av
somatropin till patienter med tillvaxthormonbrist en minskning
av serum LDL och apolipoprotein B. En reducering av den
totala serumkolesterolnivan har ocksa observerats.

- Kolhydratmetabolism: Somatropin okar insulinhalten men

blodsockerhalten vid fasta ar vanligtvis oférandrad. Hos barn
med hypopituitarism kan hypoglykemi forekomma vid fasta.
Detta tillstand forbattras med somatropin.

- Vatten- och mineralmetabolism: Tillvaxthormonbrist ar

forknippad med minskad plasma och extracellularvolym. Bada
okar snabbt efter behandling med somatropin. Retention av
natrium, kalium och fosfor induceras av somatropin.

- Skelettmetabolism: Somatropin stimulerar omsattningen |

skelettet. Langtids-administrering av somatropin till
osteopenipatienter med tillvaxthormonbrist resulterar i en
okning av mineralinnehallet i skelettet och densiteten av de
viktbarande delarna.
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" Fysisk arbetsformaga: Muskelstyrka och fysisk arbetsférmaga
okar efter langtids-behandling med somatropin. Somatropin
okar aven hjartkapaciteten, men mekanismen ar annu oklar.
En minskning av den perifera karlresistensen kan medverka till
denna effekt.

| kliniska studier har barn fodda SGA behandlats med doser om
0,033 och 0,067 mg/kg kroppsvikt/dag tills slutlangd uppnatts. For
56 patienter, som behandlats kontinuerligt och som uppnatt
slutlangd, blev den genomsnittliga skillnaden fran langd vid start
av behandling +1,90 SDS (0,033 mg/kg kroppsvikt/dag) och +2,19
SDS (0,067 mg/kg kroppsvikt/dag). Litteraturdata angaende
obehandlade barn fodda SGA utan tidig spontan aterhamtning
tyder pa en senare tillvaxt pa 0,5 SDS.

Farmakokinetik

Absorption

Biotillgangligheten av subkutant administrerat somatropin ar ca 80
% bade hos friska patienter och patienter med tillvaxthormonbrist.
En subkutan dos av 0,035 mg/kg somatropin resulterar i en

plasmakoncentrationstopp (Cmax) pa mellan 13 och 35 ng/ml och t

max infaller efter 3-6 timmar.

Eliminering

Medelhalveringstiden for somatropin efter intravenos
administrering till vuxna med tillvaxthormonbrist ar ca 0,4 tim. En
halveringstid pa 2-3 tim uppnas emellertid efter subkutan
administrering. Den observerade skillnaden beror sannolikt pa den
langsammare absorptionen fran injektionsstallet vid subkutan
administrering.
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Sub-populationer

Den absoluta biotillgangligheten for somatropin verkar vara
densamma for man och kvinnor vid subkutan administration.
Information gallande farmakokinetiken for somatropin hos barn och
aldre, i olika raser och for patienter med njur-, lever- eller hjart-
insufficiens saknas eller ar ofullstandig.

Prekliniska uppgifter

| studier betraffande allman toxicitet, lokal tolerans och
reproduktionstoxicitet har inga kliniskt relevanta effekter
observerats.

Genotoxicitetsstudier in vitro och in vivo avseende genmutation
och framkallande av kromosomskadande effekter har varit
negativa.

Okad kromosomfragilitet har observerats i en in-vitro studie pa
lymfocyter fran patienter som under lang tid behandlats med
somatropin och med tillagg av den radiomimetiska medicinen
bleomycin. Den kliniska betydelsen av detta fynd ar oklar.

| en annan studie, upptacktes ingen okad frekvens av
kromosomforandringar i lymfocyterna hos patienter som under
lang tid behandlats med somatropin.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Genotropin MiniQuick 0,2 mg pulver och vatska till injektionsvatska
, [0sning.

En cylinderampull innehaller 0,2 mg somatropin* per 0,25 ml efter
beredning som motsvarar en koncentration pa 0,8 mg/ml.
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Genotropin MiniQuick 0,4 mg pulver och vatska till injektionsvatska
, losning.

En cylinderampull innehaller 0,4 mg somatropin* per 0,25 ml efter
beredning som motsvarar en koncentration pa 1,6 mg/ml.

Genotropin MiniQuick 0,6 mg pulver och vatska till injektionsvatska
, [0sning.

En cylinderampull innehaller 0,6 mg somatropin* per 0,25 ml efter
beredning som motsvarar en koncentration pa 2,4 mg/ml.

Genotropin MiniQuick 0,8 mg pulver och vatska till injektionsvatska
, [0sning.

En cylinderampull innehaller 0,8 mg somatropin* per 0,25 ml efter
beredning som motsvarar en koncentration pa 3,2 mg/ml.

Genotropin MiniQuick 1,0 mg pulver och vatska till injektionsvatska
, losning.

En cylinderampull innehaller 1,0 mg somatropin* per 0,25 ml efter
beredning som motsvarar en koncentration pa 4,0 mg/ml.

Genotropin MiniQuick 1,2 mg pulver och vatska till injektionsvatska
, [0sning.

En cylinderampull innehaller 1,2 mg somatropin* per 0,25 ml efter
beredning som motsvarar en koncentration pa 4,8 mg/ml.

Genotropin MiniQuick 1,4 mg pulver och vatska till injektionsvatska
, [0sning.

En cylinderampull innehaller 1,4 mg somatropin* per 0,25 ml efter
beredning som motsvarar en koncentration pa 5,6 mg/ml.

Genotropin MiniQuick 1,6 mg pulver och vatska till injektionsvatska
, [6sning.

En cylinderampull innehaller 1,6 mg somatropin* per 0,25 ml efter
beredning som motsvarar en koncentration pa 6,4 mg/ml.

Genotropin MiniQuick 1,8 mg pulver och vatska till injektionsvatska
, [0sning.
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En cylinderampull innehaller 1,8 mg somatropin* per 0,25 ml efter
beredning som motsvarar en koncentration pa 7,2 mg/ml.

Genotropin MiniQuick 2,0 mg pulver och vatska till injektionsvatska
, [0sning.

En cylinderampull innehaller 2,0 mg somatropin* per 0,25 ml efter
beredning som motsvarar en koncentration pa 8,0 mg/ml.

*framstallt i Escherichia coli celler med rekombinant DNA-teknik.

Forteckning dver hjalpamnen
Pulvret (framre delen)

Glycin (E640)

Vattenfri natriumdivatefosfat (E339)
Vattenfri dinatriumfosfat (E339)
Mannitol (E421)

Spadningsvatskan (bakre delen)
Vatten for injektionsvatskor
Mannitol (E421)

Blandbarhet

D& blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

Miljopaverkan
Somatropin

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljopaverkan.
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Detaljerad miljéinformation

"Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljorisk-bedomningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
lakemedel undantagna da de inte beddms medféra nagon
betydande risk for miljon. Aven om biomolekyler &r undantagna
fran miljoriskklassificering bor det beaktas att dessa molekyler kan
vara biologiskt aktiva.”

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Efter beredning: Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 24
timmar vid 2 °C - 8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart.
Om den inte anvands omedelbart ansvarar anvandaren sjalv for
lagringstid och lagringsforhallanden och bor normalt inte vara
langre an 24 timmar vid 2 2C - 8 2C, om inte beredningen har agt
rum under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Fore beredning

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C). Far ej frysas. Forvara sprutan i
ytterkartongen. Ljuskansligt.
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Innan forpackningen dppnats kan produkten forvaras utanfor
kylskap under hégst 6 manader vid hégst 25 2C. Under denna
period far produkten inte laggas tillbaka i kylskapet. Datumet nar
lakemedlet tas ut ur kylskapet och det nya utgangsdatumet ska
skrivas pa ytterkartongen.

Det nya utgangsdatumet ska aldrig dverskrida datumet som ar
angivet pa ytterkartongen. Om lakemedlet inte har anvants fore
det nya utgangsdatumet ska det kasseras.

Efter beredning
Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C). Far ej frysas.
Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for hantering och destruktion
Bered pulvret endast med medfdljande vatska.

Losningen bereds genom att skruva kolvstangen inat sa att
l6sningsmedlet blandas med pulvret i tvakammarampullen. Skaka
inte losningen haftigt under beredningen eftersom det kan orsaka
denaturering av den aktiva substansen. Injektionsnalen ska skruvas
pa sprutan innan beredning. Fardigberedd 16sning ar farglos eller
svagt opalescent. Den fardigberedda injektionslosningen ska
kontrolleras innan den anvands. Endast klar Iosning utan partiklar
ska anvandas.

Utforliga instruktioner for forberedelse och administrering av den

beredda Genotropin-produkten finns i bipacksedelns avsnitt 3, "Att
injicera Genotropin MiniQuick” och i bruksanvisningen.
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Genotropin MiniQuick ar endast till for engangsbruk. Ej anvant
lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning. Pulvret ar vitt och
vatskan ar klar.

Forpackningsinformation

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 0,2 mg Vitt pulver
och klar vatska , blandas till en klar I6sning

7 styck forfylld spruta, 390:96, F

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 0,4 mgqg Vitt pulver
och klar vatska , blandas till en klar I6sning

7 styck forfylld spruta, 733:66, F

Pulver och vatska till injektionsvatska, l6sning 0,6 mg Vitt pulver
och klar vatska , blandas till en klar 16sning

7 styck forfylld spruta, 918:17, F

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 0,8 mg Vitt pulver
och klar vatska , blandas till en klar I6sning

7 styck forfylld spruta, 1208:15, F

Pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning 1 mg Vitt pulver och
klar vatska , blandas till en klar 16sning

7 styck forfylld spruta, 1498:13, F

Pulver och vatska till injektionsvatska, l16sning 1,2 mg Vitt pulver
och klar vatska , blandas till en klar 16sning

7 styck forfylld spruta, 1788:11, F

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 1,4 mg Vitt pulver
och klar vatska , blandas till en klar 16sning

7 styck forfylld spruta, 2078:08, F

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 1,6 mg Vitt pulver
och klar vatska , blandas till en klar I6sning
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7 styck forfylld spruta, 2368:06, F

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 1,8 mg Vitt pulver
och klar vatska , blandas till en klar |06sning

7 styck forfylld spruta, 2658:02, F

Pulver och vatska till injektionsvatska, I16sning 2 mg Vitt pulver och
klar vatska , blandas till en klar 16sning

7 styck forfylld spruta, 2948:01, F
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