BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IE), injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml innehaller 5 mg somatropin®

En cylinderampull innehéller 10 mg (30 IE) somatropin*

* Somatropin dr ett humant tillvixthormon producerat i Escherichia coli celler genom rekombinant DNA-

teknologi.

For fullstdndig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.
Klar och farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Pediatrisk population

- Léangtidsbehandling av barn med tillvéxtstorning pé grund av otillrdcklig utsondring av
endogent tillvixthormon.

- Langtidsbehandling av flickor fran 2 ars alder med tillvaxtstorning pa grund av Turners
syndrom.

- Behandling av prepubertala barn med tillvéxtstorning pa grund av kronisk njurinsufficiens fram till
tidpunkten for njurtransplantation.

Vuxna

- Substitution av endogent tillvixthormon hos vuxna med tillvixthormonbrist med ursprung
antingen i barndomen eller med debut i vuxen alder. Brist pa tillvixthormon ska bekréftas pa
lampligt sétt fore start av behandling.

Hos vuxna med brist pa tillvixthormon bor diagnosen faststéllas beroende pé sitt ursprung:
Debut i vuxen alder: Patienten méste ha tillvixthormonbrist pa grund av hypotalamisk eller
hypofysér sjukdom och ha minst ytterligare en diagnostiserad hormonbrist (med undantag for
prolaktin). Testet for tillvixthormonbrist bor inte genomforas innan ldmplig substitutionsterapi
for andra hormonbrister har pabdorjats.

Debut i barndomen: Patienter som haft brist pa tillvixthormon som barn bor genomga ny test
for bekrédftande av tillvixthormonbrist som vuxna, innan substitutionsterapi med NutropinAq
paborjas.

4.2 Dosering och administreringssiitt
Diagnos och behandling med somatropin ska initieras och dvervakas av lidkare som ar kvalificerad pa ett

lampligt sdtt och som har erfarenhet av att diagnostisera och behandla patienter med indikationen som
somatropin anvénds for.

Dosering

En individuell doserings- och administreringsplan fér NutropinAq ska utformas for varje patient.



Pediatrisk population

Tillvaxtstorning hos barn pa grund av otillracklig utséndring av tillvaxthormon
0,025 - 0,035 mg/kg kroppsvikt ges som en daglig subkutan injektion.
Behandling med somatropin till barn och ungdomar ska fortga tills deras epifys ar sluten.

Tillvaxtstorning pa grund av Turners syndrom
Upp till 0,05 mg/kg kroppsvikt ges som en daglig subkutan injektion.
Behandling med somatropin till barn och ungdomar ska fortga tills deras epifys ar sluten.

Tillvaxtstorning pa grund av kronisk njurinsufficiens

Upp till 0,05 mg/kg kroppsvikt ges som en daglig subkutan injektion.

Behandling med somatropin till barn och ungdomar ska fortga tills deras epifys ar sluten eller fram till
tidpunkten for njurtransplantation.

Vuxna

Brist pa tillvaxthormon hos vuxna

I borjan av somatropinbehandlingen rekommenderas l4ga doser pa 0,15 - 0,3 mg, som ges som en daglig
subkutan injektion. Dosen ska justeras stegvis och kontrolleras med serumvérden for

insulinliknande tillvéxtfaktor-1 (IGF-I). Den rekommenderade slutliga dosen Overstiger séllan

1,0 mg/dag. I allménhet ska den ldgsta effektiva dosen administreras. Hos éldre eller dverviktiga
patienter kan det vara nodvandigt med lagre doser.

Kvinnor kan behova hogre doser &n mén, dd méin visar en 6kad kénslighet av IGF-I 6ver tiden. Det
innebér att det finns risk for att kvinnor, sirskilt de som behandlas med oralt dstrogen, underbehandlas

medan méan 6verbehandlas.

Administreringssatt

Injektionsvétskan ska administreras subkutant varje dag. Injektionsstillet ska skiftas.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

NutropinAq tillhandahalls som en flerdosldsning. Om 16sningen ar grumlig efter att den tagits ur
kylsképet far innehallet inte injiceras. Rotera ampullen forsiktigt. Skaka inte kraftigt eftersom proteinet
da kan denatureras. NutropinAq &r avsedd for anvindning endast med NutropinAq Pen.

Anvisningar om anvdndning och hantering av ldkemedlet finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Somatropin ska inte anvéndas i tillvaxtfrimjande syfte hos patienter med slutna epifysfogar.

Somatropin far inte anvdndas vid tecken pa tumdraktivitet. Intrakraniella tumorer maste vara inaktiva
och antitumoral behandling ska vara avslutad fére behandling med tillvixthormon paboérjas.
Behandlingen ska avbrytas vid tecken pa tumorvaxt.

Tillvixthormon ska inte anvindas for behandling av patienter med akut livshotande sjukdom pa grund av
komplikationer efter 6ppen hjért- eller bukkirurgi, olycksfall med multipla skador eller fér behandling av
patienter med akut andningssvikt.

4.4 Varningar och forsiktighet

Den rekommenderade maximala dygnsdosen bor ej dverskridas (se avsnitt 4.2).



Neoplasm
Hos patienter som tidigare haft en cancersjukdom bor sdrskild uppmérksamhet &gnas at tecken och
symtom pé recidiv.

Patienter med befintliga tumorer eller tillvixthormonbrist sekundar till en intrakraniell skada ska
rutinméssigt undersokas for progression eller aterfall av den underliggande sjukdomsprocessen. Hos
patienter som 6verlevt cancer i barndomen har en 6kad risk fér en andra neoplasm rapporterats hos dem
som behandlats med somatropin efter sin forsta neoplasm. Intrakraniella tumorer, framfor allt
meningiom, hos patienter som stralbehandlats i huvudet for sin forsta neoplasm, var de vanligaste av
dessa aterkommande neoplasmer.

Prader-Willis syndrom

NutropinAq ér inte indicerat for langtidsbehandling hos barn som har minskad tillvéxt pa grund av
genetiskt bekréftad Prader-Willis syndrom om de inte ockséd har diagnosen tillvaxthormonbrist.

Det har rapporterats fall av somnapné och plétslig dod efter pabdrjad behandling med tillvixthormon hos
barn med Prader-Willis syndrom och som hade en eller flera av foljande riskfaktorer: allvarlig 6vervikt,
ovre luftvigsobstruktion i anamnesen eller somnapné eller oidentifierad infektion i luftvdgarna.

Akut kritisk sjukdom

Effekten av tillvixthormon p4 tillfrisknande har studerats i tva placebokontrollerade kliniska studier med
522 vuxna patienter som var kritiskt sjuka p& grund av komplikationer efter 6ppen hjért- eller
bukkirurgi, olycksfall med multipla skador eller som hade akut andningssvikt. Dodligheten var hogre
(41,9 % mot 19,3 %) bland tillvixthormonbehandlade patienter (doser pé 5,3 - 8 mg/dag) jamfort med
dem som erhdll placebo.

Vid fortsatt somatropinbehandling av patienter som substitutionsbehandlas for godkénda indikationer har
sdkerheten inte kunnat faststidllas under akut livshotande sjukdom pé intensivvardsavdelning p g a
komplikationer efter 6ppen hjart- eller bukkirurgi, multipelt olycksfallstrauma eller akut
andningsinsufficiens. En noggrann bedomning av for- och nackdelar med behandlingen ska darfor

goras.

Kronisk njurinsufficiens

Patienter som har brist pa tillvixthormon sekundért till kronisk njurinsufficiens bor undersokas da och da
betriaffande utveckling av renal osteodystrofi. Epifysiolys i caput femoris och aseptisk nekros i
larbenshuvudet kan ses hos barn med framskriden renal osteodystrofi och vid brist pa tillvixthormon.
Det dr osdkert om dessa problem paverkas av behandling med tillvéixthormon.

Hoftfyseolys

Hos patienter med endokrina sjukdomar, inklusive tillvixthormonbrist, kan epifysglidning i hoften
forekomma oftare d4n hos den allménna befolkningen. En patient som behandlas med somatropin och
som bdrjar halta, eller klagar Gver smarta i hoft eller knd, ska utvérderas av en ldkare.

Skolios

Skolios kan forvérras hos barn som viaxer snabbt. Tecken pa skolios bor uppméarksammas under
behandlingen. Behandling med tillvixthormon 6kar dock inte incidensen eller svarighetsgraden av
skolios.

Glykemisk kontroll

Eftersom somatropin kan minska kénsligheten for insulin, bor patienter 6vervakas betriffande tecken pé
glukosintolerans. For patienter med diabetes mellitus kan insulindosen behdva justeras efter att
NutropinAg-terapin paborjats. Patienter med diabetes eller glukosintolerans bor 6vervakas noga under
somatropinbehandlingen. Behandling med somatropin r inte indicerat hos diabetespatienter med aktiv
proliferativ eller allvarlig icke-proliferativ retinopati.

Intrakraniell hypertension

Intrakraniell hypertension med papillddem, synforédndringar, huvudvérk, illamaende och/eller krikning
har rapporterats hos ett litet antal patienter som behandlats med somatropin. Symtom upptrader
vanligen inom de fOrsta dtta veckorna efter att NutropinAg-behandlingen pabdrjats. I samtliga




rapporterade fall férsvann tecken och symtom som associerades med intrakraniell hypertension efter
att somatropin-dosen reducerats eller behandlingen avbrutits. Fundoskopisk undersékning
rekommenderas i borjan av och regelbundet under behandlingen.

Hypotyreos

Hypotyreos kan utvecklas under behandling med somatropin och obehandlad hypotyreos kan hindra
ett optimalt svar pd NutropinAq. Patienterna bor dérfor genomga regelbundna
skoldkortelsfunktionstester och behandlas med skoldkortelhormon nér det dr indicerat. Patienter med
uttalad hypotyreos maste behandlas for detta innan NutropinAg-behandlingen startas.

Njurtransplantation
Eftersom somatropinbehandling efter njurtransplantation inte har testats tillrackligt, bor NutropinAq-
behandlingen avbrytas efter sddan kirurgi.

Anvandning av glukokortikoider

Samtidig behandling med glukokortikoider himmar de tillvixtfrimjande effekterna av NutropinAq.
Patienter med ACTH-brist bor fa sin substitutionsterapi med glukokortikoider noga justerad for att
undvika eventuell himmande effekt pa tillvixten. Anvindning av NutropinAq hos patienter med
kronisk njurinsufficiens som erhaller glukokortikoidterapi har inte utvarderats.

Leukemi
Leukemi har rapporterats hos ett litet antal patienter med tillvixthormonbrist som behandlats med
tillvixthormon. Ett orsakssamband med somatropinbehandling har inte faststallts.

Pankreatit
Aven om det ir sillsynt bér pankreatit dverviigas hos patienter som far buksmértor vid behandling med
somatropin, sarskilt hos barn.

Anvéndning vid oral 6strogenbehandling

Om en kvinna som anvédnder NutropinAq paborjar dstrogenbehandling, kan dosen NutropinAq behdva
oOkas for att upprétthélla de serum-IGF-1-nivéer som dr normala for den &ldersgruppen. Omvént, om en
kvinna pa NutropinAq upphor med oral dstrogenbehandling, kan dosen NutropinAq behdva minskas for
att undvika overskott av tillvixthormon och/eller biverkningar (se avsnitt 4.5).

Hjéalpdmnen
Detta likemedel innehaller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per ampull, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

Sparbarhet

For att underldtta sparbarhet av biologiska likemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Begriansade publicerade data anger att behandling med tillvixthormon 6kar cytokrom P450-medierad

fenazoneliminering hos ménniska. Overvakning rekommenderas nir somatropin tillférs i kombination
med likemedel som dr kidnda for att metaboliseras av CYP450-leverenzymer, sasom kortikosteroider,

konssteroider, antiepileptika och cyklosporin.

Hos patienter som behandlas med somatropin kan tidigare odiagnostiserad central (sekundér)
hypoadrenalism upptickas och kriva ersittningsbehandling med glukokortikoid. Dessutom kan patienter
som fatt ersdttningsbehandling med glukokortikoid for tidigare diagnostiserad hypoadrenalism krava
okade underhalls- eller stressdoser efter att behandling med somatropin satts in (se avsnitt 4.4).

For patienter med diabetes mellitus som behandlas med likemedel, kan dosen av insulin och/eller oralt
hypoglykemildkemedel behdva justeras ndr somatropinbehandlingen paboérjas (se avsnitt 4.4).



Hos kvinnor med 6strogenersittning kan en hogre dos av tillvixthormon krévas for att uppna
behandlingsmalet (se avsnitt 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad mingd data frén anvidndningen av somatropin hos gravida kvinnor. Risken
for ménniskor ér sdledes okénd.

Djurstudier ar ofullstédndiga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Somatropin
rekommenderas inte under graviditet och ska sittas ut om patienten blir gravid. Under graviditet
kommer somatropin frén modern att erséttas med tillvixthormon fran placentan.

Amning

Det dr oként om somatropin/metaboliter utsondras 1 brostmjolk. Inga djurdata finns tillgdngliga.
Forsiktighet ska iakttas vid amning under behandling med NutropinAg.

Fertilitet

Effekten av NutropinAq har inte utvérderats i konventionella fertilitetsstudier pa djur (se avsnitt 5.3)
eller i kliniska studier.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Somatropin har ingen kénd effekt pa formagan att framfora fordon eller anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Biverkningarna som rapporterats hos bade vuxna och barn som fatt Nutropin, NutropinAq, Nutropin
Depot eller Protropin (somatrem) anges i tabellen nedan, baserat pa erfarenhet fran kliniska prévningar
for alla godkédnda indikationer (642 patienter) och fran kéllor efter marknadsforing som inkluderade en
overvakningsstudie (National Cooperative Growth Study [NCGS] omfattande 35 344 patienter). Cirka
2,5 % av patienterna i NCGS rapporterade lakemedelsrelaterade biverkningar.

De mest frekvent rapporterade biverkningarna frén de pivotala och stodjande kliniska studierna var
hypotyreos, nedsatt glukostolerans, huvudvérk, hypertoni, artralgi, myalgi, perifert 6dem, 6dem, asteni,
reaktion vid injektionsstéllet och forekomst av 1dkemedelsspecifika antikroppar.

De allvarligaste biverkningarna fran de pivotala och stddjande kliniska studierna var neoplasm och
intrakraniell hypertension.

Neoplasm (malign och benign) rapporterades i bade de pivotala och stodjande kliniska studierna och i
overvakningsstudien efter marknadsforing (se avsnitt 4.3 och 4.4). Majoriteten av de rapporterade
neoplasmerna var dterfall av tidigare neoplasm och en andra neoplasm.

Intrakraniell hypertension rapporterades i dvervakningsstudien efter marknadsforing. Det &r vanligtvis
forknippat med papillodem, synforédndringar, huvudvark, illamaende och/eller krdkningar och symtomen
upptrader vanligtvis inom atta veckor frén att behandlingen med NutropinAq paborjats.

NutropinAq minskar insulinkdnsligheten; nedsatt glukostolerans rapporterades i bade den pivotala och
stodjande kliniska studien och dvervakningsstudien efter marknadsforing. Fall av diabetes mellitus och
hyperglykemi rapporterades i vervakningsstudien efter marknadsforing (se avsnitt 4.4).

Reaktioner vid injektionsstillet sdsom blodning, atrofi, urtikaria och pruritus rapporterades i de pivotala
och stodjande kliniska studierna och/eller 6vervakningsstudien efter marknadsforing. Dessa reaktioner
kan undvikas genom korrekt injektionsteknik och véxling av injektionsstille.



En liten del av patienterna kan utveckla antikroppar mot proteinet somatropin. Bindningskapaciteten for
tillvixthormonantikroppar var ldgre 4n 2 mg/l hos testade NutopinAqg-patienter, vilket inte har
forknippats med negativt paverkad tillvaxttakt.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Tabell 1 innehéller mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, <1/10); mindre

vanliga (> 1/1 000, <1/100); sdllsynta (= 1/10 000, <1/1 000) biverkningar som férekom i kliniska
studier och en dvervakningsstudie efter marknadsforing. Inom varje frekvensomréde presenteras
biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad. Ytterligare biverkningar har identifierats vid

anvéndning efter godkdnnande av NutropinAq. Eftersom dessa biverkningar rapporterats frivilligt frén en
population av obestdmd storlek &r det inte mdjligt att tillforlitligt berdkna frekvensen.

Organsystemklass

Reaktioner observerade i pivotala
och stodjande kliniska studier
(hos 642 patienter)

Reaktioner observerade efter
marknadsforing

Neoplasier; benigna,

Mindre vanliga: Malign neoplasm,

Sillsynta: Aterfall av malign

maligna och benign neoplasm neoplasm, melanocytnevus
ospecificerade (samt

cystor och polyper)

Blodet och Mindre vanliga: Anemi

lymfsystemet

Endokrina systemet

Vanliga: Hypotyreoidism

Séllsynta: Hypotyreoidism

Metabolism och
nutrition

Vanliga: Nedsatt glukostolerans
Mindre vanliga: Hypoglykemi,
hyperfosfatemi

Séllsynta: Diabetes mellitus,
hyperglykemi, hypoglykemi, nedsatt
glukostolerans

Psykiska storningar

Mindre vanliga:
Personlighetsstorning

Séllsynta: Avvikande beteende,
depression, somnloshet

Centrala och perifera

Vanliga: Huvudvirk, hypertoni

Mindre vanliga: Huvudvirk

nervsystemet Mindre vanliga: Sédllsynta: Benign intrakraniell
Karpaltunnelsyndrom, somnolens, hypertension, 0kat intrakraniellt tryck,
nystagmus migrén, karpaltunnelsyndrom,

parestesi, yrsel

Ogon Mindre vanliga: Papillodem, diplopi | Sillsynta: Papillédem, dimsyn

Oron och Mindre vanliga: Vertigo

balansorgan

Hjartat Mindre vanliga: Takykardi

Blodkirl Mindre vanliga: Hypertension Séllsynta: Hypertension

Andningsvégar, Séllsynta: Tonsilldr hypertrofi

brostkorg och Mindre vanliga: adenoidhypertrofi

mediastinum

Magtarmkanalen Mindre vanliga: Buksmaérta, Séllsynta: Buksmarta, diarré,
krékningar, illamaende, flatulens illaméende, krikningar

Hud och subkutan Mindre vanliga: Exfoliativ dermatit, | Séllsynta: Generaliserad pruritus,

vavnad hudatrofi, hudhypertrofi, hirsutism, urtikaria, utslag
lipodystrofi, urtikaria

Muskuloskeletala Mycket vanliga hos vuxna, vanliga Mindre vanliga: Forskjutning i 6vre

systemet och bindvav

hos barn: Artralgi, myalgi
Mindre vanliga: Muskelatrofi,
bensmarta

femurepifys, skoliosprogression,
artralgi

Séllsynta: Onormal skelettutveckling,
osteokondros, muskelsvaghet, smérta i
extremiteter

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga: Urininkontinens,
pollakiuri, polyuri, onormal urin

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Mindre vanliga: Livmoderblédning,
flytning frén konsorgan

Mindre vanliga: Gynekomasti




Allméinna symtom Mycket vanliga hos vuxna, vanliga Mindre vanliga: Perifert ddem, 6dem,
och/eller symtom vid | hos barn: Perifert 6dem, 6dem reaktion vid injektionsstéllet
administreringsstéllet | Vanliga: Asteni, reaktion vid (irritation, smérta)
injektionsstéllet Séllsynta: Asteni, ansiktsddem,
Mindre vanliga: Blédning vid trotthet, irritabilitet, smérta, pyrexi,
injektionsstéllet, atrofi vid reaktion vid injektionsstéllet
injektionsstéllet, knol vid (blddning, hematom, atrofi, urtikaria,
injektionsstéllet, hypertrofi klada, svullnad, erytem)
Undersokningar Vanliga: Férekomst av Séllsynta: Forhojt blodglukos,
lakemedelsspecifik antikropp viktokning

Beskrivning av utvalda biverkningar

Neoplasmer
Det finns risk for neoplasi pa grund av behandling med tillvixthormon. Den underliggande risken

varierar beroende pé den underliggande orsaken till tillvixthormonbristen (t.ex. sekundér till intrakraniell
skada), associerade komorbiditeter och behandling(ar) som genomforts. Behandling med NutropinAq ska
inte pabdrjas vid tecken pa tumdraktivitet. Patienter med befintliga tumorer eller tillvéixthormonbrist
sekundér till en intrakraniell skada ska rutinméssigt undersdkas for progression eller dterfall av den
underliggande sjukdomsprocessen. Behandlingen ska avbrytas vid tecken pa tumortillvaxt.

Intrakraniell hypertension

I alla rapporterade fall upphoérde tecken och symtom associerade med intrakraniell hypertension efter att
dosen av NutropinAq reducerats eller behandlingen avbrutits (se avsnitt 4.4). Fundoskopi
rekommenderas i borjan av och regelbundet under behandlingen.

Hypotyreos
Hypotyreos kan utvecklas under behandling med NutropinAq och obehandlad hypotyreos kan férhindra

ett optimalt svar pa NutropinAq. Patienterna bor genomga regelbundna skoldkortelfunktionstester och
behandlas med skoldkdrtelhormon om nédvéndigt. Patienter med befintlig hypotyreos ska behandlas for
detta innan NutropinAg-behandlingen paborjas.

Glykemisk kontroll

Eftersom NutropinAq kan minska kdnsligheten for insulin, bor patienter Gvervakas betrdffande tecken pa
glukosintolerans. For patienter med diabetes mellitus kan insulindosen behova justeras efter att
NutropinAg-terapin pabdrjats. Patienter med diabetes eller glukosintolerans bor dvervakas noga under
somatropinbehandlingen.

Reaktioner vid injektionsstéllet
Reaktioner vid injektionsstillet kan undvikas genom korrekt injektionsteknik och véxling av
injektionsstélle.

Forskjutning i 6vre femurepifys
Patienter med endokrinologiska storningar dr mer bendgna att utveckla forskjutning i 6vre femurepifys.

Indikationsspecifika biverkningar frin kliniska provningar

Pediatrisk population

Barn med tillvaxtrubbningar beroende pa otillracklig utsondring av tillvaxthormon (n=236)
Vanliga: neoplasm i centrala nervsystemet (tva patienter drabbades av ett dterfall av medulloblastom, en
patient drabbades av histiocytom). Se dven avsnitt 4.4.

Flickor med tillvéxtrubbningar pa grund av Turners syndrom (n=108)
Vanliga: menorragi.



Barn med tillvéxtrubbningar pa grund av kronisk njurinsufficiens (n=171)

Vanliga: nedsatt njurfunktion, peritonit, benrdta, 6kat blodkreatinin.

Risken att utveckla forhojt intrakraniellt tryck 6kar hos barn med kronisk njurinsufficiens som erhaller
NutropinAq, 4ven om barn med organisk tillvixthormonbrist och Turners syndrom ocksé har en 6kad
incidens. Risken &r storst i borjan av behandlingen.

Vuxna

Vuxna med tillvaxthormonrubbningar (n=127)

Mycket vanliga: parestesi.

Vanlig: hyperglykemi, hyperlipidemi, somnloshet, ledvétskebesvir, artros, muskelsvaghet, ryggsmarta,
brostsmérta, gynekomasti.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

Akut 6verdos kan leda till hyperglykemi. Langvarig 6verdosering kan resultera i tecken och symtom pa
gigantism och/eller akromegali som dverensstimmer med kénda effekter av overskott pé tillvéixthormon.

Hantering

Behandlingen dr symtomatisk och stddjande. Ingen antidot mot somatropin-6verdos finns. Efter en
overdos rekommenderas 6vervakning av skoldkortelfunktionen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofys- och hypotalamushormoner samt analoger, Somatropin samt
analoger, ATC-kod: HO1 AC 01

Verkningsmekanism

Somatropin stimulerar tillvaxthastigheten och okar slutlingden hos barn som lider brist pa endogent
tillvixthormon och hos barn med tillvéixtstorning pa grund av Turners syndrom eller kronisk
njurinsufficiens. Behandling med somatropin av vuxna med brist pa tillvixthormon resulterar i minskad
fettmassa, 6kad mager kroppsmassa och 6kad mineraltéthet i ryggraden. Metaboliska forandringar hos
dessa patienter inkluderar en normalisering av IGF-I-serumnivaer.

Farmakodynamisk effekt

Prekliniska och kliniska tester in vitro och in vivo har visat att somatropin ar terapeutiskt ekvivalent med
humant tillvixthormon fran hypofysen.

Effekter som har pavisats for humant tillvixthormon omfattar:

Vavnadstillvéaxt

1. Skelettillvdxt: Tillvixthormon och dess mediator IGF-I stimulerar skelettillviaxt hos barn med brist
pa tillvixthormon genom en effekt pa rérbenens epifysbrosk. Detta medfor en méitbar 6kning av
kroppsléngden tills dessa tillviaxtbrosk forbenas i slutet av puberteten.

2. Celltillvaxt: Behandling med somatropin resulterar i en 6kning av sévél antalet som storleken pa
skelettmuskulaturcellerna.

3. Organtillvéxt: Tillvixthormon okar storleken pa inre organ, inklusive njurar, och 6kar miangden



roda blodkroppar.

Proteinmetabolism

Léangdtillvaxt underléttas delvis genom en tillvixthormonstimulerad proteinsyntes. Detta avspeglas i
kvéveretention som pévisats genom en minskning av kvéveutsondring i urinen och ureakvive i blodet
under behandling med tillvdixthormon.

Kolhydratmetabolism

Patienter med otillrdcklig utsondring av tillvixthormon upplever ibland fastehypoglykemi som forbéttras
genom behandling med somatropin. Tillvixthormonterapi kan minska insulinkénsligheten och férsdmra
glukostoleransen.

Mineralmetabolism

Somatropin inducerar retention av natrium, kalium och fosfor. Serumkoncentrationen av oorganisk
fosfor 6kar hos patienter med brist pé tillvixthormon efter NutropinAq-terapi pa grund av metabolisk
aktivitet som associeras med bentillvéxt och dkad tubulér reabsorption i njuren. Nagon signifikant
dndring av serumkalcium sker inte av somatropin. Vuxna med brist pa tillvixthormon visar lag
benmineraltithet och hos patienter med debut under barndomen har NutropinAq visats dka
mineraltdtheten i ryggradsbenen pa ett dosberoende sitt.

Bindvavsmetabolism
Somatropin stimulerar syntesen av kondroitinsulfat och kollagen samt utsondringen av hydroxiprolin i
urinen.

Kroppskomposition

Vuxna patienter med brist pa tillvixthormon som behandlas med somatropin med en genomsnittlig dos
pa 0,014 mg/kg kroppsvikt dagligen visar en minskning i fettmassa och 6kning i mager kroppsmassa.
Niér dessa fordndringar kopplas med 6kningen av totalt kroppsvatten och benmassa, ar

den totala effekten av somatropin-terapin en modifierad kroppskomposition, en effekt som bibehalls med
fortsatt behandling.

Klinisk effekt och sidkerhet

Tillvaxtstorning hos barn

Tva pivotala, Oppna, okontrollerade, multicenterstudier har genomforts, en med uteslutande tidigare
obehandlade patienter (n=67) och den andra med tidigare obehandlade patienter (n=63) och med barn
tidigare behandlade med somatropin (n=9). Dosen var i bada studierna 0,043 mg/kg/dag, administrerad
subkutant (s.c.). Doserna som anvéindes i dessa USA-baserade studier Gverensstimmer med den
dosregim som dr godkénd i USA. Av de 139 inkluderade patienterna avslutade 128 de forsta 12
manadernas behandling med en genomsnittlig behandlingstid pé 3,2 och 4,6 ar och en total exponering
pa 542 patientar. I bada studierna ségs en signifikant forbattring av tillvixthastigheten hos de naiva
patienterna, vilken 0kade fran 4,2 till 10,9 cm/ér i den ena studien och fran 4,8 till 11,2 cm/ar i den andra
vid 12 ménader. Efter det forsta aret minskade tillvéxthastigheten i bdda studierna, men fortsatte att vara
hogre &n nivaerna fore behandling i upp till 48 manader (7,1 cm/ér). Léngd standarddeviation score
(SDS) forbattrades varje ar och 6kade fran -3,0 till -2,7 vid baslinjen till -1,0 till -0,8 vid ménad 36.
Forbéttringarna i tillvixt atfoljdes inte av obefogad framskriden skelettélder, vilket skulle dventyra
framtida tillvaxtpotential. Uppskattad slutlingd 6kade fran 157,7-161,0 cm vid baslinjen till 161,4—167,4
cm vid manad 12 och 166,2—-171,1 cm vid manad 36.

Stodjande data presenteras i tv ytterligare studier dér patienterna fick en dos pa 0,3 eller 0,6
mg/kg/vecka antingen som en daglig injektion eller tre gnger per vecka, eller 0,029 mg/kg/dag. Data for
tillvéxthastighet och lingd SDS var i stort sett desamma som de som observerats i de pivotala studierna.

Hos 51 patienter som uppnadde néstan vuxen langd efter en genomsnittlig behandlingstid pa 6 ar for méin
och 5 ar for kvinnor, var ndstan vuxen langd SDS -0,7 fér mén och -1,2 fér kvinnor.

IGF-I-nivan 6kade fran ett baslinjevérde pa 43 ng/ml till 252 ng/ml vid 36 manader, vilket ligger nira
den normala nivan som forvéantas hos barn 1 denna alder.



De vanligaste biverkningarna som observerades i de pivotala studierna var infektion, huvudvirk, otitis
media, feber, faryngit, rinit, gastroenterit och krékningar.

Tillvaxtstorning p& grund av kronisk njurinsufficiens

Tvéa pivotala, kontrollerade multicenterstudier har genomforts med patienter med tillvixtstorning pa
grund av kronisk njurinsufficiens. Béda studierna hade en tvé &rs behandlingsperiod som omfattade en
placeboarm, &tfoljd av en 6ppen okontrollerad forléngd fas i vilken alla patienter fick somatropin. Dosen
var 0,05 mg/kg/dag s.c. i bada studierna. Resultaten fran bada studierna var snarlika.

Totalt fick 128 patienter somatropin i den 24 méanaders kontrollerade fasen av de tva studierna och 139
patienter behandlades med somatropin i den &ppna forlingda fasen. Totalt exponerades 171 patienter for
somatropin under i genomsnitt 3,5 eller 2,8 ar.

Béda studierna uppvisade en statistiskt signifikant 6kning i tillvixthastigheten jamfort med placebo
under det forsta aret (9,1-10,9 cm/ar vs 6,2—6,6 cm/ar), vilken minskade négot under det andra aret (7,4—
7,9 ci/ér vs 5,5-6,6 cm/ar). Det var ocksa en signifikant 6kning av léngd SDS hos de somatropin-
behandlade patienterna, fran -2,9 till -2,7 vid baslinjen till -1,6 till -1,4 vid 24 méanader. Langdokningarna
bibeholls hos de patienter som behandlades i 36 eller 48 méanader. Totalt 58% och 65% av de
somatropin-behandlade patienterna som var under normalintervallet vid baslinjen, hade uppnatt langder
inom normalintervallet vid ménad 24.

Resultaten upp till manad 60 visar fortsatt forbattring och fler patienter nadde lingd SDS inom
normalintervallet. Den genomsnittliga dndringen i lingd SDS efter 5 ars behandling var néra tva
standardavvikelser (SD). En statistiskt signifikant 6kning i medelvirdet for uppskattad slutlingd SDS
observerades, fran -1,6 eller -1,7 vid baslinjen till -0,7 till -0,9 vid ménad 24. Detta fortsatte att 6ka hos
de patienter som behandlades i 36 och 48 ménader.

IGF-I-nivan, som var lag vid intrdde i studien, aterstélldes till inom normalintervallet med
somatropinbehandlingen.

De mest frekvent rapporterade biverkningarna associerades med bade NutropinAq och placebo och var
feber, infektion, krikningar, 6kad hosta, faryngit, rinit och otitis media. Det var en hdg incidens av

urinvégsinfektioner.

Tillvaxtstorning pa grund av Turners syndrom

En pivotal, 6ppen, kontrollerad multicenterstudie har genomforts vid Turners syndrom. Patienterna fick
en s.c. dos pa 0,125 mg/kg tre ganger i veckan eller 0,054 mg/kg/dag. Bada doseringsregimerna gav en
kumulativ veckodos pa cirka 0,375 mg/kg. Patienter under 11 ar randomiserades dven for att ges
Ostrogenterapi, antingen i sen (15 ars alder) eller tidig (12 ars &lder) ungdom.

Totalt 117 patienter behandlades med somatropin; 36 fick 0,125 mg/kg somatropin tre génger i veckan
och 81 patienter fick 0,054 mg/kg somatropin dagligen. Behandlingstiden var i genomsnitt 4,7 ar i
gruppen som fick somatropin tre gdnger i veckan och 4,6 ar i gruppen som fick somatropin dagligen.

Tillvaxthastigheten 6kade signifikant fran 3,6—4,1 cm/ér vid baslinjen till 6,7-8,1 cm/ar vid manad 12,
6,7-6,8 cm/ar vid manad 24 och 4,5-5,1 cm/ar vid manad 48. Detta atfoljdes av en signifikant 6kning av
langd SDS fran -0,1 till 0,5 vid baslinjen till 0,0 till 0,7 vid manad 12 och 1,6 till 1,7 vid manad 48. Tidig
somatropin-terapi (genomsnittlig varaktighet pa 5,6 ar) kombinerat med dstrogenerséttning vid 12 ars
alder resulterade i en 6kning av slutlingd pa 5,9 cm (n=26), jamfort med matchade historiska kontroller,
medan flickor som borjade med Ostrogen vid 15 ars dlder (genomsnittlig varaktighet av
somatropinbehandling 6,1 &r) hade en genomsnittlig 6kning av slutlingd pa 8,3 cm (n=29). Den storsta
forbéttringen i slutlingd observerades alltsd hos patienter som fick tillvixthormonbehandling tidigt och
Ostrogen efter 14 ars alder.

De vanligast rapporterade biverkningarna var influensasymtom, infektion, huvudvirk, faryngit, rinit och
otitis media. Dessa tillstdnd forvéntas normalt hos barn och var milda/méttliga biverkningar.



Tillvaxthormonbrist hos vuxna

Tva pivotala, placebokontrollerade, dubbelblinda multicenterstudier har genomforts med patienter med
diagnosen tillvixthormonbrist hos vuxna, den ena vid tillvixthormonbrist med debut i vuxen alder
(n=166) och den andra vid tillvixthormonbrist med debut i barndomen (n=64). Somatropin-dosen var
0,0125 mg/kg/dag s.c. vid tillvixthormonbrist med debut i vuxen alder och 0,0125 eller 0,025 mg/kg/dag
vid tillvixthormonbrist med debut i barndomen.

I bada studierna resulterade somatropinbehandlingen i signifikanta férdndringar jamfort med placebo i
total % kroppsfett (-6,3 till -3,6 vs +0,2 till -0,1), % bukfett (-7,6 till -4,3 vs +0,6 till 0,0) och total %
mager kroppsmassa (+3,6 till +6,4 vs -0,2 till +0,2). Dessa fordndringar var i hog grad signifikanta vid
tidpunkten 12 manader i bdda studierna och vid tidpunkten 24 manader i studien med debut i barndomen.
Vid tidpunkten 12 méanader var den procentuella fordndringen hogre i studien med debut i barndomen én
i studien med debut i vuxen alder. Inga signifikanta forandringar i benmineraltéthet (BMD) observerades
i patienter med tillvixthormonbrist med debut i vuxen alder, men i studien med debut i barndomen
visade alla en 6kning i BMD vid 24 manader dven om det inte var ett statistiskt signifikant dos-
responssamband for total kropps-BMD. BMD i léndkotpelaren visade statistiskt signifikant 6kning i bada
behandlade grupperna och 6kningen var dosberoende.

Stodjande data fran en studie med patienter med tillvixthormonbrist med debut i vuxen alder stimde i
allménhet 6verens med data fran de pivotala studierna, med nagra forbattringar i BMD.

De mest frekvent rapporterade biverkningarna i de tva pivotala studierna var huvudvérk, 6dem,
artralgi/artros, senskideinflammation, parestesi och allergisk reaktion/utslag. Incidensen for dessa
biverkningar var ocksé hog i placebogrupperna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna for NutropinAq har endast undersokts hos friska vuxna mén.

Allménna egenskaper

Absorption
Den absoluta biotillgédngligheten av rekombinant humant tillvixthormon efter subkutan administrering

ar cirka 80 %.

Distribution

Djurstudier med somatropin visade att tillvixthormon samlas i organ med hég genomblddning, i
synnerhet lever och njure. Distributionsvolymen vid steady-state for somatropin hos friska vuxna mén
ar cirka 50 ml/kg kroppsvikt, vilket nirmast motsvarar serumvolymen.

Metabolism

Lever och njure har visat sig vara viktiga proteinnedbrytande organ for tillvixthormon. Djurstudier
tyder pa att njuren dr det dominerande elimineringsorganet. Tillvixthormon filtreras i glomeruli och
reabsorberas 1 proximala tubuli. Det spjalkas ddrefter i njurcellerna i de ingdende aminosyrorna, vilka
atergér till systemkretsloppet.

Eliminering

Efter subkutan bolusadministrering dr den genomsnittliga slutliga halveringstiden ty, f6r somatropin cirka
2,3 timmar. Efter intravends bolusadministrering av somatropin dr den genomsnittliga slutliga
halveringstiden t,f eller t,y cirka 20 minuter och genomsnittligt clearance rapporteras ligga inom
omradet 116 - 174 ml/h/kg.

Tillgdngliga litteraturuppgifter gor géllande att somatropin clearance &r densamma hos vuxna och barn.



Sérskilda populationer

Information om somatropins farmakokinetik hos dldre och pediatriska populationer, hos olika raser eller
kon och hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion &r ofullsténdig.

Pediatrisk population
Tillgdngliga litteraturuppgifter antyder att somatropin clearance dr densamma hos vuxna och barn.

Aldre
Begrinsad publicerad data antyder att plasmaclearance och genomsnittlig plasmakoncentration vid
steady state for somatropin inte skiljer sig mellan unga och éldre patienter.

Ras
Rapporterade halveringstider for endogent tillvixthormon i normala vuxna svarta mén skiljer sig inte
frén de virden som observerats i normala vuxna vita mén. Inga data for andra raser finns tillgéngliga.

Tillvaxthormonbrist
Clearance och genomsnittlig slutlig halveringstid t% for somatropin hos vuxna och barn med brist pa
tillvixthormon &r densamma som observerats hos friska individer.

Nedsatt njurfunktion

Barn och vuxna med kronisk njursvikt eller njursjukdom i slutstadiet tenderar att ha en minskad
elimination jamfort med normala individer. Produktionen av endogent tillvixthormon kan ocksa dka
hos vissa individer med njursjukdom i slutstadiet. Nagon ackumulering av somatropin har dock inte
rapporterats hos barn med kronisk njursvikt eller njursjukdom i slutstadiet som erhéllit dosering med
aktuella doser.

Turners syndrom

Begrénsade publicerade data for exogent tillfort somatropin tyder pa att absorption och elimineringstid
och tiden f6r maximikoncentration tmax hos Turner-patienter dr lika med dem som observerats savél hos
normala populationer som hos populationer med brist pa tillvixthormon.

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med allvarlig leverdysfunktion har en reduktion av somatropin clearance noterats. Den
kliniska betydelsen av denna minskning ar okénd.

Kon
Inga konsspecifika farmakokinetikstudier har gjorts med NutropinAq. Tillgdnglig litteratur tyder pa att
somatropins farmakokinetik 4r densamma hos mén och kvinnor.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data baserat pa konventionella toxikologiska studier med akut och upprepad dosering visar
ingen specifik fara for ménniska.

Karcinogen potential

Studier avseende karcinogenicitet och gentoxicitet har inte genomforts med NutropinAq. I
gentoxicitetsstudier med andra rekombinanta tillvixthormonpreparat sags inga tecken pa
genmutationer i mutationstester i bakterie, kromosomala skador i humana lymfocyter och
benmairgsceller hos mus, genforéndring i jést eller oreglerad DNA-replikation i humana cancerceller. I
karcinogenicitetsstudier som testade biologiskt rekombinant aktivt tillvixthormon i rattor och moss
pavisades ingen Okning i incidensen av tumdrer.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Inga konventionella reproduktionsstudier har utforts. Somatropin ar kiand for att vara forknippad med
inhibition av reproduktion i han- och honrattor vid doser pa 3 IE/kg/dag (1 mg/kg/dag) eller mer, med



minskad parnings- och konceptionstakt, férlingda eller uteblivna brunstcykler och vid 10 IE/kg/dag (3,3
mg/kg/dag). Langtidsbehandling av apor under driktighet och digivning och av nyfédda djur till
adolescens, sexuell mognad och reproduktion har inte visat pd visentliga storningar i fertilitet, draktighet,
forlossning, digivning eller avkommans utveckling.

Milj6riskbedédmning

Vid de foreslagna indikationerna forvéntas inte anvandningen av somatropin resultera i en oacceptabel
risk for miljon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Flytande fenol

Polysorbat 20

Natriumcitrat dihydrat

Vattenfri citronsyra

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar

Kemisk och fysisk anvdndningsstabilitet har visats efter 28 dagars forvaring vid 2°C - 8°C.

Ur mikrobiologisk synpunkt kan produkten forvaras i maximalt 28 dagar vid 2°C - 8°C sedan den
Oppnats. NutropinAq ar konstruerad att tala en nominell (en timme maximalt) tidsperiod utanfor kylskép
pa en daglig basis.

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.
Forvara blistern i ytterkartongen.

Forvaringsanvisningar for 6ppnad forpackning se sektion 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

2 ml 16sning i en cylinderampull (Typ I glas) férsluten med en propp (butylgummi) och en plombering
(gummi).

Forpackningsstorlek for 1, 3 och 6 cylinderampuller.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Anvisningar fér anvandning och hantering

NutropinAq tillhandahélls som en flerdoslosning. Om 16sningen ér grumlig nir den tagits fran kylsképet,
fér innehéllet inte injiceras. Snurra runt forsiktigt. Far inte skakas kraftigt, eftersom proteinet da kan
denatureras.



NutropinAq ér avsedd for anvéndning endast med NutropinAq Pen. Torka gummifoérseglingen pa
NutropinAq med alkohol eller antiseptisk 19sning for att forhindra eventuell kontamination av innehéllet
med mikroorganismer efter upprepade nalstick. For injektion av NutropinAq rekommenderas anvéndning
av sterila nélar for engangsbruk.

NutropinAq Pen medger administrering av en minsta dos pa 0,1 mg upp till en storsta dos pa 4,0 mg,
med 0,1 mg dosdkning i taget.

Ta inte bort den cylinderampull som anvénds fran NutropinAq Pen mellan injektionerna.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Ipsen Pharma,

65 quai Georges Gorse,

92100 Boulogne-Billancourt,

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/00/164/003

EU/1/00/164/004

EU/1/00/164/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkédnnandet: 16 februari 2001

Datum for den senaste fornyelsen: 16 februari 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21/01/2020

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET



A.

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Genentech, Inc.

1 DNA Way

South San Francisco
CA 94080-4990

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Ipsen Pharma Biotech SAS

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

83870 Signes

Frankrike

B.

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrinsningar lamnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C.

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

System for sikerhetsovervakning

Innehavaren av marknadsforingstillstandet ska sékerstilla att systemet for sdkerhetsovervakning,
som presenteras i Modul 1.8.1 i godkénnandet for forséljning, &r pa plats och fungerar innan och
under tiden lakemedlet finns pa marknaden.

Periodiska siikerhetsrapporter (PSURSs)

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.(7)
i direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen
for europeiska likemedel.

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Riskhanteringsplan (RMP)

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och atgédrder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i
godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:
e pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till

betydande dndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.



Om datum for inldimnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en riskhanteringsplan
sammanfaller kan de l1dmnas in samtidigt.



BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL



A. MARKNING



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG -1 CYLINDERAMPULL

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IE), injektionsvétska, 16sning somatropin

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En ml innehaller 5 mg somatropin
En cylinderampull innehaller 10 mg (30 IE) somatropin

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjéalpamnen: natriumklorid, flytande fenol, polysorbat 20, natriumcitrat dihydrat, vattenfri citronsyra och
vatten for injektionsvatskor.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 cylinderampull med 2 ml injektionsvétska, [6sning.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
Efter forsta 6ppnande, anvénd inom 28 dagar vid 2°C — 8°C.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép. Far ej frysas.
Forvara blister i ytterkartongen.

Kemisk och fysisk anvdndningsstabilitet har visats efter 28 dagars forvaring vid 2°C - 8°C.
Ur mikrobiologisk synpunkt kan produkten forvaras i maximalt 28 dagar vid 2°C - 8°C sedan den
Oppnats.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.



| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/00/164/003 1 cylinderampull
EU/1/00/164/004 3 cylinderampuller
EU/1/00/164/005 6 cylinderampuller

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

LOT

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

NutropinAq 10 mg/2 ml

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.>

<Ej relevant.>

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG - 3 CYLINDERAMPULL

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IE), injektionsvétska, 16sning somatropin

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En ml innehaller 5 mg somatropin
En cylinderampull innehaller 10 mg (30 IE) somatropin

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjédlpamnen: natriumklorid, flytande fenol, polysorbat 20, natriumcitrat dihydrat, vattenfri citronsyra och
vatten for injektionsvatskor.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

3 cylinderampull med 2 ml injektionsvétska, [6sning.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Efter forsta 6ppnande, anvénd inom 28 dagar vid 2°C — 8°C.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Far ej frysas.
Forvara blister i ytterkartongen.

Kemisk och fysisk anvdndningsstabilitet har visats efter 28 dagars forvaring vid 2°C - 8°C.
Ur mikrobiologisk synpunkt kan produkten forvaras i maximalt 28 dagar vid 2°C - 8°C sedan den
Oppnats.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.



| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING

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

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/00/164/003 1 cylinderampull
EU/1/00/164/004 3 cylinderampuller
EU/1/00/164/005 6 cylinderampuller

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

LOT

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1ikemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

NutropinAq 10 mg/2 ml

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.>

<Ej relevant.>

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG - 6 CYLINDERAMPULL

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IE), injektionsvétska, 16sning somatropin

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En ml innehaller 5 mg somatropin
En cylinderampull innehéller 10 mg (30 IE) somatropin

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjéalpamnen: natriumklorid, flytande fenol, polysorbat 20, natriumcitrat dihydrat, vattenfri citronsyra och
vatten for injektionsvatskor.

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

6 cylinderampull med 2 ml injektionsvétska, l[6sning.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvdndning
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Efter forsta 6ppnande, anvénd inom 28 dagar vid 2°C — 8°C.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvara blister i ytterkartongen.

Kemisk och fysisk anvdndningsstabilitet har visats efter 28 dagars forvaring vid 2°C - §°C.
Ur mikrobiologisk synpunkt kan produkten forvaras i maximalt 28 dagar vid 2°C - 8°C sedan den
Oppnats.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL




Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

| 11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING

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

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/00/164/003 1 cylinderampull
EU/1/00/164/004 3 cylinderampuller
EU/1/00/164/005 6 cylinderampuller

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

LOT

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

NutropinAq 10 mg/2 ml

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.>

<Ej relevant.>

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IE), injektionsvitska, 16sning
somatropin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

Ipsen Pharma.

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

LOT

|5.  OVRIGT

Subkutan anvindning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Forvaras i kylskap.



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

CYLINDERAMPULL

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

NutropinAq 10 mg/2 ml
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

LOT

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 ml

6. OVRIGT




B. BIPACKSEDEL



Bipacksedel: Information till anvindaren

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IE), injektionsvitska, 16sning
somatropin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad NutropinAq ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder NutropinAq
Hur du anvinder NutropinAq

Eventuella biverkningar

Hur NutropinAq ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AU e

1. Vad NutropinAq ir och vad det anvinds for

NutropinAq innehéller somatropin som ar ett rekombinant tillvixthormon som liknar minniskans
naturliga tillvixthormon som kroppen producerar. Med rekombinant menas att det &r tillverkat utanfor
kroppen genom en sirskild process. Tillvixthormon ar en kemisk budbérare som produceras i en liten
kortel 1 hjairnan som kallas hypofysen. Hos barn séger den till kroppen att véxa, hjilper skelettet att
utvecklas normalt och senare i vuxenlivet hjélper tillvixthormonet att upprétthélla en normal
kroppsbyggnad och metabolism.

Hos barn anvinds NutropinAq:

. nér din kropp inte producerar tillrickligt med tillvéixthormon och du dérfor inte vixer
ordentligt.

. nér du har Turners syndrom. Turners syndrom &r en genetisk avvikelse hos flickor (avsaknad av
kvinnlig kdnskromosom) som férhindrar tillvéxt.

. nér dina njurar ar skadade och de forlorat sin férméga att fungera normalt med péverkan pa
tillvéxten.

Hos vuxna anviinds NutropinAq:
. Om din kropp inte producerar tillrickligt med tillvixthormon som vuxen. Detta kan
starta 1 vuxen alder eller fortsitta fran nar du var barn.

Fordelar med att anviinda detta likemedel

Hos barn hjélper det kroppen att vixa och skelettet att utvecklas normalt.

Hos vuxna hjélper det att bibehélla normal kroppsbyggnad och metabolism t.ex. lipidbalans och
glukosniva.

2. Vad du behoéver veta innan du anvander NutropinAq

Anviind inte NutropinAq

e om du ér allergisk mot somatropin eller ndgot annat innehéllsémne i detta ldkemedel (anges i avsnitt
6).

e till barn om skelettet redan slutat véxa.



om du har en aktiv tumdr (cancer). Tala om for din ldkare om du har eller har haft en aktiv tumor.
Tumdrer maste vara inaktiva och du méste ha avslutat din anti-tumorbehandling innan du pébdrjar
behandling med NutropinAq.

om du har komplikationer efter en storre operation (6ppen hjért- eller bukoperation), flera skador
efter olycksfall, akut andningssvikt eller liknande tillstand.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvénder NutropinAq.

Kontakta ldkare omedelbart om du upplever synfoérdandringar, svar eller upprepad huvudvirk
tillsammans med illaméende eller krdkningar, sdrskilt i borjan av behandlingen. Detta kan vara
tecken pa en tillfallig 6kning av trycket i hjarnan (intrakraniell hypertension).

Fraga lakare om rdd om du borjar halta eller far ont i hofter eller knén néir du véxer.

Om du mérker en krokning pé ryggraden (skolios) kommer du att behdva undersokas ofta av ldkare
eftersom skoliosen kan 6ka hos alla barn som véxer snabbt.

Lakare bor overvaka dig for hdga blodsockervérden (hyperglykemi) under behandlingen med
NutropinAg. Om du behandlas med insulin, kan din ldkare behova justera din insulindos. Om du har
diabetes och svér/forsamrad 6gonsjukdom ska du inte behandlas med NutropinAgq.

Likare bor kontrollera din skoldkortelfunktion regelbundet och ordinera ldmplig behandling om
nddvandigt. Om du har en underaktiv skdldkortel som leder till laga nivéer av skoldkortelhormon
(hypotyreos) ska detta behandlas innan du paboérjar din NutropinAg-behandling. Om din hypotyreos
inte behandlas kan det gora att NutropinAq inte fungerar.

Om du far erséttningsbehandling med glukokortikoider ska du besoka likare regelbundet eftersom
din glukokortikoid-dos kan behdva justeras.

Om du tidigare haft en tumor (cancer) och dé i synnerhet en som paverkat hjarnan, bor din ldkare
vara extra uppmérksam och undersoka dig regelbundet for att kontrollera att inte tumoéren kommit
tillbaka.

Ett fatal patienter med tillvixthormonbrist, som behandlats med tillvixthormon, har fatt leukemi
(blodcancer). Det har dock inte bevisats att det finns ett samband mellan det och behandling med
tillvaxthormon.

Om du genomgar en njurtransplantation ska behandlingen med NutropinAq avslutas.

Om du har komplikationer efter en storre operation (6ppen hjart- eller bukoperation), flera skador
efter olycksfall, akut andningssvikt eller liknande tillstand, ska ldkaren besluta om det ar

sdkert att fortsdtta med NutropinAg-behandlingen.

Det kan finnas en 6kad risk for att utveckla inflammation i bukspottskorteln (pankreatit), vilket
orsakar svar smaérta i buken och ryggen. Kontakta din ldkare om du eller ditt barn fir oni i magen
efter att ha tagit NutropinAq.

Om du har Prader Willis syndrom, ska du inte behandlas med NutropinAq om du inte ocksa har
tillvixthormonbrist.

Andra liikemedel och NutropinAq

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tinkas anvidnda
andra likemedel.

Om du far ersittningsbehandling med glukokortikoider kan det minska effekten av NutropinAq pa
tillvaxten. Du ska besoka ldkare regelbundet eftersom din glukokortikoid-dos kan behova justeras.
Om du behandlas med insulin, kan din ldkare behova justera din insulindos.

Fraga ldkare om rdd om du behandlas med konshormoner, antiepileptika (likemedel mot epilepsi)
eller ciklosporin (lakemedel som himmar immunsystemet).

Om du far diagnosen binjuresvikt under behandlingen med NutropinAq behdver du behandling med
steroider. Om du redan behandlas for binjuresvikt kan du behéva en justering av steroiddosen.
Informera sérskilt din likare om du tar eller nyligen har tagit nagot av foljande likemedel. Din likare
kan behova justera dosen NutropinAq eller andra likemedel:

- Ostrogen som tas oralt eller andra konshormoner



Graviditet och amning

Du ska sluta ta NutropinAq om du ér gravid.

Forsiktighet bor iakttas vid amning under behandlingen med NutropinAq.

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvéinder detta ldkemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Ingen effekt pa korférmaga eller anvindning av maskiner har observerats vid anvindning av
NutropinAqg.

NutropinAgq ér niist intill ”natriumfritt”

Detta likemedel innehéller mindre &n 1mmol natrium (23 mg) per ampull, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvinder NutropinAq
Anvind alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lékare eller
apotekspersonal om du &dr oséker. Behandlingen med NutropinAq bor utféras under regelbunden

handledning av en lékare som har erfarenhet av tillvixthormonbrist.

Dosen av NutropinAq som ska injiceras bestims av likaren. Andra inte doseringen utan att ridfraga
lakaren. Rekommenderad dos &r:

Hos barn med tillvéxthormonbrist:
0,025 - 0,035 mg/kg kroppsvikt injiceras varje dag under huden (subkutan injektion).

Hos flickor med Turners syndrom:
Upp till 0,05 mg/kg kroppsvikt injiceras varje dag under huden (subkutan injektion).

Hos barn med nedsatt njurfunktion:
Upp till 0,05 mg/kg kroppsvikt injiceras varje dag under huden (subkutan injektion). Du kan fortsdtta med
NutropinAg-behandlingen tills du far en njurtransplantation.

Hos vuxna med tillvéixthormonbrist:

Laga initiala doser pa 0,15 - 0,3 mg injiceras varje dag under huden (subkutan injektion). Dérefter kan
lakaren hoja dosen beroende pé hur du svarar pa behandlingen. Den slutliga dosen dverstiger séllan 1,0
mg/dag. I allménhet ska den ligsta dosen som ger effekt ges till dig.

Behandlingen med NutropinAq &r en langtidsbehandling. Fréga ldkare for ytterligare information.
Hur NutropinAq injiceras

Dosen NutropinAq som ska injiceras bestdms av ldkaren. Du ska injicera NutropinAq varje dag under
huden (subkutan injektion). Det &r viktigt att du byter injektionsstélle varje dag for att forhindra att huden
skadas.

NutropinAq tillhandahélls som en flerdoslosning. Om 16sningen ér grumlig nér den tagits fran kylsképet,
fér innehéllet inte injiceras. Snurra runt forsiktigt. Far inte skakas kraftigt, eftersom proteinet da kan
denatureras.

Du ska anvianda NutropinAq Pen for att injicera NutropinAq. Du ska anvinda en ny steril injektionsnal
vid varje injektion. I borjan av behandlingen rekommenderas att en ldkare eller sjukskoterska ger dig
injektionen och lar dig att anvinda NutropinAq Pen. Efter denna utbildning kommer du att kunna ta
injektionen sjilv eller fa injektionen av en anhorig som utbildats.

Om du anviint for stor méingd av NutropinAq



Om du har injicerat mer NutropinAq &n du ska, kontakta likare for att fa rdd. Om du injicerar fér mycket
NutropinAq kan din blodsockerniva sjunka och bli for lag for att sedan 6ka for mycket (hyperglykemi).

Om du injicerar for mycket NutropinAq under en lang tidsperiod (ér), kan du uppleva att vissa delar av
din kropp som 6ron, nésa, ldppar, tunga och kike véxer for mycket (gigantism och/eller akromegali).

Om du har glomt att ta NutropinAq

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Fortsétt med din vanliga dos nésta dag och tala om
det for ldkaren vid nésta besok.

Om du slutar att anvinda NutropinAq

Rédfraga ldkare innan du slutar att anvinda NutropinAq. Om du slutar att anvinda NutropinAq for tidigt
eller anvénder det for lainge kommer resultatet av behandlingen inte bli som forvéntat.

Om du har ytterligare fradgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal
4. Eventuella biverkningar
Liksom alla likemedel kan detta lidkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa dem.

Tala omedelbart om for likaren om du upptécker ndgon éndring eller tillvéixt av fodelsemérken och/eller
hudflackar (melanocytnevus). Om du har en tumor eller atervéaxt av tidigare tumorer (som bekriftats av
lakare), ska behandlingen med NutropinAq avbrytas omedelbart. Denna biverkning &r mindre vanlig, den
kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare.

Tala omedelbart om for din ldkare om du upplever synfériandringar, svér eller upprepad huvudvérk,
tillsammans med illaméende eller krakningar. Detta kan vara tecken pé en tillfallig 6kning av trycket i
hjdrnan (intrakraniell hypertension). Om du har intrakraniell hypertension kan likaren besluta att
tillfalligt minska eller avsluta behandlingen med NutropinAq. Behandlingen kan pabdrjas igen efter att
episoden dr over. Denna biverkning dr séllsynt, den kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare.

Andra biverkningar r:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

Svullnad av hdnder och f6tter pa grund av ansamling av vétska (perifert 6dem), ibland férknippat med
lokal muskelsmérta (myalgi) och smarta i leder (artralgi). Dessa biverkningar uppkommer vanligtvis hos
vuxna tidigt i behandlingen och dr kortvariga. Odem rapporterades som vanlig biverkning hos barn.
Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

Underaktivitet 1 skoldkorteln, vilket leder till laga nivaer av skdldkortelhormon (hypotyreos). Om din
hypotyreos inte behandlas kan det gora att NutropinAq inte fungerar. Lékaren bor kontrollera din
skoldkortelfunktion regelbundet och ordinera lamplig behandling om nédvéandigt.

Minskad formaga att ta upp socker (glukos) fran blodet, vilket leder till hdgt blodsocker (hyperglykemi).
Likaren ska 6vervaka dig for tecken pa detta under behandlingen med NutropinAq. Om du behandlas
med insulin, kan din likare behova justera din insulindos.

Svaghetskinsla (asteni) och 6kad muskelspanning (6kad muskeltonus).

Smarta, blodningar, blamarken, utslag och klada vid injektionsstillet. Dessa kan undvikas genom att
anvénda korrekt injektionsteknik och véxla injektionsstéllet.

Vissa patienter kan utveckla antikroppar (en typ av protein som produceras av kroppen) mot somatropin.
Nar dessa antikroppar patraffades i patienter, forhindrade det dem inte fran att vixa.



Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

Minskat antal réda blodkroppar i blodet (anemi), 14gt blodsocker (hypoglykemi) och 6kning av
fosfatnivéer (hyperfosfatemi).

Personlighetsforédndringar eller avvikande beteende.

Ihallande stickande, brannande kénsla, smérta och/eller domningar i handflatorna pa grund av att en nerv
hamnat i kldm i handleden (karpaltunnelsyndrom).

Snabba ofrivilliga 6gonrorelser (nystagmus), svullnad av synnerven i 6gat (papillddem), dubbelseende
(diplopi), huvudvirk, somnighet och yrsel (vertigo).

Okad hjirtfrekvens (takykardi) och hogt blodtryck (hypertoni). Krikningar, magsmérta, gaser i magen
(flatulens) och illaméende.

Kénslig och torr hud (exfoliativ dermatit), forédndrad tjocklek av huden, kraftig harvixt i ansiktet och pa
kroppen (hirsutism), nisselutslag (urtikaria).

Krokning av ryggraden i sidled (skolios). Om du har skolios, behdver du undersokas ofta for att se om
krokningen Okar.

Bensjukdom dér 6vre delen av benet (femur) glider isér frdn hoften (férskjutning i 6vre femurepifys). Detta
intrdffar vanligtvis hos patienter som vixer snabbt. Patienter med sjukdomar i hormonsystemet dr mer
benégna att utveckla forskjutning i dvre femurepifys.

Minskad muskelstorlek (muskelatrofi), ledsmérta (artralgi) och skelettsmérta.

Ofrivilligt urinldckage (urininkontinens), 6kad urineringsfrekvens (pollakiuri) och 6kad urinméngd
(polyuri).

Blodning fran livmodern (uterin blédning), flytningar fran kdnsorganen och forstoring av brost
(gynekomasti).

Lokal forlust/6kning av fett i huden (lipodystrofi, atrofi/hypertrofi vid injektionsstéllet). Forstorad
lymfvdvnad i 6vre delen av svalget (adenoid) med symtom som liknar de vid forstorade
tonsiller (se Sallsynta).

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvandare)

Forhojt blodsocker (hyperglykemi, diabetes mellitus). Diabetes mellitus kan leda till 6kad urinering, torst
och hunger. Om du upplever nagot av dessa symtom, tala om det for likaren.

Forstorade tonsiller som leder till snarkning, svarigheter att andas eller svélja, kortvariga
andningsuppehéll under somnen (sémnapné), eller vétska i 6rat och droninfektioner. Om detta visar sig
vara sarskilt besvdrande, bor du diskutera detta med ldkaren.

Onormal kinsla av stickningar eller domningar (parestesi), onormal skelettutveckling, sjukdom som
paverkar skelettillvixten (osteokondros) och muskelsvaghet.

Andra sillsynta biverkningar som observerats vid behandling med NutropinAq omfattar klada dver hela
kroppen, utslag, dimsyn, viktokning, yrsel, diarré, svullnad av ansiktet, utmattning, smérta, feber,
depression och somnsvarigheter (insomni).

Indikationsspecifika biverkningar som noterats under kliniska studier
Hos barn med tillvaxthormonbrist var tumoérer i hjarnan (centrala nervsystemet) rapporterade som vanliga

biverkningar. Av de 236 patienter som ingick i de kliniska studierna hade tre patienter en tumor i centrala
nervsystemet. Av de tre patienterna med tumor i centrala nervsystemet drabbades tva patienter av aterfall



av tumor i lillhjdrnan (medulloblastom) och en patient av tumor innehéllande histiocyter (histiocytom).
Se dven avsnitt ”varningar och forsiktighet”.

Flickor med Turners syndrom rapporterade onormalt kraftig menstruationsblodning som en vanlig
biverkning.

Barn med nedsatt njurfunktion rapporterade inflammation i bukhinnan (peritonit), benrdta och dkade
nivaer av blodkreatinin som vanliga biverkningar. De 16per storre risk att utveckla forhgjt tryck i hjarnan
(intrakraniell hypertension), med storst risk i bérjan av behandlingen, &ven om barn med organisk
tillvixthormonbrist och Turners syndrom ocksa har en dkad risk.

Vuxna med tillvixthormonbrist rapporterade onormal kénsla av stickningar eller domningar (parestesi),
onormalt hoga blodsockernivéer, 6verskott av fett i blodet, somnldshet, ledbesvir, artros (nedbrytande
ledsjukdom), muskelsvaghet, ryggsmairta, brostsmérta och brostforstoring (gynekomasti) som vanliga
biverkningar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller &ven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur NutropinAq ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa ampullens etikett och péd kartongen efter EXP.
Utgéngsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskéap (2°C-8°C). Fér ¢j frysas.
Forvara blister i ytterkartongen.

Efter den forsta anvindningen kan cylinderampullen forvaras i upp till 28 dagar vid 2°C - 8°C. Ta inte
bort den ampull som anvéinds frén NutropinAq Pen mellan injektionerna.

Anvind inte NutropinAq om du ser att 16sningen ar grumlig.

Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa dtgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och dvriga upplysningar

Innehillsdeklaration

Den aktiva substansen i NutropinAq dr somatropin®.

* Somatropin dr ett humant tillvixthormon producerat i Escherichia coli celler genom rekombinant

DNA-teknologi.

Ovriga innehallsémnen ir natriumklorid, flytande fenol, polysorbat 20, natriumcitrat dihydrat, vattenfri
citronsyra och vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

NutropinAq ér en injektionsvétska (i en cylinderampull (10 mg/2 ml) - forpackningsstorlek 1, 3 och 6).
Losningen for flerdos-anvindning ér klar och farglos.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.



Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkdnnande for forséljning:

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

Tillverkare:

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

Frankrike

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
Ipsen NV

Tél/Tel: +32 -9 -243 96 00

Bbnarapus
Biomapas UAB
Ten.: + 370 37 366307

Ceska republika
Ipsen Pharma, s.r.o

Tel: + 420 242 481 821

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
island

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

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

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +372 601 5540

Latvija
Ipsen Pharma parstavnieciba
Tel: +371 676 22233

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

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

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

Polska
Ipsen Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0) 22 653 6800



EALdoa, Kbmpog, Malta
Ipsen Movonpdoswnn EITE
EM\éda

TnA: +30-210 - 984 3324

Espaiia
Ipsen Pharma S.A.U.
Tel: +34-936 - 858 100

France
Ipsen Pharma
Tél: +33-1-58335000

Ireland, United Kingdom (Northern
Ireland) Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: + 44 (0)1753 62 77 77

Italia
Ipsen SpA
Tel: +39-02-392241

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.

Portugal

Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.

Tel: + 351 - 21 -412 3550

Roménia
Ipsen Pharma Roménia SRL
Tel: + 40 (021) 231 2720

Slovenija
Biomapas UAB
Tel: +370 37 366307

Slovenska republika
Ipsen Pharma, organizacna zlozka
Tel: + 420 242 481 821

Hrvatska
Biomapas Zagreb d.o.o.
Tel: + 385 17 757 094


http://www.ema.europa.eu/

NutropinAq Pen
Anvisningar for anvindning med NutropinAq

INJICERA INTE LAKEMEDLET INNAN DU LART DIG RATT TEKNIK AV DIN LAKARE
ELLER SJUKSKOTERSKA

Observera:
Léas noga igenom f6ljande anvisningar innan du anvénder din NutropinAq Pen. Vi rekommenderar ocksa
att du ber lékaren eller sjukskoterskan om en demonstration.

NutropinAq Pen ar endast avsedd att anvéindas tillsammans med cylinderampuller av NutropinAq (endast
for subkutan anvindning).

Sasom framgar av bilderna nedan finns NutropinAq Pen och cylinderampuller i tva utféranden (med

eller utan gul firg). Pennans funktion och ampullernas innehall 4r desamma for bada utfdrandena.

Vilken som helst av NutropinAq ampullerna kan anvindas till vilken som helst av NutropinAq Pen.

Anvind bara de pennélar som din lékare eller sjukskoterska rekommenderar.

Dosskalan som finns bredvid ampullhallarens fonster ska inte anvéindas som dosmaétt. Den ska bara
anvéndas for att berdkna den kvarvarande dosmingden i ampullen. Anvénd alltid LCD-fonstret (Liquid
Crystal Display), inte de horbara klicken, nir du ger en injektion NutropinAq. Klicken dr endast en
horbar bekraftelse péd att den svarta dosknappen har flyttats.

Forvara alltid pennan och ampullerna pa en ren, siker plats i kylskapet vid en temperatur mellan

2 - 8°C och utom syn- och réckhall for barn. Skyddas mot starkt ljus. Anvind kylvéska eller dylikt for att
forvara din NutropinAq Pen om du reser bort. NutropinAq ar gjord for att dagligen téla en normal (hogst
en timme) tidsperiod utanfor kylskap. Undvik omraden med extrema temperaturer. Kontrollera
ampullens utgdngsdatum fore anvindning.

For att undvika infektionsspridning, folj dessa sikerhetsatgirder:

Tviétta hinderna noggrant med tvél och vatten innan du anvénder din penna.

Torka av gummiforseglingen med en kompress eller bomullstuss indrédnkt med rengoéringssprit.
Undvik alltid att vidréra gummifrseglingen.

Om du oavsiktligt vidror gummiférseglingen, torka den med en kompress indrankt med
rengOringssprit.

Anviénd inte samma nal till mer &n en person.

Anvind nélarna bara en gang.

Delar som ingér i NutropinAq Pen:

Nedan finns en forteckning 6ver de delar som behdvs for att ge en injektion. Samla ihop alla dessa delar
fore anvéndning.



Pennhatt Passivt nalskydd Aktivt nalskydd
o Hiampiig)

Digital dosdisplay Svart Svarl

dosknapp lasknapp

Vit
aterstallningsknapp

Penna

Ampullhallare Nutropin&q
Nalsals cylinderampull

Din NutropinAg ampull och Pen levereras separat.

Del I: Forberedelse och injektion

Folj anvisningarna i denna del om du anvénder pennan for forsta gangen eller ersétter en tom ampull.

Inspektera alla nya ampuller fére anvandning. Efter forvaring i kylskap kan du ibland se sma, farglosa
partiklar i NutropinAq-16sningen. Detta &r inget ovanligt for I6sningar som innehaller proteiner som
NutropinAq och ér inte ett tecken pa forsimring av produkten. Lat ampullen fa rumstemperatur och rotera
den forsiktigt. Skaka inte. Om 16sningen &r grumlig eller dimmig eller innehaller fasta partiklar ska
ampullen inte anvdndas. Ldmna tillbaka den till apoteket eller den ldkare som skrev ut den.

1. Ta bort den grona pennhatten och skruva loss ampullhallaren fran pennan. Ta av
den tomma ampullen om det behdvs och kassera den pa korrekt stt.

2. Tryck pa den vita aterstédllningsknappen.

~—— 3. Vrid den svarta dosknappen moturs tillbaka till startpositionen tills den inte gar att
vrida ldngre (se bild). Vrid sedan dosknappen medurs tills den forsta
klickpositionen dr nddd (cirka 1/4 varv). Det garanterar att kolvens tryckstav har
atergétt till startpositionen. Om inte detta gors innan dosknappen trycks in kommer
NutropinAq att rinna ut eller ocksé kan ampullen ga sonder.

4. Sitt in ampullen 1 ampullhallaren och skruva sedan tillbaka ampullhallaren pa
pennan (se till att inte vidrora gummiférseglingen).

5. Ta bort pappersforseglingen fran en ny nalsats och skruva fast nélsatsen pad ampullhallaren.

6. Ta forsiktigt av bada skyddshattarna frén nidlen genom att dra litt. Kasta inte bort den storre
hatten eftersom den ska anvéndas senare for att ta av och kassera nélen pa ett korrekt sétt.

7. Hall pennan med nélen pekande uppat och knacka latt pd ampullhallaren for att
flytta eventuella luftbubblor till toppen. Fortsétt hilla pennan uppratt medan du
trycker in den svarta dosknappen tills den klickar i ldge. Det ska synas att det
kommer fram en droppe av l6sningen.

Ha tilamod. Om ingen droppe syns inom ett par sekunder kan du behdva




trycka pa aterstillningsknappen igen.

8. Om det inte kommer nagon droppe av ldkemedlet trycker du pa den vita
aterstillningsknappen igen. Vrid sedan den svarta dosknappen medurs (se bild)
ett klick (0,1 mg). Om du rakar vrida den for langt, ga tillbaka ett klick (0,1 mg).

9. Fortsitt halla pennan uppritt, tryck in den svarta dosknappen igen och iaktta nélspetsen for att se
om det kommer en droppe av likemedlet. Upprepa steg 8 och 9 tills du ser en droppe.

10. Tryck in den vita aterstdllningsknappen.

11. Stéll in 6nskad dos genom att vrida den svarta dosknappen. Om du inte kan vrida
fram full dos méste du antingen starta med en ny ampull (sdsom beskrivs i Del )
eller injicera en del av dosen. Sétt sedan i en ny ampull (sdsom beskrivs i Del I)
och ge den éterstdende dosen av ldkemedlet. Din ldkare eller sjukskoterska visar
hur du ska gora nér du ger den sista dosen i ampullen.

Forbered injektionsstillet genom att rengora med en kompress indrinkt i desinfektionsmedel.
Lampliga injektionsstéllen dr bland annat 6verarmarna, buken och laren. Byt injektionsstille for
att undvika obehag. Aven om du foredrar ett stille framfor ett annat maste du byta injektionsstille.

Overarm

| L T——— |

= Buk

Lar

12. Om du anvénder det passiva nalskyddet (eller inget skydd alls), ga vidare till
steg 13. Om du anvénder det aktiva skyddet, skjut ner det pd pennan och tryck de
2 svarta lasknapparna pé ndlskyddet mot spetsen.

13. Sitt pennspetsen pa det forberedda injektionsstéllet och tryck in nélen i huden genom att trycka
pennan nedat tills hylsan &r helt nedpressad. Lakaren eller sjukskdterskan visar hur du ska gora
detta. Nu &r du klar att ta den forsta dosen. Tryck ner den svarta dosknappen. Hall dosknappen
intryckt i 5 sekunder efter att dosen tagits och dra sedan upp pennan igen fran huden. En droppe
blod kan komma. Sétt ett plaster pa injektionsstéllet om det behdvs.

14. Dra av nélskyddet fran pennan (om tillampligt) och 14gg den stora nalhatten pa ett jamt underlag.
Skjut in nalen for att ta bort den och tryck ner hatten helt 6ver nélen. Vrid av nilen och kassera
den pé ett korrekt sitt. Lakaren eller sjukskoterskan visar hur du kasserar delarna som anvénts for



injektionen. Forvara alltid avfallsbehéllaren utom rackhall for barn.

15. Sétt pé pennhatten och légg tillbaka den i sitt fodral med den svarta dosknappen intryckt. Du
maste alltid forvara pennan i kylskap. Ta inte bort ampullen mellan injektionerna. FAR EJ
FRYSAS.

Vid foljande injektioner med NutropinAq Pen sétter du pa en ny nal, trycker in den vita
aterstillningsknappen och vrider fram din dos.

Del II: Forvaring och skotsel

Folj nedanstadende rad for att vara sdker pa att du skoter din NutropinAq Pen pa ratt sétt:

. Se till att alltid férvara din NutropinAq Pen och ampull i kylskap och skyddad mot ljus nér den
inte anvands.

. Du kan ta ut pennan och ampullen frén kylskapet upp till 45 minuter fore anvdndning.

. NutropinAq Pen och/eller ampullen far inte frysas. Kontakta din ldkare eller sjukskdterska om
pennan eller ampullen fungerar daligt, sé far du en ny.

. Undvik extrema temperaturer. Ampullens innehall &r stabilt upp till 28 dagar efter den forsta
anvidndningen om den forvaras vid 2 - 8°C.

. Om du behover rengora din penna ska du inte hélla den under rinnande vatten. Anvand en fuktig

trasa for att torka bort smuts. Anvind inte alkohol.
. Nar du borjar med en ny ampull kan du behdva upprepa Del I, steg 8 och 9 upp till totalt 6
ganger (0,6 mg) for att fa bort luftbubblor. Sma bubblor kan vara kvar och paverkar inte
dosen.
Pennan ska innehalla det NutropinAq som anvinds. Ta inte bort ampullen mellan injektionerna.
NutropinAqg-ampullen kan anvindas i upp till 28 dagar.
Forvara inte NutropinAq Pen med nalen kvar.
Undvik att anvénda pennan intill, eller staplad med, annan utrustning (ex mobiltelefon,
defibrillator) eftersom det kan leda till 6kad elektromagnetisk emission eller minskad
elektromagnetisk kénslighet och resultera i felaktig funktion hos pennan.
Dessutom bor barbar radiofrekvenskommunikationsutrustning (ex mobiltelefon) inte anvdndas
ndrmare dn 30 cm (12 tum) frdn ndgon del av pennan. Det kan leda till en forsdmring av pennans
prestanda.

Del III: Nalar till NutropinAq Pen

Din ldkare eller sjukskoterska kommer att rekommendera ldmplig nél till dig. Anvénd alltid den
rekommenderade nélen.

Nélar fran andra lander kanske inte passar pa din NutropinAq Pen. Om du reser utanfor EU méste du se
till att ta med tillrdckligt ménga nalar for din vistelse dér.

Del IV: Vanliga fragor

F: Maste jag byta nal varje gang jag anvinder min NutropinAq Pen?
S: Ja. En ny nél for varje injektion bor anvindas. Nélen dr bara steril forsta gdngen man anvinder den.

F: Var ska jag forvara min NutropinAq Pen?
S: NutropinAq Pen ska forvaras i sitt fodral i kylskapet nér en ampull sitter i. Nér du reser maste du ha
pennfodralet i en kylviska. FAR INTE FRYSAS.

F: Varfor ska min medicin forvaras i kylskap?
S: For att den ska ha kvar sin effekt.



F: Kan jag forvara min NutropinAq Pen i frysen?
S: Nej. I frysen forstors pennan och ldkemedlet.

F: Hur linge kan jag ha min NutropinAq Pen och ampull utanfor kylskipet?



S: Vi rekommenderar hogst en timme. Du kan {4 rdd om pennforvaringen av din lékare
eller sjukskoterska.

F: Vilken ér den hogsta dos som NutropinAq Pen kan ge i en injektion?

S: NutropinAq Pen kan ge en minimidos péa 0,1 mg upp till en maxdos pa 4,0 mg (40 klick). Om du
forsoker dosera mer dn 4 mg pa en ging, kommer likemedlet antingen att tvingas ut genom nalen
och pa sa satt g forlorat, eller ett 6verskottstryck att belasta ampullen och den kan ga sonder.

F: Kan jag vrida tillbaka den svarta dosknappen om jag klickar for mianga gianger?
S: Ja. Du kan vrida tillbaka den svarta dosknappen tills det korrekta antalet visas i displayen.

F: Vad gor jag om det inte finns tillricklig méingd l6sning kvar i ampullen for min nésta dos?
S: Din ldkare eller sjukskoterska talar om for dig hur du ska géra med den sista dosen i ampullen.

F: Varfor maste jag vrida tillbaka den svarta dosknappen pa min NutropinAq Pen varje gang
jag byter ampull?

S: Det gor att tryckstaven i kolven dtergér till startpositionen. Om detta inte sker kommer det att rinna
ut vitska fran nélen nir en ny nl sitts in i pennan.

F: Kan jag anvinda NutropinAq Pen utan hylsorna?
S: Ja. NutropinAq Pen fungerar bra utan hylsor. Hylsorna é&r till for att hjdlpa dig med injektionen om
det behdvs.

F: Vad ska jag gora om jag tappar min NutropinAq Pen?

S: Om du tappar NutropinAq Pen ska du kontrollera om ampullen ar skadad. Du ska ocksa kontrollera
om den svarta dosknappen ror sig upp och ned pa rétt sétt och att displayens riknare fungerar. Om
ampullen eller pennan ar skadad ska du meddela din ldkare eller sjukskoterska sa far du en ny.

F: Hur linge kan jag anvinda min NutropinAq Pen?
S: NutropinAq Pen &r utformad for att ricka 24 manader fran den forsta anviandningen.

F: Vad betyder det om det blinkar ”bt” i displayen?

S: Batteriet i din NutropinAq Pen héller pé att forlora sin kraft. Kontakta din ldkare eller sjukskoterska
sé att du far en ny penna. Batterierna racker vanligtvis i 24 manader och varar ytterligare 4 veckor fran
och med da ”’bt” borjar blinka.

F: Vad betyder ett blinkande "[=]" i displayen?

S: Forsta varningen for slut pa batteri: vid uppstart indikerar den blinkande varningssignalen "slut pa
batteri" att pennans livslingd ar pa vég att avslutas. Varningssignalen "slut pa batteri" visas istéllet for
den sista dosen. Pennan kommer att fungera i ungefir en manad till innan skdrmen stings av
permanent.

F. Hur gor jag om jag behover komplettera min NutropinAq Pen?
S: Kontakta din ldkare eller sjukskdterska om du behdver byta ut en del pa din penna eller om
du behover byta hela pennan.

For mer information gér det bra att kontakta den lokala representanten. Din lokala representant och
tillverkaren av NutropinAq Pen, dr samma som for den medicinska produkten beskriven pé nésta sida.

Se avsnitt 6 pa nésta sida betrédffande kontaktmdojligheter.

CE 0459. CE-maérkt 2003.



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

Denna bipacksedel dindrades senast

NutropinAgq ir ett registrerat varumiirke som tillhor Genentech, Inc.
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