SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Saizen 8 mg/ml stungulyf, lausn, i rorlykju.

2. INNIHALDSLYSING

Hver rorlykja inniheldur 1,50 ml lausn (12 mg somatropin*) eda 2.50 ml lausn (20 mg sématropin®).
*vaxtarhormon framleitt med lifteekni med samrunaerfoataekni i spendyrsfrumum.

Einn ml af lausn inniheldur 8 mg af sématrdpini.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn, i rorlykju.
Taer lausn sem getur haft 6gn af mjolkurhvitu endurskini (6pallysandi/opalescent) med pH 5,6-6,6 og
osmolalstyrk (osmolality) 250-450 mOsm/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Saizen er @tlad til medferdar hja:

Bornum og unglingum:

- Vaxtartruflun hja bérnum vegna litillar eda engrar seytingar 4 innreenu vaxtarhorméni

- Vaxtartruflun hja stalkum med afbrigdilega proskun kynkirtla (Turner heilkenni) sem stadfest
hefur verid med litningagreiningu

- Vaxtartruflun hja okynproska bornum vegna langvarandi nyrnabilunar (CRF).

- Vaxtartruflun (ntverandi SDS had < -2,5 og adldogud SDS had foreldra < -1) hja smavoxnum
bornum sem feddust 1itil midad vid medgongualdur (SGA) med feedingarpyngd og/eda lengd
undir -2 SD, og nadu vextinum ekki upp (HV SDS < 0 4 sidasta ari) vi0 4 ara aldur eda seinna.

Fullordnum:
- Uppbdtarmedferd hja fullordnum einstaklingum med greinilegan skort & vaxtarhorméni sem
greindur hefur verid med profi fyrir skorti &4 vaxtarhormoéni (single dynamic test).
Sjuklingar verda einnig ad uppfylla eftirfarandi skilyrdi:
- Sjukdomsastand hefst i bernsku:
Hafi sjuklingar verid greindir med skort & vaxtarhormoni i bernsku, parf ad greina pa
aftur og stadfesta vaxtarhormonaskortinn 4dur en uppbdtarmedferd med Saizen hefst.
- Sjukdomsastand hefst a fullordinsarum:
Sjuklingar verda ad hafa vaxtarhormonaskort af voldum sjikdoma i undirstuku eda
heiladingli og hafa greinst med a.m.k. eina adra tegund af hormonaskorti (ad
proélaktini fratoldu) og ad hafa byrjad videigandi uppbdotarmedferd gegn pvi adur en
uppbdtarmedferd med vaxtarhormoéni hefst.



4.2 Skammtar og lyfjagjof
Saizen 8 mg/ml er fjolskammta, @tlad einum sjuklingi.

Skammtar
Melt er med ad gefa Saizen 1 kringum hattatima 1 eftirfarandi skommtum:

Born og unglingar:
Skammtastaerdir Saizen skulu dkvardadar fyrir hvern og einn sjukling eftir likamsyfirbordi eda
likamspyngd.

- Vaxtartruflanir vegna 6nograr seytingar 4 innreenu vaxtarhormoni:
0,7-1,0 mg/m? midad vid likamsyfirbord 4 dag eda 0,025-0,035 mg/kg midad vid likamspyngd &
dag, gefid undir hud.

- Litill voxtur hja stilkum vegna afbrigdilegrar proskunar kynkirtla (Turner heilkenni):
1,4 mg/m? midad vid likamsyfirbord 4 dag eda 0,045-0,050 mg/kg midad vid likamspyngd &
dag, gefid undir hud. Samhlidamedferd med vefaukandi sterum sem ekki eru karlhormoén, hja
sjuklingum med Turner heilkenni getur leitt til aukinna vaxtarvidbragda.

- Litill voxtur hja 6kynproska bornum vegna langvinnrar nyrnabilunar (CRF):
1,4 mg/m? midad vid likamsyfirbord 4 solarhring, sem samsvarar 0,045-0,050 mg/kg midad vid
likamspyngd 4 dag, gefid undir hud.

- Vaxtartruflanir hja smavoxnum bérnum sem faeddust litil midad vid medgongualdur (SGA):
Ra4dlagdur dagsskammtur er 0,035 mg/kg likamspyngdar (eda 1 mg/m?*/dag) gefinn undir had.

Meoferd skal hatta pegar sjuklingur hefur nad edlilegri fullordinshaed, eda pegar vaxtarlinur
hafa lokast.

Vio vaxtartruflunum hja smavoxnum boérnum sem faeddust litil midad vido medgongualdur
(SGA), er medferd yfirleitt radlogd par til fullri haed er nad. Haetta skal medferd eftir fyrsta
ario ef vaxtarhradi SDS er undir +1. Hetta skal medferd pegar endanlegri haed er nad
(skilgreind sem vaxtarhradi < 2 cm/ari) og ef beinaldur er > 14 ara (stulkur) eda > 16 ara
(drengir), pegar stadfest er ad vaxtarlinur hafi lokast.

Fullordnir:

- Skortur 4 vaxtarhormoni hja fulloronum
Melt er med lagum skommtum af somatropini i upphafi medferdar, 0,15 — 0,3 mg gefin undir
huo. Adlaga & skammtinn i prepum samkvemt gildum insulinliks vaxtarpattar 1 (IGF-1).
Venjulega er ekki malt med heerri lokaskammti vaxtarhorméns en 1,0 mg/dag.
Almennt 4 a0 gefa leegsta virka skammt.
Konur gaetu purft steerri skammta en karlar, vegna pess ad nemi karla fyrir IGF-1 eykst med
timanum. Pad py0ir a0 hatta er 4 ad konur, einkum per sem fa uppbotarmedferd med
estrogeni til inntoku, geetu verid vanmeodhondladar, en karlar gaetu verid ofmedhondladir.
Naudsynlegt geeti verid ad gefa eldri og of feitum sjuklingum laegri skammta.

Sjuklingar med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi:
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.2 en ekki er hegt ad radleggja dkvedna skammta &
grundvelli peirra.

Lyfjagjof
Fylgid leidbeiningum um gjof Saizen stungulyfs, lausnar i fylgisedli og notkunarleidbeiningum sem
fylgja videigandi inndeelingartaeki: easypod sjalfvirka inndeelingartakinu eda aluetta lyfjapennanum.

Easypod sjalfvirka inndeelingartaekid er einkum atlad bérnum fra 7 ara aldri til fullordinna.
Born eiga avallt a0 nota teekin undir eftirliti fullordinna.
Sja leidbeiningar um medhondlun i kafla 6.6.



4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Sématropin a ekki ad nota til ad 6rva voxt hja bormum ef vaxtalinur hafa lokast.

Ekki mé nota sdmatropin ef visbendingar eru um virk illkynja @xli. ZAxli i heila skulu vera ovirk og
exliseydandi medferd skal vera lokid adur en medferd med vaxtarhormoni er hafin. Haetta skal
meodferd ef visbendingar eru um axlisvoxt.

Sématrdpin 4 ekki ad nota ef um er ad reeda sjonukvilla med nymyndun &da af voldum sykursyki, eda
forstig hans.

Sjuklinga med brada alvarlega sjikdoma, sem pjast af fylgikvillum i kj6lfar opinnar hjartaadgerdar,
adgerdar i kvidarholi, alvarlegra slysa, bradrar 6ndunarbilunar eda svipadra adsteodna, skal ekki
medhondla med sématropini.

Hja bérnum med langvinna nyrnasjukddma skal heetta medferd med sématrdpini vid nyrnaigradslu.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Medferd skal fara fram undir reglulegu eftirliti leeknis sem hefur reynslu af greiningu og stjérnun
medferdar & sjuklingum med skort & vaxtarhormoni.

Ekki skal gefa steerri skammt en hamarks radlagdan dagsskammt (sja kafla 4.2).

Axli
Laknirinn 4 ad rannsaka reglulega sjuklinga med @xli, innan eda utan hofudkipu, 1 sjatkdomslagd
(remission) sem fa vaxtarhorménamedferd.

Sjuklinga med vaxtarhorménaskort vegna heilazxlis 4 ad rannsaka oft med tilliti til versnunar eda
endurkomu undirliggjandi sjukddms.

Hja bornum sem lifa af krabbamein hefur verid tilkynnt um aukna heettu 4 ad f4 annad &xli. betta 4 vio
um sjuklinga sem hafa verid medhondladir med sématrépini eftir fyrsta &xlid. Axli innan héfudkipu,
sérstaklega heilahimnuexli, hja sjiklingum sem voru geisladir 4 hofoi vio fyrsta a&xli voru algengust
af pessum seinni &xlum.

Prader-Willi heilkenni

Sématrdpin er ekki atlad til langtima medferdar hja bornum med vaxtartruflun sem erfoafracdilega
hefur verid stadfest ad sé af voldum Prader-Willi heilkennis, nema pau hafi einnig verid greind med
skort & vaxtarhormonum. Greint hefur verid fra kafisvefni og skyndilegum daudsfollum hja béornum
med Prader-Willi heilkenni sem h6fdu einn eda fleiri eftirtalinna ahattupatta: verulega offitu, sdgu um
teppu i efrihluta ondunarfeera eda kafisvefn, eda 6greinda dndunarferasykingu.

Hvitblaedi

Greint hefur verid fra hvitbledi hja litlum fjolda sjiklinga med vaxtarhormonaskort, sem sumir hafa
fengid medferd med somatropini. Engar visbendingar eru hinsvegar um ad tioni hvitblaedis sé meiri hja
peim sem ekki hafa adra aheettupzetti og fengio hafa vaxtarhormoén.



Insulinnaemi

Vegna pess a0 somatropin getur dregid tr nemi fyrir instlini, parf ad fylgjast med einkennum
glukdsadpols hja sjiklingum. Adlaga geeti purft instlinskammt hja sykursykisjuklingum eftir ad
medferd med lyfi sem inniheldur sématropin er hafin. Hafa skal nadkvaemt eftirlit med sjuklingum med
sykursyki eda glukosadpol medan 4 medferd med somatrdpini stendur .

Sjonukvilli

Bakgrunnssjonukvilli i jafnveegi 4 ekki a0 leida til pess ad uppbotarmedferd med sématropini sé heett.

Virkni skjaldkirtils

Vaxtarhormoén auka umbreytingu T4 1 T3 1 skjaldkirtli og geta pannig athjiipad vanstarfsemi
skjaldkirtils & byrjunarstigi. Pvi skal hafa eftirlit meo starfsemi skjaldkirtils hja 6llum sjuklingum.
Hja sjuklingum med vanstarfsemi i kirtildingli, parf ad hafa nakvaemt eftirlit med venjulegri
uppbotarmedferd samhlida medferd med sématropini.

Go6dkynja haprystingur innan héfudktpu

Verdi vart vid illvigan eda endurtekinn hofudverk, sjontruflanir, 6gledi og/eda uppkost, er maelt med
augnspeglun vegna hugsanlegs doppubjugs (papilloedema). Ef doppubjugur er stadfestur 4 ad ihuga
hvort um gédkynja haprysting innan héfudkupu (intracranial hypertension) sé ad raeda (eda falskt
heilazxli (pseutotumor celebri)) og haetta medferd med Saizen ef vid 4. Ekki liggja fyrir naegar
upplysingar til ad leidbeina laeknum vid kliniska akvardanatoku vegna sjuklinga sem hafa leeknast af
haprystingi innan hofudkipu. S¢ vaxtarhormonamedferd hafin 4 ny er naudsynlegt ad fylgjast vel med
einkennum héprystings innan héfudkapu.

Brisbolga
Brisbolgu 4 ad hafa i huga hja sjuklingum sem f4 sématropin pratt fyrir ad hiin sé sjaldgeef. betta &
sérstaklega vid um born sem fa kvidverki.

Hryggskekkja
Vitad er ad hryggskekkja er algengari hja sumum sjuklingah6pum sem fa medferd med sématrdpini,

t.d. hja sjaklingum med Turner heilkenni. Auk pess getur hradur voxtur hja bérnum almennt valdid pvi
a0 hryggskekkja versnar. Ekki hefur verid synt fram 4 ad sématropin auki tidni eda alvarleika
hryggskekkju. Fylgjast 4 med sjuklingum medan 4 medferd stendur med tilliti til ummerkja
hryggskekkju.

Motetni

Eins og 4 vid um 6nnur lyf sem innihalda sématropin, getur 1itid hlutfall sjuklinga myndad motefni
gegn somatropini. Bindigeta pessara motefna er litil og ahrif 4 vaxtarhrada pvi engin.

Profa skal fyrir motefnum gegn somatropini hja 6llum sjiklingum sem svara ekki medferd.

Kastlos i leerlegg og beindrep hja bérnum

Born med innkirtlasjukdoma, p.m.t. skort & vaxtarhormoéni og hradan voxt, eru i aukinni haettu 4 ad fa
kastlos 1 mj6odm samanborid vid almenning.

Tilkynnt hefur verid um tilvik kastloss 1 leerlegg og beindrep 1 leerleggshfdi (p.m.t. Legg-Calve-
Perthes sjukdom) hja bérnum i medferd med sdématrdpini. Vaxtarkippir geta aukid heaettu a
vandamalum i lidum. Mjadmarlidurinn er undir sérstoku alagi medan a vaxtarkippum fyrir kynproska
stendur. Laeknar og foreldrar eiga a0 vera 4 verdi gagnvart helti eda kvortunum vegna verkja i
mjoédmum eda hnjam hja bérnum sem medhdndlud eru med Saizen.

Vaxtartruflanir vegna langvinnrar nyrnabilunar

Sjuklinga med vaxtartruflanir vegna langvinnrar nyrnabilunar, parf ad skoda reglulega og leita ad
ummerkjum um syndarbeinkrom (renal osteodystrophy). Kastlos i lerlegg eda bléopurrdardrep
(avascular necrosis) 1 leerleggskolli (femoral head) geta komid til hja bérnum med langt gengna
syndarbeinkrom og Ovist er, hvort vaxtarhormoénameodferd slai 4 pessi einkenni. Rétt er ad taka
rontgenmynd af mjodmum adur en medferd hefst.




Hja bornum med langvinna nyrnabilun verdur nyrnastarfsemi ad vera undir 50% af pvi, sem edlilegt
getur talist, 4dur en medferd er hafin. Til ad sannreyna vaxtartruflanir, parf ad fylgjast med vexti i eitt
ar, adur en medferd hefst. Hefobundin medferd vid nyrnabilun (sem felur i sér medhdndlun &
blodsyringu, kalkvakadhofi og naringarastandi ari adur en medferd hefst) a ad vera komin 1 gang og 4
ad vidhalda medan 4 medferd stendur. Haetta 4 medferd ef nyrnaigraedsla 4 sér stad.

Born sem feedast smavaxin midad vid medgdngualdur
Hjéa bornum sem faedast smavaxin midad vid medgongualdur (SGA) er radlagt ad utiloka adrar
leeknisfraeedilegar asteedur eda medferdir sem gaetu verid orsdk vaxtartruflana 40ur en medferd er hafin.

Melt er med pvi ad meela fastandi instlin og blodsykur hja sjuklingum feeddum smavoxnum midad
vid medgongualdur (SGA) 40ur en medferd hefst og arlega eftir pad. Hja sjuklingum sem eru i aukinni
haettu 4 a0 fa sykursyki (t.d. fjolskyldusaga um sykursyki, offita, hekkadur likamsmassastudull, mikid
instlinvidnam, sortusiggsmein) skal gera sykurpolsprof (OGTT).

Ef sykursyki kemur fram skal ekki gefa vaxtarhormon.

Melt er med pvi ad meela IGF-I gildi hja sjuklingum feeddum smavéxnum midad vid medgongualdur
(SGA) 40ur en medferd hefst og tvisvar 4 ari eftir pad. Ef gildi IGF-I melast yfir +2 SD vid
endurteknar malingar midad vid viomidunargildi aldurs og kynproska, & ad taka tillit til IGF-I/IGFBP-
3 hlutfalls og adlaga skammta samkvamt pvi.

Takmorkud reynsla er 4 pvi ad hefja medferd hja sjuklingum faeddum smavoxnum midad vid
medgongualdur (SGA) rétt fyrir kynproska. bess vegna er ekki melt med pvi ad hefja medferd rétt
fyrir kynproska. Takmorkud reynsla er hja sjiklingum feeddum smavoxnum midad vid medgdngualdur
(SGA) sem eru med Silver-Russell heilkenni.

Hluti af hadaravinningnum getur tapast ef medferd med sdmatrdpini er stoovud adur en fullri haed er
nad hja sjuklingum faeddum smavoxnum midad vid medgongualdur (SGA).

Vokvauppsofnun

Buast ma vid vokvauppsofnun hja fullordnum a medferd med vaxtarhormonum.

Ef um er ad reda vidvarandi bjug eda alvarlegan naladofa skal minnka skammtinn til ad koma i veg
fyrir heilkenni Glnlidsganga (carpal tunnel syndrom).

Bradur lifsheettulegur sjakdémur
Hja sjuklingum sem f4 bradan lifshettulegan sjikdom, parf ad meta avinning medferdar meod
somatropini 4 moéti ahaettunni sem hin felur i sér.

Milliverkanir vid sykurstera

Upphaf uppbotarmedferdar med vaxtarhormoni getur afthjapad afleidda vanstarfsemi i nyrnahettum hja
sumum sjuklingum med pvi ad draga tir virkni 11p-hydroxysteroid dehydrogenasa, tegund 1 (11B-
HSD1), ensims sem breytir 0virku kortisoni 1 kortisol, og getur verid naudsynlegt ad veita
uppbotarmedferd med sykursterum. Upphaf medferdar med somatropini hja sjuklingum sem fa
uppbdtarmedferd med sykursterum getur leitt til pess ad kortisélskortur komi fram. Naudsynlegt getur
verid ad breyta skommtum af sykursterum (sja kafla 4.5).

Notkun samhlida medferd med estrégeni til inntdku

Ef kona sem faer somatropin byrjar 4 uppbdtarmedferd med estrogeni til inntdku geeti purft ad auka
skammtinn af sdématropini til ad halda sermisgildum IGF-1 innan edlilegra marka fyrir viokomandi
aldur. Aftur 4 moti, ef kona sem faer somatropin haettir 4 uppbotarmedferd med estrogeni til inntdku
gati purft ad minnka skammtinn af sématrdpini til ad fordast ofgnoétt vaxtarhormoéns og/eda
aukaverkanir (sja kafla 4.5).




Almennt
Skipta parf um stungustad til ad koma i veg fyrir fituryrnun.

Vaxtarhormoénaskortur hja fullordnum er lifstidarastand og a ad medhondla samkvamt pvi.
Reynsla af medferd hja sjuklingum eldri en sextiu 4ra asamt reynslu af mjog langri medferd er hins
vegar takmorkud.

Hjalparefni
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) 1 hverri rorlykju, p.e. er nanast natriumsnautt.

Rekjanleiki
Til pess ad beeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrdd

med skyrum heetti.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlidamedferd med barksterum hindrar vaxtarhvetjandi ahrif lyfja sem innihalda sématropin.
Sjuklingar med ACTH skort eiga ad lata adlaga medferdina med barksterunum vandlega til ad koma i
veg fyrir hindrandi &hrif 4 vaxtarhormonio.

Vaxtarhormoén dregur Gr umbreytingu kortisons i kortisol og geeti afhjupad adur égreinda midlega
vanstarfsemi nyrnahettna eda komid i veg fyrir ad litlir uppbdtarskammtar af sykursterum hefdu ahrif
(sja kafla 4.4).

Hja konum sem fa uppbotarmedferd med estrogeni til inntéku gaeti purft staerri skammta af
vaxtarhormoni til ad na medferdarmarkmidum (sja kafla 4.4).

Upplysingar tr rannsokn sem gerd var 4 milliverkunum hjé fullordnum med vaxtartruflanir, benda til
a0 gjof somatropins gaeti aukid uthreinsun efna sem vitad er ad eru umbrotin fyrir tilstilli iséenzyma
cytokroms P450. Uthreinsun efna sem eru umbrotin fyrir tilstilli cytokroms P 450 3A4 (t.d.
kynhormonar, barksterar, krampaleysandi lyf og ciklosporin) geeti aukist talsvert og leitt til leegri gilda
pessara efna i plasma. Klinisk pyding pessa er ekki pekkt.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engin klinisk gogn liggja fyrir um notkun lyfsins 4 medgongu. Rannsoknir 4 &xlun dyra sem fengio

hafa lyf sem innihalda sématropin benda ekki til aukinnar haettu 4 aukaverkunum a fosturvisi eda
fostur (sja kafla 5.3). Hins vegar er notkun lyfja sem innihalda sématropin hvorki radlogo 4 medgongu
né hja konum a barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir.

Brjostagjof

Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar hja konum med born 4 brjosti. Ekki er vitad hvort
somatropin skilst ut i brjostamjolk. bvi skal geeta vartdar vid gjof somatrdpins hja konum med born &
brjosti.

Frj6semi

Forkliniskar rannsoknir 4 eiturdhrifum syndu ad somatropin olli ekki aukaverkunum & frjésemi
karldyra eda kvendyra (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Lyf sem innihalda somatrépin hafa engin 4hrif & haefni sjuklings til aksturs eda notkunar véla.



4.8 Aukaverkanir
Allt ad 10% sjuklinga gaetu upplifad roda og klada a stungustad.

Buast ma vid vokvauppsofnun vid vaxtarhormdénamedferd hja fullordnum. Bjugur, liobolgur, lidverkir,
voovaverkir og brenglad hudskyn geta verid klinisk einkenni vokvauppsofnunar.
bessi einkenni eru hins vegar yfirleitt skammvinn og skammtahad.

Fullordnir sjuklingar med vaxtarhorménaskort, sem voru greindir i bernsku med vaxtarhormoénaskort,
tilkynntu sidur um aukaverkanir en peir sem greindust med vaxtarhormonaskort a fullordinsarum.

Motefni gegn sdmatrdpini geetu myndast hja litlu hlutfalli sjuklinga; hingad til hafa métetnin hatft litla
bindigetu og hafa ekki tengst vaxtarryrnun, nema hja sjiklingum med litningabrottfall. Orsjaldan, par
sem lagur voxtur er vegna brottfalls gens 1 vaxtarhormonagenakomplex, geeti medferd med
vaxtarhormoni 6rvad myndun motefna vaxtarryrnunar.

Greint hefur verid fra hvitbleedi hja litlum fjolda sjiklinga med vaxtarhormonaskort, sem sumir hafa
fengid medferd med somatropini. Engar visbendingar eru hinsvegar um ad tioni hvitbledis sé meiri hja
peim sem ekki hafa adra ahattupaetti og fengid hafa vaxtarhormoén.

Eftirfarandi skilgreiningar eiga vid um tioniflokkun sem notud er hér 4 eftir: mjog algengar (> 1/10),
algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til

< 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki hagt ad asetla tioni Ut fra
fyrirliggjandi gognum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Liffaeraflokkur Algengar Sjaldgaefar Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir
Taugakerfi Hofuoverkur (4&n | Haprystingur i
annarra hoéfudkapu af
einkenna), opekktum
heilkenni orsdkum
ulnlidsganga (gb6dkynja
(carpal tunnel haprystingur i
syndrome) (hja hoéfudkapu).
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(Epiphysiolysis
capitis femoris),
eda
blédpurrdardrep i
leerleggshaus
(avascular
necrosis of the
femoral head)
(p.m.t. Legg-
Calve-Perthes
sjukdomur)
(sja kafla 4.4).

Onamiskerfi Stadbundin og
almenn
ofnaemisvidbrogd

Innkirtlar Vanstarfsemi i

skjaldkirtli
Efnaskipti og Hja fulloronum: Hja bornum: Insulinvidnam
naring Vokvauppséfnun: | Vokvauppsofnun: getur valdid
Bjugur i andliti Bjugur i andliti instlinohofi
og a utlimum, og a utlimum, (hyperinsulinism)
stirdleiki, stirdleiki, og i mjog
lioverkir, lidverkir, sjaldgeefum
vOOvaverkir, vOOvaverkir, tilvikum
brenglad hudskyn | brenglad hudskyn blodsykurshaekkun
(hyperglycemia)

Axlunarfeeri og Brjostastekkun

brjost hja karlmoénnum

Almennar Vidbrogo a

aukaverkanir og | stungustad,

aukaverkanir & stadbundin

ikomustad fituryrnun

(lipoatrophy),
sem ma fordast
med pvi ad notast
vid mismunandi
stungustadi
Meltingarfzeri Brisbolga

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli 4vinnings og dhaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun



http://www.lyfjastofnun.is/

S¢ farid yfir radlagdan skammt getur pad valdio aukaverkunum. Ofskommtun getur leitt til
blodsykurslaekkunar og par 4 eftir blodsykurshakkunar. Ofskommtun er einnig likleg til ad valda
vokvauppsofnun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lythrif
Flokkun eftir verkun: Somatropin og somatropinvirk lyf, ATC flokkur: HO1ACO1.

Saizen inniheldur vaxtarhormon manna, sem framleitt er med samrunaerfdataekni i umbreyttum
spendyrsfrumum.

Lyfio er peptid ur 191 aminésyru sem eru ndkvaemlega eins og hja heiladingulsvaxtarhorméni manna,
med tilliti til aminosyruradarinnar og samsetningar, peptid myndarinnar, rafhvarfspunkts, mélpunga,
myndar radbrigdis og lifvirkni.

Vaxtarhormon er btid til i ummyndadri frumulinu musa sem hefur verid breytt med pvi ad baeta inn
geni fyrir vaxtarhormon heiladinguls.

Saizen er vefaukandi efni og vinnur gegn vefjasundrun og hefur ekki einungis ahrif 4 voxt heldur
einnig samsetningu likamans og efnaskipti. bPad hefur milliverkanir vid sértaeka vidtaka 4 ymsum
frumugerdum, p.m.t. véovafrumum, lifrarfrumum, fitufrumum, eitilfrumum, og
blodmyndunarfrumum. Eitthvad af verkunum pess er midlad af 6drum flokki horména sem eru pekkt
sem sématdémedin (IGF-1 og IGF-2).

Gjof Saizen getur valdid haekkun 4 IGF-1, IGFBP-3, fitusyrum og glyseroli an esters, leekkun &
pvagetni i blodi og minnkun 4 utskilnadi kéfnunarefnis, natriums og kaliums i pvagi en petta er
skammtahad. Ahrifin geta byggst 4 hversu lengi haekkunin 4 vaxtarhorménagildum varir. Mettun
ahrifa af Saizen vid steerri skammta er moguleg. betta er ekki tilfellid pegar um er ad raeeda
blodsykurslaekkun og utskilnad C-peptida 1 pvagi, sem eykst marktaekt eftir steerri skammta (20 mg).

[ slembiradadri kliniskri rannsokn olli priggja ara medferd med skammtinum 0,067 mg/kg/dag hja
lagvoxnum bérmum fyrir kynproska sem eru fedd sméavaxin midad vid medgongualdur (SGA)
medalaukningu sem nam + 1,8 hedar-SDS. Born sem fengu ekki medferd 1 meira en 3 ar tépudu hluta
af avinningi medferdarinnar, en héldu markteekum avinningi sem nam + 0,7 haedar-SDS vid lokahaed
(p<0,01 samanborid vid grunnlinu). Hja sjuklingum sem fengu adra medferdarlotu eftir ad fylgst hafoi
verid med peim i mislangan tima var heildaraukningin + 1,3 hadar-SDS (p< 0,001 samanborid vid
grunnlinu) vid lokahad. (Uppsafnadi medal medferdartiminn i seinni hopnum var 6,1 ar). Avinningur i
haedar-SDS (+1,3 + 1,1) vi0 lokahad hja pessum hopi var markteaekt frabrugdinn (p< 0,05) avinningi i
hadar-SDS hja fyrsta hopnum (+0,7 £ 0,8) sem fékk adeins medferd i 3,0 ar ad medaltali.

[ annarri kliniskri rannsokn voru rannsakadar tvaer mismunandi skammtaaztlanir i fjogur ér.

Einn hopur fékk medferd med 0,067 mg/kg/dag 1 2 ar og var sidan fylgst med honum an medferdar i

2 ar. Seinni hopurinn fekk 0,067 mg/kg/dag fyrsta og pridja arid, en enga medferd annad og fjorda
arid. Badar skammtaaeetlanir leiddu til uppsafnadra skammta sem voru 0,033 mg/kg/dag & fjogurra ara
rannsoknartimabilinu. Badir hopar syndu fram & vaxtarhréoun og framfarir sem namu annars vegar

+ 1,55 (p<0,0001) og hins vegar + 1,43 (p< 0,0001) haedar-SDS vid lok fjogurra ara
rannsoknartimabilsins. Upplysingar um oryggi til lengri tima litid eru enn takmarkadar.

5.2 Lyfjahvorf



Lyfjahvorf Saizen eru linuleg a.m.k. upp ad skommtum sem eru 8 a.e. (2,67 mg). Vid harri skammta
(60 a.e./20 mg) er ekki hagt ad utiloka dlinuleg lyfjahvorf sem virdast ekki hafa neina kliniska

pbydingu.

[ kjolfar lyfjagjafar i 20 hja heilbrigdum sjalfbodalidum er dreifingarrimmal vid stoduga péttni i
kringum 7 1, heildarathreinsun vegna umbrota er 15 I/klst. Nyrnauthreinsun er litilvaeg og
helmingunartimi brotthvarfs lyfsins er 20 til 35 minttur.

Helmingunartimi { kjolfar eins skammts af Saizen sem gefinn er undir hud eda i vodva er talsvert
lengri, 1 kringum 2 til 4 klst. betta er vegna pess ad frasogsferlid er hradatakmarkandi.

Heildaradgengi beggja leida er 70-90%.

Haesta péttni vaxtarhormons 1 sermi neest eftir u.p.b. 4 klukkutima og sermisgildi vaxtarhorméns naer
aftur grunngildi innan 24 klst., sem bendir til pess ad engin uppséfnun vaxtarhormoéns verdi vid
endurtekna skammta.

Synt hefur verid fram 4 ad Saizen stungulyf, lausn (5,83 og 8,00 mg/ml) gefid undir hud sé jafngilt

8 mg af frostpurrkadri blondu (formulation).

Skert nyrnastarfsemi

Vitad er ad Uthreinsun sématropins er minnkud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Klinisk
pbyding pessa p6 ekki pekkt. Fyrir kynproska bérn med vaxtartruflun vegna langvinnar nyrnabilunnar
er malt med sérstokum skdmmtum (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Vitad er ad tthreinsun sématropins er minnkud hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Vegna pess a0 notkun Saizen hefur ekki verid rannsokud hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi er
klinisk pyding pessa po ekki pekkt.

5.3 Forkliniskar upplysingar

[ dyrarannsoknum var synt fram 4 ad Saizen stungulyf, lausn, poldist vel 4 ikomustad pegar lyfid var
gefid undir htd hja dyrum i péttni sem nam 8§ mg/ml og rammali sem nam 1 ml 4 hverjum ikomustad.
Forkliniskar upplysingar bentu ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, &4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir stakan skammt eda endurtekna skammta og
eiturverkunum 4 erfdaefni. Formlegar rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum voru ekki gerdar.
betta er réttleetanlegt vegna pess ad lyfio er i edli sinu prétein og vegna neikvaeOra nidurstadna profana
a eiturverkunum & erfoaefni. Hugsanleg ahrif sdmatropins a voxt aexla sem eru til stadar hafa verio
metin 1 in vitro og in vivo ranns6knum, p.m.t. hja rottum sem fengu skammta sem namu 15 mg/kg/dag
(meira en 120-faldur venjulegur kliniskur hdmarksdagskammtur handa fulloronum og 60-faldur
venjulegur kliniskur hamarksdagskammtur handa bérnum), sem hafa synt ad vaxtarhormoén ur
monnum, sem framleitt er med erfoatakni er ekki talid valda eda 6rva aexli 1 sjuklingum.

Rannsoknir a eiturverkunum 4 axlun, sem gerdar voru hja rottum og kaninum med skdmmtum sem
namu allt ad 3,3 mg/kg/dag (meira en 25-faldur venjulegur kliniskur hamarksdagskammtur handa
fullordnum og 14-faldur venjulegur kliniskur hdmarksdagskammtur handa bérnum) bentu ekki til
aukaverkana & proska fosturvisa eda fostra eda proska eda frjosemi F1-afkvaemakynslodar. Frjosemi
hja fullordnum karlkyns og kvenkyns rottum var ekki skert.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
- Sukrosi

- Poloxamer 188

10



- Fenol

- Sitrénusyra til ad stilla pH

- Natriumhydroxio til ad stilla pH
- Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, vegna pess ad rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki
verid gerdar.

6.3 Geymslupol
2 ar

Synt hefur verid fram 4 efna-, edlis- og 6rverufredilegan stodugleika vid notkun i alls 28 daga vid 2°C
til 8°C, en af peim ma lyfid vera i allt ad 7 daga vid eda undir 25°C.
AQ 60ru leyti eru geymslutimi og geymsluadstaeedur fram ad notkun 4 abyrgd notanda.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid onotadar Saizen rorlykjur i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa. Geymid i upprunalegum
umbudum til varnar gegn 1josi.

Eftir fyrstu inndeelingu parf ad geyma Saizen rorlykjuna, easypod sjalfvirka inndaelingartaekid sem
inniheldur Saizen rorlykju eda aluetta lyfjapennann sem inniheldur Saizen rorlykju i keeli (2°C - 8°C) 1
a0 hamarki 28 daga, en af peim ma lyfid vera i allt ad 7 daga utan keelis, vio eda undir 25°C (sja

kafla 6.3). Ef lyfid er geymt utan keelis i allt ad 7 daga verdur ad setja Saizen rorlykjuna aftur i keeli og
nota hana innan 28 daga fré fyrstu inndalingu.

begar easypod sjalfvirka inndaelingartaekid eda aluetta lyfjapenninn eru notud er rorlykjan geymd i
teekinu.

6.5 Gerd ilats og innihald

Lyfiod er i rorlykjum ur litlausu gleri af tegund 1. Rorlykjunum er lokad med tappa ar bromobutyl
gummii og alhettu, sem f6drud er med einfaldri pynnu ur bromobutyl gdimmii. Glerrorlykjan sem
inniheldur 12 mg af somatropini er med litudum merkimida (raudur). Glerrorlykjan sem inniheldur
20 mg af somatropini er me0 litudum merkimida (gulur).

Saizen 8 mg/ml stungulyf, lausn, 1 rorlykju er fanleg i eftirfarandi pakkningasterdum:

Pakkning med 1 rorlykju, hver inniheldur 1,50 ml lausn (12 mg sématropin)
Pakkning med 5 rorlykjum, hver inniheldur 1,50 ml lausn (12 mg sématrépin)
Pakkning med 1 rorlykju, hver inniheldur 2,50 ml lausn (20 mg sématropin)
Pakkning med 5 rorlykjum, hver inniheldur 2,50 ml lausn (20 mg sématropin)
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Rorlykjan sem inniheldur Saizen 8 mg/ml lausn er eingdngu til notkunar easypod sjalfvirka
inndaelingartakinu eda aluetta lyfjapennanum.

Aluetta lyfjapennar og Saizen rorlykjur fast i mismunandi atgafum. Hver aluetta lyfjapenni er
litamerktur og mé einungis nota hann med Saizen rérlykjum 1 sama lit, til ad gefa réttan skammt. Nota
verdur aluetta lyfjapenna 12 (raudan) me0 rorlykjum sem innihalda 12 mg af sdmatropini (raudar).
Nota verdur aluetta lyfjapenna 20 (gulan) med rorlykjum sem innihalda 20 mg af somatropini (gular).

1"



Vardandi geymslu inndalingartakja sem innihalda rorlykjur, sjé kafla 6.4.
Stungulyfslausnin a ad vera ter eda med 6gn af mjolkurhvitu endurskini (6pallysandi/opalescent) an
agna og an synilegra skemmda. Innihaldi lausnin agnir ma ekki nota hana.

Afgangs lyfi og 60ru skal farga i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Merck AB, Box 3033, 169 03 Solna, Svipjod.

8. MARKAPSLEYFISNUMER

1S/1/10/011/02

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
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Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 10. desember 2010.
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