


vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teavitada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Somatropin Biopartners 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uhest viaalist saadakse 2 mg somatropiini* (vastab 6 RU-le).

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 0,2 ml suspensiooni 2 mg somatropiiniy(¥0‘mg/ml).
*toodetud Saccharomyces cerevisiae rakkudes rekombinantse DNA tehnoloogia.abil.

Abiainete taielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulbenja-ahusti.

Valge voi peaaegu valge pulber. Lahusti on Sline ldbipaistev vedelik.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Somatropiin Biopartners on ndidustatad endogeense kasvuhormooni asendusraviks téiskasvanutel,
kellel kasvuhormooni puudulikkusy(GHD) on tekkinud lapsepdlves voi tiiskasvanueas.

Algus tiiskasvanueas: kasythormooni puudulikkusega tdiskasvanud patsiente médratletakse kui
patsiente, kellel esinebsteadaolev hiipotaalamuse-hiipofiiiisi patoloogia ja vihemalt iihe hiipofiiiisi
hormooni (v.a prolaktiini) puudulikkus. Neil patsientidel tuleb teha iihekordne diinaamiline test, et
diagnoosida voi yélistada GHD.

Algus lapsepdlvesipatsientidel, kellel on lapsepdlves tekkinud isoleeritud GHD (puuduvad tdendid
hiipotaalaimuse=hupofiiiisi haiguse vdi peaaju kiirituskahjustuse kohta), soovitatakse lébi viia kaks
diinaamilist testi, vilja arvatud madala insuliinisarnase kasvufaktori-1 (IGF-I) kontsentratsiooniga
(standardhélbe skoor [SDS] < -2) isikutel, kellel voib kaaluda iihe testi tegemist. Diinaamilise testi
16pp-punkt peab olema rangelt méaratletud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Haigust peab diagnoosima ja ravi alustama ning seda jilgima arst, kellel on piisavalt kogemusi
GHD-ga patsientide diagnoosimise ning ravimise alal.

Annustamine

Somatropin Biopartners’it tuleb manustada subkutaanselt, kontsentratsioonis 10 mg/ml.



Algannus
Uldjuhul 2 mg kord niidalas, v.a suukaudsel dstrogeenravil olevad naispatsiendid, kellele tuleb

manustada 3 mg kord nédalas. Eakamatel ja iilekaalulistel patsientidel v3ib vajalikuks osutuda annuse
vihendamine.

Sugu Algannus
Mees 2 mg (6 RU)
Naine (ei saa suukaudset 2 mg (6 RU)
Ostrogeenravi)

Naine (saab suukaudset dstrogeenravi) | 3 mg (9 RU)

Annuse kohandamine

Esialgu tuleb patsientide IGF-I taset hinnata 3...4-nidalaste intervallidega, kuni IGF-I SDS jééb
sihtvahemikku -0,5...4+1,5. Analiiiisid tuleb votta 4 pieva pérast eelneva annuse manustamist

(4. paeval). Vajalikuks voib osutuda korduv annuse kohandamine, sdltuvalt patsiendi IGF=I'vastusest.
Erinevate IGF-I tasemete puhul tuleb kdituda vastavalt alltoodule.

IGF-1 SDS Mida teha Annuse piautmine
eelneva annusega

+1,5 mg (naine, kes saab
sudkaudset Ostrogeenravi)
+10mg (koik iilejadnud
patsiendid)

IGF-1 SDS vihem kui -1 Suurendada

+1,5 mg (naine, kes saab

IGF-I'SDS vahemikus -1.. 1 ja suukaudset Ostrogeenravi)

Vléihem kui 1SDS muutus vorreldes ravi Suurendada 11,0 mg (koik ilejianud
agusega patsiendid)
IGF-1 SDS vahemikus -1...+1 ja
rohkem kui 1SDS muutus vdrreldes ravi Sdilitada Mitte muuta
algusega
Siilitada voi
vihendada, . .. .
IGF-i SDS vahemikus +1...+2 soltuvalt Mitte muuta voi -0,5 mg (kdik
Kliinilisest patsiendid)
seisundist
IGF-1 SDS suurem kui 42 Vihendada -0,5 mg (koik patsiendid)

IGF-I = insuliinisarnane kasvufaktor-I, SDS = standardhélbe skoor.

Konverteérimine noutavast annusest siistemahu ja viaali tugevuseni

Somatropiini iihe annuse valmistamiseks noutavad viaalid Siistemaht
annus ja lahusti* (ml)
(mg)
1 iiks 2-mg viaal muudetud 0,1
1,5 manustamiskdlblikuks 0,15
2 0,4 ml lahustiga 0,2

* Iga viaal sisaldab {iletditena somatropiini pulbri lisakogust, mis tagab vajaliku kokkusegatud
somatropiiniannuse manustamise (vt 101k 6.6).

Teiste annuste jaoks on saadaval viaalid somatropiini annusega 4 vdi 7 mg.

Kasutada tuleb minimaalset toimivat annust. Ravi eesmérk on saavutada IGF-I kontsentratsioon
vahemikus -0,5...+1,5 SDS vanuse jérgi korrigeeritud keskmisest.



Maératud ravieesmaérgi saavutamiseks voivad mehed vajada véiksemaid kasvuhormooni annuseid kui
naised. Suukaudse Ostrogeenide manustamise tottu vajavad naised suuremaid annuseid. Aja jooksul
voib tundlikkus kasvuhormoonile suureneda (véljendub IGF-I muutusena kasvuhormooni annuse
kohta), seda eriti meestel. Seetottu tuleb kasvuhormooni annuse tapsust kontrollida iga 6 kuu jarel.

Somatropiini annust tuleb vihendada piisiva turse voi raske paresteesia esinemisel, et véltida
karpaalkanali siindroomi tekkimist.

Annust voib vihendada astmeliselt, 0,5 mg korraga. Annuse vihendamist ndudvate siimptomite
kadumisel v3ib vastavalt arsti drandgemisele hoida annust langetatud tasemel voi tOsta vastavalt
iilalkirjeldatud annuse kohandamise skeemile. Kui siimptom péarast annuse tdstmist taastekib, tuleb
annus langetada eelnevale madalamale tasemele.

Patsientide eririhmad

Eakad
Somatropiinravi kogemused iile 60-aastaste patsientidega on piiratud. Vanuse sutrenedes voib
osutuda vajalikuks annust vihendada.

Neeru- vdi maksakahjustus
Antud hetkel andmed neeru- voi maksakahjustusega patsientide kohta'puuduvad ja soovitusi
annustamise kohta pole vdimalik anda.

Lapsed

Lastel puudub Somatropin Biopartners 2 mg asjakohane kasutamine , kui ndidustuseks on endogeense
kasvuhormooni puudulikust sekretsioonist tingitud kaswvupeetuse pikaajaline ravi. 2...18-aastaste laste
ja noorukite ravimisel tuleb kasutada selle ravirhpreparaadi 10 mg ja 20 mg viaale.

Manustamisviis

Patsient vdi hooldaja peavad saama véljadppe, mis tagab arusaamise manustamisprotseduurist, enne
kui neid lubatakse (endale) siistida.

Somatropin Biopartners manustatakse subkutaanselt kord nédalas. Siist tuleb teha vahetult parast
suspensiooni manustamisk8lblikuks muutmist.

Subkutaanne siist tuleb‘kohalduvuse tagamiseks teha alati iihel ja samal kellaajal ning lipoatroofia
véltimiseks tuleb vahetada siistekohta.

Ravimprepardadifmanustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.
4.3 Vastuniidustused

. Ulitundlikkus toimeaine vi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Somatropiini ei tohi manustada iihelgi juhul, kui esineb aktiivne kasvajaline haigus. Enne
kasvuhormooni ravikuuri alustamist peavad intrakraniaalsed kasvajad olema inaktiivsed ja
kasvajavastane ravi peab olema lopule viidud. Kasvaja aktiviseerumise korral tuleb ravi
katkestada.

. Somatropiin-ravi ei tohi alustada patsientidel, kes on avatud stidame- voi
kdhuddneoperatsioonide, hulgitrauma, dgeda hingamispuudulikkuse voi sarnaste seisundite
jérgsete tiisistuste tottu dgedas kriitilises seisundis.



4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Pahaloomulised kasvajad

Patsiente, kellel on anamneesis pahaloomulised kasvajad, tuleb korrapéraselt kontrollida haiguse
edenemise vai taastekke suhtes.

Healoomuline intrakraniaalne hiipertensioon

Tugevate voi korduvate peavalude, ndgemishdirete, iivelduse ja/vdi oksendamise korral on soovitatav
teha silmapdhjade uuring papillddeemi avastamiseks. Kui papillddeemi esinemine on kinnitust
leidnud, tuleb kaaluda healoomulise intrakraniaalse hiipertensiooni diagnoosi ning vajadusel tuleb ravi
kasvuhormooniga katkestada. Praegu on liiga vihe andmeid, et anda juhiseid kasvuhormooniga ravi
jatkamise kohta patsientidele, kellel intrakraniaalne hiipertensioon on taandunud. Kui kagvathormooni
manustamist alustatakse uuesti, on vajalik patsiendi hoolikas jdlgimine intrakraniaalse hliipertensiooni
vodimalike siimptomite suhtes.

Insuliinitundlikkus

Kuna inimese kasvuhormoon (hGH) voib pdhjustada insuliinresistentsust ning hiiperglilkeemiat, tuleb
selle ravimpreparaadiga ravitavaid patsiente jalgida gliikoositalumatus€suhifes. Kui somatropiini
hakatakse manustama suhkurtdvega patsiendile, v3ib vajalikuks osutuda’diabeedivravi
korrigeerimine. Suhkurtove, glitkoositalumatuse voi muude diabeedi riskiteguritega patsiente tuleb
somatropiinravi ajal hoolikalt jalgida.

Kilpndidrme funktsioon

Kasvuhormoon suurendab T4 kilpndarmevalist kenyersiooni T3-ks, mille tulemuseks voib olla T4
kontsentratsiooni vihenemine ning T3 kontsenfratsiooni suurenemine seerumis. Tsentraalse
subkliinilise hiipotiireoidismiga patsientidel«dib parast kasvuhormooniga ravi alustamist vilja
kujuneda hiipotiireoidism. Hiipotiireoidisii ‘puudulik ravi voib takistada optimaalset ravivastust
somatropiinile.

Tiiroksiiniga asendusravi saavatel patsientidel voib vilja kujuneda hiipertiireoidism. Seetdttu tuleb
koigil patsientidel hoolikalt jalgida kilpnddrmefunktsiooni.

Neerupealise funktsioon

Ravi kasvuhormoonigawoib orgaanilise GHD vdi idiopaatilise panhiipopituitarismiga patsientidel
soodustada neerupealise puudulikkuse viljakujunemist ja potentsiaalselt letaalset neerupealise kriisi.
Seetottu on iiligluline hinnata gliikokortikoidide l4hte- ja stressiannust, mille kohandamine voib
vajalikuksosutuda kasvuhormooni ravi algatamisel.

Lapsepolves alanud GHD-ga tiiskasvanud

Noored tédiskasvanud patsiendid, kellel on epifiiiisid juba sulgunud ja keda on lapsepdlves GHD t&ttu
ravitud, tuleb enne tdiskasvanutele soovitatavate annustega asendusravi alustamist uuesti hinnata
GHD esinemise suhtes kasutades tdiskasvanud patsientidele moeldud kriteeriume (vt 16ik 4.1).

Muud ettevaatusabindud

See ravimpreparaat ei ole ndidustatud Prader-Willi siindroomist tingitud kasvupeetusega patsientide
raviks, vélja arvatud juhul, kui patsientidel lisandub veel ka GHD diagnoos. Pérast ravi alustamist
kasvuhormooniga on esinenud uneapnoe ja dkksurma juhtumeid Prader-Willi siindroomiga
patsientidel, kellel esines {iks voi mitu alljargnevat riskitegurit: 4ge rasvumine, anamneesis lilemiste
hingamisteede obstruktsioon voi uneapnoe voi tundmatu hingamisteede infektsioon.



Pérast juhuslikku lihasesse siistimist voib tekkida hiipogliikeemia.
Antikehad

Monedel patsientidel voivad selle ravimpreparaadi vastu vélja kujuneda antikehad. Somatropin
Biopartners on pdhjustanud antikehade teket u 4% tdiskasvanud patsientidest. Nende antikehade
sidumisvdime on viike ja kliinilisi muutusi seoses nende tekkega ei ole tiheldatud.

Abiained

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) annuse kohta, see tdhendab pShimdtteliselt
“naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Intensiivne gliikokortikoidravi v3ib parssida hGH toimet. Samaaegset gliikokortikeidravi saavate
patsientide annused tuleb hoolikalt kohandada.

Kasvuhormoon suurendab tiiroksiini (T4) kilpnddrmevailist konversiooni trijoodtiironiiniks (T3) ja
voib seega ilmsiks tuua algava hiipotiireoidismi. Seetdttu voib vajalikuks osutuda tliroksiini
asendusravi alustamine voi kohandamine.

Kasvuhormoon pidurdab kortisooni konversiooni kortisooliks ja*y0ib seega ilmsiks tuua eelnevalt
tuvastamata tsentraalse hiipoadrenalismi voi tiihistada gliikokertikoidide madalate asendusannuste
moju.

Ostrogeenravi saavad naised vdivad ravieesmirgi saavutamiseks vajada suuremat somatropiini
annust, vt 101k 4.2.

Suhkurtdve tottu insuliinravi saavaid patsiente tuleb somatropiinravi aja hoolikalt jalgida. Kuna hGH
vOib esile kutsuda insuliiniresistensuse, voibyvajalikuks osutuda insuliiniannuse kohandamine.

Somatropiini manustamine voib suurendada tsiitokroom P450 isoensiiiimide kaudu metaboliseeruvate
ainete kliirensit. Suureneda voib tsiitokroom P450 3A4 kaudu metaboliseeruvate ainete (nt
suguhormoonid, kortikosteroidid;krambivastased ravimid ja tsiiklosporiin) kliirens, mille tulemusena
vaheneb nende sisaldus plasmasiSelle kliiniline tdhtsus on teadmata.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Somatropin Biopartners’it ei ole soovitatav kasutada fertiilses eas naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Selle ravimpreparaadi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Véga piiratud andmed
kokkupuutest teiste somatropiini preparaatidega raseduse alguses ei ndidanud kahjulikku moju
rasedusele. Loomkatsete pOhjal ei saa vélistada kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 161k 5.3).
Normaalse raseduse ajal langeb ajuripatsis toodetava kasvuhormooni tase markimisvaarselt parast 20.
gestatsiooninddalat ning 30. nédalaks asendub see peaaegu téielikult platsentaarse kasvuhormooniga.
Seda silmas pidades ei ole tdendoline, et kasvuhormooni puudulikkusega naistel on somatropiini
asendusravi jdtkamine raseduse kolmandal trimestril vajalik. Somatropin Biopartners’it ei ole
soovitatav kasutada raseduse ajal.



Imetamine

Kliinilisi uuringuid Somatropin Biopartners’it sisaldavate ravimitega ei ole imetavatel naistel ldbi
viidud. Ei ole teada, kas somatropiin voi selle metaboliidid erituvad rinnapiima, aga somatropiini
imendumine intaktse valguna imiku seedetraktist on darmiselt ebatdenédoline. Selle ravimpreparaadi
manustamisel imetavatele naistele tuleb olla ettevaatlik.

Fertiilsus

Loomkatsed teiste somatropiini preparaatidega on ndidanud kahjulikku toimet, kuid olemasolevad
mittekliinilised andmed ei ole inimestel kasutamise kohta kindlate jarelduste tegemiseks piisavad (vt
16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Somatropiinil ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate késitsemise ydimele.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilistes uuringutes osales ligikaudu 530 Somatropin Biopartners?iga-avitud patsienti.
Korvaltoimete ilmnemisel olid need enamasti modduvad ning raskusastmelt kerged voi mdddukad.
Somatropin Biopartners’i ohutusprofiil kattub suures osas kord paevas manustatava
kasvuhormoonravi iildtuntud ohutusprofiiliga. Kdige sagedamini on teatatud kdrvaltoimed on
siistekoha reaktsioonid, perifeerne turse, peavalu, miidlgia, artralgia, paresteesia, hiipotiireoidism ja
vaba tiiroksiini hulga langus.

Korvaltoimete loend tabeli kujul

Somatropin Biopartners’iga 14bi viidud 6<kuuses kontrollitud kliinilises uuringus ja 6-kuuses
jétku-uuringus osalenud 151-1 tdiskasvanud'patsiendil, kellel oli kas tdiskasvanuna vai lapsepdlves
alanud GHD, teatati alljirgnevatest’kérvaltoimetest. Tdiendavad teated, mis tuginevad igapédevase
kasvuhormooniravi kohta avaldatudiandmetele, on méargitud tirniga.

Alltoodud korvaltoimete esineniissagedus on defineeritud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage

(= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv
(< 1/10 000), teadmata(¢€i saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Infektsioonid ja infestatsioonid
Sage: herpes simplex

Hea-, pahaleomulised ja tapsustamata kasvajad (sealhulgas tsustid ja poltitbid)
Sage: kasvaja progresseerumine (1 kasvaja progresseerumise juhtum naispatsiendil, kellel oli
anamneesis neurofibromatoos ja kiiritusravi), nahanédsad, healoomuline ajuripatsi kasvaja

Vere ja limfististeemi héired
Sage: vere valgeliblede hulga langus v6i tdus, gliikosiileeritud hemoglobiini tdus, hemoglobiini langus

Immuunsiisteemi héired
Sage: kasvuhormoonivastaste antikehade teke

Endokriinststeemi héired
Sage: neerupealise puudulikkus, vaba tiiroksiini hulga langus, vaba trijoodtiironiini hulga langus, vere
TSH tdus, hiipotiireoidism*




Ainevahetus- ja toitumishaired

Viga sage: kerge hiipergliikeemia*

Sage: tiihjakohu glitkoosi hiired; hiiperlipideemia; insuliini, kolesterooli sisalduse tdus veres,
naatriumi sisalduse langus, trigliitseriidide ja gliikoosi sisalduse tous veres, HDL sisalduse tdus voi
langus, LDL tdus

Teadmata: insuliiniresistentsus™

Psthhiaatrilised héired
Sage: unetus

Narvisusteemi haired

Viga sage: peavalu

Sage: paresteesia, hiipoesteesia, karpaalkanali siindroom, pearinglus, unisus
Harv: healoomuline intrakraniaalne hiipertensioon™

Silma kahjustused
Sage: konjunktiviit, nigemisteravuse vihenemine

Kdrva ja labirindi kahjustused
Sage: vertiigo

Stidame haired
Sage: tahhtikardia, stidame riitmihdired

Vaskulaarsed héired
Sage: hiipertensioon, vererdhu tdus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Sage: ninaverejooks

Seedetrakti haired
Sage: iiveldus

Maksa ja sapiteede haired
Sage: hiiperbilirubineemia,koletsiistiit, korvalekalded maksafunktsiooni testides

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: ndoturse, aknegpallergiline dermatiit, hiiperhidroos, urtikaaria, 166ve

Lihas-skeleti ja’sidekoe kahjustused
Sage: seljdvalu, valu jasemetes, artralgia, dlavalu, lihas-skeleti jaikus, luuvalu, lihasndrkus,
raskustunney tendoniit, liigeste paistetus, artriit, lihas-skeleti valu, miialgia*

Neerude ja kuseteede héired
Sage: hematuuria, vere kusihappesisalduse tdus, vere kreatiniinisisalduse tous

Reproduktiivse stisteemi ja rinnandarme haired
Sage: nibuvalu
Aeg-ajalt: glinekomastia*

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: perifeerne turse, turse (paikne ja generaliseerunud)*

Sage: visimus, valu, asteenia, néoturse, paikne turse, turse, janu, halb enesetunne, valu rindkeres,
kehakaalu tous, valu stistekohas




Uuringud
Sage: vere fosforisisalduse tous, IGF sisalduse tous voi langus

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Immunogeensus

Mbonedel patsientidel voivad thGH vastu vélja kujuneda antikehad. Somatropin Biopartners on
pohjustanud antikehade teket ligikaudu 4% tdiskasvanud patsientidest. Nende antikehade
sidumisvdime on viike ja kliinilisi muutusi seoses nende tekkega ei ole tiheldatud.

Aeg-ajalt leiti selle ravimpreparaadiga ravitud patsientidel anti- peremeesraku valkude (anti-S.
Cerevisiae) antikehi, mille hulk sarnanes normaalsetel ravimata inimestel leitule. Selliste madala
seondumisvdimega antikehade teke ei ole tdendoliselt kliiniliselt oluline.

Pahaloomulised kasvajad/tuumorid
Ajalises seoses somatropiinraviga on teatatud paha- ja healoomuliste kasvajate taastekke juhtumitest
ning de nNovo ja sekundaarsetest kasvajatest

Lapsed
Somatropin Biopartners’i ohutusprofiil on nii lastel kui tdiskasvanutelSarndne, v.a siistekoha
reaktsioonid ja thGH-vastaste antikehade moodustumine, mida esines ‘lastel tdiskasvanutest

sagedamini.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet, Tervishoiutodtajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteerii, mis on loetletud V lisas kaudu.

4.9 Uleannustamine

Age iileannustamine v3ib pdhjustadesialgu hiipogliikeemiat ja seejérel hiiperglitkeemiat. Toimeaine
prolongeeritud vabastamise tottwvoib kasvuhormooni maksimaalset kontsentratsiooni oodata umbes
15 tundi pérast siisti, vt 10ik,5.2.*Rikaajaline {ileannustamine v3ib pShjustada gigantismi ja/voi
akromegaalia ndhte ja siimptomeid, mis on iseloomulikud hGH iileproduktsiooni korral.

Ravi on siimptomaatiling ja toetav. Somatropiini iileannustamise vastu antidooti ei ole.
Uleannustamisjérgselt 6n soovitatav jilgida kilpndirmefunktsiooni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: hiipofiiiisi ja hiipotaalamuse hormoonid ning analoogid, somatropiin ja
somatropiini agonistid, ATC-kood: HO1ACO1

Selles ravimpreparaadis sisalduv somatropiin on DNA rekombinanttehnoloogiaga saadud
poliipeptiidhormoon. Sellel on 191 aminohappejééki ja molekulmass on 22 125 daltonit. Toimeaine
aminohappejirjestus on identne hiipofiiiisist parineva hGH omaga. Ravimis sisalduvat somatropiini
stinteesitakse parmirakkudes (Saccharomyces cerevisiae).



Toimemehhanism

Somatropiini bioloogilised toimed on vordviirsed hiipofiiiisist parineva hGH toimetega.

Somatropiin soodustab tsellulaarsete valkude siinteesi ja ldmmastiku retentsiooni. Somatropiini koige
tdhtsam toime lastel on pikkade luude kasvuplaatide stimuleerimine.

Farmakodiinaamilised toimed

Somatropiin stimuleerib lipiidide metabolismi, suurendab rasvhapete ja korge tihedusega
lipoproteiin-(HDL)-kolesterooli sisaldust ning vihendab iildkolesterooli sisaldust plasmas.

Somatropiinravil on kasulik toime organismi koostisele GHD-ga patsientidel seetdttu, et keha
rasvavarud vihenevad ja lihasmass suureneb. Pikaajaline ravi kasvuhormooni puudulikkusega

patsientidel suurendab luu mineraalset tihedust.

Somatropiin v3ib pdhjustada insuliiniresistentsust. Suurtes annustes voib somatropiinthdirida
gliikoositaluvust.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Efektiivsust ja ohutust GHD-ga tdiskasvanud patsientidel on hinnatud‘tepeltpimedas randomiseeritud
platseebokontrolliga paralleelriihmadega mitmekeskuselises I1Lfaasi uuringus. See keskne III faasi
uuring kestis 6 kuud ja sellesse kaasati 151 tdiskasvanud, lapsepblves voi tdiskasvanueas alanud
GHD-ga patsienti. Péarast 6 kuud kestnud iganiddalast ravi Somatropin Biopartners’iga tdheldati
statistiliselt mérkimisvairset rasvamassi vihenemist,I36 kg yorra Somatropin Biopartners’i riihmas
vorreldes platseebo rithmaga. Sarnaseid paranemismérke‘tdheldati ka teisese tulemusnéitaja puhul,
milleks olid lihasmassi suurenemine ning seerumi IGE-I ja IGF-I SDS sisalduse tous. Toime séilus
kogu 6-kuulise jarelkontrolli kestel.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast korduvat iganiddalast,subkutaanset toimeainet prolongeeritult vabastava somatropiini 4,4 mg
manustamist GHD-ga tdiskasvanutele olid hGH plasma C,,x ja t.x vastavalt u 4,5 ng/ml ja 15 h.
Loplik poolvéértusaeg tdiskasvanutel oli u 16,8 h, mis ecldatavasti kajastab aeglast imendumist
stistekohast.

Pérast Somatropin.Biopartners’i manustamist oli t,, hilisem ja poolvéirtusaeg pikem kui parast
viivitamatult toimeainet vabastava ravimi manustamist kord paevas samadele isikutele, mis kajastab
hGH aegldsematyja pikaajalisemat vabanemist Somatropin Biopartners’i siistekohast.

Jaotumine

Selle ravimpreparaadi mitme annuse manustamise jérgselt ei ole hGH akumulatsiooni tdheldatud.

Biotransformatsioon ja eritumine

HGH ainevahetus holmab klassikalist valkude katabolismi nii maksas kui neerudes.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Mittekliinilised farmakokineetilised ja farmakodiinaamilised uuringud koertel ja noortel ahvidel

nditasid, et Somatropin Biopartners vabastas rekombinantset hGH prolongeeritult ning tdstis seerumi
IGF-I-d kuni 5...6 paevaks.
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Korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole néidanud kahjulikku toimet
inimesele.

Selle ravimpreparaadiga 1ébi viidud loomuuringutest ei piisa voimaliku reproduktsioonitoksilisuse
téielikuks hindamiseks. Teiste somatropiini preparaatidega labi viidud reproduktsioonitoksilisuse
uuringutes ei leitud tdendeid korvaltoimete suurenenud riskist embriiole voi lootele. Inimestel
kasutatavaid terapeutilisi annuseid iiletavate annuste puhul esines kahjulikku toimet isaste ja emaste
rottide ja isaste koerte paljunemisvdimele, seda tdendoliselt hdirete tottu hormonaalses regulatsioonis.
Kiitilikutel ja ahvidel korvaltoimeid ei tdheldatud.

Pikaajalisi kartsinogeensusuuringuid Somatropin Biopartners’iga ei ole teostatud. Spetsiifiliselt
loomade taluvusele suunatud uuringuid, kus hinnatakse subkutaanset manustamist, ei ole teostatud,
kuid korduvtoksilisuse uuringute andmed niitavad, et siistekohtadel esines paistetust ja poletikulisi
infiltraate.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Pulber:

naatriumhiialuronaat

muna fosfolipiidid

naatriumdivesinikfosfaat, veevaba

dinaatriumfosfaat, veevaba.

Lahusti:
keskmise ahelaga trigliitseriidid.

6.2. Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu €itohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

Manustamiskolblikuks ‘muutmisel: mikrobioloogilisest seisukohast tuleb lahus kohe éra kasutada.
6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.
Ravimpreparaadi sdilitamistingimused parast manustamiskdlblikuks muutmist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Pulber: Klaasviaal (tiiiip I), suletud punnkorgi (butiiiilkummist) ning kollase eemaldatava,
alumiinium-plastikust kattega.

Lahusti: Klaasviaal (tiiiip 1), suletud punnkorgi (butiiiilkummist) ning alumiinium-plastikust kattega.

Uhest pulbriga viaalist saadakse 2 mg somatropiini, iga viaal lahustiga sisaldab 1,5 ml vedelikku.
Pakendi suurus: 4 viaali pulbriga ja 4 viaali lahustiga.

11



6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks

Manustamiskolblikuks muutmine

Somatropin Biopartners 2 mg tuleb muuta manustamiskolblikuks 0,4 ml lahustiga.
Suspensioon peab olema iihtlane ja valge.

Viaal sisaldab somatropiini pulbri liiga, mis tagab kuni 2 mg (0,2 ml suspensiooni)
manustamiskdlblikuks muudetud somatropiiniannuse kéttesaadavuse.

Iga viaal on ainult {ihekordseks kasutamiseks.

Ettevalmistatud suspensiooni steriilsuse tagamiseks tuleb manustamiskdlblikuks muutmigel ja
lahjendamisel rakendada aseptilisi meetmeid. Lahustiviaal tuleb soojendada toatemperatuurini ning
pulbriviaali tuleb koputada ja raputada veendumaks, et pulber ei kinnitu viaali seintele, Pérast katete
eemaldamist molemalt viaalilt tuleb kummikorgid puhastada alkoholis niisutatud vatiga. Lahusti
viaalist véljatdombamiseks tuleb kasutada 1 ml gradueeritud siistalt, millel on 19 &G w06i suurema
1abimddduga ndel. Siistlasse tuleb tdmmata vajaliku siistelahusti hulgaga vérdses koguses ohku, mis
tuleb lahustiviaali siistida; see lihtsustab lahusti siistlasse tombamist. Viaal'kos sisestatud siistlaga
tuleb pdhjaga iilespoole pddrata nii, et ndel jidb lahustisse. Ohumullidéeémaldamiseks tuleb drnalt
siistlale koputada. Kolbi tuleb drnalt iilespoole suruda, kuni kdik mullid<on siistlast ja ndelast
eemaldatud. Siistlasse tuleb tommata diges koguses siistelahustit(vt iilaltoodud tabel) ning seejérel
ndel viaalist vdlja tdmmata. Allesjadnud lahustit ei tohi kasutadd téise preparaadi valmistamiseks.

Kogu siistlas olev vedelik tuleb siistida pulbriviaali, hoides ndela vastu viaali siseseina. Viaali tuleb
hoolikalt loksutada, kuni selle sisu on tdielikult lahustunud; samas tuleb viltida kummikorgi vastu
puutumist. Segamiseks kulub tavaliselt 60 sekundit, ménikord kuni 90 sekundit. Loksutamine tuleb
16petada alles siis, kui suspensioon on iihtlane, valge ja kogu viaali pShjas olev pulber on lahustatud.
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist tuleb,rayim viivitamatult dra kasutada, enne kui suspensioon
sadestub. Kui ravimit kohe ei kasutata, tulebssuspensiooni vahetult enne siistimist uuesti
manustamiskolblikuks muuta. Vajalik kegus ravimit tuleb tdommata steriilsesse siistlasse, kasutades
selleks 26 G ndela: viaal koos sisestatud siistlaga tuleb poorata pohjaga iilespoole ning ndelaots peab
ulatuma suspensiooni, mis tulebraeglaselt siistlasse tdmmata. Véikeste Shumullide eemaldamiseks
tuleb Ornalt siistlale koputada. Pulber peab enne manustamist olema iihtlaselt suspendeeritud. Stistalt
tuleb hoida ndelaga iilespodléwming drnalt kolvile vajutada, kuni ndela tippu tekib véike tilk. Siistekoht
tuleb puhastada alkoholis niisutatud vatiga ning suspensioon tuleb dra siistida 5 sekundi jooksul.

Uksikasjalik teave.sell¢ ravimpreparaadi manustamise kohta on toodud patsiendi infolehe 3. jaotises.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Saksamaa

Tel: +49 (0) 7121 948 7756
Faks: +49 (0) 7121 346 255
e-post: info@biopartners.de
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/849/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 5. august 2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teavitada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Somatropin Biopartners 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uhest viaalist saadakse 4 mg somatropiini* (vastab 12 RU-le).

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 0,4 ml suspensiooni 4 mg somatropiiniy(¥0‘mg/ml).
*toodetud Saccharomyces cerevisiae rakkudes rekombinantse DNA tehnoloogia.abil.

Abiainete taielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulbenja-ahusti.

Valge voi peaaegu valge pulber. Lahusti on Gline ldbipaistev vedelik.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Somatropiin Biopartners on ndidustatad endogeense kasvuhormooni asendusraviks téiskasvanutel,
kellel kasvuhormooni puudulikkusy(GHD) on tekkinud lapsepdlves voi tdiskasvanueas.

Algus tiiskasvanueas: kasythormooni puudulikkusega tdiskasvanud patsiente médratletakse kui
patsiente, kellel esinebsteadaolev hiipotaalamuse-hiipofiiiisi patoloogia ja vihemalt iithe hiipofiiiisi
hormooni (v.a prolaktiini) puudulikkus. Neil patsientidel tuleb teha iihekordne diinaamiline test, et
diagnoosida voi yélistada GHD.

Algus lapsepdlvesipatsientidel, kellel on lapsepdlves tekkinud isoleeritud GHD (puuduvad tdendid
hiipotaalaimuse=hupofiiiisi haiguse vdi peaaju kiirituskahjustuse kohta), soovitatakse lébi viia kaks
diinaamilist testi, vilja arvatud madala insuliinisarnase kasvufaktori-1 (IGF-I) kontsentratsiooniga
(standardhélbe skoor [SDS] < -2) isikutel, kellel voib kaaluda iihe testi tegemist. Diinaamilise testi
16pp-punkt peab olema rangelt méaratletud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Haigust peab diagnoosima ja ravi alustama ning seda jilgima arst, kellel on piisavalt kogemusi
GHD-ga patsientide diagnoosimise ning ravimise alal.

Annustamine

Somatropin Biopartners’it tuleb manustada subkutaanselt, kontsentratsioonis 10 mg/ml.
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Algannus
Uldjuhul 2 mg kord niidalas, v.a suukaudsel dstrogeenravil olevad naispatsiendid, kellele tuleb

manustada 3 mg kord nédalas. Eakamatel ja iilekaalulistel patsientidel v3ib vajalikuks osutuda annuse
vihendamine.

Sugu Algannus
Mees 2 mg (6 RU)
Naine (ei saa suukaudset 2 mg (6 RU)
Ostrogeenravi)

Naine (saab suukaudset dstrogeenravi) | 3 mg (9 RU)

Annuse kohandamine

Esialgu tuleb patsientide IGF-I taset hinnata 3...4-nidalaste intervallidega, kuni IGF-I SDS jééb
sihtvahemikku -0,5...4+1,5. Analiiiisid tuleb votta 4 pieva pérast eelneva annuse manustamist

(4. paeval). Vajalikuks voib osutuda korduv annuse kohandamine, sdltuvalt patsiendi IGF=I'vastusest.
Erinevate IGF-I tasemete puhul tuleb kdituda vastavalt alltoodule.

IGF-1 SDS Mida teha Annuse piautmine
eelneva annusega

+1,5 mg (naine, kes saab
sudkaudset Ostrogeenravi)
+10mg (koik iilejadnud
patsiendid)

IGF-1 SDS vihem kui -1 Suurendada

+1,5 mg (naine, kes saab

IGF-I'SDS vahemikus -1.. 1 ja suukaudset Ostrogeenravi)

Vléihem kui 1SDS muutus vorreldes ravi Suurendada 11,0 mg (koik ilejianud
agusega patsiendid)
IGF-1 SDS vahemikus -1...+1 ja
rohkem kui 1SDS muutus vdrreldes ravi Sdilitada Mitte muuta
algusega
Siilitada voi
vihendada, . .. .
IGF-i SDS vahemikus +1...+2 soltuvalt Mitte muuta voi -0,5 mg (kdik
Kliinilisest patsiendid)
seisundist
IGF-1 SDS suurem kui 42 Vihendada -0,5 mg (koik patsiendid)

IGF-I = insuliinisarnane kasvufaktor-I, SDS = standardhélbe skoor.

Konverteérimine noutavast annusest siistemahu ja viaali tugevuseni

Somatropiini ithe annuse valmistamiseks noutavad viaalid Siistemaht
annus . .
ja lahusti* (ml)
(mg)
2,5 0,25
3 iiks 4-mg viaal muudetud 0,3
3,5 manustamiskdlblikuks 0,6 ml lahustiga 0,35
4 0,4

* Iga viaal sisaldab tiletditena somatropiini pulbri lisakogust, mis tagab vajaliku kokkusegatud
somatropiiniannuse manustamise (vt 101k 6.6).

Teiste annuste jaoks on saadaval viaalid somatropiini annusega 2 voi 7 mg.
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Kasutada tuleb minimaalset toimivat annust. Ravi eesmérk on saavutada IGF-I kontsentratsioon
vahemikus -0,5...+1,5 SDS vanuse jérgi korrigeeritud keskmisest.

Madratud ravieesmargi saavutamiseks vdivad mehed vajada vaiksemaid kasvuhormooni annuseid kui
naised. Suukaudse Ostrogeenide manustamise tottu vajavad naised suuremaid annuseid. Aja jooksul
voib tundlikkus kasvuhormoonile suureneda (véljendub IGF-I muutusena kasvuhormooni annuse
kohta), seda eriti meestel. Seetdttu tuleb kasvuhormooni annuse tipsust kontrollida iga 6 kuu jarel.

Somatropiini annust tuleb vihendada piisiva turse vdi raske paresteesia esinemisel, et viltida
karpaalkanali stindroomi tekkimist.

Annust v3ib vihendada astmeliselt, 0,5 mg korraga. Annuse vihendamist ndudvate siimptomite
kadumisel voib vastavalt arsti drandgemisele hoida annust langetatud tasemel voi tosta vastavalt
iilalkirjeldatud annuse kohandamise skeemile. Kui siimptom péarast annuse tostmist taastekib, tuleb
annus langetada eelnevale madalamale tasemele.

Patsientide eririthmad

Eakad
Somatropiinravi kogemused iile 60-aastaste patsientidega on piiratud. Vanuscsuurenedes voib
osutuda vajalikuks annust vdhendada.

Neeru- vdi maksakahjustus
Antud hetkel andmed neeru- voi maksakahjustusega patsientide kohta puuduvad ja soovitusi
annustamise kohta pole véimalik anda.

Lapsed

Lastel puudub Somatropin Biopartners 4 mg asjakohane kasutamine, kui ndidustuseks on endogeense
kasvuhormooni puudulikust sekretsioonist tingitudikasvupeetuse pikaajaline ravi. 2...18-aastaste laste
ja noorukite ravimisel tuleb kasutada selle rayimpreparaadi 10 mg ja 20 mg viaale.

Manustamisviis

Patsient voi hooldaja peavad saama wéljadppe, mis tagab arusaamise manustamisprotseduurist, enne
kui neid lubatakse (endale)ssiistidas

Somatropin Biopartnerssmanustatakse subkutaanselt kord nédalas. Siist tuleb teha vahetult pérast
suspensiooni manustamiskdlblikuks muutmist.

Subkutaanne siist tuleb kohalduvuse tagamiseks teha alati iihel ja samal kellaajal ning lipoatroofia
viltimiseks tuleb-vahetada siistekohta.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

. Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

. Somatropiini ei tohi manustada iihelgi juhul, kui esineb aktiivne kasvajaline haigus. Enne
kasvuhormooni ravikuuri alustamist peavad intrakraniaalsed kasvajad olema inaktiivsed ja
kasvajavastane ravi peab olema 10pule viidud. Kasvaja aktiviseerumise korral tuleb ravi
katkestada.

. Somatropiin-ravi ei tohi alustada patsientidel, kes on avatud siidame- voi
kdhuoddneoperatsioonide, hulgitrauma, dgeda hingamispuudulikkuse voi sarnaste seisundite
jargsete tlisistuste tottu dgedas kriitilises seisundis.

16



4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Pahaloomulised kasvajad

Patsiente, kellel on anamneesis pahaloomulised kasvajad, tuleb korraparaselt kontrollida haiguse
edenemise vdi taastekke suhtes.

Healoomuline intrakraniaalne hiipertensioon

Tugevate voi korduvate peavalude, ndgemishéirete, iivelduse ja/vdi oksendamise korral on soovitatav
teha silmapdhjade uuring papillodeemi avastamiseks. Kui papillodeemi esinemine on kinnitust
leidnud, tuleb kaaluda healoomulise intrakraniaalse hiipertensiooni diagnoosi ning vajadusel tuleb ravi
kasvuhormooniga katkestada. Praegu on liiga vihe andmeid, et anda juhiseid kasvuhormoeniga ravi
jatkamise kohta patsientidele, kellel intrakraniaalne hiipertensioon on taandunud. Kui kasyuhiormooni
manustamist alustatakse uuesti, on vajalik patsiendi hoolikas jdlgimine intrakraniaalse hipertensiooni
voimalike siimptomite suhtes.

Insuliinitundlikkus

Kuna inimese kasvuhormoon (hGH) voib pohjustada insuliinresisteritstst ning hiipergliilkeemiat, tuleb
selle ravimpreparaadiga ravitavaid patsiente jilgida gliikoositalumatussstihtes. Kui somatropiini
hakatakse manustama suhkurtdvega patsiendile, v3ib vajalikuks-esutuda diabeediravi korrigeerimine.
Suhkurtdve, gliikoositalumatuse vdi muude diabeedi riskiteguritega patsiente tuleb somatropiinravi
ajal hoolikalt jilgida.

Kilpnddrme funktsioon

Kasvuhormoon suurendab T4 kilpndarmevalist'konverSiooni T3-ks, mille tulemuseks voib olla T4
kontsentratsiooni vihenemine ning T3 kontsentratsiooni suurenemine seerumis. Tsentraalse
subkliinilise hiipotiireoidismiga patsientidelw01b parast kasvuhormooniga ravi alustamist vilja
kujuneda hiipotiireoidism. Hiipotiireoidismt puudulik ravi voib takistada optimaalset ravivastust
somatropiinile.

Tiiroksiiniga asendusravi saavatelpatsientidel voib vélja kujuneda hiipertiireoidism. Seetdttu tuleb
koigil patsientidel hoolikaltjélgida’kilpniddrmefunktsiooni.

Neerupealise funktsioon

Ravi kasvuhormoeniga*vdib orgaanilise GHD v4i idiopaatilise panhiipopituitarismiga patsientidel
soodustada neefupealise puudulikkuse véljakujunemist ja potentsiaalselt letaalset neerupealise kriisi.
Seetottu of iilioluline hinnata gliikokortikoidide ldhte- ja stressiannust, mille kohandamine voib
vajalikuks osutuda kasvuhormooni ravi algatamisel.

Lapsepolves alanud GHD-ga tdiskasvanud

Noored tdiskasvanud patsiendid, kellel on epifiiiisid juba sulgunud ja keda on lapsepdlves GHD t&ttu
ravitud, tuleb enne tdiskasvanutele soovitatavate annustega asendusravi alustamist uuesti hinnata
GHD esinemise suhtes kasutades tdiskasvanud patsientidele moeldud kriteeriume (vt 161k 4.1).

Muud ettevaatusabindud

See ravimpreparaat ei ole ndidustatud Prader-Willi siindroomist tingitud kasvupeetusega patsientide
raviks, vélja arvatud juhul, kui patsientidel lisandub veel ka GHD diagnoos. Pérast ravi alustamist
kasvuhormooniga on esinenud uneapnoe ja dkksurma juhtumeid Prader-Willi siindroomiga
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patsientidel, kellel esines iiks vOi mitu alljargnevat riskitegurit: 4ge rasvumine, anamneesis tilemiste
hingamisteede obstruktsioon voi uneapnoe vdi tundmatu hingamisteede infektsioon.

Pérast juhuslikku lihasesse siistimist voib tekkida hiipogliikeemia.
Antikehad

Monedel patsientidel voivad selle ravimpreparaadi vastu vélja kujuneda antikehad. Somatropin
Biopartners on pohjustanud antikehade teket u 4% téiskasvanud patsientidest. Nende antikehade
sidumisvdime on véike ja kliinilisi muutusi seoses nende tekkega ei ole tdheldatud.

Abiained

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) annuse kohta, see tdhendab pohimotteliselt
“naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Intensiivne gliikokortikoidravi voib pérssida hGH toimet. Samaaegset gliikgkottikoidravi saavate
patsientide annused tuleb hoolikalt kohandada.

Kasvuhormoon suurendab tiiroksiini (T4) kilpnddrmevalist konversiootii trijoodtiironiiniks (T3) ja
vOib seega ilmsiks tuua algava hiipotiireoidismi. Seetottu voib vajalikuks osutuda tiiroksiini
asendusravi alustamine v3i kohandamine.

Kasvuhormoon pidurdab kortisooni konversiooni kortisooliks ja voib seega ilmsiks tuua eelnevalt
tuvastamata tsentraalse hiipoadrenalismi v4i tiihistada‘gliikokortikoidide madalate asendusannuste
moju.

Ostrogeenravi saavad naised vdivad ravieesmirgi saavatamiseks vajada suuremat somatropiini
annust, vt 10ik 4.2.

Suhkurtdve tottu insuliinravi saavaid patsiernte tuleb somatropiinravi aja hoolikalt jalgida. Kuna hGH
voib esile kutsuda insuliiniresistensuse, ¥01b vajalikuks osutuda insuliiniannuse kohandamine.

Somatropiini manustamine voibssuuirendada tsiitokroom P450 isoensiiiimide kaudu metaboliseeruvate
ainete kliirensit. Suurenedayyoibisiitokroom P450 3A4 kaudu metaboliseeruvate ainete (nt
suguhormoonid, kortikosteroidid, krambivastased ravimid ja tsiiklosporiin) kliirens, mille tulemusena
vaheneb nende sisaldus-plasmas. Selle kliiniline tdhtsus on teadmata.

4.6 Fertiilsus, xasedus ja imetamine

Fertiilses£€as/naised

Somatropin Biopartners’it ei ole soovitatav kasutada fertiilses eas naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Selle ravimpreparaadi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Viéga piiratud andmed
kokkupuutest teiste somatropiini preparaatidega raseduse alguses ei ndidanud kahjulikku moju
rasedusele. Loomkatsete pohjal ei saa vilistada kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 161k 5.3).
Normaalse raseduse ajal langeb ajuripatsis toodetava kasvuhormooni tase markimisvéérselt parast 20.
gestatsiooninddalat ning 30. nddalaks asendub see peaaegu tiielikult platsentaarse kasvuhormooniga.
Seda silmas pidades ei ole tdendoline, et kasvuhormooni puudulikkusega naistel on somatropiini
asendusravi jatkamine raseduse kolmandal trimestril vajalik. Somatropin Biopartners’it ei ole
soovitatav kasutada raseduse ajal.
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Imetamine

Kliinilisi uuringuid Somatropin Biopartners’it sisaldavate ravimitega ei ole imetavatel naistel 1dbi
viidud. Ei ole teada, kas somatropiin voi selle metaboliidid erituvad rinnapiima, aga somatropiini
imendumine intaktse valguna imiku seedetraktist on ddrmiselt ebatdenioline. Selle ravimpreparaadi
manustamisel imetavatele naistele tuleb olla ettevaatlik.

Fertiilsus

Loomkatsed teiste somatropiini preparaatidega on ndidanud kahjulikku toimet, kuid olemasolevad
mittekliinilised andmed ei ole inimestel kasutamise kohta kindlate jarelduste tegemiseks piisavad (vt
161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Somatropiinil ei ole voi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kisitsemisé€,voimele.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kliinilistes uuringutes osales ligikaudu 530 Somatropin Biopartriers’iga ravitud patsienti.
Korvaltoimete ilmnemisel olid need enamasti médduvad ning-raskusastmelt kerged v6i mdodukad.
Somatropin Biopartners’i ohutusprofiil kattub suures osas&kord/pdevas manustatava
kasvuhormoonravi iildtuntud ohutusprofiiliga. Koige Sagedamini teatatud korvaltoimed on siistekoha
reaktsioonid, perifeerne turse, peavalu, miialgia, artralgiay paresteesia, hiipotiireoidism ja vaba
tiiroksiini hulga langus.

Kaorvaltoimete loend tabeli kujul

Somatropin Biopartners’iga 14bi viidud 6-kuuses kontrollitud kliinilises uuringus ja 6-kuuses
jéatku-uuringus osalenud 151-1 tdiskasyanud patsiendil, kellel oli kas tdiskasvanuna voi lapsepolves
alanud GHD, teatati alljargnevatest korvaltoimetest. Tdiendavad teated, mis tuginevad igapdevase
kasvuhormooniravi kohta ayaldatud andmetele, on mérgitud tarniga.

Alltoodud korvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage

(> 1/100 kuni < 1/10), aég-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), viga harv
(< 1/10 000), teadmata (e1 saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Infektsioonid ja infestatsioonid
Sage: herges simplex

Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad (sealhulgas tsustid ja polbid)
Sage: kasvaja progresseerumine (1 kasvaja progresseerumise juhtum naispatsiendil, kellel oli
anamneesis neurofibromatoos ja kiiritusravi), nahanisad, healoomuline ajuripatsi kasvaja

Vere ja lumfiststeemi haired
Sage: vere valgeliblede hulga langus voi tdus, gliikosiileeritud hemoglobiini tdus, hemoglobiini langus

Immuunsusteemi héired
Sage: kasvuhormoonivastaste antikehade teke

Endokriinststeemi haired
Sage: neerupealise puudulikkus, vaba tiiroksiini hulga langus, vaba trijoodtiironiini hulga langus, vere
TSH tous, hiipotiireoidism*
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Ainevahetus- ja toitumish&ired

Viga sage: kerge hiipergliilkeemia*

Sage: tiihjakdhu gliikoosi hiired; hiiperlipideemia; insuliini, kolesterooli sisalduse tSus veres,
naatriumi sisalduse langus, trigliitseriidide ja gliikoosi sisalduse tous veres, HDL sisalduse tous voi
langus, LDL tous

Teadmata: insuliiniresistentsus™®

Pstihhiaatrilised haired
Sage: unetus

Narvististeemi haired

Viga sage: peavalu

Sage: paresteesia, hiipoesteesia, karpaalkanali siindroom, pearinglus, unisus
Harv: healoomuline intrakraniaalne hiipertensioon*

Silma kahjustused
Sage: konjunktiviit, nigemisteravuse vihenemine

Kérva ja labirindi kahjustused
Sage: vertiigo

Stidame héired
Sage: tahhiikardia, siidame riitmihdired

Vaskulaarsed héired
Sage: hiipertensioon

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Sage: ninaverejooks

Seedetrakti haired
Sage: iiveldus

Maksa ja sapiteede haired
Sage: hiiperbilirubineemia,\koletsiistiit, korvalekalded maksafunktsiooni testides

Naha ja nahaaluskoe.kahjustused
Sage: ndoturse, akney allergiline dermatiit, hiiperhidroos, urtikaaria, 166ve

Lihas-skelétija sidekoe kahjustused
Sage: seljavalu, valu jasemetes, artralgia, dlavalu, lihas-skeleti jdikus, luuvalu, lihasndrkus,
raskustunne, tendoniit, liigeste paistetus, artriit, lihas-skeleti valu, mialgia*

Neerude ja kuseteede haired
Sage: hematuuria, vere kusihappesisalduse tous, vere kreatiniinisisalduse tous

Reproduktiivse sisteemi ja rinnandaarme haired
Sage: nibuvalu
Aeg-ajalt: giinekomastia™

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: perifeerne turse, turse (paikne ja generaliseerunud)*

Sage: vasimus, valu, asteenia, ndoturse, paikne turse, turse, janu, halb enesetunne, valu rindkeres,
kehakaalu tous, valu siistekohas
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Uuringud

Sage: vere fosforisisalduse tdus, IGF sisalduse tous voi langus

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Immunogeensus
Monedel patsientidel voivad rhGH vastu vélja kujuneda antikehad. Somatropin Biopartners on

pohjustanud antikehade teket ligikaudu 4% tdiskasvanud patsientidest. Nende antikehade
sidumisvdime on véike ja kliinilisi muutusi seoses nende tekkega ei ole tdheldatud.

Aeg-ajalt leiti selle ravimpreparaadiga ravitud patsientidel anti- peremeesraku valkude (anti-S.
Cerevisiae) antikehi, mille hulk sarnanes normaalsetel ravimata inimestel leitule. Selliste madala
seondumisvdimega antikehade teke ei ole tdendoliselt kliiniliselt oluline.

Pahaloomulised kasvajad/tuumorid
Ajalises seoses somatropiinraviga on teatatud paha- ja healoomuliste kasvajate taastekke juhtumitest
ning de Novo ja sekundaarsetest kasvajatest

Lapsed
Somatropin Biopartners’i ohutusprofiil on nii lastel kui tdiskasvanutel'sarnane, v.a siistekoha
reaktsioonid ja thGH-vastaste antikehade moodustumine, midaesines lastel tdiskasvanutest

sagedamini.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline, teavitada ka parast ravimi miitigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski stthet» Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas kaudu.

4.9 Uleannustamine

Age iileannustamine vdib pdhjustada esialgu hiipogliikeemiat ja seejérel hiiperglilkeemiat. Toimeaine
prolongeeritud vabastamise,tottinwdib kasvuhormooni maksimaalset kontsentratsiooni oodata umbes
15 tundi pérast siisti, vt 101k542. Pikaajaline {ileannustamine v3ib pShjustada gigantismi ja/voi
akromegaalia ndhte ja siimptomeid, mis on iseloomulikud hGH {ileproduktsiooni korral.

Ravi on simptomaatilifie ja toetav. Somatropiini tileannustamise vastu antidooti ei ole.
Uleannustamisjargselt on soovitatav jilgida kilpnddrmefunktsiooni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: hiipofiiiisi ja hiipotaalamuse hormoonid ning analoogid, somatropiin ja
somatropiini agonistid, ATC-kood: HO1ACO1

Selles ravimpreparaadis sisalduv somatropiin on DNA rekombinanttehnoloogiaga saadud
poliipeptiidhormoon. Sellel on 191 aminohappejiiki ja molekulmass on 22 125 daltonit. Toimeaine
aminohappejarjestus on identne hiipofiiiisist parineva hGH omaga. Ravimis sisalduvat somatropiini
stinteesitakse parmirakkudes (Saccharomyces cerevisiae).
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Toimemehhanism

Somatropiini bioloogilised toimed on vordviirsed hiipofiiiisist parineva hGH toimetega.

Somatropiin soodustab tsellulaarsete valkude siinteesi ja ldmmastiku retentsiooni. Somatropiini koige
tdhtsam toime lastel on pikkade luude kasvuplaatide stimuleerimine.

Farmakodiinaamilised toimed

Somatropiin stimuleerib lipiidide metabolismi, suurendab rasvhapete ja korge tihedusega
lipoproteiin-(HDL)-kolesterooli sisaldust ning vihendab iildkolesterooli sisaldust plasmas.

Somatropiinravil on kasulik toime organismi koostisele GHD-ga patsientidel seetdttu, et keha
rasvavarud vihenevad ja lihasmass suureneb. Pikaajaline ravi kasvuhormooni puudulikkusega

patsientidel suurendab luu mineraalset tihedust.

Somatropiin v3ib pdhjustada insuliiniresistentsust. Suurtes annustes voib somatropiinthdirida
gliikoositaluvust.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Efektiivsust ja ohutust GHD-ga tdiskasvanud patsientidel on hinnatud‘tepeltpimedas randomiseeritud
platseebokontrolliga paralleelriihmadega mitmekeskuselises I1Lfaasi uuringus. See keskne III faasi
uuring kestis 6 kuud ja sellesse kaasati 151 tdiskasvanud, lapsepblves voi tdiskasvanueas alanud
GHD-ga patsienti. Péarast 6 kuud kestnud iganiddalast ravi Somatropin Biopartners’iga tdheldati
statistiliselt mérkimisvairset rasvamassi vihenemist,I36 kg yorra Somatropin Biopartners’i riihmas
vorreldes platseebo rithmaga. Sarnaseid paranemismérke‘tdheldati ka teisese tulemusnéitaja puhul,
milleks olid lihasmassi suurenemine ning seerumi IGE-I ja IGF-I SDS sisalduse tous. Toime séilus
kogu 6-kuulise jarelkontrolli kestel.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast korduvat iganiddalast,subkutaanset toimeainet prolongeeritult vabastava somatropiini 4,4 mg
manustamist GHD-ga tdiskasvanutele olid hGH plasma C,,x ja t.x vastavalt u 4,5 ng/ml ja 15 h.
Loplik poolvéértusaeg tdiskasvanutel oli u 16,8 h, mis ecldatavasti kajastab aeglast imendumist
stistekohast.

Pérast Somatropin.Biopartners’i manustamist oli t,, hilisem ja poolvéirtusaeg pikem kui parast
viivitamatult tointeainet vabastavate ravimi manustamist kord péevas samadele isikutele, mis kajastab
hGH aegldsematyja pikaajalisemat vabanemist Somatropin Biopartners’i siistekohast.

Jaotumine

Selle ravimpreparaadi mitme annuse manustamise jérgselt ei ole hGH akumulatsiooni tdheldatud.

Biotransformatsioon ja eritumine

HGH ainevahetus holmab klassikalist valkude katabolismi nii maksas kui neerudes.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Mittekliinilised farmakokineetilised ja farmakodiinaamilised uuringud koertel ja noortel ahvidel

nditasid, et Somatropin Biopartners vabastas rekombinantset hGH prolongeeritult ning tdstis seerumi
IGF-I-d kuni 5...6 paevaks.
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Korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole néidanud kahjulikku toimet
inimesele.

Selle ravimpreparaadiga 1ébi viidud loomuuringutest ei piisa voimaliku reproduktsioonitoksilisuse
téielikuks hindamiseks. Teiste somatropiini preparaatidega labi viidud reproduktsioonitoksilisuse
uuringutes ei leitud tdendeid korvaltoimete suurenenud riskist embriiole voi lootele. Inimestel
kasutatavaid terapeutilisi annuseid iiletavate annuste puhul esines kahjulikku toimet isaste ja emaste
rottide ja isaste koerte paljunemisvdimele, seda tdendoliselt hdirete tottu hormonaalses regulatsioonis.
Kiitilikutel ja ahvidel korvaltoimeid ei tdheldatud.

Pikaajalisi kartsinogeensusuuringuid Somatropin Biopartners’iga ei ole teostatud. Spetsiifiliselt
loomade taluvusele suunatud uuringuid, kus hinnatakse subkutaanset manustamist, ei ole teostatud,
kuid korduvtoksilisuse uuringute andmed niitavad, et siistekohtadel esines paistetust ja poletikulisi
infiltraate.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Pulber:

naatriumhiialuronaat

muna fosfolipiidid

naatriumdivesinikfosfaat, veevaba

dinaatriumfosfaat, veevaba.

Lahusti:
keskmise ahelaga trigliitseriidid.

6.2. Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu €itohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

Manustamiskolblikuks ‘muutmisel: mikrobioloogilisest seisukohast tuleb lahus kohe éra kasutada.
6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.
Ravimpreparaadi sdilitamistingimused parast manustamiskdlblikuks muutmist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Pulber: Klaasviaal (tiitip I), suletud punnkorgi (butiiiilkummist) ning roosa eemaldatava, alumiinium-
plastikust kattega.

Lahusti: Klaasviaal (tiiiip 1), suletud punnkorgi (butiiiilkummist) ning alumiinium-plastikust kattega.

Uhest pulbriga viaalist saadakse 4 mg somatropiini, iga viaal lahustiga sisaldab 1,5 ml vedelikku.
Pakendi suurus: 4 viaali pulbriga ja 4 viaali lahustiga.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks

Manustamiskolblikuks muutmine

Somatropin Biopartners 4 mg tuleb muuta manustamiskolblikuks 0,6 ml lahustiga.
Suspensioon peab olema iihtlane ja valge.

Viaal sisaldab somatropiini pulbri liiga, mis tagab kuni 4 mg (0,4 ml suspensiooni)
manustamiskdlblikuks muudetud somatropiiniannuse kéttesaadavuse.

Iga viaal on ainult {ihekordseks kasutamiseks.

Ettevalmistatud suspensiooni steriilsuse tagamiseks tuleb manustamiskdlblikuks muutmigel ja
lahjendamisel rakendada aseptilisi meetmeid. Lahustiviaal tuleb soojendada toatemperatuurini ning
pulbriviaali tuleb koputada ja raputada veendumaks, et pulber ei kinnitu viaali seintele, Pérast katete
eemaldamist molemalt viaalilt tuleb kummikorgid puhastada alkoholis niisutatud vatiga. Lahusti
viaalist véljatdombamiseks tuleb kasutada 1 ml gradueeritud siistalt, millel on 19 &G w06i suurema
1abimddduga ndel. Siistlasse tuleb tdmmata vajaliku siistelahusti hulgaga vérdses koguses ohku, mis
tuleb lahustiviaali siistida; see lihtsustab lahusti siistlasse tombamist. Viaal'kos sisestatud siistlaga
tuleb pdhjaga iilespoole pddrata nii, et ndel jidb lahustisse. Ohumullidéeémaldamiseks tuleb drnalt
siistlale koputada. Kolbi tuleb drnalt iilespoole suruda, kuni kdik mullid<on siistlast ja ndelast
eemaldatud. Siistlasse tuleb tommata diges koguses siistelahustit(vt iilaltoodud tabel) ning seejérel
ndel viaalist vdlja tdmmata. Allesjadnud lahustit ei tohi kasutadd téise preparaadi valmistamiseks.

Kogu siistlas olev vedelik tuleb siistida pulbriviaali, hoides ndela vastu viaali siseseina. Viaali tuleb
hoolikalt loksutada, kuni selle sisu on tdielikult lahustunud; samas tuleb viltida kummikorgi vastu
puutumist. Segamiseks kulub tavaliselt 60 sekundit, ménikord kuni 90 sekundit. Loksutamine tuleb
16petada alles siis, kui suspensioon on iihtlane, valge ja kogu viaali pShjas olev pulber on lahustatud.
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist tuleb,rayim viivitamatult dra kasutada, enne kui suspensioon
sadestub. Kui ravimit kohe ei kasutata, tulebssuspensiooni vahetult enne siistimist uuesti
manustamiskolblikuks muuta. Vajalik kegus ravimit tuleb tdommata steriilsesse siistlasse, kasutades
selleks 26 G ndela: viaal koos sisestatud siistlaga tuleb poorata pohjaga iilespoole ning ndelaots peab
ulatuma suspensiooni, mis tulebraeglaselt siistlasse tdmmata. Véikeste Shumullide eemaldamiseks
tuleb Ornalt siistlale koputada. Pulber peab enne manustamist olema iihtlaselt suspendeeritud. Stistalt
tuleb hoida ndelaga iilespodléwming drnalt kolvile vajutada, kuni ndela tippu tekib véike tilk. Siistekoht
tuleb puhastada alkoholis niisutatud vatiga ning suspensioon tuleb dra siistida 5 sekundi jooksul.

Uksikasjalik teave.sell¢ ravimpreparaadi manustamise kohta on toodud patsiendi infolehe 3. jaotises.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Saksamaa

Tel: +49 (0) 7121 948 7756
Faks: +49 (0) 7121 346 255
e-post: info@biopartners.de
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/849/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 5. august 2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teavitada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Somatropin Biopartners 7 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uhest viaalist saadakse 7 mg somatropiini* (vastab 21 RU-le).

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 0,7 ml suspensiooni 7 mg somatropiiniy(¥0‘mg/ml).
*toodetud Saccharomyces cerevisiae rakkudes rekombinantse DNA tehnoloogia.abil.

Abiainete taielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulbenja-ahusti.

Valge voi peaaegu valge pulber. Lahusti on Gline ldbipaistev vedelik.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Somatropiin Biopartners on ndidustatad endogeense kasvuhormooni asendusraviks téiskasvanutel,
kellel kasvuhormooni puudulikkusy(GHD) on tekkinud lapsepdlves voi tdiskasvanueas.

Algus tiiskasvanueas: kasythormooni puudulikkusega tdiskasvanud patsiente médratletakse kui
patsiente, kellel esinebsteadaolev hiipotaalamuse-hiipofiiiisi patoloogia ja vihemalt iithe hiipofiiiisi
hormooni (v.a prolaktiini) puudulikkus. Neil patsientidel tuleb teha iihekordne diinaamiline test, et
diagnoosida voi yélistada GHD.

Algus lapsepdlvesipatsientidel, kellel on lapsepdlves tekkinud isoleeritud GHD (puuduvad tdendid
hiipotaalaimuse=hupofiiiisi haiguse vdi peaaju kiirituskahjustuse kohta), soovitatakse lébi viia kaks
diinaamilist testi, vilja arvatud madala insuliinisarnase kasvufaktori-1 (IGF-I) kontsentratsiooniga
(standardhélbe skoor [SDS] < -2) isikutel, kellel voib kaaluda iihe testi tegemist. Diinaamilise testi
16pp-punkt peab olema rangelt méaratletud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Haigust peab diagnoosima ja ravi alustama ning seda jilgima arst, kellel on piisavalt kogemusi
GHD-ga patsientide diagnoosimise ning ravimise alal.

Annustamine

Somatropin Biopartners’it tuleb manustada subkutaanselt, kontsentratsioonis 10 mg/ml.
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Algannus
Uldjuhul 2 mg kord niidalas, v.a suukaudsel dstrogeenravil olevad naispatsiendid, kellele tuleb

manustada 3 mg kord nédalas. Eakamatel ja iilekaalulistel patsientidel v3ib vajalikuks osutuda annuse
vihendamine.

Sugu Algannus
Mees 2 mg (6 RU)
Naine (ei saa suukaudset 2 mg (6 RU)
Ostrogeenravi)

Naine (saab suukaudset dstrogeenravi) | 3 mg (9 RU)

Annuse kohandamine

Esialgu tuleb patsientide IGF-I taset hinnata 3...4-nidalaste intervallidega, kuni IGF-I SDS jééb
sihtvahemikku -0,5...4+1,5. Analiiiisid tuleb votta 4 pieva pérast eelneva annuse manustamist

(4. paeval). Vajalikuks voib osutuda korduv annuse kohandamine, sdltuvalt patsiendi IGF=I'vastusest.
Erinevate IGF-I tasemete puhul tuleb kdituda vastavalt alltoodule.

IGF-1 SDS Mida teha Annuse nitumine
eelneva annusega

+1,5 mg (naine, kes saab
sudkaudset Ostrogeenravi)
+10mg (koik iilejadnud
patsiendid)

IGF-1 SDS vihem kui -1 Suurendada

+1,5 mg (naine, kes saab

IGF-I'SDS vahemikus -1.. 1 ja suukaudset Ostrogeenravi)

Vléihem kui 1SDS muutus vorreldes ravi Suurendada 11,0 mg (koik ilejianud
agusega patsiendid)
IGF-1 SDS vahemikus -1...+1 ja
rohkem kui 1SDS muutus vdrreldes ravi Sdilitada Mitte muuta
algusega
Siilitada voi
vihendada, . .. .
IGF-i SDS vahemikus +1...+2 soltuvalt Mitte muuta voi -0,5 mg (kdik
Kliinilisest patsiendid)
seisundist
IGF-1 SDS suurem kui 42 Vihendada -0,5 mg (koik patsiendid)

IGF-I = insuliinisarnane kasvufaktor-I, SDS = standardhélbe skoor.

Konverteérimine noutavast annusest siistemahu ja viaali tugevuseni

Somatropiini iihe annuse valmistamiseks noutavad viaalid Siistemaht
annus . .
ja lahusti* (ml)
(mg)
4.5 0,45
5 0,5
5,5 iiks 7-mg viaal muudetud 0,55
6 manustamiskolblikuks 0,9 ml lahustiga 0,6
6,5 0,65
7 0,7

* Jga viaal sisaldab iiletditena somatropiini pulbri lisakogust, mis tagab vajaliku kokkusegatud
somatropiiniannuse manustamise (vt 10ik 6.6).
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Teiste annuste jaoks on saadaval viaalid somatropiini annusega 2 voi 4 mg.

Kasutada tuleb minimaalset toimivat annust. Ravi eesmérk on saavutada IGF-I kontsentratsioon
vahemikus -0,5...+1,5 SDS vanuse jéargi korrigeeritud keskmisest.

Maiiratud ravieesmirgi saavutamiseks vdivad mehed vajada viiksemaid kasvuhormooni annuseid kui
naised. Suukaudse Ostrogeenide manustamise tdttu vajavad naised suuremaid annuseid. Aja jooksul
voib tundlikkus kasvuhormoonile suureneda (véljendub IGF-I muutusena kasvuhormooni annuse
kohta), seda eriti meestel. Seetottu tuleb kasvuhormooni annuse tapsust kontrollida iga 6 kuu jarel.

Somatropiini annust tuleb vihendada piisiva turse voi raske paresteesia esinemisel, et véltida
karpaalkanali siindroomi tekkimist.

Annust voib vihendada astmeliselt, 0,5 mg korraga. Annuse vihendamist ndudvate siimptemite
kadumisel vdib vastavalt arsti d&randgemisele hoida annust langetatud tasemel voi tdstawastavalt
iilalkirjeldatud annuse kohandamise skeemile. Kui siimptom pérast annuse tdstmist taastekib, tuleb
annus langetada eelnevale madalamale tasemele.

Patsientide eririhmad

Eakad
Somatropiinravi kogemused iile 60-aastaste patsientidega on piiratud, ‘Wanuse suurenedes v3ib
osutuda vajalikuks annust vihendada.

Neeru- vdi maksakahjustus
Antud hetkel andmed neeru- vdi maksakahjustusega.patsientide kohta puuduvad ja soovitusi
annustamise kohta pole vdoimalik anda.

Lapsed

Lastel puudub Somatropin Biopartners 7 mgasjakohane kasutamine, kui ndidustuseks on endogeense
kasvuhormooni puudulikust sekretsioonist tingitud kasvupeetuse pikaajaline ravi. 2...18-aastaste laste
ja noorukite ravimisel tuleb kasutada selle ravimpreparaadi 10 mg ja 20 mg viaale.

Manustamisviis

Patsient vdi hooldaja peavad saama véljadppe, mis tagab arusaamise manustamisprotseduurist, enne
kui neid lubatakse (endale)‘stistida.

Somatropin Biopattners manustatakse subkutaanselt kord nidalas. Siist tuleb teha vahetult parast
suspensiooni manustamiskolblikuks muutmist.

Subkutaanne, siist tuleb kohalduvuse tagamiseks teha alati iihel ja samal kellaajal ning lipoatroofia
véltimiseks tuleb vahetada siistekohta.

Ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmise juhised vt 161k 6.6.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

. Somatropiini ei tohi manustada tihelgi juhul, kui esineb aktiivne kasvajaline haigus. Enne
kasvuhormooni ravikuuri alustamist peavad intrakraniaalsed kasvajad olema inaktiivsed ja

kasvajavastane ravi peab olema lopule viidud. Kasvaja aktiviseerumise korral tuleb ravi
katkestada.
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. Somatropiin-ravi ei tohi alustada patsientidel, kes on avatud stidame- voi
kdhuddneoperatsioonide, hulgitrauma, dgeda hingamispuudulikkuse voi sarnaste seisundite
jérgsete tiisistuste tottu dgedas kriitilises seisundis.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Pahaloomulised kasvajad

Patsiente, kellel on anamneesis pahaloomulised kasvajad, tuleb korraparaselt kontrollida haiguse
edenemise voi taastekke suhtes.

Healoomuline intrakraniaalne hiipertensioon

Tugevate voi korduvate peavalude, ndgemishéirete, iivelduse ja/voi oksendamise korral omsoovitatav
teha silmapdhjade uuring papillédeemi avastamiseks. Kui papillddeemi esinemine on kinniftist
leidnud, tuleb kaaluda healoomulise intrakraniaalse hiipertensiooni diagnoosi ning yvajadiisel tuleb ravi
kasvuhormooniga katkestada. Praegu on liiga vihe andmeid, et anda juhiseid kasvuhormooniga ravi
jatkamise kohta patsientidele, kellel intrakraniaalne hiipertensioon on taandunud¢ Kui kasvuhormooni
manustamist alustatakse uuesti, on vajalik patsiendi hoolikas jalgimine intrakraniaalse hiipertensiooni
voimalike stimptomite suhtes.

Insuliinitundlikkus

Kuna inimese kasvuhormoon (hGH) vdib pohjustada insuliinresistentsust ning hiipergliikeemiat, tuleb
selle ravimpreparaadiga ravitavaid patsiente jdlgida gliikoesitalumatuse suhtes. Kui somatropiini
hakatakse manustama suhkurtdvega patsiendile, voib vajalikuks osutuda diabeediravi korrigeerimine.
Suhkurtdve, gliikoositalumatuse voi muude diabeediriskiteguritega patsiente tuleb somatropiinravi
ajal hoolikalt jilgida.

Kilpndidrme funktsioon

Kasvuhormoon suurendab T4 kilpndarmevalist konversiooni T3-ks, mille tulemuseks voib olla T4
kontsentratsiooni vihenemine ning(T3, kontsentratsiooni suurenemine seerumis. Tsentraalse
subkliinilise hiipotiireoidismigaspatsientidel vdib parast kasvuhormooniga ravi alustamist vilja
kujuneda hiipotiireoidism. Hiipotiireoidismi puudulik ravi voib takistada optimaalset ravivastust
somatropiinile.

Tiiroksiiniga asendusravi saavatel patsientidel voib vélja kujuneda hiipertiireoidism. Seetdttu tuleb
koigil patsientidel hoelikalt jalgida kilpndarmefunktsiooni.

Neerupealise funktsioon

Ravi kasvuhermooniga voib orgaanilise GHD voi idiopaatilise panhiipopituitarismiga patsientidel
soodustada neerupealise puudulikkuse viljakujunemist ja potentsiaalselt letaalset neerupealise kriisi.
Seetdttu on iilioluline hinnata gliikokortikoidide ldhte- ja stressiannust, mille kohandamine vdib
vajalikuks osutuda kasvuhormooni ravi algatamisel.

Lapsepolves alanud GHD-ga tiiskasvanud

Noored tdiskasvanud patsiendid, kellel on epifiiiisid juba sulgunud ja keda on lapsepdlves GHD t&ttu
ravitud, tuleb enne tdiskasvanutele soovitatavate annustega asendusravi alustamist uuesti hinnata
GHD esinemise suhtes kasutades tdiskasvanud patsientidele moeldud kriteeriume (vt 16ik 4.1).
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Muud ettevaatusabindud

See ravimpreparaat ei ole ndidustatud Prader-Willi siindroomist tingitud kasvupeetusega patsientide
raviks, vélja arvatud juhul, kui patsientidel lisandub veel ka GHD diagnoos. Pérast ravi alustamist
kasvuhormooniga on esinenud uneapnoe ja dkksurma juhtumeid Prader-Willi siindroomiga
patsientidel, kellel esines iiks v0i mitu alljargnevat riskitegurit: 4ge rasvumine, anamneesis lilemiste
hingamisteede obstruktsioon vdi uneapnoe voi tundmatu hingamisteede infektsioon.

Pérast juhuslikku lihasesse siistimist voib tekkida hiipogliikeemia.

Antikehad

Monedel patsientidel voivad selle ravimpreparaadi vastu vélja kujuneda antikehad. Somatropin
Biopartners on pdhjustanud antikehade teket u 4% tdiskasvanud patsientidest. Nende antikehade
sidumisvdime on viike ja kliinilisi muutusi seoses nende tekkega ei ole tiheldatud.

Abiained

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) annuse kohta, see tdhéndab pShimdtteliselt
“naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Intensiivne gliikokortikoidravi v3ib parssida hGH toimet. Samadegset gliikokortikoidravi saavate
patsientide annused tuleb hoolikalt kohandada.

Kasvuhormoon suurendab tiiroksiini (T4) kilpndérmevilist Konversiooni trijoodtiironiiniks (T3) ja
voib seega ilmsiks tuua algava hiipotiireoidismi. Seetottuwoib vajalikuks osutuda tliroksiini
asendusravi alustamine voi kohandamine.

Kasvuhormoon pidurdab kortisooni konversiooni kortisooliks ja vdib seega ilmsiks tuua eelnevalt
tuvastamata tsentraalse hiipoadrenalismi-yoirtuhistada gliikokortikoidide madalate asendusannuste
moju.

Ostrogeenravi saavad naised vdivadtavieesmirgi saavutamiseks vajada suuremat somatropiini
annust, vt 10ik 4.2.

Suhkurtdve tottu insuliinra¥i saavaid patsiente tuleb somatropiinravi aja hoolikalt jalgida. Kuna hGH
voib esile kutsuda insuliinitesistensuse, voib vajalikuks osutuda insuliiniannuse kohandamine.

Somatropiini manustamine voib suurendada tsiitokroom P450 isoensiiiimide kaudu metaboliseeruvate
ainete kliirensit. Suureneda voib tsiitokroom P450 3A4 kaudu metaboliseeruvate ainete (nt
suguhormoonid, Kortikosteroidid, krambivastased ravimid ja tsiiklosporiin) kliirens, mille tulemusena
véheneb nende sisaldus plasmas. Selle kliiniline tdhtsus on teadmata.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Somatropin Biopartners’it ei ole soovitatav kasutada fertiilses eas naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus
Selle ravimpreparaadi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Véga piiratud andmed

kokkupuutest teiste somatropiini preparaatidega raseduse alguses ei ndidanud kahjulikku méju
rasedusele. Loomkatsete pOhjal ei saa vélistada kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 161k 5.3).
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Normaalse raseduse ajal langeb ajuripatsis toodetava kasvuhormooni tase markimisvaarselt parast 20.
gestatsiooninddalat ning 30. nddalaks asendub see peaaegu téielikult platsentaarse kasvuhormooniga.
Seda silmas pidades ei ole tdendoline, et kasvuhormooni puudulikkusega naistel on somatropiini
asendusravi jdtkamine raseduse kolmandal trimestril vajalik. Somatropin Biopartners’it ei ole
soovitatav kasutada raseduse ajal.

Imetamine

Kliinilisi uuringuid Somatropin Biopartners’it sisaldavate ravimitega ei ole imetavatel naistel 1abi
viidud. Ei ole teada, kas somatropiin voi selle metaboliidid erituvad rinnapiima, aga somatropiini
imendumine intaktse valguna imiku seedetraktist on darmiselt ebatdendoline. Selle ravimpreparaadi
manustamisel imetavatele naistele tuleb olla ettevaatlik.

Fertiilsus

Loomkatsed teiste somatropiini preparaatidega on ndidanud kahjulikku toimet, kuid Olentasolevad
mittekliinilised andmed ei ole inimestel kasutamise kohta kindlate jarelduste tegemiseks piisavad (vt
161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Somatropiinil ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinatekésitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilistes uuringutes osales ligikaudu 530 Somatrepin Biopartners’iga ravitud patsienti.
Korvaltoimete ilmnemisel olid need enamasti mooduvad ning raskusastmelt kerged voi moddukad.
Somatropin Biopartners’i ohutusprofiil kattub swures osas kord pidevas manustatava
kasvuhormooniravi iildtuntud ohutusprofiiliga. Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimed on siistekoha
reaktsioonid, perifeerne turse, peavalu, miidlgia, artralgia, paresteesia, hiipotiireoidism ja vaba
tiiroksiini hulga langus.

Korvaltoimete loend tabelikujul

Somatropin Biopartners’igaabi viidud 6-kuuses kontrollitud kliinilises uuringus ja 6-kuuses
jatku-uuringus osalenud, 151-1 tdiskasvanud patsiendil, kellel oli kas tdiskasvanuna voi lapsepolves
alanud GHD, teatati alljirgnevatest korvaltoimetest. Tdiendavad teated, mis tuginevad igapédevase
kasvuhormooniravi kohta avaldatud andmetele, on mérgitud térniga.

Alltoodudkoryaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage

(= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv
(< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Infektsioonid ja infestatsioonid
Sage: herpes simplex

Hea-, pahaloomulised ja tapsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja polutbid)
Sage: kasvaja progresseerumine (1 kasvaja progresseerumise juhtum naispatsiendil, kellel oli
anamneesis neurofibromatoos ja kiiritusravi), nahanisad, healoomuline ajuripatsi kasvaja

Vere ja lumfististeemi haired
Sage: vere valgeliblede hulga langus v6i tdus, gliikosiileeritud hemoglobiini tdus, hemoglobiini langus
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Immuunsusteemi haired
Sage: kasvuhormoonivastaste antikehade teke

Endokriinststeemi héired
Sage: neerupealise puudulikkus, vaba tiiroksiini hulga langus, vaba trijoodtiironiini hulga langus, vere
TSH tous, hiipotiireoidism*

Ainevahetus- ja toitumish&ired

Viga sage: kerge hiipergliikeemia*

Sage: tiihjakdhu gliikoosi héired; hiiperlipideemia; insuliini, kolesterooli sisalduse tous veres,
naatriumi sisalduse langus, trigliitseriidide ja gliikoosi sisalduse tous veres, HDL sisalduse tdus voi
langus, LDL tous

Teadmata: insuliiniresistentsus™®

Psuhhiaatrilised haired
Sage: unetus

Narvististeemi haired

Viga sage: peavalu

Sage: paresteesia, hiipoesteesia, karpaalkanali siindroom, pearinglus, unisus
Harv: healoomuline intrakraniaalne hiipertensioon*

Silma kahjustused
Sage: konjunktiviit, nigemisteravuse vihenemine

Kdrva ja labirindi kahjustused
Sage: vertiigo

Stidame haired
Sage: tahhiikardia, stidame riitmihdired

Vaskulaarsed haired
Sage: hiipertensioon

Respiratoorsed, rindkere ja.mediastiinumi haired
Sage: ninaverejooks

Seedetrakti haired
Sage: iiveldus

Maksa jasapiteede haired
Sage: hiiperbilirubineemia, koletsiistiit, korvalekalded maksafunktsiooni testides

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: ndoturse, akne, allergiline dermatiit, hiiperhidroos, urtikaaria, 166ve

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Sage: seljavalu, valu jasemetes, artralgia, Slavalu, lihas-skeleti jaikus, luuvalu, lihasnorkus,
raskustunne, tendoniit, liigeste paistetus, artriit, lihas-skeleti valu, miialgia*

Neerude ja kuseteede héired
Sage: hematuuria, vere kusihappesisalduse tdus, vere kreatiniinisisalduse tous
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Reproduktiivse sisteemi ja rinnandarme haired
Sage: nibuvalu
Aeg-ajalt: giinekomastia™

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: perifeerne turse, turse (paikne ja generaliseerunud)*

Sage: vdsimus, valu, asteenia, ndoturse, paikne turse, turse, janu, halb enesetunne, valu rindkeres,
kehakaalu tous, valu siistekohas

Uuringud
Sage: vere fosforisisalduse tdus, IGF sisalduse tous voi langus

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Immunogeensus

Monedel patsientidel voivad rhGH vastu vélja kujuneda antikehad. Somatropin Biopartners on
pohjustanud antikehade teket ligikaudu 4% tdiskasvanud patsientidest. Nende antikehade
sidumisvdime on viike ja kliinilisi muutusi seoses nende tekkega ei ole tiheldatuds

Aeg-ajalt leiti selle ravimpreparaadiga ravitud patsientidel anti- peremeesrakuivalkude (anti-S.
Cerevisiae) antikehi, mille hulk sarnanes normaalsetel ravimata inimiestel I€itule. Selliste madala
seondumisvdimega antikehade teke ei ole toendoliselt kliiniliselt oluline!

Pahaloomulised kasvajad/tuumorid
Ajalises seoses somatropiinraviga on teatatud paha- ja healoemuliste kasvajate taastekke juhtumitest
ning de novo ja sekundaarsetest kasvajatest

Lapsed

Somatropin Biopartners’i ohutusprofiil on nii lastel kui tdiskasvanutel sarnane, v.a siistekoha
reaktsioonid ja rhGH-vastaste antikehade/moeodustumine, mida esines lastel tdiskasvanutest
sagedamini.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvalteimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hindatayravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas kaudu.

4.9 UleannuStamine

Age iileanntistamine vdib pdhjustada esialgu hiipogliikeemiat ja seejirel hiipergliikeemiat. Toimeaine
prolongeeritud vabastamise tottu voib kasvuhormooni maksimaalset kontsentratsiooni oodata umbes
15 tundi pérast siisti, vt 18ik 5.2. Pikaajaline {ileannustamine vdib pdhjustada gigantismi ja/voi
akromegaalia nédhte ja siimptomeid, mis on iseloomulikud hGH iileproduktsiooni korral.

Ravi on stimptomaatiline ja toetav. Somatropiini lileannustamise vastu antidooti ei ole.
Uleannustamisjargselt on soovitatav jalgida kilpnddrmefunktsiooni.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: hiipofiiiisi ja hiipotaalamuse hormoonid ning analoogid, somatropiin ja
somatropiini agonistid, ATC-kood: HO1ACO1

Selles ravimpreparaadis sisalduv somatropiin on DNA rekombinanttehnoloogiaga saadud
poliipeptiidhormoon. Sellel on 191 aminohappejéiki ja molekulmass on 22 125 daltonit. Toimeaine
aminohappejirjestus on identne hiipofiiiisist parineva hGH omaga. Ravimis sisalduvat somatropiini
stinteesitakse parmirakkudes (Saccharomyces cerevisiae).

Toimemehhanism

Somatropiini bioloogilised toimed on vérdvairsed hiipofiiiisist parineva hGH toimetega.

Somatropiin soodustab tsellulaarsete valkude siinteesi ja ldimmastiku retentsiooni.*Somatropiini kdige
tahtsam toime lastel on pikkade luude kasvuplaatide stimuleerimine.

Farmakodiinaamilised toimed

Somatropiin stimuleerib lipiidide metabolismi, suurendab rasvhapete, ja-korge tihedusega
lipoproteiin-(HDL)-kolesterooli sisaldust ning vihendab iildkolesterooli sisaldust plasmas.

Somatropiinravil on kasulik toime organismi koostisele GHD-ga patsientidel seetottu, et keha
rasvavarud vihenevad ja lihasmass suureneb. Pikaajalinéwrayi kasvuhormooni puudulikkusega

patsientidel suurendab luu mineraalset tihedust.

Somatropiin voib pShjustada insuliiniresistentstist. Sutirtes annustes voib somatropiin héirida
gliikoositaluvust.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Efektiivsust ja ohutust GHD-gatéiskasvanud patsientidel on hinnatud topeltpimedas randomiseeritud
platseebokontrolliga paralleclrithmadega mitmekeskuselises I1I faasi uuringus. See keskne I1I faasi
uuring kestis 6 kuud ja sellesse kaasati 151 téiskasvanud, lapsepdlves voi tdiskasvanueas alanud
GHD-ga patsienti. Pérast 6 kuud kestnud iganéddalast ravi Somatropin Biopartners’iga tdheldati
statistiliselt markimisydérset rasvamassi vihenemist 1,6 kg vOrra Somatropin Biopartners’i rithmas
vorreldes platseebe rilhmaga. Sarnaseid paranemismérke tdheldati ka teisese tulemusnéitaja puhul,
milleks olid lihdsmassi suurenemine ning seerumi IGF-I ja IGF-I SDS sisalduse tous. Toime séilus
kogu 6-kutilise jdrelkontrolli kestel.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Pérast korduvat iganiddalast subkutaanset toimeainet prolongeeritult vabastava somatropiini 4,4 mg
manustamist GHD-ga tédiskasvanutele olid hGH plasma C,,x ja tmax vastavalt u 4,5 ng/ml ja 15 h.
Ldoplik poolvéirtusaeg téiskasvanutel oli u 16,8 h, mis eeldatavasti kajastab aeglast imendumist
siistekohast.

Pérast Somatropin Biopartners’i manustamist oli t,.x hilisem ja poolvéértusaeg pikem kui pérast
viivitamatult toimeainet vabastavate ravimi manustamist kord paevas samadele isikutele, mis kajastab
hGH aeglasemat ja pikaajalisemat vabanemist Somatropin Biopartners’i siistekohast.
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Jaotumine
Selle ravimpreparaadi mitme annuse manustamise jargselt ei ole hGH akumulatsiooni tdheldatud.

Biotransformatsioon ja eritumine

HGH ainevahetus holmab klassikalist valkude katabolismi nii maksas kui neerudes.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilised farmakokineetilised ja farmakodiinaamilised uuringud koertel ja noortel ahvidel
néitasid, et Somatropin Biopartners vabastas rekombinantset hGH prolongeeritult ning tdstis seerumi
IGF-I-d kuni 5...6 péevaks.

Korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikkttoimet
inimesele.

Selle ravimpreparaadiga 14bi viidud loomuuringutest ei piisa voimaliku reprodiaktsioonitoksilisuse
taielikuks hindamiseks. Teiste somatropiini preparaatidega lébi viidud repreduktsioonitoksilisuse
uuringutes ei leitud tdendeid korvaltoimete suurenenud riskist embriiole ¥0i\l60tele. Inimestel
kasutatavaid terapeutilisi annuseid iiletavate annuste puhul esines kahjulikku toimet isaste ja emaste
rottide ja isaste koerte paljunemisvdimele, seda tdendoliselt hdirete tottw’hormonaalses regulatsioonis.
Kiiiilikutel ja ahvidel korvaltoimeid ei tdheldatud.

Pikaajalisi kartsinogeensusuuringuid Somatropin Biopartners’iga ei ole teostatud. Spetsiifiliselt
loomade taluvusele suunatud uuringuid, kus hinnatakse subkutaanset manustamist, ei ole teostatud,
kuid korduvtoksilisuse uuringute andmed niitavad, et siistekohtadel esines paistetust ja pdletikulisi
infiltraate.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Pulber:

naatriumhiialuronaat

muna fosfolipiidid

naatriumdivesinikfosfaat, veevaba

dinaatriumfosfaats.veevaba.

Lahusti:
keskmise ahelaga trigliitseriidid.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

Manustamiskdlblikuks muutmisel: mikrobioloogilisest seisukohast tuleb lahus kohe dra kasutada.
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6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.
Ravimpreparaadi séilitamistingimused pérast manustamiskdlblikuks muutmist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Pulber: Klaasviaal (tiiiip I), suletud punnkorgi (butiiiilkummist) ning helesinise eemaldatava,
alumiinium-plastikust kattega.

Lahusti: Klaasviaal (tiiiip 1), suletud punnkorgi (butiiiilkummist) ning alumiinium-plastikust kattega.

Uhest pulbriga viaalist saadakse 7 mg somatropiini, iga viaal lahustiga sisaldab 1,5 ml vedelikku.
Pakendi suurus: 4 viaali pulbriga ja 4 viaali lahustiga.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja Kiisitlemiseks

Manustamiskodlblikuks muutmine

Somatropin Biopartners 7 mg tuleb muuta manustamiskolblikuks 0,9 ml lahustiga.
Suspensioon peab olema iihtlane ja valge.

Viaal sisaldab somatropiini pulbri liiga, mis tagab kuni 7 mg (0s7yml suspensiooni)
manustamiskdlblikuks muudetud somatropiiniannuse kéttesaadainise.

Iga viaal on ainult ihekordseks kasutamiseks.

Ettevalmistatud suspensiooni steriilsuse tagamiseks,tuleb manustamiskdlblikuks muutmisel ja
lahjendamisel rakendada aseptilisi meetmeid. Iahustiviaal tuleb soojendada toatemperatuurini ning
pulbriviaali tuleb koputada ja raputada veendumaks, et pulber ei kinnitu viaali seintele. Pérast katete
eemaldamist molemalt viaalilt tuleb kuminikorgid puhastada alkoholis niisutatud vatiga. Lahusti
viaalist véljatdombamiseks tuleb kasutada,1 ‘ml gradueeritud siistalt, millel on 19 G voi suurema
1abimddduga ndel. Siistlasse tuleb tdamata vajaliku siistelahusti hulgaga vordses koguses dhku, mis
tuleb lahustiviaali siistida; see lilitsustab lahusti siistlasse tombamist. Viaal koos sisestatud siistlaga
tuleb pdhjaga iilespoole pdérata‘nii, et ndel jidb lahustisse. Ohumullide eemaldamiseks tuleb drnalt
siistlale koputada. Kolbi tulebydrnalt iilespoole suruda, kuni kdik mullid on siistlast ja ndelast
eemaldatud. Siistlasse tulebytOmmata diges koguses siistelahustit (vt iilaltoodud tabel) ning seejérel
ndel viaalist vélja tommatd. Allesjdéinud lahustit ei tohi kasutada teise preparaadi valmistamiseks.

Kogu siistlas oleywedelik tuleb siistida pulbriviaali, hoides ndela vastu viaali siseseina. Viaali tuleb
hoolikalt Joksutada, kuni selle sisu on tdielikult lahustunud; samas tuleb viltida kummikorgi vastu
puutumist. Segamiseks kulub tavaliselt 60 sekundit, monikord kuni 90 sekundit. Loksutamine tuleb
1d6petada alles siis, kui suspensioon on iihtlane, valge ja kogu viaali pdhjas olev pulber on lahustatud.
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist tuleb ravim viivitamatult dra kasutada, enne kui suspensioon
sadestub. Kui ravimit kohe ei kasutata, tuleb suspensiooni vahetult enne siistimist uuesti
manustamiskolblikuks muuta. Vajalik kogus ravimit tuleb tdommata steriilsesse siistlasse, kasutades
selleks 26 G ndela: viaal koos sisestatud siistlaga tuleb poorata pohjaga iilespoole ning ndelaots peab
ulatuma suspensiooni, mis tuleb aeglaselt siistlasse tdmmata. Viikeste Shumullide eemaldamiseks
tuleb Ornalt siistlale koputada. Pulber peab enne manustamist olema iihtlaselt suspendeeritud. Siistalt
tuleb hoida ndelaga iilespoole ning ornalt kolvile vajutada, kuni ndela tippu tekib véike tilk. Siistekoht
tuleb puhastada alkoholis niisutatud vatiga ning suspensioon tuleb &ra siistida 5 sekundi jooksul.

Uksikasjalik teave selle ravimpreparaadi manustamise kohta on toodud patsiendi infolehe 3. jaotises.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Saksamaa

Tel: +49 (0) 7121 948 7756

Faks: +49 (0) 7121 346 255

e-post: info@biopartners.de

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/849/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 5. august 2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa,Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu
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vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teavitada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Somatropin Biopartners 10 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja
lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uhest viaalist saadakse 10 mg somatropiini* (vastab 30 RU-le).

Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab 0,5 ml suspensiooni 10 mg somotrepiini (20 mg/ml).
*toodetud Saccharomyces cerevisiae rakkudes rekombinantse DNA tehnoloogia‘abil.

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni ptilberja lahusti.

Valge voi peaaegu valge pulber. Lahusti on dline 13bipaistev vedelik.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Somatropiin Biopartners on ndidustatud lastel ja noorukitel vanuses 2...18 aastat endogeense
kasvuhormooni puudulikustsekretsioonist tingitud kasvupuudulikkuse pikaajaliseks raviks.

4.2 Annustamine ja'manustamisviis

Haigust peab diagheosima ja ravi alustama ning seda jélgima arst, kellel on piisavalt kogemusi
kasvuhormeeni puundulikkusega (GHD) patsientide diagnoosimise ning ravimise alal.

Annustamine

Soovitatav ja maksimaalne annus on 0,5 mg/kg/nddalas ning seda ei tohi iiletada. Lastele tuleb
Somatropin Biopartners’it manustada subkutaanselt, kontsentratsioonis 20 mg/ml. Annustamisjuhised
leiate allolevas tabelis.

Maksimaalset siistemahtu 1 ml siistekoha kohta, mis vastab 20 mg somatropiinile, ei ole soovitatav
iiletada.

Lastele, kes kaaluvad iile 20 kg, on saadaval Somatropin Biopartners 20 mg toimeainet
prolongeeritult vabastav siistesuspensiooni pulber ja lahusti.

Lastel, kes kaaluvad iile 40 kg, v3ib kasutada kahte viaali (10 mg ja 20 mg viaal vi kaks 20 mg
viaali) vastavalt kehakaalule, nagu on niidatud allolevas tabelis. Maksimaalne siistemaht siistekoha
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kohta ei tohi liletada 1 ml. Seetdttu, kuna manustamisele 1dheb rohkem kui 1 ml suspensiooni, tuleb

tile 40 kg kaaluvate laste siistemaht jagada kahe siistekoha vahel vordseteks osadeks.

Konverteerimine patsiendi kehakaalu alusel annusteks, viaalide arvuks, kogu siistemahuks ja
siistete arvuks lastel

Patsiendi

Uhe annuse valmistamiseks

Siistide arv

kehakaal Annus vajaminev viaalide ja lahusti Sustet;mht annuse
(kg) (mg) kogus* (ml) kohta
4 2 0,1 1
6 3 0,15
180 2 Uks 10-mg viaal 00’225
T 6 manustamiskdlblikuks 0.3
1 7 muudetud. 0.35
0,7 ml lahustiga 2

16 8 0,4
18 9 0,45
20 10 0,5
22 11 0,55
24 12 0,6
26 13 0565
28 14 Uks 20-mg viaal 0,7
30 15 manustamiskolblikuks 0,75
32 16 muudetud 0,8
34 17 1,2 ml lahustiga 0,85
36 18 0,9
38 19 0,95
40 20 1,0
42 21 1,05 2
44 22 17ks$,[0-mg viaal 1,1
46 23 manustamiskdlblikuks 1,15
48 24 muudetud 1,2
50 25 0,7 ml lahustiga 1,25
52 26 ja 1,3
54 27 tiks 20-mg viaal 1,35
56 28 manustamiskolblikuks 1,4
58 29 muudetud 1,2 ml lahustiga 1,45
60 30 1,5
62 31 1,55
64 32 1,6
66 33 1,65
68 34 Kaks 20-mg viaali, mGlemad 1,7
70 35 manustamiskolblikuks 1,75
72 36 muudetud 1,8
74 37 1,2 ml lahustiga 1,85
76 38 1,9
78 39 1,95
80 40 2,0

* Iga viaal sisaldab tiletditena somatropiini pulbri lisakogust, mis tagab vajaliku kokkusegatud
somatropiiniannuse manustamise (vt 161k 6.6).

Ravi tuleb jétkata kuni tdispikkuse saavutamiseni voi kuni epifiiiisi sulgumiseni.
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Juhtudel, kus lapsepolves tekkinud GHD jétkub ka tdiskasvanueas, tuleb ravi jitkata kuni tdieliku
somaatilise arengu (nt kehakuju, luumass) saavutamiseni. Jalgimise huvides on iiheks
iileminekuperioodi ravieesmargiks normaalse maksimaalse luumassi méératlemise T-skoor > -1 (st
standarditud keskmine tdiskasvanu maksimaalse luumass, mdddetuna kaksikenergeetilise
rontgenabsorptsiomeetria abil, arvestades soo ja etnilise kuuluvusega). Pérast normaalse maksimaalse
luumassi saavutamist tuleb patsiendid kliinilisel vajadusel iile viia tdiskasvanute Somatropin
Biopartners’ile. Sel juhul tuleb jirgida tdiskasvanutele ettendhtud annustamissoovitusi.

Patsientide eririhmad

Neeru- vdi maksakahjustus
Antud hetkel andmed neeru- voi maksakahjustusega patsientide kohta puuduvad ja soovitusi
annustamise kohta pole voimalik anda.

Lapsed (vanuses alla 2 aasta)
Somatropin Biopartners’it ei tohi kasutada lastel vanuses alla 2 aasta.

Manustamisviis

Patsient voi hooldaja peavad saama viljadppe, mis tagab arusaamis¢ manustamisprotseduurist, enne
kui neid lubatakse (endale) siistida.

Somatropin Biopartners manustatakse subkutaanselt kord nédalds, Siist tuleb teha vahetult pérast
manustamiskolblikuks muutmist.

Subkutaanne siist tuleb kohalduvuse tagamiseks teha,alati ihel ja samal kellaajal ning lipoatroofia
valtimiseks tuleb vahetada siistekohta.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 161k 6.6.

4.3 Vastuniidustused

. Ulitundlikkus toimeaine yi]digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

. Somatropiini ei tohj manustdda tihelgi juhul, kui esineb aktiivne kasvajaline haigus. Enne
kasvuhormooni rayikuusi alustamist peavad intrakraniaalsed kasvajad olema inaktiivsed ja
kasvajavastane ravi peab olema 10pule viidud. Kasvaja aktiviseerumise korral tuleb ravi

katkestada.
. Somatropiini.gi tohi kasutada kasvu edendamiseks lastel, kellel epifiiiisid on sulgunud.
. Somatropiinravi ei tohi alustada patsientidel, kes on avatud siidame- voi

kohuddneoperatsioonide, hulgitrauma, dgeda hingamispuudulikkuse voi sarnaste seisundite
jérgsete tiisistuste tottu dgedas kriitilises seisundis.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Pahaloomulised kasvajad

Patsiente, kellel on anamneesis pahaloomulised kasvajad, tuleb korraparaselt kontrollida haiguse
edenemise voi taastekke suhtes.

Ei ole tdendeid, mis néitaksid, et kasvuhormooni puudulikkuse asendusravi mojutab koljusiseste

kasvajate retsidiveerumise kiirust voi taasteket, kuid standardne kliiniline praktika nduab varasema
hiipofiiiisi patoloogiaga patsientidel regulaarset hiipofiiiisi piltdiagnostilist uuringut. Nendel

40



patsientidel soovitatakse enne kasvuhormooni puudulikkuse asendusravi alustamist teostada ravieelne
skaneerimine.

Eelnevate pahaloomuliste kasvajatega lapsi ohustab suurenenud risk sekundaarsete kasvajate tekkeks
kasvuhormoonravi ajal, eriti kui esmase pahaloomulise kasvaja ravis rakendati radioteraapiat. Neid

patsiente tuleb ndustada riskide osas enne ravi alustamist.

Healoomuline intrakraniaalne hiipertensioon

Tugevate voi korduvate peavalude, ndgemishdirete, iivelduse ja/vdi oksendamise korral on soovitatav
teha silmapdhjade uuring papillddeemi avastamiseks. Kui papillddeemi esinemine on kinnitust
leidnud, tuleb kaaluda healoomulise intrakraniaalse hiipertensiooni diagnoosi ning vajadusel tuleb ravi
kasvuhormooniga katkestada. Praegu on liiga vihe andmeid, et anda juhiseid kasvuhormooniga ravi
jatkamise kohta patsientidele, kellel intrakraniaalne hiipertensioon on taandunud. Kui kagvathormooni
manustamist alustatakse uuesti, on vajalik patsiendi hoolikas jdlgimine intrakraniaalse hliipertensiooni
vodimalike siimptomite suhtes.

Insuliinitundlikkus

Kuna inimese kasvuhormoon (hGH) voib pdhjustada insuliinresistentsust ning hiiperglilkeemiat, tuleb
selle ravimpreparaadiga ravitavaid patsiente jalgida gliikoositalumatusesulites. Kui somatropiini
hakatakse manustama olemasoleva suhkurtdvega patsiendile, voib vajalikuks osutuda diabeediravi
korrigeerimine. Suhkurtove, glitkoositalumatuse voi muude diabeedi riskiteguritega patsiente tuleb
somatropiinravi ajal hoolikalt jalgida.

Kilpndidrme funktsioon

Kasvuhormoon suurendab T4 kilpndarmevalist kenyersiooni T3-ks, mille tulemuseks voib olla T4
kontsentratsiooni vihenemine ning T3 kontsenfratsiooni suurenemine seerumis. Tsentraalse
subkliinilise hiipotiireoidismiga patsientidel«d1b parast kasvuhormooniga ravi algatamist vélja
kujuneda hiipotiireoidism. Hiipotiireoidisii ‘puudulik ravi voib takistada optimaalset ravivastust
somatropiinile.

Tiiroksiiniga asendusravi saavatel patsientidel voib vilja kujuneda hiipertiireoidism. Seetdttu tuleb
koigil patsientidel hoolikalt jalgida kilpnddrmefunktsiooni.

Neerupealise funktsioon

Ravi kasvuhormoonigawoib orgaanilise GHD vdi idiopaatilise panhiipopituitarismiga patsientidel
soodustada neerupealise puudulikkuse viljakujunemist ja potentsiaalselt letaalset neerupealise kriisi.
Seetottu on iiligluline hinnata gliikokortikoidide l4hte- ja stressiannust, mille kohandamine voib
vajalikuksosutuda kasvuhormooni ravi algatamisel.

Muud ettevaatusabindud

See ravimpreparaat ei ole ndidustatud Prader-Willi siindroomist tingitud kasvupeetusega patsientide
raviks, vélja arvatud juhul, kui patsientidel lisandub veel ka GHD diagnoos. Pérast ravi alustamist
kasvuhormooniga on esinenud uneapnoe ja dkksurma juhtumeid Prader-Willi siindroomiga
patsientidel, kellel esines iiks vOi mitu alljargnevat riskitegurit: 4ge rasvumine, anamneesis tilemiste
hingamisteede obstruktsioon voi uneapnoe vdi tundmatu hingamisteede infektsioon.

Pérast juhuslikku lihasesse siistimist voib tekkida hiipogliikeemia.

Endokriinsete hiirete, sealhulgas GHD-ga lastel voib sagedamini tekkida reieluu epifiitisi nihkumist.
Tuleb uurida igat last, kes hakkab kasvuhormooniga ravimisel lonkama.

41



Soovitatavat laste nddalast annust (st 0,5 mg/kg néddalas) ei tohi iiletada, kuna kogemused suuremate
annustega on selles patsientide riihmas piiratud.

Leukeemia

Viga viikesel arvul GHD-ga patsientidest, kellest monda on ravitud somatropiiniga, on tekkinud
leukeemia. Kuid ei ole tdendeid, et leukeemia esinemissagedus suureneks kasvuhormooni saajatel
ilma soodustavete teguriteta.

Skolioos

Kiiresti kasvavatel patsientidel voib tekkida skolioos. Kuna somatropiin kiirendab kasvu, tuleb
patsiente, kellel on anamneesis skolioos ja keda ravitakse kasvuhormoonidega, jélgida skolioosi
progresseerumise osas. Samas ei ole teada, et ravi kasvuhormooniga suurendaks skolioost
esinemissagedust voi raskust.

Antikehad

Modnedel patsientidel vdivad selle ravimpreparaadi vastu vélja kujuneda antikehad. Somatropin
Biopartners on pdhjustanud antikehade teket u 33% lastest. Nende antikehade'sidumisvdime on viike
ja kliinilisi muutusi seoses nende tekkega ei ole tdheldatud. PatsientéKelle’kasvuvastust ei ole
voimalik muul viisil pShjendada, voib analiilisida somatropiinivastaste-antikehade suhtes.

Siistekoha reaktsioonid

Ligikaudu 43% lastest teatati siistekohaga seotud reaKtsioonidest, milleks oli enamjuhtudel siistekoha
paistetus. Monedel patsientidel katkestati ravi siistekoha teaktsioonide tottu, vt 161k 4.8.

Abiained

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi,(23 mg) annuse kohta, see tdhendab pShimotteliselt
,,Jhaatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Intensiivne gliikokortikoidtavi,parsib hGH kasvu edendavat toimet. Samaaegset gliikokortikoidravi
saavate patsientide annusedituleb hoolikalt kohandada, et valtida kasvu pidurdavat toimet.

Kasvuhormoon suurendab tiiroksiini (T4) kilpnddrmevailist konversiooni trijoodtiironiiniks (T3) ja
vOib seega ilmgiksytuua algava hiipotiireoidismi. Seetdttu voib vajalikuks osutuda tiiroksiini
asendusray¥1 alustdmine voi kohandamine.

Kasvuhormoon pidurdab kortisooni konversiooni kortisooliks ja vdib seega ilmsiks tuua eelnevalt
tuvastamata tsentraalse hiipoadrenalismi voi tiihistada gliikokortikoidide madalate asendusannuste
mdju.

Suhkurtdve tottu insuliinravi saavaid patsiente tuleb somatropiinravi aja hoolikalt jdlgida. Kuna hGH

vOib esile kutsuda insuliiniresistensuse, voib vajalikuks osutuda insuliiniannuse kohandamine.

Somatropiini manustamine voib suurendada tsiitokroom P450 isoensiilimide kaudu metaboliseeruvate
ainete kliirensit. Suureneda voib tsiitokroom P450 3A4 kaudu metaboliseeruvate ainete (nt
suguhormoonid, kortikosteroidid, krambivastased ravimid ja tsiiklosporiin) kliirens, mille tulemusena
viaheneb nende sisaldus plasmas. Selle kliiniline tdhtsus on teadmata.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Somatropin Biopartners’it ei ole soovitatav kasutada fertiilses eas naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Selle ravimpreparaadi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Viga piiratud andmed
kokkupuutest teiste somatropiini preparaatidega raseduse alguses ei ndidanud kahjulikku moju
rasedusele. Loomkatsete pdhjal ei saa vélistada kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 15ik 5.3).
Normaalse raseduse ajal langeb ajuripatsis toodetava kasvuhormooni tase mérkimisvaérselt parast 20.
gestatsiooninddalat ning 30. nddalaks asendub see peaaegu téielikult platsentaarse kasvuhormooniga.
Seda silmas pidades ei ole tdendoline, et kasvuhormooni puudulikkusega naistel on somatropiini
asendusravi jatkamine raseduse kolmandal trimestril vajalik. Somatropin Biopartnersit et ole
soovitatav kasutada raseduse ajal.

Imetamine

Kliinilisi uuringuid Somatropin Biopartners’it sisaldavate ravimitega €ielelimetavatel naistel 1dbi
viidud. Ei ole teada, kas somatropiin voi selle metaboliidid erituvad'sihnapiima, aga somatropiini
imendumine intaktse valguna imiku seedetraktist on ddrmiselt ebatdendoline. Selle ravimpreparaadi
manustamisel imetavatele naistele tuleb olla ettevaatlik.

Fertiilsus

Loomkatsed teiste somatropiini preparaatidega on ndidanud kahjulikku toimet, kuid olemasolevad
mittekliinilised andmed ei ole inimestel kasutarhise'kohta kindlate jarelduste tegemiseks piisavad (vt
161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Somatropiinil ei ole voi on ebaolulinie toime autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kliinilistes uuringutes osales ligikaudu 530 Somatropin Biopartners’iga ravitud patsienti.
Korvaltoirete iliminemisel olid need enamasti médduvad ning raskusastmelt kerged v6i mdodukad.
Somatropin‘Biopartners’i ohutusprofiil kattub suures osas kord pdevas manustatava
kasvuhormooniravi iildtuntud ohutusprofiiliga. Kdige sagedamini teatatud korvaltoimed on siistekoha
reaktsioonid, perifeerne turse, peavalu, miialgia, artralgia, paresteesia, hiipotiireoidism ja vaba
tiiroksiini hulga langus.

Kaorvaltoimete loend tabeli kujul

Somatropin Biopartners’iga 14bi viidud 12-kuuses kontrollitud kliinilises vordlusuuringus ja annuse
leidmise uuringus osalenud 178-1 varem ravi mittesaanud lapsel, kellel oli endogeense kasvuhormooni
puudulikust sekretsioonist tingitud kasvupuudulikkus, teatati alljirgnevatest korvaltoimetest.
Tédiendavad teated, mis tuginevad igapidevase kasvuhormooniravi kohta avaldatud andmetele, on
margitud tirniga.
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Alltoodud korvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage
(= 1/100 kuni < 1/10), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), viga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel):

Immuunsiisteemi héired
Viga sage: kasvuhormoonivastaste antikehade teke (33%), vt ,,Jmmunogeensus® alaldigus ,,Valitud
korvaltoimete kirjeldus®.

Endokriinststeemi haired

Sage: hiiperkortisolism (7,7%), hiipotiiroidism (2,2%), neerupealise koore puudulikkus (3,3%), TCH
puudulikkusest tingitud hiipotiireoos (2,6%), vaba tiiroksiini hulga langus (4,4%), vere TSH tous
(2,2%)

Ainevahetus- ja toitumishaired
Sage: kerge hiipergliikeemia*
Teadmata: insuliiniresistentsus*

Psiihhiaatrilised haired
Viga harv: unetus*

Narvisusteemi haired
Sage: peavalu (4,4%), letargia (1,1%), pearinglus (2,6%)
Harv: paresteesia*

Vaskulaarsed héired
Harv: hiipertensioon*

Seedetrakti haired
Sage: oksendamine (1,1%), kohuvalu (1,1%)

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: pigmentatsioonihdire (1,1%)

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Sage: artralgia (1,1%), valu,jasemetes (5,1%)

Reproduktiivse sisteemidja xinnandéarme haired
Viga harv: giinekomastia™®

Uldised haired{ja'manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage! siistekOha paistetus (30,8%)

Sage: valu siistekohas (9,9%), siistekoha varvimuutus (8,8%),eriiteem siistekohas (7,7%), valulised
solmed siistekohas (4,4%), reaktsioon siistekohas (1,1%), siistekoha kuumenemine (1,1%), piireksia
(2,6%), turse (paikne ja generaliseerunud)*

Uuringud

Sage: vere kortisoolisisalduse langus (2,2%)

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Sustekoha reaktsioonid
Koige sagedamini esinevad korvaltoimed lastel olid siistekohaga seotud reaktsioonid, mis olid
valdavalt kerged kuni mdddukad. Monedel patsientidel katkestati ravi siistekoha reaktsioonide tottu.
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Immunogeensus
Keskses pediaatrilises uuringus téheldati 33% patsientidest kahel v3i enamal jérjestikusel visiidil

immuunvastust somatropiinile. Toimet efektiivsusele vdi ohutusele ei tdheldatud. Ei ole tdenéoline, et
immuunvastused Somatropin Biopartners’ile on kliiniliselt olulised.

Aeg-ajalt leiti selle ravimpreparaadiga ravitud patsientidel anti- peremeesraku valkude (anti-S.
Cerevisiae) antikehi, mille hulk sarnanes normaalsetel ravimata inimestel leitule. Selliste madala

seondumisvdimega antikehade teke ei ole toendoliselt kliiniliselt oluline.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas kaudu.

4.9 Uleannustamine

Age iileannustamine vdib pdhjustada esialgu hiipogliikeemiat ja seejérel hiiperglitkeemiat. Toimeaine
prolongeeritud vabastamise tottu voib kasvuhormooni maksimaalset kontsentratsiooni oodata umbes
15 tundi pérast siisti, vt 10ik 5.2. Pikaajaline {ileannustamine vdib pdhjustada gigantismi ja/voi
akromegaalia nédhte ja siimptomeid, mis on iseloomulikud hGH iileprgduktsiooni korral.

Ravi on simptomaatiline ja toetav. Somatropiini tileannustamisevastu antidooti ei ole.
Uleannustamisjéargselt on soovitatav jalgida kilpnéddrmefunktsiodni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: hiipofiiiisi ja-hlipotaalamuse hormoonid ning analoogid, somatropiin ja
somatropiini agonistid, ATC-kood: HOTACO1

Selles ravimpreparaadis sisalduy“sematropiin on DNA rekombinanttehnoloogiaga saadud
poliipeptiidhormoon. Sellehon 193 aminohappejaédki ja molekulmass on 22 125 daltonit. Toimeaine
aminohappejérjestus on idénthe hiipofiilisist parineva hGH omaga. Ravimis sisalduvat somatropiini
stinteesitakse parmirakkudes (Saccharomyces cerevisiae).

Toimemehhanism

Somatropiini‘bioloogilised toimed on vordviirsed hiipofiiiisist parineva hGH toimetega.

Somatropiini kdige tdhtsam toime lastel on pikkade luude kasvuplaatide stimuleerimine. Lisaks sellele
soodustab see tsellulaarsete valkude siinteesi ja limmastiku retentsiooni.

Farmakodiinaamilised toimed

Somatropiin stimuleerib lipiidide metabolismi, suurendab rasvhapete ja korge tihedusega
lipoproteiin-(HDL)-kolesterooli sisaldust ning vihendab iildkolesterooli sisaldust plasmas.

Somatropiinravil on kasulik toime organismi koostisele GHD-ga patsientidel seetdttu, et keha

rasvavarud viahenevad ja lihasmass suureneb. Pikaajaline ravi kasvuhormooni puudulikkusega
patsientidel suurendab luu mineraalset tihedust.
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Somatropiin voib pdhjustada insuliiniresistentsust. Suurtes annustes v3ib somatropiin héirida
gliikoositaluvust.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Randomiseeritud paralleelriihmadega mitmekeskuselises 111 faasi uuringus randomiseeriti 178 last
vanuses 3...12 aastat, kellel oli orgaaniline ja/vdi idiopaatiline GHD, 12-ks kuuks kas kord niddalas
manustatava Somatropin Biopartners’i (0,5 mg/kg nédalas) voi kord pdevas manustatava
rekombinantse hGH (0,03 mg/kg pdevas) riihma. Tulemused néitasid, et esmase tulemusnéitaja osas,
milleks oli kasvukiirus paras 12 kuud, oli kord niddalas manustatud Somatropin Biopartners
samavadrne kord pdevas manustatud rekombinantse hGH-ga. Sarnaste tulemusteni jouti k3igi teiste
hinnatud parameetrite loikes, sh pikkuse SDS (standardhilbe skoor) luude areng, IGF-I ja IGF BP-3.
Somatropin Biopartners’it saavatel lastel tdheldati vorreldes igapdevaselt rekombinantset
kasvuhormooni saavate lastega suuremat (mitte tdsiste) siistekoha reaktsioonide ning
(mitteneutraliseerivate) antikehade tekke esinemissagedust (vt ka 15igud 4.4 ja 4.8).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Pérast korduvat iganiddalast subkutaanset, toimeainet prolongeeritult yabastava somatropiini

0,5 mg/kg manustamist GHD-ga eclpuberteedieas lastele olid hGH plasma C,,x ja tm.x vastavalt u
60,7 ng/ml ja 12,0 h. Uldiselt tdusid GHD-ga eelpuberteedieas Jaste Cp.x ja AUC u proportsionaalselt
annusevahemikus 0,2...0,7 mg/kg. Loplik poolvéirtusaeg Jastel ©li u 7,4 h, mis eeldatavasti kajastab
aeglast imendumist siistekohast.

Pérast Somatropin Biopartners’i manustamist oli ty,y hilisent'ja poolvéirtusaeg pikem kui parast
viivitamatult toimeainet vabastavate ravimi manustamist'kord piaevas samadele isikutele, mis kajastab
hGH aeglasemat ja pikaajalisemat vabanemist Somatropin Biopartners’i siistekohast.

Jaotumine
Selle ravimpreparaadi mitme annuse manustamise jérgselt ei ole hGH akumulatsiooni tdheldatud.

Biotransformatsioon ja erituming

HGH ainevahetus hdlmab klassikalist valkude katabolismi nii maksas kui neerudes.
5.3 Prekliinilised«ohutusandmed

Mittekliinilised tasmakokineetilised ja farmakodiinaamilised uuringud koertel ja noortel ahvidel
nditasid, ef Somatropin Biopartners vabastas rekombinantset hGH prolongeeritult ning tdstis seerumi
IGF-I-d kuni,5...6 paevaks.

Mittekliinilistel andmetel, mis tuginevad konventsionaalsetel korduvannuse toksilisuse ja
genotoksilisuse uuringutel, eriline oht inimestele puudub.

Selle ravimpreparaadiga 14bi viidud loomuuringutest ei piisa voimaliku reproduktsioonitoksilisuse
taielikuks hindamiseks. Teiste somatropiini preparaatidega 1dbi viidud reproduktsioonitoksilisuse
uuringutes ei leitud tdendeid korvaltoimete suurenenud riskist embriiole vai lootele. Inimestel
kasutatavaid terapeutilisi annuseid iiletavate annuste puhul esines kahjulikku toimet isaste ja emaste
rottide ja isaste koerte paljunemisvdimele, seda tdendoliselt hdirete tdttu hormonaalses regulatsioonis.
Kiiiilikutel ja ahvidel korvaltoimeid ei tdheldatud.

Pikaajalisi kartsinogeensusuuringuid Somatropin Biopartners’iga ei ole teostatud. Spetsiifiliselt
loomade taluvusele suunatud uuringuid, kus hinnatakse subkutaanset manustamist , ei ole teostatud,
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kuid korduvtoksilisuse uuringute andmed niitavad, et siistekohtadel esines paistetust ja pdletikulisi
infiltraate..

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Pulber:

naatriumhiialuronaat

muna fosfolipiidid

naatriumdivesinikfosfaat, veevaba

dinaatriumfosfaat, veevaba.

Lahusti:
keskmise ahelaga trigliitseriidid.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitégaységada.
6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist: mikrobioloogilisest seisukohast tuleb lahus kohe éra
kasutada.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lastakiilmuda.
Ravimpreparaadi séilitamistingimused pérast manustamiskdlblikuks muutmist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus jassisu

Pulber: Klaasviaal (tiiiip Dpsuletud punnkorgi (butiililkummist) ning helerohelise eemaldatava,
alumiinium-plastikust kattega.

Lahusti: Klaasviaal (tltip I), suletud punnkorgi (butiililkummist) ning alumiinium-plastikust kattega.
Uhest pulbriga#iaalist saadakse 10 mg somatropiini, iga viaal lahustiga sisaldab 1,5 ml vedelikku.
Pakendi suurused:

1 viaal pulbriga ja 1 viaal lahustiga.

4 viaali pulbriga ja 4 viaali lahustiga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Manustamiskolblikuks muutmine

Somatropin Biopartners 10 mg tuleb muuta manustamiskdlblikuks 0,7 ml lahustiga.

Suspensioon peab olema iihtlane ja valge.
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10 mg viaal sisaldab somatropiini pulbri liiga, mis tagab kuni 10 mg (0,5 ml suspensiooni)
manustamiskolblikuks muudetud somatropiiniannuse kéittesaadavuse.

Iga viaal on ainult {ihekordseks kasutamiseks.

Ettevalmistatud suspensiooni steriilsuse tagamiseks tuleb manustamiskdlblikuks muutmisel ja
lahjendamisel rakendada aseptilisi meetmeid. Lahustiviaal tuleb soojendada toatemperatuurini ning
pulbriviaali tuleb koputada ja raputada veendumaks, et pulber ei kinnitu viaali seintele. Pérast katete
eemaldamist molemalt viaalilt tuleb kummikorgid puhastada alkoholis niisutatud vatiga. Lahusti
viaalist véljatdmbamiseks tuleb kasutada 1 ml gradueeritud siistalt, millel on 19 G v4i suurema
1abimddduga ndel. Siistlasse tuleb tdmmata vajaliku siistelahusti hulgaga vordses koguses ohku, mis
tuleb lahustiviaali siistida; see lihtsustab lahusti siistlasse tdmbamist. Viaal koos sisestatud siistlaga
tuleb pohjaga iilespoole poodrata nii, et ndel jiib lahustisse. Ohumullide eemaldamiseks tuleb drnalt
siistlale koputada. Kolbi tuleb ornalt {ilespoole suruda, kuni kdik mullid on siistlast ja ndelast
eemaldatud. Siistlasse tuleb tommata 6iges koguses siistelahustit (vt iilaltoodud tabel) ning seejérel
nodel viaalist vilja tdommata. Allesjadnud lahustit ei tohi kasutada teise preparaadi valmistamiseks.

Kogu siistlas olev vedelik tuleb siistida pulbriviaali, hoides ndela vastu viaali sisesgina. Viaali tuleb
hoolikalt loksutada, kuni selle sisu on tdielikult lahustunud; samas tuleb vilfida kummikorgi vastu
puutumist. Segamiseks kulub tavaliselt 60 sekundit, monikord kuni 90 s¢kundit. Loksutamine tuleb
16petada alles siis, kui suspensioon on iihtlane, valge ja kogu viaali pohjaswlev pulber on lahustatud.
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist tuleb ravim viivitamatult drakasutada, enne kui suspensioon
sadestub. Kui ravimit kohe ei kasutata, tuleb suspensiooni vahetult enne siistimist uuesti
manustamiskdlblikuks muuta. Vajalik kogus ravimit tuleb.tdmmiata steriilsesse siistlasse, kasutades
selleks 26 G ndela: viaal koos sisestatud siistlaga tuleb poératapohjaga iilespoole ning ndelaots peab
ulatuma suspensiooni, mis tuleb aeglaselt siistlasse tdotmmata: Viikeste chumullide eemaldamiseks
tuleb drnalt siistlale koputada. Pulber peab enne manustamist olema iihtlaselt suspendeeritud.

Siistalt tuleb hoida ndelaga iilespoole ning drnaltkolvile vajutada, kuni ndela tippu tekib viike tilk.
Stiistekoht tuleb puhastada alkoholis niisutatud ¥atiga fiing suspensioon tuleb dra siistida 5 sekundi
jooksul.

Uksikasjalik teave selle ravimpreparaadiymanustamise kohta on toodud patsiendi infolehe 3. jaotises.

Kasutamata ravimpreparaat voijddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 1'1

D-72764 Reutlingen
Saksamaa

Tel: +49 (0) 7121 948 7756
Faks: +49 (0) 7121 346 255
e-post: info@biopartners.de

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/849/004
EU/1/13/849/005
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 5. august 2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu

49



vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teavitada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Somatropin Biopartners 20 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja
lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uhest viaalist saadakse 20 mg somatropiini* (vastab 60 RU-le).

Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab 1 ml suspensiooni 20 mg somotropiinii(20 mg/ml).
*toodetud Saccharomyces cerevisiae rakkudes rekombinantse DNA tehnoloogia‘abil.

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensiooni pulberga lahusti.

Valge voi peaaegu valge pulber. Lahusti on dline 13bipaistev vedelik.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Somatropiin Biopartners on ndidustatud lastel ja noorukitel vanuses 2...18 aastat endogeense
kasvuhormooni puudulikustsekretsioonist tingitud kasvupuudulikkuse pikaajaliseks raviks.

4.2 Annustamine ja'manustamisviis

Haigust peab diagheosima ja ravi alustama ning seda jélgima arst, kellel on piisavalt kogemusi
kasvuhormeeni puundulikkusega (GHD) patsientide diagnoosimise ning ravimise alal.

Annustamine

Soovitatav ja maksimaalne annus on 0,5 mg/kg nédalas ning seda ei tohi iiletada. Lastele tuleb
Somatropin Biopartners’it manustada subkutaanselt, kontsentratsioonis 20 mg/ml. Annustamisjuhised
leiate allolevas tabelis.

Maksimaalset siistemahtu 1 ml siistekoha kohta, mis vastab 20 mg somatropiinile, ei ole soovitatav
iiletada.

Lastele, kes kaaluvad kuni 20 kg, on saadaval Somatropin Biopartners 10 mg toimeainet
prolongeeritult vabastav siistesuspensiooni pulber ja lahusti.

Uhest suspensiooniviaalist saadav maksimaalne kogus somatropiini on 20 mg, millest piisab
manustamiseks lastele, kelle kehakaal on kuni 40 kg. Lastel, kes kaaluvad iile 40 kg, voib kasutada
kahte viaali (10 mg ja 20 mg viaal vdi kaks 20 mg viaali) vastavalt kehakaalule, nagu on néidatud
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allolevas tabelis. Maksimaalne siistemaht siistekoha kohta ei tohi {iletada 1 ml. Seetdttu, kuna
manustamisele 1dheb rohkem kui 1 ml suspensiooni, tuleb iile 40 kg kaaluvate laste siistemaht jagada
kahe siistekoha vahel vordseteks osadeks.

Konverteerimine patsiendi kehakaalu alusel annusteks, viaalide arvuks, kogu siistemahuks ja
siistete arvuks lastel

Patsiendi Uhe annuse valmistamiseks .. Siistide arv
Annus .. e rea s . Siistemaht
kehakaal (mg) vajaminev viaalide ja lahusti (ml) annuse
(kg) kogus* kohta

4 2 0,1 1
6 3 0,15

8 4 Uks 10-mg viaal 0,2

10 5 Lo 0,25

manustamiskolblikuks
12 6 0,3
muudetud

14 7 0,7 ml lahustiga 0,35

16 8 ’ 0,4

18 9 0,45

20 10 05

22 11 0,55

24 12 0,6

26 13 0,65

28 14 Uks 20-mg viaal 0,7

30 15 manustamiskolblikuks 0,75

32 16 muudetud 0,8

34 17 1,2 ml lahustiga, 0,85

36 18 0,9

38 19 0,95

40 20 1,0

42 21 1,05 2
44 22 Uks 10-mg viaal 1,1

46 23 manustamiskolblikuks 1,15

48 24 muudetud 1,2

50 25 0,7 ml lahustiga 1,25

52 26 ja 1,3

54 24 iiks 20-mg viaal 1,35

56 28 manustamiskolblikuks 1,4

58 79 muudetud 1,2 ml lahustiga 1,45

60 30 1,5

62 31 1,55

64 32 1,6

66 33 1,65

68 34 Kaks 20-mg viaali, mélemad 1,7

70 35 manustamiskolblikuks 1,75

72 36 muudetud 1,8

74 37 1,2 ml lahustiga 1,85

76 38 1,9

78 39 1,95

80 40 2,0

* Iga viaal sisaldab iiletditena somatropiini pulbri lisakogust, mis tagab vajaliku kokkusegatud
somatropiiniannuse manustamise (vt 18ik 6.6).
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Ravi tuleb jétkata kuni tdispikkuse saavutamiseni voi kuni epifiiiisi sulgumiseni.

Juhtudel, kus lapsepolves tekkinud GHD jitkub ka tdiskasvanueas, tuleb ravi jatkata kuni téieliku
somaatilise arengu (nt kehakuju, luumass) saavutamiseni. Jalgimise huvides on iiheks
iileminekuperioodi ravieesmargiks normaalse maksimaalse luumassi méératlemise T-skoor > -1 (st
standarditud keskmine tdiskasvanu maksimaalse luumass, mdodetuna kaksikenergeetilise
rontgenabsorptsiomeetria abil, arvestades soo ja etnilise kuuluvusega). Piarast normaalse maksimaalse
luumassi saavutamist tuleb patsiendid kliinilisel vajadusel iile viia tdiskasvanute Somatropin
Biopartners’ile. Sel juhul tuleb jirgida tdiskasvanutele ettendhtud annustamissoovitusi.

Patsientide eririthmad

Neeru- vdi maksakahjustus
Antud hetkel andmed neeru- voi maksakahjustusega patsientide kohta puuduvad ja soovitusi
annustamise kohta pole voimalik anda.

Lapsed (vanuses alla 2 aasta)
Somatropin Biopartners’it ei tohi kasutada lastel vanuses alla 2 aasta.

Manustamisviis

Patsient vdi hooldaja peavad saama véljadppe, mis tagab arusaamise,rhanustamisprotseduurist, enne
kui neid lubatakse (endale) siistida.

Somatropin Biopartners manustatakse subkutaanselt kord anddalas. Siist tuleb teha vahetult parast
manustamiskolblikuks muutmist.

Subkutaanne siist tuleb kohalduvuse tagamiseks teha alati iihel ja samal kellaajal ning lipoatroofia
véltimiseks tuleb vahetada siistekohta.

Ravimpreparaadi manustamiskolblikuksanuutmise juhised vt 161k 6.6.
4.3  Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

. Somatropiini ei tohi manustada tihelgi juhul, kui esineb aktiivne kasvajaline haigus. Enne
kasvuhormooni rayikuuri alustamist peavad intrakraniaalsed kasvajad olema inaktiivsed ja
kasvajavastanéyrayi peab olema 16pule viidud. Kasvaja aktiviseerumise korral tuleb ravi
katkestada.

Somatropiini-ei tohi kasutada kasvu edendamiseks lastel, kellel epifiiiisid on sulgunud.

. Sorhatrepiin-ravi ei tohi alustada patsientidel, kes on avatud siidame- voi
kdhuddneoperatsioonide, hulgitrauma, dgeda hingamispuudulikkuse v&i sarnaste seisundite
jérgsete tiisistuste tottu dgedas kriitilises seisundis.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Pahaloomulised kasvajad

Patsiente, kellel on anamneesis pahaloomulised kasvajad, tuleb korraparaselt kontrollida haiguse
edenemise voi taastekke suhtes.

Ei ole toendeid, mis néitaksid, et kasvuhormooni puudulikkuse asendusravi mojutab koljusiseste

kasvajate retsidiveerumise kiirust voi taasteket, kuid standardne kliiniline praktika nduab varasema
hiipofiiiisi patoloogiaga patsientidel regulaarset hiipofiiiisi piltdiagnostilist uuringut. Nendel
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patsientidel soovitatakse enne kasvuhormooni puudulikkuse asendusravi alustamist teostada ravieelne
skaneerimine.

Eelnevate pahaloomuliste kasvajatega lapsi ohustab suurenenud risk sekundaarsete kasvajate tekkeks
kasvuhormoonravi ajal, eriti kui esmase pahaloomulise kasvaja ravis rakendati radioteraapiat. Neid

patsiente tuleb ndustada riskide osas enne ravi alustamist.

Healoomuline intrakraniaalne hiipertensioon

Tugevate voi korduvate peavalude, ndgemishdirete, iivelduse ja/vdi oksendamise korral on soovitatav
teha silmapdhjade uuring papillddeemi avastamiseks. Kui papillddeemi esinemine on kinnitust
leidnud, tuleb kaaluda healoomulise intrakraniaalse hiipertensiooni diagnoosi ning vajadusel tuleb ravi
kasvuhormooniga katkestada. Praegu on liiga vihe andmeid, et anda juhiseid kasvuhormooniga ravi
jatkamise kohta patsientidele, kellel intrakraniaalne hiipertensioon on taandunud. Kui kagvathormooni
manustamist alustatakse uuesti, on vajalik patsiendi hoolikas jdlgimine intrakraniaalse hliipertensiooni
vodimalike siimptomite suhtes.

Insuliinitundlikkus

Kuna inimese kasvuhormoon (hGH) voib pdhjustada insuliinresistentsust ning hiiperglilkeemiat, tuleb
selle ravimpreparaadiga ravitavaid patsiente jalgida gliikoositalumatusesulites. Kui somatropiini
hakatakse manustama olemasoleva suhkurtdvega patsiendile, voib vajalikuks osutuda diabeediravi
korrigeerimine. Suhkurtove, glitkoositalumatuse voi muude diabeedi riskiteguritega patsiente tuleb
somatropiinravi ajal hoolikalt jalgida.

Kilpndidrme funktsioon

Kasvuhormoon suurendab T4 kilpndarmevalist kenyersiooni T3-ks, mille tulemuseks voib olla T4
kontsentratsiooni vihenemine ning T3 kontsenfratsiooni suurenemine seerumis. Tsentraalse
subkliinilise hiipotiireoidismiga patsientidel«d1b parast kasvuhormooniga ravi algatamist vélja
kujuneda hiipotiireoidism. Hiipotiireoidisii ‘puudulik ravi voib takistada optimaalset ravivastust
somatropiinile.

Tiiroksiiniga asendusravi saavatel patsientidel voib vilja kujuneda hiipertiireoidism. Seetdttu tuleb
koigil patsientidel hoolikalt jalgida kilpnddrmefunktsiooni.

Neerupealise funktsioon

Ravi kasvuhormoonigawoib orgaanilise GHD vdi idiopaatilise panhiipopituitarismiga patsientidel
soodustada neerupealise puudulikkuse viljakujunemist ja potentsiaalselt letaalset neerupealise kriisi.
Seetottu on iiligluline hinnata gliikokortikoidide l4hte- ja stressiannust, mille kohandamine voib
vajalikuksosutuda kasvuhormooni ravi algatamisel.

Muud ettevaatusabindud

See ravimpreparaat ei ole ndidustatud Prader-Willi siindroomist tingitud kasvupeetusega patsientide
raviks, vélja arvatud juhul, kui patsientidel lisandub veel ka GHD diagnoos. Pérast ravi alustamist
kasvuhormooniga on esinenud uneapnoe ja dkksurma juhtumeid Prader-Willi siindroomiga
patsientidel, kellel esines iiks vOi mitu alljargnevat riskitegurit: 4ge rasvumine, anamneesis tilemiste
hingamisteede obstruktsioon voi uneapnoe vdi tundmatu hingamisteede infektsioon.

Pérast juhuslikku lihasesse siistimist voib tekkida hiipogliikeemia.

Endokriinsete hiirete, sealhulgas GHD-ga lastel voib sagedamini tekkida reieluu epifiitisi nihkumist.
Tuleb uurida igat last, kes hakkab kasvuhormooniga ravimisel lonkama.
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Soovitatavat laste nddalast annust (st 0,5 mg/kg néddalas) ei tohi iiletada, kuna kogemused suuremate
annustega on selles patsientide riihmas piiratud.

Leukeemia

Viga viikesel arvul GHD-ga patsientidest, kellest monda on ravitud somatropiiniga, on tekkinud
leukeemia. Kuid ei ole tdendeid, et leukeemia esinemissagedus suureneks kasvuhormooni saajatel
ilma soodustavate teguriteta.

Skolioos

Kiiresti kasvavatel patsientidel voib tekkida skolioos. Kuna somatropiin kiirendab kasvu, tuleb
patsiente, kellel on anamneesis skolioos ja keda ravitakse kasvuhormoonidega, jélgida skolioosi
progresseerumise osas. Samas ei ole teada, et ravi kasvuhormooniga suurendaks skolioost
esinemissagedust voi raskust.

Antikehad

Modnedel patsientidel vdivad selle ravimpreparaadi vastu vélja kujuneda antikehad. Somatropin
Biopartners on pdhjustanud antikehade teket u 33% lastest. Nende antikehade'sidumisvdime on viike
ja kliinilisi muutusi seoses nende tekkega ei ole tdheldatud. PatsientéKelle’kasvuvastust ei ole
voimalik muul viisil pShjendada, voib analiilisida somatropiinivastaste-antikehade suhtes.

Siistekoha reaktsioonid

Ligikaudu 43% lastest teatati siistekohaga seotud reaKtsioonidest, milleks oli enamjuhtudel siistekoha
paistetus. Monedel patsientidel katkestati ravi siistekoha teaktsioonide tottu, vt 161k 4.8.

Abiained

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi,(23 mg) annuse kohta, see tdhendab pShimotteliselt
,,Jhaatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Intensiivne gliikokortikoidtavi,parsib hGH kasvu edendavat toimet. Samaaegset gliikokortikoidravi
saavate patsientide annusedituleb hoolikalt kohandada, et valtida kasvu pidurdavat toimet.

Kasvuhormoon suurendab tiiroksiini (T4) kilpnddrmevailist konversiooni trijoodtiironiiniks (T3) ja
vOib seega ilmgiksytuua algava hiipotiireoidismi. Seetdttu voib vajalikuks osutuda tiiroksiini
asendusray¥1 alustdmine voi kohandamine.

Kasvuhormoon pidurdab kortisooni konversiooni kortisooliks ja vdib seega ilmsiks tuua eelnevalt
tuvastamata tsentraalse hiipoadrenalismi voi tiihistada gliikokortikoidide madalate asendusannuste
mdju.

Suhkurtdve tottu insuliinravi saavaid patsiente tuleb somatropiinravi aja hoolikalt jdlgida. Kuna hGH

vOib esile kutsuda insuliiniresistensuse, voib vajalikuks osutuda insuliiniannuse kohandamine.

Somatropiini manustamine voib suurendada tsiitokroom P450 isoensiilimide kaudu metaboliseeruvate
ainete kliirensit. Suureneda voib tsiitokroom P450 3A4 kaudu metaboliseeruvate ainete (nt
suguhormoonid, kortikosteroidid, krambivastased ravimid ja tsiiklosporiin) kliirens, mille tulemusena
viaheneb nende sisaldus plasmas. Selle kliiniline tdhtsus on teadmata.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Somatropin Biopartners’it ei ole soovitatav kasutada fertiilses eas naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Selle ravimpreparaadi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Viga piiratud andmed
kokkupuutest teiste somatropiini preparaatidega raseduse alguses ei ndidanud kahjulikku moju
rasedusele. Loomkatsete pdhjal ei saa vélistada kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 15ik 5.3).
Normaalse raseduse ajal langeb ajuripatsis toodetava kasvuhormooni tase markimisvéérselt parast

20. gestatsiooninddalat ning 30. nddalaks asendub see peaaegu tdielikult platsentaarse
kasvuhormooniga. Seda silmas pidades ei ole tdenéoline, et kasvuhormooni puudulikkusega naistel on
somatropiini asendusravi jitkamine raseduse kolmandal trimestril vajalik. Somatropin,Biopartners’it
ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal.

Imetamine

Kliinilisi uuringuid Somatropin Biopartners’it sisaldavate ravimitega €ielelimetavatel naistel 1dbi
viidud. Ei ole teada, kas somatropiin voi selle metaboliidid erituvad'sihnapiima, aga somatropiini
imendumine intaktse valguna imiku seedetraktist on ddrmiselt ebatdendoline. Selle ravimpreparaadi
manustamisel imetavatele naistele tuleb olla ettevaatlik.

Fertiilsus

Loomkatsed teiste somatropiini preparaatidega on ndidanud kahjulikku toimet, kuid olemasolevad
mittekliinilised andmed ei ole inimestel kasutarhise'kohta kindlate jarelduste tegemiseks piisavad (vt
161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Somatropiinil ei ole voi on ebaolulinie toime autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kliinilistes uuringutes osales ligikaudu 530 Somatropin Biopartners’iga ravitud patsienti.
Korvaltoirete iliminemisel olid need enamasti médduvad ning raskusastmelt kerged v6i mdodukad.
Somatropin‘Biopartners’i ohutusprofiil kattub suures osas kord pdevas manustatava
kasvuhormooniravi iildtuntud ohutusprofiiliga. Kdige sagedamini teatatud korvaltoimed on siistekoha
reaktsioonid, perifeerne turse, peavalu, miialgia, artralgia, paresteesia, hiipotiireoidism ja vaba
tiiroksiini hulga langus.

Kaorvaltoimete loend tabeli kujul

Somatropin Biopartners’iga 14bi viidud 12-kuuses kontrollitud kliinilises vordlusuuringus ja annuse
leidmise uuringus osalenud 178-1 varem ravi mittesaanud lapsel, kellel oli endogeense kasvuhormooni
puudulikust sekretsioonist tingitud kasvupuudulikkus, teatati alljirgnevatest korvaltoimetest.
Tédiendavad teated, mis tuginevad igapievase kasvuhormooniravi kohta avaldatud andmetel, on
margitud tirniga.
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Alltoodud korvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage
(= 1/100 kuni < 1/10), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), viga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel):

Immuunsiisteemi héired
Viga sage: kasvuhormoonivastaste antikehade teke (33%), vt ,,Jmmunogeensus® alaldigus ,,Valitud
korvaltoimete kirjeldus®.

Endokriinststeemi haired

Sage: hiiperkortisolism (7,7%), hiipotiiroidism (2,2%), neerupealise koore puudulikkus (3,3%), TCH
puudulikkusest tingitud hiipotiireoos (2,6%), vaba tiiroksiini hulga langus (4,4%), vere TSH tous
(2,2%)

Ainevahetus- ja toitumishaired
Sage: kerge hiipergliikeemia*
Teadmata: insuliiniresistentsus*

Psiihhiaatrilised haired
Viga harv: unetus*

Narvisusteemi haired
Sage: peavalu (4,4%), letargia (1,1%), pearinglus (2,6%)
Harv: paresteesia*

Vaskulaarsed héired
Harv: hiipertensioon*

Seedetrakti haired
Sage: oksendamine (1,1%), kohuvalu (1,1%)

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: pigmentatsioonihdire (1,1%)

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Sage: artralgia (1,1%), valu,jasemetes (5,1%)

Reproduktiivse sisteemidja xinnandéarme haired
Viga harv: giinekomastia™®

Uldised haired{ja'manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage! siistekOha paistetus (30,8%)

Sage: valu siistekohas (9,9%), siistekoha varvimuutus (8,8%),eriiteem siistekohas (7,7%), valulised
solmed siistekohas (4,4%), reaktsioon siistekohas (1,1%), siistekoha kuumenemine (1,1%), piireksia
(2,6%), turse (paikne ja generaliseerunud)*

Uuringud

Sage: vere kortisoolisisalduse langus (2,2%)

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Sustekoha reaktsioonid
Koige sagedamini esinevad korvaltoimed lastel olid siistekohaga seotud reaktsioonid, mis olid
valdavalt kerged kuni mdddukad. Monedel patsientidel katkestati ravi siistekoha reaktsioonide tottu.
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Immunogeensus
Keskses pediaatrilises uuringus téheldati 33% patsientidest kahel v3i enamal jérjestikusel visiidil

immuunvastust somatropiinile. Toimet efektiivsusele vdi ohutusele ei tdheldatud. Ei ole tdenéoline, et
immuunvastused Somatropin Biopartners’ile on kliiniliselt olulised.

Aeg-ajalt leiti selle ravimpreparaadiga ravitud patsientidel anti- peremeesraku valkude (anti-S.
Cerevisiae) antikehi, mille hulk sarnanes normaalsetel ravimata inimestel leitule. Selliste madala

seondumisvdimega antikehade teke ei ole toendoliselt kliiniliselt oluline.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas kaudu.

4.9 Uleannustamine

Age iileannustamine vdib pdhjustada esialgu hiipogliikeemiat ja seejérel hiiperglitkeemiat. Toimeaine
prolongeeritud vabastamise tottu voib kasvuhormooni maksimaalset kontsentratsiooni oodata umbes
15 tundi pérast siisti, vt 10ik 5.2. Pikaajaline {ileannustamine vdib pdhjustada gigantismi ja/voi
akromegaalia nédhte ja siimptomeid, mis on iseloomulikud hGH iileprgduktsiooni korral.

Ravi on simptomaatiline ja toetav. Somatropiini tileannustamiseyvastu antidooti ei ole.
Uleannustamisjéargselt on soovitatav jalgida kilpnédadrmefunktsiodni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: hiipofiiiisi ja-hlipotaalamuse hormoonid ning analoogid, somatropiin ja
somatropiini agonistid, ATC-kood: HOTACO1

Selles ravimpreparaadis sisalduy“sematropiin on DNA rekombinanttehnoloogiaga saadud
poliipeptiidhormoon. Sellehon 193 aminohappejaédki ja molekulmass on 22 125 daltonit. Toimeaine
aminohappejérjestus on idénthe hiipofiilisist pdrineva hGH omaga. Ravimis sisalduvat somatropiini
stinteesitakse parmirakkudes (Saccharomyces cerevisiae).

Toimemehhanism

Somatropiini‘bioloogilised toimed on vordviirsed hiipofiiiisist parineva hGH toimetega.

Somatropiini kdige tdhtsam toime lastel on pikkade luude kasvuplaatide stimuleerimine. Lisaks sellele
soodustab see tsellulaarsete valkude siinteesi ja limmastiku retentsiooni.

Farmakodiinaamilised toimed

Somatropiin stimuleerib lipiidide metabolismi, suurendab rasvhapete ja korge tihedusega
lipoproteiin-(HDL)-kolesterooli sisaldust ning vihendab iildkolesterooli sisaldust plasmas.

Somatropiinravil on kasulik toime organismi koostisele GHD-ga patsientidel seetdttu, et keha

rasvavarud viahenevad ja lihasmass suureneb. Pikaajaline ravi kasvuhormooni puudulikkusega
patsientidel suurendab luu mineraalset tihedust.
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Somatropiin voib pdhjustada insuliiniresistentsust. Suurtes annustes v3ib somatropiin héirida
gliikoositaluvust.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Randomiseeritud paralleelriihmadega mitmekeskuselises 111 faasi uuringus randomiseeriti 178 last
vanuses 3...12 aastat, kellel oli orgaaniline ja/vdi idiopaatiline GHD, 12-ks kuuks kas kord niddalas
manustatava Somatropin Biopartners’i (0,5 mg/kg nédalas) voi kord pdevas manustatava
rekombinantse hGH (0,03 mg/kg pdevas) riihma. Tulemused néitasid, et esmase tulemusnéitaja osas,
milleks oli kasvukiirus paras 12 kuud, oli kord niddalas manustatud Somatropin Biopartners
samavadrne kord pdevas manustatud rekombinantse hGH-ga. Sarnaste tulemusteni jouti k3igi teiste
hinnatud parameetrite loikes, sh pikkuse SDS (standardhilbe skoor) luude areng, IGF-I ja IGF BP-3.
Somatropin Biopartners’it saavatel lastel tdheldati vorreldes igapdevaselt rekombinantset
kasvuhormooni saavate lastega suuremat (mitte tdsiste) siistekoha reaktsioonide ning
(mitteneutraliseerivate) antikehade tekke esinemissagedust (vt ka 15igud 4.4 ja 4.8).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Pérast korduvat iganiddalast subkutaanset, toimeainet prolongeeritult yabastava somatropiini

0,5 mg/kg manustamist GHD-ga eclpuberteedieas lastele olid hGH plasma C,,x ja tm.x vastavalt u
60,7 ng/ml ja 12,0 h. Uldiselt tdusid GHD-ga eelpuberteedieas Jaste Cp.x ja AUC u proportsionaalselt
annusevahemikus 0,2...0,7 mg/kg. Loplik poolvéirtusaeg Jastel ©li u 7,4 h, mis eeldatavasti kajastab
aeglast imendumist siistekohast.

Pérast Somatropin Biopartners’i manustamist oli ty,y hilisent'ja poolvéirtusaeg pikem kui parast
viivitamatult toimeainet vabastatava ravimi manustamist'kord piaevas samadele isikutele, mis kajastab
hGH aeglasemat ja pikaajalisemat vabanemist Somatropin Biopartners’i siistekohast.

Jaotumine
Selle ravimpreparaadi mitme annuse manustamise jérgselt ei ole hGH akumulatsiooni tdheldatud.

Biotransformatsioon ja erituming

HGH ainevahetus hdlmab klassikalist valkude katabolismi nii maksas kui neerudes.
5.3 Prekliinilised«ohutusandmed

Mittekliinilised tasmakokineetilised ja farmakodiinaamilised uuringud koertel ja noortel ahvidel
nditasid, ef Somatropin Biopartners vabastas rekombinantset hGH prolongeeritult ning tdstis seerumi
IGF-I-d kuni,5...6 paevaks.

Mittekliinilistel andmetel, mis tuginevad konventsionaalsetel korduvannuse toksilisuse ja
genotoksilisuse uuringutel, eriline oht inimestele puudub.

Selle ravimpreparaadiga 14bi viidud loomuuringutest ei piisa voimaliku reproduktsioonitoksilisuse
taielikuks hindamiseks. Teiste somatropiini preparaatidega 1dbi viidud reproduktsioonitoksilisuse
uuringutes ei leitud tdendeid korvaltoimete suurenenud riskist embriiole vai lootele. Inimestel
kasutatavaid terapeutilisi annuseid iiletavate annuste puhul esines kahjulikku toimet isaste ja emaste
rottide ja isaste koerte paljunemisvdimele, seda tdendoliselt hdirete tdttu hormonaalses regulatsioonis.
Kiiiilikutel ja ahvidel korvaltoimeid ei tdheldatud.

Pikaajalisi kartsinogeensusuuringuid Somatropin Biopartners’iga ei ole teostatud. Spetsiifiliselt
loomade taluvusele suunatud uuringuid, kus hinnatakse subkutaanset manustamist , ei ole teostatud,
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kuid korduvtoksilisuse uuringute andmed niitavad, et siistekohtadel esines paistetust ja pdletikulisi
infiltraate.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Pulber:

naatriumhiialuronaat

muna fosfolipiidid

naatriumdivesinikfosfaat, veevaba

dinaatriumfosfaat, veevaba.

Lahusti:
keskmise ahelaga trigliitseriidid.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitégaységada.
6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist: mikrobioloogilisest seisukohast tuleb lahus kohe éra
kasutada.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lastakiilmuda.
Ravimpreparaadi séilitamistingimused pérast manustamiskdlblikuks muutmist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus jassisu

Pulber: Klaasviaal (tiiiip Dasuletud punnkorgi (butiitilkummist) ning rohelise eemaldatava,
alumiinium-plastikust kattega.

Lahusti: Klaasviaal (tltip I), suletud punnkorgi (butiililkummist) ning alumiinium-plastikust kattega.
Uhest pulbriga#iaalist saadakse 20 mg somatropiini, iga viaal lahustiga sisaldab 1,5 ml vedelikku.
Pakendi suurused:

1 viaal pulbriga ja 1 viaal lahustiga.

4 viaali pulbriga ja 4 viaal lahustiga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Manustamiskolblikuks muutmine

Somatropin Biopartners 20 mg tuleb suspendeerida muuta manustamiskolblikuks 1,2 ml lahustiga.

Suspensioon peab olema iihtlane ja valge.
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20 mg viaal sisaldab somatropiini pulbri liiga, mis tagab kuni 20 mg (0,5 ml suspensiooni)
manustamiskolblikuks muudetud somatropiiniannuse kéittesaadavuse.

Iga viaal on ainult {ihekordseks kasutamiseks.

Ettevalmistatud suspensiooni steriilsuse tagamiseks tuleb manustamiskdlblikuks muutmisel ja
lahjendamisel rakendada aseptilisi meetmeid. Lahustiviaal tuleb soojendada toatemperatuurini ning
pulbriviaali tuleb koputada ja raputada veendumaks, et pulber ei kinnitu viaali seintele. Pérast katete
eemaldamist molemalt viaalilt tuleb kummikorgid puhastada alkoholis niisutatud vatiga. Lahusti
viaalist véljatdmbamiseks tuleb kasutada 1 ml gradueeritud siistalt, millel on 19 G v4i suurema
1abimddduga ndel. Siistlasse tuleb tdmmata vajaliku siistelahusti hulgaga vordses koguses ohku, mis
tuleb lahustiviaali siistida; see lihtsustab lahusti siistlasse tdmbamist. Viaal koos sisestatud siistlaga
tuleb pohjaga iilespoole poodrata nii, et ndel jiib lahustisse. Ohumullide eemaldamiseks tuleb drnalt
siistlale koputada. Kolbi tuleb ornalt {ilespoole suruda, kuni kdik mullid on siistlast ja ndelast
eemaldatud. Siistlasse tuleb tommata 6iges koguses siistelahustit (vt iilaltoodud tabel) ning seejérel
nodel viaalist vilja tdommata. Allesjadnud lahustit ei tohi kasutada teise preparaadi valmistamiseks.

Kogu siistlas olev vedelik tuleb siistida pulbriviaali, hoides ndela vastu viaali sisesgina. Viaali tuleb
hoolikalt loksutada, kuni selle sisu on tdielikult lahustunud; samas tuleb vilfida kummikorgi vastu
puutumist. Segamiseks kulub tavaliselt 60 sekundit, monikord kuni 90 s¢kundit. Loksutamine tuleb
16petada alles siis, kui suspensioon on iihtlane, valge ja kogu viaali pohjaswlev pulber on lahustatud.
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist tuleb ravim viivitamatult drakasutada, enne kui suspensioon
sadestub. Kui ravimit kohe ei kasutata, tuleb suspensiooni vahetult enne siistimist uuesti
manustamiskdlblikuks muuta. Vajalik kogus ravimit tuleb.tdmmiata steriilsesse siistlasse, kasutades
selleks 26 G ndela: viaal koos sisestatud siistlaga tuleb poératapohjaga iilespoole ning ndelaots peab
ulatuma suspensiooni, mis tuleb aeglaselt siistlasse tdotmmata: Viikeste chumullide eemaldamiseks
tuleb drnalt siistlale koputada. Pulber peab enne manustamist olema iihtlaselt suspendeeritud.

Siistalt tuleb hoida ndelaga iilespoole ning drnaltkolvile vajutada, kuni ndela tippu tekib viike tilk.
Stiistekoht tuleb puhastada alkoholis niisutatud ¥atiga fiing suspensioon tuleb dra siistida 5 sekundi
jooksul.

Uksikasjalik teave selle ravimpreparaadiymanustamise kohta on toodud patsiendi infolehe 3. jaotises.

Kasutamata ravimpreparaat voijddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 1'1

D-72764 Reutlingen
Saksamaa

Tel: +49 (0) 7121 948 7756
Faks: +49 (0) 7121 346 255
e-post: info@biopartners.de

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/849/006
EU/1/13/849/007
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 5. august 2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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II LISA
BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUFAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTIAD)
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(AD)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

LG Life Sciences, Ltd.
129, Seokam-ro
Iksan-si, Jeollabuk-do
Lduna-Korea

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

BIOTON S.A.

Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,
05-850 Ozarow Mazowiecki,
Poola

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeid kooskdlas
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7sifestatudja Euroopa ravimite veebiportaalis
avaldatud liidu kontrollpdevade loetelu (EURD Jloetelu) nouetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peabindutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloastaotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele/ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel,
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupéevad kattuvad,
vOib need esitada samal ajal.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND SOMATROPIN BIOPARTNERS 2 MG

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Somatropin Biopartners 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti
somatropiin
Téiskasvanutele

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uhest pulbriviaalist saadakse 2 mg somatropiini (6 RU). Pirast manustamiskdlblikuks fuutmist
sisaldab 0,2 ml suspensiooni 2 mg (10 mg/ml).

3. ABIAINED

Pulber: naatriumhiialuronaat, muna fosfolipiidid, naatriumdihiidregeenfosfaat (veevaba),
dinaatriumfosfaat (veevaba).
Lahusti: keskmise ahelaga trigliitseriidid.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti

4 viaali, igas 2 mg pulbrit
4 viaali, igas 1,5 ml lahustit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kord néidalas
Enne ravimi kagutamist lugege pakendi infolehte
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

66



See toode tuleb &ra kasutada kohe pérast manustamiskolblikuks muutmist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

10. ERIN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/849/001 4 pulbriviaali ja 4 lahustiviaali

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Somatropin Biopartners 2 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAAL 2 MG

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Somatropin Biopartners 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensiooni pulber
somatropiin

s.c.

Téiskasvanutele

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU.VOI'UHIKUTE JARGI

2 mg (6 RU)

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND SOMATROPIN BIOPARTNERS 4 MG

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Somatropin Biopartners 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti
somatropiin
Taiskasvanutele

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uhest pulbriviaalist saab 4 mg somatropiini (12 RU). Pirast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab
0,4 ml suspensiooni 4 mg (10 mg/ml).

3. ABIAINED

Pulber: naatriumhiialuronaat, muna fosfolipiidid, naatriumdihiidrogeenfosfaat (veevaba),
dinaatriumfosfaat (veevaba).
Lahusti: keskmise ahelaga trigliitseriidid.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti
4 viaali, igas 4 mg pulbrit
4 viaali, igas 1,5 ml lahustit

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kord nédalas
Enne ravimi kasutamisf lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOTATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
See toode tuleb &ra kasutada kohe pérast manustamiskolblikuks muutmist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/849/002 4 pulbriviaali ja 4 lahustiviaali

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAIDLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Somatropin Biopattners 4 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAAL 4 MG

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Somatropin Biopartners 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber
somatropiin

s.c.

Téiskasvanutele

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHUVONJHIKUTE JARGI

4 mg (12 RU)

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND SOMATROPIN BIOPARTNERS 7 MG

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Somatropin Biopartners 7 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti
somatropiin
Taiskasvanutele

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uhest pulbriviaalist saadakse 7 mg somatropiini (21 RU). Pirast manustamiskdlblikuks muutmist
sisaldab 0,7 ml suspensiooni 7 mg (10 mg/ml).

3. ABIAINED

Pulber: naatriumhiialuronaat, muna fosfolipiidid, naatriumdihiidrogeehfosfaat (veevaba),
dinaatriumfosfaat (veevaba).
Lahusti: keskmise ahelaga trigliitseriidid.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti
4 viaali, igas 7 mg pulbrit
4 viaali, igas 1,5 ml lahustit

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kord nédalas
Enne ravimi kasutamisf lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOTATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
See toode tuleb &ra kasutada kohe pérast manustamiskdlbulikuks muutmist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/849/003 4 pulbriviaali ja 4 lahustiviaali

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAIDLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Somatropin Biopattners 7 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAAL 7 MG

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Somatropin Biopartners 7 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber
somatropiin

s.c.

Téiskasvanutele

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHUVONJHIKUTE JARGI

7 mg (21 RU)

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKENDI TEKST SOMATROPIN BIOPARTNERS 10 MG

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Somatropin Biopartners 10 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja
lahusti

somatropiin

Lastele ja noorukitele (2...18 aastat)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uhest pulbriviaalist saadakse 10 mg somatropiini (30 RU). Pé4rast manustamisk6lblikuks muutmist
sisaldab 0,5 ml suspensiooni 10 mg (20 mg/ml).

3. ABTAINED

Pulber: naatriumhiialuronaat, muna fosfolipiidid, naatriumdihiidfogeenfosfaat (veevaba),
dinaatriumfosfaat (veevaba).
Lahusti: keskmise ahelaga trigliitseriidid.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti
1 viaal, sisaldab 10 mg pulbrit

1 viaal, sisaldab 1,5 ml lahustit

4 viaali, igas 10 mg pulbrit

4 viaali, igas 1,5 ml lahustit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kord nédalas
Enne ravimifkasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG
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Kolblik kuni:
See toode tuleb &ra kasutada kohe pérast manustamiskolblikuks muutmist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/849/004 1 pulbriviaal ja 1 lahustiviaal
EU/1/13/849/005 4 pulbriviaali ja 4 lahustiviaali

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Somatropin Biopartners 10 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAAL 10 MG

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Somatropin Biopartners 10 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber
somatropiin

s.c.

Lastele ja noorukitele (2...18 aastat)

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHUVONJHIKUTE JARGI

10 mg (30 RU)

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKENDI TEKST SOMATROPIN BIOPARTNERS 20 MG

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Somatropin Biopartners 20 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja
lahusti

somatropiin

Lastele ja noorukitele (2...18 aastat)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uhest pulbriviaalist saab 20 mg somatropiini (60 RU). Pirast manustamiskdlblikuks ‘mtfutmist
sisaldab 1 ml suspensiooni 20 mg (20 mg/ml).

3. ABIAINED

Pulber: naatriumhiialuronaat, muna fosfolipiidid, naatriumdihiidregeenfosfaat (veevaba),
dinaatriumfosfaat (veevaba).
Lahusti: keskmise ahelaga trigliitseriidid.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti
20 mg pulbrit viaalis ja 1,5 ml lahustit viaalis

1 viaal, sisaldab 20 mg pulbrit

1 viaal, sisaldab 1,5 ml lahustit

4 viaali, igas 20 mg pulbrit

4 viaali, igas 1,5 ml lahustit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kord nédalas
Enne ravimifkasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG
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Kolblik kuni:
See toode tuleb &ra kasutada kohe pérast manustamiskolblikuks muutmist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/849/006 1 pulbriviaal ja 1 lahustiviaal
EU/1/13/849/007 4 pulbriviaali ja 4 lahustiviaali

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Somatropin Biopartners 20 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAAL 20 MG

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Somatropin Biopartners 20 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber
somatropiin

s.c.

Lastele ja noorukitele (2...18 aastat)

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHUVONJHIKUTE JARGI

20 mg (60 RU)

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

LAHUSTIVIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Lahusti Somatropin Biopartners’ile

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1,5 ml keskmise ahelaga trigliitseriide

6. MUU
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Somatropin Biopartners 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja
lahusti

Somatropin Biopartners 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja
lahusti

Somatropin Biopartners 7 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja
lahusti

Taiskasvanutele

somatropiin

vKéesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi kdigist voimalikest koryalteimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri ydimeditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke sedak&llelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidagenow oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles_infoléhes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Somatropin Biopartaérsyja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Somatropin‘Biopartners’i kasutamist
Kuidas Somatropin Biopartn€rs’it kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Somatropin Biopartriers’it sdilitada

Pakendi sisu ja muu tedye

ANk =

1. Mis ravim-en,Somatropin Biopartners ja milleks seda kasutatakse

Somatropin Biopdrtners sisaldab inimese kasvuhormooni, mida tuntakse ka somatropiini nime all.
Kasvuhormeon reguleerib rakkude kasvu ja arengut.

Seda ravimit kasutatakse kasvuhormooni vihesuse (puudulikkuse) raviks tdiskasvanutel,

- kellel esines kasvuhormooni puudulikkus juba lapsepdlves voi

- kellel ei jatku tdiskasvanueas piisavalt kasvuhormooni.

2. Mida on vaja teada enne Somatropin Biopartners’i kasutamist
Arge kasutage Somatropin Biopartners’it,
- kui olete somatropiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes

allergiline;
- kui teil on vahk;
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- Oelge oma arstile, kui teil on aktiivne kasvaja (vihk). Enne kasvuhormoonravi alustamist
peavad kasvajad olema passiivsed ja véhiravi 16pule viidud. Vihkkasvaja tuvastamisel peatab te
arst ravi selle ravimiga.

- kui olete haige tdsise siidame- v6i maooperatsiooni tottu;

- kui teil ravitakse tdsisele onnetusjuhtumile jirgnenud vigastusi (rohkem kui {iks);

- kui teil tekib ootamatult tdsiseid hingamisprobleeme.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Somatropin Biopartners’i kasutamist pidage ndu oma arstiga, kui

- te olete tdiskasvanu, keda on lapsepdlves kasvuhormooniga ravitud:
teie arst hindab enne ravi taasalustamist/jatkamist uuesti teid kasvuhormooni puudulikkuseosas;

- teil on périlik Prader-Willli stindroom:
teid ei tohi selle ravimiga ravida, vélja arvatud juhul, kui teil on ka kasvuhormooni
puudulikkus;

- teil on anamneesis kasvaja:
teie arst vaatab teid sageli lile veendumaks, et kasvaja ei ole tagasi tulnud;

- teil on stimptomid nagu dge ja korduv peavalu, muutunud ndgemine, iivéldus ja/voi
oksendamine, mida vdib pdhjustada kasvuhormooni raviga kaasnev koljusisese rohu tous;

- teil on orgaaniline kasvuhormooni puudulikkus (kasvuhormooni ptiudulikkus, mis on tingitud
ajuripatsi vOi hiipotaalamuseks nimetatava ajuosa kahjustusest) Va1 ajuripatsi hormoonide
sekretsiooni vihenemine:
teie arst kontrollib teie neerupealise hormoonide (glitkkokettikoidid) taset, mille reguleerimine
v0ib kasvuhormoonravi alustamisel vajalikuks osutudas

Raviaegne jélgimine

- Teie arst vGib kontrollida suhkrusisaldusturiinisija veres, kuna see ravim voib neid mojutada.
- Teie kilpnddrme funktsiooni tuleb regulaarselt kontrollida, kuna see ravim mdjutab
kilpnddrmehormoonide sisaldust veres,
Kui kilpnddrme t60s on héireid, ei-pruugi see ravim piisavalt hésti toimida.

Lapsed ja noorukid

2...18-aastaste laste ja noorukitéravis tuleb kasutada viaale, mis sisaldavad 10 mg ja 20 mg
somatropiini.

Muud ravimid ja Sematropin Biopartners

Teatage oma arStile voi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahesdnuid ravimeid.

Teavitage kindlasti oma arsti, kui votate iikskoik millist jirgnevatest ravimitest. Teie arst vib pidada

vajalikuks kohandada Somatropin Biopartners’i voi muude ravimite annuseid.

- Kortikosteroidid nagu kortisoon v&i prednisoloon: ravimid, mis ndrgendavad pdletikke voi
immuunsiisteemi tegevust; kasutatakse siirdatud organite dratdukereaktsiooni véltimiseks voi
astma ravis.

- Tiiroksiin: ravim, mida kasutatakse kilpnadrme talitluse languse ravis.

- Insuliin: ravim, mis langetab suhkrusisaldust veres. Teie arst jélgib teid hoolikalt kogu ravi
jooksul, kuna see vaib insuliini mdju vihendada.

- Suukaudne dstrogeen voi muud suguhormoonid.

- Epilepsiaravis kasutatavad ravimid.

- Tsiiklosporiin: ravim immuunsiisteemi parssimiseks.
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Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase voi piiliate rasestuda, ei tohi te Somatropin Biopartners’it kasutada.
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Ei ole teada, kas see ravim eritub rinnapiima. Imetamise ajal tohib seda ravimit kasutada ainult juhul,
kui teie arst peab seda darmiselt vajalikuks.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Somatropin Biopartners’il ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate késitsemise
voimele.

Oluline teave moningate Somatropin Biopartners’i koostisainete suhtes

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) annuse kohta, see tdhendab‘pohimotteliselt
,,haatriumivaba”.

3. Kuidas Somatropin Biopartners’it kasutada

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Seda ravimit siistitakse kord néddalas.

Teie arst arvestab annuse vastavalt allkirjeldatule, Individuaalsed annused voivad varieeruda ja teie
arst médrab alati vihima toimiva annuse vastavalt teie“Spetsiifilistele vajadustele.

Teie arst peab iga 6 kuu jérel teie annustkontrollima.

Soovitatav algannus on 2 mg somattopiini, siistituna kord nidalas. Naistel, kes votavad suukaudseid
Ostrogeene, on algannus tavaliselts3'mg, siistituna kord néddalas.

Teie arst vOib alustada viiksemaralgannusega. Vajadusel tostab arst jark-jargult annust vastavalt teie
individuaalsele ravivastusele ning kasvuteguri IGF-I sisaldusele veres. IGF-I sisaldust veres tuleb
regulaarselt jdlgida, et hoida seda teie vanusele ja soole kohases normaalvahemikus.

Annuse langetamine\wv0ib osutuda vajalikuks:

- patsientidelykes on iile 60-aastased;

- patsientidel] kellel kujuneb vilja vedelikupeetusest tingitud pikaajaline kudede turse voi kes
kogevad nt torkimistunnet, surinat voi stigelust;

- véltimaks karpaalkanali siindroomi teket, kus randmenérv (kesknérv) jadb surve alla, mis voib
pOhjustada kée tuimust ja valu;

- pérast ravimi pikaajalist kasutamist, seda eriti meestel.

Palun vt ka teisi ndutavaid kohandamisi, mis on &ra toodud 16igus 2, ,,Muud ravimid ja Somatropin
Biopartners”.

Manustamisviis
Pérast pulbri tihtlast segamist kaasasoleva lahustiga, siistitakse see ravim naha alla. See tdhendab, et

suspensioon siistitakse parast ettevalmistamist lithikese ndelaga naha rasvkoesse. Pérast siistimist
vabastatakse kasvuhormoon ligikaudu nidala jooksul aeglaselt teie kehasse.
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Siisted tuleb teostada alati samal nddalapdeval ja samal ajal, kuna see lihtsustab meelespidamist.

Kui siistite ravimit ise, niidatakse teile, kuidas siisti ette valmistada ja manustada. Arge siistige seda
ravimit enne, kui olete véljadppe saanud ning protseduur on teile selge.

Siistige ravimit vastavalt arsti juhistele, kes ndustab teid ka kasutatava annuse osas ning selgitab,
kuidas siistida seda annust teile madratud viaalidega. Nahaalune rasvkude siistekohal v4ib kahaneda,
kui te sistite korduvalt samasse kohta. Selle véltimiseks muutke iga kord siistekohta. See annab teie
nahale ja nahaalusele piirkonnale vGimaluse taastumiseks iihest siistest, enne kui samasse kohta
jargmine siist tehakse.

Kui seda ravimit naha alla siistimise asemel kogemata lihasesse siistitakse, voib veresuhkur liigselt
langeda. Sel juhul p66rduge oma arsti poole.

Teave Somatropin Biopartners’i isesiistimise kohta
Jargige juhiseid hoolikalt ja samm-sammult.

Enne alustamist pange valmis alljargnev:
- pakendisse kaasapandud
- Somatropin Biopartners’i toimeainet sisaldav viaal
- Somatropin Biopartners’i 1,5 ml siistesuspensiooni lahustit Sisaldav viaal
- ei ole pakendisse kaasapandud
- lahusti viljatdombamiseks: {liks steriilne siistal koosA49 G/v6i suurema 14bimodduga ndelaga
- siistimiseks: iiks steriilne siistal koos 26 G 1dbimodduga ndelaga
- alkoholis niisutatud vatitupsud
- kuiv marli voi vatipadjake
- kleepplaaster
- kahjutustamiskarp kasutatud siistaldele jandeltele

Suspensiooni ettevalmistamine

1. Votke karp kiilmutuskapist yélja. Enne siiste ettevalmistamist peske kded hoolikalt seebi ja
veega puhtaks ning kuivatage'puhta kéteritiga. See aitab véltida infektsiooni.

2. Soojendage lahustiviaahtoatemperatuurini, rullides seda drnalt kéte vahel. Koputage ja raputage
pulbriviaali veendumaks, et pulber on viaali seinte kiiljest lahti.
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Eemaldage molemalt viaalilt katted nagu naidatud joonisel 3a. Puhastage molema viaali
kummikorki alkoholis niisutatud vatiga (joonis 3b).

Joonis 3a

Joonis 3b

Lahusti viaalist viljatdombamiseks kasutage 1 ml gradueeritud siistalt, millel on 19 G voi
suurema labimodduga ndel. Eemaldage ndelakaitse jatommake siistlasse ohku vajaliku
siistelahusti hulgaga vordses koguses; see lihtststab lahusti siistlasse tombamist.

- 0,4 ml 1 ml gradueeritud siistlasse, Somatropin Biopartners 2 mg valmistamiseks
- 0,6 ml 1 ml gradueeritud siistlasse,Somatropin Biopartners 4 mg valmistamiseks

- 0,9 ml 1 ml gradueeritud siistlagS&\Sematropin Biopartners 7 mg valmistamiseks

Sisestage noel lahustiviaali ksmmikorgi keskele ja siistige kogu Shk viaali.

Joonis
4
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5. Poorake viaal koos siistlaga pohjaga iilespoole ja viige ndela ots lahustisse, nagu ndidatud
joonisel 5. Tommake ndutav kogus lahustit aeglaselt siistlasse.
Ohumullide eemaldamiseks koputage drnalt siistlale. Suruge kolbi drnalt iilespoole, kuni kdik
mullid on siistlast ja ndelast eemaldatud. Jatkake siistla tditmist vajaliku koguse lahustiga, nagu
kirjeldatud joonise 4 kohal olevas tekstis. Eemaldage siistlandel viaalist. Arge kasutage
allesjadnud lahustit teise preparaadi valmistamiseks!

]
| — .
AN Joonis

| 5
N

Sed' b & C!‘:ﬁ

-] \:\"‘--.!._ .],-"/’
oy | |
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6. Siistige kogu siistlas olev vedelik pulbriviaali, hoides ndela vastu viaali siseseina. Todmmake

siistal vélja ja visake éra.

Joonis
6

7. Loksutage viaali hoolikalt, kuni selle sisu on,téielikult lahustunud; samas tuleb viltida
kummikorgi puutumist sormedega. Segamiseks kulub tavaliselt 60 sekundit, monikord kuni
90 sekundit. Loksutamine tuleb 16p¢etada‘alles siis, kui suspensioon on iihtlane, valge ja kogu
viaali pohjas olev pulber on lahustatud. Kasutage kohe dra, kuna suspensioon voib seisma
jétmisel sadestuda.
Arge kasutage seda ravimit, kui ‘mirkate, et seda ei ole vdimalik korralikult segada.

Joonis
7
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Suspensiooni viljatdmbamine

8. Puhastage kummikorki veel kord uue alkoholis niisutatud vatiga.
Votke uus 26 G noelaga siistal. Eemaldage noelakate. Sisestage ndel lahustiviaali kummikorgi
keskosa kaudu suspensiooni.

Joonis
q 8

9. Poorake viaal koos siistlaga pohjaga iilespoole ja viige ndelaots suspensiooui, hagu ndidatud
joonisel 9. Tdmmake suspensioon aeglaselt siistlasse. Kuna segu on paks; ¥0ib siistla tditmine
aega votta. Voolu katkemisel voi mullide tekkel koputage sdormega duialt wastu siistalt.
Mullidest vabanemiseks vajutage drnalt kolvile. Seejarel jatkake siistlastditmist arsti soovitatud
suspensiooniannusega. Eemaldage siistal viaalist.

)
N

Suspensiooni siistimine

10.  Ohumullide eemaldamiseks4koputage drnalt siistlale. Hoidke siistalt piistiasendis. Vajutage
ornalt kolvile, kuni riéela tippu tekib vaike tilk.

Joonis
10

11.  Puhastage siistekoht uue alkoholis niisutatud vatiga. Arge puutuge ndela ega laske sel enne
siistimist millegagi kokku puutuda.
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12.  Pigistage ornalt puhastatud nahka voldi tekitamiseks. Hoidke volti kogu siistimise ajal pdidla ja
nimetissorme vahel. Hoidke kindlalt siistla sormehoidikust kinni. Sisestage noel dige nurga all
(90 kraadi) kogupikkuses nahasse, nagu niidatud joonisel 12.

Joonis
12

13.  Siistige suspensioon 5 sekundi jooksul nahasse, vajutades Ornalt kolvile, kuni siistal on tiihi.
Siistimise ajal vabastage aegamdoda nahk. Pirast siistimist oodake paar sekundit, seejirel
eemaldage ndel kiirelt, hoides kolbi jatkuvalt all. Vajutage kuiva marli voi vatipadjakesega
ornalt siistekohale. Kui nahapinnale ilmub verepiisk, hoidke marlit voi vatipadjakest veel moni
hetk peal.

Asetage siistekohale kleepplaaster.

Suspensioon on ainult koheseks ja iihekordseks kasutamiseksy Kogu siistimisjargselt
allesjddnud suspensioon tuleb &ra visata.

14.  Pérast iga iihekordset kasutust kahjutustage ohutult koik kasutatud siistlandelad ja siistlad.
Kui te kasutate Somatropin Biopartners’it rohkem‘kui ette nihtud

Kui te kasutate Somatropin Biopartners’it rohkem kui-€tte ndhtud, pidage ndu oma arstiga.

Kui te olete liiga palju ravimit kasutanud, v@ib teie veresuhkur esialgu liiga madalale langeda.
Seejarel voib see liiga korgele tousta. Pikaajaline iileannustamine v3ib pohjustada korvade, nina,
huulte, keele ja pdsesarnade liigset kasva.

Kui te unustate Somatropin Bispartners’it kasutada

Seda ravimit kasutatakse kerd\nédalas. On oluline kasutada iga annust ettendhtud ajal. Kui jitate
annuse vahele, poorduge oma arsti poole, kes aitab uue annustamisskeemi koostada. Arge votke
kahekordset annust, kui,arinus jdi eelmisel korral votmata.

Kui te 1opetate’Sematropin Biopartners’i kasutamise

Enne ravidopetamist pidage ndu oma arstiga. Ravi katkestamine vdi enneaegne 10petamine voib
véhendada tavi tulemuslikkust.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Téiskasvanutel teatati viga sageli (vdivad esineda enam kui tihel inimesel 10-st) kdrvaltoimetest nagu

vedelikupeetusest tingitud kudede turse, kerge veresuhkru tous ja peavalu. Korvaltoimed olid iildiselt
modduvad ja kerged kuni moddukad.
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Kasvuhormoonravi ajal on teatatud uute kasvajate tekkest vGi eelnevalt olemasolevate tuumorite
taastekkest. Tekkesagedus ei ole teada, kuid kahtluse korral tuleb arsti poole poorduda, kuna
vajalikuks voib osutuda ravi katkestamine.

Korvaltoimed voivad esineda alljargneva sagedusega.

Sage, voib esineda kuni iihel inimesel 10-st

- viirusnakkus nimega Herpes simplex

- nahakédsn (kahjutu nahakasvaja)

- vasimus

- norkus, iildine halb enesetunne

- ndo turse

- janu

- valu, valu rindkeres, valu siistekohas

- valu seljas, késivartes, jalgades, dlgades, luudes, liigestes

- unetus

- tundlikkuse vihenemine, tuimus ja surin sdrmedes ja peopesas, mille pdhjuseks on
kokkusurutud randmenirv (karpaalkanali siindroom)

- pearinglus, unisus

- lihas- voi luujdikus, lihasndrkus, lihasvalu, raskustunne

- kooluste poletik, liigeste turse, liigeste poletik

- silmade punetus, ndgemise ndrgenemine, vertiigo (pearinglus\wdipodritustunne)

- kiire vOi ebakorrapirane siidame riitm

- korge vererdhk

- ninaverejooks

- iiveldus

- bilirubiini (maksas toodetav aine) sisalduse tous

- sapipoie poletik

- akne, rohkenenud higistamine, nahalddye

- allergilised nahareaktsioonid nagu punetus, arritus, siigelus

- veri uriinis

- nibuvalu

- neerupealise talitluse langus (v§ib avalduda vdsimusena)

- kilpnddrme talitluse langus

- vere rasvasisalduse tdus

- kehakaalu tdus

- kasvuhormooniga'seonduvate ainete (antikehad) moodustumine veres

- kdrvalekaldedsyereanaliiiisi tulemustes, nt muutused vere valgerakkude hulgas vai insuliini-,
suhkru-, naatriumi- voi teatud rasvainete sisalduse suurenemine veres

- korvalekalded maksafunktsiooni testides

- teatid tiiiipi healoomuline ajukasvaja (kraniofariingioom)

Aeg-ajalt, voib esineda kuni {ihel inimesel 100-st
- meestel rinna suurenemine

Harv, voib esineda kuni iihel inimesel 1000-st
- tousnud koljusisese rdhu siimptomid nagu dgedad ja korduvad peavalud, nigemishéired,
iiveldus ja/voi oksendamine

Teadmata, sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel
- viahenenud ravivastus insuliinile (insuliini resistentsus)

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise
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teavitada riikliku teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Somatropin Biopartners’it siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud etiketil ja karbil parast mirget
,,K0lblik kuni”. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Avamata ravimi siilitamise tingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Kolblikkusaeg pirast lahustiga manustamiskolblikuks muutmist
See toode tuleb &ra kasutada kohe pérast valmis segamist.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige omia‘apteekrilt, kuidas visata
dra ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta‘’k€skkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Somatropin Biopartners sisaldab

Toimeaine on somatropiin.

- Somatropin Biopartners 2 mg: tihest ptlbriviaalist saadakse 2 mg somatropiini, mis vastab
6 RU-le. Pirast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 0,2 ml suspensiooni 2 mg
somatropiini (10 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 4 mg: Gihest pulbriviaalist saadakse 4 mg somatropiini, mis vastab
12 RU-le. Pérast manustamiskd]blikuks muutmist sisaldab 0,4 ml suspensiooni 4 mg
somatropiini (10 mg/ml).

- Somatropin Biopartners\Zsmg: {ihest pulbriviaalist saadakse 7 mg somatropiini, mis vastab
21 RU-le. Pérast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 0,7 ml suspensiooni 7 mg
somatropiini (10ang/mi).

Teised koostisosad, on naatriumhiialuronaat, muna fosfolipiidid, naatriumdihiidrogeenfosfaat
(veevaba) ja difiaatriumfosfaat (veevaba).

Kuidas Somatropin Biopartners vilja nieb ja pakendi sisu

Somatropin Biopartners on toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti.
Pulber on valge kuni peaaegu valge, lahusti on l&bipaistev vedelik.

- Somatropin Biopartners 2 mg: 2 mg (6 RU) somatropiini pulbrit klaasviaalis, suletud
punnkorgi (butiitilkummist) ning kollase eemaldatava, alumiinium-plastikust kattega ja 1,5 ml
lahustit (keskmise ahelaga trigliitseriidid) klaasviaalis, suletud punnkorgiga (butiililkummist).
Pakendi suurus: 4 viaali pulbriga ja 4 viaali lahustiga.

- Somatropin Biopartners 4 mg: 4 mg (12 RU) somatropiini pulbrit klaasviaalis, suletud
punnkorgi (butiitilkummist) ning roosa eemaldatava, alumiinium-plastikust kattega ja 1,5 ml
lahustit (keskmise ahelaga trigliitseriidid) klaasviaalis, suletud punnkorgiga (butiitilkummist).
Pakendi suurus: 4 viaali pulbriga ja 4 viaali lahustiga.
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- Somatropin Biopartners 7 mg: 7 mg (21 RU) somatropiini pulbrit klaasviaalis, suletud
punnkorgi (butiitilkummist) ning helesinise eemaldatava, alumiinium-plastikust kattega ja
1,5 ml lahustit (keskmise ahelaga trigliitseriidid) klaasviaalis, suletud punnkorgiga
(butiitilkummist).
Pakendi suurus: 4 viaali pulbriga ja 4 viaali lahustiga.

Miiiigiloa hoidja

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Saksamaa

Tel: +49 (0)7121 948 7756
Faks: +49 (0)7121 346 255
e-post: info@biopartners.de

Tootja

BIOTON S.A.

Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,
05-850 Ozarow Mazowiecki,

Poola

Infoleht on viimati kooskoélastatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Rayimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Somatropin Biopartners 10 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber
ja lahusti

Somatropin Biopartners 20 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber
ja lahusti

Lastele ja noorukitele vanuses 2...18 aastat

somatropiin

vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi kdigist voimalikest korvaltoiietest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku feavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinioega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegiteisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndy-eniasarsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes\ei’ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Somatropin Biopartners'ja‘milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Somatropin Biopartners’i kasutamist
Kuidas Somatropin Biopartners’itdasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Somatropin Biopartn€rs!it séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Aol S e

1. Mis ravim on Sematropin Biopartners ja milleks seda kasutatakse

Somatropin Biopattners sisaldab inimese kasvuhormoon, mida tuntakse ka somatropiini nime all.
Kasvuhormoonteguleerib rakkude kasvu ja arengut. Jalgade ja selgroo pikkades luudes olevate
rakkude stimiilecrimine paneb inimese pikemaks kasvama.

Seda ravimit kasutatakse pidurdunud kasvu (kasvupuudulikkuse) raviks kasvuhormooni sekretsiooni

puudulikkusega lastel ja noorukitel vanuses 2...18 aastat. Lastel ja noorukitel on see nédidustatud

pikaajaliseks kasutamiseks.

2. Mida on vaja teada enne Somatropin Biopartners’i kasutamist

Arge kasutage Somatropin Biopartners’it,

- kui olete somatropiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil on vahk;
Oelge oma arstile, kui teil on aktiivne kasvaja (vdhk). Enne kasvuhormoonravi alustamist
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peavad kasvajad olema passiivsed ja véhiravi 16pule viidud. Vdhkkasvaja tuvastamisel peatab te
arst ravi selle ravimiga.

- kui olete laps, kelle kasv on juba peatunud;

- kui olete haige tdsise siidame- v6i maooperatsiooni tottu;

- kui teil ravitakse tdsisele onnetusjuhtumile jirgnenud vigastusi (rohkem kui {iks);

- kui teil tekib ootamatult tdsiseid hingamisprobleeme.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Somatropin Biopartners’i kasutamist pidage ndu oma arstiga, kui

- teil on périlik Prader-Willli siindroom:
teid ei tohi selle ravimiga ravida, vélja arvatud juhul, kui neil on ka kasvuhormooni
puudulikkus;

- teil on anamneesis kasvaja:
teie arst vaatab teid sageli iile veendumaks, et kasvaja ei ole tagasi tulnud;

- teil on siimptomid nagu édge ja korduv peavalu, muutunud néigemine, iiveldus ja/voi
oksendamine, mida v3ib pdhjustada kasvuhormooni raviga kaasnev koljusisesewrdhu tous;

- teil on orgaanilise kasvuhormooni puudulikkus (kasvuhormooni puudulikkus, mis on tingitud
ajuripatsi vOi hiipotaalamuseks nimetatava ajuosa kahjustusest) voi ajuripatsi hormoonide
sekretsiooni viahenemine:
teie arst kontrollib teie neerupealise hormoonide (gliikokortikoidid)taset, mille reguleerimine
vOib kasvuhormoonravi alustamisel vajalikuks osutuda.

Raviaegne jélgimine

- Teie arst v3ib kontrollida suhkrusisaldust uriinis\jawveres, kuna see ravim vdib neid mdjutada.

- Teie kilpnddrme funktsiooni tuleb regulaarseltkontrollida, kuna see ravim mojutab
kilpnddrmehormoonide sisaldust veres.
Kui kilpnddrme t66s on hiireid, ei pruugivseéravim piisavalt histi toimida.

- Teavitage arsti, kui te hakkate ravi ajal lonkama.

- Kui teil on anamneesis kasvaja, pedb arst teid enne ravi ja ravi ajal regulaarselt kontrollima. See
on vajalik, kuna kasvaja tekkimisel peatab arst ravi.
Kui teil on anamneesis liilisafiiba ebanormaalne kdverdumine, jdlgib teie arst teid selle seisundi
halvenemise suhtes.

Lapsed vanuses alla 2 aasta
Seda ravimit ei tohi_kasutada lastel vanuses alla 2 aasta.
Muud ravimid ja,Somatropin Biopartners

Teatage oma,arstile vOi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Teavitage kindlasti oma arsti, kui votate iikskoik millist jirgnevatest ravimitest. Teie arst vib pidada

vajalikuks kohandada Somatropin Biopartners’i voi muude ravimite annuseid.

- Kortikosteroidid nagu kortisoon vdi prednisoloon: ravimid, mis ndrgendavad pdletikke voi
immuunsiisteemi tegevust; kasutatakse siirdatud organite dratdukereaktsiooni valtimiseks voi
astma ravis.

- Tiiroksiin: ravim, mida kasutatakse kilpndérme talitluse languse ravis.

- Insuliin: ravim, mis langetab suhkrusisaldust veres. Teie arst jélgib teid hoolikalt kogu ravi
jooksul, kuna see v3ib insuliini mdju vihendada.

- Suukaudne 6strogeen vdi muud suguhormoonid.

- Epilepsiaravis kasutatavad ravimid.

- Tsiiklosporiin: ravim immuunsiisteemi parssimiseks.
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Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase voi pliliate rasestuda, et tohi te Somatropin Biopartners’it kasutada.
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Ei ole teada, kas see ravim eritub rinnapiima. Imetamise ajal tohib seda ravimit kasutada ainult juhul,
kui teie arst peab seda hddavajalikuks.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Somatropin Biopartners’il ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise
voimele.

Oluline teave moningate Somatropin Biopartners’i koostisainete suhtes

See ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) annuse kohta, see tdhendab pShimotteliselt
,,Jhaatriumivaba”.

3. Kuidas Somatropin Biopartners’it kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Seda ravimit siistitakse kord niddalas.

Teie arst arvestab annuse vastavalt allkirjeldatule. Individuaalsed annused vdivad varieeruda ja teie
arst madrab alati vihima toimiva annuse vastavalt teie spetsiifilistele vajadustele.

Teie arst peab iga 6 kuu jérel teie annustikontrollima.
Soovitatav algannus on 0,5 mg somatropiini kilogrammi kehakaalu kohta, siistituna kord nédalas.

Nédalast somatropiiniannust 0,5 mg/kg kehakaalu kohta ei tohi iiletada, kuna lastele suuremate
annuste manustamise kegemused on piiratud.

Somatropin Biopattners 10 mg on piisav annus kuni 20 kg kaaluvatele lastele. Somatropin
Biopartners 20/mgon piisav annus kuni 40 kg kaaluvatele lastele. Kui teie kehakaal iiletab 40 kg,
tuleb kasufada kalite viaali.

Maksimaalne siistemaht siistekoha kohta ei tohi iiletada 1 ml. Seetdttu tuleb juhul, kui teie kehakaal
iiletab 40 kg, jagada siistemaht kahe siistekoha vahel vordseteks osadeks, kuna vajalik slistemaht on

rohkem kui 1 ml.

Palun vt ka teisi ndutavaid kohandamisi, mis on &ra toodud 16igus 2, ,,Muud ravimid ja Somatropin
Biopartners”.

Manustamisviis
Pérast pulbri iihtlast segamist kaasasoleva lahustiga, siistitakse see ravim naha alla. See tdhendab, et

suspensioon siistitakse parast ettevalmistamist lithikese ndelaga naha rasvkoesse. Pérast siistimist
vabastatakse kasvuhormoon ligikaudu néddala jooksul aeglaselt teie kehasse.
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Siisted tuleb teostada alati samal nddalapdeval ja samal ajal, kuna see lihtsustab meelespidamist.

Kui siistite ravimit ise, niidatakse teile, kuidas siisti ette valmistada ja manustada. Arge siistige seda
ravimit enne, kui olete véljadppe saanud ning protseduur on teile selge.

Siistige ravimit vastavalt arsti juhistele, kes ndustab teid ka kasutatava annuse osas ning selgitab,
kuidas siistida seda annust teile madratud viaalidega. Nahaalune rasvkude siistekohal v4ib kahaneda,
kui te sistite korduvalt samasse kohta. Selle véltimiseks muutke iga kord siistekohta. See annab teie
nahale ja nahaalusele piirkonnale vGimaluse taastumiseks iihest siistest, enne kui samasse kohta
jargmine siist tehakse.

Kui seda ravimit naha alla siistimise asemel kogemata lihasesse siistitakse, voib veresuhkur liigselt
langeda. Sel juhul p66rduge oma arsti poole.

Teave Somatropin Biopartners’i isesiistimise kohta
Jargige juhiseid hoolikalt ja samm-sammult.

Enne alustamist pange valmis alljargnev:
- pakendisse kaasapandud
- Somatropin Biopartners’i toimeainet sisaldav viaal
- Somatropin Biopartners’i 1,5 ml siistesuspensiooni lahustit Sisaldav viaal
- ei ole pakendisse kaasapandud
- lahusti viljatdombamiseks: {liks steriilne siistal koosA49 G/v6i suurema 14bimodduga ndelaga
- siistimiseks: iiks steriilne siistal koos 26 G 1dbimodduga ndelaga
- alkoholis niisutatud vatitupsud
- kuiv marli voi vatipadjake
- kleepplaaster
- kahjutustamiskarp kasutatud siistaldele jandeltele

Suspensiooni ettevalmistamine

1. Votke karp kiilmutuskapist yélja. Enne siiste ettevalmistamist peske kded hoolikalt seebi ja
veega puhtaks ning kuivatage'puhta kéteritiga. See aitab véltida infektsiooni.

2. Soojendage lahustiviaahtoatemperatuurini, rullides seda drnalt kéte vahel. Koputage ja raputage
pulbriviaali veendumaks, et pulber on viaali seinte kiiljest lahti.
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Eemaldage molemalt viaalilt katted nagu naidatud joonisel 3a. Puhastage molema viaali
kummikorki alkoholis niisutatud vatiga (joonis 3b).

Joonis 3a

Joonis 3b

Lahusti viaalist véljatdombamiseks kasutage 1 ml voiN2 mil gradueeritud siistalt, millel on 19 G
vOi suurema labimddduga noel. Eemaldage ndelakaitseyja tdommake siistlasse Shku vajaliku
siistelahusti hulgaga vordses koguses; see lihtSustabJahusti siistlasse tombamist.

- 0,7 ml 1 ml gradueeritud siistlasse Somatropin Biopartners 10 mg valmistamiseks
- 1,2 ml 2 ml gradueeritud siistlasse Sermatropin Biopartners 20 mg valmistamiseks

Sisestage noel lahustiviaali kumniikorgi keskele ja siistige kogu Shk viaali.

Joonis
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Poorake viaal koos siistlaga pohjaga iilespoole ja viige ndela ots lahustisse, nagu ndidatud
joonisel 5. Tommake ndutav kogus lahustit aeglaselt siistlasse.

Ohumullide eemaldamiseks koputage drnalt siistlale. Suruge kolbi drnalt iilespoole, kuni kdik
mullid on siistlast ja ndelast eemaldatud. Jatkake siistla tditmist vajaliku koguse lahustiga, nagu
kirjeldatud joonise 4 kohal olevas tekstis. Eemaldage siistlandel viaalist. Arge kasutage
allesjadnud lahustit teise preparaadi valmistamiseks!

Siistige kogu siistlas olev vedelik pulbriviaali, hoides ndela vastu viaali sisgseina. Tommake
stistal vélja ja visake éra.

Joonis
6

Loksutage viaali hoolikalt, kuni selle sisu on(taiglikult lahustunud; samas tuleb viltida
kummikorgi puutumist sormedega. Segamiseks kulub tavaliselt 60 sekundit, monikord kuni
90 sekundit. Loksutamine tuleb 13petadasali€s siis, kui suspensioon on iihtlane, valge ja kogu
viaali pohjas olev pulber on lahustatad:MKasutage kohe dra, kuna suspensioon voib seisma
jétmisel sadestuda.

Arge kasutage seda ravimit, kui mérkate, et seda ei ole vdimalik korralikult segada.

Joonis
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Suspensiooni viljatdmbamine

8. Puhastage kummikorki veel kord uue alkoholis niisutatud vatiga.
Votke uus 26 G noelaga siistal. Eemaldage noelakate. Sisestage ndel lahustiviaali kummikorgi
keskosa kaudu suspensiooni.

Joonis
9 8

9. Poorake viaal koos siistlaga pohjaga iilespoole ja viige ndelaots suspensioon, hagu ndidatud
joonisel 9. Todmmake suspensioon aeglaselt siistlasse. Kuna segu on paks; v0ib siistla tditmine
aega votta. Voolu katkemisel voi mullide tekkel koputage sdormega Smtalt vastu siistalt.
Mullidest vabanemiseks vajutage ornalt kolvile. Seejarel jatkake siistlastditmist arsti soovitatud
suspensiooniannusega. Eemaldage siistal viaalist.

Joonis
9

Suspensiooni siistimine

10.  Ohumullide eemaldamiseks koputage drnalt siistlale. Hoidke siistalt piistiasendis. Vajutage
ornalt kolvile, kuni ndela tippu tekib viike tilk.

Joonis
10

11.  Puhastage siistekoht uue alkoholis niisutatud vatiga. Arge puutuge ndela ega laske sel enne
siistimist millegagi kokku puutuda.
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12.  Pigistage ornalt puhastatud nahka voldi tekitamiseks. Hoidke volti kogu siistimise ajal pdidla ja
nimetissorme vahel. Hoidke kindlalt siistla sormehoidikust kinni. Sisestage noel dige nurga all
(90 kraadi) kogupikkuses nahasse, nagu niidatud joonisel 12.

Joonis
12

13.  Siistige suspensioon 5 sekundi jooksul nahasse, vajutades drnalt kolvile, kuni siistal on tiihi.
Siistimise ajal vabastage aegamdoda nahk. Pirast siistimist oodake paar sekundit, secjarel
eemaldage ndel kiirelt, hoides kolbi jatkuvalt all. Vajutage kuiva marli voi yatipadjakesega
ornalt siistekohale. Kui nahapinnale ilmub verepiisk, hoidke marlit voi vatipadjakest veel moni
hetk peal.

Asetage siistekohale kleepplaaster.
Suspensioon on ainult koheseks ja ithekordseks kasutamiseks Kogu stistimisjargselt
allesjddnud suspensioon tuleb &ra visata.

14. Pérast iga iihekordset kasutust kahjutustage ohutult koik kasutatud siistlandelad ja siistlad.
Kui te kasutate Somatropin Biopartners’it rohkem kui ette nihtud

Kui te kasutate Somatropin Biopartners’it rohkem kuijette ndhtud, pidage ndu oma arstiga.

Kui te olete liiga palju ravimit kasutanud, v3ib teig,veresuhkur esialgu liiga madalale langeda.
Seejarel voib see liiga korgele tousta. Pikaajaline“iileannustamine v3ib pohjustada korvade, nina,
huulte, keele ja pdsesarnade liigset kasvu,

Kui te unustate Somatropin Biopartners’it kasutada

Seda ravimit kasutatakse kord néddalas. On oluline kasutada iga annust ettendhtud ajal. Kui jitate
annuse vahele, pdorduge 6ma,arsti poole, kes aitab uue annustamisskeemi koostada. Arge votke
kahekordset annust, kui dfinus jii eelmisel korral votmata.

Kui te 1opetate Somatropin Biopartners’i kasutamise

Enne ravi J&petamist pidage ndu oma arstiga. Ravi katkestamine vdi enneaegne 10petamine voib
vihendadawavi tulemuslikkust.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Viga sageli (vdivad esineda enam kui {ihel inimesel 10-st) teatati kdrvaltoimetest nagu siistekoha

turse ja kasvuhormooniga seonduvate ainete (antikehad) moodustumine veres. Korvaltoimed olid
iildiselt modduvad ja kerged kuni moddukad.
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Kasvuhormoonravi ajal on teatatud uute kasvajate tekkest vGi eelnevalt olemasolevate tuumorite
taastekkest. Tekkesagedus ei ole teada, kuid kahtluse korral tuleb arsti poole poorduda, kuna
vajalikuks voib osutuda ravi katkestamine.

Korvaltoimed voivad esineda alljargneva sagedusega.

Sage, voib esineda kuni iihel inimesel 10-st

- kilpnddrme alatalitlusest tingitud vésimus v3i kehakaalu tous
- neerupealise talitluse langus (mis voib avalduda viasimusena)
- kerge suhkrusisalduse suurenemine veres

- peavalu, letargia (energia puudumine), pearinglus
oksendamine, kéhuvalu

- naha varvimuutus

- valu liigestes, késivartes ja jalgades

- valu, virvimuutus, paistetus, kdvenemine, punetus voi soojatunne siistekohas
- kudede paistetus

- palavik

teatud hormoonide sisalduse muutused veres

Harv, voib esineda kuni iihel inimesel 1000-st
- ebatavalised aistingud nagu torkimistunne, surin ja siigelemine
- korge vererdhk

Véga harv, voib esineda kuni iihel inimesel 10 000-st
- unetus
- meestel rinna suurenemine

Teadmata, sagedust ei saa hinnata olemasolevate.andniete alusel
- vahenenud ravivastus insuliinile (insudiirtiresisténtsus)

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitussiisteemiiy, mis on loetletud V lisas kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Somatropin Biopartners’it siilitada
Hoidke seda ragimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud etiketil ja karbil parast mirget
,,KOIblik kuni”. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Avamata ravimi siilitamise tingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Kolblikkusaeg pirast lahustiga manustamiskolblikuks muutmist
See toode tuleb dra kasutada kohe pérast valmissegamist.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata
dra ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Somatropin Biopartners sisaldab
Toimeaine on somatropiin.

- Somatropin Biopartners 10 mg: iihest pulbriviaalist saadakse 10 mg somatropiini, mis vastab
30 RU-le. Pirast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 0,5 ml suspensiooni 10 mg
somatropiini (20 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 20 mg: iihest pulbriviaalist saadakse 20 mg somatropiini, mis vastab
60 RU-le. Pirast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 1 ml suspensiooni 10 mg
somatropiini (20 ml/mg).

Teised koostisosad on naatriumhiialuronaat, muna fosfolipiidid, naatriumdihiidrogeenfesfaat
(veevaba) ja dinaatriumfosfaat (veevaba).

Kuidas Somatropin Biopartners viilja niieb ja pakendi sisu

Somatropin Biopartners on toimeainet prolongeeritult vabastava siistesugpensiooni pulber ja lahusti.
Pulber on valge kuni peaaegu valge, lahusti on ldbipaistev vedelik,

- Somatropin Biopartners 10 mg: 10 mg (30 RU) somatsepiini pulbrit klaasviaalis, suletud
punnkorgi (butiitilkummist) ning helerohelise eemaldataya,alumiinium-plastikust kattega ja
1,5 ml lahustit (keskmise ahelaga trigliitseriidid) klaasyiaalis, suletud punnkorgiga
(butiitilkummist).
Pakendi suurused: 1 viaal pulbriga ja 1 viaal lahustiga voi 4 viaali pulbriga ja 4 viaali lahustiga.

- Somatropin Biopartners 20 mg: 20 mg(60.R ) somatropiini pulbrit klaasviaalis, suletud
punnkorgi (butiitilkummist) ning rohelisé\eemaldatava, alumiinium-plastikust kattega ja 1,5 ml
lahustit (keskmise ahelaga trigliitseriidid)iklaasviaalis, suletud punnkorgiga (butiiiilkummist).
Pakendi suurused: 1 viaal pulbrigaJja 1, viaal lahustiga v0i 4 viaali pulbriga ja 4 viaali lahustiga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olfa\teie riigis miitigil.
Miiiigiloa hoidja

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Saksamaa

Tel: +49 (©0)7121-948 7756
Faks: +49 (0)7121 346 255
e-post: info@biopartners.de

Tootja

BIOTON S.A.

Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,
05-850 Ozarow Mazowiecki,
Poola

Infoleht on viimati kooskolastatud

Muud teabeallikad
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Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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