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vTéih’ain ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan epdillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Somatropin Biopartners 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yhdestd injektiopullosta saadaan 2 mg somatropiinia* (vastaa 6 [U:ta).

Kéyttovalmiiksi saattamisen jdlkeen 0,2 ml suspensiota siséltdd 2 mg somatropiinia (10 mg/ml).
*valmistettu Saccharomyces cerevisiae -soluissa yhdistelmi-DNA-tekniikalla

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten.

Valkoinen tai ldhes valkoinen kuiva-aine. Liuotin on kirkas, 0ljyinen neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Somatropin Biopartners on tarkoitetti-endogeenisen kasvuhormonin korvaushoitoon aikuisille, joilla
on joko lapsuudessa tai aikuisidssd.alkanut kasvuhormonin vajaus.

Aikuisidssd alkanut vajaus: Potilaalla, jolla on aikuisiéin kasvuhormonin vajaus, on mééritelmallisesti
jokin tunnettu hypotalamuKksen tai aivolisdkkeen sairaus ja vahintddn yksi tunnettu aivolisdkkeen
hormonin vajaus, lukuun ottamatta prolaktiinia. Téllaiselle potilaalle on tehtdva yksi rasitustesti, jonka
avulla kasvuhormonin-vajaus voidaan todeta tai sulkea pois.

Lapsuudessa alkanut vajaus: Jos potilaalla on lapsuudessa alkanut yksittdisen kasvuhormonin vajaus
(ei ndyttdd hypotalamuksen tai aivolisdkkeen sairaudesta tai kallon sédetyksestd),
kasvuhormonipuutoksen osoittamiseen on kasvun paétyttya tehtdva kaksi eri rasitustestid, paitsi
potilailla, joilla insuliininkaltaisen kasvutekija I:n (IGF-I) pitoisuus on alhainen (< -2 SDS), mika
voidaan katsoa yhdeksi testiksi. Rasitustestin raja-arvon pitéé olla tiukka.

4.2  Annostus ja antotapa

Kasvuhormonin vajauksen diagnoosin saavat tehda ja hoidon télld lddkevalmisteella aloittaa ja sitd
valvoa ladkarit, jotka riittdvisti perehtyneet kasvuhormonin vajausta sairastavien potilaiden
diagnosointiin ja hoitoon.

Annostus

Somatropin Biopartners annetaan ihon alle 10 mg/ml:n pitoisuutena.



Aloitusannos

Yleensd 2 mg kerran viikossa kaikille potilaille paitsi suun kautta otettavaa estrogeenihoitoa saaville
naisille, joiden annos on 3 mg kerran viikossa. ldkkaille tai ylipainoisille potilaille pienempi annos
saattaa olla tarpeen.

Sukupuoli Aloitusannos
Mies 2 mg (6 IU)
Nainen (ei kdytd estrogeenia suun 2 mg (6 IU)
kautta)

Nainen (kéyttdd estrogeenia suun 3 mg (9 IU)
kautta)

Annoksen mukauttaminen

Aluksi potilaiden IGF-I-arvot on mitattava 3 tai 4 viikon vélein, kunnes IGF-I:n SDS-pisteméérd on
tavoiterajojen -0,5 - +1,5 sisélld. Ndytteet otetaan 4 vuorokautta edellisen annoksen jélkeen (4. pdiva)
Annosta voidaan joutua mukauttamaan toistuvasti potilaiden IGF-I-vasteesta riippuens/Annosta on
sdddettidva IGF-I-pitoisuuksien perusteella alla olevan taulukon mukaisesti.

Toimenpide
IGF-I:n SDS aiempaan Annoksen muutos / kerta
annokseen
verrattuna
+1,5 mg (nainen, kéyttaa
IGF-I:n SDS on alle -1 Nosta estrogeenia suun kautta)
+1,0 mg (kaikki muut potilaat)
IGF-I:n SDS vililld -1 - +1 ja +1,5 mg (nainen, kéyttaa
noussut vihemman kuin yhden SDS:n Nosta estrogeenia suun kautta)
verran léhtotilanteesta +1,0 mg (kaikki muut potilaat)
IGF-I:n SDS vililld -1 - +1 ja
noussut enemmaén kuin yhden SDS:n verran | Sailytd samana Ei muutoksia
lahtdtilanteesta
Sdilytd samana tai | .. . g
IGF-L:n SDS vililli +1 - +2 laske Kliinisesgi | E muutoksia tai -0.5 mg (kaikki
. .. potilaat)
tilasta riippuen
IGF-I:n SDS on yli +2 Laske -0,5 mg (kaikki potilaat)

IGF-I = insuliinin kaltainen kasvutekijé-I, SDS = standardipoikkeaman pisteméaéra.

Tarvittavan annoksen muuntaminen injisoitavaksi méiriksi ja injektiopullon vahvuudeksi

Somatropiiniannos | yhden annoksen valmistamiseen tarvittavat Injisoitava mééra
(mg) injektiopullot ja liuotin* (ml)
11 5 yhden 2 mg:n injektiopullon sisiltd liuotetaan 00’115
é 0,4 ml:aan liuotinta 6 >

* Kussakin injektiopullossa somatropiinikuiva-ainetta on yli ilmoitetun méérén, jotta kayttovalmiiksi
saatettaessa siitd saadaan otettua tarvittava maéra (ks. kohta 6.6).

Muita annoksia varten on saatavissa injektiopullot, joissa on 4 tai 7 mg somatropiinia.

Potilaalle on kéytettidva pienintd tehoavaa annosta. Hoitotavoitteena on IGF-I:n pitoisuus, jonka idn
suhteen korjattu keskiarvo on vililld -0,5 - +1,5 SDS.

Toivotun hoitotuloksen saavuttamiseen saattaa miehille riittdd pienempi kasvuhormoniannos kuin
naisille. Suun kautta otettava estrogeenihoito lisd4 kasvuhormonin annostarvetta naisille.
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Kasvuhormoniherkkyyden (joka ilmaistaan IGF-1:n muutoksena yhtd kasvuhormoniannosta kohden)
lisddntymistd saatetaan havaita ajan myo6té, etenkin miehilld. Siksi oikea kasvuhormoniannos on
tarkistettava 6 kuukauden vilein.

Mikdli potilaalla on pitkdén jatkunut edeema tai vaikeita parestesioita, somatropiinin annostusta on
pienennettéva, jotta viltyttdisiin rannekanavaoireyhtymén kehittymiselt.

Annosta voidaan pienentdd vaiheittain, 0,5 mg kerralla. Jos annoksen pienentdmiseen johtaneet oireet
hévidvat, annos voidaan ladkéarin harkinnan mukaan joko pitéé pienennettyné tai sitd voidaan nostaa
edelld esitetyn annoksen sadtdtaulukon mukaisesti. Jos oire ilmaantuu uudelleen annoksen nostamisen
jilkeen, on palattava edelliseen, matalampaan annokseen.

Erityisryhmat

l1akkaat potilaat
Kokemuksia yli 60-vuotiaiden potilaiden hoidosta somatropiinilla on niukasti. Tarvittavaannos saattaa
pienentyéd idn myoOta.

Munuaisen/maksan vajaatoiminta
Valmisteen kdytdstd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tietoa eikd
erityisid annossuosituksia voida antaa.

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kéyttdd Somatropin Biopartners 2 mg -valmistetta pediatrisille potilaille
endogeenisen kasvuhormonin riittdmattomésté erityksesté johtuvan kasvuhiirion pitkéaikaishoidossa.
2—18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon on kéytettava tdman lddkevalmisteen 10 mg:n ja 20 mg:n
injektiopulloja.

Antotapa

Jotta potilas tai hdntd hoitava henkild varmasti ymmartid, miten valmistetta annetaan, hanen on
saatava koulutus sithen ennen kuin hinen annetaan pistii (itsedin).

Somatropin Biopartners annetaansihon alle kerran viikossa. Kéyttokuntoon saattamisen jélkeen
injektio on annettava heti.

Thon alle annettava injektio pistetdéin aina samaan aikaan vuorokaudesta hoito-ohjeiden noudattamisen
varmistamiseksi. Pistoskohtaa on vaihdeltava lipoatrofian estdmiseksi.

Ohjeet ladkevalniisteen kayttovalmiiksi saattamisesta ennen antoa, katso kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

. Somatropiinia ei saa kiyttid, jos on ndyttod jonkin kasvaimen aktiivisuudesta. Kallonsisdisten
kasvaimet eivét saa olla aktiivisia ja kasvaimen hoidon on oltava paéttynyt ennen
kasvuhormonihoidon aloittamista. Hoito on lopetettava, jos kasvaimen todetaan kasvavan
(uudelleen).

o Somatropiinihoitoa ei pidd aloittaa potilaille, joilla on avosydankirurgian tai vatsaleikkauksen
jélkeisistd komplikaatioista johtuva vakava akuutti sairaus, monivammaisille tapaturmapotilaille
eiké potilaille, joilla on akuutti hengityksen vajaatoiminta tai vastaavia sairauksia.



4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Maligniteetit

Potilaat, joilla on aikaisemmin ollut maligniteetteja, on tutkittava rutiininomaisesti taudin etenemisen
tai uusiutumisen havaitsemiseksi.

Hyviénlaatuinen kallonsisdisen paineen nousu

Jos potilaalla ilmenee vaikeaa tai usein toistuvaa paénsarkyéd, nakohairioitd, pahoinvointia ja/tai
oksentelua, suositellaan silminpohjan tutkimista nikéhermon nystyn turvotuksen (papilledeeman)
varalta. Jos papilledeema todetaan, on harkittava hyvénlaatuisen suurentuneen kallonsisdisen paineen
diagnoosia, ja tarvittaessa kasvuhormonin kayttd on keskeytettiava. Téll4 hetkelld ei ole riittdvaa
ndyttod, jonka perusteella voitaisiin antaa ohjeita kliinisen padtdksenteon tueksi potilailla, joiden
kallonsisdinen hypertensio on lievittynyt. Jos kasvuhormonihoito aloitetaan uudelleen, on
suurentuneen kallonsisdisen paineen oireiden palaamista seurattava huolellisesti.

Insuliiniherkkyys

Koska ihmisen kasvuhormoni (hGH) voi aiheuttaa insuliiniresistenssié ja hyperglykemiaa, talla
ladkevalmisteella hoidettuja potilaita on seurattava glukoosi-intoleranssin, havaitsemiseksi.
Diabetespotilailla diabeteksen hoitoa on ehkd muutettava somatropiiniheidon aloittamisen yhteydessa.
Potilaita, joilla on diabetes, glukoosi-intoleranssi tai muita diabeteksen riskitekijoitd, on seurattava
tiiviisti somatropiinihoidon aikana.

Kilpirauhasen toiminta

Kasvuhormoni liséd kilpirauhasen ekstratyroidaalisen T4-hormonin muuttumista T3:ksi, miké voi
johtaa seerumin T4- pitoisuuden pienenemiseen ja seerumin T3- pitoisuuden suurenemiseen.
Kasvuhormonihoidon aloittamisen jilkeen saaftaa kehittyé kilpirauhasen vajaatoimintaa potilailla,
joilla on sentraalinen subkliininen hypotyreoosi. Kilpirauhasen vajaatoiminnan riittiméiton hoito
saattaa estdd somatropiinihoidolla saavutettavan optimaalisen vasteen.

Potilaille, joilla on todettu aivolisdkkeen-etulohkon vajaatoiminta, ja jotka saavat
tyroksiinikorvaushoitoa, saattaa kehittyé aivolisdkkeen etulohkon liikatoiminta. Tdméan vuoksi
kaikkien potilaiden kilpirauhasentoimintaa on seurattava tarkasti.

Lisdmunuaisten toiminta

Kasvuhormonihoito(saattaa edesauttaa lisimunuaisen vajaatoiminnan ja mahdollisesti kuolemaan
johtavien lisimunuaiskriisien kehittymisté potilaille, joilla on orgaaninen kasvuhormonin vajaus tai
idiopaattinen panhypopituitarismi. Sen vuoksi on ratkaisevan tirkedd méarittda glukokortikoidien
lahtdtilanne-'ja'stressiannokset, joita saatetaan joutua muuttamaan, kun kasvuhormonihoito aloitetaan.

Aikuiset, joilla on lapsuudessa alkanut kasvuhormonin vajaus

Ennen kuin kasvuhormonin korvaushoito aloitetaan aikuisten annossuositusten mukaisesti nuorille
aikuisille potilaille, joiden pitkien luiden kasvurustot ovat sulkeutuneet, ja jotka ovat lapsuudessaan
saaneet hoitoa kasvuhormonin vajaukseen (ks. kohta 4.1), pitdd kasvuhormonin vajaus arvioida
uudelleen aikuispotilaita koskevia kriteerejd kayttien.

Muita varotoimia

Tama ladkevalmiste ei ole tarkoitettu kdyttoon potilaille, joilla on Prader-Willin oireyhtymaésta johtuva
kasvuhairio, paitsi tapauksissa, joissa potilaalla on todettu myds kasvuhormonin vajaus. Uniapneaa ja
dkkikuolemia on raportoitu kasvuhormonihoidon aloittamisen jélkeen potilailla, joilla on Prader-



Willin oireyhtyma ja yksi tai useampi seuraavista riskitekijoisté: vaikea liikalihavuus, anamneesissa
ylempien ilmateiden ahtauma tai uniapnea tai tunnistamaton hengitystieinfektio.

Tahattoman lihaksensisdisen injektion jilkeen voi esiintyd hypoglykemiaa.
Vasta-aineet

Joillekin potilaille voi kehittyéd tdmén ladkevalmisteen vasta-aineita. Somatropin Biopartners on saanut
aikaan vasta-ainemuodostusta noin 4 prosentille aikuispotilaista. Vasta-aineiden sitoutumisaktiivisuus
on ollut heikko eikd niiden muodostumiseen ole liittynyt kliinisid seurauksia.

Apuaineet

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Liiallinen glukokortikoidihoito voi estdd hGH:n vaikutusta. Samanaikaisesti glukokortikoidihoitoa
saavien potilaiden annos on sdidettiva huolellisesti.

Kasvuhormoni lisdé kilpirauhasen tyroksiinin (T4) muuttumista trijodityfoniiniksi (T3), mik& voi
paljastaa sentraalisen kilpirauhasen vajaatoiminnan. Sen vuoksi on ehké.aloitettava
tyroksiinikorvaushoito tai sithen on tehtévad muutoksia.

Kasvuhormoni vihentdi kortisonin muuttumista kortisoliksija.voi paljastaa aikaisemmin
havaitsemattoman sentraalisen hypoadrenalismin tai tehdd pienistd glukokortikoidien
korvausannoksista tehottomia.

Oraalista estrogeenihoitoa saavat naiset saattavat tarvita isomman annoksen somatropiinia toivotun
hoitotuloksen saavuttamiseksi, ks. kohta 4.2.

Potilaita, jotka hoitavat sairastamaansa diabetesta insuliinilla, on tarkkailtava huolellisesti
somatropiinihoidon aikana. Koska hGH-yoiaiheuttaa insuliiniresistenssid, insuliiniannoksen
sddtdminen voi olla tarpeen.

Somatropiinin anto voi suurentaa‘ttinnetusti P450-isoentsyymien kautta metaboloituvien yhdisteiden
puhdistumaa. Sytokromi P450, 3A4 -entsyymin kautta metaboloituvien yhdisteiden (esim.
sukupuolisteroidit, kortikosteroidit, kouristusladkkeet ja siklosporiini) puhdistuma voi suurentua ja
siten pienentdé niiden-pitoisuutta plasmassa. Tamén asian kliinistd merkittdvyytti ei tunneta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisessa idssd olevat naiset

Somatropin Biopartners -valmisteen kayttod ei suositella hedelméillisessi idsséd olevien naisten hoitoon,
jotka eivét kdytd ehkiisya.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tdmén ladkevalmisteen kiytdstd raskaana oleville naisille. Hyvin niukat tiedot
raskauden varhaisvaiheessa tapahtuneesta altistuksesta muille somatropiinia sisiltiville valmisteille
eivét viitanneet haittoihin raskauden lopputuloksen suhteen. Ei ole tehty riittdvia eldinkokeita
lisddantymistoksisuuden selvittdmiseksi (ks. kohta 5.3).

Aivolisdkkeen kasvuhormonien pitoisuudet pienenevit normaalin raskauden aikana huomattavasti
20. raskausviikon jdlkeen, ja kasvuhormoni korvautuu ldhes kokonaan istukan kasvuhormonilla

30. raskausviikkoon mennessi. Niin ollen somatropiinikorvaushoidon jatkaminen ei todennikoisesti



ole valttimatontd kasvuhormonin vajausta sairastaville naisille viimeisen raskauskolmanneksen
aikana. Somatropin Biopartners -valmisteen kiyttoad raskauden aikana ei suositella.

Imetys
Somatropin Biopartners -valmisteen kéytosti imettiville naisille ei ole suoritettu kliinisié tutkimuksia.
Ei tiedetd, erittyykd somatropiini tai sen metaboliitit thmisen rintamaitoon; pilkkoutumattoman

proteiinin imeytyminen lapsen maha-suolikanavasta on kuitenkin epatodennikdista. Jos téti
lddkevalmistetta annetaan imettdville naisille, on noudatettava varovaisuutta.

Hedelméllisyys

Muilla somatropiinivalmisteilla tehdyissé eldinkokeissa on osoitettu haittavaikutuksia, mutta
saatavissa olevia ei-kliinisid tietoja pidetdén riittdméattomind, jotta niistd voitaisiin vetdd varmoja
johtopéatoksid valmisteen kayttoon ihmisilld (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Somatropiinilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyymn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Kliinisiin tutkimuksiin osallistui noin 530 potilasta, joita hoidettiin Somatropin Biopartners -
valmisteella. Kun haittavaikutuksia esiintyi, ne olivat yleénsa ohimenevid ja vakavuusasteeltaan lievid
tai kohtalaisia. Somatropin Biopartners -valmisteen turvallisuusprofiili on yleisesti ottaen
yhdenmukainen péivittdiseen hoitoon kéytettdvien kasvuhormonien turvallisuusprofiilin kanssa.
Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat pistoskohdan reaktiot, perifeerinen edeema,
paénsarky, lihaskipu, nivelkipu, parestesia, kilpirauhasen vajaatoiminta ja vapaan tyroksiinin lasku.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Seuraavat haittavaikutukset on havaittu hoidettaessa potilaita Somatropin Biopartners -valmisteella 6
kuukauden kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui 151 aikuispotilasta, joilla oli
lapsuudessa tai aikuisidssé alkanut kasvuhormonin vajaus, ja 6 kuukauden jatkotutkimuksessa.
Lisdilmoitukset, jotka perustuvat julkaistuihin tietoihin pdivittidiseen hoitoon kaytettdvista
kasvuhormoneista , o lucttelossa merkitty asteriskeilla.

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kdytant6d noudattaen:
hyvin yleinen.(='1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen
(= 1/10 000, < /1 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

Infektiot
Yleinen: herpes simplex

Hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Yleinen: kasvaimen progressio (yksi kasvaimen etenemistapaus naispotilaalla, jolla oli anamneesissa
neurofibromatoosi ja sddehoito), ihopolyyppi, kraniofaryngiooma

Veri ja imukudos
Yleinen: vihentynyt tai lisdéntynyt valkosolujen mééri, lisdantynyt glykosyloitunut hemoglobiini,
alentunut hemoglobiini

Immuunijarjestelméa
Yleinen: kasvuhormonin vasta-aineiden muodostuminen




Umpieritys
Yleinen: lisimunuaisen vajaatoiminta, vapaan tyroksiinin lasku, vapaan trijodityroniinin lasku, veren
TSH-pitoisuuden nousu, kilpirauhasen vajaatoiminta™®

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Erittiin yleinen: lievd hyperglykemia*

Yleinen: verenglukoosin suurentunut paastoarvo, hyperlipidemia, kohonnut veren insuliiniarvo,
kohonnut veren kolesteroliarvo, alentunut veren natriumarvo, kohonnut verenglukoosi, kohonnut tai
alentunut HDL, kohonnut LDL

Tuntematon: insuliiniresistenssi*

Psyykkiset hairitt
Yleinen: unettomuus

Hermosto

Erittiin yleinen: padnsarky

Yleinen: parestesia, hypoestesia, rannekanavaoireyhtymai, huimaus, uneliaisuus
Harvinainen: hyvénlaatuinen kallonsiséisen paineen nousu*

Silmat
Yleinen: sidekalvontulehdus, heikentynyt nddntarkkuus

Kuulo ja tasapainoelin
Yleinen: kiertohuimaus

Sydén
Yleinen: takykardia, poikkeava/epasdannollinen syddmen syke

Verisuonisto
Yleinen: hypertensio, kohonnut verenpaine

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Yleinen: nendverenvuoto

Ruoansulatuselimistd
Yleinen: pahoinvointi

Maksa ja sappi
Yleinen: hyperbilitubinemia, kolekystiitti, maksan toimintakokeiden poikkeavuudet

Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen: kasvojen turvotus, akne, allerginen dermatiitti, voimakas hikoilu, nokkosihottuma, ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen: selkékipu, raajakipu, nivelkipu, hartiakipu, luuston ja lihaksiston jaykkyys, luukipu,
lihasheikkous, painavuuden tunne, jannetulehdus, nivelturvotus, niveltulehdus, luu- ja lihaskipu,
myalgia*

Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen: hematuria, veren virtsahappopitoisuuden nousu, veren kreatiniinipitoisuuden nousu

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen: ndnnikipu
Epétavallinen: gynekomastia*




Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Erittiin yleinen: perifeerinen edeema, edeema (paikallinen ja yleistynyt)*

Yleinen: uupumus, kipu, astenia, kasvojen edeema, paikallinen turvotus, edeema, jano, pahoinvointi,
rintakipu, painon nousu, pistospaikan kipu

Tutkimukset
Yleinen: veren fosforiarvon nousu, IGF:n nousu tai lasku

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Immunogeenisuus

Joillekin potilaille saattaa kehittya vasta-aineita rhGH:aa vastaan. Somatropin Biopartners on saanut
aikaan vasta-ainemuodostusta noin 4 prosentille aikuispotilaista. Vasta-aineiden sitoutumisaktiivisuus
on ollut heikko eikd niiden muodostumiseen ole liittynyt kliinisid seurauksia.

Joillakin talla 1adkeaineella hoidetuilla potilailla todettiin pienid méaarid vasta-aineita-isantiasolun
valkuaisaineita (S. cerevisiae) vastaan. Nima vasta-ainemaarit olivat samanlaisia kuin tavallisessa
hoitamattomassa véestossé. Téllaisten sitoutumisaktiviteeltaan huonojen vasta-aineiden kehittyminen
ei todennikoisesti ole kliinisesti merkittdvaa.

Maligniteetit/kasvaimet
Somatropiinihoidon kanssa ajallisessa yhteydessé olevia, uusiutuneiden pahanlaatuisten ja
hyvénlaatuisten kasvainten, de novo - ja sekundaaristen kasvainten/tapauksia on ilmoitettu.

Pediatriset potilaat

Lukuunottamatta pistoskohdan reaktioita ja rhGH:n-vasta-aineiden muodostumista, joita ilmoitettiin
useammin lapsilla kuin aikuisilla, Somatropin Biopartners -valmisteen turvallisuusprofiili on lapsilla ja
aikuisilla samanlainen.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myntamisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa valmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Akuutti yliannostus saattaa johtaa hypoglykemiaan ja mydhemmin hyperglykemiaan. Tamén
ladkevalmisteen depot-ominaisuuksista johtuen kasvuhormonin huippupitoisuudet ovat odotettavissa
noin 15 tuntia injektion jilkeen, ks. kohta 5.2. Pitkdaikainen yliannostelu voi aiheuttaa gigantismin
ja/tai akromegalian merkkejd ja oireita, jotka ovat tunnettuja hGH:n yliméarén aiheuttamia
vaikutuksia.

Hoito on oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Somatropiinin yliannokselle ei ole vastaldédketta.
Yliannostuksen jalkeen on suositeltavaa tarkkailla kilpirauhasen toimintaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Aivolisikkeen ja hypotalamuksen hormonit ja analogit, somatropiini ja
agonistit, ATC-koodi: HO1ACO1



Tédmén lddkevalmisteen sisdltdima somatropiini on yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu
polypeptidihormoni. Se koostuu 191 aminohapon ketjusta ja sen molekyylipaino on 22 125 daltonia.
Vaikuttavan aineen aminohappojérjestys on sama kuin aivolisdkkeen tuottaman hGH:n. Tdmén
ladkevalmisteen sisdltdméd somatropiinia tuotetaan Saccharomyces cerevisiae -hiivasoluissa.

Vaikutusmekanismi

Somatropiinin vaikutukset elimistossé vastaavat aivolisdkkeen tuottaman hGH:n vaikutuksia.

Somatropiini edistdd solujen proteiinisynteesii ja typen hyvaksikdyttéd. Somatropiinin huomattavin
ominaisuus lapsilla on pitkien luiden kasvurustojen stimuloiminen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Somatropiini stimuloi rasva-aineenvaihduntaa. Se lisdd plasman rasvahappojen ja HDIL~Kolesterolien
pitoisuutta ja vihentd4 kokonaiskolesterolin pitoisuutta.

Somatropiinihoidolla on suotuisa vaikutus kasvuhormonin vajausta potevien potilaiden
ruumiinrakenteeseen pienentdmaélld kehon rasvavarastoja ja lisdidmaélla lihas-luumassaa.

Kasvuhormonin puutosta sairastavien potilaiden pitkdaikaishoito lisdd luuston mineraalitiheytta.

Somatropiini voi aiheuttaa insuliiniresistenssid. Suuret somatropiiniannokset voivat heikentéa
glukoosin sietoa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Teho ja turvallisuus kasvuhormonin puutosta sairastavilla aikuisilla arvioitiin faasin 111
kaksoissokkoutetussa satunnaistetussa lumekontrolloidussa rinnakkaisryhmilld tehdyssa
monikeskustutkimuksessa. Tdhén keskeiseen faasin 11 tutkimukseen osallistui 151 aikuispotilasta,
joilla oli aikuisiélla tai lapsuudessa alkanut‘’kasvuhormonin puutos. Tutkimus kesti 6 viikkoa.

6 viikkoa kestdneen viikottaisen Somatropin Biopartners -hoidon jilkeen havaittiin tilastollisesti
merkitsevé rasvakudoksen méarin vdheneminen 1,6 kg verran Somatropin Biopartners -ryhméssi
verrattuna lumeliddkeryhméadn. Samanlainen parannus havaittiin tehon toissijaisissa padtetapahtumissa,
joita olivat rasvattoman ruumiinpainon, seerumin IGF—I:n ja seerumin IGF-I:n SDS-arvon nousu.
Vaikutukset séilyivit koko 6, vitkon seurantajakson ajan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sen jélkeen, kiin kasvuhormonin puutosta sairastaville aikuisille oli annettu keskimééaréisesti 4,4 mg
depotmuotoinen somatropiiniannos ihon alle toistuvasti viikoittain, ihmisen kasvuhormonin (hGH)
Cinax plasmassa oli noin 4,5 ng/ml ja t,,,x noin 15 h. Laskettu puoliintumisaika oli aikuisilla noin

16,8 tuntia, mika todennékdisesti heijastaa hidasta imeytymisté pistospaikasta.

Tmax Saavutettiin myohemmin ja puoliintumisaika oli pitempi Somatropin Biopartners -valmisteen
antamisen jélkeen silloin, kun samoille potilaille oli annettu nopeavaikutteisia valmisteita aikaisemmin
kerran pdivassd, miké heijastaa ihmisen kasvuhormonin (hGH) hitaampaa ja pitkékestoisempaa
vapautumista Somatropin Biopartners -valmisteen pistopaikasta.

Jakautuminen

hGH:n kertymista témén lddkevalmisteen toistuvan annostelun jélkeen ei ole havaittu.
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Biotransformaatio/Eliminaatio

hGH:n metaboliseen kohtaloon kuuluu tavanomainen proteiinikatabolia sekd maksassa etté
munuaisissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koirilla ja nuorilla apinoilla suoritetut ei-kliiniset farmakokineettiset ja farmakodynaamiset
tutkimukset osoittivat, ettd Somatropin Biopartners -valmisteesta vapautui yhdistelmé-DNA-
tekniikalla valmistettua hGH:ta pitkittyneesti ja ettd se nosti seerumin IGF—I:aa pidennetyn ajanjakson
ajan, korkeintaan 5—6 vuorokautta.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja geenitoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viitanneet erityiseen vaaraan ihmisille.

Talla ladkevalmisteella ei ole suoritettu riittdvisti eldintutkimuksia, jotta lisddntymistoksisuuden
mahdollisuus voitaisiin arvioida tdydellisesti. Muilla somatropiinivalmisteilla suoritetuissa
lisddntymistoksisuustutkimuksissa ei alkioon tai sikidon ole havaittu kohdistuvan, lisd@ntynytta
haittavaikutusten riskid. Ihmisen hoitoannosta suuremmilla annoksilla on uros- ja‘naarasrotilla ja
uroskoirilla havaittu lisdéntymiseen liittyvid haittavaikutuksia, jotka mahdollisesti johtuvat
hormonaalisen séételyn hdiriintymisestd. Kaneilla ja apinoilla ei havaittuthaittavaikutuksia.

Somatropin Biopartners -valmisteella ei ole tehty pitkdaikaisia karsinegeenisuustutkimuksia. Eldimilla
tehtyjé erityisid tutkimuksia paikallisesta siedettivyydestd ihon.alle'annetun injektion jilkeen ei ole,
mutta toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevista.tutkimuksista saatavissa olevista
tiedoista ilmeni turvotusta ja inflammatorista infiltraatiota(pistoskohdissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine:

Natriumhyaluronaatti

Kananmunan fosfolipidit

Natriumdivetyfosfaatti, vedeton

Dinatriumfosfaatti, vedetdn

Liuotin:
Keskipitkéketjuisiaytriglyseridejé.

6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Kayttokuntoon saattamisen jilkeen: mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttda vélittomasti.
6.4 Siilytys

Séilytd jadkaapissa (2 - 8°C). Ei saa jaétya.
Kayttokuntoon saatetun ldéikevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kuiva-aine: Tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, joka on suljettu (butyyli)kumitulpalla ja
keltaisella irti repéistévilld korkilla (alumiinia ja muovia).

Liuotin: Tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, joka on suljettu (butyyli)kumitulpalla ja irti
repdistavilla korkilla (alumiinia ja muovia).

Jokaisesta kuiva-aineinjektiopullosta saadaan 2 mg somatropiinia; jokainen liuotininjektiopullo
sisdltdd 1,5 ml nestetti.
Pakkauskoko 4 kuiva-aineinjektiopulloa ja 4 liuotininjektiopulloa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttokuntoon saattaminen

Somatropin Biopartners 2 mg saatetaan kdyttovalmiiksi sekoittamalla se 0,4 ml:aan liuotinta.
Suspension on oltava tasaisen paksua ja valkoista.

Injektiopullossa on somatropiinikuiva-ainetta yli ilmoitetun méarén, jotta kayttovalmiiksi saatettaessa
siitd saadaan otettua korkeintaan 2 mg (0,2 ml suspensiota) somatropiitia.

Kukin injektiopullo on kertakéyttdinen.

Kayttovalmiiksi saattaminen ja laimennus on suoritettava aseptisia tekniikoita kéyttéen, jotta voidaan
varmistua valmistetun suspension steriiliydesti. Liuotinta siséltivé injektiopullo on lammitettdva
huoneenldmpdoiseksi ja kuiva-aineen irtonaisuus on varmistettava napauttamalla ja ravistamalla kuiva-
ainetta sisaltavaa injektiopulloa. Kun suojakorkit on-poistettu molempien injektiopullojen paalta,
kumitulpat on puhdistettava alkoholiin kostutetulla harsotaitoksella. Liuotin vedetddn injektiopullosta
1 ml:n ruiskuun kayttimalla 19 G:n tai suurempaa neulaa. Ruiskuun vedetidn yhtd paljon ilmaa kuin
injektioon tarvitaan liuotinta. Ilma ruiskutetaan liuotininjektiopulloon, jolloin liuottimen vetdminen
injektiopullosta on helpompaa. Injektiopullo kddnnetdan ylosalaisin ruiskun ollessa sen sisélld.
Injektioneulan kérki tyonnetéédn liuokseen. Ruiskua napautetaan varovasti mahdollisten kuplien
poistamiseksi. Méntda painetaanwarovasti ylospéin kunnes kaikki kuplat ovat hdavinneet ruiskusta ja
neulasta. Ruiskuun vedetidn.oikea, ylla olevan ohjeen mukainen méaré injektionesteeseen kaytettavai
liuotinta, ja sen jalkeen ruiskun neula vedetddn pois injektiopullosta. Mahdollista jiljelle jadanytta
livotinta ei saa kdyttdd endd uudelleen.

Ruiskun koko sisélto. ruiskutetaan kuiva-ainepulloon pitden neulaa injektiopullon sisdseiniméé vasten.
Injektiopulloa pyoritelladn voimakkaasti kumitulppaan koskematta, kunnes pullon sisiltd on kokonaan
sekaisin. Tahidn menee yleensé keskimaérin 60 sekuntia, enintddn 90 sekuntia. Injektiopullon
pyorittely lopetetaan vasta, kun seos nayttdd tasakoosteiselta, valkoiselta ja kaikki pohjalla ollut jauhe
on liuennut. Ladkevalmiste on kéytettdva valittomasti kdyttokuntoon saattamisen jalkeen ennen kuin
suspensio sakkautuu. Jos suspensiota ei kiytetd vilittdmaisti, se on saatettava uudelleen kéayttokuntoon
pyorittelemélld pulloa juuri ennen injektiota. Tarvittava méara vedetddn steriiliin ruiskuun steriililld 26
G:n neulalla: Injektiopullo kiddnnetddn ylosalaisin ruiskun ollessa sen sisilla. Injektioneulan karki
tyOnnetddn suspensioon, joka vedetdén sitten hitaasti ruiskuun. Ruiskua napautetaan varovasti
mahdollisten pienten kuplien poistamiseksi. Kuiva-aineen ja liuottimen on oltava tasaisesti
sekoittuneena suspensiona ennen lddkkeen antamista. Ruiskua pidetdéin pystysuorassa ja mantéa
painetaan varovasti, kunnes neulan pdéssa nakyy pieni tippa suspensiota. Pistoskohta puhdistetaan
alkoholiin kostutetulla harsotaitoksella ja suspensio injisoidaan 5 sekunnin aikana.

Tarkempia ohjeita timén ldékevalmisteen antamisesta on pakkausselosteen kohdassa 3.

Kéayttdimaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Saksa

Puh. +49 (0) 7121 948 7756

Fax.+49 (0) 7121 346 255

sdhkoposti: info@biopartners.de

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/849/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméadra: 5. elokuuta 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on Euroopan lddkeyifaston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.

13



vTéih’ain ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan epdillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Somatropin Biopartners 4 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yhdestd injektiopullosta saadaan 4 mg somatropiinia* (vastaa 12 IU:ta)

Kéyttovalmiiksi saattamisen jdlkeen 0,4 ml suspensiota sisdltdd 4 mg somatropiinia (10 mg/ml).
*valmistettu Saccharomyces cerevisiae -soluissa yhdistelmi-DNA-tekniikalla

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten.

Valkoinen tai ldhes valkoinen kuiva-aine. Liuotin on kirkas, 0ljyinen neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Somatropin Biopartners on tarkoitetti-endogeenisen kasvuhormonin korvaushoitoon aikuisille, joilla
on joko lapsuudessa tai aikuisidssd.alkanut kasvuhormonin vajaus.

Aikuisidssd alkanut vajaus; Potilaalla, jolla on aikuisiéin kasvuhormonin vajaus, on mééritelmallisesti
jokin tunnettu hypotalamuksen tai aivolisdkkeen sairaus ja vahintddn yksi tunnettu aivolisdkkeen
hormonin vajaus, lukuun ottamatta prolaktiinia Téllaiselle potilaalle on tehtéva yksi rasitustesti, jonka
avulla kasvuhormonin-vajaus voidaan todeta tai sulkea pois.

Lapsuudessa alkanut vajaus: Jos potilaalla on lapsuudessa alkanut yksittdisen kasvuhormonin vajaus
(ei nayttdd hypotalamuksen tai aivolisdkkeen sairaudesta tai kallon sddetyksestd),
kasvuhormonipuutoksen osoittamiseen on kasvun péétyttya tehtdva kaksi eri rasitustestid, paitsi
potilailla, joilla insuliininkaltaisen kasvutekija I:n (IGF-I) pitoisuus on alhainen (< -2 SDS), mika
voidaan katsoa yhdeksi testiksi. Rasitustestin raja-arvon pitéé olla tiukka.

4.2  Annostus ja antotapa

Kasvuhormonin vajauksen diagnoosin saavat tehda ja hoidon tilld lddkevalmisteella aloittaa ja sitd
valvoa ladkarit, jotka riittdvisti perehtyneet kasvuhormonin vajausta sairastavien potilaiden
diagnosointiin ja hoitoon.

Annostus

Somatropin Biopartners annetaan ihon alle 10 mg/ml:n pitoisuutena.
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Aloitusannos

Yleensd 2 mg kerran viikossa kaikille potilaille paitsi suun kautta otettavaa estrogeenihoitoa saaville
naisille, joiden annos on 3 mg kerran viikossa. ldkkaille tai ylipainoisille potilaille pienempi annos
saattaa olla tarpeen.

Sukupuoli Aloitusannos
Mies 2 mg (6 IU)
Nainen (ei kdytd estrogeenia suun 2 mg (6 IU)
kautta)

Nainen (kéyttdd estrogeenia suun 3 mg (9 IU)
kautta)

Annoksen mukauttaminen

Aluksi potilaiden IGF-I-arvot on mitattava 3 tai 4 viikon vélein, kunnes IGF-I:n SDS-pisteméérd on
tavoiterajojen -0,5 - +1,5 sisélld. Ndytteet otetaan 4 vuorokautta edellisen annoksen jélkeen (4. pdiva)
Annosta voidaan joutua mukauttamaan toistuvasti potilaiden IGF-I-vasteesta riippuens/Annosta on
sdddettidva IGF-I-pitoisuuksien perusteella alla olevan taulukon mukaisesti.

Toimenpide
IGF-I:n SDS aiempaan Annoksen muutos / kerta
annokseen
verrattuna
+1,5 mg (nainen, kéyttaa
IGF-I:n SDS on alle -1 Nosta estrogeenia suun kautta)
+1,0 mg (kaikki muut potilaat)
IGF-I:n SDS vililld -1 - +1 ja +1,5 mg (nainen, kéyttaa
noussut vihemman kuin yhden SDS:n Nosta estrogeenia suun kautta)
verran léhtotilanteesta +1,0 mg (kaikki muut potilaat)
IGF-I:n SDS vililld -1 - +1 ja
noussut enemmaén kuin yhden SDS:n verran | Sailytd samana Ei muutoksia
lahtdtilanteesta
Sdilytd samana tai | .. . g
IGF-L:n SDS vililli +1 - +2 laske Kliinisesgi | E muutoksia tai -0.5 mg (kaikki
. .. potilaat)
tilasta riippuen
IGF-I:n SDS on yli +2 Laske -0,5 mg (kaikki potilaat)

IGF-I = insuliinin kaltainen kasvutekijé-I, SDS = standardipoikkeaman pisteméaéra.

Tarvittavan annoksen muuntaminen injisoitavaksi méiriksi ja injektiopullon vahvuudeksi

Somatropiiniannos | yhden annoksen valmistamiseen tarvittavat Injisoitava mééra
(mg) injektiopullot ja liuotin* (ml)
2,5 0,25
3 S ot 0,3
35 yhden 4 mg:n inj ektlopull.on §15a1t0 liuotetaan 0.35
4" 0,6 ml:aan livotinta 6 4

* Kussakin injektiopullossa somatropiinikuiva-ainetta on yli ilmoitetun méirén, jotta kayttovalmiiksi
saatettaessa siitd saadaan otettua tarvittava maara (ks. kohta 6.6).

Muita annoksia varten on saatavissa injektiopullot, joissa on 2 tai 7 mg somatropiinia.

Potilaalle on kéytettidvi pienintd tehoavaa annosta. Hoitotavoitteena on IGF-I:n pitoisuus, jonka idn
suhteen korjattu keskiarvo on vililld -0,5 - +1,5 SDS.
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Toivotun hoitotuloksen saavuttamiseen saattaa miehille riittdé pienempi kasvuhormoniannos kuin
naisille. Suun kautta otettava estrogeenihoito lisdd kasvuhormonin annostarvetta naisille.
Kasvuhormoniherkkyyden (joka ilmaistaan IGF-1:n muutoksena yhtd kasvuhormoniannosta kohden)
lisddntymistd saatetaan havaita ajan myo6té, etenkin miehilld. Siksi oikea kasvuhormoniannos on
tarkistettava 6 kuukauden vilein.

Mikdli potilaalla on pitkdén jatkunut edeema tai vaikeita parestesioita, somatropiinin annostusta on
pienennettéva, jotta viltyttdisiin rannekanavaoireyhtymén kehittymiselt.

Annosta voidaan pienentdd vaiheittain, 0,5 mg kerralla. Jos annoksen pienentdmiseen johtaneet oireet
héavidvat, annos voidaan ladkarin harkinnan mukaan joko pitéé pienennettyné tai sitd voidaan nostaa
edelld esitetyn annoksen sddtdtaulukon mukaisesti. Jos oire ilmaantuu uudelleen annoksen nostamisen
jalkeen, on palattava edelliseen, matalampaan annokseen.

Erityisryhmat

lakkaat potilaat
Kokemuksia yli 60-vuotiaiden potilaiden hoidosta somatropiinilla on niukasti. Tarvittava annos saattaa
pienentyéd idn myoOta.

Munuaisen/maksan vajaatoiminta
Valmisteen kdytdstd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavillépotilaille ei ole tietoa eikd
erityisid annossuosituksia voida antaa.

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kéyttdd Somatropin Biopartners 4 mg ~yalmistetta pediatrisille potilaille
endogeenisen kasvuhormonin riittdmattomésté erityksesté johtuvan kasvuhiirion pitkéaikaishoidossa.
2—18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon on kéytettava timén lddkevalmisteen 10 mg:n ja 20 mg:n
injektiopulloja.

Antotapa

Jotta potilas tai hdntd hoitava henkilgvarmasti ymmartid, miten valmistetta annetaan, hanen on
saatava koulutus sithen ennen kuin hanen annetaan pistia (itsedin).

Somatropin Biopartners ann¢taan ihon alle kerran viikossa. Kéyttokuntoon saattamisen jélkeen
injektio on annettava heti.

Thon alle annettaya.injektio pistetdén aina samaan aikaan vuorokaudesta hoito-ohjeiden noudattamisen
varmistamiseksi. ‘Pistoskohtaa on vaihdeltava lipoatrofian estdmiseksi.

Ohjeet ladkevdlmisteen kdyttovalmiiksi saattamisesta ennen antoa, katso kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

. Somatropiinia ei saa kiyttid, jos on ndyttod jonkin kasvaimen aktiivisuudesta. Kallonsisdisten
kasvaimet eivét saa olla aktiivisia ja kasvaimen hoidon on oltava paéttynyt ennen
kasvuhormonihoidon aloittamista. Hoito on lopetettava, jos kasvaimen todetaan kasvavan
(uudelleen).

o Somatropiinihoitoa ei pidd aloittaa potilaille, joilla on avosydankirurgian tai vatsaleikkauksen
jélkeisistd komplikaatioista johtuva vakava akuutti sairaus, monivammaisille tapaturmapotilaille
eiké potilaille, joilla on akuutti hengityksen vajaatoiminta tai vastaavia sairauksia.
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4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Maligniteetit

Potilaat, joilla on aikaisemmin ollut maligniteetteja, on tutkittava rutiininomaisesti taudin etenemisen
tai uusiutumisen havaitsemiseksi.

Hyviénlaatuinen kallonsisdisen paineen nousu

Jos potilaalla ilmenee vaikeaa tai usein toistuvaa paénsarkyéd, nakohairioitd, pahoinvointia ja/tai
oksentelua, suositellaan silminpohjan tutkimista nikéhermon nystyn turvotuksen (papilledeeman)
varalta. Jos papilledeema todetaan, on harkittava hyvénlaatuisen suurentuneen kallonsisdisen paineen
diagnoosia, ja tarvittaessa kasvuhormonin kayttd on keskeytettiava. Téll4 hetkelld ei ole riittdvaa
ndyttod, jonka perusteella voitaisiin antaa ohjeita kliinisen padtdksenteon tueksi potilailla, joiden
kallonsisdinen hypertensio on lievittynyt. Jos kasvuhormonihoito aloitetaan uudelleen, on
suurentuneen kallonsisdisen paineen oireiden palaamista seurattava huolellisesti.

Insuliiniherkkyys

Koska ihmisen kasvuhormoni (hGH) voi aiheuttaa insuliiniresistenssié ja hyperglykemiaa, talla
ladkevalmisteella hoidettuja potilaita on seurattava glukoosi-intoleranssin, havaitsemiseksi.
Diabetespotilailla diabeteksen hoitoa on ehkd muutettava somatropiiniheidon aloittamisen yhteydessa.
Potilaita, joilla on diabetes, glukoosi-intoleranssi tai muita diabeteksen riskitekijoitd, on seurattava
tiiviisti somatropiinihoidon aikana.

Kilpirauhasen toiminta

Kasvuhormoni liséd kilpirauhasen ekstratyroidaalisen T4-hormonin muuttumista T3:ksi, miké voi
johtaa seerumin T4- pitoisuuden pienenemiseen ja seerumin T3- pitoisuuden suurenemiseen.
Kasvuhormonihoidon aloittamisen jilkeen saaftaa kehittyé kilpirauhasen vajaatoimintaa potilailla,
joilla on sentraalinen subkliininen hypotyreoosi. Kilpirauhasen vajaatoiminnan riittiméiton hoito
saattaa estdd somatropiinihoidolla saavutettavan optimaalisen vasteen.

Potilaille, joilla on todettu aivolisdkkeen-etulohkon vajaatoiminta, ja jotka saavat
tyroksiinikorvaushoitoa, saattaa kehittyé aivolisdkkeen etulohkon liikatoiminta. Tdméan vuoksi
kaikkien potilaiden kilpirauhasentoimintaa on seurattava tarkasti.

Lisdmunuaisten toiminta

Kasvuhormonihoito(saattaa edesauttaa lisimunuaisen vajaatoiminnan ja mahdollisesti kuolemaan
johtavien lisimunuaiskriisien kehittymisté potilaille, joilla on orgaaninen kasvuhormonin vajaus tai
idiopaattinen panhypopituitarismi. Sen vuoksi on ratkaisevan tirkedd mééarittda glukokortikoidien

lahtdtilanne-"ja’stressiannokset, joita saatetaan joutua muuttamaan, kun kasvuhormonihoito aloitetaan.

Aikuiset, joilla on lapsuudessa alkanut kasvuhormonin vajaus

Ennen kuin kasvuhormonin korvaushoito aloitetaan aikuisten annossuositusten mukaisesti nuorille
aikuisille potilaille, joiden pitkien luiden kasvurustot ovat sulkeutuneet, ja jotka ovat lapsuudessaan
saaneet hoitoa kasvuhormonin vajaukseen (ks. kohta 4.1), pitdd kasvuhormonin vajaus arvioida
uudelleen aikuispotilaita koskevia kriteerejd kayttien.

Muita varotoimia

Tama ladkevalmiste ei ole tarkoitettu kdyttoon potilaille, joilla on Prader-Willin oireyhtymaésta johtuva
kasvuhairio, paitsi tapauksissa, joissa potilaalla on todettu myds kasvuhormonin vajaus. Uniapneaa ja
dkkikuolemia on raportoitu kasvuhormonihoidon aloittamisen jélkeen potilailla, joilla on Prader-
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Willin oireyhtyma ja yksi tai useampi seuraavista riskitekijoisté: vaikea liikalihavuus, anamneesissa
ylempien ilmateiden ahtauma tai uniapnea tai tunnistamaton hengitystieinfektio.

Tahattoman lihaksensisdisen injektion jilkeen voi esiintyd hypoglykemiaa.
Vasta-aineet

Joillekin potilaille voi kehittyéd tdmén ladkevalmisteen vasta-aineita. Somatropin Biopartners on saanut
aikaan vasta-ainemuodostusta noin 4 prosentille aikuispotilaista. Vasta-aineiden sitoutumisaktiivisuus
on ollut heikko eikd niiden muodostumiseen ole liittynyt kliinisid seurauksia.

Apuaineet

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Liiallinen glukokortikoidihoito voi estdd hGH:n vaikutusta. Samanaikaisesti glukokortikoidihoitoa
saavien potilaiden annos on sdidettiva huolellisesti.

Kasvuhormoni lisdé kilpirauhasen tyroksiinin (T4) muuttumista trijodityfoniiniksi (T3), mik& voi
paljastaa sentraalisen kilpirauhasen vajaatoiminnan. Sen vuoksi on ehké.aloitettava
tyroksiinikorvaushoito tai sithen on tehtévad muutoksia.

Kasvuhormoni vihentdi kortisonin muuttumista kortisoliksija.voi paljastaa aikaisemmin
havaitsemattoman sentraalisen hypoadrenalismin tai tehdd pienistd glukokortikoidien
korvausannoksista tehottomia.

Oraalista estrogeenihoitoa saavat naiset saattavat tarvita isomman annoksen somatropiinia toivotun
hoitotuloksen saavuttamiseksi, ks. kohta 4.2.

Potilaita, jotka hoitavat sairastamaansa diabetesta insuliinilla, on tarkkailtava huolellisesti
somatropiinihoidon aikana. Koska hGH-yoiaiheuttaa insuliiniresistenssid, insuliiniannoksen
sddtdminen voi olla tarpeen.

Somatropiinin anto voi suurentaa‘ttinnetusti P450-isoentsyymien kautta metaboloituvien yhdisteiden
puhdistumaa. Sytokromi P450, 3A4 -entsyymin kautta metaboloituvien yhdisteiden (esim.
sukupuolisteroidit, kortikosteroidit, kouristusladkkeet ja siklosporiini) puhdistuma voi suurentua ja
siten pienentdé niiden-pitoisuutta plasmassa. Tamén asian kliinistd merkittdvyytti ei tunneta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisessa idssd olevat naiset

Somatropin Biopartners -valmisteen kayttod ei suositella hedelméillisessi idsséd olevien naisten hoitoon,
jotka eivét kdytd ehkiisya.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tdmén ladkevalmisteen kiytdstd raskaana oleville naisille. Hyvin niukat tiedot
raskauden varhaisvaiheessa tapahtuneesta altistuksesta muille somatropiinia sisiltiville valmisteille
eivét viitanneet haittoihin raskauden lopputuloksen suhteen. Ei ole tehty riittdvia eldinkokeita
lisddantymistoksisuuden selvittdmiseksi (ks. kohta 5.3).

Aivolisdkkeen kasvuhormonien pitoisuudet pienenevit normaalin raskauden aikana huomattavasti
20. raskausviikon jdlkeen, ja kasvuhormoni korvautuu ldhes kokonaan istukan kasvuhormonilla

30. raskausviikkoon mennessi. Niin ollen somatropiinikorvaushoidon jatkaminen ei todennikoisesti
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ole valttimatontd kasvuhormonin vajausta sairastaville naisille viimeisen raskauskolmanneksen
aikana. Somatropin Biopartners -valmisteen kiyttoad raskauden aikana ei suositella.

Imetys
Somatropin Biopartners -valmisteen kéytosti imettiville naisille ei ole suoritettu kliinisié tutkimuksia.
Ei tiedetd, erittyykd somatropiini tai sen metaboliitit thmisen rintamaitoon; pilkkoutumattoman

proteiinin imeytyminen lapsen maha-suolikanavasta on kuitenkin epatodennikdista. Jos téti
lddkevalmistetta annetaan imettdville naisille, on noudatettava varovaisuutta.

Hedelméllisyys

Muilla somatropiinivalmisteilla tehdyissé eldinkokeissa on osoitettu haittavaikutuksia, mutta
saatavissa olevia ei-kliinisid tietoja pidetdén riittdméattomind, jotta niistd voitaisiin vetdd varmoja
johtopéatoksid valmisteen kayttoon ihmisilld (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Somatropiinilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyymn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Kliinisiin tutkimuksiin osallistui noin 530 potilasta, joita hoidettiin Somatropin Biopartners -
valmisteella. Kun haittavaikutuksia esiintyi, ne olivat yleénsa ohimenevid ja vakavuusasteeltaan lievid
tai kohtalaisia. Somatropin Biopartners -valmisteen turvallisuusprofiili on yleisesti ottaen
yhdenmukainen péivittdiseen hoitoon kéytettdvien kasvuhormonien turvallisuusprofiilin kanssa.
Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat pistoskohdan reaktiot, perifeerinen edeema,
paénsarky, lihaskipu, nivelkipu, parestesia, kilpirauhasen vajaatoiminta ja vapaan tyroksiinin lasku.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Seuraavat haittavaikutukset on havaittu hoidettaessa potilaita Somatropin Biopartners -valmisteella 6
kuukauden kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui 151 aikuispotilasta, joilla oli
lapsuudessa tai aikuisidssé alkanut kasvuhormonin vajaus, ja 6 kuukauden jatkotutkimuksessa.
Lisdilmoitukset, jotka perustuvat julkaistuihin tietoihin pdivittidiseen hoitoon kaytettdvista
kasvuhormoneista , o lucttelossa merkitty asteriskeilla.

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kdytant6d noudattaen:
hyvin yleinen.(='1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen
(= 1/10 000, < /1 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

Infektiot
Yleinen: herpes simplex

Hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Yleinen: kasvaimen progressio (yksi kasvaimen etenemistapaus naispotilaalla, jolla oli anamneesissa
neurofibromatoosi ja sddehoito), ihopolyyppi, kraniofaryngiooma

Veri ja imukudos
Yleinen: vihentynyt tai lisdéntynyt valkosolujen mééri, lisdantynyt glykosyloitunut hemoglobiini,
alentunut hemoglobiini

Immuunijarjestelméa
Yleinen: kasvuhormonin vasta-aineiden muodostuminen
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Umpieritys
Yleinen: lisimunuaisen vajaatoiminta, vapaan tyroksiinin lasku, vapaan trijodityroniinin lasku, veren
TSH-pitoisuuden nousu, kilpirauhasen vajaatoiminta™®

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Erittiin yleinen: lievd hyperglykemia*

Yleinen: verenglukoosin suurentunut paastoarvo, hyperlipidemia, kohonnut veren insuliiniarvo,
kohonnut veren kolesteroliarvo, alentunut veren natriumarvo, kohonnut verenglukoosi, kohonnut tai
alentunut HDL, kohonnut LDL

Tuntematon: insuliiniresistenssi*

Psyykkiset hairitt
Yleinen: unettomuus

Hermosto

Erittiin yleinen: padnsarky

Yleinen: parestesia, hypoestesia, rannekanavaoireyhtymai, huimaus, uneliaisuus
Harvinainen: hyvénlaatuinen kallonsiséisen paineen nousu*

Silmat
Yleinen: sidekalvontulehdus, heikentynyt nddntarkkuus

Kuulo ja tasapainoelin
Yleinen: kiertohuimaus

Sydén
Yleinen: takykardia, poikkeava/epasdannollinen syddmen syke

Verisuonisto
Yleinen: hypertensio, kohonnut verenpaine

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Yleinen: nendverenvuoto

Ruoansulatuselimistd
Yleinen: pahoinvointi

Maksa ja sappi
Yleinen: hyperbilitubinemia, kolekystiitti, maksan toimintakokeiden poikkeavuudet

Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen: kasvojen turvotus, akne, allerginen dermatiitti, voimakas hikoilu, nokkosihottuma, ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen: selkékipu, raajakipu, nivelkipu, hartiakipu, luuston ja lihaksiston jaykkyys, luukipu,
lihasheikkous, painavuuden tunne, jannetulehdus, nivelturvotus, niveltulehdus, luu- ja lihaskipu,
myalgia*

Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen: hematuria, veren virtsahappopitoisuuden nousu, veren kreatiniinipitoisuuden nousu

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen: ndnnikipu
Epétavallinen: gynekomastia*
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Erittiin yleinen: perifeerinen edeema, edeema (paikallinen ja yleistynyt)*

Yleinen: uupumus, kipu, astenia, kasvojen edeema, paikallinen turvotus, edeema, jano, pahoinvointi,
rintakipu, painon nousu, pistospaikan kipu

Tutkimukset
Yleinen: veren fosforiarvon nousu, IGF:n nousu tai lasku

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Immunogeenisuus

Joillekin potilaille saattaa kehittya vasta-aineita rhGH:aa vastaan. Somatropin Biopartners on saanut
aikaan vasta-ainemuodostusta noin 4 prosentille aikuispotilaista. Vasta-aineiden sitoutumisaktiivisuus
on ollut heikko eikd niiden muodostumiseen ole liittynyt kliinisid seurauksia.

Joillakin talla 1adkeaineella hoidetuilla potilailla todettiin pienid méaarid vasta-aineita-isantiasolun
valkuaisaineita (S. cerevisiae) vastaan. Nima vasta-ainemaarit olivat samanlaisia kuin tavallisessa
hoitamattomassa véestossé. Téllaisten sitoutumisaktiviteeltaan huonojen vasta-aineiden kehittyminen
ei todennikoisesti ole kliinisesti merkittdvaa.

Maligniteetit/kasvaimet
Somatropiinihoidon kanssa ajallisessa yhteydessé olevia, uusiutuneiden pahanlaatuisten ja
hyvénlaatuisten kasvainten, de novo - ja sekundaaristen kasvainten/tapauksia on ilmoitettu.

Pediatriset potilaat

Lukuunottamatta pistoskohdan reaktioita ja rhGH:n-vasta-aineiden muodostumista, joita ilmoitettiin
useammin lapsilla kuin aikuisilla, Somatropin Biopartners -valmisteen turvallisuusprofiili on lapsilla ja
aikuisilla samanlainen.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvanmyontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa valmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Akuutti yliannogtus saattaa johtaa hypoglykemiaan ja mydhemmin hyperglykemiaan. Témén
ladkevalmisteen depot-ominaisuuksista johtuen kasvuhormonin huippupitoisuudet ovat odotettavissa
noin 15 tuntia injektion jélkeen, ks. kohta 5.2. Pitkdaikainen yliannostelu voi aiheuttaa gigantismin
ja/tai akromegalian merkkejé ja oireita, jotka ovat tunnettuja hGH:n ylimééran aiheuttamia
vaikutuksia.

Hoito on oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Somatropiinin yliannokselle ei ole vastalddketta.
Yliannostuksen jalkeen on suositeltavaa tarkkailla kilpirauhasen toimintaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Aivolisékkeen ja hypotalamuksen hormonit ja analogit, somatropiini ja
agonistit, ATC-koodi: HO1ACO1
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Tédmén lddkevalmisteen sisdltdima somatropiini on yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu
polypeptidihormoni. Se koostuu 191 aminohapon ketjusta ja sen molekyylipaino on 22 125 daltonia.
Vaikuttavan aineen aminohappojérjestys on sama kuin aivolisdkkeen tuottaman hGH:n. Tdmén
ladkevalmisteen sisdltdméd somatropiinia tuotetaan Saccharomyces cerevisiae -hiivasoluissa.

Vaikutusmekanismi

Somatropiinin vaikutukset elimistossé vastaavat aivolisdkkeen tuottaman hGH:n vaikutuksia.

Somatropiini edistdd solujen proteiinisynteesii ja typen hyvaksikdyttéd. Somatropiinin huomattavin
ominaisuus lapsilla on pitkien luiden kasvurustojen stimuloiminen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Somatropiini stimuloi rasva-aineenvaihduntaa. Se lisdd plasman rasvahappojen ja HDIL~Kolesterolien
pitoisuutta ja vihentd4 kokonaiskolesterolin pitoisuutta.

Somatropiinihoidolla on suotuisa vaikutus kasvuhormonin vajausta potevien potilaiden
ruumiinrakenteeseen pienentdmaélld kehon rasvavarastoja ja lisdidmaélla lihas-luumassaa.

Kasvuhormonin puutosta sairastavien potilaiden pitkdaikaishoito lisdd luuston mineraalitiheytta.

Somatropiini voi aiheuttaa insuliiniresistenssid. Suuret somatropiiniannokset voivat heikentéa
glukoosin sietoa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Teho ja turvallisuus kasvuhormonin puutosta sairastavilla aikuisilla arvioitiin faasin 111
kaksoissokkoutetussa satunnaistetussa lumekontrolloidussa rinnakkaisryhmilld tehdyssa
monikeskustutkimuksessa. Tdhén keskeiseen faasin 11 tutkimukseen osallistui 151 aikuispotilasta,
joilla oli aikuisiélla tai lapsuudessa alkanut‘’kasvuhormonin puutos. Tutkimus kesti 6 viikkoa.

6 viikkoa kestdneen viikottaisen Somatropin Biopartners -hoidon jilkeen havaittiin tilastollisesti
merkitsevé rasvakudoksen méarin vdheneminen 1,6 kg verran Somatropin Biopartners -ryhméssi
verrattuna lumeliddkeryhméadn. Samanlainen parannus havaittiin tehon toissijaisissa padtetapahtumissa,
joita olivat rasvattoman ruumiinpainon, seerumin IGF—I:n ja seerumin IGF-I:n SDS-arvon nousu.
Vaikutukset séilyivit koko 6, vitkon seurantajakson ajan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sen jélkeen, kiin kasvuhormonin puutosta sairastaville aikuisille oli annettu keskimééaréisesti 4,4 mg
depotmuotoinen somatropiiniannos ihon alle toistuvasti viikoittain, ihmisen kasvuhormonin (hGH)
Cinax plasmassa oli noin 4,5 ng/ml ja t,,,x noin 15 h. Laskettu puoliintumisaika oli aikuisilla noin

16,8 tuntia, mika todennékdisesti heijastaa hidasta imeytymisté pistospaikasta.

Tmax Saavutettiin myohemmin ja puoliintumisaika oli pitempi Somatropin Biopartners -valmisteen
antamisen jélkeen silloin, kun samoille potilaille oli annettu nopeavaikutteisia valmisteita aikaisemmin
kerran pdivassd, miké heijastaa ihmisen kasvuhormonin (hGH) hitaampaa ja pitkékestoisempaa
vapautumista Somatropin Biopartners -valmisteen pistopaikasta.

Jakautuminen

hGH:n kertymista témén lddkevalmisteen toistuvan annostelun jélkeen ei ole havaittu.
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Biotransformaatio/Eliminaatio

hGH:n metaboliseen kohtaloon kuuluu tavanomainen proteiinikatabolia sekd maksassa etté
munuaisissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koirilla ja nuorilla apinoilla suoritetut ei-kliiniset farmakokineettiset ja farmakodynaamiset
tutkimukset osoittivat, ettd Somatropin Biopartners -valmisteesta vapautui yhdistelmé-DNA-
tekniikalla valmistettua hGH:ta pitkittyneesti ja ettd se nosti seerumin IGF—I:aa pidennetyn ajanjakson
ajan, korkeintaan 5—6 vuorokautta.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja geenitoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viitanneet erityiseen vaaraan ihmisille.

Talla ladkevalmisteella ei ole suoritettu riittdvisti eldintutkimuksia, jotta lisddntymistoksisuuden
mahdollisuus voitaisiin arvioida tdydellisesti. Muilla somatropiinivalmisteilla suoritetuissa
lisddntymistoksisuustutkimuksissa ei alkioon tai sikidon ole havaittu kohdistuvan, lisd@ntynytta
haittavaikutusten riskid. Ihmisen hoitoannosta suuremmilla annoksilla on uros- ja‘naarasrotilla ja
uroskoirilla havaittu lisdéntymiseen liittyvid haittavaikutuksia, jotka mahdollisesti johtuvat
hormonaalisen séételyn hdiriintymisestd. Kaneilla ja apinoilla ei havaittuthaittavaikutuksia.

Somatropin Biopartners -valmisteella ei ole tehty pitkdaikaisia karsinegeenisuustutkimuksia. Eldimilla
tehtyjé erityisid tutkimuksia paikallisesta siedettivyydestd ihon.alle'annetun injektion jilkeen ei ole,
mutta toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevista.tutkimuksista saatavissa olevista
tiedoista ilmeni turvotusta ja inflammatorista infiltraatiota(pistoskohdissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.2 Apuaineet

Kuiva-aine:

Natriumhyaluronaatti

Kananmunan fosfolipidit

Natriumdivetyfosfaatti, vedeton

Dinatriumfosfaatti, vedetdn

Liuotin:
Keskipitkéketjuisiaytriglyseridejé.

6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Kayttokuntoon saattamisen jilkeen: mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttda vélittomasti.
6.4 Siilytys

Séilytd jadkaapissa (2 - 8°C). Ei saa jaétya.
Kayttokuntoon saatetun ldéikevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kuiva-aine: Tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, joka on suljettu (butyyli)kumitulpalla ja
vaaleanpunaisella irti repéistévilléd korkilla (alumiinia ja muovia).

Liuotin: Tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, joka on suljettu (butyyli)kumitulpalla ja irti
repdistavilla korkilla (alumiinia ja muovia).

Jokaisesta kuiva-aineinjektiopullosta saadaan 4 mg somatropiinia; jokainen liuotininjektiopullo
sisdltdd 1,5 ml nestetti.
Pakkauskoko 4 kuiva-aineinjektiopulloa ja 4 liuotininjektiopulloa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttokuntoon saattaminen

Somatropin Biopartners 4 mg saatetaan kiyttovalmiiksi sekoittamalla se 0,6 ml:aan liuotinta.
Suspension on oltava tasaisen paksua ja valkoista.

Injektiopullossa on somatropiinikuiva-ainetta yli ilmoitetun méarén, jotta kayttovalmiiksi saatettaessa
siitd saadaan otettua korkeintaan 4 mg (0,4 ml suspensiota) somatropiitia.

Kukin injektiopullo on kertakéyttdinen.

Kayttovalmiiksi saattaminen ja laimennus on suoritettava aseptisia tekniikoita kéyttéen, jotta voidaan
varmistua valmistetun suspension steriiliydesti. Liuotinta siséltivé injektiopullo on lammitettdva
huoneenldmpdoiseksi ja kuiva-aineen irtonaisuus on varmistettava napauttamalla ja ravistamalla kuiva-
ainetta sisaltavaa injektiopulloa. Kun suojakorkit on-poistettu molempien injektiopullojen paalta,
kumitulpat on puhdistettava alkoholiin kostutetulla harsotaitoksella. Liuotin vedetddn injektiopullosta
1 ml:n ruiskuun kayttimalla 19 G:n tai suurempaa neulaa. Ruiskuun vedetidn yhtd paljon ilmaa kuin
injektioon tarvitaan liuotinta. Ilma ruiskutetaan liuotininjektiopulloon, jolloin liuottimen vetdminen
injektiopullosta on helpompaa. Injektiopullo kddnnetdan ylosalaisin ruiskun ollessa sen sisélld.
Injektioneulan kérki tyonnetéédn liuokseen. Ruiskua napautetaan varovasti mahdollisten kuplien
poistamiseksi. Méntda painetaanwarovasti ylospéin kunnes kaikki kuplat ovat hdavinneet ruiskusta ja
neulasta. Ruiskuun vedetidn.oikea, ylla olevan ohjeen mukainen méaré injektionesteeseen kaytettavai
liuotinta, ja sen jalkeen ruiskun neula vedetddn pois injektiopullosta. Mahdollista jiljelle jadanytta
livotinta ei saa kdyttdd endd uudelleen.

Ruiskun koko sisélto. ruiskutetaan kuiva-ainepulloon pitden neulaa injektiopullon sisdseiniméé vasten.
Injektiopulloa pyoritelladn voimakkaasti kumitulppaan koskematta, kunnes pullon sisiltd on kokonaan
sekaisin. Tahidn menee yleensé keskimaérin 60 sekuntia, enintddn 90 sekuntia. Injektiopullon
pyorittely lopetetaan vasta, kun seos nayttdd tasakoosteiselta, valkoiselta ja kaikki pohjalla ollut jauhe
on liuennut. Ladkevalmiste on kéytettdva valittomasti kdyttokuntoon saattamisen jalkeen ennen kuin
suspensio sakkautuu. Jos suspensiota ei kiytetd vilittdmaisti, se on saatettava uudelleen kéayttokuntoon
pyorittelemélld pulloa juuri ennen injektiota. Tarvittava méara vedetddn steriiliin ruiskuun steriililld 26
G:n neulalla: Injektiopullo kiddnnetddn ylosalaisin ruiskun ollessa sen sisilla. Injektioneulan karki
tyOnnetddn suspensioon, joka vedetdén sitten hitaasti ruiskuun. Ruiskua napautetaan varovasti
mahdollisten pienten kuplien poistamiseksi. Kuiva-aineen ja liuottimen on oltava tasaisesti
sekoittuneena suspensiona ennen ladkkeen antamista. Ruiskua pidetddn pystysuorassa ja mantiad
painetaan varovasti, kunnes neulan pdéssa nakyy pieni tippa suspensiota. Pistoskohta puhdistetaan
alkoholiin kostutetulla harsotaitoksella ja suspensio injisoidaan 5 sekunnin aikana.

Tarkempia ohjeita timén ldékevalmisteen antamisesta on pakkausselosteen kohdassa 3.

Kéayttdimaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Saksa

Puh. +49 (0) 7121 948 7756

Fax.+49 (0) 7121 346 255

sdhkoposti: info@biopartners.de

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/849/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméadra: 5. elokuuta 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on Euroopan lddkeyifaston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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vTéih’ain ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan epdillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Somatropin Biopartners 7 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yhdestd injektiopullosta saadaan 7 mg somatropiinia* (vastaa 21 IU:ta)

Kéyttovalmiiksi saattamisen jdlkeen 0,7 ml suspensiota sisdltdd 7 mg somatropiinia (10 mg/ml).
*valmistettu Saccharomyces cerevisiae -soluissa yhdistelmi-DNA-tekniikalla

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten.

Valkoinen tai ldhes valkoinen kuiva-aine. Liuotin on kirkas, 0ljyinen neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Somatropin Biopartners on tarkoitetti-endogeenisen kasvuhormonin korvaushoitoon aikuisille, joilla
on joko lapsuudessa tai aikuisidssd.alkanut kasvuhormonin vajaus.

Aikuisidssd alkanut vajaus; Potilaalla, jolla on aikuisiéin kasvuhormonin vajaus, on mééritelmallisesti
jokin tunnettu hypotalamuksen tai aivolisdkkeen sairaus ja vahintddn yksi tunnettu aivolisdkkeen
hormonin vajaus, lukuun ottamatta prolaktiinia. Téllaiselle potilaalle on tehtdvé yksi rasitustesti, jonka
avulla kasvuhormonin-vajaus voidaan todeta tai sulkea pois.

Lapsuudessa alkanut vajaus: Jos potilaalla on lapsuudessa alkanut yksittdisen kasvuhormonin vajaus
(ei nayttdd hypotalamuksen tai aivolisdkkeen sairaudesta tai kallon sédetyksestd),
kasvuhormonipuutoksen osoittamiseen on kasvun péétyttya tehtdva kaksi eri rasitustestid, paitsi
potilailla, joilla insuliininkaltaisen kasvutekija I:n (IGF-I) pitoisuus on alhainen (< -2 SDS), mika
voidaan katsoa yhdeksi testiksi. Rasitustestin raja-arvon pitéé olla tiukka.

4.2  Annostus ja antotapa

Kasvuhormonin vajauksen diagnoosin saavat tehda ja hoidon tilld lddkevalmisteella aloittaa ja sitd
valvoa ladkarit, jotka riittdvisti perehtyneet kasvuhormonin vajausta sairastavien potilaiden
diagnosointiin ja hoitoon.

Annostus

Somatropin Biopartners annetaan ihon alle 10 mg/ml:n pitoisuutena.
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Aloitusannos

Yleensd 2 mg kerran viikossa kaikille potilaille paitsi suun kautta otettavaa estrogeenihoitoa saaville
naisille, joiden annos on 3 mg kerran viikossa. ldkkaille tai ylipainoisille potilaille pienempi annos
saattaa olla tarpeen.

Sukupuoli Aloitusannos
Mies 2 mg (6 IU)
Nainen (ei kdytd estrogeenia suun 2 mg (6 IU)
kautta)

Nainen (kéyttdd estrogeenia suun 3 mg (9 IU)
kautta)

Annoksen mukauttaminen

Aluksi potilaiden IGF-I-arvot on mitattava 3 tai 4 viikon vélein, kunnes IGF-I:n SDS-pisteméérd on
tavoiterajojen -0,5 - +1,5 sisélld. Ndytteet otetaan 4 vuorokautta edellisen annoksen jélkeen (4. pdiva)
Annosta voidaan joutua mukauttamaan toistuvasti potilaiden IGF-I-vasteesta riippuens/Annosta on
sdddettidva IGF-I-pitoisuuksien perusteella alla olevan taulukon mukaisesti.

Toimenpide
IGF-I:n SDS aiempaan Annoksen muutos / kerta
annokseen
verrattuna
+1,5 mg (nainen, kéyttaa
IGF-I:n SDS on alle -1 Nosta estrogeenia suun kautta)
+1,0 mg (kaikki muut potilaat)
IGF-I:n SDS vililld -1 - +1 ja +1,5 mg (nainen, kéyttaa
noussut vihemman kuin yhden SDS:n Nosta estrogeenia suun kautta)
verran léhtotilanteesta +1,0 mg (kaikki muut potilaat)
IGF-I:n SDS vililld -1 - +1 ja
noussut enemmaén kuin yhden SDS:n verran | Sailytd samana Ei muutoksia
lahtdtilanteesta
Sdilytd samana tai | .. . g
IGF-L:n SDS vililli +1 - +2 laske Kliinisesgi | E muutoksia tai -0.5 mg (kaikki
. .. potilaat)
tilasta riippuen
IGF-I:n SDS on yli +2 Laske -0,5 mg (kaikki potilaat)

IGF-I = insuliinin kaltainen kasvutekijé-I, SDS = standardipoikkeaman pisteméaéra.

Tarvittavan annoksen muuntaminen injisoitavaksi méiriksi ja injektiopullon vahvuudeksi

Somatropiiniannos | yhden annoksen valmistamiseen tarvittavat Injisoitava mééra

(mg) injektiopullot ja liuotin* (ml)

4,5 0,45

5 0,5

5,5 yhden 7 mg:n injektiopullon sisiltd liuotetaan 0,55

6 0,9 ml:aan liuotinta 0,6

6,5 0,65

7 0,7

* Kussakin injektiopullossa somatropiinikuiva-ainetta on yli ilmoitetun méérin, jotta kdyttovalmiiksi
saatettaessa siitd saadaan otettua tarvittava maara (ks. kohta 6.6).

Muita annoksia varten on saatavissa injektiopullot, joissa on 2 tai 4 mg somatropiinia.

Potilaalle on kéytettéva pienintd tehoavaa annosta. Hoitotavoitteena on IGF-I:n pitoisuus, jonka idn
suhteen korjattu keskiarvo on vililld -0,5 - +1,5 SDS.
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Toivotun hoitotuloksen saavuttamiseen saattaa miehille riittdd pienempi kasvuhormoniannos kuin
naisille. Suun kautta otettava estrogeenihoito lisdd kasvuhormonin annostarvetta naisille.
Kasvuhormoniherkkyyden (joka ilmaistaan IGF-1:n muutoksena yhtd kasvuhormoniannosta kohden)
lisddntymistd saatetaan havaita ajan myo6té, etenkin miehilld. Siksi oikea kasvuhormoniannos on
tarkistettava 6 kuukauden vilein.

Mikdli potilaalla on pitkdén jatkunut edeema tai vaikeita parestesioita, somatropiinin annostusta on
pienennettdvi, jotta valtyttiisiin rannekanavaoireyhtymin kehittymiselta.

Annosta voidaan pienentéé vaiheittain, 0,5 mg kerralla. Jos annoksen pienentdmiseen johtaneet oireet
hividvit, annos voidaan ladkarin harkinnan mukaan joko pitdd pienennettyna tai sitd voidaan nostaa
edelld esitetyn annoksen sdidtotaulukon mukaisesti. Jos oire ilmaantuu uudelleen annoksen nostamisen
jélkeen, on palattava edelliseen, matalampaan annokseen.

Erityisryhmat

lakkaat potilaat
Kokemuksia yli 60-vuotiaiden potilaiden hoidosta somatropiinilla on niukastiy Farvittava annos saattaa
pienentyd iin myoOta.

Munuaisen/maksan vajaatoiminta
Valmisteen kédytostd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tietoa eiké
erityisid annossuosituksia voida antaa.

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kéyttds Somatropin Biopartners 7mg -valmistetta pediatrisille potilaille
endogeenisen kasvuhormonin riittiméattomasta erityksestd johtuvan kasvuhdirion pitkdaikaishoidossa.
2—18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon on kéytettiva tdmén ladkevalmisteen 10 mg:n ja 20 mg:n
injektiopulloja.

Antotapa

Jotta potilas tai hiantd hoitava henkild-varmasti ymmartis, miten valmistetta annetaan, hinen on
saatava koulutus sithen ennen kuin hénen annetaan pistia (itsedin).

Somatropin Biopartners ahnetaan ihon alle kerran viikossa. Kéyttokuntoon saattamisen jélkeen
injektio on annettava heti:

Thon alle annettava jinjektio pistetdén aina samaan aikaan vuorokaudesta hoito-ohjeiden noudattamisen
varmistamiseksi./Pistoskohtaa on vaihdeltava lipoatrofian estdmiseksi.

Ohjeet lddkevalmisteen kdyttovalmiiksi saattamisesta ennen antoa, katso kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

. Somatropiinia ei saa kayttdd, jos on ndyttod jonkin kasvaimen aktiivisuudesta. Kallonsiséisten
kasvaimet eivét saa olla aktiivisia ja kasvaimen hoidon on oltava paéttynyt ennen
kasvuhormonihoidon aloittamista. Hoito on lopetettava, jos kasvaimen todetaan kasvavan
(uudelleen).

J Somatropiinihoitoa ei pidi aloittaa potilaille, joilla on avosydénkirurgian tai vatsaleikkauksen
jélkeisistd komplikaatioista johtuva vakava akuutti sairaus, monivammaisille tapaturmapotilaille
eiké potilaille, joilla on akuutti hengityksen vajaatoiminta tai vastaavia sairauksia.
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4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Maligniteetit

Potilaat, joilla on aikaisemmin ollut maligniteetteja, on tutkittava rutiininomaisesti taudin etenemisen
tai uusiutumisen havaitsemiseksi.

Hyviénlaatuinen kallonsisdisen paineen nousu

Jos potilaalla ilmenee vaikeaa tai usein toistuvaa paénsarkyéd, nakohairioitd, pahoinvointia ja/tai
oksentelua, suositellaan silminpohjan tutkimista nikéhermon nystyn turvotuksen (papilledeeman)
varalta. Jos papilledeema todetaan, on harkittava hyvénlaatuisen suurentuneen kallonsisdisen paineen
diagnoosia, ja tarvittaessa kasvuhormonin kayttd on keskeytettiava. Téll4 hetkelld ei ole riittdvaa
ndyttod, jonka perusteella voitaisiin antaa ohjeita kliinisen padtdksenteon tueksi potilailla, joiden
kallonsisdinen hypertensio on lievittynyt. Jos kasvuhormonihoito aloitetaan uudelleen, on
suurentuneen kallonsisdisen paineen oireiden palaamista seurattava huolellisesti.

Insuliiniherkkyys

Koska ihmisen kasvuhormoni (hGH) voi aiheuttaa insuliiniresistenssié ja hyperglykemiaa, talla
ladkevalmisteella hoidettuja potilaita on seurattava glukoosi-intoleranssin, havaitsemiseksi.
Diabetespotilailla diabeteksen hoitoa on ehkd muutettava somatropiiniheidon aloittamisen yhteydessa.
Potilaita, joilla on diabetes, glukoosi-intoleranssi tai muita diabeteksen riskitekijoitd, on seurattava
tiiviisti somatropiinihoidon aikana.

Kilpirauhasen toiminta

Kasvuhormoni liséd kilpirauhasen ekstratyroidaalisen T4-hormonin muuttumista T3:ksi, miké voi
johtaa seerumin T4- pitoisuuden pienenemiseen ja seerumin T3- pitoisuuden suurenemiseen.
Kasvuhormonihoidon aloittamisen jilkeen saaftaa kehittyé kilpirauhasen vajaatoimintaa potilailla,
joilla on sentraalinen subkliininen hypotyreoosi. Kilpirauhasen vajaatoiminnan riittiméiton hoito
saattaa estdd somatropiinihoidolla saavutettavan optimaalisen vasteen.

Potilaille, joilla on todettu aivolisdkkeen-etulohkon vajaatoiminta, ja jotka saavat
tyroksiinikorvaushoitoa, saattaa kehittyé aivolisdkkeen etulohkon liikatoiminta. Tdméan vuoksi
kaikkien potilaiden kilpirauhasentoimintaa on seurattava tarkasti.

Lisdmunuaisten toiminta

Kasvuhormonihoito(saattaa edesauttaa lisimunuaisen vajaatoiminnan ja mahdollisesti kuolemaan
johtavien lisimunuaiskriisien kehittymisté potilaille, joilla on orgaaninen kasvuhormonin vajaus tai
idiopaattinen panhypopituitarismi. Sen vuoksi on ratkaisevan tirkedd mééarittda glukokortikoidien

lahtdtilanne-"ja’stressiannokset, joita saatetaan joutua muuttamaan, kun kasvuhormonihoito aloitetaan.

Aikuiset, joilla on lapsuudessa alkanut kasvuhormonin vajaus

Ennen kuin kasvuhormonin korvaushoito aloitetaan aikuisten annossuositusten mukaisesti nuorille
aikuisille potilaille, joiden pitkien luiden kasvurustot ovat sulkeutuneet, ja jotka ovat lapsuudessaan
saaneet hoitoa kasvuhormonin vajaukseen (ks. kohta 4.1), pitdd kasvuhormonin vajaus arvioida
uudelleen aikuispotilaita koskevia kriteerejd kayttien.
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Muita varotoimia

Tama ladkevalmiste ei ole tarkoitettu kdyttoon potilaille, joilla on Prader-Willin oireyhtymaésti johtuva
kasvuhiirio, paitsi tapauksissa, joissa potilaalla on todettu myds kasvuhormonin vajaus. Uniapneaa ja
dkkikuolemia on raportoitu kasvuhormonihoidon aloittamisen jilkeen potilailla, joilla on Prader-
Willin oireyhtyma ja yksi tai useampi seuraavista riskitekijoistd: vaikea liikalihavuus, anamneesissa
ylempien ilmateiden ahtauma tai uniapnea tai tunnistamaton hengitystieinfektio.

Tahattoman lihaksensisédisen injektion jdlkeen voi esiintyd hypoglykemiaa.
Vasta-aineet

Joillekin potilaille voi kehittyé tdmén ladkevalmisteen vasta-aineita. Somatropin Biopartners on saanut
aikaan vasta-ainemuodostusta noin 4 prosentille aikuispotilaista. Vasta-aineiden sitoutumisaktiivisuus
on ollut heikko eikd niiden muodostumiseen ole liittynyt kliinisid seurauksia.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste siséltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se oncolennaisesti
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Liiallinen glukokortikoidihoito voi estdd hGH:n vaikutusta. Samanaikaisesti glukokortikoidihoitoa
saavien potilaiden annos on sdddettdavé huolellisesti.

Kasvuhormoni liséd kilpirauhasen tyroksiinin (T4) muuttumista trijodityroniiniksi (T3), mik& voi
paljastaa sentraalisen kilpirauhasen vajaatoiminnan. Sefvyuoksi on ehké aloitettava
tyroksiinikorvaushoito tai sithen on tehtdvd muutoksia:

Kasvuhormoni vihentdd kortisonin muuttumista kortisoliksi ja voi paljastaa aikaisemmin
havaitsemattoman sentraalisen hypoadrenalismin tai tehda pienistd glukokortikoidien
korvausannoksista tehottomia.

Oraalista estrogeenihoitoa saavat naiget saattavat tarvita isomman annoksen somatropiinia toivotun
hoitotuloksen saavuttamiseksi, ks~kohta 4.2.

Potilaita, jotka hoitavat sairaStamaansa diabetesta insuliinilla, on tarkkailtava huolellisesti
somatropiinihoidon aikana/ Koska hGH voi aiheuttaa insuliiniresistenssié, insuliiniannoksen
sddtdminen voi olla tarpeen.

Somatropiinin-anto)voi suurentaa tunnetusti P450-isoentsyymien kautta metaboloituvien yhdisteiden
puhdistumaa. Sytokromi P450 3A4 -entsyymin kautta metaboloituvien yhdisteiden (esim.
sukupuolistereidit, kortikosteroidit, kouristuslddkkeet ja siklosporiini) puhdistuma voi suurentua ja
siten pienentdi niiden pitoisuutta plasmassa. Tdmain asian kliinistd merkittdvyytti ei tunneta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisessd 1dssd olevat naiset

Somatropin Biopartners -valmisteen kéyttoa ei suositella hedelméllisessd idssé olevien naisten hoitoon,
jotka eivét kiytd ehkiisya.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tdimén lddkevalmisteen kdytostd raskaana oleville naisille. Hyvin niukat tiedot
raskauden varhaisvaiheessa tapahtuneesta altistuksesta muille somatropiinia sisiltdville valmisteille
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eivit viitanneet haittoihin raskauden lopputuloksen suhteen. Ei ole tehty riittivid eldinkokeita
lisddntymistoksisuuden selvittdmiseksi (ks. kohta 5.3).

Aivolisdkkeen kasvuhormonien pitoisuudet pienenevét normaalin raskauden aikana huomattavasti
20. raskausviikon jélkeen, ja kasvuhormoni korvautuu lihes kokonaan istukan kasvuhormonilla

30. raskausviikkoon mennessé. Niin ollen somatropiinikorvaushoidon jatkaminen ei todennikoisesti
ole vilttaméatontd kasvuhormonin vajausta sairastaville naisille viimeisen raskauskolmanneksen
aikana. Somatropin Biopartners -valmisteen kayttdd raskauden aikana ei suositella.

Imetys

Somatropin Biopartners -valmisteen kaytostd imettéville naisille ei ole suoritettu kliinisié tutkimuksia.
Ei tiedetd, erittyykd somatropiini tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon; pilkkoutumattoman
proteiinin imeytyminen lapsen maha-suolikanavasta on kuitenkin epatodennékdistd. Jos tété
ladkevalmistetta annetaan imettdville naisille, on noudatettava varovaisuutta.

Hedelméllisyys
Muilla somatropiinivalmisteilla tehdyissé eldinkokeissa on osoitettu haittavaikutuksiay; mutta

saatavissa olevia ei-kliinisia tictoja pidetddn riittdméttdmind, jotta niistd voitaisiin‘vetdd varmoja
johtopadtoksid valmisteen kayttoon ihmisilld (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Somatropiinilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden-kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Kliinisiin tutkimuksiin osallistui noin 530 potildsta, joita hoidettiin Somatropin Biopartners -
valmisteella. Kun haittavaikutuksia esiintyis/ne olivat yleensa ohimenevid ja vakavuusasteeltaan lievid
tai kohtalaisia. Somatropin Biopartners~=valmisteen turvallisuusprofiili on yleisesti ottaen
yhdenmukainen paivittidiseen hoitoon kaytettdvien kasvuhormonien turvallisuusprofiilin kanssa.
Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat pistoskohdan reaktiot, perifeerinen edeema,
paansarky, lihaskipu, nivelkipu;\parestesia, kilpirauhasen vajaatoiminta ja vapaan tyroksiinin lasku.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Seuraavat haittayaikutukset on havaittu hoidettaessa potilaita Somatropin Biopartners -valmisteella 6
kuukauden kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistui 151 aikuispotilasta, joilla oli
lapsuudessa, tai aikuisidssd alkanut kasvuhormonin vajaus, ja 6 kuukauden jatkotutkimuksessa.
Lisdilmoituksét, jotka perustuvat julkaistuihin tietoihin péivittdiseen hoitoon kaytettavisté
kasvuhormoneista , on luettelossa merkitty asteriskeilla.

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kdytantdd noudattaen:
hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

Infektiot
Yleinen: herpes simplex

Hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Yleinen: kasvaimen progressio (yksi kasvaimen etenemistapaus naispotilaalla, jolla oli anamneesissa
neurofibromatoosi ja sddehoito), ihopolyyppi, kraniofaryngiooma
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Veri ja imukudos
Yleinen: véhentynyt tai lisdéntynyt valkosolujen mééri, lisdantynyt glykosyloitunut hemoglobiini,
alentunut hemoglobiini

Immuunijarjestelma
Yleinen: kasvuhormonin vasta-aineiden muodostuminen

Umpieritys
Yleinen: lisimunuaisen vajaatoiminta, vapaan tyroksiinin lasku, vapaan trijodityroniinin lasku, veren
TSH-pitoisuuden nousu, kilpirauhasen vajaatoiminta*

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Erittiin yleinen: lieva hyperglykemia*

Yleinen: verenglukoosin suurentunut paastoarvo, hyperlipidemia, kohonnut veren insuliiniarvo,
kohonnut veren kolesteroliarvo, alentunut veren natriumarvo, kohonnut verenglukoosi, kohonnut tai
alentunut HDL, kohonnut LDL

Tuntematon: insuliiniresistenssi*

Psyykkiset hairiot
Yleinen: unettomuus

Hermosto

Erittdin yleinen: painsarky

Yleinen: parestesia, hypoestesia, rannekanavaoireyhtyma, huimaus; uneliaisuus
Harvinainen: hyvénlaatuinen kallonsisdisen paineen nousu*

Silmat
Yleinen: sidekalvontulehdus, heikentynyt ndontarkktus

Kuulo ja tasapainoelin
Yleinen: kiertohuimaus

Sydan
Yleinen: takykardia, poikkeava/episéannollinen sydédmen syke

Verisuonisto
Yleinen: hypertensio, kohonnut verenpaine

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Yleinen: nendverenvuoto

Ruoansulatuselimistd
Yleinen: pahoinvointi

Maksa ja sappi
Yleinen: hyperbilirubinemia, kolekystiitti, maksan toimintakokeiden poikkeavuudet

1ho ja ihonalainen kudos
Yleinen: kasvojen turvotus, akne, allerginen dermatiitti, voimakas hikoilu, nokkosihottuma, ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen: selkdkipu, raajakipu, nivelkipu, hartiakipu, luuston ja lihaksiston jaiykkyys, luukipu,
lihasheikkous, painavuuden tunne, jannetulehdus, nivelturvotus, niveltulehdus, luu- ja lihaskipu,
myalgia*
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Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen: hematuria, veren virtsahappopitoisuuden nousu, veren kreatiniinipitoisuuden nousu

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen: nénnikipu
Epétavallinen: gynekomastia*

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Erittiin yleinen: perifeerinen edeema, edeema (paikallinen ja yleistynyt)*

Yleinen: uupumus, kipu, astenia, kasvojen edeema, paikallinen turvotus, edeema, jano, pahoinvointi,
rintakipu, painon nousu, pistospaikan kipu

Tutkimukset
Yleinen: veren fosforiarvon nousu, IGF:n nousu tai lasku

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Immunogeenisuus

Joillekin potilaille saattaa kehittyd vasta-aineita thGH:aa vastaan. Somatropin'Biopartners on saanut
aikaan vasta-ainemuodostusta noin 4 prosentille aikuispotilaista. Vasta-aineiden sitoutumisaktiivisuus
on ollut heikko eiké niiden muodostumiseen ole liittynyt kliinisid seurauksia,

Joillakin télld lddkeaineella hoidetuilla potilailla todettiin pienid méaria vasta-aineita iséntésolun
valkuaisaineita (S. cerevisiae) vastaan. Namé vasta-ainemaérat,olivat samanlaisia kuin tavallisessa
hoitamattomassa véestdssd. Tallaisten sitoutumisaktiviteeltaan huonojen vasta-aineiden kehittyminen
ei todennidkoisesti ole kliinisesti merkittdvaa.

Maligniteetit/kasvaimet
Somatropiinihoidon kanssa ajallisessa yhteydessé olevia, uusiutuneiden pahanlaatuisten ja
hyvénlaatuisten kasvainten, de novo - ja sekundaaristen kasvainten tapauksia on ilmoitettu.

Pediatriset potilaat

Lukuunottamatta pistoskohdan reaktioita ja rhGH:n vasta-aineiden muodostumista, joita ilmoitettiin
useammin lapsilla kuin aikuisillay, Somatropin Biopartners -valmisteen turvallisuusprofiili on lapsilla ja
aikuisilla samanlainen.

Epdillyistd haittavaikutuiksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa valmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuellon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Akuutti yliannostus saattaa johtaa hypoglykemiaan ja myohemmin hyperglykemiaan. Timén
ladkevalmisteen depot-ominaisuuksista johtuen kasvuhormonin huippupitoisuudet ovat odotettavissa
noin 15 tuntia injektion jilkeen, ks. kohta 5.2. Pitkdaikainen yliannostelu voi aiheuttaa gigantismin
ja/tai akromegalian merkkeja ja oireita, jotka ovat tunnettuja hGH:n ylimaaran aiheuttamia
vaikutuksia.

Hoito on oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Somatropiinin yliannokselle ei ole vastaldédketta.
Yliannostuksen jélkeen on suositeltavaa tarkkailla kilpirauhasen toimintaa.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Aivolisikkeen ja hypotalamuksen hormonit ja analogit, somatropiini ja
agonistit, ATC-koodi: HO1ACO1

Tamaén lddkevalmisteen sisdltdma somatropiini on yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu
polypeptidihormoni. Se koostuu 191 aminohapon ketjusta ja sen molekyylipaino on 22 125 daltonia.
Vaikuttavan aineen aminohappojarjestys on sama kuin aivolisdkkeen tuottaman hGH:n. Tdmén
ladkevalmisteen sisdltdmaa somatropiinia tuotetaan Saccharomyces cerevisiae -hiivasoluissa.

Vaikutusmekanismi

Somatropiinin vaikutukset elimistdssd vastaavat aivolisdkkeen tuottaman hGH:n vaikutuksia.

Somatropiini edistdd solujen proteiinisynteesii ja typen hyvéksikéyttod. Somatropiinin ‘huomattavin
ominaisuus lapsilla on pitkien luiden kasvurustojen stimuloiminen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Somatropiini stimuloi rasva-aineenvaihduntaa. Se lisdd plasman rasvahappojen ja HDL—kolesterolien
pitoisuutta ja vihentdd kokonaiskolesterolin pitoisuutta.

Somatropiinihoidolla on suotuisa vaikutus kasvuhormonin véjausta potevien potilaiden
ruumiinrakenteeseen pienentimélld kehon rasvavarastoja ja'lisddmaélla lihas-luumassaa.
Kasvuhormonin puutosta sairastavien potilaiden pitkdaikaishoito lisdd luuston mineraalitiheytta.

Somatropiini voi aiheuttaa insuliiniresistenssid. Suuret somatropiiniannokset voivat heikentéa
glukoosin sietoa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Teho ja turvallisuus kasvuhormonin, puutosta sairastavilla aikuisilla arvioitiin faasin 11
kaksoissokkoutetussa satunnaistetussa lumekontrolloidussa rinnakkaisryhmilld tehdyssa
monikeskustutkimuksessa. Tahdn keskeiseen faasin III tutkimukseen osallistui 151 aikuispotilasta,
joilla oli aikuisiélla tai lapsutidessa alkanut kasvuhormonin puutos. Tutkimus kesti 6 viikkoa.

6 viikkoa kesténeen viikottaisen Somatropin Biopartners -hoidon jidlkeen havaittiin tilastollisesti
merkitseva rasvakudeksen madrdn viheneminen 1,6 kg verran Somatropin Biopartners -ryhméssa
verrattuna lumeladkeryhméédn. Samanlainen parannus havaittiin tehon toissijaisissa padtetapahtumissa,
joita olivat rasvattoman ruumiinpainon, seerumin IGF—I:n ja seerumin IGF-I:n SDS-arvon nousu.
Vaikutukset séilyivat koko 6 viikon seurantajakson ajan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sen jdlkeen, kun kasvuhormonin puutosta sairastaville aikuisille oli annettu keskimaardisesti 4,4 mg
depotmuotoinen somatropiiniannos ihon alle toistuvasti viikoittain, ihmisen kasvuhormonin (hGH)
Ciax plasmassa oli noin 4,5 ng/ml ja t,.x noin 15 h. Laskettu puoliintumisaika oli aikuisilla noin

16,8 tuntia, mika todennékdisesti heijastaa hidasta imeytymista pistospaikasta.

Tmax Saavutettiin myéhemmin ja puoliintumisaika oli pitempi Somatropin Biopartners -valmisteen
antamisen jalkeen silloin, kun samoille potilaille oli annettu nopeavaikutteisia valmisteita aikaisemmin
kerran paivassd, mika heijastaa ihmisen kasvuhormonin (hGH) hitaampaa ja pitkdkestoisempaa
vapautumista Somatropin Biopartners -valmisteen pistopaikasta.
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Jakautuminen
hGH:n kertymista tdmén lddkevalmisteen toistuvan annostelun jélkeen ei ole havaittu.

Biotransformaatio/Eliminaatio

hGH:n metaboliseen kohtaloon kuuluu tavanomainen proteiinikatabolia sekd maksassa etté
munuaisissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koirilla ja nuorilla apinoilla suoritetut ei-kliiniset farmakokineettiset ja farmakodynaamiset
tutkimukset osoittivat, ettd Somatropin Biopartners -valmisteesta vapautui yhdistelmé-DNA-
tekniikalla valmistettua hGH:ta pitkittyneesti ja ettd se nosti seerumin IGF—I:aa pidennetyn ajanjakson
ajan, korkeintaan 5—6 vuorokautta.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja geenitoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viitanneet erityiseen vaaraan ihmisille.

Talla lddkevalmisteella ei ole suoritettu riittdvisti eldintutkimuksia, jotta lisdantymistoksisuuden
mahdollisuus voitaisiin arvioida tiydellisesti. Muilla somatropiinivalmisteilla suoritetuissa
lisddantymistoksisuustutkimuksissa ei alkioon tai sikidon ole havaittu kohdistuvan lisddntynytta
haittavaikutusten riskid. Ihmisen hoitoannosta suuremmilla annoksilla, on uros- ja naarasrotilla ja
uroskoirilla havaittu lisdéntymiseen liittyvid haittavaikutuksia,*jotka mahdollisesti johtuvat
hormonaalisen sédételyn hdiriintymisestd. Kaneilla ja apinoillasei-havaittu haittavaikutuksia.

Somatropin Biopartners -valmisteella ei ole tehty pitkdaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia. Eldimilla
tehtyjé erityisid tutkimuksia paikallisesta siedettavyydestd ihon alle annetun injektion jilkeen ei ole,
mutta toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevista tutkimuksista saatavissa olevista
tiedoista ilmeni turvotusta ja inflammatorista infiltraatiota pistoskohdissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOGT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine:

Natriumhyaluronaatti

Kananmunan fosfelipidit

Natriumdivetyfosfaatti, vedeton

Dinatriumfosfaatti, vedeton

Liuotin:
Keskipitkéketjuisia triglyseridejé.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta

Kayttokuntoon saattamisen jilkeen: mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttda vélittomasti.
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6.4 Siilytys

Sailyti jadkaapissa (2 - 8°C). Ei saa jadtya.
Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kuiva-aine: Tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, joka on suljettu (butyyli)kumitulpalla ja
vaaleansiniselld irti repaistiavalld korkilla (alumiinia ja muovia).

Liuotin: Tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, joka on suljettu (butyyli)kumitulpalla ja irti
repéistivalla korkilla (alumiinia ja muovia).

Jokaisesta kuiva-aineinjektiopullosta saadaan 7 mg somatropiinia; jokainen liuotininjektiopullo
sisdltda 1,5 ml nestetta.

Pakkauskoko 4 injektiokuiva-ainepulloa ja 4 liuotininjektiopulloa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéyttokuntoon saattaminen

Somatropin Biopartners 7 mg saatetaan kdyttovalmiiksi sekoittamalla se (,9\ml:aan liuotinta.
Suspension on oltava tasaisen paksua ja valkoista.

Injektiopullossa on somatropiinikuiva-ainetta yli ilmoitetun maarén, jotta kéyttovalmiiksi saatettaessa
siitd saadaan otettua korkeintaan 7 mg (0,7 ml suspensiota);somatropiinia.

Kukin injektiopullo on kertakéyttdinen.

Kayttovalmiiksi saattaminen ja laimennus on storitettava aseptisia tekniikoita kédyttden, jotta voidaan
varmistua valmistetun suspension steriiliydesta. Liuotinta sisdltdva injektiopullo on lammitettava
huoneenldmpdiseksi ja kuiva-aineen irtonaistuus on varmistettava napauttamalla ja ravistamalla kuiva-
ainetta sisiltdvéa injektiopulloa. Kun.suojakorkit on poistettu molempien injektiopullojen paalta,
kumitulpat on puhdistettava alkoholiin‘kostutetulla harsotaitoksella. Liuotin vedetddn injektiopullosta
1 ml:n ruiskuun kayttdmalld 19 G:b'tai suurempaa neulaa. Ruiskuun vedetdédn yhté paljon ilmaa kuin
injektioon tarvitaan liuotinta.[dlma ruiskutetaan liuotininjektiopulloon, jolloin liuottimen vetdminen
injektiopullosta on helpompaa. Injektiopullo kddnnetiin yldsalaisin ruiskun ollessa sen sisalla.
Injektioneulan kérki tyénnetédén liuvokseen. Ruiskua napautetaan varovasti mahdollisten kuplien
poistamiseksi. Mantidd/painetaan varovasti ylospdin kunnes kaikki kuplat ovat havinneet ruiskusta ja
neulasta. Ruiskuun, vedetddn oikea, ylla olevan ohjeen mukainen méaari injektionesteeseen kaytettavai
livotinta, ja sen’jalkeen ruiskun neula vedetddn pois injektiopullosta. Mahdollista jiljelle jaanytta
livotinta ei saa kayttdd endd uudelleen.

Ruiskun koko sisdlto ruiskutetaan kuiva-ainepulloon pitien neulaa injektiopullon sisdseindmai vasten.
Injektiopulloa pyoritellddn voimakkaasti kumitulppaan koskematta, kunnes pullon sisiltdé on kokonaan
sekaisin. Tdhidn menee yleensé keskimairin 60 sekuntia, enintdén 90 sekuntia. Injektiopullon
pyorittely lopetetaan vasta, kun seos néyttdd tasakoosteiselta, valkoiselta ja kaikki pohjalla ollut jauhe
on liuennut. Ladkevalmiste on kéytettava valittomasti kdyttokuntoon saattamisen jdlkeen ennen kuin
suspensio sakkautuu. Jos suspensiota ei kdytetd vélittomasti, se on saatettava uudelleen kayttokuntoon
pyorittelemélld pulloa juuri ennen injektiota. Tarvittava maird vedetdin steriiliin ruiskuun steriililld 26
G:n neulalla: Injektiopullo kddnnetién ylosalaisin ruiskun ollessa sen sisdlld. Injektioneulan kérki
tyOnnetdén suspensioon, joka vedetéén sitten hitaasti ruiskuun. Ruiskua napautetaan varovasti
mahdollisten pienten kuplien poistamiseksi. Kuiva-aineen ja liuottimen on oltava tasaisesti
sekoittuneena suspensiona ennen ladkkeen antamista. Ruiskua pidetdédn pystysuorassa ja méantéa
painetaan varovasti, kunnes neulan padssé nékyy pieni tippa suspensiota. Pistoskohta puhdistetaan
alkoholiin kostutetulla harsotaitoksella ja suspensio injisoidaan 5 sekunnin aikana.
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Tarkempia ohjeita timén lddkevalmisteen antamisesta on pakkausselosteen kohdassa 3.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Saksa

Puh. +49 (0) 7121 948 7756

Fax.+49 (0) 7121 346 255

sdhkoposti: info@biopartners.de

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/849/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen paivaméadra: 5. elokuuta 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA.

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on Eutoopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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vTéih'an ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédén ilmoittamaan epéillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Somatropin Biopartners 10 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yhdestd injektiopullosta saadaan 10 mg somatropiinia* (vastaa 30 IU:ta).

Kayttovalmiiksi saattamisen jdlkeen 0,5 ml suspensiota sisédltdd 10 mg somatropiinia (20, mg/ml).
*valmistettu Saccharomyces cerevisiae -soluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten.

Valkoinen tai ldhes valkoinen kuiva-aine. Liuotin on kirkas, 0ljyinen neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Somatropin Biopartners on tarkoitett2-18-vuotiaille lapsille ja nuorille riittiméttomasta
endogeenisen kasvuhormonin erityksestéd johtuvan kasvuhdirion (kasvuhormonin vajaus)
pitkéaikaishoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Kasvuhormonin vajauksen diagnoosin saavat tehdé ja hoidon télla lddkevalmisteella aloittaa ja sitd
valvoa laakarit,jotka riittdvisti perehtyneet kasvuhormonin puutosta sairastavien potilaiden
diagnosointiin ja’hoitoon.

Annostus

Suositeltu ja suurin sallittu annos on 0,5 mg/kg/viikko eika sitéd saa ylittd4. Lapsille Somatropin
Biopartners annetaan ihon alle 20 mg/ml:n pitoisuutena. Katso annostusohjeet jiljessa olevasta
taulukosta.

On suositeltavaa, ettd yhteen injektiokohtaan annettavan injektion enimmaismadraé ei 1 ml ylitettdisi.
Tama tilavuus vastaa 20 mg:n somatropiiniannosta.

Lapsille, joiden paino on yli 20 kg, on saatavissa Somatropin Biopartners 20 mg injektiokuiva-aine ja
liuotin depotsuspensiota varten.

Lapsille, joiden paino on yli 40 kg, voidaan kéyttda kaksi injektiopulloa (yksi 10 mg:n ja yksi

20 mg:n injektiopullo tai kaksi 20 mg:n injektiopulloa) painokilojen mukaan alla olevan taulukon
mukaisesti. Yhteen injektiokohtaan annetun injektion enimméismééra ei saa ylittd4 1 ml:aa. Sen
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vuoksi yli 40 kg painavilla lapsilla injektion kokonaistilavuus on jaettava yhté suuriin osiin kahden
pistospaikan kesken, koska suspensiota tarvitaan enemmén kuin 1 ml.

Potilaan painon muuntaminen annokseksi, injektiopullon lukuméiiréksi, injektioiden
kokonaistilavuudeksi ja injektioiden lukumaéiriksi pediatrisilla potilailla

Potilaan Yhden annoksen Injisoitava Injektioiden
. Annos . . . . wae e
paino (mg) .Va.lmls.tamlseefl ta-rV1t.tavat tilavuus madiri /
(kg) injektiopullot ja liuotin* (ml) annos

4 2 0,1

6 3 0,15

8 4 0,2

10 5 Yksi 10 mg:ninjektiopullo 0,25

12 6 liuotetaan 0,3

14 7 0,7 ml:aan liuotinta 0,35

16 8 0,4

18 9 0,45

20 10 0,5 1
22 11 0,55

24 12 036

26 13 0,65

gg i: Yksi 20 Elf(:)?eitger:lktiopullo 0(3’775

32 16 1,2 ml:aan livotinta 0.8

34 17 ’ 0,85

36 18 0,9

38 19 0,95

40 20 1,0

42 21 1,05

44 22 1,1

46 23 Yksi M)'mig.n injektiopullo 115

48 24 liuotetaan 0,7 ml:aan liuotinta 1,2

50 25 ja 1,25

52 26 yksi 20 mg:n injektiopullo 1,3

54 27 livotetaan 1,2 ml:aan liuotinta 1,35

56 28 1,4

58 29 1,45

60 30 1,5 )
62 31 1,55

64 32 1,6

66 33 1,65

63 34 Kaksi 20 mg:n injektiopulloa L7

70 35 . L 1,75

liuotetaan kumpikin yhteen

72 36 1,2 ml:n liuottimeen 1.8

74 37 ’ 1,85

76 38 1,9

78 39 1,95

80 40 2,0

* Kussakin injektiopullossa somatropiinikuiva-ainetta on yli ilmoitetun méirén, jotta kayttovalmiiksi

saatettaessa siitd saadaan otettua tarvittava maara. (ks. kohta 6.6).

Hoitoa tdlla 1adkevalmisteella jatketaan, kunnes loppupituus on saavutettu tai kunnes pitkien luiden

kasvulevyt ovat sulkeutuneet.
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Jos lapsuusidssé alkanut kasvuhormonin vajaus jatkuu nuoruusiéssi, hoitoa on jatkettava tdyden
somaattisen kehityksen (esim. kehon koostumus, luumassa) saavuttamiseksi. Seurantaa varten yksi
siirtymdvaiheen hoitotavoitteista on saavuttaa luun normaali huipputiheys, jonka méaaritelméa on T
score > - 1 (eli vakioitu aikuisen keskimééréiseen luun huipputiheyteen mitattuna kaksoisenergiaisella
rontgenabsorptiometrialla, jossa otetaan sukupuoli ja rotu huomioon). Kun normaali luun huipputiheys
on saavutettu, potilaiden hoidossa on siirryttivé kéyttdmaén aikuisille tarkoitettua Somatropin
Biopartners -valmistetta, jos se on kliinisesti aiheellista, ja noudatettava aikuisten annossuositusta.

Erityisryhmat

Munuaisen/maksan vajaatoiminta
Valmisteen kdytdstd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tietoa eikd
erityisid annossuosituksia voida antaa.

Pediatriset potilaat (alle 2 -vuotiaat)
Somatropin Biopartners -valmistetta ei pida kéyttdd alle 2-vuotiailla lapsilla.

Antotapa

Jotta potilas tai hdntd hoitava henkild varmasti ymmartii, miten valmistetta‘annetaan, hinen on
saatava koulutus siihen ennen kuin hénen annetaan pistié (itsedén).

Somatropin Biopartners annetaan ihon alle kerran viikossa. Kayttékuntoon saattamisen jalkeen
injektio on annettava heti.

Ihon alle annettava injektio pistetdin aina samaan aikaan vuorokaudesta hoito-ohjeiden noudattamisen
varmistamiseksi. Pistoskohtaa on vaihdeltava lipoatrofian estdmiseksi.

Ohjeet lddkevalmisteen kdyttovalmiiksi saattamisesta ennen antoa, katso kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineélle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

. Somatropiinia ei saa kayttdd;jos on ndyttdd jonkin kasvaimen aktiivisuudesta. Kallonsisdisten
kasvaimet eivit saa olla aktiivisia ja kasvaimen hoidon on oltava pédttynyt ennen
kasvuhormonihoidon‘aleittamista. Hoito on lopetettava, jos kasvaimen todetaan kasvavan

(uudelleen).
o Somatropiinia ¢i>saa kayttdd kasvun edistdmiseksi lapsilla, joiden kasvurustot ovat sulkeutuneet.
. Somatropiiniheitoa ei pidé aloittaa potilaille, joilla on avosydénkirurgian tai vatsaleikkauksen

jélkeisistd komplikaatioista johtuva vakava akuutti sairaus, monivammaisille tapaturmapotilaille
eikd potilaille, joilla on akuutti hengityksen vajaatoiminta tai vastaavia sairauksia.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Maligniteetit

Potilaat, joilla on aikaisemmin ollut maligniteetteja, on tutkittava rutiininomaisesti taudin etenemisen
tai uusiutumisen havaitsemiseksi.

Pediatrisilla potilailla ei ole ndyttda siité, ettd kasvuhormonihoito vaikuttaisi kallonsisdisten kasvainten
esiintyvyyteen tai uuskasvuun. Normaali hoitokdyténto vaatii kuitenkin aivolisikkeen sddannéllisen
kuvantamisen potilailla, joilla on ollut aivolisdkkeen poikkeavuus. Nille potilaille suositellaan aivojen
kuvantamista ldhtotilanteessa ennen kasvuhormonihoidon aloittamista.
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Pediatrisille potilailla, joilla on aikaisemmin ollut maligniteettejd, on kohonnut toisen kasvaimen
kehittymisen riski, erityisesti jos ensimmaéisen maligniteetin hoidossa on kdytetty sddehoitoa. Néille
potilaille on kerrottava riskeistéd ennen hoidon aloittamista.

Hyviénlaatuinen kallonsisdisen paineen nousu

Jos potilaalla ilmenee vaikeaa tai usein toistuvaa paansirkya, ndkohdirioitd, pahoinvointia ja/tai
oksentelua, suositellaan silménpohjan tutkimista ndkoéhermon nystyn turvotuksen (papilledeeman)
varalta. Jos papilledeema todetaan, on harkittava hyvénlaatuisen suurentuneen kallonsisdisen paineen
diagnoosia, ja tarvittaessa kasvuhormonin kaytto on keskeytettivi. Téll4 hetkelld ei ole riittdvaa
ndyttod, jonka perusteella voitaisiin antaa ohjeita kliinisen paiatoksenteon tueksi potilailla, joiden
kallonsiséinen hypertensio on lievittynyt. Jos kasvuhormonihoito aloitetaan uudelleen, on
suurentuneen kallonsiséisen paineen oireiden palaamista seurattava huolellisesti.

Insuliiniherkkyys

Koska ihmisen kasvuhormoni (hGH) voi aiheuttaa insuliiniresistenssid ja hyperglykemiaa, talla
ladkevalmisteella hoidettuja potilaita on seurattava glukoosi-intoleranssin havaitsemiseksi.
Diabetespotilailla diabeteksen hoitoa on ehkd muutettava somatropiinihoidon‘aleittamisen yhteydessa.
Potilaita, joilla on diabetes, glukoosi-intoleranssi tai muita diabeteksen riskitekijoitd, on seurattava
tiiviisti somatropiinihoidon aikana.

Kilpirauhasen toiminta

Kasvuhormoni liséé kilpirauhasen ekstratyroidaalisen T4-hormonin muuttumista T3:ksi, miké voi
johtaa seerumin T4- pitoisuuden pienenemiseen ja seerumin,I3- pitoisuuden suurenemiseen.
Kasvuhormonihoidon aloittamisen jélkeen saattaa kehittyd kilpirauhasen vajaatoimintaa potilailla,
joilla on sentraalinen subkliininen hypotyreoosi. Kilpirathasen vajaatoiminnan riittdméton hoito
saattaa estdd somatropiinihoidolla saavutettavan'optimaalisen vasteen.

Potilaille, joilla on todettu aivolisékkeen etulohkon vajaatoiminta, ja jotka saavat
tyroksiinikorvaushoitoa, saattaa kehittyé aivolisdkkeen etulohkon liikatoiminta. Tdmén vuoksi
kaikkien potilaiden kilpirauhasen toimintaa‘on seurattava tarkasti.

Lisdmunuaisten toiminta

Kasvuhormonihoito saattaa.edesauttaa lisimunuaisen vajaatoiminnan ja mahdollisesti kuolemaan
johtavien lisimunuaiskriisien‘kehittymisté potilaille, joilla on orgaaninen kasvuhormonin vajaus tai
idiopaattinen panhypopituitarismi. Sen vuoksi on ratkaisevan tirkedd maarittda glukokortikoidien
lahtotilanne- ja stressiannokset, joita saatetaan joutua muuttamaan, kun kasvuhormonihoito aloitetaan.

Muita varotoinua

Tama ladkevalmiste ei ole tarkoitettu kédyttoon potilaille, joilla on Prader-Willin oireyhtymaésti johtuva
kasvuhirio, paitsi tapauksissa, joissa potilaalla on todettu myds kasvuhormonin vajaus. Uniapneaa ja
dkkikuolemia on raportoitu kasvuhormonihoidon aloittamisen jilkeen potilailla, joilla on Prader-
Willin oireyhtyma ja yksi tai useampi seuraavista riskitekijoistd: vaikea liikalihavuus, anamneesissa
ylempien ilmateiden ahtauma tai uniapnea tai tunnistamaton hengitystieinfektio.

Tahattoman lihaksensisédisen injektion jdlkeen voi esiintyd hypoglykemiaa.
Reisiluiden péiden epifyysien sijoiltaanmeno on yleisempdi pediatrisilla potilailla, joilla on
umpierityshdirioitd, esimerkiksi kasvuhormonin vajaus. Jos lapsipotilas alkaa ontua

kasvuhormonihoidon aikana, hdnet on tutkittava.

Lasten suositeltua viikottaista annosta (t.s. 0,5 mg/kg/viikko) ei saa ylittad, koska tietoja suuremmista
annoksista télla potilasryhmalla on niukasti.
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Leukemia

Pienelld mairélld kasvuhormonin vajausta sairastavista potilaista, joista joitakin on hoidettu
somatropiinilla, on raportoitu leukemiaa. Ei ole kuitenkaan ndyttoa siitd, ettd leukemian esiintyvyys
olisi lisddntynyt kasvuhormonia saaneilla lapsilla ilman altistavia tekijoit.

Skolioosi

Nopeasti kasvavilla potilailla voi ilmetd skolioosin etenemistd. Koska somatropiini lisdd kasvuvauhtia,
somatropiinilla hoidettuja potilaita, joilla on aiemmin todettu skolioosi, on seurattava skolioosiin
etenemisen varalta. Somatropiinin ei ole kuitenkaan osoitettu lisdévén skolioosin esiintyvyytti tai
vakavuutta.

Vasta-aineet

Joillekin potilaille voi kehittyéd tdmén ladkevalmisteen vasta-aineita. Somatropin Bigpartners on saanut
aikaan vasta-ainemuodostusta noin 33 prosentille pediatrisista potilaista. Vasta-aineiden
sitoutumisaktiivisuus on ollut heikko eikd niiden muodostumiseen ole liittynytkliinisid seurauksia.
Somatropiinin vasta-aineméérityksen tekemisté voidaan harkita potilaille, joilla on muutoin
selittdmiton kasvuvasteen puute.

Pistoskohdan reaktiot

Pistoskohdan reaktioita, 1ahinna turvotusta pistospaikassa, rapertoitiin noin 43 %:1la pediatrisista
potilaista. Muutama potilas keskeytti hoidon pistospaikan@eaktioiden vuoksi, ks. kohta 4.8.

Apuaineet

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddkevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Liiallinen glukokortikoidihoito-estdd hGH:n kasvua edistévié vaikutusta. Samanaikaisesti
glukokortikoidihoitoa saavien potilaiden annos on séddettdvé huolellisesti kasvua estdvén vaikutuksen
vilttdmiseksi.

Kasvuhormoni liséd kilpirauhasen tyroksiinin (T4) muuttumista trijodityroniiniksi (T3), mik& voi
paljastaa sentraalisen kilpirauhasen vajaatoiminnan. Sen vuoksi on ehké aloitettava
tyroksiinikorvaushoito tai sithen on tehtdvd muutoksia.

Kasvuhormoni véhenti4 kortisonin muuttumista kortisoliksi ja voi paljastaa aikaisemmin
havaitsemattoman sentraalisen hypoadrenalismin tai tehd4 pienistd glukokortikoidien
korvausannoksista tehottomia.

Potilaita, jotka hoitavat sairastamaansa diabetesta insuliinilla, on tarkkiltava huolellisesti
somatropiinihoidon aikana. Koska hGH voi aiheuttaa insuliiniresistenssid, insuliiniannoksen
sddtdminen voi olla tarpeen.

Somatropiinin anto voi suurentaa tunnetusti P450-isoentsyymien kautta metaboloituvien yhdisteiden
puhdistumaa. Sytokromi P450 3A4 -entsyymin kautta metaboloituvien yhdisteiden (esim.
sukupuolisteroidit, kortikosteroidit, kouristusladkkeet ja siklosporiini) puhdistuma voi suurentua ja
siten pienentdé niiden pitoisuutta plasmassa. Tamén asian kliinistd merkittdvyytti ei tunneta.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmaéllisesséa idssd olevat naiset

Somatropin Biopartners- valmisteen kayttod ei suositella hedelmillisessd iéissé olevien naisten hoitoon,
jotka eivét kéytd ehkiisya.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tdimén lddkevalmisteen kéytdstd raskaana oleville naisille. Hyvin niukat tiedot
raskauden varhaisvaiheessa tapahtuneesta altistuksesta muille somatropiinia siséltédville valmisteille
eivit viitanneet haittoihin raskauden lopputuloksen suhteen. Ei ole tehty riittdvia eldinkokeita
lisdéntymistoksisuuden selvittdmiseksi (ks. kohta 5.3).

Aivolisdkkeen kasvuhormonien pitoisuudet pienenevét normaalin raskauden aikana huomattavasti
20. raskausviikon jilkeen, ja kasvuhormoni korvautuu ldhes kokonaan istukan kasvuhormonilla

30. raskausviikkoon mennessd. Niin ollen somatropiinikorvaushoidon jatkaminen ei todennikdisesti
ole vilttaméatontd kasvuhormonin vajausta sairastaville naisille viimeisen raskauskolmanneksen
aikana. Somatropin Biopartners -valmisteen kiytto4 raskauden aikana ei suositella.

Raskaus
Somatropiinia sisiltdvid valmisteiden kéyttda ei suositella raskauden.aikana.

Imetys

Somatropin Biopartners -valmisteen kéytosti imettiville naisille ei ole suoritettu kliinisié tutkimuksia.
Ei tiedetd, erittyyko somatropiini tai sen metaboliitit.ihiisen rintamaitoon; pilkkoutumattoman
proteiinin imeytyminen lapsen maha-suolikanavasta on kuitenkin epatodennikoisti. Jos téti
lddkevalmistetta annetaan imettdville naisille, on‘noudatettava varovaisuutta.

Hedelméllisyys

Muilla somatropiinivalmisteilla tehdyissa eldinkokeissa on osoitettu haittavaikutuksia, mutta
saatavissa olevia ei-kliinisid tietojapidetién riittdméattomind, jotta niistd voitaisiin vetdd varmoja
johtopéatoksid valmisteen kayttdéon ihmisilld (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn'ja koneiden kayttokykyyn

Somatropiinilla ei ole-haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Kliinisiin tutkimuksiin osallistui noin 530 potilasta, joita hoidettiin Somatropin Biopartners -
valmisteella. Kun haittavaikutuksia esiintyi, ne olivat yleensd ohimenevid ja vakavuusasteeltaan lievid
tai kohtalaisia. Somatropin Biopartners -valmisteen turvallisuusprofiili on yleisesti ottaen
yhdenmukainen péivittdiseen hoitoon kaytettdvien kasvuhormonien turvallisuusprofiilin kanssa.
Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat pistoskohdan reaktiot, perifeerinen edeema,
paénsarky, lihaskipu, nivelkipu, parestesia, kilpirauhasen vajaatoiminta ja vapaan tyroksiinin lasku.
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Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Seuraavat haittavaikutukset on havaittu hoidettaessa potilaita Somatropin Biopartners -valmisteella

12 kuukauden vertailevassa kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui 178
aikaisemmin hoitamatonta lasta ,joilla oli riittdméttdmésta endogeenisen kasvuhormonin erityksesté
johtuva kasvuhiirio, ja annoksen méaéritystutkimuksessa. Lisdilmoitukset, jotka perustuvat
julkaistuihin tietoihin pdivittdiseen hoitoon kdytettdvistd kasvuhormoneista, on luettelossa merkitty
asteriskeilla.

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kéyténtod noudattaen:
hyvin yleinen (>1/10), yleinen (=1/100; <1/10); harvinainen (=1/10 000; <1/1 000); hyvin harvinainen
(<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

Immuunijarjestelma
Hyvin yleinen: kasvuhormonin vasta-aineiden muodostuminen (33 %), ks. kohta ”Valikoitujen
haittavaikutusten kuvaus” kohdasta "Immunogeenisuus”.

Umpieritys

Yleinen: hyperkortisolismi (7,7 %), kilpirauhasen vajaatoiminta (2,2 %), lisimunuaiskuoren
vajaatominta (3,3 %), TSH:n puutokseen liittyva kilpirauhasen vajaatoiminta (2,6'%), lisimunuaisen
vajaatoiminta, vapaan tyroksiinin lasku, vapaan trijodityroniinin lasku (4,4:%), veren TSH-pitoisuuden
nousu (2,2 %)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen: lieva hyperglykemia*
Tuntematon: insuliiniresistenssi*

Psyykkiset hairitt
Hyvin harvinainen: unettomuus

Hermosto
Yleinen: paansirky (4,4 %), letargia (1,1 %)/ huimaus (2,6 %)
Harvinainen: parestesia*®

Verisuonisto
Harvinainen: hypertensio*

Ruoansulatuselimistd
Yleinen: oksentelu (141>%), vatsakipu (1,1 %)

lho ja ihonalainen kudos
Yleinen: pigmenttihdirio (1,1 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: nivelsérky (1,1 %), raajakipu (5,1 %)

Sukupuolielimet ja rinnat
Hyvin harvinainen: gynekomastia*

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Erittdin yleinen: pistoskohdan turvotus (30,8 %)

Yleinen: pistoskohdan kipu (9,9 %), pistoskohdan virjaytyminen (8,8 %), pistoskohdan eryteema
(7,7 %), pistoskohdan kyhmy (4,4 %), pistoskohdan reaktio (1,1 %), pistoskohdan kuumotus (1,1 %),
pyreksia (2,6 %), edeema (paikallinen ja yleistynyt)*
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Tutkimukset
Yleinen: alentunut veren kortisoli (2,2 %)

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Pistospaikan reaktiot

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia lapsilla olivat pistospaikan reaktiot, joista useimmat olivat
voimakkuudeltaan lievii tai kohtalaisia. Muutama potilas keskeytti hoidon pistospaikan reaktioiden
vuoksi.

Immunogeenisuus

Keskeisessé pediatrisessa tutkimuksessa 33 %:1la potilaista havaittiin vasta-ainevasteita
somatropiinille kahdella tai useammalla perdkkaiselld kdynnilld. Vaikutusta tehoon tai turvallisuuteen
ei havaittu. On epitodenndkoistd, ettd Somatropin Biopartners -hoitoon liittyvét vasta-ainevasteet
olisivat kliinisesti merkittévi.

Joillakin télld ladkeaineella hoidetuilla potilailla todettiin pienié mééarid vasta-aineita-isantésolun
valkuaisaineita (S. cerevisiae) vastaan. Nimé vasta-ainemaaréat olivat samanlaisia kuin tavallisessa
hoitamattomassa véestossd. Tadllaisten sitoutumisaktiviteeltaan huonojen vasta-ain¢iden kehittyminen
ei todennikoisesti ole kliinisesti merkittdvaa.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa valmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Akuutti yliannostus saattaa johtaa hypoglykemiaan ja myohemmin hyperglykemiaan. Timén
ladkevalmisteen depot-ominaisuuksista johtiuen kasvuhormonin huippupitoisuudet ovat odotettavissa
noin 15 tuntia injektion jalkeen, ks. kohta’5.2. Pitkdaikainen yliannostelu voi aiheuttaa gigantismin
ja/tai akromegalian merkkejd ja oir€ita; jotka ovat tunnettuja hGH:n ylimaaran aiheuttamia
vaikutuksia.

Hoito on oireenmukaista ja’elintoimintoja tukevaa. Somatropiinin yliannokselle ei ole vastalddketta.
Yliannostuksen jilkeen-en suositeltavaa tarkkailla kilpirauhasen toimintaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Aivolisdkkeen ja hypotalamuksen hormonit ja analogit, somatropiini ja
agonistit, ATC-koodi: HO1ACO1

Tédméin lddkevalmisteen sisdltima somatropiini on yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu
polypeptidihormoni. Se koostuu 191 aminohapon ketjusta ja sen molekyylipaino on 22 125 daltonia.
Vaikuttavan aineen aminohappojérjestys on sama kuin aivolisdkkeen tuottaman hGH:n. Tdmén
ladkevalmisteen sisiltimdd somatropiinia tuotetaan Saccharomyces cerevisiae -hiivasoluissa.

Vaikutusmekanismi

Somatropiinin vaikutukset elimistossé vastaavat aivolisédkkeen tuottaman hGH:n vaikutuksia.
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Somatropiinin huomattavin ominaisuus lapsilla on pitkien luiden kasvurustojen stimuloiminen. Lisdksi
se edistdd solujen proteiinisynteesid ja typen hyvéksikayttoa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Somatropiini stimuloi rasva-aineenvaihduntaa. Se liséé plasman rasvahappojen ja HDL-kolesterolien
pitoisuutta ja viahentdd kokonaiskolesterolin pitoisuutta.

Somatropiinihoidolla on suotuisa vaikutus kasvuhormonin vajausta potevien potilaiden
ruumiinrakenteeseen pienentimélld kehon rasvavarastoja ja lisddmaélla lihas-luumassaa.

Kasvuhormonin puutosta sairastavien potilaiden pitkdaikaishoito lisdd luuston mineraalitiheytta.

Somatropiini voi aiheuttaa insuliiniresistenssid. Suuret somatropiiniannokset voivat heikentda
glukoosin sietoa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Satunnaistetussa, rinnakkaisryhmilld tehdyssé faasin III monikeskustutkimuksessa satunnaistettiin
178 lasta, jotka olivat idltdén 3-12-vuotiaita ja joilla oli orgaaninen ja/tai idiopaattinen kasvuhormonin
puutos, saamaan joko viikoittain annettua Somatropin Biopartners -valmistetta*(0,5 mg/kg/viikko) tai
paivittdin annettua yhdistelma-DNA-tekniikalla tuotettua hGH:ta (0,03 mg/kg/pdivd) 12 kuukauden
ajan. Tulokset osoittivat, ettd viikoittain annettu Somatropin Biopartnérs.ei ollut huonompi kuin
paivittdin annettu yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistettu hGH.ensimmaéisen péaétetapahtuman
suhteen, joka oli kasvunopeus 12 kuukauden jilkeen. Samanlaisia‘tuloksia saatiin kaikkien muiden
arvioitujen parametrien osalta, mukaan lukien pituuden SDS¢pistemairé (standardipoikkeaman
pistemdérd), luiden kypsyminen, IGF--1 ja IGF BP-3. Somatropin Biopartners -valmistetta saavilla
lapsilla havaittiin suurempi (ei-vakava) pistospaikan.reaktioiden esiintyvyys ja enemmaén (ei-
neutralisoivien) somatropiinin vasta-aineiden muodostumista verrattuna lapsiin, joille annettiin
paivittdin DNA-yhdistelmétekniikalla valmistettua kasvuhormonia (ks. myos kohdat 4.4 ja 4.8).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sen jélkeen, kun kasvuhormonin puutosta sairastaville esipuberteetti-idssa olleille lapsille oli annettu
keskiméadrdisesti 0,5 mg depotmuotoinen somatropiiniannos ihon alle toistuvasti viikoittain, ihmisen
kasvuhormonin (hGH) C,\4 plasmassa oli noin 60,7 ng/ml ja t...x noin 12,0 h. Yleisesti ottaen C,,,y ja
AUC-arvot kohosivatsuurin piirtein annoksesta riippuvaisesti annosvililld 0,2 - 0,7 mg/kg
esipuberteetti-idssé,olleilla, kasvuhormonin puutosta sairastavilla lapsilla. Laskettu puoliintumisaika
oli lapsilla noin_7.4)tuntia, mikd todennékoisesti heijastaa hidasta imeytymisté pistospaikasta.

Tmax Saavutettiin myohemmin ja puoliintumisaika oli pitempi Somatropin Biopartners -valmisteen
antamisen jalkeen silloin, kun samoille potilaille oli annettu nopeavaikutteisia valmisteita aikaisemmin
kerran pdivassd, miké heijastaa ihmisen kasvuhormonin (hGH) hitaampaa ja pitkékestoisempaa
vapautumista Somatropin Biopartners -valmisteen pistopaikasta.

Jakautuminen
hGH:n kertymista tdmén lddkevalmisteen toistuvan annostelun jélkeen ei ole havaittu.

Biotransformaatio/Eliminaatio

hGH:n metaboliseen kohtaloon kuuluu tavanomainen proteiinikatabolia sekd maksassa etté
munuaisissa.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koirilla ja nuorilla apinoilla suoritetut ei-kliiniset farmakokineettiset ja farmakodynaamiset
tutkimukset osoittivat, ettd Somatropin Biopartners -valmisteesta vapautui yhdistelma-DNA-
tekniikalla valmistettua hGH:ta pitkittyneesti ja ettd se nosti seerumin IGF-I:aa pidennetyn ajanjakson
ajan, korkeintaan 5-6 vuorokautta.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja geenitoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viitanneet erityiseen vaaraan ihmisille.

Pitk&aikaisia karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty. Eldimilla tehtyja erityisid tutkimuksia
paikallisesta siedettdvyydesté ihon alle annetun Somatropin Biopartners - injektion jilkeen ei ole,
mutta toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevista tutkimuksista saatavissa olevat tiedot
eivit ole osoittaneet merkittdvid haittavaikutuksia pistoskohdissa. Ihmisen hoitoannosta suuremmilla
annoksilla on uros- ja naarasrotilla ja uroskoirilla havaittu lisdédntymiseen liittyvid haittavaikutuksia,
jotka mahdollisesti johtuvat hormonaalisen sditelyn hdiriintymisestd. Kaneilla ja apinoilld €i havaittu
haittavaikutuksia

Somatropin Biopartners -valmisteella ei ole tehty pitkdaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia. Eldimilla
tehtyjé erityisid tutkimuksia paikallisesta siedettivyydestd ihon alle annetun‘injektion jilkeen ei ole,

mutta toistuvan altistuksen atheuttamaa toksisuutta koskevista tutkimuksista\saatavissa olevista
tiedoista ilmeni turvotusta ja inflammatorista infiltraatiota pistoskohdissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine:

Natriumhyaluronaatti

Kananmunan fosfolipidit
Natriumdivetyfosfaatti, vedeton

Dinatriumfosfaatti, vedeton

Liuotin:
Keskipitkéketjuisia triglyseridejé.

6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Kayttokuntoon saattamisen jilkeen: mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttda vélittomasti.
6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2 - 8°C). Ei saa jaitya.
Kéyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kuiva-aine: Tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, joka on suljettu vaaleanvihredlld
(butyyli)kumitulpalla ja keltaisella irti repdistavélld korkilla (alumiinia ja muovia).

Liuotin: Tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, joka on suljettu (butyyli)kumitulpalla ja irti

repdistavilld korkilla (alumiinia ja muovia).

Jokaisesta kuiva-aineinjektiopullosta saadaan 10 mg somatropiinia; jokainen liuotininjektiopullo
sisdltdd 1,5 ml nestetta.

Pakkauskoot:

1 kuiva-aineinjektiopullo ja 1 liuotininjektiopullo.

4 kuiva-aineinjektiopulloa ja 4 liuotininjektiopulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kiéyttokuntoon saattaminen

Somatropin Biopartners 10 mg saatetaan kiyttokuntoon sekoittamalla se 0;7,ml:aan liuotinta.
Suspension on oltava tasaisen paksua ja valkoista.

10 mg:n injektiopullossa on somatropiinikuiva-ainetta yli ilmeitetun méarén, jotta kdyttovalmiiksi
saatettaessa siitd saadaan otettua korkeintaan 10 mg (0,5 mlbsuspensiota) somatropiinia.

Kukin injektiopullo on kertakdyttdinen.

Kayttovalmiiksi saattaminen ja laimennus on storitettava aseptisia tekniikoita kéyttien, jotta voidaan
varmistua valmistetun suspension steriiliydesti. Liuotinta siséltiavé injektiopullo on lammitettédva
huoneenldmpdiseksi ja kuiva-aineen irtonaistuus on varmistettava napauttamalla ja ravistamalla kuiva-
ainetta sisiltdvid injektiopulloa. Kun suojakorkit on poistettu molempien injektiopullojen paalta,
kumitulpat on puhdistettava alkoholiin-kostutetulla harsotaitoksella. Liuotin vedetddn injektiopullosta
1 ml:n ruiskuun kéyttdmailld 19 G:d/'tai suurempaa neulaa. Ruiskuun vedetdén yhtd paljon ilmaa kuin
injektioon tarvitaan liuotinta.[dlma ruiskutetaan liuotininjektiopulloon, jolloin liuottimen vetdminen
injektiopullosta on helpompaa. Injektiopullo kddnnetdan ylosalaisin ruiskun ollessa sen siséll.
Injektioneulan kérki tyénnetdédn liuvokseen. Ruiskua napautetaan varovasti mahdollisten kuplien
poistamiseksi. Méntidd/painetaan varovasti ylospdin kunnes kaikki kuplat ovat hdavinneet ruiskusta ja
neulasta. Ruiskuun, vedetiin oikea, ylla olevan ohjeen mukainen méira injektionesteeseen kaytettavai
livotinta, ja sen’jdlkeen ruiskun neula vedetddn pois injektiopullosta. Mahdollista jiljelle jadnytta
livotinta ei saa Kayttdd endd uudelleen.

Ruiskun koko sisélto ruiskutetaan kuiva-ainepulloon pitden neulaa injektiopullon sisdseindmad vasten.
Injektiopulloa pyoritellddn voimakkaasti kumitulppaan koskematta, kunnes pullon sisélté on kokonaan
sekaisin. Tdhidn menee yleensd keskimédrin 60 sekuntia, enintdin 90 sekuntia. Injektiopullon
pyorittely lopetetaan vasta, kun seos ndyttad tasakoosteiselta, valkoiselta ja kaikki pohjalla ollut jauhe
on liuennut. Lidkevalmiste on kéytettdva valittomasti kdyttokuntoon saattamisen jalkeen ennen kuin
suspensio sakkautuu. Jos suspensiota ei kiytetd vilittdmaisti, se on saatettava uudelleen kéayttokuntoon
pyoritteleméllé pulloa juuri ennen injektiota. Tarvittava méara vedetddn steriiliin ruiskuun steriililld 26
G:n neulalla: Injektiopullo kiddnnetddn ylosalaisin ruiskun ollessa sen sisilla. Injektioneulan kéarki
tyOnnetddn suspensioon, joka vedetdén sitten hitaasti ruiskuun. Ruiskua napautetaan varovasti
mahdollisten pienten kuplien poistamiseksi. Kuiva-aineen ja liuottimen on oltava tasaisesti
sekoittuneena suspensiona ennen lddkkeen antamista.
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Ruiskua pidetdén pystysuorassa ja médntdd painetaan varovasti, kunnes neulan padssé nékyy pieni tippa
suspensiota. Pistoskohta puhdistetaan alkoholiin kostutetulla harsotaitoksella ja suspensio injisoidaan
5 sekunnin aikana.

Tarkempia ohjeita timén lddkevalmisteen antamisesta on pakkausselosteen kohdassa 3.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Saksa

Puh. +49 (0) 7121 948 7756
Fax.+49 (0) 7121 346 255
sdahkoposti: info@biopartners.de

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/849/004
EU/1/13/849/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaira: 5. elokuuta 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tastd 1ddkevalmisteesta‘on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.cu.
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vTéih'an ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédén ilmoittamaan epéillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Somatropin Biopartners 20 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yhdesti injektiopullosta saadaan 20 mg somatropiinia* (vastaa 60 [U:ta)

Kéyttovalmiiksi saattamisen jilkeen 1 ml suspensiota sisdltdd 20 mg somatropiinia (20 mg/ml).
*valmistettu Saccharomyces cerevisiae -soluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten.

Valkoinen tai ldhes valkoinen kuiva-aine. Liuotin on kirkas, 0ljyinen neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Somatropin Biopartners on tarkoitetti2-18-vuotiaille lapsille ja nuorille riittimattomasti
endogeenisen kasvuhormonin erityksesti johtuvan kasvuhéirion (kasvuhormonin vajaus)
pitkdaikaishoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Kasvuhormonin vajauksen diagnoosin saavat tehdé ja hoidon télld lddkevalmisteella aloittaa ja sitd
valvoa ladkarit,jotka riittdvisti perehtyneet kasvuhormonin puutosta sairastavien potilaiden
diagnosointiin ja‘hoitoon.

Annostus

Suositeltu ja suurin sallittu annos on 0,5 mg/kg/viikko eiké sitd saa ylittdd. Lapsille Somatropin
Biopartners annetaan ihon alle 20 mg/ml:n pitoisuutena. Katso annostusohjeet jiljessi olevasta
taulukosta.

On suositeltavaa, ettd yhteen injektiokohtaan annettavan injektion enimmaéismaéréd ei 1 ml ylitettdisi.
Téma tilavuus vastaa 20 mg:n somatropiiniannosta.

Lapsille, jotka painavat korkeintaan 20 kg, on saatavissa Somatropin Biopartners 10 mg injektio-
kuiva-aine ja liuotin suspensiota varten.

Somatropiinin maksimaalinen kéytettdvissi olevan annos yhdessa injektiopullossa on 20 mg, miké
riittdd ladkkeen antamiseen enintién 40 kg painaville lapsille. Lapsille, joiden paino on yli 40 kg,
voidaan kéyttdd kaksi injektiopulloa (yksi 10 mg:n ja yksi 20 mg:n injektiopullo tai kaksi 20 mg:n
injektiopulloa) painokilojen mukaan alla olevan taulukon mukaisesti. Yhteen injektiokohtaan annetun
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injektion enimmaismééré ei saa ylittdd 1 ml:aa. Sen vuoksi yli 40 kg painavilla lapsilla injektion
kokonaistilavuus on jaettava yht suuriin osiin kahden pistospaikan kesken, koska suspensiota

tarvitaan enemman kuin 1 ml.

Potilaan painon muuntaminen annokseksi, injektiopullon lukuméiriiksi, injektioiden
kokonaistilavaudeksi ja injektioiden lukumiiriksi pediatrisilla potilailla

Potilaan Annos Yhden annoksen Injisoitava Injektioiden
paino (mg) valmistamiseen tarvittavat tilavuus maira /
(kg) injektiopullot ja liuotin* (ml) annos

4 2 0,1

6 3 0,15

8 4 0,2

10 5 Yksi 10 mg:ninjektiopullo 0,25

12 6 liuotetaan 0,3

14 7 0,7 ml:aan livotinta 0,35

16 8 0,4

18 9 0,45

20 10 0,5 1
22 11 0,55

24 12 0,6

26 13 0,65

gg }2 Yksi 20 rliilf(;?egiktiopullo 0(3’775

32 16 1,2 ml:aan liuotinta 0.8

34 17 ’ 0,85

36 18 0,9

38 19 0,95

40 20 1,0

42 21 1,05

44 22 1,1

46 23 Yksi(10 mg.n injektiopullo 115

48 24 livotétaan 0,7 ml:aan livotinta 1,2

50 25 ja 1,25

52 26 yksi 20 mg:n injektiopullo 1,3

54 27 livotetaan 1,2 ml:aan liuotinta 1,35

56 28 1,4

58 29 1,45

60 30 1,5 )
62 31 1,55

64 32 1,6

66 33 1,65

63 34 Kaksi 20 mg:n injektiopulloa L7

70 35 . L 1,75

liuotetaan kumpikin yhteen

72 36 1,2 ml:n liuottimeen 1.8

74 37 ’ 1,85

76 38 1,9

78 39 1,95

80 40 2,0

* Kussakin injektiopullossa somatropiinikuiva-ainetta on yli ilmoitetun méaaréin, jotta kdyttovalmiiksi

saatettaessa siitd saadaan otettua tarvittava maara. (ks. kohta 6.6).

Hoitoa tilld ladkevalmisteella jatketaan, kunnes loppupituus on saavutettu tai kunnes pitkien luiden

kasvulevyt ovat sulkeutuneet.
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Jos lapsuusidssé alkanut kasvuhormonin vajaus jatkuu nuoruusiéssi, hoitoa on jatkettava tdyden
somaattisen kehityksen (esim. kehon koostumus, luumassa) saavuttamiseksi. Seurantaa varten yksi
siirtymdvaiheen hoitotavoitteista on saavuttaa luun normaali huipputiheys, jonka méaaritelma on T
score > - 1 (eli vakioitu aikuisen keskiméérdiseen luun huipputiheyteen mitattuna kaksoisenergiaisella
rontgenabsorptiometrialla, jossa otetaan sukupuoli ja rotu huomioon). Kun normaali luun huipputiheys
on saavutettu, potilaiden hoidossa on siirryttivé kéyttdmaén aikuisille tarkoitettua Somatropin
Biopartners -valmistetta, jos se on kliinisesti aiheellista, ja noudatettava aikuisten annossuositusta.

Erityisryhmat

Munuaisen/maksan vajaatoiminta
Valmisteen kdytdstd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tietoa eikd
erityisid annossuosituksia voida antaa.

Pediatriset potilaat (alle 2 -vuotiaat)
Somatropin Biopartners -valmistetta ei pida kéyttda alle 2-vuotiailla lapsilla.

Antotapa

Jotta potilas tai hdntd hoitava henkild varmasti ymmartii, miten valmistetta‘annetaan, hinen on
saatava koulutus siihen ennen kuin hénen annetaan pistié (itsedén).

Somatropin Biopartners annetaan ihon alle kerran viikossa. Kdyttékuntoon saattamisen jalkeen
injektio on annettava heti.

Ihon alle annettava injektio pistetdin aina samaan aikaan vuorokaudesta hoito-ohjeiden noudattamisen
varmistamiseksi. Pistoskohtaa on vaihdeltava lipoatrofian estdmiseksi.

Ohjeet lddkevalmisteen kdyttovalmiiksi saattamisesta ennen antoa, katso kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

. Somatropiinia ei saa kiyftad, jos on ndyttdd jonkin kasvaimen aktiivisuudesta. Kallonsisdisten
kasvaimet eivit saa olla.aktiivisia ja kasvaimen hoidon on oltava pédttynyt ennen
kasvuhormonihoidon aloittamista. Hoito on lopetettava, jos kasvaimen todetaan kasvavan

(uudelleen).
o Somatropiinia-ei saa kayttdd kasvun edistdmiseksi lapsilla, joiden kasvurustot ovat sulkeutuneet.
. Somatrepiinihoitoa ei pidé aloittaa potilaille, joilla on avosydénkirurgian tai vatsaleikkauksen

jélkeisista-komplikaatioista johtuva vakava akuutti sairaus, monivammaisille tapaturmapotilaille
eikd potilaille, joilla on akuutti hengityksen vajaatoiminta tai vastaavia sairauksia.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Maligniteetit

Potilaat, joilla on aikaisemmin ollut maligniteetteja, on tutkittava rutiininomaisesti taudin etenemisen
tai uusiutumisen havaitsemiseksi.

Pediatrisilla potilailla ei ole ndyttda siité, ettd kasvuhormonihoito vaikuttaisi kallonsisdisten kasvainten
esiintyvyyteen tai uuskasvuun. Normaali hoitokdyténto vaatii kuitenkin aivolisikkeen sddnnéllisen
kuvantamisen potilailla, joilla on ollut aivolisdkkeen poikkeavuus. Nille potilaille suositellaan aivojen
kuvantamista ldhtotilanteessa ennen kasvuhormonihoidon aloittamista.
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Pediatrisille potilailla, joilla on aikaisemmin ollut maligniteettejd, on kohonnut toisen kasvaimen
kehittymisen riski, erityisesti jos ensimmaéisen maligniteetin hoidossa on kdytetty sddehoitoa. Néille
potilaille on kerrottava riskeistéd ennen hoidon aloittamista.

Hyviénlaatuinen kallonsisdisen paineen nousu

Jos potilaalla ilmenee vaikeaa tai usein toistuvaa paansirkya, ndkohdirioitd, pahoinvointia ja/tai
oksentelua, suositellaan silménpohjan tutkimista ndkoéhermon nystyn turvotuksen (papilledeeman)
varalta. Jos papilledeema todetaan, on harkittava hyvénlaatuisen suurentuneen kallonsisdisen paineen
diagnoosia, ja tarvittaessa kasvuhormonin kaytto on keskeytettivi. Téll4 hetkelld ei ole riittdvaa
ndyttod, jonka perusteella voitaisiin antaa ohjeita kliinisen paiatoksenteon tueksi potilailla, joiden
kallonsiséinen hypertensio on lievittynyt. Jos kasvuhormonihoito aloitetaan uudelleen, on
suurentuneen kallonsiséisen paineen oireiden palaamista seurattava huolellisesti.

Insuliiniherkkyys

Koska ihmisen kasvuhormoni (hGH) voi aiheuttaa insuliiniresistenssid ja hyperglykemiaa, talla
ladkevalmisteella hoidettuja potilaita on seurattava glukoosi-intoleranssin havaitsemiseksi.
Diabetespotilailla diabeteksen hoitoa on ehkd muutettava somatropiinihoidon‘aleittamisen yhteydessa.
Potilaita, joilla on diabetes, glukoosi-intoleranssi tai muita diabeteksen riskitekijoitd, on seurattava
tiiviisti somatropiinihoidon aikana.

Kilpirauhasen toiminta

Kasvuhormoni liséé kilpirauhasen ekstratyroidaalisen T4-hormonin muuttumista T3:ksi, miké voi
johtaa seerumin T4- pitoisuuden pienenemiseen ja seerumin,I3- pitoisuuden suurenemiseen.
Kasvuhormonihoidon aloittamisen jélkeen saattaa kehittyd kilpirauhasen vajaatoimintaa potilailla,
joilla on sentraalinen subkliininen hypotyreoosi. Kilpirathasen vajaatoiminnan riittdméton hoito
saattaa estdd somatropiinihoidolla saavutettavan'optimaalisen vasteen.

Potilaille, joilla on todettu aivolisékkeen etulohkon vajaatoiminta, ja jotka saavat
tyroksiinikorvaushoitoa, saattaa kehittyé aivolisdkkeen etulohkon liikatoiminta. Tdmén vuoksi
kaikkien potilaiden kilpirauhasen toimintaa‘on seurattava tarkasti.

Lisdmunuaisten toiminta

Kasvuhormonihoito saattaa.edesauttaa lisimunuaisen vajaatoiminnan ja mahdollisesti kuolemaan
johtavien lisimunuaiskriisien‘kehittymisté potilaille, joilla on orgaaninen kasvuhormonin vajaus tai
idiopaattinen panhypopituitarismi. Sen vuoksi on ratkaisevan tirkedd maarittda glukokortikoidien
lahtotilanne- ja stressiannokset, joita saatetaan joutua muuttamaan, kun kasvuhormonihoito aloitetaan.

Muita varotoinua

Tama ladkevalmiste ei ole tarkoitettu kédyttoon potilaille, joilla on Prader-Willin oireyhtymaésti johtuva
kasvuhirio, paitsi tapauksissa, joissa potilaalla on todettu myds kasvuhormonin vajaus. Uniapneaa ja
dkkikuolemia on raportoitu kasvuhormonihoidon aloittamisen jilkeen potilailla, joilla on Prader-
Willin oireyhtyma ja yksi tai useampi seuraavista riskitekijoistd: vaikea liikalihavuus, anamneesissa
ylempien ilmateiden ahtauma tai uniapnea tai tunnistamaton hengitystieinfektio.

Tahattoman lihaksensisédisen injektion jdlkeen voi esiintyd hypoglykemiaa.
Reisiluiden péiden epifyysien sijoiltaanmeno on yleisempdi pediatrisilla potilailla, joilla on
umpierityshdirioitd, esimerkiksi kasvuhormonin vajaus. Jos lapsipotilas alkaa ontua

kasvuhormonihoidon aikana, hdnet on tutkittava.

Lasten suositeltua viikottaista annosta (t.s. 0,5 mg/kg/viikko) ei saa ylittad, koska tietoja suuremmista
annoksista télla potilasryhmalla on niukasti.
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Leukemia

Pienelld mairélld kasvuhormonin vajausta sairastavista potilaista, joista joitakin on hoidettu
somatropiinilla, on raportoitu leukemiaa. Ei ole kuitenkaan ndyttoa siitd, ettd leukemian esiintyvyys
olisi lisddntynyt kasvuhormonia saaneilla lapsilla ilman altistavia tekijoit.

Skolioosi

Nopeasti kasvavilla potilailla voi ilmetd skolioosin etenemistd. Koska somatropiini lisdd kasvuvauhtia,
somatropiinilla hoidettuja potilaita, joilla on aiemmin todettu skolioosi, on seurattava skolioosiin
etenemisen varalta. Somatropiinin ei ole kuitenkaan osoitettu lisdévén skolioosin esiintyvyytti tai
vakavuutta.

Vasta-aineet

Joillekin potilaille voi kehittyéd tdmén ladkevalmisteen vasta-aineita. Somatropin Bigpartners on saanut
aikaan vasta-ainemuodostusta noin 33 prosentille pediatrisista potilaista. Vasta-aineiden
sitoutumisaktiivisuus on ollut heikko eikd niiden muodostumiseen ole liittynytkliinisid seurauksia.
Somatropiinin vasta-aineméérityksen tekemisté voidaan harkita potilaille, joilla on muutoin
selittdmiton kasvuvasteen puute.

Pistoskohdan reaktiot

Pistoskohdan reaktioita, 1ahinna turvotusta pistospaikassa, rapertoitiin noin 43 %:1la pediatrisista
potilaista. Muutama potilas keskeytti hoidon pistospaikan@eaktioiden vuoksi, ks. kohta 4.8.

Apuaineet

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddkevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Liiallinen glukokortikoidihoito-estdd hGH:n kasvua edistévié vaikutusta. Samanaikaisesti
glukokortikoidihoitoa saavien potilaiden annos on séddettdvé huolellisesti kasvua estdvén vaikutuksen
vilttdmiseksi.

Kasvuhormoni liséd kilpirauhasen tyroksiinin (T4) muuttumista trijodityroniiniksi (T3), mik& voi
paljastaa sentraalisen kilpirauhasen vajaatoiminnan.. Sen vuoksi on ehké aloitettava
tyroksiinikorvaushoito tai sithen on tehtdvd muutoksia.

Kasvuhormoni véhenti4 kortisonin muuttumista kortisoliksi ja voi paljastaa aikaisemmin
havaitsemattoman sentraalisen hypoadrenalismin tai tehd4 pienistd glukokortikoidien
korvausannoksista tehottomia.

Potilaita, jotka hoitavat sairastamaansa diabetesta insuliinilla, on tarkkailtava huolellisesti
somatropiinihoidon aikana. Koska hGH voi aiheuttaa insuliiniresistenssid, insuliiniannoksen
sddtdminen voi olla tarpeen.

Somatropiinin anto voi suurentaa tunnetusti P450-isoentsyymien kautta metaboloituvien yhdisteiden
puhdistumaa. Sytokromi P450 3A4 -entsyymin kautta metaboloituvien yhdisteiden (esim.
sukupuolisteroidit, kortikosteroidit, kouristusladkkeet ja siklosporiini) puhdistuma voi suurentua ja
siten pienentdé niiden pitoisuutta plasmassa. Tamén asian kliinistd merkittdvyytti ei tunneta.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmaéllisesséa idssd olevat naiset

Somatropin Biopartners- valmisteen kayttod ei suositella hedelmillisessd iéissé olevien naisten hoitoon,
jotka eivét kéytd ehkiisya.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tdimén lddkevalmisteen kéytdstd raskaana oleville naisille. Hyvin niukat tiedot
raskauden varhaisvaiheessa tapahtuneesta altistuksesta muille somatropiinia siséltédville valmisteille
eivit viitanneet haittoihin raskauden lopputuloksen suhteen. Ei ole tehty riittdvia eldinkokeita
lisdéntymistoksisuuden selvittdmiseksi (ks. kohta 5.3).

Aivolisdkkeen kasvuhormonien pitoisuudet pienenevét normaalin raskauden aikana huomattavasti
20. raskausviikon jilkeen, ja kasvuhormoni korvautuu ldhes kokonaan istukan kasvuhormonilla

30. raskausviikkoon mennessd. Niin ollen somatropiinikorvaushoidon jatkaminen ei todennikdisesti
ole vilttaméatontd kasvuhormonin vajausta sairastaville naisille viimeisen raskauskolmanneksen
aikana. Somatropin Biopartners -valmisteen kiytto4 raskauden aikana ei suositella.

Raskaus
Somatropiinia sisiltdvid valmisteiden kéyttda ei suositella raskauden.aikana.

Imetys

Somatropin Biopartners -valmisteen kéytosti imettiville naisille ei ole suoritettu kliinisié tutkimuksia.
Ei tiedetd, erittyyko somatropiini tai sen metaboliitit.ihiisen rintamaitoon; pilkkoutumattoman
proteiinin imeytyminen lapsen maha-suolikanavasta on kuitenkin epatodennikoisti. Jos téti
lddkevalmistetta annetaan imettdville naisille, on‘noudatettava varovaisuutta.

Hedelméllisyys

Muilla somatropiinivalmisteilla tehdyissa eldinkokeissa on osoitettu haittavaikutuksia, mutta
saatavissa olevia ei-kliinisid tietojapidetién riittdméattomind, jotta niistd voitaisiin vetdd varmoja
johtopéatoksid valmisteen kayttdéon ihmisilld (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn'ja koneiden kayttokykyyn

Somatropiinilla ei ole-haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Kliinisiin tutkimuksiin osallistui noin 530 potilasta, joita hoidettiin Somatropin Biopartners -
valmisteella. Kun haittavaikutuksia esiintyi, ne olivat yleensd ohimenevid ja vakavuusasteeltaan lievid
tai kohtalaisia. Somatropin Biopartners -valmisteen turvallisuusprofiili on yleisesti ottaen
yhdenmukainen péivittdiseen hoitoon kaytettdvien kasvuhormonien turvallisuusprofiilin kanssa.
Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat pistoskohdan reaktiot, perifeerinen edeema,
paénsarky, lihaskipu, nivelkipu, parestesia, kilpirauhasen vajaatoiminta ja vapaan tyroksiinin lasku.
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Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Seuraavat haittavaikutukset on havaittu hoidettaessa potilaita Somatropin Biopartners -valmisteella

12 kuukauden vertailevassa kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui 178
aikaisemmin hoitamatonta lasta ,joilla oli riittdméttdmésta endogeenisen kasvuhormonin erityksesté
johtuva kasvuhiirio, ja annoksen méaéritystutkimuksessa. Lisdilmoitukset, jotka perustuvat
julkaistuihin tietoihin pdivittdiseen hoitoon kdytettdvistd kasvuhormoneista, on luettelossa merkitty
asteriskeilla.

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kéyténtod noudattaen:
hyvin yleinen (>1/10), yleinen (=1/100; <1/10); harvinainen (=1/10 000; <1/1 000); hyvin harvinainen
(<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

Immuunijarjestelma
Hyvin yleinen: kasvuhormonin vasta-aineiden muodostuminen (33 %), ks. kohta ”Valikoitujen
haittavaikutusten kuvaus” kohdasta "Immunogeenisuus”.

Umpieritys

Yleinen: hyperkortisolismi (7,7 %), kilpirauhasen vajaatoiminta (2,2 %), lisimunuaiskuoren
vajaatominta (3,3 %), TSH:n puutokseen liittyva kilpirauhasen vajaatoiminta (2,6'%), lisimunuaisen
vajaatoiminta, vapaan tyroksiinin lasku, vapaan trijodityroniinin lasku (4,4:%), veren TSH-pitoisuuden
nousu (2,2 %)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen: lieva hyperglykemia*
Tuntematon: insuliiniresistenssi*

Psyykkiset hairitt
Hyvin harvinainen: unettomuus

Hermosto
Yleinen: paansirky (4,4 %), letargia (1,1 %)/ huimaus (2,6 %)
Harvinainen: parestesia*®

Verisuonisto
Harvinainen: hypertensio*

Ruoansulatuselimistd
Yleinen: oksentelu (141>%), vatsakipu (1,1 %)

lho ja ihonalainen kudos
Yleinen: pigmenttihdirio (1,1 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: nivelsérky (1,1 %), raajakipu (5,1 %)

Sukupuolielimet ja rinnat
Hyvin harvinainen: gynekomastia*

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Erittdin yleinen: pistoskohdan turvotus (30,8 %)

Yleinen: pistoskohdan kipu (9,9 %), pistoskohdan virjaytyminen (8,8 %), pistoskohdan eryteema
(7,7 %), pistoskohdan kyhmy (4,4 %), pistoskohdan reaktio (1,1 %), pistoskohdan kuumotus (1,1 %),
pyreksia (2,6 %), edeema (paikallinen ja yleistynyt)*
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Tutkimukset
Yleinen: alentunut veren kortisoli (2,2 %)

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Pistospaikan reaktiot

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia lapsilla olivat pistospaikan reaktiot, joista useimmat olivat
voimakkuudeltaan lievii tai kohtalaisia. Muutama potilas keskeytti hoidon pistospaikan reaktioiden
vuoksi.

Immunogeenisuus

Keskeisessé pediatrisessa tutkimuksessa 33 %:1la potilaista havaittiin vasta-ainevasteita
somatropiinille kahdella tai useammalla perdkkaiselld kdynnilld. Vaikutusta tehoon tai turvallisuuteen
ei havaittu. On epitodenndkoistd, ettd Somatropin Biopartners -hoitoon liittyvét vasta-ainevasteet
olisivat kliinisesti merkittévi.

Joillakin télld ladkeaineella hoidetuilla potilailla todettiin pienié mééarid vasta-aineita-isantésolun
valkuaisaineita (S. cerevisiae) vastaan. Nimé vasta-ainemaaréat olivat samanlaisia kuin tavallisessa
hoitamattomassa véestossd. Tadllaisten sitoutumisaktiviteeltaan huonojen vasta-ain¢iden kehittyminen
ei todennikoisesti ole kliinisesti merkittdvaa.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa valmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Akuutti yliannostus saattaa johtaa hypoglykemiaan ja myohemmin hyperglykemiaan. Timén
ladkevalmisteen depot-ominaisuuksista johtiuen kasvuhormonin huippupitoisuudet ovat odotettavissa
noin 15 tuntia injektion jalkeen, ks. kohta’5.2. Pitkdaikainen yliannostelu voi aiheuttaa gigantismin
ja/tai akromegalian merkkejd ja oir€ita; jotka ovat tunnettuja hGH:n ylimaaran aiheuttamia
vaikutuksia.

Hoito on oireenmukaista ja’elintoimintoja tukevaa. Somatropiinin yliannokselle ei ole vastalddketta.
Yliannostuksen jilkeen-en suositeltavaa tarkkailla kilpirauhasen toimintaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Aivolisdkkeen ja hypotalamuksen hormonit ja analogit, somatropiini ja
agonistit, ATC-koodi: HO1ACO1

Tédméin lddkevalmisteen sisdltima somatropiini on yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu
polypeptidihormoni. Se koostuu 191 aminohapon ketjusta ja sen molekyylipaino on 22 125 daltonia.
Vaikuttavan aineen aminohappojérjestys on sama kuin aivolisdkkeen tuottaman hGH:n. Tdmén
ladkevalmisteen sisiltimdd somatropiinia tuotetaan Saccharomyces cerevisiae -hiivasoluissa.

Vaikutusmekanismi

Somatropiinin vaikutukset elimistossé vastaavat aivolisédkkeen tuottaman hGH:n vaikutuksia.
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Somatropiinin huomattavin ominaisuus lapsilla on pitkien luiden kasvurustojen stimuloiminen. Lisdksi
se edistdd solujen proteiinisynteesid ja typen hyvéksikayttoa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Somatropiini stimuloi rasva-aineenvaihduntaa. Se liséé plasman rasvahappojen ja HDL-kolesterolien
pitoisuutta ja viahentdd kokonaiskolesterolin pitoisuutta.

Somatropiinihoidolla on suotuisa vaikutus kasvuhormonin vajausta potevien potilaiden
ruumiinrakenteeseen pienentimélld kehon rasvavarastoja ja lisddmaélla lihas-luumassaa.

Kasvuhormonin puutosta sairastavien potilaiden pitkdaikaishoito lisdd luuston mineraalitiheytta.

Somatropiini voi aiheuttaa insuliiniresistenssid. Suuret somatropiiniannokset voivat heikentda
glukoosin sietoa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Satunnaistetussa, rinnakkaisryhmilld tehdyssé faasin III monikeskustutkimuksessa satunnaistettiin
178 lasta, jotka olivat idltdén 3-12-vuotiaita ja joilla oli orgaaninen ja/tai idiopaattinen kasvuhormonin
puutos, saamaan joko viikoittain annettua Somatropin Biopartners -valmistetta*(0,5 mg/kg/viikko) tai
paivittdin annettua yhdistelma-DNA-tekniikalla tuotettua hGH:ta (0,03 mg/kg/pdivd) 12 kuukauden
ajan. Tulokset osoittivat, ettd viikoittain annettu Somatropin Biopartnérs.ei ollut huonompi kuin
paivittdin annettu yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistettu hGH.ensimmaéisen péaétetapahtuman
suhteen, joka oli kasvunopeus 12 kuukauden jilkeen. Samanlaisia‘tuloksia saatiin kaikkien muiden
arvioitujen parametrien osalta, mukaan lukien pituuden SDS¢pistemairé (standardipoikkeaman
pistemdérd), luiden kypsyminen, IGF--1 ja IGF BP-3. Somatropin Biopartners -valmistetta saavilla
lapsilla havaittiin suurempi (ei-vakava) pistospaikan.reaktioiden esiintyvyys ja enemmaén (ei-
neutralisoivien) somatropiinin vasta-aineiden muodostumista verrattuna lapsiin, joille annettiin
paivittdin DNA-yhdistelmétekniikalla valmistettua kasvuhormonia (ks. myos kohdat 4.4 ja 4.8).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sen jélkeen, kun kasvuhormonin puutosta sairastaville esipuberteetti-idssa olleille lapsille oli annettu
keskiméadrdisesti 0,5 mg depotmuotoinen somatropiiniannos ihon alle toistuvasti viikoittain, ihmisen
kasvuhormonin (hGH) C,\4 plasmassa oli noin 60,7 ng/ml ja t...x noin 12,0 h. Yleisesti ottaen C,,,y ja
AUC-arvot kohosivatsuurin piirtein annoksesta riippuvaisesti annosvililld 0,2 - 0,7 mg/kg
esipuberteetti-idssé,olleilla, kasvuhormonin puutosta sairastavilla lapsilla. Laskettu puoliintumisaika
oli lapsilla noin_7.4)tuntia, mikd todennékoisesti heijastaa hidasta imeytymisté pistospaikasta.

Tmax Saavutettiin myohemmin ja puoliintumisaika oli pitempi Somatropin Biopartners -valmisteen
antamisen jalkeen silloin, kun samoille potilaille oli annettu nopeavaikutteisia valmisteita aikaisemmin
kerran pdivassd, miké heijastaa ihmisen kasvuhormonin (hGH) hitaampaa ja pitkékestoisempaa
vapautumista Somatropin Biopartners -valmisteen pistopaikasta.

Jakautuminen
hGH:n kertymista tdmén lddkevalmisteen toistuvan annostelun jélkeen ei ole havaittu.

Biotransformaatio/Eliminaatio

hGH:n metaboliseen kohtaloon kuuluu tavanomainen proteiinikatabolia sekd maksassa etté
munuaisissa.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koirilla ja nuorilla apinoilla suoritetut ei-kliiniset farmakokineettiset ja farmakodynaamiset
tutkimukset osoittivat, ettd Somatropin Biopartners -valmisteesta vapautui yhdistelma-DNA-
tekniikalla valmistettua hGH:ta pitkittyneesti ja ettd se nosti seerumin IGF-I:aa pidennetyn ajanjakson
ajan, korkeintaan 5-6 vuorokautta.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja geenitoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viitanneet erityiseen vaaraan ihmisille.

Pitk&aikaisia karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty. Eldimilla tehtyja erityisid tutkimuksia
paikallisesta siedettdvyydesté ihon alle annetun Somatropin Biopartners - injektion jilkeen ei ole,
mutta toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevista tutkimuksista saatavissa olevat tiedot
eivit ole osoittaneet merkittdvid haittavaikutuksia pistoskohdissa. Ihmisen hoitoannosta suuremmilla
annoksilla on uros- ja naarasrotilla ja uroskoirilla havaittu lisdédntymiseen liittyvid haittavaikutuksia,
jotka mahdollisesti johtuvat hormonaalisen sditelyn hdiriintymisestd. Kaneilla ja apinoilld €i havaittu
haittavaikutuksia

Somatropin Biopartners -valmisteella ei ole tehty pitkdaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia. Eldimilla
tehtyjé erityisid tutkimuksia paikallisesta siedettivyydestd ihon alle annetun‘injektion jilkeen ei ole,

mutta toistuvan altistuksen atheuttamaa toksisuutta koskevista tutkimuksista\saatavissa olevista
tiedoista ilmeni turvotusta ja inflammatorista infiltraatiota pistoskohdissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine:

Natriumhyaluronaatti

Kananmunan fosfolipidit
Natriumdivetyfosfaatti, vedeton

Dinatriumfosfaatti, vedeton

Liuotin:
Keskipitkéketjuisia triglyseridejé.

6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Kayttokuntoon saattamisen jilkeen: mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttda vélittomasti.
6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2 - 8°C). Ei saa jaitya.
Kéyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kuiva-aine: Tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, joka on suljettu vihreélla (butyyli)kumitulpalla
ja keltaisella irti repédistdvélla korkilla (alumiinia ja muovia).

Liuotin: Tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, joka on suljettu (butyyli)kumitulpalla ja irti

repdistavilld korkilla (alumiinia ja muovia).

Jokaisesta kuiva-aineinjektiopullosta saadaan 20 mg somatropiinia; jokainen liuotininjektiopullo
sisdltdd 1,5 ml nestetta.

Pakkauskoot:

1 kuiva-aineinjektiopullo ja 1 liuotininjektiopullo.

4 kuiva-aineinjektiopulloa ja 4 liuotininjektiopulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kiéyttokuntoon saattaminen

Somatropin Biopartners 20 mg saatetaan kayttokuntoon sekoittamalla se 1:2,ml:aan liuotinta.
Suspension on oltava tasaisen paksua ja valkoista.

20 mg:n injektiopullossa on somatropiinikuiva-ainetta yli ilmeitetun méarén, jotta kdyttovalmiiksi
saatettaessa siitd saadaan otettua korkeintaan 20 mg (1 mlsuspensiota) somatropiinia.

Kukin injektiopullo on kertakdyttdinen.

Kayttovalmiiksi saattaminen ja laimennus on storitettava aseptisia tekniikoita kéyttien, jotta voidaan
varmistua valmistetun suspension steriiliydesti. Liuotinta siséltiavé injektiopullo on lammitettédva
huoneenldmpdiseksi ja kuiva-aineen irtonaistuus on varmistettava napauttamalla ja ravistamalla kuiva-
ainetta sisiltdvid injektiopulloa. Kun suojakorkit on poistettu molempien injektiopullojen paalta,
kumitulpat on puhdistettava alkoholiin-kostutetulla harsotaitoksella. Liuotin vedetddn injektiopullosta
1 ml:n ruiskuun kéyttdmailld 19 G:d/'tai suurempaa neulaa. Ruiskuun vedetdén yhtd paljon ilmaa kuin
injektioon tarvitaan liuotinta.[dlma ruiskutetaan liuotininjektiopulloon, jolloin liuottimen vetdminen
injektiopullosta on helpompaa. Injektiopullo kddnnetdan ylosalaisin ruiskun ollessa sen siséll.
Injektioneulan kérki tyénnetdédn liuvokseen. Ruiskua napautetaan varovasti mahdollisten kuplien
poistamiseksi. Méntidd/painetaan varovasti ylospdin kunnes kaikki kuplat ovat hdavinneet ruiskusta ja
neulasta. Ruiskuun, vedetiin oikea, ylla olevan ohjeen mukainen méira injektionesteeseen kaytettavai
livotinta, ja sen’jdlkeen ruiskun neula vedetddn pois injektiopullosta. Mahdollista jiljelle jadnytta
livotinta ei saa Kayttdd endd uudelleen.

Ruiskun koko sisélto ruiskutetaan kuiva-ainepulloon pitden neulaa injektiopullon sisdseindmad vasten.
Injektiopulloa pyoritellddn voimakkaasti kumitulppaan koskematta, kunnes pullon sisélté on kokonaan
sekaisin. Tdhidn menee yleensd keskimédrin 60 sekuntia, enintdin 90 sekuntia. Injektiopullon
pyorittely lopetetaan vasta, kun seos ndyttad tasakoosteiselta, valkoiselta ja kaikki pohjalla ollut jauhe
on liuennut. Lidkevalmiste on kéytettdva valittomasti kdyttokuntoon saattamisen jalkeen ennen kuin
suspensio sakkautuu. Jos suspensiota ei kiytetd vilittdmaisti, se on saatettava uudelleen kéayttokuntoon
pyoritteleméllé pulloa juuri ennen injektiota. Tarvittava méara vedetddn steriiliin ruiskuun steriililld 26
G:n neulalla: Injektiopullo kiddnnetddn ylosalaisin ruiskun ollessa sen sisilla. Injektioneulan kéarki
tyOnnetddn suspensioon, joka vedetdén sitten hitaasti ruiskuun. Ruiskua napautetaan varovasti
mahdollisten pienten kuplien poistamiseksi. Kuiva-aineen ja liuottimen on oltava tasaisesti
sekoittuneena suspensiona ennen lddkkeen antamista.
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Ruiskua pidetdén pystysuorassa ja médntdd painetaan varovasti, kunnes neulan padssé nékyy pieni tippa
suspensiota. Pistoskohta puhdistetaan alkoholiin kostutetulla harsotaitoksella ja suspensio injisoidaan
5 sekunnin aikana.

Tarkempia ohjeita timén lddkevalmisteen antamisesta on pakkausselosteen kohdassa 3.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Saksa

Puh. +49 (0) 7121 948 7756
Fax.+49 (0) 7121 346 255
sdahkoposti: info@biopartners.de

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/849/006
EU/1/13/849/007

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaira: 5. elokuuta 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tastd 1ddkevalmisteesta‘on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.cu.
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LIITE IT

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

TOIMITTAMISEEN JAKAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUYVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistejien) nimi ja
osoite (osoitteet):

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

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi ja osoite (osoitteet)

BIOTON S.A.

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT FAI'RAJOITUKSET

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

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYEYKSET

° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava titd valmiStetta koskevat médraaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
sdddetdan direktiivin 2001/83/EY 107¢ artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan lddkealan
verkkoportaalissa.

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

e  Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn, sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myd&hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa:
e FEuroopan lddkeviraston pyynndsté

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

Jos méérdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS SOMATROPIN BIOPARTNERS 2 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Somatropin Biopartners 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten
somatropiini
Aikuisille

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yhdesti injektiopullosta kuiva-ainetta saadaan 2 mg somatropiinia (6 IU). Kéyttovalmiiksijsaattamisen
jélkeen 0,2 ml suspensiota sisdltdd 2 mg (10 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: natriumhyaluronaatti, kananmunan fosfolipidit, vedeton natriumdivetyfosfaatti, vedeton
dinatriumfosfaatti.
Liuotin: keskipitkéketjuisia triglyserideja.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten

4 injektiopulloa, joissa kussakin 2 mg injektiokuiva-ainetta
4 injektiopulloa, joissa kussakin 1,5 mldiuotinta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kerran viikossa

Lue pakkausseloste eninen kayttoa.
Ihon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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Kayta valittomasti kdyttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jddkaapissa. Ei saa jaétya.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/849/001 4 kuiva-aineinjektiopulloa ja 4 liuotininjektiopulloa

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Somatropin Biopartners 2 mg
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEINJEKTIOPULLO 2 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Somatropin Biopartners 2 mg injektiokuiva-aine, depotsuspensiota varten
somatropiini

Thon alle

Aikuisille

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2 mg (6 IU)

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS SOMATROPIN BIOPARTNERS 4 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Somatropin Biopartners 4 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten
somatropiini
Aikuisille

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yhdesti injektiopullosta kuiva-ainetta saadaan 4 mg somatropiinia (12 [U). Kéyttovalmiiksi
saattamisen jalkeen 0,4 ml suspensiota sisdltdd 4 mg (10 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: natriumhyaluronaatti, kananmunan fosfolipidit, vedeton natriumdivetyfosfaatti, vedeton
dinatriumfosfaatti.
Liuotin: keskipitkéaketjuisia triglyserideja.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota vasten
4 injektiopulloa, joissa kussakin 4 mg injektioktiiva-ainetta
4 injektiopulloa, joissa kussakin 1,5 ml linotinta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kerran viikossa

Lue pakkausseloste ehnen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayta valittomasti kdyttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa. Ei saa jadtya.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/849/002 4 kuiva-aineinjektiopulloa ja 4 liuotininjektiopulloa

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISEUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOYT PISTEKIRJOITUKSELLA

Somatropin Biopartners 4 mg
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEINJEKTIOPULLO 4 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Somatropin Biopartners 4 mg injektiokuiva-aine, depotsuspensiota varten
somatropiini

Thon alle

Aikuisille

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

4 mg (12 IU)

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS SOMATROPIN BIOPARTNERS 7 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Somatropin Biopartners 7 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten
Somatropiini
Aikuisille

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yhdesti injektiopullosta kuiva-ainetta saadaan 7 mg somatropiinia (21 [U). Kéyttovalmiiksi
saattamisen jalkeen 0,7 ml suspensiota sisdltdd 7 mg (10 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: natriumhyaluronaatti, kananmunan fosfolipidit, vedeton natriumdivetyfosfaatti, vedeton
dinatriumfosfaatti.
Liuotin: keskipitkéaketjuisia triglyserideja.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota vasten
4 injektiopulloa, joissa kussakin 7 mg injektioktiiva-ainetta
4 injektiopulloa, joissa kussakin 1,5 ml linotinta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kerran viikossa

Lue pakkausseloste ehnen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéyta valittomasti kdyttovalmiiksi sekoittamisen jalkeen.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jddkaapissa. Ei saa jaétya.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/849/003 4 kuiva-aineinjektiopulloa ja 4 liuotininjektiopulloa

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT'PISTEKIRJOITUKSELLA

Somatropin Biepartners 7 mg
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEINJEKTIOPULLO 7 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Somatropin Biopartners 7 mg injektiokuiva-aine, depotsuspensiota varten
somatropiini

Thon alle

Aikuisille

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

7 mg (21 1U)

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI SOMATROPIN BIOPARTNERS 10 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Somatropin Biopartners 10 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten
Lapsille ja nuorille (2—18—vuotiaille)

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yhdestd injektiopullosta saadaan 10 mg somatropiinia (30 IU). Kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen
0,2 ml suspensiota sisdltda 10 mg (20 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: natriumhyaluronaatti, kananmunan fosfolipidit, vedeton natriumdivetyfosfaatti, vedeton
dinatriumfosfaatti.
Liuotin: keskipitkéaketjuisia triglyserideja.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten

1 injektiopullo, jossa 10 mg injektiokuiva-ainetfa

1 injektiopullo, jossa 1,5 ml liuotinta

4 injektiopulloa, joissa kussakin 10 mg injektiokuiva-ainetta
4 injektiopulloa, joissa kussakin 1,5 ml liuotinta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kerran viikossa

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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EXP
Kayta vélittomasti kayttovalmiiksi sekoittamisen jalkeen.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jddkaapissa. Ei saa jaétya.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/849/004 1 kuiva-aineinjektiopullo ja 1 liuotininjektiopullo
EU/1/13/849/005 4 kuiva-aineinjektiopulloa ja 4 liuotininjektiopulloa

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Somatropin Biopartners 10 mg
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEINJEKTIOPULLO 10 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Somatropin Biopartners 10 mg injektiokuiva-aine, depotsuspensiota varten
somatropiini

Thon alle

Lapsille ja nuorille (2—18-vuotiaille)

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

10 mg (30 IU)

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI SOMATROPIN BIOPARTNERS 20 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Somatropin Biopartners 20 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten
Lapsille ja nuorille (2—18-vuotiaille)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yhdesté injektiopullosta kuiva-ainetta saadaan 20 mg somatropiinia (60 [U). Kayttovalmiiksi
saattamisen jilkeen 1 ml suspensiota siséltdd 20 mg (20 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: natriumhyaluronaatti, kananmunan fosfolipidit, vedeton natriumdivetyfosfaatti, vedeton
dinatriumfosfaatti.
Liuotin: keskipitkéiketjuisia triglyserideja.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten

20 mg kuiva-ainetta injektiopullossa ja 1,5 ml kuiva-ainetta injektiopullossa
1 injektiopullo, jossa 20 mg injektiokuiva-ainetfa

1 injektiopullo, jossa 1,5 ml liuotinta

4 injektiopulloa, joissa kussakin 20 mginjektiokuiva-ainetta

4 injektiopulloa, joissa kussakin 1,5 ml liuotinta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kerran viikossa

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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EXP
Kayta vélittomasti kayttovalmiiksi sekoittamisen jalkeen.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jddkaapissa. Ei saa jaétya.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/849/006 1 kuiva-aineinjektiopullo ja 1 liuotininjektiopullo
EU/1/13/849/007 4 kuiva-aineinjektiopulloa ja 4 liuotininjektiopulloa

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Somatropin Biopartners 20 mg
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEINJEKTIOPULLO 20 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Somatropin Biopartners 20 mg injektiokuiva-aine, depotsuspensiota varten
somatropiini

Thon alle

Lapsille ja nuorille (2—18-vuotiaille)

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

20 mg (60 IU)

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTININJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin Somatropin Biopartners -valmistetta varten

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,5 ml keskipitkiketjuisia triglyserideja

6. MUUTA
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Somatropin Biopartners 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten
Somatropin Biopartners 4 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten
Somatropin Biopartners 7 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten

Aikuisille
somatropiini

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, silli se siséiltaéi
sinulle tirkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madrétty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinullaj

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Somatropin Biopartners on ja mihin sitd-kdytetdin

Mita sinun on tiedettidva, ennen kuin kadytit Somatropin Biopartnersia
Miten Somatropin Biopartnersia kiytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Somatropin Biopartnersin sdilyttidniinen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tictoa

A

1. Miti Somatropin Biopartners on ja mihin siti kiytetiin

Somatropin Biopartners sisdltdd ihmisen kasvuhormonia eli somatropiinia. Kasvuhormoni séételee
solujen kasvamista ja kehittymista.

Tatd ladkettd kdytetddn kasvuhormonin puutoksen (vajauksen) hoitoon aikuisille,
- joilla oli' kasvuhormonin puutos jo lapsuudessa tai
- joilla ei ole riittdvésti kasvuhormonia aikuisidssa.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Somatropin Biopartnersia
Ali kiiytd Somatropin Biopartnersia

- jos olet allerginen somatropiinille tai timéan l44kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on syopa.
Jos sinulla aktiivinen kasvain (syop4), kerro siitd 144kérille. Kasvaimet eivét saa olla aktiivisia ja
syOpédhoidon on oltava pééttynyt ennen kuin voit aloittaa kasvuhormonihoidon. Laakari
keskeyttdd tilld 1adkkeelld tehtdvan hoidon, jos potilaalla todetaan merkkeja kasvaimen
kasvusta.
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jos olet sairas johtuen vakavasta sydén- tai vatsaleikkauksesta

jos sinua hoidetaan vakavan onnettomuuden aiheuttamien vammojen (useampi kuin yksi
vamma) vuoksi

jos sinulla on #killisid, vakavia hengitysvaikeuksia.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldédkarin kanssa ennen kuin kéytdt Somatropin Biopartnersia, jos:

olet aikuinen, jota on hoidettu kasvuhormonilla lapsuusiéssa:

ladkari tutkii sinut arvioidakseen kasvuhormonin puutoksen uudelleen ennen hoidon jatkamista /
uuden hoidon aloittamista.

sinulla on perinndllinen sairaus nimeltd Prader-Willin oireyhtyma:

sinua ei pida hoitaa tdllad 1ddkevalmisteella, paitsi jos sinulla on myds kasvuhormonin puutos.
sinulla on ollut kasvain:

ladkédri varmistaa toistuvilla tutkimuksilla, ettei kasvain ole uusiutunut.

sinulla on oireita, jotka saattavat johtua lisddntyneestd kallonsisdisestd paineesta hoidon aikana.
Naiti oireita ovat esimerkiksi voimakas ja toistuva paansarky, nakokyvyn muutokset,
pahoinvointi ja/tai oksentelu.

sinulla on orgaaninen kasvuhormonin vajaus (aivolisédkkeen tai hypotalamus-nimisen aivojen
osan vaurioitumisesta johtuva kasvuhormonin puutos) tai hormonien €fitys aivolisdkkeestisi on
vihentynyt:

ladkari tutkii lisimunuaiskuoren erittimien hormonien (glukokortikoidien) pitoisuudet, joita on
ehka sdddettdvi kasvuhormonihoidon alkaessa.

Seuranta hoidon aikana

Laskéri saattaa tarkastaa virtsan tai veren sokeriaryot; koska télla 1adkkeelld voi olla vaikutusta
niihin.

Sinulle on tehtéva sddnndllisesti kilpirauhasen.toimintakokeita, silld timé ladke voi vaikuttaa
kilpirauhashormonin méiérdin veressé.

Jos kilpirauhanen ei toimi kunnolla, timan ldékkeen teho ei vilttimatté ole riittdvan hyva.

Lapset ja nuoret

2—18-vuotiaiden lasten ja nuorten-hoidossa pitéa kayttéa injektiopulloja, jotka siséltévit 10 mg ja
20 mg somatropiinia.

Muut lidikevalmisteet-ja Somatropin Biopartners

Kerro ladkarille tajapteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kdyttanyt tai
saatat kayttda muita ladkkeita.

Kerro ladkarille etenkin, jos kiytit tai olet dskettdin kayttényt jotakin seuraavista ladkkeistd. Ladkari
voi joutua muuttamaan Somatropin Biopartnersin tai muiden kayttdmiesi ladkkeiden annosta.

kortikosteroidit, esimerkiksi kortisoni tai prednisoloni: 1d4kkeitd, joita kdytetddn tulehdusten tai
immuunijirjestelmin toiminnan vihentdmiseen, elinsiirteen hyljinndn ehkdisyyn tai astman
hoitoon

tyroksiini: ladke, jota kiytetddn kilpirauhasen heikentyneen toiminnan hoitoon

insuliini: lddke, jota kdytetddn verensokeripitoisuuksien alentamiseksi

Laakéri seuraa vointiasi tiiviisti hoidon aikana, koska insuliinin vaikutus saattaa heikentya.
suun kautta otettava estrogeeni tai muut sukupuolihormonit

epilepsialddkkeet

siklosporiini: immuunijérjestelmén hillitsemiseen kaytetty ladke.
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Raskaus ja imetys

Ali kilyti Somatropin Biopartnersia, jos olet raskaana tai yritit tulla raskaaksi. Jos epiilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy 1dakérilté tai apteekista neuvoa ennen timén
ladkkeen kayttoa.

Tamén ladkkeen erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoja. Jos imetit, kayta tatd lddkettd vain, jos
laakari kertoo sen olevan ehdottoman valttdmatonta.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Somatropin Biopartnersilla ei ole vaikutuksia ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Térkeii tietoa Somatropin Biopartnersin siséiiltimisti aineista

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

3. Miten Somatropin Biopartnersia kiytetiain

Kayta tatd ladkettd juuri siten kuin 1ddkari on madrannyt. Tarkista ohjeetladkariltd, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Téma ladke pistetdéin kerran viikossa.

Ladkari maarittdd sinulle sopivan annoksen alla kuvatulla tavalla. Yksilolliset annokset voivat
vaihdella, ja 1adkéari madiraa aina pienimmain tehoavan,annoksen erityisten tarpeidesi mukaan.

Ladkari tarkastaa annoksen suuruuden kuuden Kuukauden vilein.

Suositeltu aloitusannos on 2 mg somatropiinia ruiskeena kerran viikossa. Suun kautta otettavia
estrogeeneja kayttavilld naisilla aloitdsannos on yleenséd 3 mg ruiskeena kerran viikossa.

Ladkari voi maéritd sinulle titd pienemmain aloitusannoksen. Tarvittaessa 1ddkéri nostaa annostasi
vahitellen yksilollisen hoitovasteesi ja veriarvojesi (IGF-I-nimisen kasvutekijin) mukaan. IGF—I:n
pitoisuuksia veressd on seurattava sdédnnollisesti, jotta ne voidaan pitdd ién ja sukupuolen mukaisten
normaalien rajojen sisalla.

Annoksen pienentdminen voi olla tarpeen:

- yli 60-vuetiaille potilaille

- potilaillefjoilla elimistoon kertynyt neste on aiheuttanut pitkdaikaista kudosturvotusta tai joilla
kehittyy epitavallisia aistimuksia, esim. pistelyd, kihelmointii tai kutinaa

- jotta viltytddn rannekanavaoireyhtymalti, jossa ranteen kautta kulkeva hermo (keskihermo) jaa
puristuksiin, miké johtaa kdden tunnottomuuteen ja kipuun

- kun ladkettd on kéytetty pitkén aikaa, varsinkin miehilla.

Katso my6s annoksen muuttamistarpeeseen liittyvid seikkoja kohdasta 2, otsikon "Muut
ladkevalmisteet ja Somatropin Biopartners" alta.

Antotapa
Kuiva-aine sekoitetaan tasaisesti pakkauksen mukana tulevaan liuottimeen, minka jalkeen ladke
pistetddn ihon alle. Tdma tarkoittaa sitd, ettd valmistamisen jalkeen ladkeseos pistetddn lyhyelld

injektioneulalla ihon rasvakudokseen. Pistdmisen jilkeen kasvuhormoni vapautuu hitaasti elimistdosi
noin viikon aikana.
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Ladke on aina pistettdvd samana viikonpéivina ja samaan aikaan péivistd, koska silloin se on
helpompi muistaa.

Jos pistit ladkkeen itse, saat opastuksen ruiskeen valmistelemiseen ja antamiseen. Al pisti titi
ladkettd itse, ellei sinulle ole opetettu, miten se tehdédan.

Pistd tdma 14dke sen lddkéarin ohjeiden mukaan, joka médrdsi annoksesi. Han kertoo sinulle myds,
miten annos on pistettdva kadyttden sinulle maréttyjd injektiopulloja. Pistoskohdan ihon alla oleva
rasvakudos voi kutistua pistettdessd toistuvasti samaan kohtaan. Tdmén vélttdmiseksi vaihda aina
pistospaikkaa jokaisella pistoskerralla. Kun vaihtelet pistokohtaa, iho ja ihonalainen kudos ehtivét
toipua ruiskeesta ennen kuin pistét uuden ruiskeen samaan paikkaan.

Jos tité ladkeainetta pistetddn vahingossa lihakseen eiké ihon alle, seurauksena verensokeriarvot
voivat laskea liian alas. Jos néin kdy, ota yhteys ladkériin.

Tietoa Somatropin Biopartnersin pistimisesti itse
Noudata ohjeita huolellisesti vaihe vaiheelta.

Ota seuraavat vilineet esille, ennen kuin aloitat.
- Pakkauksen mukana

- Somatropin Biopartners -injektiopullo, joka sisdltdd vaikuttavaa ainetta

- Somatropin Biopartners -injektiopullo, joka sisdltdd 1,5.ml luotinta, suspensiota varten
- Ei pakkauksen mukana

- vyksi steriili injektioruisku, jossa on 19 G:n tai suur€mpi neula, jolla liuotin vedetdan

injektiopullosta

- yksi steriili injektioruisku, jossa on 26 G:n nepla ladkkeen pistimistd varten

- alkoholiin kostutettuja harsotaitoksia

- kuiva harsotaitos tai vanutuppo

- laastari

- jateastia kiytetyille ruiskuille ja netloille.

Liaidkeseoksen eli suspension valmistaminen

1. Ota pakkaus jadkaapista,Pese kitesi huolellisesti saippualla ja vedelld ja kuivaa ne puhtaaseen
pyyhkeeseen ennen kuin ryhdyt valmistamaan injektiota. Tima auttaa ehkdisemddn infektiota.

2. Lammita liuotinta-sisdltdva injektiopullo huoneenldmpdiseksi pyorittelemalld sitd késiesi valissa.

Varmista, ettd kuiva-aine on irtonaista napauttamalla ja ravistamalla kuiva-ainetta sisédltavaa
injektiopulloa
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3.

Irrota molempien injektiopullojen suojakorkit kuvan 3a mukaisesti. Puhdista molempien
injektiopullojen kumitulpat alkoholiin kostutetulla harsotaitoksella (kuva 3b).

kuva 3a

kuva 3b

Veda liuotin injektiopullosta kayttdmalla ruiskua, jossa ‘oniasteikkomerkinndt 1 ml:n vélein, ja 19 G:n
tai suurempaa neulaa. Irrota neulan suojus ja vedd ruiskun ensin yhté paljon ilmaa kuin pistokseen
tarvitaan liuotinta, jolloin liuottimen vetdminen injektiopullosta on helpompaa:

- 0,4 ml ruiskuun, jossa on asteikkomerkinnét*l ml:n vilein, kun lddke on Somatropin Biopartners

2 mg
- 0,6 ml ruiskuun, jossa on asteikkomerkinnit 1 ml:n vilein, kun lddke on Somatropin Biopartners

4 mg
- 0,9 ml ruiskuun, jossa on asteikkomerkinnit 1 ml:n vélein, kun 144ke on Somatropin Biopartners

7 mg

Tyo6nné neula liuotinta sisdltdvin injektiopullon kumitulpan keskikohdan lépi pulloon. Ruiskuta
kaikki ilma injektiopulloon.

kuva 4
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5. Ké&anni injektiopullo ylosalaisin ruiskun ollessa pullon sisdlld ja upota neulan kérki liuottimeen
kuvan 5 mukaisesti. Veda tarvittava maéré liuotinta hitaasti ruiskuun.
Naputa ruiskua kevyesti mahdollisten kuplien poistamiseksi. Paina mintéa varovasti ylospdin kunnes
kaikki kuplat ovat hdvinneet ruiskusta ja neulasta. Jatka ruiskun téyttdmistd kunnes pistokseen
tarvittavaa liuotinta on ruiskussa riittdvd maéra (ks. teksti kuvan 4 yldpuolella). Veda ruiskun neula
pois injektiopullosta. Mahdollista pulloon jadnytta liuotinta ei saa kdyttdd endd myohemmin!

Ly ' r - kuva 5
Wi " |
Ll -
ED AT
Y l (
| l ~ [
._4'; .
6.  Ruiskuta ruiskun koko siséltd kuiva-ainepulloon pitéen ruiskua injektiopullon.seindméi vasten. Veda
ruisku pois ja hévita se.
Vo N kuva 6
ke
] 2 -
= ey
— Y/
7. Pyérittele injektiopulloa reippaasti sormissasi kunnes pullon sisélté on hyvin sekoittunut, mutta 4l

koske kumitulppaan. Téhén menee keskimdarin 60 sekuntia, enintdén 90 sekuntia. Lopeta
injektiopullon pyorittely vasta, kun.séos vaikuttaa tasakoosteiselta, valkoiselta ja kun kaikki pohjalla
ollut jauhe on liuennut. Kéyti vilittémasti, koska seos voi sakkautua, jos se jétetiéin odottamaan. Al4
kéyta tatd 1ddkettd, jos huomaaty¢ttei sen sekoittaminen onnistu kunnolla.

/— — kuva 7
) &
|
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Liaidkeseoksen eli suspension vetiminen injektiopullosta

8.

Puhdista kumitulppa taas alkoholiin kostutetulla, kdyttaméttomalla harsotaitoksella.

Ota esiin uusi ruisku, jossa on 26 G:n neula. Poista neulan suojus. Pisti neula suoraan lddkeseokseen
injektiopullon kumitulpan keskikohdan 14pi.

kuva &

Kéénna injektiopullo ylosalaisin ruiskun ollessa pullon sisélla ja upota neulan-kérki 1ddkeseokseen

kuvan 9 mukaisesti. Veda tarvittava mééra seosta pullosta. Koska seos on paksua, ruiskun
tdyttyminen saattaa kestdd hieman. Jos virtaus keskeytyy tai niet ilmakuplia, napauta ruiskua
kevyesti sormilla. Poista ilmakuplat painamalla médntda varovasti. Jatka sitten ruiskun tayttamista.
Veda ruiskuun 1ddkérin ohjeen mukainen mééré ladkeseosta. Vedéuisku pois injektiopullosta.

| o)
TR

Liidkeseoksen pistiminen

kuva 9

Poista pienet ilmakuplat naputtamalla ruiskua kevyesti. Pida ruisku pystyasennossa. Paina méantii

varovasti, kunnes niet‘nculan pidssi pienen tipan ladkeseosta.

10.
=y
R Al
N
=
s
11.

kuva 10

Puhdista pistoskohta alkoholiin kastetulla, kiyttimittdmalld harsotaitoksella. Al4 kosketa neulaa

alaka anna sen koskettaa mitdin pintaa ennen pistosta.
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12.  Nipisté puhdistettu iho poimulle varovasti. Pidd poimua peukalon ja etusormen vélissd koko
pistoksen ajan. Pitele ruiskua tukevasti sormituen kohdalta. Ty6nné neulan koko pituus ithopoimuun
oikeassa kulmassa (90 astetta) kuvan 12 mukaisesti.

kuva 12

13.  Ruiskuta suspensio 5 sekunnin kuluessa painamalla ménti4 varovasti, kunnes ruisku on tyhja.
Hollenni otetta ihosta pistoksen aikana. Odota pistoksen jalkeen muutama sekunti.(Veda neula sitten
nopeasti ihosta ménnén ollessa yhé alas painettuna. Paina pistoskohtaa kevyesti kuivalla
harsotaitoksella tai vanutupolla. Jos pistoskohtaan ilmestyy tippa verta, jatka'painamista vield jonkin
aikaa.

Peité pistoskohta laastarilla.

Suspensio on kdytettava vilittomésti yhdella kerralla. Pistdimisenvyjalkeen kayttdmatta jaanyt
suspensio on havitettava.

14. Havita kaikki kdytetyt injektioneulat ja ruiskut yhden kéyton jalkeen turvallisella tavalla.

Jos kiytit enemmén Somatropin Biopartnersia kuin;sinun pitiisi

Jos kéytit enemmén Somatropin Biopartnersia kuin‘sinun pitéisi, ota yhteys ladkariin.

Jos olet kayttanyt liikaa tata 14dkettd, verensokerisi saattaa ensin laskea liian matalaksi ja sen jalkeen
nousta liian korkeaksi. Jos olet kayttanyt tatdladkettd yliannoksena pitemmaén aikaa, se voi johtaa
tavallista suurempaan korvien, nenén, huulten, kielen ja poskiluiden kasvuun.

Jos unohdat kiyttii Somatropin Biopartnersia

Tata ladkettd kiytetdan kerran viikossa. On tirkedd pistdd annos aina ajallaan. Jos annos jadi vilistd, ota
yhteys ldikiriin, joka auttaaylaatimaan uuden annosteluaikataulun. Ali ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi-kerta-annoksen.

Jos lopetat Somatiropin Biopartnersin kiyton

Kysy neuvoandikériltd ennen kuin lopetat hoidon. Hoidon keskeyttdminen tai ennenaikainen
lopettaminen voi heikentidd kasvuhormonihoidon onnistumista.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitéd saa.
Aikuisilla hyvin yleisesti ilmoitettuja haittavaikutuksia (voi esiintyé yli yhdelld potilaalla

kymmenestd) olivat nesteen kertymisestd johtuva kudosten turvotus, verensokeriarvon lievd nousu ja
padnsérky. Haittavaikutukset olivat yleensi ohimenevii ja lievii tai kohtalaisia.

90



Uusien kasvainten kehittymisté tai aiemmin esiintyneiden kasvainten uusiutumista on raportoitu
kasvuhormonihoidon aikana. Tdmén vaikutuksen yleisyyttd ei tunneta, mutta jos epdilet, ettd sinun
kohdallasi on kéynyt néin, ota yhteys ladkériin. Hoito on ehki keskeytettava.

Mahdolliset haittavaikutukset niiden esiintymistiheyden mukaan ryhmiteltyina:

Yleinen (voi esiintyd enintdén yhdelld potilaalla kymmenestd)

- yskéanrokko eli herpes simplex -virusinfektio

- thopolyyppi (vaarattoman ulokkeen kasvaminen ihoon)

- vasymys

- heikkous, huono olo

- kasvojen turvotus

- jano

- kipu, rintakipu, pistospaikan kipu

- kipu seldssa, késivarsissa, jaloissa, olkapiissd, luissa, nivelissd

- unettomuus

- alentunut tuntoaisti, tunnottomuus ja pistely sormissa ja kimmenissé johtuen ranfeessa
puristuksiin jdéneestd hermosta (rannekanavaoireyhtymé)

- huimaus, uneliaisuus

- lihasten tai luiden jaykkyys, lihasheikkous, lihaskipu, painavuuden tunne

- jannetulehdus, nivelturvotus, niveltulehdus

- silmien punoitus, heikentynyt niko, kiertohuimaus (huimauksen-tai'pyorrytyksen tunne)

- tihentynyt tai epasdannollinen syddmensyke

- korkea verenpaine

- nendverenvuoto

- pahoinvointi

- kohonnut bilirubiinipitoisuus (bilirubiini on maksan tuottama aine)

- sappirakon tulehdus

- akne, lisddntynyt hikoilu, ihottuma

- allergiset ihoreaktiot, esimerkiksi punoitus, drsytys, kutina

- verta virtsassa

- nénnikipu

- lisimunuaisen toiminnan viheneminen (voi ilmetd visymyksend)

- kilpirauhasen toiminnan védheneminen

- veren rasva-arvojen nousu

- painon nousu

- kasvuhormoniin sitoutuvien aineiden (vasta-aineiden) kehittyminen veressi

- veriarvojen muutokset, esimerkiksi valkosolujen méaaran muutos tai insuliinin, sokerin,
natriumin tai tiéttyjen rasvojen pitoisuuksien nousu veressi

- muutokset'maksan toimintakokeissa

- kraniofaryngiooma (hyvénlaatuinen aivokasvain)

Melko harvinainen (voi esiintyd enintdin yhdellé potilaalla sadasta)
- rintojen suureneminen michelld

Harvinainen (voi esiintyd enintdéan yhdelld potilaalla tuhannesta)
- kallonsisdisen paineen suurenemisesta johtuvat oireet, kuten esimerkiksi vaikea ja toistuva

painsérky, ndkdkyvyn muutokset, pahoinvointi ja/tai oksentelu

Tuntematon, koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin
- heikentynyt insuliinivaste

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédmai koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
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pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_ luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tamén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Somatropin Biopartnersin siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiytd titi l4dkettd etiketissd ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaiviméirin (EXP)
jilkeen. Viimeinen kayttopaivaméaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Avaamattoman valmisteen siilyttiminen

Séilytd jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jaitya.

Kestoaika liuoksen kiyttovalmiiksi sekoittamisen jilkeen
Valmiste on kdytettidva valittomasti valmiiksi saattamisen jilkeen.

Ladkkeita ei tule heittdd viemériin eikd havittaa talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa,

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mitia Somatropin Biopartners sisiltia

Vaikuttava aine on somatropiini.

- Somatropin Biopartners 2 mg: yhdestadnjektiopullosta kuiva-ainetta saadaan 2 mg
somatropiinia, vastaten 6 IU. Valmiiksi'saattamisen jdlkeen 0,2 ml ladkeseosta eli suspensiota
sisédltdd 2 mg somatropiinia (10 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 4 mg: yhdesti injektiopullosta kuiva-ainetta saadaan 4 mg
somatropiinia, vastaten 12 IU,*Valmiiksi saattamisen jélkeen 0,4 ml lddkeseosta eli suspensiota
siséltdd 4 mg somatropiinia(10 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 7 mg: yhdesti injektiopullosta kuiva-ainetta saadaan 7 mg
somatropiinia, vastaten 21 IU. Valmiiksi saattamisen jélkeen 0,7 ml lddkeseosta eli suspensiota
siséltdd 7 mg sematropiinia (10 mg/ml).

Muut aineet oyvat' natriumhyaluronaatti, kananmunan fosfolipidit, vedetén natriumdivetyfosfaatti, ja
vedetdn dinatriumfosfaatti.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Somatropin Biopartners on injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten. Jauhe on valkoista
tai lahes valkoista. Liuotin on vériton liuos.

- Somatropin Biopartners 2 mg: 2 mg (6 IU) somatropiinia kuiva-aineena lasisessa
injektiopullossa, joka on suljettu kumitulpalla (butyylia) ja keltaisella irti repéistavalla korkilla
(alumiinia ja muovia), ja 1,5 ml livotinta (keskipitkéketjuisia triglyseridejd) lasisessa
injektiopullossa, jossa on kumitulppa (butyylia).

Pakkauskoko 4 kuiva-aineinjektiopulloa ja 4 liuotininjektiopulloa.

- Somatropin Biopartners 4 mg: 4 mg (12 IU) somatropiinia kuiva-aineena lasisessa
injektiopullossa, joka on suljettu kumitulpalla (butyylia) ja vaaleanpunaisella irti repéistavélla
korkilla (alumiinia ja muovia), ja 1,5 ml liuotinta (keskipitkdketjuisia triglyseridejd) lasisessa
injektiopullossa, jossa on kumitulppa (butyylia).
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Pakkauskoko 4 kuiva-aineinjektiopulloa ja 4 liuotininjektiopulloa.

- Somatropin Biopartners 7 mg: 7 mg (21 IU) somatropiinia kuiva-aineena lasisessa
injektiopullossa, joka on suljettu kumitulpalla (butyylia) ja vaaleansiniselld irti repdistavalla
korkilla (alumiinia ja muovia) ja 1,5 ml liuotinta (keskipitkdketjuisia triglyseridej) lasisessa
injektiopullossa, jossa on kumitulppa (butyylia).

Pakkauskoko 4 kuiva-aineinjektiopulloa ja 4 liuotininjektiopulloa.

Myyntiluvan haltija

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Saksa

Puh. +49 (0)7121 948 7756
Fax: +49 (0)7121 346 255
sdahkoposti: info@biopartners.de

Valmistaja

BIOTON S.A.

Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,

05-850 Ozarow Mazowiecki,

Puola

Tama pakkausseloste on hyviksytty viimeksi

Muut tiedonldhteet

Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Somatropin Biopartners 10 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten
Somatropin Biopartners 20 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten
2-18-vuotiaille lapsille ja nuorille
somatropiini

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, silli se siséiltaéi
sinulle tirkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madrétty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinullaj

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Somatropin Biopartners on ja mihin sitd-kdytetdin

Mita sinun on tiedettidva, ennen kuin kadytit Somatropin Biopartnersia
Miten Somatropin Biopartnersia kiytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Somatropin Biopartnersin sdilyttidniinen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tictoa

A

1. Miti Somatropin Biopartners on ja mihin siti kiytetiin

Somatropin Biopartners sisdltdd ihmisen kasvuhormonia eli somatropiinia. Kasvuhormoni séételee
solujen kasvamista ja kehittymistd. Se saa aikaan pituuskasvua stimuloimalla jalkojen ja selkdrangan
pitkien luiden,solujen kasvua.

Tatd ladketta kaytetddn heikon kasvun (kasvuhormonin puutoksen) hoitoon 2-18-vuotiailla lapsille ja
nuorille, joilla on riittdméton kasvuhormonin eritys.
Se on tarkoitettu pitkdaikaiseen kayttoon lapsille ja nuorille.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Somatropin Biopartnersia
Ali kiiytd Somatropin Biopartnersia

- jos olet allerginen somatropiinille tai timén l4dékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on syOpéa
Jos sinulla aktiivinen kasvain (syop4), kerro siitd 144kérille. Kasvaimet eivét saa olla aktiivisia ja
syOpédhoidon on oltava pééttynyt ennen kuin voit aloittaa kasvuhormonihoidon. Laakari
keskeyttdd tilld 1adkkeelld tehtdvén hoidon, jos potilaalla todetaan merkkeja kasvaimen
kasvusta.
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jos olet lapsi, jonka kasvu on jo paéttynyt

jos olet sairas johtuen vakavasta sydén- tai vatsaleikkauksesta

jos sinua hoidetaan vakavan onnettomuuden aiheuttamien vammojen (useampi kuin yksi
vamma) vuoksi

jos sinulla on &killisid, vakavia hengitysvaikeuksia.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin kéytdt Somatropin Biopartnersia, jos:

sinulla on perinndllinen sairaus nimeltd Prader-Willin oireyhtyma:

sinua ei pida hoitaa tdlld 1ddkevalmisteella, paitsi jos sinulla on myds kasvuhormonin puutos.
sinulla on ollut kasvain:

ladkari varmistaa toistuvilla tutkimuksilla, ettei kasvain ole uusiutunut.

sinulla on oireita, jotka saattavat johtua lisddntyneestd kallonsisdisestd paineesta hoidon aikana.
Naité oireita ovat esimerkiksi voimakas ja toistuva padnsarky, nakokyvyn muutokset,
pahoinvointi ja/tai oksentelu.

sinulla on orgaaninen kasvuhormonin vajaus (aivolisdkkeen tai hypotalamus- nimisen aivojen
osan vaurioitumisesta johtuva kasvuhormonin puutos) tai hormonien eritys divelisdkkeestisi on
vihentynyt:

ladkari tutkii lisimunuaiskuoren erittimien hormonien (glukokortikoidien) pitoisuudet, joita on
ehké sdddettdvi kasvuhormonihoidon alkaessa.

Seuranta hoidon aikana

Laskéri saattaa tarkastaa virtsan tai veren sokeriarvot, koska télla 1adkkeelld voi olla vaikutusta
niihin.

Sinulle on tehtdva sddannodllisesti kilpirauhasen toimintakokeita, silld tima 14dke voi vaikuttaa
kilpirauhashormonin méaérdin veressa.

Jos kilpirauhanen ei toimi kunnolla, timén lddkkeen teho ei valttdmattd ole riittdvan hyva.

Jos alat ontua hoidon aikana, kerro siitd ldakarille.

Jos sinulla on aikaisemmin ollut kasvain, sinulle tehddin lddkéarintarkastus ennen hoitoa ja
sadannollisesti hoidon aikana. LadKari keskeyttdd hoidon, jos kasvaimia ilmenee.

jos selkdrankasi kaartuu poikkeavalla tavalla, 144kéri tarkkailee sinua tdmaén tilan pahenemisen
varalta.

Alle 2-vuotiaat lapset

Tata ladketta ei saa kdyttad-alle 2-vuotiaille lapsille.

Muut Lisikevalmisteet ja Somatropin Biopartners

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kayttényt tai
saatat kayttdd muita ladkkeitd.

Kerro laédkarille etenkin, jos kaytit tai olet dskettiin kiyttinyt jotakin seuraavista lddkkeista. Ladkéri
voi joutua muuttamaan Somatropin Biopartnersin tai ndiden muiden lddkkeiden annosta:

kortikosteroidit, esimerkiksi kortisoni tai prednisoloni: 1ddkkeit4, joita kdytetddn tulehdusten tai
immuunijirjestelmin toiminnan vahentdmiseen, elinsiirteen hyljinnin ehkdisyyn tai astman
hoitoon

tyroksiini: 1adke, jota kiytetddn kilpirauhasen heikentyneen toiminnan hoitoon

insuliini: lddke, jota kédytetddn verensokeripitoisuuksien alentamiseksi

Laakéri seuraa vointiasi tiiviisti hoidon aikana, koska insuliinin vaikutus saattaa heikentya.
suun kautta otettava estrogeeni tai muut sukupuolihormonit

epilepsialddkkeet

siklosporiini: immuunijérjestelmén hillitsemiseen kaytetty lddke.
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Raskaus ja imetys
Ali kilyti Somatropin Biopartnersia, jos olet raskaana tai yritit tulla raskaaksi. Jos epiilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy 1dakérilté tai apteekista neuvoa ennen timén

ladkkeen kayttoa.

Tamén ladkkeen erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoja. Jos imetit, kayta tatd lddkettd vain, jos
laakari kertoo sen olevan ehdottoman valttdmatonta.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Somatropin Biopartnersilla ei ole vaikutuksia ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Térkeii tietoa Somatropin Biopartnersin siséiiltimisti aineista

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

3. Miten Somatropin Biopartnersia kiytetiain

Kayta tatd ladkettd juuri siten kuin 1ddkari on madrannyt. Tarkista ohjeetladkariltd, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Téma ladke pistetdéin kerran viikossa.

Ladkari maarittdd sinulle sopivan annoksen alla kuvatulla tavalla. Yksilolliset annokset voivat
vaihdella, ja 1adkéari madiraa aina pienimmain tehoavan,annoksen erityisten tarpeidesi mukaan.

Laakari tarkastaa annoksen suuruuden kuuden kuukauden vilein.
Suositeltu aloitusannos on 0,5 mg somatropiinia painokiloa kohden ruiskeena kerran viikossa.

Viikottaista annosta, joka on 0,5 mg somatropiinia painokiloa kohden, ei pida ylittdd, koska
suuremmista annoksista lapsillaon vain vahén tietoa.

Somatropin Biopartners 10.mg on riittdva lapsille, joiden paino on korkeintaan 20 kg. Somatropin
Biopartners 20 mg onctiittava lapsille, joiden paino on korkeintaan 40 kg. Jos painat yli 40 kg, on
kaytettdva kaksi injektiopulloa.

Yhteen pistoskohtaan annetun ruiskeen enimmaisméiré ei saa ylittdd 1 ml:aa. Jos painat yli 40 kg,
ruiskeen kokonaistilavuus on sen vuoksi jaettava yhtd suuriin osiin kahden pistospaikan kesken, koska
ladkeseosta tarvitaan enemmén kuin 1 ml.

Katso my6s annoksen muuttamistarpeeseen liittyvid seikkoja kohdasta 2, otsikon "Muut
ladkevalmisteet ja Somatropin Biopartners" alta.

Antotapa
Kuiva-aine sekoitetaan tasaisesti pakkauksen mukana tulevaan liuottimeen, minka jalkeen ladke
pistetddn ihon alle. Tdma tarkoittaa sitd, ettd valmistamisen jalkeen ladkeseos pistetddn lyhyelld

injektioneulalla ihon rasvakudokseen. Pistdmisen jilkeen kasvuhormoni vapautuu hitaasti elimistd0si
noin viikon aikana.
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Ladke on aina pistettdvd samana viikonpéivina ja samaan aikaan péivistd, koska silloin se on
helpompi muistaa.

Jos pistit ladkkeen itse, saat opastuksen ruiskeen valmistelemiseen ja antamiseen. Al pisti titi
ladkettd itse, ellei sinulle ole opetettu, miten se tehdédan.

Pistd tdma 14dke sen lddkéarin ohjeiden mukaan, joka médrdsi annoksesi. Han kertoo sinulle myds,
miten annos on pistettdva kadyttden sinulle maréttyjd injektiopulloja. Pistoskohdan ihon alla oleva
rasvakudos voi kutistua pistettdessd toistuvasti samaan kohtaan. Tdmén vélttdmiseksi vaihda aina
pistospaikkaa jokaisella pistoskerralla. Kun vaihtelet pistokohtaa, iho ja ihonalainen kudos ehtivét
toipua ruiskeesta ennen kuin pistét uuden ruiskeen samaan paikkaan.

Jos tité ladkeainetta pistetddn vahingossa lihakseen eiké ihon alle, seurauksena verensokeriarvot
voivat laskea liian alas. Jos néin kdy, ota yhteys ladkériin.

Tietoa Somatropin Biopartnersin pistimisesti itse
Noudata ohjeita huolellisesti vaihe vaiheelta.

Ota seuraavat vilineet esille, ennen kuin aloitat.
- Pakkauksen mukana

- Somatropin Biopartners -injektiopullo, joka sisdltdd vaikuttavaa ainetta

- Somatropin Biopartners -injektiopullo, joka sisdltdd 1,5.ml luotinta, suspensiota varten
- Ei pakkauksen mukana

- vyksi steriili injektioruisku, jossa on 19 G:n tai suur€mpi neula, jolla liuotin vedetdan

injektiopullosta

- yksi steriili injektioruisku, jossa on 26 G:n nepla ladkkeen pistimistd varten

- alkoholiin kostutettuja harsotaitoksia

- kuiva harsotaitos tai vanutuppo

- laastari

- jateastia kiytetyille ruiskuille ja netloille.

Liaidkeseoksen eli suspension valmistaminen

1. Ota pakkaus jadkaapista,Pese kitesi huolellisesti saippualla ja vedelld ja kuivaa ne puhtaaseen
pyyhkeeseen ennen kuin ryhdyt valmistamaan injektiota. Tima auttaa ehkdisemddn infektiota.

2. Lammita liuotinta-sisdltdva injektiopullo huoneenldmpdiseksi pyorittelemalld sitd késiesi valissa.

Varmista, ettd kuiva-aine on irtonaista napauttamalla ja ravistamalla kuiva-ainetta sisédltavaa
injektiopulloa
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3.

Irrota molempien injektiopullojen suojakorkit kuvan 3a mukaisesti. Puhdista molempien
injektiopullojen kumitulpat alkoholiin kostutetulla harsotaitoksella (kuva 3b).

kuva 3a
Wy
ﬁ\
/ .
kuva 3b

Veda liuotin injektiopullosta kayttamalld ruiskua, jossa‘emasteikkomerkinnit 1 ml:n tai 2 ml:n
vélein, ja 19 G:n tai suurempaa neulaa. Irrota neulan stiojus ja veda ruiskuun ensin yhté paljon ilmaa
kuin pistokseen tarvitaan liuotinta, jolloin liuottimen/vetdminen injektiopullosta on helpompaa:

- 0,7 ml ruiskuun, jossa on asteikkomerkinndt'l ml:n vélein, kun lddke on Somatropin Biopartners
10 mg

- 1,2 ml ruiskuun, jossa on asteikkomerkinnit 1 ml:n véilein, kun lddke on Somatropin Biopartners
20 mg

Ty6nna neula liuotinta siséltavan, injektiopullon kumitulpan keskikohdan l4pi pulloon. Ruiskuta
kaikki ilma injektiopulloons

kuva 4
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Kéaéanna injektiopullo ylosalaisin ruiskun ollessa pullon sisélld ja upota neulan kérki liuottimeen
kuvan 5 mukaisesti. Veda tarvittava maéré liuotinta hitaasti ruiskuun.

Naputa ruiskua kevyesti mahdollisten kuplien poistamiseksi. Paina mintéa varovasti ylospdin kunnes
kaikki kuplat ovat hdvinneet ruiskusta ja neulasta. Jatka ruiskun téyttdmistd kunnes pistokseen
tarvittavaa liuotinta on ruiskussa riittdvd maéra (ks. teksti kuvan 4 yldpuolella). Veda ruiskun neula

pois injektiopullosta. Mahdollista pulloon jadnytta liuotinta ei saa kdyttdd endd myohemmin!

I ]
kuva 5

6.

Ruiskuta ruiskun koko sisélto kuiva-ainepulloon pitden ruiskua injektiopullon-seindmaii vasten. Veda

ruisku pois ja hiviti se.

)

kuva 6

-

- -
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-

Pydrittele injektiopulloa reippaasti sormissasi-kuinnes pullon siséltd on hyvin sekoittunut, mutta &l

koske kumitulppaan. Téhidn menee keskimdirin 60 sekuntia, enintdén 90 sekuntia. Lopeta
injektiopullon pydrittely vasta, kun seos ‘vaikuttaa tasakoosteiselta, valkoiselta ja kun kaikki pohjalla

ollut jauhe on liuennut. Kiyti vilittdmisti, koska seos voi sakkautua, jos se jitetiin odottamaan. Al4
kéyta téta ladkettd, jos huomaat, ettei'sen sekoittaminen onnistu kunnolla.

kuya-7

Laidkeseoksen eli suspension vetiminen injektiopullosta

8.

Puhdista kumitulppa taas alkoholiin kostutetulla, kdyttaméattomalld harsotaitoksella.
Ota esiin uusi ruisku, jossa on 26 G:n neula. Poista neulan suojus. Pistd neula suoraan ladkeseokseen

injektiopullon kumitulpan keskikohdan lépi.

kuva 8
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J
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Kéaéanna injektiopullo ylosalaisin ruiskun ollessa pullon sisélld ja upota neulan kérki ladkeseokseen
kuvan 9 mukaisesti. Vedi tarvittava maira seosta pullosta. Koska seos on paksua, ruiskun
tdyttyminen saattaa kestdd hieman. Jos virtaus keskeytyy tai ndet ilmakuplia, napauta ruiskua
kevyesti sormilla. Poista ilmakuplat painamalla manta4 varovasti. Jatka sitten ruiskun tayttamista.
Veda ruiskuun 1d4kéarin ohjeen mukainen méara lddkeseosta. Veda ruisku pois injektiopullosta.

]

i
W I

.

~

-

kuva 9

#} =

Liaidkeseoksen pistiminen

10. Poista pienet ilmakuplat naputtamalla ruiskua kevyesti. Pida ruisku pystyasennossa. Paina méantii
varovasti, kunnes néet neulan paissé pienen tipan ladkeseosta.

kuva 10

11.  Puhdista pistoskohta alkoholiinkastetulla, kiyttimittomilld harsotaitoksella. Ald kosketa neulaa
alakd anna sen koskettaa mitadn pintaa ennen pistosta.

12.  Nipisté puhdistettu tho‘poimulle varovasti. Pidd poimua peukalon ja etusormen vilissd koko
pistoksen ajan. Pitele muiskua tukevasti sormituen kohdalta. Tyonna neulan koko pituus ihopoimuun

oikeassa kulmagsa-(90 astetta) kuvan 12 mukaisesti.

kuva 12

100



13.  Ruiskuta suspensio 5 sekunnin kuluessa painamalla ménti4 varovasti, kunnes ruisku on tyhja.
Hollenni otetta ihosta pistoksen aikana. Odota pistoksen jalkeen muutama sekunti. Vedéa neula sitten
nopeasti ihosta ménnén ollessa yha alas painettuna. Paina pistoskohtaa kevyesti kuivalla
harsotaitoksella tai vanutupolla. Jos pistoskohtaan ilmestyy tippa verta, jatka painamista vield jonkin
aikaa.

Peitd pistoskohta laastarilla.

Suspensio on kaytettiva vilittomésti yhdella kerralla. Pistdmisen jélkeen kdyttamatta jaanyt
suspensio on havitettava.

14. Havitd kaikki kéytetyt injektioneulat ja ruiskut yhden kéyton jélkeen turvallisella tavalla.
Jos kiytit enemmén Somatropin Biopartnersia kuin sinun pitiisi

Jos kéytit enemmén Somatropin Biopartnersia kuin sinun pitéisi, ota yhteys ladkariin.

Jos olet kayttanyt liikaa tétd 144kettd, verensokerisi saattaa ensin laskea liian matalaksi ja sén jalkeen
nousta liian korkeaksi. Jos olet kayttanyt tatd ladkettd yliannoksena pitemmaén aikaa,se(voi johtaa
tavallista suurempaan korvien, nenén, huulten, kielen ja poskiluiden kasvuun.

Jos unohdat kiyttia Somatropin Biopartnersia

Téta ladkettd kéytetddn kerran viikossa. On tarkeéd pistdd annos aina ajallaan. Jos annos jad valistd, ota
yhteys lddkiriin, joka auttaa laatimaan uuden annosteluaikataulun. A¥i ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Somatropin Biopartnersin kiyton

Kysy neuvoa ldédkariltd ennen kuin lopetat hoidon. Hoidon keskeyttiminen tai ennenaikainen
lopettaminen voi heikentidd kasvuhormonihoidon,onnistumista.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen Kaytostd, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, tamékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéit kuitenkaan niité saa.

Hyvin yleisesti ilmoitettuja haittavaikutuksia (voi esiintya yli yhdella potilaalla kymmenestd) olivat
pistoskohdan turvetus ja vasta-aineiden (veressé olevia aineita, jotka sitoutuvat kasvuhormoniin)
kehittyminen. Haittavaikutukset olivat yleensd ohimenevié ja lievid tai kohtalaisia.

Uusien kasvainten kehittymisté tai aiemmin esiintyneiden kasvainten uusiutumista on raportoitu
kasvuhormonihoidon aikana. Tdméan vaikutuksen yleisyytti ei tunneta, mutta jos epdilet, ettd sinun
kohdallasi on kdynyt néin, ota yhteys l4édkariin. Hoito on ehka keskeytettava.

Mahdolliset haittavaikutukset niiden esiintymistiheyden mukaan ryhmiteltyina:

Yleinen (voi esiintyi enintddn yhdelld kymmenesta potilaasta)

- visymys tai painon nousu johtuen heikosti toimivasta kilpirauhasesta
- lisamunuaisen vihentynyt toiminta (voi ilmetd visymyksend)

- verensokeriarvon lievéd nousu

- paédnsirky, vetelyys (energian puute), huimaus

- oksentelu, vatsakipu

- thon vérinmuutos

- kipu nivelissd, késivarsissa tai jaloissa
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- pistoskohdan kipu, varinmuutos, turvotus, kovettuminen, punoitus tai limmon tunne
- kudosten turvotus

- kuume

- tiettyjen hormonien veriarvojen muutokset

Harvinainen (voi esiinty4 enintddn yhdelld potilaalla sadasta)

- epanormaalit tuntemukset, esimerkiksi pistely, kihelmdinti ja kutina
- korkea verenpaine

Hyvin harvinainen (voi esiintya enintidén yhdelld potilaalla tuhannesta)

- uneliaisuus

- rintojen suureneminen miehella.

Tuntematon, koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin
- heikentynyt insuliinivaste

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V' luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelméan kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tamén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Somatropin Biopartnersin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiytd titi l4dkettd etiketissd ja pakkauksessa.mainitun viimeisen kiyttopaiviméirin (EXP)
jilkeen. Viimeinen kayttopdivaméaéra tarkoittad kuukauden viimeistd paivaa.

Avaamattoman valmisteen siilyttiminen

Séilytd jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei-saajaitya.

Kestoaika liuoksen kiyttovalmiiksi sekoittamisen jilkeen

Valmiste on kdytettdvi valittomasti valmiiksi saattamisen jilkeen.

Ladkkeita ei tule heittdd viemdriin eikd havittad talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien

ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita Somatropin Biopartners sisiltia

Vaikuttava aine on somatropiini.

- Somatropin Biopartners 10 mg: yhdestd injektiopullosta kuiva-ainetta saadaan 10 mg
somatropiinia, vastaten 30 IU. Valmiiksi saattamisen jilkeen 0,5 ml ld&ikeseosta eli suspensiota
siséltdd 10 mg somatropiinia (20 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 20 mg: yhdestd injektiopullosta kuiva-ainetta saadaan 20 mg

somatropiinia, vastaten 60 IU. Valmiiksi saattamisen jalkeen 1 ml lddkeseosta eli suspensiota
siséltdd 20 mg somatropiinia (20 mg/ml).
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Muut aineet ovat natriumhyaluronaatti, kananmunan fosfolipidit, vedeton natriumdivetyfosfaatti, ja
vedetdn dinatriumfosfaatti.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Somatropin Biopartners on injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten. Jauhe on valkoista
tai ldhes valkoista. Liuotin on vériton liuos.

- Somatropin Biopartners 10 mg: 10 mg (30 IU) somatropiinia kuiva-aineena lasisessa
injektiopullossa, joka on suljettu kumitulpalla (butyylia) ja vaaleanvihreélla irti repaistavalla
korkilla (alumiinia ja muovia), ja 1,5 ml liuotinta (keskipitkdketjuisia glyseridejd) lasisessa
injektiopullossa, jossa on kumitulppa (butyylia).

Pakkauskoot 1 kuiva-aineinjektiopullo ja 1 liuotinpullo seké 4 kuiva-aineinjektiopulloa ja
4 livotininjektiopulloa.

- Somatropin Biopartners 20 mg: 20 mg (60 IU) somatropiinia kuiva-aineena lasisessa
injektiopullossa, joka on suljettu kumitulpalla (butyylia) ja vihredlld irti repéistivallad korkilla
(alumiinia ja muovia), ja 1,5 ml liuotinta (keskipitkdketjuisia triglyseridejd) lasisessa
injektiopullossa, jossa on kumitulppa (butyylia).

Pakkauskoot 1 kuiva-aineinjektiopullo ja 1 liuotininjektiopullo seki ja 4 kuiva-
aineinjektiopulloa ja 4 liuotininjektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissd kaikissa maissas
Myyntiluvan haltija

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Saksa

Puh. +49 (0)7121 948 7756
Fax: +49 (0)7121 346 255
sahkoposti: info@biopartners.de

Valmistaja

BIOTON S.A.

Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,

05-850 Ozarow Mazowiecki,

Puola

Timéi pakkausseloste on hyviksytty viimeksi

Muut tiedonlidhteet

Lisédtietoa téstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.
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