LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IU), injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml sisdltdd 5 mg somatropiinia™

Yksi sylinteriampulli sisdltdd 10 mg (30 IU) somatropiinia.

* Somatropiini on rekombinantti-DNA-tekniikalla Escherichia coli -soluissa tuotettu ihmisen
kasvuhormoni.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Kirkas ja viriton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Pediatriset potilaat

- Pitkdaikaishoito lasten kasvuhairidissd, jotka johtuvat endogeenisen kasvuhormonin
riittdmattomasta erityksesta.

- Turnerin oireyhtyméén liittyvien kasvuhdirididen pitkéaikaishoito vahintddn 2 vuotta
tayttaneille tytoille.

- Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien esipuberteetti-ikéisten lasten kasvuhéirididen
hoito ennen puberteettia ja munuaisensiirtoa.

Aikuiset potilaat

- Endogeenisen kasvuhormonin korvaaminen aikuisille, joilla on joko lapsuudessa tai aikuisidssa
ilmennyt kasvuhormonin vajaus. Kasvuhormonin vajaus on varmennettava asianmukaisesti
ennen hoidon aloittamista.

Kasvuhormonin vajausta sairastaville aikuisille diagnoosin pitdd olla etiologiaan perustuva:
Aikuisidssa ilmennyt vajaus: Potilaan kasvuhormonin vajauksen tdytyy johtua hypotalamuksen
tai aivolisdkkeen sairaudesta, ja timén lisdksi potilaalla on todettu vahintddn yksi muu
hormonivajaus (prolaktiinia lukuun ottamatta). Kasvuhormonin vajauksen méaéritysté ei pida
tehdé ennen kuin muiden hormonivajausten asianmukainen korvaushoito on aloitettu.
Lapsuudessa ilmennyt vajaus: Potilaat, joilla on ollut kasvuhormonin vajaus lapsena, pitda
tutkia uudelleen aikuisidssé kasvuhormonin vajauksen varmentamiseksi ennen NutropinAq-
korvaushoidon aloittamista.

4.2  Annostus ja antotapa

Diagnosointi ja kasvuhormonihoidon aloittaminen ja seuranta tulee tapahtua asiaan riittdvéasti
perehtyneen ladkarin valvonnassa.

Annostus

NutropinAg-valmisteen annostus ja annostustiheys tulee maarittdé potilaskohtaisesti.



Pediatriset potilaat

Kasvuhormonin riittamattomasta erityksesta johtuva kasvuhairio lapsilla
0,025-0,035 mg potilaan painokiloa kohti kerran vuorokaudessa ihon alle annettavana injektiona.
Somatropiinihoitoa tulisi jatkaa lapsilla ja nuorilla kunnes heidén epifyysinsd ovat sulkeutuneet.

Turnerin oireyhtymaan liittyva kasvuhdirio
Enintdén 0,05 mg potilaan painokiloa kohti kerran vuorokaudessa ihon alle annettavana injektiona.
Somatropiinihoitoa tulisi jatkaa lapsilla ja nuorilla kunnes heidin epifyysinséd ovat sulkeutuneet.

Krooniseen munuaisten vajaatoimintaan liittyva kasvuhairio

Enintddn 0,05 mg potilaan painokiloa kohti kerran vuorokaudessa ihon alle annettavana injektiona.
Somatropiinihoitoa tulisi jatkaa lapsilla ja nuorilla sithen saakka, kunnes heidin epifyysinsa ovat
sulkeutuneet tai sithen saakka, kunnes potilaalle tehddin munuaisensiirto.

Aikuiset potilaat

Kasvuhormonin puute aikuisilla

Somatropiinihoidon alussa suositellaan pientd 0,15-0,3 mg:n aloitusannosta kerran vuorokaudessa
ihon alle annettavana injektiona. Annosta tulee nostaa asteittain seerumin IGF-1 (Insulin-like Growth
Factor-I) -arvojen mukaan. Lopullisen annoksen ei yleensa tulisi ylittdd 1,0 mg/vrk. Yleensa tulee
kayttdd pienintd vaikuttavaa annosta. lakkaille tai ylipainoisille potilaille saattaa olla tarpeen antaa
keskiméaédrdistd pienempid annoksia.

Naispotilaat voivat tarvita suurempia annoksia kuin miespotilaat, silla miehilld IGF-1-herkkyys

lisddntyy ajan myo6téd. Néin ollen riskind on, etti etenkin suun kautta annettavaa estrogeenihoitoa
saavat naiset ovat alihoidettuja, kun taas miehet ovat ylihoidettuja.

Antotapa
Injektioneste, liuos annetaan ihon alle paivittdin. Injektiokohtaa tulisi vaihdella.

Ennen laakkeen kasittelya tai antoa huomioon otettavat varotoimet

NutropinAq toimitetaan moniannosliuoksena. Mikéli liuos on sameaa jadkaapista ottamisen jélkeen,
sitd ei saa kayttad. Kallistele pulloa varovasti. Alé ravista voimakkaasti, silld proteiini voi
denaturoitua. NutropinAq on tarkoitettu kdytettdvéksi vain NutropinAq Penin kanssa.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet laékevalmisteen kéyttoon ja kasittelyyn.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Somatropiinia ei pidd antaa
kasvun edistdmiseen potilaille, joiden epifyysit ovat sulkeutuneet.

Somatropiinia ei saa kdyttdi, jos on ndyttod jonkin kasvaimen aktiivisuudesta. Kallonsisdisten
kasvainten on oltava inaktiivisia ja kasvainhoitojen on oltava ohi ennen kasvuhormonihoidon
aloittamista. Hoito on keskeytettdva, jos on nayttod kasvaimen kasvusta

Kasvuhormonihoitoa ei tule aloittaa potilaille, joilla on avosydankirurgian tai vatsaleikkauksen
jélkeisistd komplikaatioista johtuva vaikea akuutti sairaus, monivammaisille tapaturmapotilaille eika
potilaille, joilla on akuutti hengityksen vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Suurinta suositeltua vuorokausiannosta ei saa ylittdd (ks. kohta 4.2).

Kasvaimet
Potilailla, joilla on aikaisemmin ollut syopatauti, tulisi kiinnittda erityistd huomiota taudin



uusiutumisen merkkeihin ja oireisiin.

Potilaat, joilla on aikaisemmin ollut kasvaimia tai kallonsisdisestd leesiosta johtuva kasvuhormonin
puute, tulisi tutkia sddnnollisesti perustaudin etenemisen tai uusiutumisen toteamiseksi. Riski saada
toinen kasvain on suurentunut niilld lapsuusidssi syopad sairastaneilla potilailla, joita on hoidettu
somatropiinilla ensimmaiisen kasvaimen jélkeen. Toisista kasvaimista yleisimpii olivat kallonsisdiset
kasvaimet, erityisesti meningeoomat potilailla, jotka olivat saaneet sidehoitoa pain alueelle
ensimmadisen kasvaimen vuoksi.

Prader-Willin oireyhtyma

NutropinAq ei ole tarkoitettu pitkdaikaiseen kdyttodn lapsipotilailla, joiden kasvuhdirion syy on
geneettisesti varmistettu Prader-Willin oireyhtyma, paitsi niissa tapauksissa kun potilaalla on osoitettu
myds kasvuhormonin puute. Akkikuolemia on raportoitu kasvuhormonihoidon aloittamisen jélkeen
lapsipotilailla, joilla on Prader-Willin oireyhtyma ja yksi tai useampi seuraavista riskitekijoistd: vaikea
liikalihavuus, anamneesissa ylempien ilmateiden ahtauma tai uniapnea tai tunnistamaton
hengitystieinfektio.

Akuutti vakava sairaus

Kasvuhormonin vaikutusta paranemiseen on tutkittu kahdessa plasebo-kontrolloidussa kliinisessé
tutkimuksessa 522 aikuispotilaalla, jotka olivat vakavasti sairaita avosydénkirurgian tai
vatsaleikkauksen jélkeisten komplikaatioiden tai monivammaisen tapaturman vuoksi, tai joilla oli
akuutti hengityksen vajaatoiminta. Kuolleisuus oli suurempi kasvuhormonihoitoa (annokset 5,3—
8 mg/vrk) kuin plaseboa saaneiden potilaiden keskuudessa (41,9 % vs. 19,3 %).

Hyviksyttyjen kéyttdaiheiden vuoksi annetun somatropiinikorvaushoidon jatkamisen turvallisuudesta
ei ole ndyttdad tehohoitopotilailla, joilla on avosydédnkirurgian tai vatsaleikkauksen jalkeisista
komplikaatioista johtuva vaikea akuutti sairaus, tapaturmainen monivamma tai akuutti hengityksen
vajaatoiminta. Talloin hoidon jatkamisen hyodyt ja vaarat tulisi arvioida huolellisesti.

Krooninen munuaisten vajaatoiminta

Potilaat, joilla on krooniseen munuaisten vajaatoimintaan liittyva kasvuhormonin vajaus, tulee tutkia
madrdajoin munuaisperdisen osteodystrofian etenemisen merkkien varalta. Reisiluun paén epifyysien
paikaltaan siirtymisti ja reisiluun paén aseptista nekroosia saattaa esiintyé pitkille edennytti
munuaisperdistd osteodystrofiaa sairastavilla lapsilla sekd kasvuhormonin vajauksessa ja on epdselvii,
vaikuttaako kasvuhormonihoito nédihin ongelmiin.

Reisiluun paan epifysiolyysi

Reisiluun péén (lonkan) epifysiolyysié saattaa esiintyd muuta véestdd useammin potilailla, joilla on
umpierityksen héirid, mukaan lukien kasvuhormonin vajaus. Ladkérin pitdd tutkia somatropiinilla
hoidettu potilas, joka alkaa ontua tai valittaa lonkka- tai polvikipua.

Skolioosi

Skolioosi voi kehittyé kenelle tahansa lapselle nopean kasvun aikana. Skolioosin merkkejé tulee
tarkkailla hoidon aikana. Kasvuhormonihoidon ei ole kuitenkaan osoitettu lisddvén skolioosin
esiintyvyytté tai vakavuutta.

Glykeeminen kontrolli

Koska somatropiini saattaa huonontaa insuliiniherkkyyttd, potilaita tulisi seurata glukoosi-
intoleranssin havaitsemiseksi. Diabetespotilailla tdytyy varautua insuliiniannoksen muuttamiseen
NutropinAg-hoidon aloittamisen jilkeen. Potilaita, joilla on diabetes tai glukoosi-intoleranssi, tulisi
seurata tiiviisti somatropiinihoidon aikana. Somatropiinihoito ei ole tarkoitettu diabeetikoille, joilla on
aktiivinen proliferatiivinen tai vaikea ei-proliferatiivinen retinopatia.

Kohonnut kallonsiséinen paine

Kohonnutta kallonsisdistd painetta, johon liittyy papilledeemaa, ndkohairiditd, paénsarkyé,
pahoinvointia ja/tai oksentelua, on todettu pienelld osalla somatropiinihoitoa saaneista potilaista.
Oireet ilmenevit tavallisesti ensimmdiisten kahdeksan viikon kuluessa NutropinAq-hoidon
aloittamisesta. Kaikissa raportoiduissa tapauksissa kohonneeseen kallonsisdiseen paineeseen liittyvét
16ydokset ja oireet hivisivit, kun somatropiiniannosta pienennettiin tai hoito lopetettiin.




Silménpohjien tutkimus on aiheellinen hoidon alussa seké ajoittain hoidon kuluessa.

Kilpirauhasen vajaatoiminta

Somatropiinihoidon aikana saattaa kehittyd kilpirauhasen vajaatoimintaa, joka hoitamattomana saattaa
estdd NutropinAg-hoidolla saavutettavan optimaalisen vasteen. Siksi potilaille tulisi ajoittain tehda
kilpirauhasen toimintakokeet, ja heille on tarvittaessa annettava kilpirauhashormonia. Potilailla, joiden
kilpirauhasen vajaatoiminta on vaikea-asteinen, tima tulisi hoitaa ennen NutropinAqg-hoidon
aloittamista.

Munuaisensiirto
Koska munuaisensiirron jélkeistd somatropiinihoitoa ei ole riittdvasti tutkittu, NutropinAqg-hoito tulisi
lopettaa siirron jélkeen.

Glukokortikoidien kaytto

Samanaikainen glukokortikoidihoito heikentdd NutropinAq-valmisteen kasvua edistivéa vaikutusta.
ACTH-puutoksesta kérsivien potilaiden korvaushoidon glukokortikoidiannostus tulisi séétda
huolellisesti kasvua heikentévén vaikutuksen vilttimiseksi. NutropinAq-valmisteen kéyttda ei ole
tutkittu glukokortikoidihoitoa saavilla potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta.

Leukemia
Leukemiaa on ilmoitettu pienelld méaralla potilaista, joilla on ollut kasvuhormonin vaje ja joita on
hoidettu kasvuhormonilla. Syy-yhteyttd somatropiinihoitoon ei ole osoitettu.

Pankreatiitti
Potilailla, joilla on vatsakipua, tulisi ottaa huomioon pankreatiitin mahdollisuus, vaikka sen
todenndkdisyys on pieni. Tadma koskee erityisesti lapsia.

Kayttd oraalisen estrogeenihoidon kanssa

Jos NutropinAqg-valmistetta kdyttdvé nainen aloittaa oraalisen estrogeenihoidon, NutropinAq-
valmisteen annosta saatetaan joutua suurentamaan, jotta seerumin IGF-1-pitoisuuden normaali
ianmukainen vaihteluvili sdilyy. NutropinAg-annosta voidaan sitd vastoin joutua pienentimién, jos
NutropinAg-valmistetta kiyttdvd nainen lopettaa oraalisen estrogeenihoidon, jotta véltetddn liian suuri
kasvuhormonipitoisuus ja/tai haittavaikutukset (ks. kohta 4.5).

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per sylinteriampulli eli se on olennaisesti
natriumiton.

Jaljitettavyys
Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Joidenkin julkaisujen mukaan kasvuhormonihoito lisdd sytokromi P450 -vilitteistd fenatsonin
puhdistumaa ihmiselld. Potilaan seuranta on aiheellista, kun somatropiinia annetaan samanaikaisesti
tunnetusti maksan CYP450-entsyymien vilitykselld metaboloituvien lddkevalmisteiden, kuten
kortikosteroidien, sukupuolihormonien, antikonvulsanttien ja siklosporiinin, kanssa.

Somatropiinilla hoidetuilla potilailla voi paljastua aikaisemmin havaitsematon sentraalinen
(sekundaarinen) lisimunuaisen kuorikerroksen vajaatoiminta, joka vaatii glukokortikoidi-
korvaushoitoa. Lisdksi aiemmin todetun lisimunuaisen kuorikerroksen vajaatoiminnan vuoksi
glukokortikoideilla hoidetut potilaat saattavat tarvita yllapito- tai stressitilanneannoksen suurentamista
somatropiinihoidon aloittamisen jélkeen (ks. kohta 4.4).

Potilailla, joilla on lddkehoitoa vaativa diabetes mellitus, insuliinin ja/tai suun kautta otettavan
sokeritautilddkkeen annosta voidaan joutua muuttamaan somatropiinihoitoa aloitettaessa (ks. kohta
4.4).



Oraalista estrogeenikorvaushoitoa kdyttavit naiset saattavat tarvita suuremman
kasvuhormoniannoksen, jotta hoidon tavoite saavutetaan (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Somatropiinin kéytostd raskaana olevilla naisille ei ole tietoja tai niitd on vain vdhén. Siten valmisteen
kaytostd ihmiselle aiheutuvaa riskid ei tunneta. Reproduktiotoksisuutta koskevia eldintutkimuksia ei
ole riittdvasti (ks. kohta 5.3).

Somatropiinin kéyttod ei suositella raskauden aikana ja hoito tulee keskeyttdd, jos raskaus todetaan.
Raskauden aikana istukan kasvuhormoni korvaa suurelta osin didin somatropiinin.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvétkd somatropiini/metaboliitit Aidinmaitoon. Tietoja eldimisté ei ole saatavilla.

NutropinAg-hoidon aikana on noudatettava varovaisuutta imetyksen suhteen.

Hedelméllisyys
NutropinAg-valmisteen vaikutusta ei ole arvioitu tavanomaisissa fertiliteettitutkimuksissa eldimilla

(ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Somatropiinilla ei ole tunnettuja vaikutuksia ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Nutropin-, NutropinAg-, Nutropin Depot- tai Protropin (somatreemi) -valmisteilla hoidetuilla
aikuisilla ja lapsilla ilmoitetut haittavaikutukset on lueteltu alla olevassa taulukossa. Haittavaikutukset
perustuvat kaikkia kdyttdaiheita koskeviin kliinisiin tutkimuksiin (642 potilasta) ja ldédkevalmisteen
markkinoille tulon jélkeiseen seurantaan ja seurantatutkimukseen (National Cooperative Growth Study
[NCGS], 35 344 potilasta). NCGS-tutkimuksen mukaan lddkkeestd johtuvia haittavaikutuksia esiintyi
noin 2,5 prosentilla potilaista.

Useimmin raportoituja haittavaikutuksia pivotaalitutkimuksessa ja sité tukevissa kliinisissad
tutkimuksissa olivat kilpirauhasen vajaatoiminta, heikentynyt glukoositoleranssi, paénsarky, korkea
verenpaine, nivelkipu, lihaskipu, déreisosien turvotus, turvotus, voimattomuus, reaktiot
injektiokohdassa ja vasta-aineiden kehittyminen laékeaineelle.

Vakavimmat haittavaikutukset pivotaalitutkimuksessa ja sitd tukevissa kliinisissé tutkimuksissa olivat
kasvaimet ja kohonnut kallonsisdinen paine.

Kasvaimia (pahan- ja hyvénlaatuisia) raportoitiin seké pivotaalitutkimuksessa etti sitd tukevissa
kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jélkeisessd seurantatutkimuksessa (ks. kohdat 4.3 ja
4.4). Suurin osa kasvaimista oli uusiutuneita tai sekundaarisia kasvaimia (second neoplasms).

Kallonsisdisen paineen kohoamista raportoitiin markkinoille tulon jalkeisessé seurantatutkimuksessa.
Siihen liittyy tyypillisesti papilledeemaa, muutoksia ndkdkyvyssé, pddnséirkya, pahoinvointia ja/tai
oksentelua, ja oireet ilmenevit yleensd 8 viikon kuluessa NutropinAg-hoidon aloittamisesta.

NutropinAq alentaa insuliiniherkkyyttd; glukoositoleranssin heikentymista raportoitiin seké
pivotaalitutkimuksessa etté sitd tukevissa kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jdlkeisessa
seurantatutkimuksessa. Diabetes mellitus- ja hyperglykemiatapauksia raportoitiin markkinoille tulon
jalkeisessé seurantatutkimuksessa (ks. kohta 4.4).

Injektiokohdan reaktioita, kuten verenvuotoa, atrofiaa, nokkosihottumaa ja kutinaa, raportoitiin
pivotaalitutkimuksessa ja sitd tukevissa kliinisissé tutkimuksissa ja/tai markkinoille tulon jélkeisessi
seurantatutkimuksessa. Néitd voidaan vilttdd kdyttimalld asianmukaista injektiotekniikkaa ja



injektiokohtaa vaihtamalla.

Pienelle osalle potilaista voi kehittyd vasta-aineita somatropiiniproteiinille. NutropinAg-valmistetta
saaneilla koehenkil6illd kasvuhormonin vasta-aineiden sitomiskyky oli alle 2 mg/l, mink4 ei ole
todettu vaikuttavan haitallisesti kasvunopeuteen.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 on lueteltu hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10); melko harvinaiset (> 1/1 000,
< 1/100); harvinaiset (= 10 000, < 1 000) haittavaikutukset, joita on esiintynyt kliinisissd tutkimuksissa
ja markkinoille tulon jélkeen tehdyssé seurantatutkimuksessa. Jokaisessa esiintyvyyttid kuvaavassa
ryhméssé haitat on esitetty vakavuusjirjestyksessé, vakavimmista alkaen. Muita haittavaikutuksia on
havaittu NutropinAg-valmisteen myyntiin tulon jilkeisessi kaytossd. Koska néitd vaikutuksia on
ilmoitettu spontaanisti ja populaation mairé ei ole tiedossa, niiden esiintyvyytta ei voida varmuudella

maarittaa.

Elinjirjestelmi

Kliinisissi tutkimuksissa
havaitut haittavaikutukset
(642 potilasta)

Markkinoille tulon jilkeen
havaitut haittavaikutukset

Hyvin- ja pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan lukien kystat
ja polyypit)

Melko harvinainen:

pahanlaatuinen kasvain,
hyvénlaatuinen kasvain

Harvinainen: pahanlaatuisen
kasvaimen uusiminen,
melanosyyttinevus

\Veri ja imukudos

Melko harvinainen: anemia

Umpieritys

Yleinen: hypotyreoosi

Harvinainen: hypotyreoosi

IAineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen: heikentynyt
glukoosinsietokyky
Melko harvinainen:

hypoglykemia, hyperfosfatemia

Harvinainen: diabetes mellitus,
hyperglykemia, hypoglykemia,
heikentynyt glukoosinsietokyky

papilledeema, kahtena ndkeminen

Psyykkiset hairiot Melko harvinainen: Harvinainen: epdnormaali
persoonallisuushdirid [kéyttdytyminen, masennus,
unettomuus
Hermosto Yleinen: padnsirky, hypertonia  Melko harvinainen: paansérky
Melko harvinainen: Harvinainen: hyvanlaatuinen
rannekanavaoireyhtyma, kallonsisdinen hypertensio,
uneliaisuus, nystagmus lisdédntynyt aivopaine, migreeni,
rannekanavaoireyhtyma,
tuntohdiriot, huimaus
Silmat Melko harvinainen: Harvinainen: papilledeema, nddn

sumentuminen

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen: vertigo

Sydén

Melko harvinainen: takykardia

'Verisuonisto

Melko harvinainen: hypertonia

Harvinainen: hypertonia

Hengityselimet, rintakehd ja
vélikarsina

Harvinainen: nielurisojen
hypertrofia

Melko harvinainen: kitarisojen
hypertrofia

Ruoansulatuselimisto

Melko harvinainen: vatsakipu,
oksentelu, pahoinvointi,
ilmavaivat

Harvinainen: vatsakipu, ripuli,
pahoinvointi, oksentelu

[ho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen:
eksfoliatiivinen dermatiitti,
ihoatrofia, ihon hypertrofia,
hirsutismi, lipodystrofia, urtikaria

Harvinainen: yleistynyt kutina,
urtikaria, ihottuma




Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin vleinen aikuisilla, yleinen

Melko harvinainen: reisiluun

lapsilla: nivelkipu, lihaskipu
Melko harvinainen: lihasatrofia,

luuséarky

proksimaalinen epifysiolyysi,
skolioosin paheneminen, nivelkipu
Harvinainen: luun kehityksen
hairid, osteokondroosi,
lihasheikkous, raajakipu

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen:

inkontinenssi, tihedvirtsaisuus,
runsasvirtsaisuus,
virtsaamishairiot

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen: kohdun

verenvuoto, genitaalivuoto

Melko harvinainen: gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa

Hyvin vleinen aikuisilla, yleinen

Melko harvinainen: perifeerinen

aineen kehittyminen

todettavat haitat lapsilla: perifeerinen edeema, edeema, edeema, injektiokohdan
edeema reaktio (drsytys, kipu)
'Yleinen: astenia, injektiokohdan |Harvinainen: astenia, kasvojen
reaktiot turvotus, visymys, artyisyys, kipu,
Melko harvinainen: kuume, injektiokohdan reaktio
injektiokohdan verenvuoto, (verenvuoto, mustelma, atrofia,
injektiokohdan atrofia, urtikaria, kutina, turvotus,
injektiokohdan eryteema)
paksuuntuminen, hypertrofia

Tutkimukset Yleinen: ladkespesifisen vasta-  |Harvinainen: verensokerin

kohoaminen, painonnousu

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Kasvaimet

Kasvuhormonihoitoon liittyy kasvainriski, joka vaihtelee kasvuhormonivajauden aiheuttajan mukaan
(esim. kallonsiséisestd leesiosta johtuva sekundaarinen kasvuhormonin vajaus) ja samanaikaisten
sairauksien tai hoitojen perusteella. NutropinAq-hoitoa ei saa aloittaa, jos potilaalla on aktiivinen
kasvain. Jos potilaalla on ollut kasvaimia tai kallonsisdisesté leesiosta johtuva sekundaarinen
kasvuhormonin vajaus, hdnen tilaansa on seurattava kyseisen tautiprosessin etenemisen tai
uusiutumisen varalta. Hoito on keskeytettiva, jos havaitaan tuumorin kasvua.

Kohonnut kallonsisdinen paine

Kaikissa raportoiduissa tapauksissa kallonsisdisen paineen kohoamiseen viittaavat oireet ja 16ydokset
havisivit NutropinAq-annoksen pienentdmisen tai hoidon lopettamisen jdlkeen. (ks. kohta 4.4).

Silménpohjan tdhystysti suositellaan hoidon alussa ja sddnndllisin véliajoin hoidon aikana.

Kilpirauhasen vajaatoiminta

Kilpirauhasen vajaatoiminta voi kehittyd NutropinAqg-hoidon aikana ja hoitamattomana se voi estda
NutropinAg-hoidon optimaalisen vasteen. Potilaan kilpirauhastoiminta on tutkittava sddnnollisesti ja
hoidettava tarvittaessa kilpirauhashormonilla. Olemassa oleva kilpirauhasen vajaatoiminta on
hoidettava ennen NutropinAq-hoidon aloittamista.

Glykeeminen kontrolli

Koska NutropinAq saattaa heikentdi insuliiniherkkyyttd, potilaita on tarkkailtava glukoosi-
intoleranssin varalta. Diabeetikoiden insuliiniannosta voidaan joutua muuttamaan NutropinAq-hoidon
aloittamisen jédlkeen. Potilaiden, joilla on diabetes tai glukoosi-intoleranssi, vointia on seurattava

tarkasti somatropiinihoidon aikana.

Injektiokohdan reaktiot

Injektiokohdan reaktioita voidaan valttdd kayttimalla oikeaa injektiotekniikkaa ja vaihtamalla

pistoskohtaa.




Reisiluun proksimaalinen epifysiolyysi
Potilaat, joilla on endokrinologinen sairaus, ovat alttiimpia reisiluun proksimaalisen epifysiolyysin
kehittymiselle.

Kliinisissé tutkimuksissa esiintyneet kdyttoaihespesifiset haittavaikutukset

Pediatriset potilaat

Kasvuhormonin riittamattomasta erityksesta johtuvat kasvuhairiot lapsilla (n=236)
Yleinen: keskushermoston kasvain (2 potilaalla oli uusiutuva medulloblastooma, 1 potilaalla
histiosytooma). Ks. my6s kohta 4.4.

Turnerin oireyhtymaan liittyva kasvuhairié tytéilla (n=108)
Yleinen: menorragia.

Krooniseen munuaisten vajaatoimintaan liittyvat kasvuhdiriot lapsilla (n=171)
Yleinen: munuaisten vajaatoiminta, vatsakalvotulehdus, osteonekroosi, veren kreatiniinipitoisuuden
suureneminen.

NutropinAg-valmistetta saaville munuaisten vajaatoimintaa sairastaville lapsille kehittyy muita
todennikoisemmin kallonsiséinen hypertensio, vaikkakin synnynniistd kasvuhormonin puutetta
sairastavilla ja Turnerin oireyhtyma -potilailla on my6s suurentunut esiintyvyys. Suurin riski on
hoidon alussa.

Aikuiset potilaat

Kasvuhormonin puute aikuisilla (n=127)

Hyvin yleinen: parestesia

Yleinen: hyperglykemia, hyperlipidemia, unettomuus, nivelkalvon sairaus, nivelrikko, lihasheikkous,
selkdkipu, rintojen kivuliaisuus, gynekomastia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Kertayliannostus voi johtaa hyperglykemiaan. Pitkdaikainen yliannostus voi aiheuttaa gigantismin
ja/tai akromegalian merkkeja ja oireita, jotka ovat tunnettuja kasvuhormonin yliméérian aiheuttamia
vaikutuksia.

Hoito

Hoito on oireenmukaista tukihoitoa. Somatropiinin yliannostukseen ei ole olemassa vastaldaketta.
Kilpirauhasen toimintaa suositellaan seuraamaan yliannostuksen jalkeen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Aivolisdkkeen etulohkon hormonit ja analogit, somatropiini ja analogit,
ATC-koodi: HO1 AC 01


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Vaikutusmekanismi

Somatropiini nopeuttaa kasvua ja lisdd aikuisidssd saavutettavaa pituutta lapsilla, joilta puuttuu
endogeeninen kasvuhormoni ja lapsilla, joilla on Turnerin oireyhtymaisti tai kroonisesta munuaisten
vajaatoiminnasta johtuva kasvuhiirio. Aikuisilla, joilla on kasvuhormonin vajaus, somatropiinihoito
vahentdi rasvakudosta, lisdd rasvatonta ruumiinpainoa (lean body mass) ja lisdd selkdrangan luiden
mineraalitiheyttd. N4illa potilailla todettuihin aineenvaihduntamuutoksiin siséltyy seerumin IGF-I-
tason normalisoituminen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Prekliiniset ja kliiniset in vitro- ja in vivo -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd somatropiini on
terapeuttisesti samanarvoinen ihmisen aivolisidkkeestéd perdisin olevan kasvuhormonin kanssa.

Thmisen kasvuhormonilla on todettu seuraavia vaikutuksia:

Kudosten kasvu

1. Luuston kasvu: Kasvuhormoni ja sen vilittdjdaine IGF-I lisdédvét luuston kasvua lapsilla, joilla on
kasvuhormonin vajaus, vaikuttamalla pitkien luiden kasvulevyihin. Tamaé lisdd merkittavésti lapsen
pituuskasvua puberteetti-iin loppuun saakka, jolloin nima kasvulevyt sulkeutuvat.

2. Solujen kasvu: Somatropiinihoito lisdd sekd luustolihasten solujen lukuméérié ettd niiden kokoa.
3. Elinten kasvu: Kasvuhormoni lisdd sisdelinten kokoa munuaiset mukaan luettuina ja lisda
punaisten verisolujen méaraa.

Proteiiniaineenvaihdunta
Pituuskasvua lisdd osittain kasvuhormonin stimuloima proteiinisynteesi. Téstd seuraa typen retentio,
joka ilmenee hoidon aikana virtsaan erittyvan typen ja veren ureatypen vihenemisena.

Hiilihydraattiaineenvaihdunta
Somatropiinihoito vihentdd kasvuhormonin vajausta sairastavilla potilailla toisinaan esiintyvaa
paastohypoglykemiaa. Kasvuhormonihoito saattaa huonontaa insuliiniherkkyytté ja glukoosinsietoa.

Mineraaliaineenvaihdunta

Somatropiini lisdd natriumin, kaliumin ja fosforin retentiota. NutropinAq-hoidon jélkeen
epédorgaanisen fosforin pitoisuus seerumissa kohoaa kasvuhormonin vajauksesta kérsivilla potilailla
johtuen luiden kasvuun liittyvistd metabolisesta aktivaatiosta ja reabsorption tehostumisesta
munuaistichyeissd. Somatropiini ei muuta merkitsevésti seerumin kalsiumpitoisuutta. Kasvuhormonin
vajauksesta kérsivilld aikuisilla luuston mineraalitiheys on alhainen. Potilailla, joilla vajaus on
ilmennyt lapsuudessa, NutropinAg-valmisteen on osoitettu lisdévén selkdrangan luiden
mineraalitiheyttd annosvasteisesti.

Sidekudosaineenvaihdunta
Somatropiini stimuloi kondroitiinisulfaatin ja kollageenin synteesié sekéd hydroksiproliinin erittymisti
virtsaan.

Ruumiinrakenne

Aikuisilla kasvuhormonin vajauksesta karsivilld potilailla, joita hoidetaan somatropiinilla
(keskiméardinen annostus 0,014 mg/kg/vrk), rasvakudoksen méidra vihenee ja rasvaton ruumiinpaino
(lean body mass) kasvaa. Kun lisdksi elimiston vesimaara ja luumassa kasvavat, somatropiinihoidon
kokonaisvaikutuksena on ruumiinrakenteen muuttuminen, vaikutus joka sdilyy hoitoa jatkettaessa.
Kliininen teho ja turvallisuus

Kasvuhairiot lapsilla

Valmisteella on toteutettu kaksi keskeistd, avointa, kontrolloimatonta monikeskustutkimusta. Toisessa
oli mukana pelkéstiddn aiemmin hoitamattomia potilailta (n=67) ja toisessa aiemmin hoitamattomia
(n=63) sekd aiemmin somatropiinihoitoa saaneita lapsia (n=9). Annos oli kummassakin tutkimuksessa
0,043 mg/kg/vrk ihon alle. Tutkimus tehtiin pddosin Yhdysvalloissa ja annos vastaa sielld hyvaksyttya
annostusta. Mukana olleista 139 potilaasta 128 jatkoi ensimmaéisen 12 kuukautta kestévan hoidon
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loppuun asti, keskiméardiset hoitoajat olivat 3,2 vuotta ja 4,6 vuotta ja kokonaisaltistus

542 potilasvuotta. Kummassakin tutkimuksessa todettiin merkittdvaa kasvunopeuden paranemista
aiemmin hoitamattomilla potilailla. Kasvunopeus suureni toisessa tutkimuksessa 4,2 cm:std vuodessa
10,9 cm:iin vuodessa ja toisessa tutkimuksessa 4,8 cm:std vuodessa 11,2 cm:iin vuodessa 12
hoitokuukauden jalkeen. Ensimmaisen hoitovuoden jalkeen kasvunopeus hidastui kummassakin
ryhmissi, mutta se oli yhi suurempaa kuin ennen hoitoa jopa 48 hoitokuukauden jélkeen

(7,1 cm/vuosi). Pituuden standardipoikkeamapisteytys (SDS) parani joka vuosi: ldhtotilanteen pisteista
-3,0 tai -2,7 hoitokuukauden 36 pisteisiin -1,0 tai -0,8. Kasvun paranemiseen ei liittynyt kohtuutonta
luustoidn nousua, mikd vaarantaisi kasvupotentiaalin tulevaisuudessa. Aikuisidn pituusennuste (PAH)
kasvoi laht6tasolta (157,7-161,0 cm) siten, ettd 12 hoitokuukauden kohdalla pituusennuste oli 161,4—
167,4 cm ja 36 hoitokuukauden kohdalla pituusennuste oli 166,2—171,1 cm.

Tata tutkimusta tukevia tietoja on saatu kahdesta muusta tutkimuksesta, joissa potilaille annettiin
somatropiinia 0,3 tai 0,6 mg/kg/viikko joko injektiona kerran vuorokaudessa tai kolmesti viikossa tai
0,029 mg/kg/vrk. Tutkimustulokset kasvunopeuden ja pituuden standardipoikkeamapisteytyksen
(SDS) suhteen ovat pitkélti samanlaiset kuin pivotaalitutkimuksissa.

51 potilaalla, jotka saavuttivat ldhes aikuisién pituuden, keskiméérdinen ldhes aikuisién pituuden
standardipoikkeamapisteytys oli miehilld -0,7 ja naisilla -1,2. Miehet olivat saaneet hoitoa keskiméérin
6 vuotta ja naiset keskiméérin 5 vuotta.

IGF-I-pitoisuudet olivat lahtdtasolla 43 ng/ml. Ne suurenivat pitoisuuteen 252 ng/ml 36
hoitokuukauden jialkeen, miké vastaa suunnilleen timén ikdisten lasten normaaleja pitoisuuksia.

Yleisimpia haittatapahtumia keskeisisséa tutkimuksissa olivat infektio, paansirky, védlikorvantulehdus,
kuume, nielutulehdus, nuha seké gastroenteriitti ja oksentelu.

Kasvuhairiot, jotka liittyvét krooniseen munuaisten vajaatoimintaan

Potilailla, joilla on krooniseen munuaisten vajaatoimintaan liittyvid kasvuhiirioitd, on toteutettu kaksi
kontrolloitua monikeskustutkimuksena toteutettua pivotaalitutkimusta. Hoitojakso, jossa oli mukana
myds lumelddkeryhma, kesti kummassakin tutkimuksessa kaksi vuotta, minka jalkeen toteutettiin
avoin kontrolloimaton jatkotutkimus, jossa kaikki potilaat saivat somatropiinia. Kummassakin
tutkimuksessa kaytetty annos oli 0,05 mg/kg/vrk ihon alle. Kummankin tutkimuksen tulokset olivat
samankaltaiset.

Néiden kahden tutkimuksen 24 kuukauden kontrolloidun vaiheen aikana somatropiinia sai yhteensa
128 potilasta, ja avoimessa jatkotutkimuksessa somatropiinia sai 139 potilasta. Kaikkiaan 171 potilasta
sai somatropiinia keskiméérin 3,5 tai 2,8 vuoden ajan.

Kasvunopeuden osoitettiin lisddntyneen kummassakin tutkimuksessa ensimmaéisend vuotena
tilastollisesti merkittivasti lumelddkkeeseen verrattuna (9,1-10,9 cm/vuosi vs 6,2—6,6 cm/vuosi),
mutta kasvunopeus hidastui hieman toisena vuotena (7,4—7,9 cm/vuosi vs 5,5-6,6 cm/vuosi). Myds
pituuden standardipoikkeamapisteytys suureni huomattavasti somatropiinihoitoa saaneilla potilailla:
lahtotilanteen pisteistd -2,9 — -2,7 hoitokuukauden 24 pisteisiin -1,6 — -1,4. Pituuden lisdys sdilyi
potilailla, jotka saivat hoitoa 36 tai 48 kuukauden ajan. Yhteensd 58 % ja 65 % somatropiinihoitoa
saaneista potilaista, joiden pituus oli ldht6tilanteessa normaalipituuden vaihteluvélin alapuolella,
saavutti normaalipituuden kuukauteen 24 mennessa.

Kuukauden 60 tulokset osoittavat tilanteen parantuneen edelleen, ja useampi potilas saavutti normaalin
vaihteluvélin puitteissa olevan pituuden standardipoikkeamapisteytyksen. Pituuden
standardipoikkeamapisteytyksen keskimuutos 5 vuoden hoidon jilkeen oli ldhes 2
standardipoikkeamayksikkod (SD). Aikuispituuden ennusteen keskiméérdisen
standardipoikkeamapisteytyksen todettiin suurentuneen tilastollisesti merkitsevasti 14htotilanteen
pisteistd -1,6 tai -1,7 hoitokuukauden 24 pisteisiin -0,7 tai -0,9. Namai pisteet suurenivat edelleen
potilailla, jotka saivat hoitoa 36 ja 48 kuukauden ajan.

Potilaan tutkimukseen tullessa todettu matala IGF-I-pitoisuus korjautui somatropiinihoidon avulla
normaalin vaihteluvélin tasolle.
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Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset liittyivét sekd NutropinAq- ettd lumelddkehoitoon ja niitd
olivat kuume, infektio, oksentelu, lisddntynyt yské, nielutulehdus, nuha seka vilikorvatulehdus.
Virtsatieinfektioiden esiintyvyys oli suuri.

Kasvuhairiot, jotka liittyvét Turnerin oireyhtymaan

Turnerin oireyhtyméa sairastavilla potilailla on tehty yksi avoin, kontrolloitu monikeskustutkimuksena
toteutettu pivotaalitutkimus. Potilaille annettiin ihon alle annos 0,125 mg/kg kolme kertaa viikossa tai
0,054 mg/kg/vrk, joissa kummassakin tapauksessa kumulatiivinen viikoittainen annos oli noin

0,375 mg/kg. Alle 11-vuotiaat potilaat satunnaistettiin saamaan myds estrogeenihoitoa joko
myO6hemmassé (15 vuoden idssd) tai varhaisemmassa (12 vuoden idssd) nuoruusiéssa.

Yhteensé 117 potilasta sai somatropiinihoitoa: 36 sai somatropiinia 0,125 mg/kg kolme kertaa viikossa
ja 81 potilasta sai somatropiinia 0,054 mg/kg vuorokaudessa. Hoidon keskiméérdinen kesto oli

4,7 vuotta somatropiinia kolme kertaa viikossa saaneessa ryhmaéssé ja 4,6 vuotta somatropiinia
paivittdin saaneessa ryhmaéssa.

Kasvunopeus lisddntyi huomattavasti 1dhtétilanteen kasvusta 3,6—4,1 cm vuodessa hoitokuukauden 12
kasvuun 6,7-8,1 cm vuodessa, hoitokuukauden 24 kasvuun 6,7—6,8 cm vuodessa ja hoitokuukauden
48 kasvuun 4,5-5,1 cm vuodessa. Tahén liittyi pituuden standardipoikkeamapisteytyksen huomattava
suureneminen léhtdtilanteen pisteistd -0,1-0,5 hoitokuukauden 12 pisteisiin 0,0-0,7 ja hoitokuukauden
48 pisteisiin 1,6—1,7. Kaltaistettuihin historiallisiin verrokkeihin verrattaessa varhainen
somatropiinihoito (keskimédrdinen kesto 5,6 vuotta) yhdistettyni estrogeenikorvaushoitoon 12 vuoden
idssé johti aikuisidn pituuden 5,9 cm:n (n = 26) lisdykseen, kun taas estrogeenihoidon 15 vuoden idssi
aloittaneiden tyttdjen (somatropiinihoidon keskimaardinen kesto 6,1 vuotta) aikuisidn pituuden lisdys
oli 8,3 cm (n = 29). Aikuisién pituuden suurin paraneminen todettiin siis potilailla, joille
kasvuhormonihoito aloitettiin varhain ja estrogeenihoito 14 vuoden iédn jalkeen.

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat flunssa, infektio, paansirky, nielutulehdus, nuha ja
vélikorvatulehdus. Ndmé ovat lapsilla odotettavissa olevia haittavaikutuksia ja ne olivat
lievid/keskivaikeita.

Kasvuhormonin vajaus aikuisilla

Kasvuhormonin vajausta sairastavilla aikuispotilailla on tehty kaksi lumekontrolloitua,
kaksoissokkoutettua monikeskustutkimuksena toteutettua pivotaalitutkimusta, joista toinen on tehty
aikuisidssi ilmennyttd kasvuhormonin vajausta sairastavilla (n = 166) ja toinen lapsuusidssi
ilmennyttd kasvuhormonin vajausta sairastavilla (n = 64) aikuispotilailla. Aikuisidssé ilmennytté
kasvuhormonin vajausta sairastavien potilaiden somatropiiniannos oli 0,0125 mg/kg/vrk ihon alle ja
lapsuusidssé ilmennyttd kasvuhormonin vajausta sairastavien potilaiden annos oli 0,0125 tai

0,025 mg/kg/vrk.

Kummassakin tutkimuksessa todettiin somatropiinihoidon tuloksena lumelidékkeeseen verrattuna
merkittdvid muutoksia koko kehon rasvaprosentissa (arvosta -6,3 arvoon -3,6 vs arvosta +0,2 arvoon -
0,1), vartalon rasvaprosentissa (arvosta -7,6 arvoon -4,3 vs arvosta +0,6 arvoon 0,0) ja koko kehon
rasvattoman kudoksen prosenttiosuudessa (arvosta +3,6 arvoon +6,4 vs arvosta -0,2 arvoon +0,2).
Néamai muutokset olivat erittdin merkittdvid kummankin tutkimuksen kuukauden 12 kohdalla sekd
lapsuusidsséd ilmennyttd kasvuhormonin vajausta sairastavilla potilailla tehdyn tutkimuksen kuukauden
24 kohdalla. Kuukauden 12 kohdalla todettu prosentuaalinen muutos oli suurempi lapsuusidssi
ilmennyttd kasvuhormonin vajausta sairastavilla potilailla tehdyssé tutkimuksessa verrattuna
aikuisidssd ilmennyttd kasvuhormonin vajausta sairastavilla potilailla tehtyyn tutkimukseen.
Aikuisidssd ilmennyttd kasvuhormonin vajausta sairastavilla potilailla ei havaittu merkityksellisid luun
mineraalitiheyden muutoksia, mutta lapsuusifssd ilmennyttd kasvuhormonin vajausta sairastavilla
potilailla luun mineraalitiheys oli kuukauden 24 kohdalla lisdantynyt kaikissa ryhmissé, vaikka
tilastollisesti merkitsevdd koko kehon luun mineraalitiheyden annosvastetta ei todettu. Lannerangan
luun mineraalitiheys lisddntyi kummassakin hoitoryhmaissé tilastollisesti merkitsevasti, ja
lisddntyminen oli annoksesta riippuvaista.
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Supportiivisesta tutkimuksesta, jossa oli aikuisidssd ilmennyttd kasvuhormonin vajausta sairastavia
potilaita, saadut tulokset olivat yleensd yhdenmukaisia pivotaalitutkimuksista saatujen tulosten kanssa,
joissa luun mineraalitiheyden todettiin jonkin verran parantuneen.

Naissd kahdessa pivotaalitutkimuksessa yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat padnsirky,
turvotus, nivelkipu/nivelrikko, jannetuppitulehdus, parestesiat ja allerginen reaktio/ihottuma. N&itd
haittavaikutuksia esiintyi runsaasti myos lumeryhmissa.

5.2 Farmakokinetiikka

NutropinAg-valmisteen farmakokineettisid ominaisuuksia on tutkittu vain terveilld aikuisilla miehilla.

Yleiset ominaisuudet

Imeytyminen
Thon alle annetun yhdistelméa-DNA-tekniikalla valmistetun ihmisen kasvuhormonin absoluuttinen

hy6tyosuus on noin 80 %.

Jakautuminen

Eldintutkimusten mukaan kasvuhormoni kerdéntyy elimiin, joiden perfuusio on voimakasta, erityisesti
maksaan ja munuaisiin. Somatropiinin vakaan tilan jakaantumistilavuus terveilld aikuisilla miehilld on
noin 50 ml painokiloa kohti, mika vastaa suunnilleen seerumin tilavuutta.

Biotransformaatio

Sekd maksa ettd munuainen ovat osoittautuneet tarkeiksi kasvuhormoniproteiinia hajottaviksi elimiksi.
Eldintutkimukset viittaavat siihen, ettd kasvuhormoni poistuu seerumista péadasiallisesti munuaisten
kautta. Kasvuhormoni suodattuu munuaiskerisessa ja reabsorboituu proksimaalitichyessd. Taméan
jéalkeen se pilkkoutuu munuaissoluissa aminohapoiksi, jotka palaavat systeemiseen verenkiertoon.

Eliminaatio

Thon alle annetun somatropiinin kerta-annoksen terminaalinen puoliintumisaika t,, on noin 2,3 tuntia.
Laskimoon annetun somatropiinin kerta-annoksen terminaalinen puoliintumisaika tf} tai t,;y on noin
20 minuuttia, ja keskimdirdisen puhdistuman on todettu olevan 116—174 ml/h/kg:n vililla.
Kaytettdvisséd oleva kirjallisuudesta saatu tieto viittaa siihen, ettd somatropiinin puhdistuma on samaa
luokkaa aikuisilla ja lapsilla.

Erityiset potilasryhmét

Tarkkoja tietoja ei ole saatavilla somatropiinin farmakokinetiikasta idkkailld potilailla, pediatrisilla
potilailla, eri etnisté alkuperéé tai sukupuolta olevilla potilailla tai munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat
Kéytettavissd olevien kirjallisuustietojen mukaan somatropiinin puhdistuma on samanlainen aikuisilla
ja lapsilla.

lakkaéat
Rajallisten tutkimustietojen perusteella somatropiinin plasmapuhdistumassa ja plasman
keskiméddraisissd vakaan tilan pitoisuuksissa ei ole eroja nuorten ja vanhempien potilaiden vélilla.

Etninen alkupera
Raportoidut endogeenisen kasvutekijdn puoliintumisajat normaaleilla mustaihoisilla miehilld eivét eroa
valkoihoisilla miehilld havaituista arvoista. Muuta etnistd alkuperdé olevista henkildisté ei ole tietoja.

Kasvuhormonin vajaus
Kasvuhormonin vajausta sairastavilla aikuis- ja lapsipotilailla somatropiinin puhdistuma ja
keskiméérdinen terminaalinen puoliintumisaika t,;, ovat samaa luokkaa kuin terveilld koehenkiloilla.

Munuaisten vajaatoiminta
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Kroonista munuaisten vajaatoimintaa ja terminaalivaiheessa olevaa munuaistautia sairastavilla lapsilla
ja aikuisilla puhdistuma on usein pienempi kuin terveilld koehenkil6illd. Endogeeninen
kasvuhormonin tuotanto saattaa my0s lisddntya joillakin potilailla munuaistaudin terminaalivaiheessa.
Somatropiinin kertymisti ei ole kuitenkaan todettu kroonista munuaisten vajaatoimintaa tai
terminaalivaiheessa olevaa munuaistautia sairastavilla lapsilla, joita on hoidettu nykyisten suositusten
mukaisilla annoksilla.

Turnerin oireyhtyma

Vihaisten julkaistujen tutkimustulosten mukaan eksogeenisen somatropiinin imeytymisen ja
eliminaation puoliintumisajat ja enimmaéispitoisuuden saavuttamisaika tmax ovat Turnerin oireyhtymai
sairastavilla potilailla samaa luokkaa kuin terveilld ja kasvuhormonin vajausta sairastavilla henkiloilla.

Maksan vajaatoiminta
Vaikea-asteista maksan toimintahiirita sairastavilla potilailla on todettu somatropiinipuhdistuman
véhentymistd. Tdmaén kliinistd merkitystd ei tunneta.

Sukupuoli
NutropinAg-valmisteella ei ole tehty sukupuolispesifeja farmakokineettisia tutkimuksia. Kéytossé

olevan kirjallisuuden mukaan somatropiinin farmakokinetiikka ei eroa miehilla ja naisilla.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutin ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Karsinogeenisuus

NutropinAg-valmisteella ei ole tehty karsinogeenisuutta tai geenitoksisuutta selvittivid tutkimuksia.
Muilla rekombinantti kasvuhormonivalmisteilla tehdyissd geenitoksisuutta selvittdvissé tutkimuksissa
ei ole todettu geenimutaatioita Amesin testissd, kromosomivaurioita ihmisen lymfosyyteissa tai hiiren
luuydinsoluissa, geenikonversiota hiivasolussa eikd suunnittelematonta DNA-synteesid ihmisen
karsinoomasoluissa. Karsinogeenisuustutkimuksissa, joissa tutkittiin biologisesti aktiivista
rekombinantti kasvuhormonia rotilla ja hiirill4, ei havaittu kasvaimien lisdédntymista.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Konventionaalisia lisdéntymistutkimuksia ei ole tehty. Somatropiinin tiedetddn aiheuttavan
reproduktion estymisté uros- ja naarasrotilla annoksella 3 IU/kg/vrk (1 mg/kg/vrk) tai enemman, sekd
parittelun ja hedelmdittymisen vihenemisti ja kiimakierron pidentymisté tai hividmistd annoksella
10 IU/kg/vrk/ (3,3 mg/kg/vrk). Apinoiden pitkéaikaisaltistus raskauden ja imetyksen aikana ja
vastasyntyneiden apinoiden pitkéaikaisaltistus nuoruusikéin, sukukypsyyteen ja lisdéntymiseen asti
eivit aiheuttaneet merkittavid hairioitd hedelmaillisyydessi, raskauden aikana, synnytyksessi,
imetyksessé tai jélkeldisten kehityksessa.

Ympiéristoon kohdistuvien riskien arviointi

Ehdotetuissa kéyttdaiheissa somatropiinin ei uskota aiheuttavan merkittdvéaa vaaraa ympéristolle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Fenoli, nesteytetty

Polysorbaatti 20
Natriumsitraattidihydraatti
Vedeton sitruunahappo
Injektionesteisiin kaytettidva vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd 1ddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Séilytettynd 2 °C — 8 °C:n lampotilassa valmisteen on osoitettu sdilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti
kayttokelpoisena 28 vrk.

Mikrobiologisten nikdkohtien vuoksi avattua valmistetta saa sdilyttdd enintddn 28 vrk 2 °C — 8 °C:n
lampotilassa. NutropinAq on suunniteltu kestimiidn nimellistd (korkeintaan yksi tunti) péivittdistd
sdilytysté jadkaapin ulkopuolella.

6.4  Siilytys

Sdilytd ja kuljeta kylmaéssé (2 °C — 8 °C). Ei saa jaitya.
Pidé lapipainopakkaus ulkopakkauksessa.

Avatun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

2 ml liuosta sylinteriampullissa (tyypin I lasi), joka on suljettu tulpalla (butyylikumi) ja suojuksella
(kumi).

Pakkauskoot: 1, 3 ja 6 sylinteriampullia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on hédvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kaytto- ja kasittelyohjeet

NutropinAq toimitetaan moniannos-liuoksena. Mikéli liuos on sameaa jddkaapista ottamisen jélkeen,
sitd ei saa kayttdd. Kallistele pulloa varovasti. Alé ravista voimakkaasti, silld proteiini voi
denaturoitua.

NutropinAg-valmiste on tarkoitettu kéytettdvéksi ainoastaan NutropinAq Penin kanssa. Pyyhi
NutropinAg-ampullin kumisuoja puhdistusalkoholilla tai antiseptisella liuoksella, jotta toistuvista
lavistyksistd mahdollisesti aiheutuvat mikrobit eivét kontaminoi siséltod. NutropinAq suositellaan
annettavaksi steriililla, kertakayttdisilla neuloilla.

NutropinAq Pen mahdollistaa annostelun 0,1 mg:n minimiannoksesta 4,0 mg:n maksimiannokseen
0,1 mg:n lisdyksin.

Ali poista kiytossi olevaa sylinteriampullia kynisti injektioiden vililla.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
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Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/164/003

EU/1/00/164/004

EU/1/00/164/005

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispdivimaird: 16. helmikuuta 2001

Viimeisimman uudistamisen paiviméaéri: 16. helmikuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisitietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LéAKEY{‘LMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA



A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA (VASTAAVAT) VALMISTAJA(T)

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Genentech, Inc.

1 DNA Way

South San Francisco
CA 94080-4990
USA

Eridn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

83870 Signes

Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Reseptilddke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Lidketurvajirjestelmi

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd myyntilupahakemuksen moduulissa 1.8.1 kuvattu
ladketurvajirjestelmé on olemassa ja toiminnassa ennen ldékevalmisteen markkinoille tuloa ja niin
kauan kuin lddkevalmiste on markkinoilla.

) Maidaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamain ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassé
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé pdivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut l1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2. esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynndsti

e kun riskienhallintajirjestelm&éd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).



Jos médrdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman paivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LITE 111
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

{PAHVIPAKKAUS -1 SYLINTERIAMPULLI}

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IU), injektioneste, liuos.
somatropiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml siséltdd 5 mg somatropiinia
Yksi sylinteriampulli siséltdd 10 mg (30 IU) somatropiinia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet ovat natriumkloridi, nesteytetty fenoli, polysorbaatti 20, natriumsitraattidihydraatti,
vedeton sitruunahappo ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

|4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 sylinteriampulli, joka siséltdd 2 ml injektionestett.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Avaamisen jilkeen kéytettdva 28 vuorokauden kuluessa 2 °C — 8 °C:n ldmpétilassa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jddkaapissa.

Ei saa jaitya.

Pidé lapipainopakkaus ulkopakkauksessa.

Sdilytettynd 2 °C — 8 °C:n lampdtilassa valmisteen on osoitettu sdilyvéan kemiallisesti ja fysikaalisesti
kayttokelpoisena 28 vrk.

Mikrobiologisten nédkokohtien vuoksi avattua valmistetta saa sdilyttdd enintdén 28 vrk 2 °C - 8 °C:n
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lampdtilassa.

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kéayttiméaton lddkevalmiste tai jate on hdvitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

[ 11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[ 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/164/003 1 sylinteriampulli
EU/1/00/164/004 3 sylinteriampullia
EU/1/00/164/005 6 sylinteriampullia

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
Reseptilddke.

[15. KAYTTOOHJEET

[16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

NutropinAq 10 mg/2 ml

17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.>

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

{PAHVIPAKKAUS - 3 SYLINTERIAMPULLIA}

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IU), injektioneste, liuos.
somatropiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml siséltdd 5 mg somatropiinia
Yksi sylinteriampulli siséltdd 10 mg (30 IU) somatropiinia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet ovat natriumkloridi, nesteytetty fenoli, polysorbaatti 20, natriumsitraattidihydraatti,
vedeton sitruunahappo ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

|4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

3 sylinteriampullia, joista kukin sisdltdd 2 ml injektionestetta.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nakyville.

2 MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Avaamisen jilkeen kéytettdva 28 vuorokauden kuluessa 2 °C — 8 °C:n ldmpétilassa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.

Ei saa jaitya.

Pidé lapipainopakkaus ulkopakkauksessa.

Sdilytettynd 2 °C — 8 °C:n lampdtilassa valmisteen on osoitettu sdilyvéan kemiallisesti ja fysikaalisesti
kéayttokelpoisena 28 vrk.
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Mikrobiologisten ndkokohtien vuoksi avattua valmistetta saa sdilyttdd enintdén 28 vrk 2 °C -8 °C:n
lampéotilassa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kayttaméaton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

[11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/164/003 1 sylinteriampulli
EU/1/00/164/004 3 sylinteriampullia
EU/1/00/164/005 6 sylinteriampullia

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

NutropinAq 10 mg/2 ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.>

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

{PAHVIPAKKAUS - 6 SYLINTERIAMPULLIA}

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IU), injektioneste, liuos.
somatropiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml siséltdd 5 mg somatropiinia
Yksi sylinteriampulli siséltdd 10 mg (30 IU) somatropiinia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet ovat natriumkloridi, nesteytetty fenoli, polysorbaatti 20, natriumsitraattidihydraatti,
vedeton sitruunahappo ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

|4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

6 sylinteriampullia, joista kukin sisdltdd 2 ml injektionestetta.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nakyville.

2 MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Avaamisen jilkeen kéytettdva 28 vuorokauden kuluessa 2 °C — 8 °C:n ldmpétilassa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.

Ei saa jaitya.

Pidé lapipainopakkaus ulkopakkauksessa.

Sdilytettynd 2 °C — 8 °C:n lampdtilassa valmisteen on osoitettu sdilyvéan kemiallisesti ja fysikaalisesti
kéayttokelpoisena 28 vrk.
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Mikrobiologisten ndkokohtien vuoksi avattua valmistetta saa sdilyttdd enintdén 28 vrk 2 °C -8 °C:n
lampéotilassa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kayttaméaton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/164/003 1 sylinteriampulli
EU/1/00/164/004 3 sylinteriampullia
EU/1/00/164/005 6 sylinteriampullia

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

NutropinAq 10 mg/2 ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilllisen tunnisteen.>

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

{LAPIPAINOPAKKAUS}

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IU), injektioneste, liuos.

somatropiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Ipsen Pharma

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot
5. MUUTA
Thon alle.

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Sdilyté ja kuljeta kylméassa.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

{SYLINTERIAMPULLI}

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

NutropinAq 10 mg/2 ml
s.C.

[2.  ANTOTAPA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

[6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttiijéille

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IU), injektioneste, liuos
somatropiini

Lue timai pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timin lidkkeen kiyttimisen, silld se

sisiltdi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvid, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma lddke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timé koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd NutropinAq on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdvi, ennen kuin kiytit NutropinAq-valmistetta
Miten NutropinAq-valmistetta kiytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

NutropinAg-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

A

1. Miti NutropinAq on ja mihin siti kiytetiin

NutropinAq siséltdd somatropiinia, joka on rekombinantti kasvuhormoni. Se on samanlainen kuin
ihmisen luonnollinen elimistén tuottama kasvuhormoni. Rekombinantti tarkoittaa, ettd se on
valmistettu erityiselld menetelmélld kehon ulkopuolella. Kasvuhormoni on aivoissa olevan pienen
rauhasen eli aivolisdkkeen tuottama kemiallinen viestiaine. Lapsilla se saa kehon kasvamaan ja auttaa
luita kehittymdin normaalisti. MyShemmin aikuisiélld kédytettynd se auttaa yllapitdméén normaalin
ruumiinrakenteen ja aineenvaihdunnan.

NutropinAgq-valmistetta kdytetiin lapsille:

. joiden elimisto ei tuota riittdvasti kasvuhormoneja, minka vuoksi lapsi ei kasva kunnolla.

. joilla on Turnerin oireyhtyma. Turnerin oireyhtymi on perintotekijoihin liittyva héirio tytoilla
(naisen sukupuolikromosomi(e)n puutos), miké estdéd kasvua.

. joilla munuaiset ovat vahingoittuneet eivétkd kykene toimimaan normaalisti, miké vaikuttaa
kasvuun.

NutropinAq-valmistetta kiytetiiin aikuisille:
. joiden keho ei tuota riittdvasti kasvuhormonia aikuisena. Tima voi alkaa aikuisidlld tai jatkua
lapsuudesta.

Liadkkeen kiayton hyodyt

Lapsilla ladke auttaa kehoa kasvamaan ja luita kehittyméén normaalisti.

Aikuisilla lddke auttaa sdilyttdmadn normaalin ruumiinrakenteen ja aineenvaihdunnan (esim. rasva-
aine- ja glukoositasot).

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit NutropinAq-valmistetta

Ali kiiytid NutropinAq-valmistetta

. jos olet allerginen somatropiinille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6).

. jos lapsen luiden kasvu on jo pddttynyt.

. jos sinulla on aktiivinen kasvain (syopé). Kerro ladkarille, jos sinulla on tai on ollut aktiivinen
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kasvain. Kasvaimet eivit saa olla aktiivisia ja kasvaimen hoidon on oltava paittynyt, kun aloitat
NutropinAg-hoidon.

jos sinulla on suuresta leikkauksesta (avosydéankirurgia tai maha-alueen leikkaus),
onnettomuudesta johtuvasta monivammasta, akuutista hengitysvaikeudesta tai vastaavasta
tilasta aiheutuvia komplikaatioita.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kéytit NutropinAq-valmistetta.

Jos sinulla varsinkin hoidon alussa esiintyy muutoksia ndkdkyvyssi tai vaikeaa tai toistuvaa
paédnsarkyd, johon liittyy pahoinvointia tai oksentelua, kerro siité heti 1ddkérille. Ndmé voivat
olla merkkeji ohimenevisti kallonsisdisen paineen kohoamisesta (intrakraniaalinen
hypertensio).

Jos kasvuvaiheen aikana ilmaantuu ontumista tai lonkka- tai polvikipua, kysy ladkariltasi
neuvoa.

Jos huomaat selkérangan kaareutumista (skolioosi), kéy usein ladkarintarkistuksessa, silld
lapsille voi kehittyd skolioosi nopean kasvuvaiheen aikana.

Ladkari seuraa tilaasi verensokeriarvojen kohoamisen varalta (hyperglykemia) NutropinAq-
hoidon aikana. Jos saat insuliinihoitoa, 144kéari saattaa muuttaa insuliiniannostasi. Jos sinulla on
diabetes ja vaikea tai vaikeutuva nékohdirid, sinulle ei voi antaa NutropinAq-hoitoa.
Ladkari tarkistaa kilpirauhastoimintasi sddnndllisesti ja méérda tarvittaessa asianmukaista
hoitoa. Jos sinulla on kilpirauhasen vajaatoiminta ja siiti johtuva

alhainen kilpirauhashormonipitoisuus (hypotyreoosi), se on hoidettava ennen NutropinAg-
hoidon aloittamista. Hoitamattomana se voi estdd NutropinAq-hoidon tehon.

Jos saat korvaavaa glukokortikoidihoitoa, kdy usein lddkérissa, silld glukokortikoidiannostasi
voi olla syytd muuttaa.

Jos sinulla on ollut kasvain (syopd), etenkin aivokasvain, 144kari tutkii sinut sdédnnollisesti
kasvaimen uusiutumisen varalta.

Leukemiaa (verisy0péd) on esiintynyt pienelld osalla potilaista, joita on hoidettu
kasvuhormonilla kasvuhormonin puutteen vuoksi. Syy-yhteyttd kasvuhormonihoitoon ei
kuitenkaan ole osoitettu.

Jos saat munuaissiirrdnndisen, NutropinAq-hoito pitdd lopettaa.

Jos sinulla on suuresta leikkauksesta (avosydénkirurgia tai maha-alueen leikkaus),
onnettomuudesta johtuvasta monivammasta, akuutista hengitysvaikeudesta tai

vastaavasta tilasta aiheutuvia komplikaatioita, ladkéri paéttad, onko NutropinAq-hoitoa
turvallista jatkaa.

Vaikeaa vatsa- ja selkdkipua aiheuttavan haimatulehduksen (pankreatiitti) vaara saattaa olla
suurentunut. Ota yhteys ladkariin, jos sinulla tai lapsellasi ilmenee vatsakipua NutropinAq-
valmisteen kdyton jélkeen.

Jos sinulla on Prader-Willin oireyhtyma4, sinua ei saa hoitaa NutropinAg-valmisteella, ellei
sinulla ole my0s kasvuhormonin vajaus.

Muut ladikevalmisteet ja NutropinAq

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytédt, olet dskettdin kéyttényt tai saatat
kayttdd muita 144kkeita.

Jos saat korvaavaa glukokortikoidihoitoa, se saattaa heikentdd NutropinAq-valmisteen kasvua
edistdvad vaikutusta. Kdy usein 1d4karissa, silla glukokortikoidiannostasi voi olla syytd muuttaa.
Jos saat insuliinihoitoa, 1adkéari saattaa muuttaa insuliiniannostasi.

Jos sinua hoidetaan sukupuolihormoneilla, kouristuksia ehkéisevilld ladkkeillé tai
siklosporiinilla, kysy lddkariltdsi neuvoa.

Jos sinulla todetaan lisimunuaisen kuorikerroksen vajaatoiminta NutropinAq-hoidon aikana,
tarvitset hoitoa steroideilla. Jos saat jo hoitoa lisimunuaisen kuorikerroksen vajaatoimintaan,
steroidiannostasi voi olla tarpeen muuttaa.

Kerro ladkarille erityisesti, jos parhaillaan kéytat tai olet dskettdin kayttdnyt jotakin seuraavista
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ladkkeistd. Ladkari saattaa joutua muuttamaan NutropinAg-valmisteen tai muiden ladkkeiden
annosta:

e suun kautta otettava estrogeeni tai muut sukupuolihormonit.
Raskaus ja imetys
Lopeta NutropinAg-valmisteen kéytto, jos olet raskaana.
Imetyksen suhteen on noudatettava varovaisuutta NutropinAq-hoidon aikana.
Jos olet raskaana tai imetit, epiilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkérilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.
Ajaminen ja koneiden kiytto
NutropinAg-valmisteella ei ole todettu olevan vaikutusta ajokykyyn tai kykyyn kéyttdd koneita.
NutropinAq on olennaisesti natriumiton
Tama lddkevalmiste sisdltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ampulli eli se on olennaisesti
natriumiton.
3. Miten NutropinAq-valmistetta kiytetain
Kaytd tatd ladkettd juuri siten kuin 1ddkéari on madrdnnyt tai apteekkihenkildkunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkariltd tai apteekista, jos olet epdvarma.
NutropinAg-hoito pitdé toteuttaa kasvuhormonin vajausten hoitoon perehtyneen laékérin valvonnassa.
Laakari padttda sinulle annettavan NutropinAq-annoksen. Ald muuta annostusta kysymaéttd neuvoa
ladkariltasi.
Suositeltu annos on:
Lapset, joilla on kasvuhormonin vajaus:

0,025-0,035 mg potilaan painokiloa kohti annetaan kerran vuorokaudessa ihon alle (injektiona ihon
alle).

Turnerin oireyhtymé4 sairastavat tytot:
Enintéédn 0,05 mg potilaan painokiloa kohti annetaan kerran vuorokaudessa ihon alle (injektiona ihon
alle).

Lapset, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta:
Enintdédn 0,05 mg potilaan painokiloa kohti annetaan kerran vuorokaudessa ihon alle (injektiona ihon
alle). NutropinAg-hoitoa voi jatkaa munuaisensiirtoon saakka.

Aikuiset, joilla on kasvuhormonin vajaus:

Pieni 0,15-0,3 mg:n aloitusannos annetaan kerran vuorokaudessa ihon alle (injektiona ihon alle).
Ladkari voi tdmén jélkeen suurentaa annosta vasteesi mukaan. Lopullinen annos on harvoin yli

1 mg/vuorokausi. Yleensé sinulle annetaan pienin vasteen aikaansaava annos.

NutropinAg-hoito on pitkdaikaishoito. Kysy tarvittaessa lisdtietoja lddkériltasi.

Miten NutropinAq injisoidaan

Ladkari paittdd NutropinAg-valmisteen annoksen. Sinun on pistettdva NutropinAq-valmistetta joka
pdivé ihon alle (injektiona ihon alle). On tarkedd vaihtaa pistoskohtaa pdivittdin ihovaurioiden
vilttdmiseksi.

NutropinAq toimitetaan moniannosliuoksena. Mikéli liuos on sameaa jaékaapista ottamisen jalkeen,

sitd ei saa kéyttid. Kallistele pulloa varovasti. Ald ravista voimakkaasti, silld proteiini voi
denaturoitua.
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NutropinAq injisoidaan NutropinAq Penin kanssa. Kiyti jokaiseen injektioon uutta, steriilid
injektioneulaa. Lue kéyttoohjeet huolellisesti (jdljempéand) ennen kuin aloitat NutropinAq Penin
kayton. Hoidon alussa on suositeltavaa, ettd 1adkéri tai sairaanhoitaja antaa ruiskeen ja opettaa sinulle,
kuinka NutropinAq Penié kéytetddn. Asianmukaisen harjoittelun jilkeen osaat itse tai huoltajasi voi
antaa injektion.

Jos kiytdt enemméin NutropinAq-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos olet injisoinut enemmaén NutropinAq-valmistetta kuin pitéisi, kysy laékériltasi neuvoa.
Jos injisoit litkaa NutropinAqg-valmistetta, veren sokeripitoisuus voi laskea liian alhaiseksi ja timén

jilkeen kohota liian korkeaksi (hyperglykemia).

Jos injisoit NutropinAq-valmistetta liikaa pitk&én (vuosia), sinulla voi esiintyé eri kehonosien, kuten
korvien, nenén, huulten, kielen ja poskiluiden litkakasvua (gigantismi ja/tai akromegalia).

Jos unohdat kiyttii NutropinAq-valmistetta

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Jatka tavanomaisella
annoksella seuraavana pdivéni ja kerro asiasta ladkérille seuraavan vastaanottokdynnin yhteydessa.

Jos lopetat NutropinAq-valmisteen kiyton

Kysy ladkariltdsi neuvoa ennen kuin lopetat NutropinAg-hoidon. Jos lopetat NutropinAq-valmisteen
kéyton liian aikaisin tai mydhemmin kuin pitdisi, hoidon tulos ei ole odotetun mukainen.

Jos sinulla on kysymyksid tdimén lddkkeen kaytostd, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Kerro heti lddkérille, jos havaitset muutoksia syntymamerkeissi ja/tai luomissa tai niiden mééran
lisddntymistd (melanosyyttiluomia). Jos sinulle ilmaantuu kasvain tai aiemmin ilmenneen kasvaimen
uudelleen kasvua (lddkérin varmistama), NutropinAg-hoito on heti lopetettava. Tadma haittavaikutus on
melko harvinainen, se voi esiintyd enintién 1 potilaalla 100:sta.

Kerro heti lddkdrille, jos sinulla esiintyy muutoksia ndkokyvyssé tai vaikeaa tai toistuvaa padnsarkya,
johon liittyy pahoinvointia tai oksentelua. Namé voivat olla merkkeji ohimenevésti kallonsisdisen
paineen kohoamisesta (intrakraniaalinen hypertensio). Jos kallonsiséinen paine kohoaa, 1ddkéri saattaa
véliaikaisesti pienentdd NutropinAg-annosta tai keskeyttdd hoidon. Kun tilanne on ohi, hoitoa voidaan
jatkaa. Tdma haittavaikutus on harvinainen, se saattaa ilmaantua enintdén 1 henkilolle 1 000:sta.

Muita haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleiset (saattavat esiintya useammin kuin 1 potilaalla 10:st&)

Nesteen kerddntymisestd johtuva késien ja jalkojen turpoaminen (ddreisturvotus), johon joskus liittyy
paikallista lihaskipua (myalgia) ja nivelkipua (artralgia). Néitd haittavaikutuksia ilmenee tavallisesti
aikuisilla hoidon alussa ja ne ovat lyhytkestoisia. Turvotus (edeemaa) on yleinen lapsilla raportoitu
haittavaikutus.

Yleiset (saattavat esiintyd enintédan 1 potilaalla 10:std)

Kilpirauhasen vajaatoiminnasta johtuva alhainen kilpirauhashormonipitoisuus (hypotyreoosi).

Hoitamattomana tdma voi estdd NutropinAq-valmisteen tehon. Ladkéri tarkistaa kilpirauhastoimintasi
sdannollisesti ja méddraa tarvittaessa asianmukaista hoitoa.
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Elimiston alentunut kyky ottaa sokeria (glukoosia) verestd, miké aiheuttaa verensokerin kohoamista
(hyperglykemia). Ladkari tarkkailee sinua timén merkkien varalta NutropinAq-hoidon aikana. Jos saat
insuliinihoitoa, 1ddkéari voi joutua muuttamaan insuliiniannostasi.

Voimattomuus (astenia) ja lisddntynyt lihasjannitys (hypertonia).

Kipu, verenvuoto, mustelmat, ihottuma ja kutina pistokohdassa. Néitd voidaan valttdd kayttdmalla
oikeaa injektiotekniikkaa ja vaihtamalla pistoskohtaa.

Joillekin potilaille voi kehittyd vasta-aineita (elimistdn tuottamia proteiineja) somatropiinille. Vaikka
potilaalla on ollut vasta-aineita, ne eivét ole estdneet kasvua.

Melko harvinaiset (saattavat esiintyd enintdan 1 potilaalla 100:sta)

Punasolujen méédrin viheneminen veressé (anemia), veren sokeripitoisuuden aleneminen
(hypoglykemia) ja fosfaattipitoisuuden kohoaminen (hyperfosfatemia).

Persoonallisuuden muutokset tai kdytoshairio.

Kéadmmenen jatkuva pistely, polttelu, kipu ja/tai puutuminen, miké johtuu hermon puristumisesta
ranteessa (karpaalitunnelioireyhtyma).

Silmien nopeat, tahattomat liikkeet (nystagmus), silmdn nikéhermon turpoaminen (papilledeema),
kaksoiskuvat (diplopia), pddnsérky, uneliaisuus ja kiertohuimaus.

Sydamen tihedlyontisyys (takykardia) ja korkea verenpaine (hypertensio). Oksentelu, mahakipu,
ilmavaivat ja pahoinvointi.

Herkka ja kuiva iho (kesivé ihotulehdus), muutokset ihon paksuudessa, liiallinen karvan kasvu
kasvoissa ja vartalolla (hirsutismi), nokkosihottuma (urtikaria).

Selkdrangan vinoutuminen (skolioosi). Jos sinulla on skolioosi, sinun on kédytdva usein tarkistuksissa
kaareutumisen pahenemisen varalta.

Luusairaus, jossa reisiluu (femur) siirtyy paikaltaan (reisiluun proksimaalinen epifysiolyysi). Tatd
esiintyy potilailla yleensd nopean kasvun yhteydessi. Potilaat, joilla on jokin endokrinologinen
sairaus, ovat alttiimpia reisiluun proksimaalisen epifysiolyysin kehittymiselle.

Lihasten surkastuminen (lihasatrofia), nivelkipu (artralgia) ja luukipu.

Virtsanpidatysvaikeus (virtsainkontinenssi), tihedvirtsaisuus (pollakiuria) ja runsasvirtsaisuus
(polyuria).

Kohtuverenvuoto, eritys genitaaleista ja rintojen suurentuminen (gynekomastia).

Ihonalaisen rasvan paikallinen katoaminen/lisdédntyminen (lipodystrofia, pistoskohdan
atrofia/hypertrofia)

Kitarisojen suurentuminen, miké aiheuttaa samanlaisia oireita kuin suurentuneet nielurisat (ks.
harvinaiset).

Harvinaiset (saattavat esiintyd enintadan 1 potilaalla 1 000:sta)

Verensokerin kohoaminen (hyperglykemia, diabetes mellitus). Diabetes mellitus voi aiheuttaa
lisddntynyttd virtsaamista, janoa ja nélkda. Jos sinulla esiintyy niitd oireita, kerro niistd lddkarille.

Suurentuneet nielurisat, miké aiheuttaa kuorsausta, hengitys- tai nielemisvaikeuksia, lyhyita
unenaikaisia hengityskatkoksia (uniapnea) tai nestettd korvassa seké korvatulehduksia. Jos vaiva on
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erityisen hankala, keskustele asiasta lddkéarin kanssa.

Epénormaali pistely, kihelmdinti tai puutuminen (tuntohdiridt), poikkeava luun kehitys, luuston
kehityshairioita aiheuttava sairaus (osteokondroosi) ja lihasheikkous.

Muita NutropinAg-hoidon yhteydessé havaittuja harvinaisia haittavaikutuksia ovat koko kehon kutina,
ihottuma, nd6n himértyminen, painonnousu, heitehuimaus, ripuli, kasvojen turpoaminen, visymys,
kipu, kuume, masennus ja univaikeudet (unettomuus).

Kliinisissi tutkimuksissa havaittuja, kiyttoaiheeseen liittyvii haittoja

Lapsilla, joilla on kasvuhormonin vajaus, on raportoitu yleisesti (keskushermoston) aivokasvaimia.
Kliinisissé tutkimuksissa mukana olleista 236 potilaasta kolmella oli keskushermoston kasvain.
Kolmesta potilaasta, joilla oli keskushermoston kasvain, kahdella oli uusiutuva medulloblastooma ja
yhdelld histiosytooma. Katso my6s kohta Varoitukset ja varotoimet.

Turnerin oireyhtymii sairastavilla tyt6illd raportoitiin yleisesti epdnormaalin runsasta
kuukautisvuotoa.

Lapsilla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta, raportoitiin yleisesti vatsakalvotulehdusta
(vatsan seindmén tulehdus), luukuolioita ja veren kreatiniinipitoisuuden suurenemista. Heilld oli
tavallista suurempi todenndkdisyys kehittdd suurentunut aivopaine (kallonsiséinen hypertensio),
erityisesti hoidon alussa, vaikkakin myds lapsilla joilla on kasvuhormonin puute tai Turnerin
oireyhtyma, esiintyy myds titd oiretta tavallista yleisemmin.

Aikuisilla, joilla on kasvuhormonin vajaus, on raportoitu yleisesti pistelevid tai puutumis-
harhatuntemuksia (parestesioita), tavallista suurempia glukoosipitoisuuksia veressd, liian suurta rasva-
aineiden (rasvojen) madrdd veressd, unettomuutta, nivelsairauksia, nivelrikkoa (rappeuttava
nivelsairaus), lihasheikkoutta, selkdsarkyi, rintojen kivuliaisuutta ja rintojen suurentumista
(gynekomastia).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ldédkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Taimé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista Voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén 1dékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. NutropinAq-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiiytd titd ldikettd sylinteriampullin etiketissé ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimasrin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaddtya.

Pidé lapipainopakkaus ulkopakkauksessa.

Ensimmaisen kéyton jalkeen sylinteriampullia saa séilyttdd enintddn 28 vuorokautta 2 °C — 8 °C:n
lampétilassa. Ali poista kiiytdssd olevaa sylinteriampullia NutropinAq Pen -kynisti injektioiden
valilla.

Al4 kiytd NutropinAg-valmistetta, jos liuos on sameaa.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd hévittda talousjitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti NutropinAq siséltia

NutropinAq:n vaikuttava aine on somatropiini*.

* Somatropiini on rekombinantti-DNA-tekniikalla Escherichia coli -soluissa tuotettu ihmisen

kasvuhormoni.

Muut aineet ovat natriumkloridi, nesteytetty fenoli, polysorbaatti 20, natriumsitraattidihydraatti,
vedeton sitruunahappo ja injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

NutropinAq on injektioneste, liuos (sylinteriampullissa (10 mg/2 ml), pakkauskoot 1, 3 ja 6).
Moniannoskayttoon tarkoitettu liuos on kirkas ja vériton.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija: Ipsen Pharma, 65 quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt, Ranska

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

83870 Signes, Ranska

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Ipsen NV

Tél/Tel: +32 -9 -243 96 00

Bbarapus
Biomapas UAB
Tem.: +370 37 366307

Ceska republika
Ipsen Pharma, s.r.o.
Tel: + 420 242 481 821

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
island

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

Deutschland, Osterreich

Ipsen Pharma GmbH
Tel: + 49 89 2620 432 89
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Latvija
Ipsen Pharma parstavnieciba
Tel: +371 676 22233

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

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

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



Eesti )
CentralPharma Communications OU
Tel: +372 601 5540

EXAada, Kvmpog, Malta
Ipsen Movonpdoswnn EITE
EMédaTnA: +30 - 210 - 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Tél:+33-1-58335000

Ireland, United Kingdom (Northern Ireland)

Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: + 44 (0)1753 62 77 77

38

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

Portugal

Ipsen Portugal — Produtos Farmacéuticos, S.A.
Portugal

Tel: +351 - 21 -412 3550

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

Slovenija
Biomapas UAB
Tel: + 370 37 366307

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



Italia Hrvatska
Ipsen SpA Biomapas Zagreb d.o.o.
Tel: +39-02-392241 Tel: +385 17 757 094

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu.
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NutropinAq Pen
kiyttoohjeet NutropinAq-valmisteen kanssa

ALA INJISOI LAAKETTA ENNEN KUIN LAAKARISI TAI SAIRAANHOITAJA ON
PERUSTEELLISESTI OPETTANUT SINULLE OIKEAN TEKNIIKAN.

Huomio:
Ennen NutropinAq Penin kdyttoa lue seuraavat kédyttoohjeet huolellisesti. Pyyda 1ddkéridsi tai
sairaanhoitajaa esittelemiin kynin kaytto.

NutropinAq Pen on tarkoitettu kdytettaviksi ainoastaan NutropinAg-sylinteriampullien kanssa (vain
ihon alle).

Kuten alla olevista kuvista ilmenee, sekd NutropinAq Penii ettd sylinteriampullia on saatavana kahta
eri mallia (keltaisella lisdvérilla tai ilman). Molemmat kyné- ja sylinteriampullimallit toimivat samalla
tavalla. Kumpaa tahansa NutropinAq-sylinteriampullia voidaan kdyttdd kumman tahansa NutropinAq
Pen -mallin kanssa.

Kéyta vain ladkarisi tai sairaanhoitajan suosittelemia kynédn neuloja.

Sylinteriampullin pidikkeen ikkunan vieressé olevaa annosasteikkoa ei saa kéyttdd annosmittana. Sita
tulee kdyttdéd ainoastaan sylinteriampullissa jdljelld olevan annoksen arvioimiseen. Katso aina
nestekidendytosti (LCD) NutropinAg-injektion asetus. Ald kuuntele naksahduksia. Naksahdukset
vahvistavat vain sen, ettd mustaa annosnuppia on liikutettu.

Sdilytd kynaé ja sylinteriampulleja aina puhtaassa, turvallisessa paikassa jadkaapissa 2 °C — 8 °C:n
lampéotilassa poissa lasten ulottuvilta. Suojaa voimakkaalta valolta. Matkustaessasi sdilytd NutropinAq
Pen kylmailaukussa. NutropinAq on suunniteltu kestiméén paivittiinen tietty aika (korkeintaan yksi
tunti) jadkaapin ulkopuolella. Viltd ddrimmaisid 1dmpdtiloja. Tarkista ennen kéyttod sylinteriampullin
viimeinen kayttopaiv.

Infektion leviimisen estimiseksi noudata seuraavia turvatoimenpiteiti:

. Pese kidet perusteellisesti saippualla ja vedelld ennen kynin kayttoa.

Puhdista sylinteriampullin kumisuoja desinfiointipyyhkeelld tai alkoholilla kostutetulla
pumpulitupolla.

Vit koskettamasta sylinteriampullin kumisuojaa.

Jos vahingossa kosket sylinteriampullin kumisuojaa, puhdista se desinfiointipyyhkeell.
Kéytd samaa neulaa vain yhdelld henkil6ll4.

Kéyti neulaa vain kerran.

NutropinAq Penin osat:

Alla on lueteltu injektion antamiseen tarvittavat osat. Kerda kaikki osat ennen kynéin kayttoa.
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Kynan i F'assii'.-'inal.'l Aktivinen
rigulansucjus naulansucjus
(jos kaytdsss) (jos kiyvidess)

Digitaalinen Musta
annosndyhs Musta lukitusnuppi
annosnuppi
B Valkcinan
Kynd nallauspainike
Sylinteriampullin Nutropiniq
Maula pidin

sylintariampull
NutropinAg-sylinteriampulli ja Pen toimitetaan erikseen.
Osa I: Valmistelu ja injisointi

Noudata timén osion ohjeita, jos kdytit kyndd ensimmaisté kertaa tai vaihdat tyhjan sylinteriampullin
uuteen.

Tarkista kaikki uudet sylinteriampullit ennen kéyttoa. Jadkaapissa sdilyttdmisen jélkeen saatat
toisinaan havaita pienid, vérittomid hiukkasia NutropinAg-liuoksessa. Tdmi on normaalia
valkuaisainetta sisdltdvissd liuoksissa kuten NutropinAq:ssa eikéd se merkitse, ettd valmisteen
tehokkuus olisi vihentynyt. Odota, kunnes sylinteriampulli on huoneenldmpdinen, ja kallistele
ampullia varovasti. Al ravista. Jos liuos on sameaa tai himme#i tai siind on kiinteitd hiukkasia,
sylinteriampullia ei saa kéyttda. Palauta sylinteriampulli apteekkiin tai laikkeen médrénneelle
ladkarille.

1. Irrota kynén vihred korkki ja kierrd sylinteriampullin pidike irti kynésta.
Irrota tyhjé sylinteriampulli tarvittaessa ja hévitd se asianmukaisesti.

3. Kdinnd mustaa annosnuppia vastapdivadn takaisin alkuasentoon, kunnes se ei
endd kadnny (Katso kuva). Kdinna sitten nuppia myotépéivadn, kunnes se
naksahtaa ensimmaéiseen asentoon (noin 4 kierros). Timi varmistaa sen, ettd
ménnin tyontotappi on asettunut alkuasentoon. Jos niin ei ole tehty, kun
annosnuppia painetaan ensimmaisen kerran, NutropinAq menee hukkaan tai
sylinteriampulli voi hajota.

4. Tyonné sylinteriampulli sylinteriampullin pidikkeeseen. Kierré sitten
sylinteriampullin pidike takaisin kyndén (Varo koskettamasta
kumisuojaa).

5. Trrota paperisuoja uudesta neulasta ja kierrd neula sylinteriampullin pidikkeeseen.

6. Poista neulan molemmat suojakorkit varovasti vetdmilld. Al heitd suurempaa korkkia pois, silld
sitd kdytetdin myohemmin neulan asianmukaisessa irrotuksessa ja hévityksessa.

7. Pida kynéé siten, ettd neula osoittaa ylospdin. Napauta kevyesti
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sylinteriampullin pidikettd, jotta mahdolliset ilmakuplat liikkuvat ylés. Kynan
osoittaessa yha ylospdin paina mustaa annosnuppia, kunnes se naksahtaa
paikalleen. Tippa liuosta pitdisi tulla ndkyviin.

Ole Kirsivillinen. Jos léike ei tule esiin muutamassa sekunnissa, sinun tulee ehké painaa
nollauspainiketta uudestaan.

8. Jos ladketippa ei tule nékyviin, paina valkoista nollauspainiketta uudestaan.
Kéénnd nyt mustaa annosnuppia my6tépaivaian (katso kuva) yhden naksahduksen
verran (0,1 mg). Jos kddnnét sitd epdhuomiossa liian pitkélle, kédnna takaisin
yhden naksahduksen verran (0,1 mg).

9. Kynén osoittaessa yhi ylospéin paina mustaa annosnuppia uudestaan ja katso ilmestyykd
neulankdrkeen tippa ladkettd. Toista vaiheet 8 ja 9, kunnes ladketippa ilmestyy.

10. Paina valkoista nollauspainiketta.

11. Aseta haluttu annos kddntdmalld mustaa annosnuppia. Jos et voi valita
tayttd annosta, aloita joko uusi sylinteriampulli (osan I mukaisesti) tai injisoi
osa annoksesta. Aloita sitten uusi sylinteriampulli (osan I mukaisesti)
ladkeannoksen loppuosan antamiseksi. Laédkarisi tai sairaanhoitaja opastaa
sinua, miten sylinteriampullin viimeinen annos otetaan.

Valmistele pistoskohta pyyhkimiilli se antiseptisellii aineella kyllistetylléi pyyhkeelli.
Pistoskohtia ovat olkavarret, vatsa ja ylireidet. Vaihtele pistoskohtaa, jotta injektio ei tuntuisi
epimukavalta. Vaikka pitiisitkin jotakin kohtaa muita parempana, sinun tulee kuitenkin
vaihdella pistoskohtaa.
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t‘ Olkavarsi
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r‘-———-—1
)
2 Vatsa
Reidet
12. Jos kéytit passiivista suojusta (tai ei suojusta lainkaan) siirry vaiheeseen 13.
S Jos kéytit aktiivista suojusta, tyonné suojus kynin péille ja tyonna
\O neulansuojuksen 2 mustaa lukitusnuppia kohti karkea.

13. Aseta kynidn kérki valmisteltuun pistoskohtaan ja paina neula ihoon painamalla kynaé alaspiin,
kunnes suojus on painunut tiysin alas. L&&karisi tai sairaanhoitaja niyttdd sinulle, miten tima tehdéén.
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Nyt lddke on valmis annettavaksi. Paina mustaa annosnuppia alaspdin. Annettuasi annoksen pida
nuppia painettuna 5 sekunnin ajan ja irrota kyna sitten iholta. Tippa verta saattaa tulla ndkyviin. Laita
halutessasi laastari pistoskohtaan.

14. Vedd neulansuojus irti kynédsti (jos on kdytossd) ja aseta suurempi neulan korkki tasaiselle
pinnalle. Tydnné neula korkkiin korkin poimimiseksi ja tydnné korkki tdysin alas neulan paille. Kierra
neula irti ja hévitd se asianmukaisesti. Laédkarisi tai sairaanhoitaja opastaa sinua injektioon kdytettyjen
tarvikkeiden asianmukaisessa hévityksessd. Pid4 jétesdilio aina poissa lasten ulottuvilta.

15. Kiinnitd kynén korkki ja laita se takaisin koteloon mustan annosnupin ollessa painettuna sisdan.
Sdilytd kynda aina jadkaapissa. Ald irrota sylinteriampullia injektioiden vililld. EI SAA JAATYA.

Kun kiytiit NutropinAq Penii seuraavan kerran, kiinniti uusi neula, paina valkoista
nollauspainiketta ja valitse annoksesi.

Osa II: Siilytys ja kunnossapito

Noudata seuraavia ohjeita pitddksesi NutropinAq Pen hyvissi kunnossa:

. Pidd aina NutropinAq Pen ja sylinteriampulli jadkaapissa ja valolta suojattuna, kun ne eivét ole
kaytossa.

. Voit ottaa kynén ja sylinteriampullin pois jadkaapista 45 minuuttia ennen kayttoa.

. Al4 anna NutropinAq Penin ja/tai sylinteriampullin jdstyd. Pyydi la4kéridsi tai sairaanhoitajaa
vaihtamaan kyna tai sylinteriampulli, jos ne eivit toimi.

. Viltd darimmaéisid ldmpdotiloja. Sylinteriampullin livos sdilyy 28 pédivdd ensimmaéisen kdyton

jélkeen, jos valmistetta sdilytetddn 2—8 °C:ssa.

. Jos kyni vaatii puhdistamista, il laita siti veteen. Pyyhi lika kostealla pyyhkeelld. Ald kiyti
alkoholipitoista ainetta.

. Otettaessa uusi sylinteriampulli kdyttoon osan I vaiheet 8 ja 9 tulee mahdollisesti toistaa jopa 6
kertaa (0,6 mg) ilmakuplien poistamiseksi. Pienid ilmakuplia voi jdddé valmisteeseen eivétka ne
vaikuta annokseen.

. Kynissi pitiisi olla kiiytdssi olevaa NutropinAq-valmistetta. Ali poista sylinteriampullia
injektiokertojen vélilla.

. NutropinAg-sylinteriampullia voidaan kdyttédd 28 pdivan ajan.

. NutropinAq Penié ei saa sdilyttdd neulan ollessa siihen kiinnitettyna.

. Viltd kynén kdyttod muiden laitteiden ldhella tai sdilyttdmistd muiden laitteiden péalla, silld

tdma voi lisétd héirionpaistdja tai heikentdd sdhkomagneettista héirionsietoa ja aiheuttaa kynén
virheellisen toiminnan.
Lisdksi radiotaajuisia (RF) viestintilaitteita kdytettdessd etdisyyden kaikkiin kynén osiin on oltava
vahintddn 30 cm. Muussa tapauksessa kyndn toiminta voi héiriintya.

Osa III: NutropinAq Penin neulat

Ladkérisi tai sairaanhoitaja suosittelee sinulle sopivaa neulaa. Kéyti aina suositeltuja neuloja. Muista
maista hankitut neulat eivit ehkd sovi NutropinAq Penin kanssa. Jos matkustat Euroopan unionin
ulkopuolelle, muista ottaa tarpeeksi neuloja mukaasi matkan ajaksi.

Osa IV: Usein kysytyt kysymykset

K: Onko minun vaihdettava neula joka kerran, kun kiytin NutropinAq Penii?

V: Kylla. Suosittelemme, ettd jokaiseen injektioon kdytetdin uutta neulaa. Neula on steriili ainoastaan
ensimmadiselld kayttokerralla.

K: Missd minun tulee siilyttia NutropinAq Penia?

V: NutropinAq Pen tulee sdilyttdd kotelossa jadkaapissa, jos sylinteriampulli on asennettuna kynéén.

Matkustaessasi sdilyti NutropinAq Pen kylmilaukussa. EI SAA JAATYA.

K: Miksi minun on pidettivi ladike jiddkaapissa?
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V: NutropinAq:n tehon sdilyttdmiseksi.

K: Voinko siilyttii NutropinAq Penii pakastimessa?
V: Ei. Jadtyminen vaurioittaa kynaa ja ladketta.

K: Kuinka kauan voin pitdi NutropinAq Penii ja sylinteriampullia poissa jadkaapista?
V: Ei yli tuntia kauempaa. Léékarisi tai sairaanhoitaja opastaa sinua kynén sdilyttimisessa.

K: Miki on NutropinAq Penin yhdelli injektiokerralla annettava enimmaéisannos?

V: NutropinAq Penistd annosteltava minimiannos on 0,1 mg ja maksimiannos 4,0 mg (40
naksahdusta). Jos yritit annostella enemmaén kuin 4 mg kerralla, 1d4ke joko tydntyy ulos neulan kautta
ja menee hukkaan tai sylinteriampulliin kohdistuu liiallinen paine ja se voi menna rikki.

K: Voiko mustaa annosnuppia kiintii takaisinpiin, jos olen naksauttanut siti liian monta
kertaa?

V: Kylla. Voit kddntdd mustaa annosnuppia takaisinpdin, kunnes oikea numero ilmestyy
nestekidendyttoon.

K: Miti teen, jos sylinteriampullissa ei ole riittiviisti lidiketti seuraavaa annostani varten?
V: Lédkérisi tai sairaanhoitaja opastaa sinua, miten sylinteriampullin viimeinen annos otetaan.

K: Miksi minun tarvitsee kelata takaisin NutropinAq Penin musta annosnuppi joka kerta, kun
vaihdan sylinteriampullin?

V: Tdma varmistaa sen, ettd mannin tyontStappi asettuu oikeaan alkuasentoon. Jos niin ei ole tehty,
neulasta tulee nestettd, kun uusi sylinteriampulli asetetaan kynéan.

K: Voinko kiyttii NutropinAq Penii ilman suojuksia?
V: Kyllad. NutropinAq Pen toimii tdysin oikein ilman suojuksia. Voit kdyttdd suojuksia halutessasi
helpottamaan injektiota.

K: Mitd minun pitiisi tehd4, jos pudotan NutropinAq Penin?

V: Jos pudotat NutropinAq Penin, tarkista onko sylinteriampulli vaurioitunut. Sinun tulisi myos
tarkistaa liikkkuuko kyndn musta annosnuppi kunnolla ylos ja alas ja toimiiko nestekidendyttd. Jos kynd
tai sylinteriampulli on vioittunut, pyyda 1d4kéridsi tai sairaanhoitajaa vaihtamaan se uuteen.

K: Kuinka kauan voin kiyttii NutropinAq Penia?
V: NutropinAq Pen on suunniteltu kestdméin 24 kuukautta ensimmaéisesti kayttokerrasta ldhtien.

K: Miti niytossi vilkkuva *bt’ tarkoittaa?

V: NutropinAq Penin pariston varaus on loppumassa. Pyyda 14ékéridsi tai sairaanhoitajaa vaihtamaan
paristo. Paristot kestdvit yleenséd 24 kuukautta ja toimivat vield 4 viikkoa sen jilkeen, kun ’bt’ alkaa
ensimmadisen kerran vilkkua.

K: Miti niytossa vilkkuva °[=]’ tarkoittaa?

V: Ensimméinen varoitus kdyttdidn paattymisestd: Kayttoidn padttymisestd varoittavan symbolin
vilkkuminen virran kytkeytyessa tarkoittaa, ettd kynéan kayttoikd on padttyméassi. Varoitussymboli
nikyy ndytdssd viimeisen annoksen sijasta. Kyna toimii vield noin kuukauden ajan ennen kuin naytto
sammuu pysyVvasti.

K: Miten vaihdan NutropinAq Penin?

V: Ota yhteys lddkériisi tai sairaanhoitajaan, jos tarvitset varaosan tai sinun tarvitsee vaihtaa koko
kyna.

Mikali tarvitset lisétietoja, ole hyvé ja ota yhteyttd paikalliseen edustajaan, joka on sama kuin
NutropinAq Pen -annostelijan ja pakkausselosteessa kuvatun lddkkeen valmistaja. Yhteystiedot 16ydét
pakkausselosteesta kohdasta 6.

CE 0459 CE-merkintd hyviksytty: 2003
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Valmistaja: IPSEN PHARMA BIOTECH S.A.S., Parc d’Activités du Plateau de Signes, CD no 402,
83870 Signes, Ranska
Téamai seloste on hyviksytty viimeksi 01/2020

NutropinAq on Genentech, Inc. -yhtion rekisteroity tavaramerkki.
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