Ldkemedelsverket 2013-11-11

PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Saizen click.easy 8 mg pulver och vitska till injektionsvétska, l16sning.
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska Saizen click.easy 8 mg innehaller somatropin* (rekombinant humant
tillvixthormon).
*producerat med rekombinant DNA-teknik 1 mammalieceller

Beredning med den bakteriostatiska vitskan i cylinderampullen ger en koncentration pé 5,83
mg per ml.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektionsvétska, I6sning.
Pulvrets utseende: vitt frystorkat pulver.
Vitskans utseende: klar, farglos véatska.
pH-viérdet for beredd 16sning ér 6,5 — 8,5.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Saizen ir indicerat vid behandling av:
Barn och ungdomar:

- Tillvéaxtstorning hos barn pa grund av bristande eller obefintlig insondring av hypofysért
tillvaxthormon.

- Tillvéaxtstorning hos flickor med gonaddysgenesi (Turners syndrom), bekriftad med
kromosomanalys.

- Tillvaxtstorning hos prepubertala barn pa grund av kronisk njurinsufficiens.

- Tillvaxtstorning (aktuell langd SDS [standard deviation score] <-2,5 och
fordldrajusterad langd SDS < -1) hos kortvéxta barn fodda smé for sin gestationsalder
(small gestational age, SGA) med en fodelsevikt och/eller lingd under -2 SD, som inte
aterhdmtat tillvixten (HV [hight velocity] SDS < 0 under det senaste dret) vid 4 ars
alder eller senare.

Vuxna:

- Substitutionsbehandling av vuxna med uttalad tillvaxthormonbrist, diagnostiserad med
ett dynamiskt test for tillvixthormonbrist. Patienterna méste ocksa uppfylla féljande
kriterier:
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- Brist pd tillvixthormon med start under barndomen:
Patienterna maste testas igen och brist pa tillvaxthormon faststillas innan
behandling med Saizen péborjas.

- Brist pé tillvaxthormon med start 1 vuxen alder:
Bristen pa tillvixthormon maéste bero pé sjukdom i hypotalamus eller hypofys.
Substitutionsbehandling for minst ytterligare en hormonbrist (brist pé prolaktin
undantagen) skall ha paborjats, innan behandling med tillvixthormon startas.

Dosering och administreringssiitt

Saizen click.easy 8 mg dr avsedd for flerdosanvédndning.
Saizen skall doseras individuellt till varje patient baserat pa kroppsyta eller kroppsvikt. Det
rekommenderas att Saizen ges vid sdnggaende enligt f6ljande dosering:

Barn och ungdomar:

Tillvaxtstorning beroende pa bristande insondring av hypofysért tillvixthormon:

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

Tillvéaxtstorning hos flickor beroende pé gonaddysgenesi (Turners syndrom):

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

Samtidig behandling med icke-androgena anabola steroider kan 6ka tillvixten hos
patienter med Turners syndrom.

Tillvaxtstorning hos prepubertala barn péd grund av kronisk njurinsufficiens:

1,4 mg/m? kroppsyta per dag ungefar lika med 0,045-0,050 mg/kg

kroppsvikt per dag genom subkutan injektion.

tillvixtstorning hos kortvéxta barn som ér fodda sma 1 forhéllande till sin gestationsédlder
(SGA):

Den rekommenderade dagliga dosen ar 0,035 mg/kg kroppsvikt (eller 1 mg/m*/dag, lika
med 0,1 IE/kg/dag eller 3 IE/m*/dag) per dag genom subkutan injektion.

Behandlingen skall avbrytas nér patienten uppnatt tillfredsstillande vuxenlédngd eller nar
epifyserna har slutits.

For tillvixtstorning hos kortvédxta barn som dr fodda SGA, rekommenderas oftast
behandling tills slutlig l&ingd har uppnatts. Behandlingen bor avbrytas efter det forsta aret
om tillvixthastigheten SDS 4r under +1. Behandlingen bor avbrytas nér slutlig langd
uppnatts (definierad som tillvixthastighet <2 cm/ér), och, da bekriftelse kravs, om
benaldern dr > 14 &r (flickor) eller > 16 ar (pojkar) motsvarande tillslutning av epifyserna.

Vuxna:

Brist p tillvixthormon hos vuxna:

Vid behandlingens borjan rekommenderas 14ga doser pa 0,15-0,3 mg dagligen genom
subkutan injektion. Dosen bor stegvis justeras med ledning av IGF-1 (insulin-like growth
factor 1). Rekommenderad slutdos dverstiger séllan 1,0 mg/dag. Generellt bor 14gsta
effektiva dos anvindas. Hos dldre eller dverviktiga patienter kan det vara nddvéndigt med
lagre doser.
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For adminstrering av beredd 16sning av Saizen click.easy 8 mg, folj instruktionen 1
bipacksedeln och i bruksanvisningen som f6ljer med vald injektor: one.click autoinjektor,
cool.click nalfri autoinjektor eller easypod autoinjektor.

Easypod ér i forsta hand avsedd for barn fran 7 ar och uppéat samt vuxna. For barn ska anviandning av
injektionsldkemedel alltid ske under Gverinseende av en vuxen.

Pulvret ska anvindas tillsammans med den medf6ljande bakteriostatiska vétskan ( metakresollsning
3 mg/ml i vatten for injektionsvitskor) i click.easy beredningsset. Se avsnitt 6.6 for
beredningsinstruktioner.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot det aktiva innehéllsimnet eller mot nigot hjilpimne.
Somatropin ska inte anvéndas for att frimja tillvixten hos barn med slutna epifyser.

Somatropin far inte anvindas nir det finns bevis pa tumdraktivitet. Intrakraniella tumorer
maste vara inaktiva och behandling mot cancer méste vara avslutad innan GH-behandling
paborjas. Behandlingen ska avbrytas om det finns tecken pa tumorvéaxt.

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

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

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Den hogsta rekommenderade dagliga dosen ska inte overskridas (se avsnitt 4.2).

Patienter med intra- eller extrakraniell tumdrsjukdom 1 remission som far behandling med
tillvixthormon, skall regelbundet undersokas noggrant av likare.

Patienter med brist pé tillvaxthormon sekundaért till en intrakraniell tumor skall undersokas
ofta med avseende pd progression eller recidiv av den underliggande sjukdomen.

Hos pateinter som dverlevt cancer 1 barndomen har en 6kad risk for en andra neoplasm
rapporterats hos dem som behandlats med somatropin efter sin forsta neoplasm. Intrakraniella
tumorer, framfor allt meningiom, hos patienter som strélbehandlats i huvudet for sin forsta
neoplasm, var de vanligaste av dessa aterkommande neoplasmer.

PDF rendering: Titel 00110109, Version 17.3, Namn Saizen click.easy powd and solv f sol f inj SmPC



Ldkemedelsverket 2013-11-11

Prader-Willis syndrom

Saizen ar inte indicerat for langtidsbehandling av barn som har en tillvixtstorning pa grund av
Prader-Willis syndrom, som bekriftats genetiskt, om de inte samtidigt har diagnosticerad brist
pa tillvixthormon. Det har rapporterats om sémnapné och plotsliga dodsfall efter paborjad
behandling med tillvixthormon hos barn med Prader-Willis syndrom, som hade en eller flera
av foljande riskfaktorer: kraftig overvikt, tidigare nedsatt lungfunktion eller somnapné eller
oidentifierad luftvagsinfektion.

Leukemi

Leukemi har rapporterats hos ett litet antal patienter med brist pé tillvixthormon, varav nigra
har behandlats med somatropin. Det finns emellertid inget som tyder pa att incidensen av
leukemi ar forhojd hos tillvixthormonbehandlade utan predisponibla faktorer.

Insulinkdnslighet

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

Stabil bakgrundsretinopati dr inget skél till att sétta ut substitutionsbehandling med
somatropin. I fall dér preproliferativa fordndringar utvecklas samt vid proliferativ retinopati,
skall substitutionsbehandling med somatropin séttas ut.

Skoldkortelfunktion

Tillvaxthormon 6kar den extra skdldkortelomvandlingen av T4 till T3 och kan dérav utveckla
hypotyreos. Regelbunden kontroll av skoldkortelfunktionen bor darfor ske hos samtliga
patienter. Hos patienter med hypopituitarism maéste substitutionsbehandling regelbundet
kontrolleras noggrant nir behandling med somatropin ges.

Benign intrakraniell tryckstegring

Om svér eller aterkommande huvudvirk, synproblem, illaméende och/eller krdkningar
forekommer, rekommenderas oftalmoskopi for papillodem. Om papillodem konstateras,
maste diagnosen benign intrakraniell tryckstegring (eller pseudotumor cerebri) dvervégas och,
om lampligt, bor behandlingen med Saizen séttas ut. Det finns 1 dag inte tillrdcklig kunskap
for att ge klara riktlinjer for eventuell fortsatt behandling nar benign intrakraniell tryckstegring
har gatt tillbaka. Om behandling med tillvdxthormon aterinsitts, &r det nddvéndigt med
noggrann dvervakning med avseende pa symtom pé intrakraniell tryckstegring.

Pankreatit

Aven om det ir sillsynt, bor pankreatit dverviigas sirskilt hos barn som fir buksmirtor vid
behandling med somatropin.
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Antikroppar

Som for alla produkter innehéllande somatropin, kan en liten andel av patienterna utveckla
antikroppar mot somatropin. Bindningskapaciteten hos dessa antikroppar ér lag och paverkar
inte tillvaxthastigheten. Patienter som inte svarar pd behandlingen bor testas for antikroppar
mot somatropin.

Epifysiolys 1 hoftleden sétts ofta 1 samband med endokrina stdrningar, som brist pa
tillvaxthormon, hypothyreos och tillviaxtspurt. Hos barn som behandlas med tillvixthormon,
kan epifysiolys 1 hoftleden antingen bero pa underliggande endokrina stérningar eller pa den
okade tillvaxthastigheten pa grund av behandlingen. Tillviaxtspurt kan ge en 6kad risk for
ledproblem. Hoftleden ar sérskild utsatt under prepubertal tillvaxtspurt. Det ar viktigt for
lakare och forédldrar att uppmérksamma om patienten som behandlas med Saizen utvecklar
hilta eller klagar 6ver smirta 1 hoft eller knd.

Patienter med tillvaxtstorning pa grund av kronisk njurinsufficiens skall undersdkas
regelbundet med avseende pa tecken pé progression av renal osteodystrofi. Epifyseolys eller
avaskuldr nekros 1 hoftleden kan férekomma hos barn med avancerad renal osteodystrofi. Det
ar osdkert om dessa tillstind paverkas av behandling med tillvdaxthormon.
Rontgenundersdkning av hoften bor utforas innan behandling péborjas.

Hos barn med kronisk njurinsufficiens bor njurfunktionen ha minskat till under 50 % av det
normala innan behandling paborjas. For att kontrollera tillvaxtstorningen bor tillvixten foljas
under ett &r innan insittande av behandling. Konservativ behandling av njurinsufficiens
(vilket inkluderar kontroll av acidos, hyperparathyreos och néringsstatus under ett ar innan
insdttande av behandling) skall ha paborjats och bibehalls sedan under behandlingen.
Behandlingen ska avbrytas infor en njurtransplantation.

Hos kortvéxta barn fodda SGA skall andra medicinska skél eller behandlingar som kan
forklara tillvaxtstorningen uteslutas innan behandlingen pabdrjas.

For SGA-patienter rekommenderas att méta fasteinsulin och blodglukos fore behandlingsstart
och darligen dérefter. Patienter med 6kad risk for diabetes mellitus (t.ex. diabetes 1 slékten,
fetma, 0kat BMI, allvarlig insulinresistens, acanthosis nigricans) bor testas med avseende pa
oral glukostolerans (OGTT). Vid konstaterad diabetes, skall behandling med tillvixthormon
ej paborjas.

For SGA-patienter rekommenderas att méta IGF-I-nivin fore behandlingsstart och tva ganger
per ar direfter. Om IGF-nivierna vid upprepade mitningar 6verskrider +2 SD, jamf{ort med
normala nivaer vid aktuell &lder och pubertal status, kan IGF-I/GFBP-3-kvoten utgora
underlag for dosjustering.

Det finns endast begrénsad erfarenhet av att pabdrja behandling hos SGA-patienter som
ndrmar sig puberteten. Det rekommenderas dérfor inte att behandling pdborjas néra
pubertetsstart. Erfarenhet av SGA-patienter med Silver-Russels syndrom ar begrénsad.

En del av den tillvixtokning som erhélls genom behandling med somatropin till kortvixta
barn fodda SGA, kan ga forlorad om behandlingen avbryts innan slutlig 14ngd har uppnatts.
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Vitskeretention kan forvintas vid substitutionsbehandling med tillvixthormon hos vuxna.

Vid ihallande 6dem eller svar parestesi bor dosen minskas for att undvika utveckling av
karpaltunnelsyndrom.

Injektionsstillet skall varieras for att undvika lipoatrofi.

Brist pa tillvixthormon hos vuxna &r ett tillstind som varar livet ut och bor behandlas 1
enlighet dirmed. Erfarenhet av behandling av vuxna 6ver sextio ar och forlangd behandling &r
emellertid begrinsad.

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

4.5  Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

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

Data fran en interaktionsstudie utford pd vuxna med brist pa tillvixthormon antyder att
administrering av somatropin kan 6ka nedbrytningen av lidkemedel som man vet
metaboliseras av cytokrom P450 isoenzymer. Nedbrytningen av lidkemedel som metaboliseras
av cytokrom P450 3A4 (t.ex. konshormoner, kortikosteroider, kramplésande medel och
cyklosporiner) kan speciellt 6ka vilket resulterar 1 ldgre plasmanivéer av dessa ldkemedel. Den
kliniska inneborden av denna observation dr inte kénd.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet:

Djurstudier ér ofullstdndiga och/eller djurdata ej tillgdngliga vad géller effekter pa graviditet,
fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodseln (se avsnittet Prekliniska
sakerhetsdata 5.3). Kliniska data pa gravida som exponerats saknas. Produkter innehallande
somatropin rekommenderas dérfor inte vid graviditet och hos kvinnor i fertil dlder som inte
anvinder preventivmedel.

Amning:

Det har inte utforts nagra kliniska studier med somatropin hos ammande kvinnor. Det dr inte
kdnt om somatropin passerar 6ver i modersmjolk. Man bor darfor iaktta varsamhet nér
somatropin ges till ammande kvinnor.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Produkter innehallande somatropin paverkar inte formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar
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Lokal rodnad och kldda pa injektionsstéllet forekommer hos upp till 10 % av patienterna, 1
synnerhet vid subkutan injektion.

Vitskeretention kan forvéntas vid substitutionsbehandling av vuxna med tillvixthormon.
Odem, svullna leder, ledsmirtor, muskelsméirtor och parestesier kan vara kliniska tecken pa
vitskeretention. Dessa symtom/tecken &r emellertid vanligtvis 6vergaende och dosberoende.

Vuxna patienter med brist pé tillvixthormon som har fatt diagnosen som barn, rapporterar
biverkningar mera sillan dn de som fatt brist pd tillvixthormon som vuxna.

Nagra patienter utvecklar antikroppar mot somatropin. Den kliniska betydelsen av dessa
antikroppar dr okédnd, men hittills har antikropparna haft 1&g bindningskapacitet och har inte
varit forenade med forsdmrad tillvéxt utom hos patienter med genetiska defekter. I mycket
séllsynta fall nir kortvaxthet beror pa en genetiskt betingad brist pa tillvaxthormon, kan
behandling med tillvdxthormon leda till att tillvixthammande antikroppar bildas.

Leukemi har rapporterats hos ett litet antal patienter med brist pa tillvdxthormon, varav nigra
har behandlats med somatropin. Det finns emellertid inget som tyder pé att incidensen av

leukemi ar forhojd hos tillvixthormonbehandlade utan predisponibla faktorer.

Pankreatit under behandling med tillvixthormon har rapporterats vid studier efter

marknadsforing.

Inom varje frekvens presenteras biverkningarna i fallande ordning med avseende pa

allvarlighetsgrad.
Organklass Vanliga Mindre vanliga Mycket Okénd frekvens
(>1/100, <1/10) | (=1/1 000, <1/100) | séllsynta
(<1/10 000)
Centrala och Idiopatisk Huvudvirk
perifiera intrakraniell (enstaka
nervsystemet hypertension héndelser)
(benignintrakraniell
hypertension)
Karpaltunnel-
syndrom
Muskuloskeletala Epifysiolys 1
systemet och hoftleden
bindvav (Epiphysiolysis
capitis
femoris) eller
avaskuldr
nekros 1
femurhuvudet
Endokrina Hypotyreos
systemet
Metabolism och | Hos vuxna: Hos barn: Insulinresistens
nutrition Vitskeretention: | Vitskeretention: kan resultera 1

perifiert 6dem,

perifiert 6dem,

hyperinsulinism
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stelhet, stelhet, ledsmértor, och 1 séllsynta
ledsmartor, muskelsmértor, fall 1
muskelsmaértor, | parestesi hyperglykemi
parestesi

Allménna Reaktioner pa

symtom och/eller | injektionsstéllet

symtom vid :

administrations- | Lokal lipoatrofi

stéllet som kan
undvikas genom
att variera
injektionsstillet

4.9 Overdosering

Inga fall av akut 6verdos har rapporterats. Om de rekommenderade doserna dverskrids kan
emellertid biverkningar uppsti. Overdosering kan leda till hypoglykemi och senare
hyperglykemi. Overdosering kan dessutom sannolikt orsaka viitskeretention.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofysframlobens hormoner samt analoger, ATC-kod: HO1A

Saizen innehaller rekombinant humant tillvixthormon framstéllt av genetiskt fordndrade
mammalieceller.

Det ér en peptid med 191 aminosyror, identiskt med humant hypofysart tillvaxthormon med
hinsyn till aminosyrasekvens och sammansittning, s& vil som peptid mapping, isoelektrisk
punkt, molekylvikt, isomer struktur och biologisk aktivitet.

Tillvdaxthormon framstills 1 en transformerad muscell-linje som har dndrats genom ett tilligg
av genen for hypofysirt tillvixthormon.

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

Saizen ger, beroende av dos, en hojning av IGF-1, IGFBP-3, icke forestrade fettsyror och
glycerol, en minskning av blodurea och minskad utsondring av kvive, natrium och kalium 1
urin. Hur ldnge GH-nivéerna &r forhojda kan vara av betydelse for hur stor effekten blir. En
relativ méittnad av ladkemedlets effekter vid hdga doser ar trolig. Det géller inte glykemi och
utsondring av C-peptid 1 urinen som Okar signifikant endast efter hoga doser (20 mg).

I en randomiserad klinisk provning med pre-pubertala kortvixta barn fodda SGA, resulterade
3 &rs behandling med en dos péd 0,067 mg/kg/dag 1 en genomsnittlig 6kning av 1ingden med
SDS +1,8. De barn som inte fick fortsatt behandling efter 3 ar, forlorade en del av
behandlingseffekten, men bibehdll en signifikant 6kning av sin slutlingd med SDS +0,7
(p<0,01 jamfort med baslinjen). De patienter som fick en andra behandlingsomgéng, efter en
observationsperiod av varierande langd, erholl en total 6kning av sin slutlingd pad SDS +1,3
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(p=0,001 jamfort med baslinjen). (Den genomsnittliga kumulativa behandlingstiden f6r denna
grupp var 6,1 4r.) Okningen vid slutlingd for denna grupp (SDS +1,3 £ 1,1) skilde sig
signifikant (p<0,05) fran 6kningen 1 SDS hos den forsta gruppen (+0,7 £+ 0,8), som 1
genomsnitt bara fick 3 &rs behandling.

I en annan klinisk provning undersoktes tva olika doseringar under 4 &r. Den ena gruppen
behandlades med 0,067 mg/kg/dag under 2 ar och observerades sedan utan behandling under
2 ar. Den andra gruppen fick 0,067 mg/kg/dag under det forsta och det tredje aret, och ingen
behandling under det andra och det fjarde aret. Bdda behandlingarna resulterade i en
kumulativ dos pa 0,033 mg/kg/dag under de fyra ar som studien pagick. Bada grupperna
visade en jimforbar tillvaxtokning och en signifikant 6kad lingd, SDS +1,55 (p<0,0001)
respektive +1,43 (p<0,0001), vid slutet av studieperioden. Data betriffande sikerheten pé lang
sikt dr fortfarande begrinsade.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Efter intravends tillforsel hos friska forsokspersoner dr distributionsvolymen vid steady-state
ungefdr 7 1, total metabolisk clearance ungefér 15 1/h medan renal clearance dr forsumbar, och
lakemedlet har en eliminineringshalveringstid pa 20 till 35 minuter.

Efter engdngsdos subkutant och intramuskuldrt av Saizen dr den terminala halveringstiden
mycket ldngre, omkring 2 till 4 timmar. Det beror p4 att resorptionen &r
hastighetsbestimmande.

Maximala koncentrationer av tillvixthormon (GH) 1 serum uppnas efter ungeféar 4 timmar och
GH-nivéderna i serum ér tillbaka vid utgdngsvirdena inom 24 timmar, vilket tyder pa att GH
inte ackumuleras vid upprepad administrering av lakemedlet.

Absolut biotillgidnglighet vid bdda administreringsviagarna dr 70-90 %.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Losningar med Saizen, innehallande 0,3 % metakresol, som injicerades i djur tolererades vél
och befanns lampliga for subkutan eller intramuskular tillforsel.

Data fran icke-kliniska studier avseende sidkerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad
dosering och genotoxicitet visade inte nagra sérskilda risker for ménniska. Formella
karcinogenicitetsstudier har inte utforts. Det har ej funnits skl till detta, med anledning av
substansens proteinstruktur och det negativa resultatet av gentoxicitetstester. De eventuella
effekterna av r-hGH pa tillvixten av existerande tumorer har utvirderats experimentiellt in
vitro och in vivo. Experimenten har visat att r-hGH inte forvéntas orsaka eller stimulera
tumorer hos patienter. Reproduktionstoxikologiska studier visar inte pd ndgon skadlig effekt
pa fertilitet och reproduktion, trots tillforsel av doser som ér tillrackligt hoga for att orsaka
farmakologiska effekter pd tillvaxten.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Pulver:

- sackaros,
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- fosforsyra (for pH-justering)
- natriumhydroxid (for pH-justering)

Vitska:
- metakresol (som konserveringsmedel 3 mg/ml) 16sning 1 vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Efter beredning ska ldkemedlet forvaras i hogst 28 dagar 1 kylskap (2°C-8°C).
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas. Forvaras 1 originalforpackningen.

For forvaringsanvisningar for fardigberedd produkt , se avsnitt 6.3.

Easypod och one.click innehéllande en cylinderampull med fardigberedd Saizen-16sning
maste forvaras i kylskdp (2°C-8°C). Om cool.click nélfria injektorer anvénds ska endast
cylinderampullen med fardigberedd Saizen-16sning forvaras i kylskdp (2°C-8°C).

6.5 Forpackningstyp och innehéll

3 ml injektionsflaskor, DIN 2R, innehdllande 8 mg pulver och 3 ml cylinderampuller med
1,37 ml vitska dr av neutralt glas (typ 1). Injektionsflaskorna och cylinderampullerna ar
forslutna med gummiproppar.

Saizen click.easy 8 mg finns 1 f6ljande forpackningsstorlekar:
1 injektionsflaska med Saizen 8 mg och 1 cylinderampull med bakteriostatisk vétska insatta 1
1 beredningsset (click.easy) bestdende av 1 beredningsenhet och 1 steril dverforingsnal.

5 injektionsflaskor med Saizen 8 mg och 5 cylinderampuller med bakteriostatisk vétska
insatta 1 5 beredningsset (click.easy) bestdende av 1 beredningsenhet och 1 steril
overforingsnal.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Cylinderampullen med beredd 16sning av Saizen click.easy 8 mg skall bara anvdndas med
one.click autoinjektor, cool.click nalfri autoinjektor eller easypod autoinjektor.

For forvaring av autoinjektorer innehallande cylinderampuller, se avsnitt 6.4.

Den beredda l6sningen skall vara klar och fri fran partiklar. Om 16sningen innehéller partiklar
far den inte injiceras.
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Ej anvént lakemedel och avfall skall hanteras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Merck AB
Box 3033

169 03 Solna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING
14868
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE /FORNYAT GODKANNANDE

1998-09-11 /2009-04-12

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2013-11-11
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