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vDette legemidlet er underlagt serlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Somatropin Biopartners 2 mg pulver og vaske til depotinjeksjonsveske, suspensjon

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Ett hetteglass gir 2 mg somatropin* (tilsvarer 6 IE).

Etter rekonstituering inneholder 0,2 ml suspensjon 2 mg somatropin (10 mg/ml).
*fremstilt i Saccharomyces cerevisiae ved rekombinant DNA-teknologi

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Pulver og vaske til depotinjeksjonsveske, suspensjon

Hyvitt eller nesten hvitt pulver. Opplosningsveasken er en Klar, oljeaktig vaske.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Somatropin Biopartners er indisert/tiherstatningsterapi av endogent veksthormon hos voksne med
veksthormonmangel (GHD) oppStéitei barndommen eller i voksen alder.

Oppstétt i voksen alder; Pédsienter med GHD i voksen alder er pasienter med kjent
hypotalamus-/hypofysepatologi og kjent mangel pa minst ett hypofysehormon bortsett fra prolaktin.
Pasientene ber gjennomgé en egnet dynamisk testing for & diagnostisere eller utelukke GHD.
Oppstétt i barndoimen: For pasienter med isolert GHD 1 barndommen (ingen pavist
hypotalamus-/hypefystpatologi eller kraniebestraling), anbefales det 4 gjennomfere to dynamiske
tester etter atypasientene er ferdig utvokst, bortsett fra for personer som har lav konsentrasjon av
insulinlignende vekstfaktor-1 (IGF-I) (< -2 standardavviks-score (SDS)), som kan vurderes for én test.
Cut-off-grensen til den dynamiske testen skal vere streng.

4.2 Dosering og administrasjonsméte

Behandling med veksthormon skal utferes og overvékes av leger som har tilstrekkelig erfaring i
diagnostisering og behandling av pasienter med GHD.

Dosering

Somatropin Biopartners skal administreres subkutant med en suspensjonskonsentrasjon pa 10 mg/ml.



Startdose

Vanligvis 2 mg én gang i uken for alle pasienter bortsett fra kvinnelige pasienter som far oral
ostrogenbehandling, som skal fa 3 mg én gang i uken. Det kan vere nedvendig med lavere doser hos
eldre eller overvektige pasienter.

Kjenn Startdose

Mann 2 mg (6 IE)

Kvinne (som ikke far oral gstrogenbehandling) | 2 mg (6 IE)

Kvinne (som fér oral gstrogenbehandling) 3mg (9 IE)
Dosejustering

I begynnelsen skal pasientenes IGF-I —niva vurderes med 3—4 ukers mellomrom inntil IGF-I SDS er i
malomradet pa -0,5 til + 1,5. Det skal tas prover 4 dager etter foregdende dose (dag 4). Det kan vare
nedvendig med gjentatte dosejusteringer avhengig av pasientenes respons pa IGF-1. IGF-I-nivéet skal
justeres som angitt under.

Endring i forhold

IGF-1 SDS til tidligere dose

Dosejusteringper gang

+1,5 mg((kvyinner pa oral
IGF-1 SDS lavere enn -1 Oke ostrogenbehandling)

+ 140 mg (alle andre pasienter)
455 mg (kvinner pa oral

Oke gStrogenbehandling)

+1,0 mg (alle andre pasienter)

IGF-1 SDS innenfor omradet -1 til + 1 og
lavere enn 1 SD-gkning fra baseline

IGF-I SDS innenfor omradet -1 til + 1 med

mer enn 1 SDS-gkning fra baseline Oppretthalde Ingen
Opprettholde eller

IGF-I SDS innenfor omradet +1 til +2 teduSere avhengig | Ingen eller -0,5 mg (alle pasienter)
av klinisk status

IGF-1 SDS sterre enn +2 Redusere -0,5 mg (alle pasienter)

IGF-I = insulinlignende vekstfaktar;4, SDS = standardavviks-score.

Omregning fra pikrevet dose til injeksjonsvolum og styrke pa hetteglasset

Somatropindose hetteglass og opplosningsvaeske for Injeksjonsvolum
(mg) forberedelse av én dose* (ml)
1 0,1

15 et hetteglass med 2 mg rekonstituert 0.15

1 0,4 ml opplesningsvaske

2 0,2

* Hvert hetteglass inneholder en overfylling av somatropin for uttrekking av riktig mengde
somatropin nar den er rekonstituert (se pkt. 6.6).

For andre doser er hetteglass med 4 eller 7 mg somatropin tilgjengelige.

Bruk laveste effektive dose. Behandlingsmalet er en IGF-I-konsentrasjon mellom -0,5 og +1,5 SDS av
alderskorrigert gjennomsnitt.

For & né det fastsatte behandlingsmalet, er det mulig at menn har behov for lavere doser veksthormon
enn kvinner. Kvinner som far administrert gstrogen oralt, ma ha hagyere doser. Det kan observeres en
okt folsomhet overfor veksthormon (uttrykt som endringer i IGF-I per dose veksthormon) over tid,
spesielt hos menn. Noyaktigheten av dosen med veksthormon mé derfor kontrolleres hver 6. méned.



Dosering av somatropin ber reduseres ved vedvarende adem eller alvorlig parestesi, for & unnga
utvikling av karpaltunnelsyndrom.

Dosen kan reduseres gradvis med 0,5 mg av gangen. Dersom symptomene som forer til
dosereduksjon oppherer, kan legen vurdere & opprettholde dosen pé det reduserte nivéet eller gke den
i henhold til skjemaet for dosejustering beskrevet over. Dersom symptomene kommer tilbake etter
okning av dosen, skal dosen opprettholdes pa den tidligere lave dosen.

Spesielle populasjoner

Eldre mennesker
Det er begrenset erfaring med behandling med somatropin hos pasienter over 60 ér. Sterrelsen pa den
nedvendige dosen kan synke med ekende alder.

Nedsatt nyre- og leverfunksjon
Det foreligger ingen informasjon om pasienter med nyre- eller leversvikt og det er dérfer-ikke mulig &
gi spesielle doseringsanbefalinger.

Pediatrisk populasjon

Det finnes ingen relevant bruk av Somatropin Biopartners 2 mg i den, pediattiske populasjonen ved
indikasjonen langvarig behandling av vekstsvikt som skyldes utilstrekkelig sekresjon av endogent
veksthormon. For behandling av barn og ungdom fra 2 til 18 ér skal*detbrukes hetteglass a 10 mg og
a 20 mg av dette legemidlet.

Administrasjonsmaéte

Pasienten eller pleieren skal fa opplaring i adminiétrasjonsprosedyren for (egen)injeksjon.

Somatropin Biopartners skal administreres subkutant én gang i uken. Injeksjonen skal gjeres
umiddelbart etter rekonstituering av suspensjonen.

Subkutan injeksjon skal alltid adminigtreres pd samme tidspunkt pé dagen for & eke compliance, og
injeksjonsstedet ber varieres for & foghindre lipoatrofi.

For instruksjoner om rekonstifuering av legemidlet for administrasjon, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikasjoner

. Overfolsomhetyoverfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene, se pkt. 6.1.

. Somatropimskal ikke brukes ved pavist aktiv tumor. Intrakraniell tumor skal vere inaktiv, og
anti-tmorbehandling skal vere fullfert for start med veksthormonbehandling. Behandling skal
avbrytes ved pavist (gjen)vekst av tumor.

. Pasienter med akutt kritisk sykdomstilstand som folge av komplikasjoner etter &pen hjerte- eller
bukkirurgi, multiple traumer, akutt respirasjonssvikt eller lignende tilstander skal ikke
behandles med Somatropin.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Maligniteter

Pasienter med tidligere tumorer skal ha en rutineundersgkelse for & fastsette framgang eller tilbakefall.



Benign intrakraniell hypertensjon

I tilfeller med alvorlig eller tilbakevendende hodepine, synsforstyrrelser, kvalme og/eller oppkast
anbefales det & utfare fundoskopi med henblikk pa papilleedem. Dersom papilleedem diagnostiseres,
ber diagnosen benign intrakraniell hypertensjon vurderes, og hvis det er mulig ber
veksthormonbehandlingen avbrytes. Det foreligger ikke per i dag tilstrekkelig dokumentasjon for a
veilede vedrarende kliniske beslutninger for pasienter med tidligere intrakraniell hypertensjon. Hvis
veksthormonbehandling gjenopptas, er det nedvendig med neye overvakning av symptomer pa
intrakraniell hypertensjon.

Insulinsensitivitet

Pasienter som behandles med somatropin ber overvakes for tegn pa glukoseintoleranse, siden humant
veksthormon (hGH) kan fore til insulinresistens og hyperglykemi. For pasienter med diabetes mellitus
kan det vaere ngdvendig & justere insulindosen etter behandlingsstart med et somatropin. Pasienter
med diabetes, glukoseintoleranse eller med risikofaktorer for diabetes, ber overvakes§ ngye ved
behandling med somatropin.

Tyreoideafunksjon

Veksthormon gker den ekstratyreoidale omdannelsen av T4 til T3, seninkan fore til en reduksjon i
T4-serumkonsentrasjon og en gkning i T3-serumkonsentrasjon. Pasienter med sentral subklinisk
hypotyreoidisme kan utvikle hypotyreoidisme etter & ha startet beéhandling med veksthormon.
Feilbehandling av hypotyreoidisme kan hindre optimal respons pé’somatropin.

Pasienter med hypopituitarisme som fér erstatningsbehandling med tyroksin, kan utvikle
hyperpituitarisme. Tyreoideafunksjonen mé derfor overvdkes noye hos alle pasienter.

Adrenal funksjon

Veksthormonbehandling kan fremme utvikling,av adrenalinsuffisiens og potensielle fatale
binyrekriser hos pasienter med organisk GHD eller idiopatisk panhypopituitarisme. Det er derfor
ytterst nedvendig & vurdere baseline og'stressdoser av glukokortikoider som ma justeres ved start med
veksthormonbehandling.

Voksne med GHD oppstatt i Batndommen

Unge voksne pasienter medYukkede epifyser, som tidligere er blitt behandlet som barn for GHD ber
gjennomga en revurdéring for GHD ved bruk av kriteriene for voksne pasienter (se pkt. 4.1) for
erstatningsterapi medyanbefalte doser for voksne.

Andre forsiktighetsregler

Dette legemidlet er ikke indisert for behandling av pasienter med vekstsvikt som skyldes
Prader-Willi-syndrom, med mindre disse pasientene ogsa er diagnostisert med GHD. Det finnes
rapporter om sgvnapné og plutselig ded etter start med veksthormonbehandling hos pasienter med
Prader-Willi-syndrom, som hadde én eller flere av folgende risikofaktorer: alvorlig fedme, historie
med luftveisobstruksjon eller sevnapné, eller uidentifisert luftveisinfeksjon.

Hypoglykemi kan inntreffe etter utilsiktet intramuskuler injeksjon.
Antistoffer
Noen pasienter kan utvikle antistoffer mot legemidlet. Somatropin Biopartners har indusert dannelsen

av antistoffer hos omtrent 4 % av voksne pasienter. Bindingskapasiteten til disse antistoffene er lav og
kliniske konsekvenser forbundet med denne dannelsen er ikke pavist.



Hjelpestofter

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per dose, dvs s& godt som
“natriumfritt”.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Overdreven bruk av glukokortikoider kan hindre virkningen av hGH. For pasienter som samtidig far
behandling med glukokortikoider kreves nayaktig dosejustering.

Veksthormoner gker den ekstratyreoidale omdannelsen av tyroksin (T4) til trijodtyronin (T3) og kan
avdekke sentral hypotyreoidisme. Det kan derfor bli nedvendig & starte med eller justere
substitusjonsbehandling med tyroksin.

Veksthormoner reduserer omdannelsen av kortison til kortisol og kan avdekke tidligere/uoppdaget
sentral hypoadrenalisme eller gjore lave substitusjonsdoser med glukokortikoider,uvirksomme.

Det kan vaere nedvendig med en heyere dose somatropin for & oppna behandlingsnidlet hos kvinner
som tar oral gstrogen, se pkt. 4.2.

Pasienter som tar insulin mot diabetes mellitus ber overvakes neye underbehandling med somatropin.
Siden hGH kan indusere en tilstand med insulinresistens, kan det vasre ngdvendig med justering av
insulindosen.

Administrasjon av somatropin kan gke clearance av forbindelseisom er kjent for & metaboliseres av
cytokrom P450-isoenzymer. Clearance av forbindelser som metaboliseres av cytokrom P450 3A4
(f.eks. kjennshormoner, kortikosteroider, antikonvulsiva ‘og ciklosporin) kan gke, noe som kan
resultere i lavere plasmanivéer av disse forbindelséne, Dén kliniske betydningen av dette er ukjent.

4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Kvinner i fertil alder

Somatropin Biopartners er ikke anbefalt hos fertile kvinner som ikke bruker prevensjon.
Graviditet

Det er ingen data pa bruksawdette legemidlet hos gravide kvinner. En begrenset mengde data pa
eksponering overfor somatropinblandinger tidlig 1 svangerskapet indikerer ikke uenskede
svangerskapsutfall. Studier pa dyr er utilstrekkelige med hensyn pa reproduksjonstoksisitet (se

punkt 5.3).

Under normial graviditet falt nivaene for pituitert veksthormon betydelig etter 20 ukers svangerskap,
og ble erstattet med veksthormon fra placenta etter 30 uker. Pa bakgrunn av dette er det usannsynlig at
fortsatt erstatningsterapi med somatropin vil veere nedvendig hos kvinner med veksthormonsvikt 1
lopet av tredje trimester av svangerskapet. Somatropin Biopartners er ikke anbefalt under graviditet.

Ammin

Det er ikke utfert kliniske studier med Somatropin Biopartners hos kvinner som ammer. Det er ukjent
om somatropin utskilles i morsmelk, men absorpsjon av intakt protein fra gastrointestionaltrakten til
spedbarnet er usannsynlig. Det ber utvises forsiktighet ved administrering av dette legemidlet til
ammende kvinner.



Fertilitet

Studier pa dyr med andre somatropinformuleringer har pévist bivirkninger, men tilgjengelige
ikke-kliniske data ansees som utilstrekkelige for & kunne trekke sikre konklusjoner om bruk hos
mennesker (se punkt 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Somatropin har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofil

Kliniske undersgkelser omfattet omtrent 530 pasienter som ble behandlet med Somatropi
Biopartners. Oppstétte bivirkninger var stort sett forbigdende og alvorlighetsgraden garg€nerelt mild
til moderat. Somatropin Biopartners’ sikkerhetsprofil er generelt i samsvar med denfwvelkjente
sikkerhetsprofilen ved daglig behandling med veksthormon. De hyppigst rappertérfe bivirkningene
var forbundet med reaksjoner pé administrasjonsstedet, perifert edem, hodepincymyalgi, artralgi,
parestesi, hypotyreoidisme og redusert fritt tyroksin.

Ordnet liste over bivirkninger

Folgende bivirkninger ble observert ved behandling med Somatrepih Biopartners i en 6-maneders
kontrollert klinisk studie med 151 voksne pasienter med GHE, oppstatt i voksen alder eller i
barndommen og i en 6-méneders ekstensjonsstudie. Ytterligere rapporter basert pé utgitt informasjon
for daglig behandling med veksthormoner er angit€med stjerne.

Frekvensen av bivirkningene oppfert under er definert 1 henhold til folgende konvensjon: Sveert
vanlige (>1/10); vanlige (>1/100 til <1/10); miadrevanlige (>1/1 000 til <1/100); sjeldne (=1/10 000
til <1/1 000), ikke kjent (kan ikke anslas ut.ifra tilgjengelige data):

Infeksigse og parasittere sykdommer
Vanlige: Herpes simplex

Godartede, ondartede og uspésifiserte svulster (inkl. cyster og polypper)
Vanlige: Neoplasme-progresjont (1 tilfelle av neoplasme-progresjon hos en kvinnelig pasient med en
historie av nevrofibrematosesog stralingsterapi), acrochordon, kraniofaryngeom

Sykdommer i blodiogyymfatiske organer
Vanlige: Reduserteller okt mengde hvite blodceller, okt glykosylert hemoglobin, redusert hemoglobin

Forstyrrelser I immunsystemet
Vanlige: Antistoffdannelse mot veksthormon

Endokrine sykdommer
Vanlige: Binyreinsuffisiens, redusert fritt tyroksin, redusert fritt trijodtyronin, ekt TSH i blodet,
hypotyreoidisme*

Stoffskifte- og erneringsbetingede sykdommer

Sveert vanlige: Mild hyperglemi*

Vanlige: Ikke-diabetisk fastende hyperglykemi, hyperlipidemi, okt insulin i blodet, gkt blodkolesterol,
redusert natrium i blodet, gkte blodtriglyserider, gkt blodglukose, gkt eller redusert HDL, gkt LDL
Ikke kjent: Insulinresistans*




Psykiatriske lidelser
Vanlige: Sevnloshet

Nevrologiske sykdommer

Sveert vanlige: Hodepine

Vanlige: Parestesi, hypoestesi, karpaltunnelsyndrom, svimmelhet, somnolens
Sjeldne: Godartet intrakraniell hypertensjon*

@yesykdommer
Vanlige: Konjunktivitt, redusert synsskarphet

Sykdommer i gre og labyrint
Vanlige: Svimmelhet

Hjertesykdommer
Vanlige: Takykardi, unormal/uregelmessig hjerterytme

Karsykdommer
Vanlige: Hypertensjon, ekt blodtrykk

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum
Vanlige: Nesebladning

Gastrointestinale sykdommer
Vanlige: Kvalme

Sykdommer i lever og galleveier
Vanlige: Hyperbilirubinemi, kolecystitt, unormaldeverprove

Hud- og underhudssykdommer
Vanlige: Opphovning i ansiktet, akne, alletgisk dermatitt, hyperhidrose, urticaria, utslett

Sykdommer i muskler, bindevev ogsskjelett

Vanlige: Ryggsmerter, smerter jsek§tremitetene, artralgi, skuldersmerter, stivhet i skjelettmuskulatur,
bensmerter, muskelsvakhet, fglelse’av tunghet, tendonitt, opphovning i ledd, artritt, smerte i
skjelettmuskulatur, myalgi*

Sykdommer i nyre ogluripveier
Vanlige: Hematuri, okt urinsyre i blodet, gkt blodkreatinin

Lidelser i Kjgnnsorganer og brystsykdommer
Vanlige: Smerte i brystvorter
Mindre vanlige: Gynekomasti*

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet

Sver vanlige: Perfifert edem, esdem (lokalt og generalisert)*

Vanlige: Tretthet, smerte, asteni, edem i ansiktet, lokal opphovning, edem, terste, brystsmerte,
vektokning, smerte pa administrasjonsstedet

Undersgkelser
Vanlige: Okt blodfosfor, gkt eller redusert IGF



Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Immunogenitet

Visse pasienter kan utvikle antistoffer mot thGH. Somatropin Biopartners har indusert dannelsen av
antistoffer hos omtrent 4 % av voksne pasienter. Bindingskapasiteten til disse antistoffene er lav og
ingen kliniske konsekvenser forbundet med denne dannelsen er pévist.

Med hensyn til antistoffer mot vertscelleproteiner, ble det funnet lave anti-S. Cerevisiae-protein-
antistofftitre pd omtrent samme niva som hos normal ubehandlet populasjon hos noen pasienter som
ble behandlet med legemidlet. Det er usannsynlig at dannelsen av antistoffer med lav
bindingskapasitet har klinisk betydning.

Maligniteter/tumorer
Det er rapportert om tilfeller av tilbakefall av maligne og benigne tumorer, de-novo og sekundare
tumorer i temporalt forhold med somatropinbehandling.

Pediatrisk populasjon

Med unntak av reaksjoner pé injeksjonsstedet og dannelsen av antistoffer mosrthGH som ble
rapportert oftere hos barn enn hos voksne, er sikkerhetsprofilen til Somatropin Biopartners den
samme for barn og voksne.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet'koritinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores vid dét hasjonale meldesystemet som beskrevet 1
Annex V.

4.9 Overdosering

Akutt overdosering kan i forste omgang\fore til hypoglykemi og deretter til hyperglykemi. P4 grunn
av legemidlets depotvirkninger, karrymaksimalt niva av veksthormon forventes & inntre omtrent

15 timer etter injeksjon, se pkt. 52.(Overdosering over lang tid kan fere til tegn og symptomer pa
gigantisme og/eller akromegali insamsvar med kjente virkninger av overdoser av hGH.

Behandling er symptematisksog stattende. Det finnes ingen antidot for overdose av somatropin. Det
anbefales & overvake {tyreoideafunksjonen etter en overdose.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Hypofyse-, hypothalamushormoner og analoger, somatropin og
somatropinagonister; ATC-kode: HO1ACO1

Somatropinen i dette legemidlet er et polypeptidhormon fremstilt ved rekombinant DNA-teknologi.
Det har 191 aminosyrerester og en molekylvekt pa 22 125 dalton. Aminosyresekvensen i virkestoffet
er identisk med aminosyresekvensen til hGH fra hypofysen. Somatropin syntetiseres i gjeersoppceller
(Saccharomyces cerevisiae).

Virkningsmekanisme

De biologiske effektene av somatropin er ekvivalente med effektene til hGH fra hypofysen.



Somatropin fremmer celluler proteinsyntese og nitrogenretensjon. Hovedeffekten til somatropin hos
barn er stimulering av vekstplater i lange ben.

Farmakodynamiske effekter:

Somatropin stimulerer lipidmetabolismen, gker plasmanivaet av fettsyrer og HDL-kolesterol
(lipoprotein med hay tetthet) og senker total kolesterol i plasma.

Somatropinbehandling har en fordelaktig virkning pa kroppssammensetningen hos pasienter med
GHD, ved at kroppens fettbeholdning reduseres og den fettfrie kroppsmassen eokes.
Langtidsbehandling av pasienter med veksthormonmangel gker benmineraltettheten.

Somatropin kan indusere insulinresistens. Store doser av somatropin kan ha negativ effekt pa
glukosetoleransen.

Klinisk effekt og sikkerhet

Sikkerhet og effekt hos voksne med GHD ble undersekt i en dobbeltblind, zandemisert,
placebokontrollert multisenterstudie med parallelle grupper (fase 3). Denhe hovedstudien omfattet
151 voksne med GHD oppstétt i barndommen eller i voksen alder, og:varte i 6 maneder. Etter

6 méaneder med ukentlig behandling med Somatropin Biopartners,#ar, det en statistisk signifikant
reduksjon av fettmasse pé 1,6 kg hos gruppen behandlet med Sethatrépin Biopartners sammenlignet
med placebogruppen. Det ble observert en lignende forbedring, fer'sekundeare effektendepunkter, det
vil si gkning i fettfri kroppsmasse, serum IGF-I og IGF-1 SDS, Virkningene vedvarte i hele
oppfoelgingsperioden pd 6 maneder.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon

Etter gjentatt ukentlig subkutan administréring av en gjennomsnittlig dose pa 4,4 mg somatropin
depot hos voksne med GHD var Cg, 08 tmax for plasma hGH henholdsvis omtrent 4,5 ng / ml og

15 timer. Tilsynelatende terminahhalveringstid var ca 16,8 timer hos voksne, som antakeligvis
avspeiler langsom absorpsjon(fra,injeksjonsstedet.

Tmax 0g halveringstiden var lenger etter administrasjon av Somatropin Biopartners enn nar produkter
med umiddelbar frisetting oyeblikkelig deponering tidligere var blitt administrert én gang daglig til
de samme pasientene§ ggravspeilet Somatropin Biopartners langsommere og mer langvarige frisetting
av hGH fra injeksjonsstedet.

Distribusjon
Det er ikke observert noen akkumulering av hGH etter flere doser av dette legemidlet.

Biotransformasjon / Eliminasjon

Metaboliseringen av hGH omfatter klassisk proteinkatabolisering i bade lever og nyre.
5.3 Prekliniske sikkerhetsdata
Ikke-kliniske farmakokinetiske og famakodynamiske studier hos hunder og unge aper viste at

Somatropin Biopartners ga langsom frisetting av rekombinant hGH og ekte serum IGF-11i en lengre
periode pa 5-6 dager.
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Ikke-kliniske data for Somatropin Biopartners indikerte ingen spesiell fare for mennesker basert pa
konvensjonelle studier av toksisitet ved gjentatt dosering og gentoksisitet.

Dyrestudier med somatropin er ikke tilstrekkelige for & vurdere potensialet for
reproduksjonstoksisitet. Studier av reproduksjonstoksisitet utfort med andre somatropinlegemidler
paviste ingen okt risiko for bivirkninger for embryo eller foster. Hoyere doser enn terapeutisk dose
hos mennesker har vist bivirkninger pa reproduksjonsfunksjonen hos rotter av begge kjonn samt hos
hannhunder, muligens gjennom forstyrrelse av hormonell regulering. Det ble ikke observert
bivirkninger hos kaniner og aper.

Det er ikke gjennomfert langtidsstudier av karsinogenitet med Somatropin Biopartners. Det finnes
ingen spesifikke studier av lokal toleranse hos dyr etter subkutan injeksjon. Data fra toksisitetsstudier
med gjentatt dosering paviste opphovning og inflammatorisk infiltrat pd injeksjonsstedene.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Pulver:

Natriumhyaluronat

Eggfosfolipider

Natriumdihydrogenfosfat, vannfritt

Dinatriumfosfat, vannfritt.

Opplesningsvaske:
Triglyserider av middels kjedelengde.

6.2  Uforlikeligheter

Da det ikke foreligger undersgkelser vedrarendetiforlikeligheter, ber dette legemidlet ikke blandes
med andre legemidler.

6.3 Holdbarhet

3ar

Etter rekonstituering: Avamikrobiologiske hensyn méa produktet brukes umiddelbart.
6.4 Oppbevaringsheétingelser

Oppbevaresi kjgleskap (2 °C-8 °C). Skal ikke fryses.
For oppbevaringsbetingelser for det rekonstituerte legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Pulver: Hetteglass (type 1) lukket med butylgummipropp og gult vippelokk (aluminium og plast).
Opplesningsvaske: Hetteglass (type I) lukket med butylgummipropp og vippelokk (aluminium og
plast).

Hvert hetteglass med pulver gir 2 mg somatropin. Hvert hetteglass med opplesningsvaske inneholder

1,5 ml veeske.
Pakningssterrelse: 4 hetteglass med pulver og 4 hetteglass med opplesningsvaske.
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6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Rekonstituering

Somatropin Biopartners 2 mg skal rekonstitueres i 0,4 ml opplesningsvaske.
Suspensjonen skal vaere homogen og hvit.

Hetteglasset inneholder en overfylling av somatropinpulver slik at det kan trekkes ut opptil 2 mg
(0,2 ml suspensjon) somatropin nar den er rekonstituert.

Hvert hetteglass er kun til engangsbruk.

Bruk aseptiske teknikker ved rekonstituering og fortynning for 4 sikre at den tilberedte suspensjonen
er steril. Varm opp hetteglasset med opplesningsvaske til romtemperatur, og knips pé ¢g/ityst
hetteglasset med pulver til pulveret beveger seg fritt. Etter at beskyttelseshetten pa b€gge
hetteglassene er fjernet, skal gummiproppene rengjores med alkoholterk. Bruk en. 1'9-gauge 1 ml
gradert sprayte eller bredere nal for & trekke ut injeksjonsvasken fra hetteglassetd Sprayten skal fylles
med et luftvolum som tilsvarer nedvendig volum av injeksjonsvesken, og ldftetwskal injiseres i
hetteglasset med opplesningsvaske for a gjore det lettere & trekke ut infjeksjonsvasken. Snu
hetteglasset opp ned, med spreyten i og sproytespissen i injeksjonsvaesken, Knips forsiktig pa
hetteglasset for & fjerne eventuelle bobler. Trekk stemplet forsiktig/Gppever, helt til alle boblene er
fjernet fra sproyten og nélen. Fyll sproyten med riktig volum injeksjensveeske som angitt over og
trekk deretter sproytespissen ut av hetteglasset. Eventuelle restemavinjeksjonsveaske skal ikke brukes
til en annen forberedelse.

Hold nédlen mot innsiden av veggen pa hetteglasset.og,injiser alt innholdet i sprayten i hetteglasset
med pulver. Uten & berere gummien gverst pa hetteglasset skal hetteglasset rystes godt til innholdet er
helt blandet. Dette tar omtrent 60 sekunder, men kan ta opptil 90 sekunder. Ikke stans rystingen for
suspensjonen er homogen, hvit og alt pulveretypa bunnen er lost opp. Etter rekonstituering skal
legemidlet brukes gyeblikkelig for sedimentering inntreffer. Hvis suspensjonen ikke brukes
oyeblikkelig, kan den rekonstitueres yed &rystes umiddelbart for injeksjon. Trekk ut riktig volum med
en steril sproyte ved hjelp av en 26<gauge steril ndl: Sett hetteglasset opp ned med sproyten i, og
plasser spreytespissen i suspensjenén’'som deretter trekkes forsiktig ut. Knips forsiktig pa spreyten for
a fjerne sma luftbobler. Pulvefetiskal blandes homogent i injeksjonsmidlet for administrering. Hold
sproyten rett opp og trykkedett pé stemplet til det vises en liten drape injeksjonsvaske pé enden av
nalen. Rengjer injeksjorsstédet med et alkoholterk og injisér suspensjonen i lgpet av 5 sekunder.

Detaljert informasjoriyom administrering av dette legemidlet er gitt i pkt. 3 i pakningsvedlegget.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Tyskland

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

EU/1/13/849/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsfaringstillatelse: 05.08.2013

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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vDette legemidlet er underlagt serlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Somatropin Biopartners 4 mg pulver og vaske til depotinjeksjonsveske, suspensjon

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Ett hetteglass gir 4 mg somatropin® (tilsvarer 12 IE)

Etter rekonstituering inneholder 0,4 ml suspensjon 4 mg somatropin (10 mg/ml).
*fremstilt i Saccharomyces cerevisiae ved rekombinant DNA-teknologi

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Pulver og vaske til depotinjeksjonsveske, suspensjon

Hyvitt eller nesten hvitt pulver. Opplosningsveasken er en Klar, oljeaktig vaske.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Somatropin Biopartners er indisert/tiherstatningsterapi av endogent veksthormon hos voksne med
veksthormonmangel (GHD) oppStéitei barndommen eller i voksen alder.

Oppstétt i voksen alder; Pédsienter med GHD i voksen alder er pasienter med kjent
hypotalamus-/hypofysepatologi og kjent mangel pa minst ett hypofysehormon bortsett fra prolaktin.
Pasientene ber gjennomgé en egnet dynamisk testing for & diagnostisere eller utelukke GHD.
Oppstétt i barndoimen: For pasienter med isolert GHD 1 barndommen (ingen pavist
hypotalamus-/hypefystpatologi eller kraniebestraling), anbefales det 4 gjennomfere to dynamiske
tester etter atypasientene er ferdig utvokst, bortsett fra for personer som har lav konsentrasjon av
insulinlignende vekstfaktor-1 (IGF-I) (< -2 standardavviks-score (SDS)), som kan vurderes for én test.
Cut-off-grensen til den dynamiske testen skal vere streng.

4.2 Dosering og administrasjonsméte

Behandling med veksthormon skal utferes og overvékes av leger som har tilstrekkelig erfaring i
diagnostisering og behandling av pasienter med GHD.

Dosering

Somatropin Biopartners skal administreres subkutant med en suspensjonskonsentrasjon pa 10 mg/ml.

14



Startdose

Vanligvis 2 mg én gang i uken for alle pasienter bortsett fra kvinnelige pasienter som far oral
ostrogenbehandling, som skal fa 3 mg én gang i uken. Det kan vere nedvendig med lavere doser hos
eldre eller overvektige pasienter.

Kjenn Startdose

Mann 2 mg (6 IE)

Kvinne (som ikke far oral gstrogenbehandling) | 2 mg (6 IE)

Kvinne (som fér oral gstrogenbehandling) 3mg (9 IE)
Dosejustering

I begynnelsen skal pasientenes IGF-I —niva vurderes med 3—4 ukers mellomrom inntil IGF-I SDS er i
malomradet pa -0,5 til + 1,5. Det skal tas prover 4 dager etter foregdende dose (dag 4). Det kan vare
nedvendig med gjentatte dosejusteringer avhengig av pasientenes respons pa IGF-1. IGF-I-nivéet skal
justeres som angitt under.

Endring i forhold

IGF-1 SDS til tidligere dose

Dosejusteringper gang

+1,5 mg((kvyinner pa oral
IGF-1 SDS lavere enn -1 Oke ostrogenbehandling)

+ 140 mg (alle andre pasienter)
455 mg (kvinner pa oral

Oke gStrogenbehandling)

+1,0 mg (alle andre pasienter)

IGF-1 SDS innenfor omradet -1 til + 1 og
lavere enn 1 SD-gkning fra baseline

IGF-I SDS innenfor omradet -1 til + 1 med

mer enn 1 SDS-gkning fra baseline Oppretthalde Ingen
Opprettholde eller

IGF-I SDS innenfor omradet +1 til +2 teduSere avhengig | Ingen eller -0,5 mg (alle pasienter)
av klinisk status

IGF-1 SDS sterre enn +2 Redusere -0,5 mg (alle pasienter)

IGF-I = insulinlignende vekstfaktar;4, SDS = standardavviks-score.

Omregning fra pikrevet dose til injeksjonsvolum og styrke pa hetteglasset

Somatropindose hetteglass og opplesningsvaeske for Injeksjonsvolum
(mg) forberedelse av én dose* (ml)
2,5 . 0,25
3 et het.teglass med 4 mg rekonstituert 03
3.3 1 0,6 ml opplesningsvaske 0.35
4 0,4

* Hvert hetteglass inneholder en overfylling av somatropin for uttrekking av riktig mengde
somatropin nar den er rekonstituert (se pkt. 6.6).

For andre doser er hetteglass med 2 eller 7 mg somatropin tilgjengelige.

Bruk laveste effektive dose. Behandlingsmalet er en IGF-I-konsentrasjon mellom -0,5 og +1,5 SDS av
alderskorrigert gjennomsnitt.

For & né det fastsatte behandlingsmalet, er det mulig at menn har behov for lavere doser veksthormon
enn kvinner. Kvinner som far administrert gstrogen oralt mé ha heyere doser. Det kan observeres en
okt folsomhet overfor veksthormon (uttrykt som endringer i IGF-I per dose veksthormon) over tid,
spesielt hos menn. Neyaktigheten av dosen med veksthormon mé derfor kontrolleres hver 6. méaned.
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Dosering av somatropin ber reduseres ved vedvarende gdem eller alvorlig parestesi, for & unnga
utvikling av karpaltunnelsyndrom.

Dosen kan reduseres gradvis med 0,5 mg av gangen. Dersom symptomene som forer til
dosereduksjon oppherer, kan legen vurdere & opprettholde dosen pé det reduserte nivéet eller oke den
1 henhold til skjemaet for dosejustering beskrevet over. Dersom symptomene kommer tilbake etter
okning av dosen, skal dosen opprettholdes pa den tidligere lave dosen.

Spesielle populasjoner

Eldre mennesker
Det er begrenset erfaring med behandling med somatropin hos pasienter over 60 r. Sterrelsen pa den
ngdvendige dosen kan synke med ekende alder.

Nedsatt nyre- og leverfunksjon
Det foreligger ingen informasjon om pasienter med nyre- eller leversvikt og det er derfor ikke mulig &
gi spesielle doseringsanbefalinger.

Pediatrisk populasjon

Det finnes ingen relevant bruk av Somatropin Biopartners 4 mg i depediatriske populasjonen ved
indikasjonen langvarig behandling av vekstsvikt som skyldes utilstrekkelig sekresjon av endogent
veksthormon. For behandling av barn og ungdom fra 2 til 18 arskalsdet brukes hetteglass a 10 mg og
a 20 mg av dette legemidlet.

Administrasjonsmaéte

Pasienten eller pleieren skal f& opplering i administrasjonsprosedyren for egeninjeksjon.

Somatropin Biopartners skal administreres subkutant én gang i uken. Injeksjonen skal gjores
umiddelbart etter rekonstituering av suspengjonen.

Subkutan injeksjon skal alltid adminiistreres pad samme tidspunkt pé dagen for & eke compliance, og
injeksjonsstedet bar varieres ford, forhindre lipoatrofi.

For instruksjoner om rekonstitiering av legemidlet for administrasjon, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikasjoner

. Overfolsomhet.overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene, se pkt. 6.1.

. Somatropin skal ikke brukes ved pévist aktiv tumor. Intrakraniell tumor skal veere inaktiv, og
anti-tumorbehandling skal vere fullfert for start med veksthormonbehandling. Behandling skal
avbrytes ved pévist (gjen)vekst av tumor.

. Pasienter med akutt kritisk sykdomstilstand som folge av komplikasjoner etter &pen hjerte- eller
bukkirurgi, multiple traumer, akutt respirasjonssvikt eller lignende tilstander skal ikke
behandles med Somatropin.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Maligniteter

Pasienter med tidligere tumorer skal ha en rutineundersekelse for & fastsette framgang eller tilbakefall.
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Benign intrakraniell hypertensjon

I tilfeller med alvorlig eller tilbakevendende hodepine, synsforstyrrelser, kvalme og/eller oppkast
anbefales det & utfare fundoskopi med henblikk pa papilleedem. Dersom papilleedem diagnostiseres,
ber diagnosen benign intrakraniell hypertensjon vurderes, og hvis det er mulig ber
veksthormonbehandlingen avbrytes. Det foreligger ikke per i dag tilstrekkelig dokumentasjon for a
veilede vedrarende kliniske beslutninger for pasienter med tidligere intrakraniell hypertensjon. Hvis
veksthormonbehandling gjenopptas, er det nedvendig med neye overvakning av symptomer pa
intrakraniell hypertensjon.

Insulinsensitivitet

Pasienter som behandles med somatropin ber overvakes for tegn pa glukoseintoleranse, siden humant
veksthormon (hGH) kan fore til insulinresistens og hyperglykemi. For pasienter med diabetes mellitus
kan det vaere ngdvendig & justere insulindosen etter behandlingsstart med et somatropin. Pasienter
med diabetes, glukoseintoleranse eller med risikofaktorer for diabetes, ber overvakes§ ngye ved
behandling med somatropin.

Tyreoideafunksjon

Veksthormon gker den ekstratyreoidale omdannelsen av T4 til T3, seninkan fore til en reduksjon i
T4-serumkonsentrasjon og en gkning i T3-serumkonsentrasjon. Pasienter med sentral subklinisk
hypotyreoidisme kan utvikle hypotyreoidisme etter & ha startet beéhandling med veksthormon.
Feilbehandling av hypotyreoidisme kan hindre optimal respons pé’somatropin.

Pasienter med hypopituitarisme som fér erstatningsbehandling med tyroksin, kan utvikle
hyperpituitarisme. Tyreoideafunksjonen mé derfor overvdkes noye hos alle pasienter.

Adrenal funksjon

Veksthormonbehandling kan fremme utvikling,av adrenalinsuffisiens og potensielle fatale
binyrekriser hos pasienter med organisk GHD eller idiopatisk panhypopituitarisme. Det er derfor
ytterst nedvendig & vurdere baseline og'stressdoser av glukokortikoider som ma justeres ved start med
veksthormonbehandling.

Voksne med GHD oppstatt i Batndommen

Unge voksne pasienter medYukkede epifyser, som tidligere er blitt behandlet som barn for GHD ber
gjennomga en revurdéring for GHD ved bruk av kriteriene for voksne pasienter (se pkt. 4.1) for
erstatningsterapi medyanbefalte doser for voksne.

Andre forsiktighetsregler

Dette legemidlet er ikke indisert for behandling av pasienter med vekstsvikt som skyldes
Prader-Willi-syndrom, med mindre disse pasientene ogsa er diagnostisert med GHD. Det finnes
rapporter om sgvnapné og plutselig ded etter start med veksthormonbehandling hos pasienter med
Prader-Willi-syndrom, som hadde én eller flere av folgende risikofaktorer: alvorlig fedme, historie
med luftveisobstruksjon eller sevnapné, eller uidentifisert luftveisinfeksjon.

Hypoglykemi kan inntreffe etter utilsiktet intramuskuler injeksjon.
Antistoffer
Noen pasienter kan utvikle antistoffer mot legemidlet. Somatropin Biopartners har indusert dannelsen

av antistoffer hos omtrent 4 % av voksne pasienter. Bindingskapasiteten til disse antistoffene er lav og
kliniske konsekvenser forbundet med denne dannelsen er ikke pavist.
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Hjelpestofter

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per dose, dvs s& godt som
“natriumfritt”.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Overdreven bruk av glukokortikoider kan hindre virkningen av hGH. For pasienter som samtidig far
behandling med glukokortikoider kreves nayaktig dosejustering.

Veksthormoner gker den ekstratyreoidale omdannelsen av tyroksin (T4) til trijodtyronin (T3) og kan
avdekke sentral hypotyreoidisme. Det kan derfor bli nedvendig & starte med eller justere
substitusjonsbehandling med tyroksin.

Veksthormoner reduserer omdannelsen av kortison til kortisol og kan avdekke tidligere/uoppdaget
sentral hypoadrenalisme eller gjore lave substitusjonsdoser med glukokortikoider,uvirksomme.

Det kan vaere nedvendig med en heyere dose somatropin for & oppna behandlingsnidlet hos kvinner
som tar oral gstrogen, se pkt. 4.2.

Pasienter som tar insulin mot diabetes mellitus ber overvakes neye underbehandling med somatropin.
Siden hGH kan indusere en tilstand med insulinresistens, kan det vasre ngdvendig med justering av
insulindosen.

Administrasjon av somatropin kan gke clearance av forbindelseisom er kjent for & metaboliseres av
cytokrom P450-isoenzymer. Clearance av forbindelser som metaboliseres av cytokrom P450 3A4
(f.eks. kjennshormoner, kortikosteroider, antikonvulsiva ‘og ciklosporin) kan gke, noe som kan
resultere i lavere plasmanivéer av disse forbindelséne, Dén kliniske betydningen av dette er ukjent.

4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Kvinner i fertil alder

Somatropin Biopartners er ikke anbefalt hos fertile kvinner som ikke bruker prevensjon.
Graviditet

Det er ingen data pa bruksawdette legemidlet hos gravide kvinner. En begrenset mengde data pa
eksponering overfor somatropinblandinger tidlig 1 svangerskapet indikerer ikke uenskede
svangerskapsutfall. Studier pa dyr er utilstrekkelige med hensyn pa reproduksjonstoksisitet (se

punkt 5.3).

Under normial graviditet falt nivaene for pituitert veksthormon betydelig etter 20 ukers svangerskap,
og ble erstattet med veksthormon fra placenta etter 30 uker. Pa bakgrunn av dette er det usannsynlig at
fortsatt erstatningsterapi med somatropin vil veere nedvendig hos kvinner med veksthormonsvikt 1
lopet av tredje trimester av svangerskapet. Somatropin Biopartners er ikke anbefalt under graviditet.

Ammin
Det er ikke utfert kliniske studier med Somatropin Biopartners hos kvinner som ammer. Det er ukjent
om somatropin utskilles i morsmelk, men absorpsjon av intakt protein fra gastrointestionaltrakten til

spedbarnet er usannsynlig. Det ber utvises forsiktighet ved administrering av dette legemidlet til
ammende kvinner.
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Fertilitet

Studier pa dyr med andre somatropinformuleringer har pévist bivirkninger, men tilgjengelige
ikke-kliniske data ansees som utilstrekkelige for & kunne trekke sikre konklusjoner om bruk hos
mennesker (se punkt 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Somatropin har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofil

Kliniske undersgkelser omfattet omtrent 530 pasienter som ble behandlet med Somatropi
Biopartners. Oppstétte bivirkninger var stort sett forbigdende og alvorlighetsgraden garg€nerelt mild
til moderat. Somatropin Biopartners’ sikkerhetsprofil er generelt i samsvar med denfwvelkjente
sikkerhetsprofilen ved daglig behandling med veksthormon. De hyppigst rappertérfe bivirkningene
var forbundet med reaksjoner pé administrasjonsstedet, perifert edem, hodepincymyalgi, artralgi,
parestesi, hypotyreoidisme og redusert fritt tyroksin.

Ordnet liste over bivirkninger

Folgende bivirkninger ble observert ved behandling med Somatrepih Biopartners i en 6-maneders
kontrollert klinisk studie med 151 voksne pasienter med GHE, oppstatt i voksen alder eller i
barndommen og i en 6-méneders ekstensjonsstudie. Ytterligere rapporter basert pé utgitt informasjon
for daglig behandling med veksthormoner er angit€med stjerne.

Frekvensen av bivirkningene oppfert under er definert 1 henhold til folgende konvensjon: Sveert
vanlige (>1/10); vanlige (>1/100 til <1/10); miadrevanlige (>1/1 000 til <1/100); sjeldne (=1/10 000
til <1/1 000), ikke kjent (kan ikke anslas ut.ifra tilgjengelige data):

Infeksigse og parasittere sykdommer
Vanlige: Herpes simplex

Godartede, ondartede og uspésifiserte svulster (inkl. cyster og polypper)
Vanlige: Neoplasme-progresjont (1 tilfelle av neoplasme-progresjon hos en kvinnelig pasient med en
historie av nevrofibrematosesog stralingsterapi), acrochordon, kraniofaryngeom

Sykdommer i blodiogyymfatiske organer
Vanlige: Reduserteller okt mengde hvite blodceller, okt glykosylert hemoglobin, redusert hemoglobin

Forstyrrelser I immunsystemet
Vanlige: Antistoffdannelse mot veksthormon

Endokrine sykdommer
Vanlige: Binyreinsuffisiens, redusert fritt tyroksin, redusert fritttrijodtyronin, ekt TSH i blodet,
hypotyreoidisme*

Stoffskifte- og erneringsbetingede sykdommer

Sveert vanlige: Mild hyperglemi*

Vanlige: Ikke-diabetisk fastende hyperglykemi, hyperlipidemi, okt insulin i blodet, gkt blodkolesterol,
redusert natrium i blodet, gkte blodtriglyserider, gkt blodglukose, gkt eller redusert HDL, gkt LDL
Ikke kjent: Insulinresistans*
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Psykiatriske lidelser
Vanlige: Sevnloshet

Nevrologiske sykdommer

Sveert vanlige: Hodepine

Vanlige: Parestesi, hypoestesi, karpaltunnelsyndrom, svimmelhet, somnolens
Sjeldne: Godartet intrakraniell hypertensjon*

@yesykdommer
Vanlige: Konjunktivitt, redusert synsskarphet

Sykdommer i gre og labyrint
Vanlige: Svimmelhet

Hjertesykdommer
Vanlige: Takykardi, unormal/uregelmessig hjerterytme

Karsykdommer
Vanlige: Hypertensjon, ekt blodtrykk

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum
Vanlige: Nesebladning

Gastrointestinale sykdommer
Vanlige: Kvalme

Sykdommer i lever og galleveier
Vanlige: Hyperbilirubinemi, kolecystitt, unormaldeverprove

Hud- og underhudssykdommer
Vanlige: Opphovning i ansiktet, akne, alletgisk dermatitt, hyperhidrose, urticaria, utslett

Sykdommer i muskler, bindevev ogsskjelett

Vanlige: Ryggsmerter, smerter jsek§tremitetene, artralgi, skuldersmerter, stivhet i skjelettmuskulatur,
bensmerter, muskelsvakhet, fglelse’av tunghet, tendonitt, opphovning i ledd, artritt, smerte i
skjelettmuskulatur, myalgi*

Sykdommer i nyre ogluripveier
Vanlige: Hematuri, okt urinsyre i blodet, gkt blodkreatinin

Lidelser i Kjgnnsorganer og brystsykdommer
Vanlige: Smerte i brystvorter
Mindre vanlige: Gynekomasti*

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet

Sver vanlige: Perfifert edem, esdem (lokalt og generalisert)*

Vanlige: Tretthet, smerte, asteni, edem i ansiktet, lokal opphovning, edem, terste, brystsmerte,
vektokning, smerte pa administrasjonsstedet

Undersgkelser
Vanlige: Okt blodfosfor, gkt eller redusert IGF
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Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Immunogenitet

Visse pasienter kan utvikle antistoffer mot thGH. Somatropin Biopartners har indusert dannelsen av
antistoffer hos omtrent 4 % av voksne pasienter. Bindingskapasiteten til disse antistoffene er lav og
ingen kliniske konsekvenser forbundet med denne dannelsen er pévist.

Med hensyn til antistoffer mot vertscelleproteiner, ble det funnet lave anti-S. Cerevisiae-protein-
antistofftitre pd omtrent samme niva som hos normal ubehandlet populasjon hos noen pasienter som
ble behandlet med legemidlet. Det er usannsynlig at dannelsen av antistoffer med lav
bindingskapasitet har klinisk betydning.

Maligniteter/tumorer
Det er rapportert om tilfeller av tilbakefall av maligne og benigne tumorer, de-novo og sekundare
tumorer i temporalt forhold med somatropinbehandling.

Pediatrisk populasjon

Med unntak av reaksjoner pé injeksjonsstedet og dannelsen av antistoffer mosrthGH som ble
rapportert oftere hos barn enn hos voksne, er sikkerhetsprofilen til Somatropin Biopartners den
samme for barn og voksne.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet'koritinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores vid dét hasjonale meldesystemet som beskrevet 1
Annex V.

4.9 Overdosering

Akutt overdosering kan i forste omgang\fore til hypoglykemi og deretter til hyperglykemi. Pa grunn
av legemidlets depotvirkninger, kamrymaksimalt niva av veksthormon forventes & inntre omtrent

15 timer etter injeksjon, se pkt. 52.(Overdosering over lang tid kan fore til tegn og symptomer pa
gigantisme og/eller akromegali insamsvar med kjente virkninger av overdoser av hGH.

Behandling er symptematiskrog stattende. Det finnes ingen antidot for overdose av somatropin. Det
anbefales & overvake tyreoideafunksjonen etter en overdose.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Hypofyse-, og hypothalamushormoner og analoger, somatropin og
somatropinagonister; ATC-kode: HO1ACO1

Somatropinen i dette legemidlet er et polypeptidhormon fremstilt ved rekombinant DNA-teknologi.
Det har 191 aminosyrerester og en molekylvekt pa 22 125 dalton. Aminosyresekvensen i virkestoftet
er identisk med aminosyresekvensen til hGH fra hypofysen. Somatropin syntetiseres i gjersoppceller
(Saccharomyces cerevisiae).

Virkningsmekanisme

De biologiske effektene av somatropin er ekvivalente med effektene til hGH fra hypofysen.
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Somatropin fremmer celluler proteinsyntese og nitrogenretensjon. Hovedeffekten til somatropin hos
barn er stimulering av vekstplater i lange ben.

Farmakodynamiske effekter:

Somatropin stimulerer lipidmetabolismen gker plasmanivéet av fettsyrer og HDL-kolesterol
(lipoprotein med hoy tetthet), og senker total kolesterol i plasma.

Somatropinbehandling har en fordelaktig virkning pa kroppssammensetningen hos pasienter med
GHD, ved at kroppens fettbeholdning reduseres og den fettfrie kroppsmassen okes.
Langtidsbehandling av pasienter med veksthormonmangel gker benmineraltettheten.

Somatropin kan indusere insulinresistens. Store doser av somatropin kan ha negativ effekt pa
glukosetoleransen.

Klinisk effekt og sikkerhet

Sikkerhet og effekt hos voksne med GHD ble undersekt i en dobbeltblind, zandemisert,
placebokontrollert multisenterstudie med parallelle grupper (fase 3). Denhe hovedstudien omfattet
151 voksne med GHD oppstétt i barndommen eller i voksen alder, og:varte i 6 maneder. Etter

6 méaneder med ukentlig behandling med Somatropin Biopartners,#ar, det en statistisk signifikant
reduksjon av fettmasse pé 1,6 kg hos gruppen behandlet med Sethatrépin Biopartners sammenlignet
med placebogruppen. Det ble observert en lignende forbedring, fer'sekundeare effektendepunkter, det
vil si gkning i fettfri kroppsmasse, serum IGF-I og IGF-1 SDS, Virkningene vedvarte i hele
oppfoelgingsperioden pd 6 maneder.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon

Etter gjentatt ukentlig subkutan administréring av en gjennomsnittlig dose pa 4,4 mg somatropin
depot hos voksne med GHD var Cg, 08 tmax for plasma hGH henholdsvis mtrent 4,5 ng / ml og

15 timer. Tilsynelatende terminahhalveringstid var ca 16,8 timer hos voksne, som antakeligvis
avspeiler langsom absorpsjon(fra,injeksjonsstedet.

Tmax, 0g halveringstiden var leriger etter administrasjon av Somatropin Biopartners enn nér produkter
med umiddelbar frisetting var blitt administrert én gang daglig til de samme pasientene, og avspeilet
Somatropin Biopartnérs fangsommere og mer langvarige frisetting av hGH fra injeksjonsstedet.

Distribusjon

Det er ikke observert noen akkumulering av hGH etter flere doser av dette legemidlet.
Biotransformasjon / Eliminasjon

Metabolisering av hGH omfatter klassisk proteinkatabolisering i bade lever og nyre.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Ikke-kliniske farmakokinetiske og famakodynamiske studier hos hunder og unge aper viste at
Somatropin Biopartners ga langsom frisetting av rekombinant hGH og ekte serum IGF-1 i en lengre

periode pa 5-6 dager.

Ikke-kliniske data for Somatropin Biopartners indikerte ingen spesiell fare for mennesker basert pa
konvensjonelle studier av toksisitet ved gjentatt dosering og gentoksisitet.

22



Dyrestudier med somatropin er ikke tilstrekkelige for & vurdere potensialet for
reproduksjonstoksisitet. Studier av reproduksjonstoksisitet utfort med andre somatropinlegemidler
paviste ingen ekt risiko for bivirkninger for embryo eller foster. Hoyere doser enn terapeutisk dose
hos mennesker har vist bivirkninger pé reproduksjonsfunksjonen hos rotter av begge kjonn samt hos
hannhunder, muligens gjennom forstyrrelse av hormonell regulering. Det ble ikke observert
bivirkninger hos kaniner og aper.

Det er ikke gjennomfert langtidsstudier av karsinogenisitet med Somatropin Biopartners. Det finnes
ingen spesifikke studier av lokaltoleranse hos dyr etter subkutan injeksjon. Data fra toksisitetsstudier
med gjentatt dosering paviste opphovning og inflammatorisk infiltrat pé injeksjonsstedene.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Pulver:

Natriumhyaluronat

Eggfosfolipider

Natriumdihydrogenfosfat, vannfritt

Dinatriumfosfat, vannfritt.

Opplesningsvaske:
Triglyserider av middels kjedelengde.

6.2  Uforlikeligheter

Da det ikke foreligger undersgkelser vedrerende uforlikeligheter, ber dette legemidlet ikke blandes
med andre legemidler.

6.3 Holdbarhet

3ar

Etter rekonstituering: Avimikrobiologiske hensyn ma produktet brukes umiddelbart.
6.4 Oppbevaringsbétingelser

Oppbevares i kjoleskap (2 °C-8 °C). Skal ikke fryses.
For oppbevaringsbetingelser for det rekonstituerte legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Pulver: Hetteglass (type I) lukket med butylgummipropp og rosa vippelokk (aluminium og plast).
Opplesningsvaeske: Hetteglass (type 1) lukket med butylgummipropp og vippelokk (aluminium og
plast).

Hvert hetteglass med pulver gir 4 mg somatropin. Hvert hetteglass med opplesningsveaske inneholder

1,5 ml vaeske.
Pakningssterrelse: 4 hetteglass med pulver og 4 hetteglass med opplesningsvaske.
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6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Rekonstituering

Somatropin Biopartners 4 mg skal rekonstitueres i 0,6 ml opplesningsvaske.
Suspensjonen skal vaere homogen og hvit.

Hetteglasset inneholder en overfylling av somatropinpulver slik at det kan trekkes ut opptil 4 mg
(0,4 ml suspensjon) somatropin nar den er rekonstituert.

Hvert hetteglass er kun til engangsbruk.

Bruk aseptiske teknikker ved rekonstituering og fortynning for 4 sikre at den tilberedte suspensjonen
er steril. Varm opp hetteglasset med opplesningsvaske til romtemperatur, og knips pé ¢g/ityst
hetteglasset med pulver til pulveret beveger seg fritt. Etter at beskyttelseshetten pa b€gge
hetteglassene er fjernet, skal gummiproppene rengjores med alkoholterk. Bruk en. 1'9-gauge 1 ml
gradert sprayte eller bredere nal for & trekke ut injeksjonsvasken fra hetteglassetd Sprayten skal fylles
med et luftvolum som tilsvarer nedvendig volum av injeksjonsvesken, og ldftetwskal injiseres i
hetteglasset med opplesningsvaske for a gjore det lettere & trekke ut infjeksjonsvasken. Snu
hetteglasset opp ned, med spreyten i og sproytespissen i injeksjonsvaesken, Knips forsiktig pa
hetteglasset for & fjerne eventuelle bobler. Trekk stemplet forsiktig/Gppever, helt til alle boblene er
fjernet fra sproyten og nélen. Fyll sproyten med riktig volum injeksjensveeske som angitt over og
trekk deretter sproytespissen ut av hetteglasset. Eventuelle restemavinjeksjonsveaske skal ikke brukes
til en annen forberedelse.

Hold nédlen mot innsiden av veggen pa hetteglasset.og,injiser alt innholdet i sprayten i hetteglasset
med pulver. Uten & berere gummien gverst pa hetteglasset skal hetteglasset rystes godt til innholdet er
helt blandet. Dette tar omtrent 60 sekunder, men kan ta opptil 90 sekunder. Ikke stans rystingen for
suspensjonen er homogen, hvit og alt pulveretypa bunnen er lost opp. Etter rekonstituering skal
legemidlet brukes gyeblikkelig for sedimentering inntreffer. Hvis suspensjonen ikke brukes
oyeblikkelig, kan den rekonstitueres yed &rystes umiddelbart for injeksjon. Trekk ut riktig volum med
en steril sproyte ved hjelp av en 26<gauge steril ndl: Sett hetteglasset opp ned med sproyten i, og
plasser spreytespissen i suspensjenén’'som deretter trekkes forsiktig ut. Knips forsiktig pa spreyten for
a fjerne sma luftbobler. Pulvefetiskal blandes homogent i injeksjonsmiddelet for administrering. Hold
sproyten rett opp og trykkedett pé stemplet til det vises en liten drape injeksjonsvaske pé enden av
nalen. Rengjoer injeksjorisstédet med alkoholterk og injisér suspensjonen i lepet av 5 sekunder.

Detaljert informasjoryom administrering av dette legemidlet er gitt i pkt. 3 i pakningsvedlegget.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Tyskland

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

EU/1/13/849/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsfaringstillatelse: 05.08.2013

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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vDette legemidlet er underlagt serlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Somatropin Biopartners 7 mg pulver og vaske til depotinjeksjonsveske, suspensjon

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Ett hetteglass inneholder 7 mg somatropin* (tilsvarer 21 IE)

Etter rekonstituering gir 0,7 ml suspensjon 7 mg somatropin (10 mg/ml).
*fremstilt i Saccharomyces cerevisiae ved rekombinant DNA-teknologi

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Pulver og vaske til depotinjeksjonsveske, suspensjon

Hyvitt eller nesten hvitt pulver. Opplosningsveasken er en Klar, oljeaktig vaske.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Somatropin Biopartners er indisert/tiherstatningsterapi av endogent veksthormon hos voksne med
veksthormonmangel (GHD) oppStéitei barndommen eller i voksen alder.

Oppstétt i voksen alder; Pédsienter med GHD i voksen alder er pasienter med kjent
hypotalamus-/hypofysepatologi og kjent mangel pa minst ett hypofysehormon bortsett fra prolaktin.
Pasientene ber gjennomgé en egnet dynamisk testing for & diagnostisere eller utelukke GHD.
Oppstétt i barndoimen: For pasienter med isolert GHD 1 barndommen (ingen pavist
hypotalamus-/hypefystpatologi eller kraniebestraling), anbefales det 4 gjennomfere to dynamiske
tester etter atypasientene er ferdig utvokst, bortsett fra for personer som har lav konsentrasjon av
insulinlignende vekstfaktor-1 (IGF-I) (< -2 standardavviks-score (SDS)), som kan vurderes for én test.
Cut-off-grensen til den dynamiske testen skal vere streng.

4.2 Dosering og administrasjonsméte

Behandling med veksthormon skal utferes og overvékes av leger som har tilstrekkelig erfaring i
diagnostisering og behandling av pasienter med GHD.

Dosering

Somatropin Biopartners skal administreres subkutant med en suspensjonskonsentrasjon pa 10 mg/ml.
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Startdose

Vanligvis 2 mg én gang i uken for alle pasienter bortsett fra kvinnelige pasienter som far oral
ostrogenbehandling, som skal fa 3 mg én gang i uken. Det kan vere nedvendig med lavere doser hos
eldre eller overvektige pasienter.

Kjenn Startdose

Mann 2 mg (6 IE)

Kvinne (som ikke far oral gstrogenbehandling) | 2 mg (6 IE)

Kvinne (som fér oral gstrogenbehandling) 3mg (9 IE)
Dosejustering

I begynnelsen skal pasientenes IGF-I —niva vurderes med 3—4 ukers mellomrom inntil IGF-I SDS er i
malomradet pa -0,5 til + 1,5. Det skal tas prover 4 dager etter foregdende dose (dag 4). Det kan vare
nedvendig med gjentatte dosejusteringer avhengig av pasientenes respons pa IGF-1. IGF-I-nivéet skal
justeres som angitt under.

Endring i forhold

IGF-1 SDS til tidligere dose

Dosejusteringper gang

+1,5 mg((kvyinner pa oral
IGF-1 SDS lavere enn -1 Oke ostrogenbehandling)

+ 140 mg (alle andre pasienter)
455 mg (kvinner pa oral

Oke gStrogenbehandling)

+1,0 mg (alle andre pasienter)

IGF-1 SDS innenfor omradet -1 til + 1 og
lavere enn 1 SD-gkning fra baseline

IGF-I SDS innenfor omradet -1 til + 1 med

mer enn 1 SDS-gkning fra baseline Oppretthalde Ingen
Opprettholde eller

IGF-I SDS innenfor omradet +1 til +2 teduSere avhengig | Ingen eller -0,5 mg (alle pasienter)
av klinisk status

IGF-1 SDS sterre enn +2 Redusere -0,5 mg (alle pasienter)

IGF-I = insulinlignende vekstfaktar;4, SDS = standardavviks-score.

Omregning fra pikrevet dose til injeksjonsvolum og styrke pa hetteglasset

Somatropindose hetteglass og opplesningsvzeske for Injeksjonsvolum

(mg) forberedelse av én dose* (ml)

4,5 0,45

S 0,5

5,5 et hetteglass med 7 mg rekonstituert 0,55

6 1 0,9 ml opplesningsveske 0,6

6,5 0,65

7 0,7

* Hvert hetteglass inneholder en overfylling av somatropin for uttrekking av riktig mengde
somatropin nar den er rekonstituert (se pkt. 6.6).

For andre doser er hetteglass med 2 eller 4 mg somatropin tilgjengelige.

Bruk laveste effektive dose. Behandlingsmalet er en IGF-I-konsentrasjon mellom -0,5 og +1,5 SDS av
alderskorrigert gjennomsnitt.

For a né det fastsatte behandlingsmaélet, er det mulig at menn har behov for lavere doser veksthormon
enn kvinner. Kvinner som far administrert gstrogen oralt, ma ha heyere doser. Det kan observeres en
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okt falsomhet overfor veksthormon (uttrykt som endringer i IGF-I per dose veksthormon) over tid,
spesielt hos menn. Neyaktigheten av dosen med veksthormon mé derfor kontrolleres hver 6. méned.

Dosering av somatropin ber reduseres ved vedvarende edem eller alvorlig parestesi, for & unnga
utvikling av karpaltunnelsyndrom.

Dosen kan reduseres gradvis med 0,5 mg av gangen. Dersom symptomene som forer til
dosereduksjon oppherer, kan legen vurdere & opprettholde dosen pé det reduserte nivaet eller gke den
i henhold til skjemaet for dosejustering beskrevet over. Dersom symptomene kommer tilbake etter
okning av dosen, skal dosen opprettholdes pa den tidligere lave dosen.

Spesielle populasjoner

Eldre mennesker
Det er begrenset erfaring med behandling med somatropin hos pasienter over 60 ér. Steir€lsen pa den
nedvendige dosen kan synke med gkende alder.

Nedsatt nyre- og leverfunksjon
Det foreligger ingen informasjon om pasienter med nyre- eller leversvikt og“deteer derfor ikke mulig a
gi spesielle doseringsanbefalinger.

Pediatrisk populasjon

Det finnes ingen relevant bruk av Somatropin Biopartners 7 mgri*den’pediatriske populasjonen ved
indikasjonen langvarig behandling av vekstsvikt som skyldes=utilstrekkelig sekresjon av endogent
veksthormon. For behandling av barn og ungdom fra 2 til 48%r skal det brukes hetteglass a 10 mg og
a 20 mg av dette legemidlet.

Administrasjonsmaéte

Pasienten eller pleieren skal f& oppleering i, administrasjonsprosedyren for (egen)injeksjon.

Somatropin Biopartners skal administreressubkutant én gang i uken. Injeksjonen skal gjeres
umiddelbart etter rekonstituering av“guspensjonen.

Subkutan injeksjon skal alltidfadministreres pa samme tidspunkt pa dagen for & gke compliance, og
injeksjonsstedet ber variéres for & forhindre lipoatrofi.

For instruksjoner om rgkenstituering av legemidlet for administrasjon, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikasjoner
Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene, se pkt. 6.1.

. Somatropin skal ikke brukes ved pavist aktiv tumor. Intrakraniell tumor skal vere inaktiv, og
anti-tumorbehandling skal vere fullfort for start med veksthormonbehandling. Behandling skal
avbrytes ved pavist (gjen)vekst av tumor.

. Pasienter med akutt kritisk sykdomstilstand som folge av komplikasjoner etter &pen hjerte- eller
bukkirurgi, multiple traumer, akutt respirasjonssvikt eller lignende tilstander skal ikke
behandles med Somatropin.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Maligniteter

Pasienter med tidligere tumorer skal ha en rutineundersgkelse for a fastsette framgang eller tilbakefall.
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Benign intrakraniell hypertensjon

I tilfeller med alvorlig eller tilbakevendende hodepine, synsforstyrrelser, kvalme og/eller oppkast
anbefales det & utfere fundoskopi med henblikk pa papilleesdem. Dersom papillesdem diagnostiseres,
ber diagnosen benign intrakraniell hypertensjon vurderes, og hvis det er mulig ber
veksthormonbehandlingen avbrytes. Det foreligger ikke per i dag tilstrekkelig dokumentasjon for a
veilede vedrerende kliniske beslutninger for pasienter med tidligere intrakraniell hypertensjon. Hvis
veksthormonbehandling gjenopptas, er det nedvendig med neye overvakning av symptomer pé
intrakraniell hypertensjon.

Insulinsensitivitet

Pasienter som behandles med somatropin bar overvéikes for tegn pa glukoseintoleranse, siden humant
veksthormon (hGH) kan fere til insulinresistens og hyperglykemi. For pasienter med diabetes mellitus
kan det vaere nedvendig & justere insulindosen etter behandlingsstart med et somatropin, Pasienter
med diabetes, glukoseintoleranse eller med risikofaktorer for diabetes, ber overvakes noye ved
behandling med somatropin.

Tyreoideafunksjon

Veksthormon gker den ekstratyreoidale omdannelsen av T4 til T3 Soniskan fere til en reduksjon i
T4-serumkonsentrasjon og en gkning i T3-serumkonsentrasjon Jasieniter med sentral subklinisk
hypotyreoidisme kan utvikle hypotyreoidisme etter 4 ha startet,beliandling med veksthormon.
Feilbehandling av hypotyreoidisme kan hindre optimal respons pa somatropin.

Pasienter med hypopituitarisme som far erstatningsbehandlirtg med tyroksin, kan utvikle
hyperpituitarisme. Tyreoideafunksjonen mé derforlovervikes neye hos alle pasienter.

Adrenal funksjon

Veksthormonbehandling kan fremme utyikling av adrenalinsuffisiens og potensielle fatale
binyrekriser hos pasienter med organiskGHD eller idiopatisk panhypopituitarisme. Det er derfor
ytterst nedvendig & vurdere baselineygstressdoser av glukokortikoider som ma justeres ved start med
veksthormonbehandling.

Voksne med GHD oppstétt i barndommen

Unge voksne pasientér/med lukkede epifyser, som tidligere er blitt behandlet som barn for GHD ber
gjennomga en reyirdering for GHD ved bruk av kriteriene for voksne pasienter (se pkt. 4.1) for
erstatningsterapi med.anbefalte doser for voksne.

Andre forsiktighetsregler

Dette legemidlet er ikke indisert for behandling av pasienter med vekstsvikt som skyldes
Prader-Willi-syndrom, med mindre disse pasientene ogsa er diagnostisert med GHD. Det finnes
rapporter om segvnapné og plutselig ded etter start med veksthormonbehandling hos pasienter med
Prader-Willi-syndrom, som hadde én eller flere av folgende risikofaktorer: alvorlig fedme, historie
med luftveisobstruksjon eller sevnapné, eller uidentifisert luftveisinfeksjon.

Hypoglykemi kan inntreffe etter utilsiktet intramuskulaer injeksjon.
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Antistoffer

Noen pasienter kan utvikle antistoffer mot legemidlet. Somatropin Biopartners har indusert dannelsen
av antistoffer hos omtrent 4 % av voksne pasienter. Bindingskapasiteten til disse antistoffene er lav og
kliniske konsekvenser forbundet med denne dannelsen er ikke pévist.

Hjelpestoffer

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per dose, dvs sd godt som
“natriumfritt”.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Overdreven bruk av glukokortikoider kan hindre virkningen av hGH. For pasienter som samtidig far
behandling med glukokortikoider kreves negyaktig dosejustering.

Veksthormoner gker den ekstratyreoideale omdannelsen av tyroksin (T4) til trijodtyfonini(T3) og kan
avdekke sentral hypotyreoidisme. Det kan derfor bli nedvendig & starte med ellerjustere
substitusjonsbehandling med tyroksin.

Veksthormoner reduserer omdannelsen av kortison til kortisol og kan daydekke tidligere uoppdaget
sentral hypoadrenalisme eller gjore lave substitusjonsdoser med glukekertikoider uvirksomme.

Det kan vere ngdvendig med en hoyere dose somatropin for & opprid.behandlingsmélet hos kvinner
som tar gstrogen oralt, se pkt. 4.2.

Pasienter som tar insulin mot diabetes mellitus ber overvakes\ngye under behandling med somatropin.
Siden hGH kan indusere en tilstand med insulinresistens, kan det vere nedvendig med justering av
insulindosen.

Administrasjon av somatropin kan gke clearanée ay/forbindelser som er kjent for & metaboliseres av
cytokrom P450-isoenzymer. Clearance av farbindelser som metaboliseres av cytokrom P450 3A4
(f.eks. kjennshormoner, kortikosteroidery artikonvulsiva og ciklosporin) kan gke, noe som kan
resultere i lavere plasmanivéer av dissef0rbindelsene. Den kliniske betydningen av dette er ukjent.

4.6 Fertilitet, graviditet og amring

Kvinner i fertil alder

Somatropin Biopartnérs er ikke anbefalt hos fertile kvinner som ikke bruker prevensjon.
Graviditet

Det er ingen data pa bruk av dette legemidlet hos gravide kvinner. En begrenset mengde data pa
eksponering overfor somatropinblandinger tidlig 1 svangerskapet indikerer ikke uenskede
svangerskapsutfall.Studier pa dyr er utilstrekkelige med hensyn pa reproduksjonstoksisitet (se

punkt 5.3).

Under normal graviditet falt nivaene for pituiteert veksthormon betydelig etter 20 ukers svangerskap,
og ble erstattet med veksthormon fra placenta etter 30 uker. P4 bakgrunn av dette er det usannsynlig at
fortsatt erstatningsterapi med somatropin vil veere nedvendig hos kvinner med veksthormonsvikt i
lopet av tredje trimester av svangerskapet. Somatropin Biopartners er ikke anbefalt under graviditet.

Ammin

Det er ikke utfort kliniske studier med Somatropin Biopartners hos kvinner som ammer. Det er ukjent
om somatropin utskilles i morsmelk, men absorpsjon av intakt protein fra gastrointestionaltrakten til
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spedbarnet er usannsynlig. Det ber utvises forsiktighet ved administrering av dette legemidlet til
ammende kvinner.

Fertilitet

Studier pa dyr med andre somatropinformuleringer har pavist bivirkninger, men tilgjengelige
ikke-kliniske data ansees som utilstrekkelige for & kunne trekke sikre konklusjoner om bruk hos
mennesker (se punkt 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Somatropin har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofil

Kliniske undersgkelser omfattet omtrent 530 pasienter som ble behandlet medeSeimatropin
Biopartners. Oppstatte bivirkninger var stort sett forbigdende og alvorlighetSgraden var generelt mild
til moderat. Somatropin Biopartners’ sikkerhetsprofil er generelt i samsyar thed den velkjente
sikkerhetsprofilen ved daglig behandling med veksthormon. De hyppigst rapporterte bivirkningene
var forbundet med reaksjoner pé administrasjonsstedet, perifert adem, hodepine, myalgi, artralgi,
parestesi, hypotyreoidisme og redusert fritt tyroksin.

Ordnet liste over bivirkninger

Folgende bivirkninger ble observert ved behandling,med/Somatropin Biopartners i en 6-maneders
kontrollert klinisk studie med 151 voksne pasienter hed GHD oppstatt i voksen alder eller i
barndommen og i en 6-méneders ekstensjonsstudie./Ytterligere rapporter basert pa utgitt informasjon
for daglig behandling med veksthormoner ex angitt med stjerne.

Frekvensen av bivirkningene oppfert undewter definert i henhold til folgende konvensjon: Sveert
vanlige (>1/10); vanlige (>1/100 til <¢/10)rmindre vanlige (>1/1 000 til <1/100); sjeldne (=1/10 000
til <1/1 000), ikke kjent (kan ikke anslds utifra tilgjengelige data):

Infeksigse oq parasittere sykdommer
Vanlige: Herpes simplex

Godartede, ondartedé goruspesifiserte svulster (inkl. cyster og polypper)
Vanlige: Neoplasme-progresjon (1 tilfelle av neoplasme-progresjon hos en kvinnelig pasient med en
historie av nevgofibramatose og stralingsterapi), acrochordon, kraniofaryngeom

Sykdommer i biod og lymfatiske organer
Vanlige: Redusert eller okt mengde hvite blodceller, okt glykosylert hemoglobin, redusert hemoglobin

Forstyrrelser i immunsystemet
Vanlige: Antistoffdannelse mot veksthormon

Endokrine sykdommer
Vanlige: Binyreinsuffisiens, redusert fritt tyroksin, redusert fritt trijodtyronin, ekt TSH i blodet,
hypotyreoidisme*

Stoffskifte- og erneringsbetingede sykdommer

Sveert vanlige: Mild hyperglemi*

Vanlige: Ikke-diabetisk fastende hyperglykemi, hyperlipidemi, gkt insulin i blodet, okt blodkolesterol,
redusert natrium i blodet, gkte blodtriglyserider, gkt blodglukose, gkt eller redusert HDL, gkt LDL
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Ikke kjent: Insulinresistans*

Psykiatriske lidelser
Vanlige: Sevnlashet

Nevrologiske sykdommer

Sveert vanlige: Hodepine

Vanlige: Parestesi, hypoestesi, karpaltunnelsyndrom, svimmelhet, somnolens
Sjeldne: Godartet intrakraniell hypertensjon™

@yesykdommer
Vanlige: Konjunktivitt, redusert synsskarphet

Sykdommer i gre og labyrint
Vanlige: Svimmelhet

Hjertesykdommer
Vanlige: Takykardi, unormal/uregelmessig hjerterytme

Karsykdommer
Vanlige: Hypertensjon, gkt blodtrykk

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum
Vanlige: Neseblgdning

Gastrointestinale sykdommer
Vanlige: Kvalme

Sykdommer i lever og galleveier
Vanlige: Hyperbilirubinemi, kolecystitt, unermal leverprove

Hud- og underhudssykdommer
Vanlige: Opphovning i ansiktet, akrie, allergisk dermatitt, hyperhidrose, urticaria, utslett

Sykdommer i muskler, bindevévieqg skjelett

Vanlige: Ryggsmerter, smerter't ekstremitetene, artralgi, skuldersmerter, stivhet i skjelettmuskulatur,
bensmerter, muskelsyakhet,\folelse av tunghet, tendonitt, opphovning i ledd, artritt, smerte i
skjelettmuskulatur, niyalgi™®

Sykdommer i hwre,og.urinveier
Vanlige: Heématuri, ekt urinsyre i blodet, gkt blodkreatinin

Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdommer
Vanlige: Smerte i brystvorter
Mindre vanlige: Gynekomasti*

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet

Sveer vanlige: Perfifert edem, adem (lokalt og generalisert)*

Vanlige: Tretthet, smerte, asteni, edem i ansiktet, lokal opphovning, edem, terste, brystsmerte,
vektekning, smerte pa administrasjonsstedet

Undersgkelser
Vanlige: Okt blodfosfor, okt eller redusert IGF
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Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Immunogenitet

Visse pasienter kan utvikle antistoffer mot thGH. Somatropin Biopartners har indusert dannelsen av
antistoffer hos omtrent 4 % av voksne pasienter. Bindingskapasiteten til disse antistoffene er lav og
ingen kliniske konsekvenser forbundet med denne dannelsen er pévist.

Med hensyn til antistoffer mot vertscelleproteiner, ble det funnet lave anti-S.-Cerevisiae-protein
antistofftitre pd omtrent samme niva som hos normal ubehandlet populasjon hos noen pasienter som
ble behandlet med legemidlet. Det er usannsynlig at dannelsen av antistoffer med lav
bindingskapasitet har klinisk betydning.

Maligniteter/tumorer
Det er rapportert om tilfeller av tilbakefall av maligne og benigne tumorer, de-novo og sekundare
tumorer i temporalt forhold med somatropinbehandling.

Pediatrisk populasjon

Med unntak av reaksjoner pé injeksjonsstedet og dannelsen av antistoffer mosrthGH som ble
rapportert oftere hos barn enn hos voksne, er sikkerhetsprofilen til Somatropin Biopartners den
samme for barn og voksne.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet'koritinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores vid dét hasjonale meldesystemet som beskrevet 1
Annex V.

4.9 Overdosering

Akutt overdosering kan i forste omgang\fore til hypoglykemi og deretter til hyperglykemi. P4 grunn
av legemidlets depotvirkninger, kamrymaksimalt niva av veksthormon forventes a inntre omtrent

15 timer etter injeksjon, se pkt. 5:2.(Overdosering over lang tid kan fere til tegn og symptomer pa
gigantisme og/eller akromegali insamsvar med kjente virkninger av overdoser av hGH.

Behandling er symptematiskrog stattende. Det finnes ingen antidot for overdose av somatropin. Det
anbefales & overvake tyreoideafunksjonen etter en overdose.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Hypofyse-, og hypothalamushormoner og analoger, somatropin og
somatropinagonister; ATC-kode: HO1ACO1

Somatropinen i dette legemidlet er et polypeptidhormon fremstilt ved rekombinant DNA-teknologi.
Det har 191 aminosyrerester og en molekylvekt pa 22 125 dalton. Aminosyresekvensen i virkestoffet
er identisk med aminosyresekvensen til hGH fra hypofysen. Somatropin syntetiseres i gjeersoppceller
(Saccharomyces cerevisiae).

Virkningsmekanisme

De biologiske effektene av somatropin er ekvivalente med effektene til hGH fra hypofysen.
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Somatropin fremmer celluler proteinsyntese og nitrogenretensjon. Hovedeffekten til somatropin hos
barn er stimulering av vekstplater i lange ben.

Farmakodynamiske effekter:

Somatropin stimulerer lipidmetabolismen, gker plasmanivaet av fettsyrer og HDL-kolesterol
(lipoprotein med hay tetthet) og senker total kolesterol i plasma.

Somatropinbehandling har en fordelaktig virkning pa kroppssammensetningen hos pasienter med
GHD, ved at kroppens fettbeholdning reduseres og den fettfrie kroppsmassen eokes.
Langtidsbehandling av pasienter med veksthormonmangel gker benmineraltettheten.

Somatropin kan indusere insulinresistens. Store doser av somatropin kan ha negativ effekt pa
glukosetoleransen.

Klinisk effekt og sikkerhet

Sikkerhet og effekt hos voksne med GHD ble undersekt i en dobbeltblind, zandemisert,
placebokontrollert multisenterstudie med parallelle grupper (fase 3). Denhe hovedstudien omfattet
151 voksne med GHD oppstétt i barndommen eller i voksen alder, og:varte i 6 maneder. Etter

6 méaneder med ukentlig behandling med Somatropin Biopartners,#ar, det en statistisk signifikant
reduksjon av fettmasse pé 1,6 kg hos gruppen behandlet med Sethatrépin Biopartners sammenlignet
med placebogruppen. Det ble observert en lignende forbedring, fer'sekundeare effektendepunkter, det
vil si gkning i fettfri kroppsmasse, serum IGF-I og IGF-1 SDS, Virkningene vedvarte i hele
oppfoelgingsperioden pd 6 maneder.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon

Etter gjentatt ukentlig subkutan administréring av en gjennomsnittlig dose pa 4,4 mg somatropin
depot hos voksne med GHD var Cg, 08 tmax for plasma hGH henholdsvis omtrent 4,5 ng / ml og

15 timer. Tilsynelatende terminahhalveringstid var ca 16,8 timer hos voksne, som antakeligvis
avspeiler langsom absorpsjon(fra,injeksjonsstedet.

Tmax, 0g halveringstiden var leriger etter administrasjon av Somatropin Biopartners enn nér produkter
med umiddelbar frisetting var blitt administrert én gang daglig til de samme pasientene, og avspeilet
Somatropin Biopartnérs fangsommere og mer langvarige frisetting av hGH fra injeksjonsstedet.

Distribusjon

Det er ikke observert noen akkumulering av hGH etter flere doser av dette legemidlet.
Biotransformasjon / Eliminasjon

Metabolisering av hGH omfatter klassisk proteinkatabolisering i bade lever og nyre.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Ikke-kliniske farmakokinetiske og famakodynamiske studier hos hunder og unge aper viste at
Somatropin Biopartners ga langsom frisetting av rekombinant hGH og ekte serum IGF-1 i en lengre

periode pa 5-6 dager.

Ikke-kliniske data for Somatropin Biopartners indikerte ingen spesiell fare for mennesker basert pa
konvensjonelle studier av toksisitet ved gjentatt dosering og gentoksisitet.
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Dyrestudier med somatropin er ikke tilstrekkelige for & vurdere potensialet for
reproduksjonstoksisitet. Studier av reproduksjonstoksisitet utfort med andre somatropinlegemidler
paviste ingen ekt risiko for bivirkninger for embryo eller foster. Hoyere doser enn terapeutisk dose
hos mennesker har vist bivirkninger pé reproduksjonsfunksjonen hos rotter av begge kjonn samt hos
hannhunder, muligens gjennom forstyrrelse av hormonell regulering. Det ble ikke observert
bivirkninger hos kaniner og aper.

Det er ikke gjennomfert langtidsstudier av karsinogenisitet med Somatropin Biopartners. Det finnes
ingen spesifikke studier av lokaltoleranse hos dyr etter subkutan injeksjon. Data fra toksisitetsstudier
med gjentatt dosering paviste opphovning og inflammatorisk infiltrat pé injeksjonsstedene.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Pulver:

Natriumhyaluronat

Eggfosfolipider

Dinatriumdihydrogenfosfat, vannfritt

Dinatriumfosfat, vannfritt.

Opplesningsvaske:
Triglyserider av middels kjedelengde.

6.2  Uforlikeligheter

Da det ikke foreligger undersgkelser vedrerende uforlikeligheter, ber dette legemidlet ikke blandes
med andre legemidler.

6.3 Holdbarhet

3ar

Etter rekonstituering: Avimikrobiologiske hensyn ma produktet brukes umiddelbart.
6.4 Oppbevaringsbétingelser

Oppbevares i kjoleskap (2 °C-8 °C). Skal ikke fryses.
For oppbevaringsbetingelser for det rekonstituerte legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Pulver: Hetteglass (type I) lukket med butylgummipropp og lyseblatt vippelokk (aluminium og plast).
Opplesningsvaeske: Hetteglass (type 1) lukket med butylgummipropp og vippelokk (aluminium og
plast).

Hvert hetteglass med pulver gir 7 mg somatropin. Hvert hetteglass med opplesningsveaske inneholder

1,5 ml vaeske.
Pakningssterre: 4 hetteglass med pulver og 4 hetteglass med opplasningsvaske.
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6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Rekonstituering

Somatropin Biopartners 7 mg skal rekonstitueres i 0,9 ml opplesningsvaske.

Suspensjonen skal vaere homogen og hvit.
Hetteglasset inneholder en overfylling av somatropinpulver slik at det kan trekkes ut opptil 7 mg
(0,7 ml suspensjon) somatropin nar den er rekonstituert.

Hvert hetteglass er kun til engangsbruk.

Bruk aseptiske teknikker ved rekonstituering og fortynning for & sikre at den tilberedte suspensjonen
er steril. Varm opp hetteglasset med opplesningsveske til romtemperatur, og knips pd og ryst
hetteglasset med pulver til pulveret beveger seg fritt. Etter at beskyttelseshetten pa begge
hetteglassene er fjernet, skal gummiproppene rengjeres med alkoholterk. Bruk en,19-gatige 1 ml
gradert sprayte eller bredere nél for & trekke ut injeksjonsvaesken fra hetteglasset.Sproyten skal fylles
med et luftvolum som tilsvarer nedvendig volum av injeksjonsvesken, og luftengkal injiseres i
hetteglasset med opplesningsvaske for & gjore det lettere & trekke ut injeksjonsveesken. Snu
hetteglasset opp ned, med sproyten i og sproytespissen i injeksjonsvaesken, Kips forsiktig pa
hetteglasset for & fjerne eventuelle bobler. Trekk stemplet forsiktig oppaver, helt til alle boblene er
fjernet fra sproyten og nélen. Fyll sproyten med riktig volum injeksjonsvaeske som angitt over og
trekk deretter sproytespissen ut av hetteglasset. Eventuelle rester‘ay 4njeksjonsveske skal ikke brukes
til en annen forberedelse.

Hold néalen mot innsiden av veggen pé hetteglasset og injiser'alt innholdet i sproyten i hetteglasset
med pulver. Uten a berere gummien gverst pa hettéglasseét skal hetteglasset rystes godt til innholdet er
helt blandet. Dette tar omtrent 60 sekunder, men Jean'ta opptil 90 sekunder. Ikke stans rystingen for
suspensjonen er homogen, hvit og alt pulveret.pa bunnen er lost opp. Etter rekonstituering skal
legemidlet brukes gyeblikkelig for sedimentering inntreffer. Hvis suspensjonen ikke brukes
oyeblikkelig, kan den rekonstitueres vedd'eystes umiddelbart for injeksjon. Trekk ut riktig volum med
en steril sproyte ved hjelp av en 26-gauge-steril nal: Sett hetteglasset opp ned med sproyten i, og
plasser spreytespissen i suspensjonen Sem deretter trekkes forsiktig ut. Knips forsiktig pé spreyten for
a fjerne sma luftbobler. Pulveretsskal.blandes homogent i injeksjonsmiddelet for administrering. Hold
sproyten rett opp og trykk lett{pé,stemplet til det vises en liten drape injeksjonsvaske péa enden av
nalen. Rengjer injeksjonsstedetimed et alkoholterk og injisér suspensjonen i lopet av 5 sekunder.

Detaljert informasjonfoimhadministrering av dette legemidlet er gitt i pkt. 3 i pakningsvedlegget.

Ikke anvendt Tegémiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Tyskland

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

EU/1/13/849/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsfaringstillatelse: 05.08.2013

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.

37



vDette legemidlet er underlagt serlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Somatropin Biopartners 10 mg pulver og vaske til depotinjeksjonsvaske, suspensjon

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Ett hetteglass gir 10 mg somatropin* (som tilsvarer 30 IE).

Etter rekonstituering inneholder 0,5 ml suspensjon 10 mg somatropin (20 mg/ml).
*fremstilt i Saccharomyces cerevisiae ved rekombinant DNA-teknologi

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Pulver og vaske til depotinjeksjonsveske, suspensjon

Hyvitt eller nesten hvitt pulver. Opplosningsveasken er en Klar, oljeaktig vaske.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Somatropin Biopartners er indisert'tor barn og ungdom fra 2 til 18 &r for langtidsbehandling av
vekstsvikt som skyldes utilstrekkelig’sekresjon av endogent veksthormon.

4.2 Dosering og adminiistrasjonsmate

Behandling med veksthormon skal utferes og overvékes av leger som har tilstrekkelig erfaring i
diagnostiseringiog\behandling av pasienter med veksthormonmangel (GHD).

Dosering

Anbefalt dose og maksimal dose er 0,5 mg/kg /uke og ma ikke overskrides. Hos barn skal Somatropin
Biopartners administreres subkutant med en suspensjonskonsentrasjon pa 20 mg/ml. For dosering, se
tabellen under.

Det anbefales a ikke overstige et maksimalt injeksjonsvolum pé 1 ml per injeksjonssted, som tilsvarer
en dose pd 20 mg somatropin.

Hos barn som veier mer enn 20 kg finnes Somatropin Biopartners 20 mg pulver og vaeske til
depotinjeksjonsvaeske, suspensjon.

Hos barn som veier mer enn 40 kg kan det brukes to hetteglass (et med 10 mg og et med 20 mg eller
to hetteglass med 20 mg) i samsvar med kroppsvekten som angitt i tabellen under. Maksimalt
injeksjonsvolum per injeksjonssted skal ikke overstige 1 ml. Hos barn som veier mer enn 40 kg skal
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derfor totalt injeksjonsvolum fordeles likt pa to injeksjonssteder, siden det er behov for mer enn 1 ml
suspensjon.

Omregning fra pasientens kroppsvekt til dose, antall hetteglass, totalt injeksjonsvolum og antall
injeksjoner hos pediatriske pasienter

Patientens Hetteglass og S Antall
Dose . Injeksjonsvolum | ., . .
kroppsvekt (mg) opplesningsvaeske for (ml) injeksjoner
(kg) tilberedelse av én dose* per dose

4 2 0,1

6 3 0,15

8 4 0,2

10 5 Et hetteglass med 10 mg 0,25

12 6 rekonstituert i 0,7 ml 0,3

14 7 opplesningsvaske 0,35

16 8 0,4

18 9 0,45

20 10 0,5 1

22 11 0355

24 12 0,6

26 13 0,65

28 14 Et hetteglass med 20 mg 0,7

30 15 rekonstituert i 1,2 ml 0,75

32 16 opplesningsvaske 0,8

34 17 0,85

36 18 0,9

38 19 0,95

40 20 1,0

42 21 1,05

44 22 Et hetfeglass med 10 mg 1,1

46 23 reékonstituert i 0,7 ml 1,15

48 24 opplesningsveske 12

50 25 og 1,25

52 26 Et hetteglass med 20 mg 1,3

54 27 rekonstituert i 1,2 ml 1,35

56 28 opplesningsvaeske 1,4

58 29 1,45

60 30 1,5 )

62 31 1,55

64 32 1,6

66 33 1,65

68 34 To hetteglass med 20 mg 1,7

70 35 rekonstituert 1 1,2 ml 1,75

72 36 opplesningsvaske hver 1,8

74 37 1,85

76 38 1,9

78 39 1,95

80 40 2,0

* Hvert hetteglass inneholder en overfylling av somatropin for uttrekking av riktig mengde
somatropin nar den er rekonstituert (se pkt. 6.6).

39



Behandling med dette legemidlet ber opprettholdes inntil endelig heyde er nadd, eller til epifysen er
lukket.

Hos pasienter hvor GHD oppstétt i barndommen, fortsetter i ungdommen, skal behandlingen
opprettholdes til fullstendig somatisk utvikling (f.eks. kroppsbygning, benmasse) er nadd. For
overvakning er oppnaelse av normal maksimal benmasse definert som en T-score > -1 (dvs.
standardisert til gjenomsnittlig maksimal benmasse malt ved dobbel rantgen-absorpsjonsmetri (DXA)
ved 4 ta hensyn til kjenn og etnisitet) et av behandlingsmaélene i lopet av overgangsperioden. Nar
normal maksimal benmasse er nddd, ber pasientene ga over pd Somatropin Biopartners for voksne,
hvis klinisk indisert, og anbefalt dose for voksne.

Spesielle populasjoner

Nedsatt nyre- og leverfunksjon
Det foreligger ingen informasjon om pasienter med nyre- eller leversvikt og det er derforikke mulig a
gi spesielle doseringsanbefalinger.

Pediatrisk populasjon (under 2 ars alder)
Somatropin Biopartners ma ikke brukes hos barn under 2 ar.

Administrasjonsmaéte

Pasienten eller pleieren skal f& opplaring i administrasjonsprosedyren for egeninjeksjon.

Somatropin Biopartners skal administreres subkutant én gang,i uken. Injeksjonen skal gjeres
umiddelbart etter rekonstituering av suspensjonen.

Subkutan injeksjon skal alltid administreres pa sammie tidspunkt pa dagen for & gke compliance, og
injeksjonsstedet ber varieres for & forhindre lipoatrofi.

For instruksjoner om rekonstituering av legé€midlet for administrasjon, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor{virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene, se pkt. 6.1.

. Somatropin skal jkke brukes ved pévist aktiv tumor. Intrakraniell tumor skal vere inaktiv, og
anti-tumorbehandling*Skal vaere fullfort for start med veksthormonbehandling. Behandling skal
avbrytes ved payist(gjen)vekst av tumor.

. Somatropinimarkke brukes for & fremme veksten hos barn med lukkede epifyser.

. Pasientenmied akutt kritisk sykdomstilstand som folge av komplikasjoner etter &pen hjerte- eller
bukkiturgi, multiple traumer, akutt respirasjonssvikt eller lignende tilstander skal ikke
behandles med somatropin.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Maligniteter

Pasienter med tidligere tumorer skal ha en rutineundersgkelse for a fastsette framgang eller tilbakefall.
Hos pediatriske pasienter er det ikke pévist at erstatning av veksthormon pévirker
tilbakevendelsesraten eller gjenvekst av intrakranielle neoplasmer, men standard klinisk prosedyre

krever regelmessige pituitere bilder av pasienter som tidligere har hatt pituiteer sykdom. Det anbefales
at disse pasientene gjennomgar en baseline scan for start av erstatningsterapi med vekstformon.

40



Det er okt risiko for at pediatriske pasienter med tidligere maligniteter utvikler sekundaer neoplasme
ved behandling med veksthormon, spesielt hvis behandlingen av den forste maligniteten omfattet
radioterapi. Disse pasientene ber far rad om risikoene for de starter behandlingen.

Benign intrakraniell hypertensjon

I tilfeller med alvorlig eller tilbakevendende hodepine, synsforstyrrelser, kvalme og/eller oppkast
anbefales det & utfare fundoskopi med henblikk pa papilleedem. Dersom papilleedem diagnostiseres,
ber diagnosen benign intrakraniell hypertensjon vurderes, og hvis det er mulig ber
veksthormonbehandlingen avbrytes. Det foreligger ikke per i dag tilstrekkelig dokumentasjon for a
veilede vedrerende kliniske beslutninger for pasienter med tidligere intrakraniell hypertensjon. Hvis
veksthormonbehandling gjenopptas, er det nedvendig med neye overvakning av symptomer pé
intrakraniell hypertensjon.

Insulinsensitivitet

Pasienter som behandles med somatropin bar overvikes for tegn pa glukoseintoleranse] siden hGH
kan fore til insulinresistens og hyperglykemi. For pasienter med diabetes mellitug kan det vaere
nedvendig & justere insulindosen etter behandlingsstart med et somatropin.£asienter med diabetes,
glukoseintoleranse eller med risikofaktorer for diabetes, ber overviakesweéyewed behandling med
somatropin.

Tyreoideafunksjon

Veksthormon gker den ekstratyreoidale omdannelsen av T4 til T3, som kan fere til en reduksjon i
T4-serumkonsentrasjon og en gkning i T3-serumkonsentrasjon. Pasienter med sentral subklinisk
hypotyreoidisme kan utvikle hypotyreoidisme ettef 4 ha startet behandling med veksthormon.
Feilbehandling av hypotyreoidisme kan hindre optinial respons pa somatropin.

Pasienter med hypopituitarisme som far erstatningsbehandling med tyroksin, kan utvikle
hyperpituitarisme. Tyreoideafunksjonen ma-derfor overvikes noye hos alle pasienter.

Adrenal funksjon

Veksthormonbehandling kan fremnie/utvikling av adrenalinsuffisiens og potensielle fatale
binyrekriser hos pasienter mef organisk GHD eller idiopatisk panhypopituitarisme. Det er derfor
ytterst nedvendig & vurdére baseline og stressdoser av glukokortikoider som ma justeres ved start med
veksthormonbehandling:

Andre forsiktighetSregler

Dette legemidletier ikke indisert for behandling av pasienter med vekstsvikt som skyldes
Prader-Willi-syndrom, med mindre disse pasientene ogsé er diagnostisert med GHD. Det finnes
rapporter om segvnapné og plutselig ded etter start med veksthormonbehandling hos pasienter med
Prader-Willi-syndrom, som hadde én eller flere av folgende risikofaktorer: alvorlig fedme, historie
med luftveisobstruksjon eller sevnapné, eller uidentifisert luftveisinfeksjon.

Hypoglykemi kan inntreffe etter utilsiktet intramuskuleaer injeksjon.

Pediatriske pasienter med endokrine sykdommer, inkludert GHD, kan oftere utvikle epiphysiolysis
capitis femoris. Barn som begynner & halte under behandling med veksthormon skal undersekes.

Anbefalt ukentlig dose hos barn (dvs., 0,5 mg/kg /per uke) ma ikke overstiges, siden det er liten
erfaring med heere doser i denne pasientgruppen.
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Leukemi

Det er rapportert om leukemi hos et lavt antall pasienter med GHD, hvorav noen er blitt behandlet
med somatropin. Det foreligger imidlertid ingen bevis pé at forekomsten av leukemi er hagyere hos
mottakere av veksthormonbehandling uten forhédndsdisposisjoner.

Skoliose

Progresjon av skoliose kan inntrefffe hos pasienter som opplever raskt vekst. Siden somatropin eker
vekstraten, bar pasienter som tidligere har hatt skoliose og som behandles med somatropin overvakes
for skolioseprogresjon. Somatropin er ikke pavist & ke tilfellene av eller alvorlighetsgraden av
skoliose.

Antistoffer

Noen pasienter kan utvikle antistoffer mot legemidlet. Somatropin Biopartners har ifidusétt dannelsen
av antistoffer hos omtrent 33 % av pediatriske pasienter. Bindingskapasiteten til disse*dntistoffene er
lav og kliniske konsekvenser forbundet med denne dannelsen er ikke pévist.Manfbdr teste for
antistoffer mot somatropin hos pasienter med uteblitt veksthormonrespons gom ‘ikke kan forklares av
andre faktorer.

Reaksjoner pd administrasjonsstedet

De hyppigste bivirkningene som ble rapportert var opphovning pa‘administrasjonsstedet hos omtrent
43 % av de pediatriske pasientene. Fa pasienter avbret behandlingen som folge av reaksjoner pa
administrasjonsstedet, se pkt. 4.8.

Hjelpestoffer

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmelLnatrium (23 mg) per dose, det vil sd godt som
"natriumfritt".

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Overdreven bruk av glukokoxfikeider vil hindre veksteffekten av hGH. For pasienter som samtidig far
behandling med glukokoftikoider kreves noyaktig dosejustering for & unngé en inhibisjonseffekt pa
vekst.

Veksthormoner, gker den ekstratyreoidale omdannelsen av tyroksin (T4) til trijodtyronin(T3) og kan
avdekke sentral hiypotyreoidisme. Det kan derfor bli nedvendig & starte med eller justere
substitusjorisbehandling med tyroksin.

Veksthormoner reduserer omdannelsen av kortison til kortisol og kan avdekke tidligere uoppdaget
sentral hypoadrenalisme eller gjore lave substitusjonsdoser med glukokortikoider uvirksomme.

Pasienter som tar insulin mot diabetes mellitus ber overvakes ngye under behandling med somatropin.
Siden hGH kan indusere en tilstand med insulinresistens, kan det vere nedvendig med justering av
insulindosen.

Administrasjon av somatropin kan gke clearance av forbindelser som er kjent for & metaboliseres av
cytokrom P450-isoenzymer. Clearance av forbindelser som metaboliseres av cytokrom P450 3A4
(f.eks. kjennshormoner, kortikosteroider, antikonvulsiva og ciklosporin) kan gke, noe som kan
resultere i lavere plasmanivéer av disse forbindelsene. Den kliniske betydningen av dette er ukjent.
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4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Kvinner i fertil alder

Somatropi Biopartners er ikke anbefalt hos fertile kvinner som ikke bruker prevensjon.
Graviditet

Det er ingen data pa bruk av dette legemidlet hos gravide kvinner. En begrenset mengde data pa
eksponering overfor somatropinblandinger tidlig i svangerskapet indikerer ikke uenskede
svangerskapsutfall.Studier pa dyr er utilstrekkelige med hensyn pa reproduksjonstoksisitet (se

punkt 5.3).

Under normal graviditet falt nivaene for pituitaert veksthormon betydelig etter 20 ukers svangerskap,
og ble erstattet med veksthormon fra placenta etter 30 uker. Pa bakgrunn av dette er det usannsynlig at
fortsatt erstatningsterapi med somatropin vil veere nedvendig hos kvinner med veksthormonsvikt i
lopet av tredje trimester av svangerskapet. Somatropin Biopartners er ikke anbefalt Wndet“graviditet.

Ammin

Det er ikke utfort kliniske studier med Somatropin hos kvinner som amier.‘Det er ukjent om
somatropin utskilles i morsmelk, men absorpsjon av intakt protein fra gastrointestionaltrakten til
spedbarnet er usannsynlig. Det ber utvises forsiktighet ved administtering av dette legemidlet til
ammende kvinner.

Fertilitet

Studier pa dyr med andre somatropinformuleringef har pavist bivirkninger. men tilgjengelige
ikke-kliniske data ansees som utilstrekkelige for A~kumne trekke sikre konklusjoner om bruk hos
mennesker (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kKjore bilOg bruke maskiner

Somatropin har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofil

Kliniske undersgk€lser omfattet omtrent 530 pasienter som ble behandlet med Somatropin
Biopartners. Oppstatie’bivirkninger var stort sett forbigdende og alvorlighetsgraden var generelt mild
til moderat."\Somatropin Biopartners’ sikkerhetsprofil er generelt i samsvar med den velkjente
sikkerhetsprofilen ved daglig behandling med veksthormon. De hyppigst rapporterte bivirkningene
var forbundet med reaksjoner pd administrasjonsstedet, perifert edem, hodepine, myalgi, artralgi,
parestesi, hypotyreoidisme og redusert fritt tyroksin.

Ordnet liste over bivirkninger

Folgende bivirkninger ble observert ved behandling med Somatropin Biopartners i en 12-maneders
kontrollert komparativ klinisk studie med 178 barn med vekstsvikt pa grunn av utilstrekkelig
sekresjon av endogent veksthormon og i en 6-maneders undersokelsesstudie. Ytterligere rapporter
basert pa utgitt informasjon for daglig behandling med veksthormoner er angitt med stjerne.
Frekvensen av bivirkningene oppfert under er definert i henhold til folgende konvensjon: Sveert
vanlige (>1/10); vanlige (>1/100 til <1/10); sjeldne (>1/10 000 til <1/1 000), sveert sjeldne

(<1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslés ut ifra tilgjengelige data):
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Forstyrrelser i immunsystemet
Sveert vanlige: Antistoffdannelse mot veksthormon (33 %), se avsnitt "Beskrivelse av utvalgte
bivirkninger", under "Immunogenitet"

Endokrine sykdommer

Vanlige: Hyperkortisolisme (7,7 %), hypotyreodisme (2,2 %), adrenal kortikal insuffisiens (3,3 %),
hypotyreose sekundeert til TSH-mangel (2,6 %), redusert fritt tyroksin (4,4 %), okt TSH i blodet
(2,2 %)

Stoffskifte- og ernaringsbetingede sykdommer
Vanlige: Mild hyperglemi*
Ikke kjent: Insulinresistans*

Psykiatriske lidelser
Sveert sjeldne: Sevnleshet™

Nevrologiske sykdommer
Vanlige: hodepine (4,4 %), letargi (1,1 %), svimmelhet (2,6 %)
Sjeldne: parestesi*

Karsykdommer
Sjeldne: hypertensjon*

Gastrointestinale sykdommer
Vanlige: oppkast (1,1 %), magesmerter (1,1 %)

Hud- og underhudssykdommer
Vanlige: pigmentsykdommer (1,1 %)

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
Vanlige: artralgi (1,1 %), smerte i ekstremitCténe (5,1 %)

Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdommer
Svert sjeldne: gynekomasti*

Generelle lidelser og reaksjonér pa administrasjonsstedet

Sveert vanlige: hevelse pa,administrasjonsstedet (30,8 %)

Vanlige: smerte pa adniihistrasjonsstedet (9,9 %), avfarging pa administrasjonsstedet (8,8 %), erytem
pa administrasjongstedet (7,7 %), knute pd administrasjonsstedet (4,4 %), varme pa
administrasjonsstedet.(1,1 %), pyreksi (2,6 %), osdem (lokalt og generalisert)*

Undersgkelser
Vanlige: redusert blodkortisol (2,2 %)

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Reaksjoner pé injeksjonsstedet

De hyppigst rapporterte bivirkningene hos barn var reaksjoner forbundet med administrasjonsstedet,
de fleste av mild til moderat grad. Fa pasienter avbret behandlingen som felge av reaksjoner pa
administrasjonsstedet.

Immunogenitet

I den pediatriske pilotstudien ble det observert antistoffrespons pa somatropin ved to eller flere besek
hos 33 % av pasientene. Det ble ikke observert noen effekt pd sikkerhet eller effektivitet. Det er
usannsynlig at antistoffrespons pa behandling med Somatropin Biopartners er av klinisk betydning.
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Med hensyn til antistoffer mot vertscelleproteiner, ble det funnet lave anti-S.-Cerevisiae-protein
antistofftitre pd omtrent samme nivd som hos normal ubehandlet populasjon hos noen pasienter som
ble behandlet med legemidlet. Det er usannsynlig at dannelsen av antistoffer med lav
bindingskapasitet har klinisk betydning.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i
Annex V.

4.9 Overdosering

Akutt overdosering kan i ferste omgang fore til hypoglykemi og deretter til hyperglykenii® P4 grunn
av legemidlets depotvirkninger, kan maksimalt niva av veksthormon forventes &.inntre”omtrent

15 timer etter injeksjon, se pkt. 5.2. Overdosering over lang tid kan fere til tegn'@g symptomer pa
gigantisme og/eller akromegali i samsvar med kjente virkninger av overdogénawhGH.

Behandling er symptomatisk og stettende. Det finnes ingen antidot for'eyverdose av somatropin. Det
anbefales & overvake tyreoideafunksjonen etter en overdose.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Hypofyse-, og hypethalamushormoner og analoger, somatropin og
somatropinagonister; ATC-kode: HO1ACOJ1

Somatropinen i dette legemidlet er et polypeptidhormon fremstilt ved rekombinant DNA-teknologi.
Det har 191 aminosyrerester og ensmolekylvekt pa 22 125 dalton. Virkestoffets aminosyresekvens er

identisk med aminosyresekvensen tiLhGH fra hypofysen. Somatropinen i dette legemidlet syntetiseres
i gjeersoppceller (SaccharomyCes, cérevisiae).

Virkningsmekanisme
De biologiske effekténc av somatropin er ekvivalente med effektene til hGH fra hypofysen.

Hovedeffekten til somatropin hos barn er stimulering av vekstplater i lange ben. I tillegg stimuleres
celluler proteinsyntese og nitrogenretensjon.

Farmakodynamiske effekter:

Somatropin stimulerer lipidmetabolismen, gker plasmanivaet av fettsyrer og HDL-kolesterol
(lipoprotein med hoy tetthet) og senker total kolesterol i plasma.

Somatropinbehandling har en fordelaktig virkning p& kroppssammensetningen hos pasienter med
(GHD), ved at kroppens fettbeholdning reduseres og den fettfrie kroppsmassen ekes.

Langtidsbehandling av pasienter med veksthormonmangel gker benmineraltettheten.

Somatropin kan indusere insulinresistens. Store doser av somatropin kan ha negativ effekt pa
glukosetoleransen.
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Klinisk effekt og sikkerhet

I en randomisert, parallell-gruppe, multisenter fase III studie, ble 178 barn mellom 3 og 12 ar med
organisk og/eller idiopatisk GHD randomisert til & f& Somatropin Biopartners enten ukentlig

(0,5 mg/dag) eller daglig rekombinant hGH (0,03 mg per dag) i 12 méneder. Resultatene viste at
somatropin administrert ukentlig ikke var darligere enn daglig administrert rekombinant hGH med
hensyn til det primare endepunktet veksthastighet etter 12 méneder. Lignende resultater ble oppnadd
for alle andre vurderte parametere, inkludert SDS-heyde (standard avvik score), benvekst, IGFI og
IGF BP-3. Hos barn som fikk Somatropin Biopartners ble det observert hayere forekomst av
(ikke-alvorlige) reaksjoner pa administrasjonsstedet og en hayere rate av dannelse av
(ikke-neutraliserende) antistoffer mot somatropin sammenlignet med barn som ble administrert
rekombinant veksthormon daglig (se ogsa pkt. 4.4 og 4.8).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon

Etter gjentatt ukentlig subkutan administrering av en gjennomsnittlig dose p&y0,5mig/kg somatropin
depot hos barn i prepuberteten med GHD var C,x 0g tm.x for plasma menneSkelig veksthormon
(hGH) henholdsvis omtrent 60,7 ng/ml og 12 h. Generelt gkte Ty« 0g AUClomtrent proporsjonalt
med dose over et doseomradet pa 0,2 til 0,7 mg/kg hos barn i prepuberteten med GHD. Tilsynelatende
terminal halveringstid var ca 7,4 timer hos barn, som antakeligvis gVspetler langsom absorpsjon fra
injeksjonsstedet.

Tmax, 0g halveringstiden var lenger etter administrasjon av Sematropin Biopartners enn nar produkter
med umiddelbar frisetting var blitt administrert én gang daglig til de samme pasientene, og avspeilet
Somatropin Biopartners langsommere og mer langvarige frisetting av hGH fra injeksjonsstedet.

Distribusjon
Det er ikke observert noen akkumulering ay-hGH etter flere doser av dette legemidlet.

Biotransformasjon / Eliminasjon

Metabolisering av hGH omfattemklassisk proteinkatabolisering i bade lever og nyre.
5.3 Prekliniske sikkethetsdata

Ikke-kliniske farmakékinetiske og famakodynamiske studier hos hunder og unge aper viste at
Somatropin Bigpaftners ga langsom frisetting av rekombinant hGH og ekte serum IGF-I i en lengre
periode pa 5-6hdager.

Ikke-kliniske data indikerte ingen spesiell fare for mennesker basert pa konvensjonelle studier av
toksisitetstester ved gjentatt dosering; og gentoksisitet.

Dyrestudier med somatropin er ikke tilstrekkelige for & vurdere potensialet for
reproduksjonstoksisitet. Studier av reproduksjonstoksisitet utfort med andre somatropinlegemidler
paviste ingen okt risiko for bivirkninger for embryo eller foster. Hoyere doser enn terapeutisk dose
hos mennesker har vist bivirkninger pa reproduksjonsfunksjonen hos rotter av begge kjenn samt hos
hannhunder. Muligens gjennom forstyrrelse av hormonell regulering. Det ble ikke observert
bivirkninger hos kaniner og aper.

Det er ikke gjennomfert langtidsstudier av karsinogenitet med Somatropin Biopartners. Det finnes
ingen spesifikke studier av lokal toleranse hos dyr etter subkutan injeksjon er ikke gjort. Data fra
toksisitetsstudier ved gjentatt dosering paviste opphovnet og inflammatorisk infiltrat pa
injeksjonsstedene.
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6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Pulver:

Natriumhyaluronat

Eggfosfolipider

Natriumdihydrogenfosfat, vannfritt

Dinatriumfosfat, vannfritt.

Opplesningsvaske:
Triglyserider av middels kjedelengde.

6.2  Uforlikeligheter

Da det ikke foreligger undersgkelser vedrarende uforlikeligheter, ber dette legendidlet ikke blandes
med andre legemidler.

6.3 Holdbarhet

3ar

Etter rekonstituering: Av mikrobiologiske hensyn mé produktet brukes umiddelbart.
6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i kjeleskap (2 °C-8 °C). Skal ikke-fryses.
Oppbevaringsbetingelser etter rekonstituering'ay/legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Pulver: Hetteglass (type I) lukketuried butylgummipropp og lysegrent vippelokk (aluminium og
plast).

Opplesningsvaeske: Hettéglass (type 1) lukket med butylgummipropp og vippelokk (aluminium og
plast).

Hvert hetteglass nied\ptlver gir 10 mg somatropin. Hvert hetteglass med opplesningsvaeske
inneholder 1,5vnhyvaEske.

Pakningssterrelser:

1 hetteglass med pulver og 1 hetteglass med opplasningsvaske.

4 hetteglass med pulver og 4 hetteglass med opplesningsvaeske.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering
Rekonstituering

Somatropin Biopartners 10 mg rekonstitueres i 0,7 ml opplesningsveske.

Suspensjonen skal vaere homogen og hvit.
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Hetteglasset med 10 mg inneholder en overfylling av somatropinpulver slik at det kan trekkes ut
opptil 10 mg (0,5 ml suspensjon) somatropin nar den er rekonstituert.

Hvert hetteglass er kun til engangsbruk.

Bruk aseptiske teknikker ved rekonstituering og fortynning for a sikre at den tilberedte suspensjonen
er steril. Varm opp hetteglasset med opplesningsveske til romtemperatur, og knips pd og ryst
hetteglasset med pulver til pulveret beveger seg fritt. Etter at beskyttelseshetten pa begge
hetteglassene er fjernet, skal gummiproppene rengjeres med alkoholterk. Bruk en 19-gauge 1 ml
gradert sprayte eller bredere nal for a trekke ut injeksjonsvesken fra hetteglasset. Sprayten skal fylles
med et luftvolum som tilsvarer nedvendig volum av injeksjonsvesken, og luften skalinjiseres i
hetteglasset med opplesningsvaske for & gjore det lettere & trekke ut injeksjonsvaesken. Snu
hetteglasset opp ned, med sproyten i og sproytespissen i injeksjonsvaesken. Knips forsiktig pa
hetteglasset for & fjerne eventuelle bobler. Trekk stemplet forsiktig oppover, helt til alle boblene er
fjernet fra sproyten og nélen. Fyll sproyten med riktig volum injeksjonsveske som angitt/Over og
trekk deretter sproytespissen ut av hetteglasset. Eventuelle rester av injeksjonsveske skalikke brukes
til en annen forberedelse.

Hold nalen mot innsiden av veggen pé hetteglasset og injiser alt innholdet iSproyten i hetteglasset
med pulver. Uten & bergre gummien gverst pa hetteglasset skal hetteglasset fystes godt til innholdet er
helt blandet. Dette tar omtrent 60 sekunder, men kan ta opptil 90 sekunden Ikke stans rystingen for
suspensjonen er homogen, hvit og alt pulveret pa bunnen er lost opp. Etter rekonstituering skal
legemidlet brukes gyeblikkelig for sedimentering inntreffer. Hvis\suspensjonen ikke brukes
oyeblikkelig, mé den rekonstitueres ved & rystes umiddelbartAfgminjeksjon. Trekk ut riktig volum med
en steril sprayte ved hjelp av en 26-gauge steril nal: Sett hetteglasset opp ned med spreyten i, og
plasser spreytespissen i suspensjonen som deretter trekkes, forsiktig ut. Knips forsiktig pé spreyten for
a fjerne sma luftbobler, Pulveret skal blandes homégént 1injeksjonsmiddlet for administrering. Hold
sproyten rett opp og trykk lett pa stemplet til det yises,en liten drape injeksjonsvaske péa enden av
nalen. Rengjer injeksjonsstedet med et alkoholterk.dg injisér suspensjonen i lopet av 5 sekunder.

Detaljert informasjon om administreringqav/dette legemidlet er gitt i pkt. 3 i pakningsvedlegget.

Ikke anvendt legemiddel samt avfalhber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AVMMARKEDSFORINGSTILLATELSEN

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Tyskland

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

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/13/849/004

EU/1/13/849/005

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsferingstillatelse: 05.08.2013
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10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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vDette legemidlet er underlagt serlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Somatropin Biopartners 20 mg pulver og vaske til depotinjeksjonsvaske, suspensjon

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Ett hetteglass gir 20 mg somatropin* (som tilsvarer 60 IE).

Etter rekonstituering inneholder 1 ml suspensjon 20 mg somatropin (20 mg/ml).
*fremstilt i Saccharomyces cerevisiae ved rekombinant DNA-teknologi

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Pulver og vaske til depotinjeksjonsveske, suspensjon

Hyvitt eller nesten hvitt pulver. Opplosningsveasken er en Klar, oljeaktig vaske.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Somatropin Biopartners er indisert'tor barn og ungdom fra 2 til 18 &r for langtidsbehandling av
vekstsvikt som skyldes utilstrekkelig’sekresjon av endogent veksthormon.

4.2 Dosering og adminiistrasjonsmate

Behandling med veksthormon skal utferes og overvékes av leger som har tilstrekkelig erfaring i
diagnostiseringiog\behandling av pasienter med veksthormonmangel (GHD).

Dosering

Anbefalt dose og maksimal dose er 0,5 mg/kg/uke og mé ikke overskrides.Hos barn skal Somatropin
Biopartners administreres subkutant med en suspensjonskonsentrasjon pa 20 mg/ml. For dosering, se
tabellen under.

Det anbefales & ikke overstige et maksimalt injeksjonsvolum pé 1 ml per injeksjonssted, som tilsvarer
en dose pa 20 mg somatropin.

Hos barn opptil 20 kg finnes Somatropin Biopartners 10 mg pulver og vaske til
depotinjeksjonsvaske, suspensjon.

Maksimal uttrekkbar mengde somatropin et et hetteglass suspensjon er 20 mg, som er tilstrekkelig for
administrering hos barn opptil 40 kg kroppsvekt. For barn som veier mer enn 40 kg, kan det brukes

2 hetteglass (ett med 10 mg og ett med 20 mg eller to hetteglass med 20 mg) avhengig av
kroppsvekten, som angitt i tabellen under. Maksimalt injeksjonsvolum per injeksjonssted skal ikke
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overstige 1 ml. Hos barn som veier over 40 kg, skal derfor totalt injeksjonsvolum fordeles likt pa to
injeksjonssteder, siden det er behov for mer enn 1 ml suspensjon.

Omregning fra pasientens kroppsvekt til dose, antall hetteglass, totalt injeksjonsvolum og antall
injeksjoner hos pediatriske pasienter

Patientens Hetteglass og S Antall
Dose . Injeksjonsvolum | ., . .
kroppsvekt (mg) opplesningsvaeske for (ml) injeksjoner
(kg) tilberedelse av én dose* per dose

4 2 0,1

6 3 0,15

8 4 0,2

10 5 Et hetteglass med 10 mg 0,25

12 6 rekonstituert i 0,7 ml 0,3

14 7 opplesningsvaske 0,35

16 8 0,4

18 9 0,45

20 10 0,5 1

22 11 0355

24 12 0,6

26 13 0,65

28 14 Et hetteglass med 20 mg 0,7

30 15 rekonstituert i 1,2 ml 0,75

32 16 opplesningsvaske 0,8

34 17 0,85

36 18 0,9

38 19 0,95

40 20 1,0

42 21 1,05

44 22 Et hetfeglass med 10 mg 1,1

46 23 reékonstituert i 0,7 ml 1,15

48 24 opplesningsveske 12

50 25 og 1,25

52 26 Et hetteglass med 20 mg 1,3

54 27 rekonstituert i 1,2 ml 1,35

56 28 opplesningsvaeske 1,4

58 29 1,45

60 30 1,5 )

62 31 1,55

64 32 1,6

66 33 1,65

68 34 To hetteglass med 20 mg 1,7

70 35 rekonstituert 1 1,2 ml 1,75

72 36 opplesningsvaske hver 1,8

74 37 1,85

76 38 1,9

78 39 1,95

80 40 2,0

* Hvert hetteglass inneholder en overfylling av somatropin for uttrekking av riktig mengde
somatropin nar den er rekonstituert (se pkt. 6.6).
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Behandling med dette legemidlet ber opprettholdes inntil endelig heyde er nadd, eller til epifysen er
lukket.

Hos pasienter hvor GHD oppstétt i barndommen, fortsetter i ungdommen, skal behandlingen
opprettholdes til fullstendig somatisk utvikling (f.eks. kroppsbygning, benmasse) er nadd. For
overvakning er oppnaelse av normal maksimal benmasse definert som en T-score > -1 (dvs.
standardisert til gjenomsnittlig maksimal benmasse malt ved dobbel rantgen-absorpsjonsmetri (DXA)
ved 4 ta hensyn til kjenn og etnisitet) et av behandlingsmaélene i lopet av overgangsperioden. Nar
normal maksimal benmasse er nddd, ber pasientene ga over pd Somatropin Biopartners for voksne,
hvis klinisk indisert, og anbefalt dose for voksne.

Spesielle populasjoner

Nedsatt nyre- og leverfunksjon
Det foreligger ingen informasjon om pasienter med nyre- eller leversvikt og det er derforikke mulig a
gi spesielle doseringsanbefalinger.

Pediatrisk populasjon (under 2 ars alder)
Somatropin Biopartners ma ikke brukes hos barn under 2 ar.

Administrasjonsmaéte

Pasienten eller pleieren skal f& opplaring i administrasjonsprosedyren for egeninjeksjon.

Somatropin Biopartners skal administreres subkutant én gang,i uken. Injeksjonen skal gjeres
umiddelbart etter rekonstituering av suspensjonen.

Subkutan injeksjon skal alltid administreres pa sammie tidspunkt pa dagen for & gke compliance, og
injeksjonsstedet ber varieres for & forhindre lipoatrofi.

For instruksjoner om rekonstituering av legé€midlet for administrasjon, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor{virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene, se pkt. 6.1.

. Somatropin skal jkke brukes ved pévist aktiv tumor. Intrakraniell tumor skal vere inaktiv, og
anti-tumorbehandling*Skal vaere fullfort for start med veksthormonbehandling. Behandling skal
avbrytes ved payist(gjen)vekst av tumor.

. Somatropinimarkke brukes for & fremme veksten hos barn med lukkede epifyser.

. Pasientenmied akutt kritisk sykdomstilstand som folge av komplikasjoner etter &pen hjerte- eller
bukkiturgi, multiple traumer, akutt respirasjonssvikt eller lignende tilstander skal ikke
behandles med somatropin.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Maligniteter

Pasienter med tidligere tumorer skal ha en rutineundersgkelse for a fastsette framgang eller tilbakefall.
Hos pediatriske pasienter er det ikke pévist at erstatning av veksthormon pévirker
tilbakevendelsesraten eller gjenvekst av intrakranielle neoplasmer, men standard klinisk prosedyre

krever regelmessige pituitere bilder av pasienter som tidligere har hatt pituiteer sykdom. Det anbefales
at disse pasientene gjennomgar en baseline scan for start av erstatningsterapi med vekstformon.
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Det er okt risiko for at pediatriske pasienter med tidligere maligniteter utvikler sekundaer neoplasme
ved behandling med veksthormon, spesielt hvis behandlingen av den forste maligniteten omfattet
radioterapi. Disse pasientene ber far rad om risikoene for de starter behandlingen.

Benign intrakraniell hypertensjon

I tilfeller med alvorlig eller tilbakevendende hodepine, synsforstyrrelser, kvalme og/eller oppkast
anbefales det & utfare fundoskopi med henblikk pa papilleedem. Dersom papilleedem diagnostiseres,
ber diagnosen benign intrakraniell hypertensjon vurderes, og hvis det er mulig ber
veksthormonbehandlingen avbrytes. Det foreligger ikke per i dag tilstrekkelig dokumentasjon for a
veilede vedrerende kliniske beslutninger for pasienter med tidligere intrakraniell hypertensjon. Hvis
veksthormonbehandling gjenopptas, er det nedvendig med neye overvakning av symptomer pé
intrakraniell hypertensjon.

Insulinsensitivitet

Pasienter som behandles med somatropin bar overvikes for tegn pa glukoseintoleranse] siden hGH
kan fore til insulinresistens og hyperglykemi. For pasienter med diabetes mellitug kan det vaere
nedvendig & justere insulindosen etter behandlingsstart med et somatropin.£asienter med diabetes,
glukoseintoleranse eller med risikofaktorer for diabetes, ber overviakesweéyewed behandling med
somatropin.

Tyreoideafunksjon

Veksthormon gker den ekstratyreoidale omdannelsen av T4 til T3 som kan fore til en reduksjon i
T4-serumkonsentrasjon og en gkning i T3-serumkonsentrasjon. Pasienter med sentral subklinisk
hypotyreoidisme kan utvikle hypotyreoidisme ettef 4 ha startet behandling med veksthormon.
Feilbehandling av hypotyreoidisme kan hindre optinial respons pa somatropin.

Pasienter med hypopituitarisme som far erstatningsbehandling med tyroksin, kan utvikle
hyperpituitarisme. Tyreoideafunksjonen ma-derfor overvikes noye hos alle pasienter.

Adrenal funksjon

Veksthormonbehandling kan fremnie/utvikling av adrenalinsuffisiens og potensielle fatale
binyrekriser hos pasienter mef organisk GHD eller idiopatisk panhypopituitarisme. Det er derfor
ytterst nedvendig & vurdére baseline og stressdoser av glukokortikoider som ma justeres ved start med
veksthormonbehandling:

Andre forsiktighetSregler

Dette legemidletier ikke indisert for behandling av pasienter med vekstsvikt som skyldes
Prader-Willi-syndrom, med mindre disse pasientene ogsé er diagnostisert med GHD. Det finnes
rapporter om segvnapné og plutselig ded etter start med veksthormonbehandling hos pasienter med
Prader-Willi-syndrom, som hadde én eller flere av folgende risikofaktorer: alvorlig fedme, historie
med luftveisobstruksjon eller sevnapné, eller uidentifisert luftveisinfeksjon.

Hypoglykemi kan inntreffe etter utilsiktet intramuskuleaer injeksjon.

Pediatriske pasienter med endokrine sykdommer, inkludert GHD, kan oftere utvikle epiphysiolysis
capitis femoris. Barn som begynner & halte under behandling med veksthormon skal undersekes.

Anbefalt ukentlig dose hos barn (dvs., 0,5 mg/kg /per uke) ma ikke overstiges, siden det er liten
erfaring med heere doser i denne pasientgruppen.
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Leukemi

Det er rapportert om leukemi hos et lavt antall pasienter med GHD, hvorav noen er blitt behandlet
med somatropin. Det foreligger imidlertid ingen bevis pé at forekomsten av leukemi er hagyere hos
mottakere av veksthormonbehandling uten forhédndsdisposisjoner.

Skoliose

Progresjon av skoliose kan inntrefffe hos pasienter som opplever raskt vekst. Siden somatropin eker
vekstraten, bar pasienter som tidligere har hatt skoliose og som behandles med somatropin overvakes
for skolioseprogresjon. Somatropin er ikke pavist & ke tilfellene av eller alvorlighetsgraden av
skoliose.

Antistoffer

Noen pasienter kan utvikle antistoffer mot legemidlet. Somatropin Biopartners har ifidusétt dannelsen
av antistoffer hos omtrent 33 % av pediatriske pasienter. Bindingskapasiteten til disse*dntistoffene er
lav og kliniske konsekvenser forbundet med denne dannelsen er ikke pévist.Manfbdr teste for
antistoffer mot somatropin hos pasienter med uteblitt veksthormonrespons gom ‘ikke kan forklares av
andre faktorer.

Reaksjoner pd administrasjonsstedet

De hyppigste bivirkningene som ble rapportert var opphovning pa‘administrasjonsstedet hos omtrent
43 % av de pediatriske pasientene. Fa pasienter avbret behandlingen som folge av reaksjoner pa
administrasjonsstedet, se pkt. 4.8.

Hjelpestoffer

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmelLnatrium (23 mg) per dose, det vil sd godt som
"natriumfritt".

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Overdreven bruk av glukokoxfikeider vil hindre veksteffekten hGH. For pasienter som samtidig far
behandling med glukokoftikoider kreves noyaktig dosejustering for & unngé en inhibisjonseffekt pa
vekst.

Veksthormoner, gker den ekstratyreoidale omdannelsen av tyroksin (T4) til trijodtyronin(T3) og kan
avdekke sentral hypothyreoidisme. Det kan derfor bli nedvendig & starte med eller justere
substitusjorisbehandling med tyroksin.

Veksthormoner reduserer omdannelsen av kortison til kortisol og kan avdekke tidligere uoppdaget
sentral hypoadrenalisme eller gjore lave substitusjonsdoser med glukokortikoider uvirksomme.

Pasienter som tar insulin mot diabetes mellitus ber overvakes ngye under behandling med somatropin.
Siden hGH kan indusere en tilstand med insulinresistens, kan det vere nedvendig med justering av
insulindosen.

Administrasjon av somatropin kan gke clearance av forbindelser som er kjent for & metaboliseres av
cytokrom P450-isoenzymer. Clearance av forbindelser som metaboliseres av cytokrom P450 3A4
(f.eks. kjennshormoner, kortikosteroider, antikonvulsiva og ciklosporin) kan gke, noe som kan
resultere i lavere plasmanivéer av disse forbindelsene. Den kliniske betydningen av dette er ukjent.
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4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Kvinner i fertil alder

Somatropi Biopartners er ikke anbefalt hos fertile kvinner som ikke bruker prevensjon.
Graviditet

Det er ingen data pa bruk av dette legemidlet hos gravide kvinner. En begrenset mengde data pa
eksponering overfor somatropinblandinger tidlig i svangerskapet indikerer ikke uenskede
svangerskapsutfall.Studier pa dyr er utilstrekkelige med hensyn pa reproduksjonstoksisitet (se

punkt 5.3).

Under normal graviditet falt nivaene for pituitaert veksthormon betydelig etter 20 ukers svangerskap,
og ble erstattet med veksthormon fra placenta etter 30 uker. Pa bakgrunn av dette er det usannsynlig at
fortsatt erstatningsterapi med somatropin vil veere nedvendig hos kvinner med veksthormonsvikt i
lopet av tredje trimester av svangerskapet. Somatropin Biopartners er ikke anbefalt Wndet“graviditet.

Ammin

Det er ikke utfort kliniske studier med Somatropin hos kvinner som amier.‘Det er ukjent om
somatropin utskilles i morsmelk, men absorpsjon av intakt protein fra gastrointestionaltrakten til
spedbarnet er usannsynlig. Det ber utvises forsiktighet ved administtering av dette legemidlet til
ammende kvinner.

Fertilitet

Studier pa dyr med andre somatropinformuleringef har pavist bivirkninger. men tilgjengelige
ikke-kliniske data ansees som utilstrekkelige for A~kumne trekke sikre konklusjoner om bruk hos
mennesker (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kKjore bilOg bruke maskiner

Somatropin har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofil

Kliniske undersgk€lser omfattet omtrent 530 pasienter som ble behandlet med Somatropin
Biopartners. Oppstatie’bivirkninger var stort sett forbigdende og alvorlighetsgraden var generelt mild
til moderat."\Somatropin Biopartners’ sikkerhetsprofil er generelt i samsvar med den velkjente
sikkerhetsprofilen ved daglig behandling med veksthormon. De hyppigst rapporterte bivirkningene
var forbundet med reaksjoner pd administrasjonsstedet, perifert edem, hodepine, myalgi, artralgi,
parestesi, hypotyreoidisme og redusert fritt tyroksin.

Ordnet liste over bivirkninger

Folgende bivirkninger ble observert ved behandling med Somatropin Biopartners i en 12-maneders
kontrollert komparativ klinisk studie med 178 barn med vekstsvikt pa grunn av utilstrekkelig
sekresjon av endogent veksthormon og i en 6-maneders undersokelsesstudie. Ytterligere rapporter
basert pa utgitt informasjon for daglig behandling med veksthormoner er angitt med stjerne.
Frekvensen av bivirkningene oppfert under er definert i henhold til folgende konvensjon: Sveert
vanlige (>1/10); vanlige (>1/100 til <1/10); sjeldne (>1/10 000 til <1/1 000), sveert sjeldne

(<1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslés ut ifra tilgjengelige data):
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Forstyrrelser i immunsystemet
Sveert vanlige: Antistoffdannelse mot veksthormon (33 %), se avsnitt "Beskrivelse av utvalgte
bivirkninger", under "Immunogenitet"

Endokrine sykdommer

Vanlige: Hyperkortisolisme (7,7 %), hypotyreodisme (2,2 %), adrenal kortikal insuffisiens (3,3 %),
hypotyreose sekundeert til TSH-mangel (2,6 %), redusert fritt tyroksin (4,4 %), okt TSH i blodet
(2,2 %)

Stoffskifte- og ernaringsbetingede sykdommer
Vanlige: Mild hyperglemi*
Ikke kjent: Insulinresistans*

Psykiatriske lidelser
Sveert sjeldne: Sevnleshet™

Nevrologiske sykdommer
Vanlige: hodepine (4,4 %), letargi (1,1 %), svimmelhet (2,6 %)
Sjeldne: parestesi*

Karsykdommer
Sjeldne: hypertensjon*

Gastrointestinale sykdommer
Vanlige: oppkast (1,1 %), magesmerter (1,1 %)

Hud- og underhudssykdommer
Vanlige: pigmentsykdommer (1,1 %)

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
Vanlige: artralgi (1,1 %), smerte i ekstremitCténe (5,1 %)

Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdommer
Svert sjeldne: gynekomasti*

Generelle lidelser og reaksjonér pa administrasjonsstedet

Sveert vanlige: hevelse pa,administrasjonsstedet (30,8 %)

Vanlige: smerte pa adniihistrasjonsstedet (9,9 %), avfarging pa administrasjonsstedet (8,8 %), erytem
pa administrasjongstedet (7,7 %), knute pd administrasjonsstedet (4,4 %), varme pa
administrasjonsstedet.(1,1 %), pyreksi (2,6 %), osdem (lokalt og generalisert)*

Undersgkelser
Vanlige: redusert blodkortisol (2,2 %)

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Reaksjoner pé injeksjonsstedet

De hyppigst rapporterte bivirkningene hos barn var reaksjoner pa administrasjonsstedet, de fleste av
mild til moderat grad. Fa pasienter avbret behandlingen som folge av reaksjoner pa
administrasjonsstedet.

Immunogenitet

I den pediatriske pilotstudien ble det observert antistoffrespons pa somatropin ved to eller flere besek
hos 33 % av pasientene. Det ble ikke observert noen effekt pd sikkerhet eller effektivitet. Det er
usannsynlig at antistoffrespons pa behandling med Somatropin Biopartners er av klinisk betydning.
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Med hensyn til antistoffer mot vertscelleproteiner, ble det funnet lave anti-S. Cerevisiae protein
antistofftitre pd omtrent samme nivd som hos normal ubehandlet populasjon hos noen pasienter som
ble behandlet med legemidlet. Det er usannsynlig at dannelsen av antistoffer med lav
bindingskapasitet har klinisk betydning.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i
Annex V.

4.9 Overdosering

Akutt overdosering kan i ferste omgang fore til hypoglykemi og deretter til hyperglykenii® P4 grunn
av legemidlets depotvirkninger, kan maksimalt niva av veksthormon forventes &.inntre”omtrent

15 timer etter injeksjon, se pkt. 5.2. Overdosering over lang tid kan fere til tegn'@g symptomer pa
gigantisme og/eller akromegali i samsvar med kjente virkninger av overdogénawhGH.

Behandling er symptomatisk og stettende. Det finnes ingen antidot for'eyverdose av somatropin. Det
anbefales & overvake tyreoideafunksjonen etter en overdose.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Hypofyse-, og hypethalamushormoner og analoger, somatropin og
somatropinagonister; ATC-kode: HO1ACOJ1

Somatropinen i dette legemidlet er et polypeptidhormon fremstilt ved rekombinant DNA-teknologi.
Det har 191 aminosyrerester og ensmolekylvekt pa 22 125 dalton. Virkestoffets aminosyresekvens er

identisk med aminosyresekvensen tiLhGH fra hypofysen. Somatropinen i dette legemidlet syntetiseres
i gjeersoppceller (SaccharomyCes, cérevisiae).

Virkningsmekanisme
De biologiske effekténc av somatropin er ekvivalente med effektene til hGH fra hypofysen.

Hovedeffekten til somatropin hos barn er stimulering av vekstplater i lange ben. I tillegg stimuleres
celluler proteinsyntese og nitrogenretensjon.

Farmakodynamiske effekter:

Somatropin stimulerer lipidmetabolismen; gker plasmanivéet av fettsyrer og HDL-kolesterol
(lipoprotein med hoy tetthet) og senker total kolesterol i plasma.

Somatropinbehandling har en fordelaktig virkning p& kroppssammensetningen hos pasienter med
(GHD), ved at kroppens fettbeholdning reduseres og den fettfrie kroppsmassen ekes.

Langtidsbehandling av pasienter med veksthormonmangel gker benmineraltettheten.

Somatropin kan indusere insulinresistens. Store doser av somatropin kan ha negativ effekt pa
glukosetoleransen.
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Klinisk effekt og sikkerhet

I en randomisert, parallell-gruppe, multisenter fase III studie, ble 178 barn mellom 3 og 12 ar med
organisk og/eller idiopatisk GHD randomisert til & f& Somatropin Biopartners enten ukentlig

(0,5 mg/dag) eller daglig rekombinant hGH (0,03 mg per dag) i 12 méneder. Resultatene viste at
somatropin administrert ukentlig ikke var darligere enn daglig administrert rekombinant hGH med
hensyn til det primare endepunktet veksthastighet etter 12 méneder. Lignende resultater ble oppnadd
for alle andre vurderte parametere, inkludert SDS-heyde (standard avvik score), benvekst, IGFI og
IGF BP-3. Hos barn som fikk Somatropin Biopartners ble det observert hayere forekomst av
(ikke-alvorlige) reaksjoner pa administrasjonsstedet og en hayere rate av dannelse av
(ikke-neutraliserende) antistoffer mot somatropin sammenlignet med barn som ble administrert
rekombinant veksthormon daglig (se ogsa pkt. 4.4 og 4.8).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon

Etter gjentatt ukentlig subkutan administrering av en gjennomsnittlig dose p&0,5mg/kg
somatropindepot hos barn i prepuberteten med GHD var C,,,x 0g tmax for plaSmasmenneskelig
veksthormon (hGH), var henholdsvis omtrent 60,7 ng/ml og 12 h. Generelt gkte T,,,.x og AUC omtrent
proporsjonalt med dose over et doseomradet pa 0,2 til 0,7 mg/kg hosybarny prepuberteten med GHD.
Tilsynelatende terminal halveringstid var ca 7,4 timer hos barn, sont antakeligvis avspeiler langsom
absorpsjon fra injeksjonsstedet.

Tmax 0g halveringstiden var lenger etter administrasjon av Somatsepin Biopartners enn nar produkter
med umiddelbar frisetting var blitt administrert én gang daglig til de samme pasientene, og avspeilet
Somatropin Biopartners langsommere og mer langvarige frisetting av hGH fra injeksjonsstedet.

Distribusjon
Det er ikke observert noen akkumulering ay-hGH etter flere doser av dette legemidlet.

Biotransformasjon / Eliminasjon

Metabolisering av hGH omfattemklassisk proteinkatabolisering i bade lever og nyre.
5.3 Prekliniske sikkethetsdata

Ikke-kliniske farmakékinetiske og famakodynamiske studier hos hunder og unge aper viste at
Somatropin Bigpaftners ga langsom frisetting av rekombinant hGH og ekte serum IGF-I i en lengre
periode pa 5-6hdager.

Ikke-kliniske data indikerte ingen spesiell fare for mennesker basert pa konvensjonelle studier av
toksisitetstester ved gjentatt dosering; og gentoksisitet.

Dyrestudier med somatropin er ikke tilstrekkelige for & vurdere potensialet for
reproduksjonstoksisitet. Studier av reproduksjonstoksisitet utfort med andre somatropinlegemidler
paviste ingen okt risiko for bivirkninger for embryo eller foster. Hoyere doser enn terapeutisk dose
hos mennesker har vist bivirkninger pa reproduksjonsfunksjonen hos rotter av begge kjenn samt hos
hannhunder. Muligens gjennom forstyrrelse av hormonell regulering. Det ble ikke observert
bivirkninger hos kaniner og aper.

Det er ikke gjennomfert langtidsstudier av karsinogenisitet med Somatropin Biopartners. Det finnes
ingen spesifikke studier av lokaltoleranse hos dyr etter subkutan injeksjon er ikke gjort. Data fra
toksisitetsstudier med gjentatt dosering paviste opphovning og inflammatorisk infiltrat pa
injeksjonsstedene.
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6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Pulver:

Natriumhyaluronat

Eggfosfolipider

Hydroid dinatriumhydrogenfosfat

Vannfritt dinatriumfosfat.

Opplesningsvaske:
Triglyserider av middels kjedelengde.

6.2  Uforlikeligheter

Da det ikke foreligger undersgkelser vedrarende uforlikeligheter, ber dette legendidlet ikke blandes
med andre legemidler.

6.3 Holdbarhet

3ar

Etter rekonstituering: Av mikrobiologiske hensyn mé produktet brukes umiddelbart.
6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i kjeleskap (2 °C-8 °C). Skal ikke-fryses.
Oppbevaringsbetingelser etter rekonstituering'ay/legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Pulver: Hetteglass (type I) lukketuried butylgummipropp og grent vippelokk (aluminium og plast).
Opplesningsvaske: Hetteglas$ (type I) lukket med butylgummipropp og vippelokk (aluminium og
plast).

Hvert hetteglass medfpulver gir 20 mg somatropin. Hvert hetteglass med opplesningsvaske
inneholder 1,5 ml aske.

Pakningsstosrelser:

1 hetteglass med pulver og 1 hetteglass med opplesningsveske.

4 hetteglass med pulver og 4 hetteglass med opplasningsvaske.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering
Rekonstituering

Somatropin Biopartners 20 mg skal rekonstitueres med 1,2 ml opplasningsvaske.

Suspensjonen skal vaere homogen og hvit.
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Hetteglasset med 20 mg inneholder en overfylling av somatropinpulver slik at det kan trekkes ut
opptil 20 mg (1 ml suspensjon) somatropin nar den er rekonstituert.

Hvert hetteglass er kun til engangsbruk.

Bruk aseptiske teknikker ved rekonstituering og fortynning for a sikre at den tilberedte suspensjonen
er steril. Varm opp hetteglasset med opplesningsveske til romtemperatur, og knips pd og ryst
hetteglasset med pulver til pulveret beveger seg fritt. Etter at beskyttelseshetten pa begge
hetteglassene er fjernet, skal gummiproppene rengjeres med alkoholterk. Bruk en 19-gauge 1 ml
gradert sprayte eller bredere nal for a trekke ut injeksjonsvesken fra hetteglasset. Sprayten skal fylles
med et luftvolum som tilsvarer nedvendig volum av injeksjonsvesken, og luften skal injiseres i
hetteglasset med opplesningsvaske for & gjore det lettere & trekke ut injeksjonsvaesken. Snu
hetteglasset opp ned, med sproyten i og sproytespissen i injeksjonsvaesken. Knips forsiktig pa
hetteglasset for & fjerne eventuelle bobler. Trekk stemplet forsiktig oppover, helt til alle boblene er
fjernet fra sproyten og nélen. Fyll sproyten med riktig volum injeksjonsveske som angitt/Over og
trekk deretter sproytespissen ut av hetteglasset. Eventuelle rester av injeksjonsveske skalikke brukes
til en annen forberedelse.

Hold nalen mot innsiden av veggen pé hetteglasset og injiser alt innholdet iSproyten i hetteglasset
med pulver. Uten & bergre gummien gverst pa hetteglasset skal hetteglasset fystes godt til innholdet er
helt blandet. Dette tar omtrent 60 sekunder, men kan ta opptil 90 sekunden Ikke stans rystingen for
suspensjonen er homogen, hvit og alt pulveret pa bunnen er lost opp. Etter rekonstituering skal
legemidlet brukes gyeblikkelig for sedimentering inntreffer. Hvis\suspensjonen ikke brukes
oyeblikkelig, mé den rekonstitueres ved & rystes umiddelbartAfgminjeksjon. Trekk ut riktig volum med
en steril sprayte ved hjelp aven 26-gauge steril nal: Sett hetteglasset opp ned med sproyten i, og
plasser spreytespissen i suspensjonen som deretter trekkes, forsiktig ut. Knips forsiktig pé spreyten for
a fjerne sma luftbobler. Pulveret skal blandes homégent 1injeksjonsmiddelet for administrering. Hold
sproyten rett opp og trykk lett pa stemplet til det yises,en liten drape injeksjonsvaske péa enden av
nalen. Rengjer injeksjonsstedet med et alkoholterk.dg injisér suspensjonen i lopet av 5 sekunder.

Detaljert informasjon om administreringqav/dette legemidlet er gitt i pkt. 3 i pakningsvedlegget.

Ikke anvendt legemiddel samt avfalhber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AVMMARKEDSFORINGSTILLATELSEN

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Tyskland

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

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/13/849/006

EU/1/13/849/007

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsferingstillatelse: 05.08.2013
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10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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VEDLEGG 11

TILVIRKER(E) AV BIOLOGISK (E) VIRKESTOFF(ER)
OG TILVIRKER(E) ANSVARLIG)FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR'GG-KRAYV TIL
MARKEDSFGRINGSTILLATELSEN

VILKARELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER(E) AV BIOLOGISK (E) VIRKESTOFF(ER) OG
TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) av biologisk(e) virkestoff(er)

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

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

BIOTON S.A.

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

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG
BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I: Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
e Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapportery(PSUR)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal sende«nn periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter for
dette legemidlet i samsvar med kravene i EBRD/listen (European Union Reference Date list), som
gjort rede for i Artikkel 107¢c(7) av direktive2001/83/EF og publisert pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontor (The European Medicin€s Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG
EFFEKTIV BRUK AV'LEGEMIDLET

e  Risikohéndteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrerende legemiddelovervékning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 1
markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
e pé foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);
e ndr risikohdndteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av
at en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.

Hvis innsendelse av en PSUR og oppdateringen av en RMP faller p4 samme tidspunkt, kan de sendes
inn samtidig.
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE SOMATROPIN BIOPARTNERS 2 MG

1. LEGEMIDLETS NAVN

Somatropin Biopartners 2 mg pulver og vaske til depotinjeksjonsveske, suspensjon
Somatropin
For voksne

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Et hetteglass pulver gir 2 mg somatropin (6 IE). Etter rekonstituering inneholder 0,2mlsuspensjon
2 mg (10 mg/ml).

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Pulver: natriumhyaluronat, eggfosfolipider, vannfritt natriumdihydrogéntosfat, vannfritt
dinatriumhydrogenfosfat
Opplesningsvaeske: Triglyserider av middels kjedelengde.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og vaske til depotinjeksjonsveske, suspensjon

4 hetteglass med 2 mg pulver
4 hetteglass med 1,5 ml opplesningsvéeske

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

En gang i uken
Les pakningsvedlegget for bruk
Subkutan bruk

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTLOPSDATO

Utlepsdato
Skal brukes umiddelbart etter rekonstituering.
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap. Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/13/849/001 4 hetteglass med pulver og 4 hetteglass med opplesningsvaske

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14. GENERELL KLASSIFIKASJONFOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASION PA BLINDESKRIFT

Somatropin Biopartners 2 mg
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASS MED PULVER 2 MG

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Somatropin Biopartners 2 mg pulver til depotinjeksjonsveske, suspensjon
somatropin

SC

For voksne

‘ 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3. UTLOPSDATO

Utlepsdato

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

2 mg (6 IE)

| 6. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE SOMATROPIN BIOPARTNERS 4 MG

1. LEGEMIDLETS NAVN

Somatropin Biopartners 4 mg pulver og vaske til depotinjeksjonsveske, suspensjon
somatropin
For voksne

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Et hetteglass pulver gir 4 mg somatropin (12 IE). Etter rekonstituering inneholder 0,4-nikstuspensjon
4 mg (10 mg/ml).

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Pulver: natriumhyaluronat, eggfosfolipider, vannfritt natriumdihydrogéntosfat, vannfritt
dinatriumhydrogenfosfat
Opplesningsvaeske: Triglyserider av middels kjedelengde.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og vaske til depotinjeksjonsveske, suspensjon
4 hetteglass med 4 mg pulver
4 hetteglass med 1,5 ml opplesningsveske

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

En gang i uken
Les pakningsvedleggetsfonbruk
Subkutan bruk

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

Utlgpsdato
Skal brukes umiddelbart etter rekonstituering.
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap. Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/13/849/002 4 hetteglass med pulver og 4 hetteglass med oppl@sningsvaske

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14. GENERELL KLASSIFIKASJONEOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJOX PA BLINDESKRIFT

Somatropifi\Biopartners 4 mg
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASS MED PULVER 4 MG

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Somatropin Biopartners 4 mg pulver til depotinjeksjonsveske, suspensjon
somatropin

SC

For voksne

‘ 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3. UTLOPSDATO

Utlepsdato

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

4 mg (12 IE)

| 6. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE SOMATROPIN BIOPARTNERS 7 MG

1. LEGEMIDLETS NAVN

Somatropin Biopartners 7 mg pulver og vaske til depotinjeksjonsveske, suspensjon
Somatropin
For voksne

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Et hetteglass pulver gir 7 mg somatropin (21 IE). Etter rekonstituering inneholder 0,7-nikstuspensjon
7 mg (10 mg/ml).

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Pulver: natriumhyaluronat, eggfosfolipider, vannfritt natriumdihydrogéntosfat, vannfritt
dinatriumhydrogenfosfat
Opplesningsvaeske: Triglyserider av middels kjedelengde.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og vaske til depotinjeksjonsveske, suspensjon
4 hetteglass med 7 mg pulver
4 hetteglass med 1,5 ml opplesningsveske

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

En gang i uken
Les pakningsvedleggetsfonbruk
Subkutan bruk

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

Utlgpsdato
Skal brukes umiddelbart etter rekonstituering.
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap. Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/13/849/003 4 hetteglass med pulver og 4 hetteglass med oppl@sningsvaske

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14. GENERELL KLASSIFIKASJONEOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJOX PA BLINDESKRIFT

Somatropifi\Biopartners 7 mg
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASS MED PULVER 7 MG

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Somatropin Biopartners 7 mg pulver til depotinjeksjonsveske, suspensjon
somatropin

SC

For voksne

‘ 2. ADMINISTRASJONSMATE

3.  UTLOPSDATO

Utlgpsdato

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKTs VOLUM ELLER ANTALL DOSER

7 mg (21 IE)

| 6. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE SOMATROPIN BIOPARTNERS 10 MG

1. LEGEMIDLETS NAVN

Somatropin Biopartners 10 mg pulver og vaske til depotinjeksjonsvaske, suspensjon
somatropin
For barn og ungdom (2 til 18 &r)

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Et hetteglass pulver gir 10 mg somatropin (30 IE). Etter rekonstituering inneholder 055 fal/suspensjon
10 mg (20 mg/ml).

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Pulver: natriumhyaluronat, eggfosfolipider, vannfritt natriumdihydrogéntosfat, vannfritt
dinatriumhydrogenfosfat
Opplesningsvaeske: Triglyserider av middels kjedelengde.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og vaske til depotinjeksjonsveske, suspensjon
1 hetteglass med 10 mg pulver

1 hetteglass med 1,5 ml opplesningsveaske

4 hetteglass med 10 mg pulver

4 hetteglass med 1,5 ml opplesningsvaske

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

En gang i uken
Les pakningsyedlegget for bruk
Subkutan bruk

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

Utlepsdato
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Skal brukes umiddelbart etter rekonstituering.

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjeleskap. Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/13/849/004 1 hetteglass med pulver og 1 hetteglass med.opplgsningsvaske
EU/1/13/849/005 4 hetteglass med pulver og 4 hetteglass med opplesningsvaske

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14. GENERELL KLASSIEIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Somatropin Biopartners 10 mg
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASS MED PULVER 10 MG

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Somatropin Biopartners 10 mg pulver til depotinjeksjonsvaeske, suspensjon
somatropin

SC

For barn og ungdom (2 til 18 ar)

‘ 2. ADMINISTRASJONSMATE

3.  UTLOPSDATO

Utlgpsdato

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKTs VOLUM ELLER ANTALL DOSER

10 mg (30 IE)

| 6. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE SOMATROPIN BIOPARTNERS 20 MG

1. LEGEMIDLETS NAVN

Somatropin Biopartners 20 mg pulver og vaske til depotinjeksjonsvaske, suspensjon
somatropin
For barn og ungdom (2 til 18 &r)

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Et hetteglass pulver gir 20 mg somatropin (60 IE). Etter rekonstituering inneholder lsmlsuspensjon
20 mg (20 mg/ml).

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Pulver: natriumhyaluronat, eggfosfolipider, vannfritt natriumdihydrogéntosfat, vannfritt
dinatriumhydrogenfosfat
Opplesningsvaeske: Triglyserider av middels kjedelengde.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og vaske til depotinjeksjonsveske, suspensjon

20 mg pulver i et hetteglass og 1,5 opplesningsweeske i et hetteglass
1 hetteglass med 20 mg pulver

1 hetteglass med 1,5 ml opplesningsvéeske

4 hetteglass med 20 mg pulver

4 hetteglass med 1,5 ml opplesningsvaeske

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

En gang i uken
Les pakningsvedlegget for bruk
Subkutan bruk

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO
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Utlepsdato
Brukumiddelbart etter rekonstituering.

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap. Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILEATELSEN

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/13/849/006 1 hetteglass med pulver og 1 hetteglass med opplesningsvaske
EU/1/13/849/007 4 hetteglass med pulver og 4 hetteglass med opplesningsvaske

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14. GENERELL KLASSIEIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Somatropin Biopartners 20 mg
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASS MED PULVER 20 MG

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Somatropin Biopartners 20 mg pulver til depotinjeksjonsvaske, suspensjon
somatropin

SC

For barn og ungdom (2 til 18 ar)

‘ 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3. UTLOPSDATO

Utlepsdato

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

20 mg (60 IE)

| 6. ANNET
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASS MED OPPLOSNINGSV ASKE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Opplesningsvaske for Somatropin Partners

‘ 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3.  UTLOPSDATO

Utlgpsdato

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

1,5 ml triglyserider av middels kjedelengde

6. ANNET
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Somatropin Biopartners 2 mg pulver og vaeske til depotinjeksjonsvaeske, suspensjon
Somatropin Biopartners 4 mg pulver og vaske til depotinjeksjonsvzeske, suspensjon
Somatropin Biopartners 7 mg pulver og vaske til depotinjeksjonsvzeske, suspensjon

For voksne

somatropin

vDette legemidlet er underlagt serlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Du kan bidra ved & melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner & bruke dette legemidlet.fDet
inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.,

- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege, apotek eller sykepleigr,

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til anidre, Pet kan skade dem, selv
om de har symptomer pd sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bitarkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget!{ Se &vsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Somatropin Biopartners er og hva det byukes.mot
Hva du mé vite for du bruker Somatropin Biepartners
Hvordan du bruker Somatropin Biopartnexs

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Somatrepin Biopartners
Innholdet i pakningen og ytterligete informasjon

A e

1. Hva Somatropin Biopartners er og hva det brukes mot

Somatropin Biopartness thncholder humant veksthormon, ogsa kalt somatropin. Et veksthormon
regulerer veksten og utviklingen av cellene.

Dette legemidlet brukeés til behandling av voksne med mangel (svikt) pa veksthormon med
- veksthermonmangel oppstétt i barndommen eller
- veksthormonmangel oppstatt i lepet av voksen alder.

2. Hva du ma vite for du bruker Somatropin Biopartners
Bruk ikke Somatropin Biopartners:

- dersom du er allergisk overfor somatropin eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

- dersom du har kreft:
Informer legen dersom du har en aktiv tumor (kreft). Tumorer ma vare inaktive og
kreftbehandlingen avsluttet for du kan begynne behandling med veksthormon. Legen din vil
stanse behandlingen med dette legemidlet dersom det foreligger tegn pé kreftvekst,
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dersom du er syk pa grunn av en alvorlig hjerte- eller mageoperasjon,
dersom du fér behandling for mer enn én skade som folge av en alvorlig ulykke,
- dersom du opplever plutselige alvorlige pusteproblemer.

Advarsler og forsiktighetsregler

Rédfer deg med lege for du bruker Somatropin dersom du:

- er en voksen som er blitt behandlet med veksthormon i lepet av barndommen:

Legen vil undersgke deg for veksthormonmangel for start eller fortsettelse av behandlingen.

- har en genetisk sykdom kalt Prader-Willi syndrom:

Du skal ikke behandles med dette legemidlet med mindre du ogsa lider av veksthormonmangel.

- har hatt kreft:

Legen vil undersgke deg ofte for & kontrollere at kreften ikke er blusset opp igjen.

- har symptomer som kraftig og tilbakevendende hodepine, synsendringer, kvalme og/eller
oppkast som kan skyldes gkt trykk i hjernen under behandlingen med veksthormon”

- lider av organisk veksthormonmangel (mangel p& veksthormon som skyldes skadepa
hypofysen eller den del av hjernen som kalles hypothalamus) eller redusert.sekt€sjon av
hypofysehormoner:

Legen vil kontrollere nivaet av binyrehormoner (glukokortikoider), ggydétkan bli nedvendig
med justering nér behandlingen med veksthormon begynner.

Overvakning under behandlingen

- Det kan hende at legen din vil undersake sukkermengden‘i-urinen eller blodet ditt siden det kan
pavirkes av dette legemidlet.

- Funksjonen til skjoldkjertelen (tyreoidea) ma kontrelleres regelmessig siden dette legemidlet
kan pavirke mengden tyreoidhormon i blodét.
Dersom skjoldkjertelen ikke fungerer skikkelig, vil kanskje heller ikke legemidlet virke som det
skal.

Barn og ungdom

For behandling av barn og ungdom-fra\2 til 18 ar skal det brukes hetteglass med 10 mg og 20 mg
somatropin.

Andre legemidler og Somatropin Biopartners

Rédfer deg med lege elles apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre
legemidler.

Informer legen dersom du bruker, eller nylig har brukt, noen av de folgende legemidlene. Legen vil
kanskje maétte justere dosen av Somatropin Biopartners eller de andre legemidlene:
- kortikosteroider, som kortison eller prednisolon: legemidler som reduserer betennelse eller
immunsystemets aktivitet, hindrer avstetning av organtransplantat eller for behandling av astma
- tyroksin: legemiddel for behandling av svekket skjoldkjertelfunksjon
- insulin: legemiddel som reduserer sukkernivéet i blodet
Legen folger deg negye under behandlingen siden virkningen av insulin kan bli redusert.
- oral gstrogen eller andre kjennshormoner
- legemidler for behandling av epilepsi
- cyklosporin: legemiddel som hemmer kroppens immunsystem
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Graviditet og amming

Ikke bruk Somatropin Biopartners hvis du er gravid eller forseker & bli gravid.
Rédfer deg med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller planlegger a bli
gravid.

Det er ukjent om dette legemidlet blir skilt ut i morsmelk. Hvis du ammer, skal du bruke dette
legemidlet kun hvis legen mener det er helt nedvendig.

Kjoring og bruk av maskiner
Somatropin har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.
Viktige opplysninger om noen av innholdsstoffene i Somatropin Biopartners

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per dose, dvs det ef s4 godt som
“natriumfritt”.

3. Hvordan du bruker Somatropin Biopartners

Bruk alltid dette legemidlet negyaktig slik legen din har fortalt deg.Korntakt lege, apotek eller
sykepleier hvis du er usikker.

Dette legmemidlet injiseres én gang i uken.

Legen beregner dosen som beskrevet nedenfor. Deh,individuelle dosen kan variere, og legen skriver
alltid ut den minste effektive dosen basert pa dittbehayv.

Legen skal kontrollere dosen hver 6. méned-

Den anbefalte startdosen er 2 mg somatrgpin injisert én gang i uken. For kvinner som tar gstrogen
oralt er startdosen vanligvis 3 mg imjisert €n gang i uken.

Legen kan fastsette en lavere startdése. Hvis nedvendig, eker legen dosen gradvis i henhold til
individuell respons pé behandlingen og blodnivaet en vekstfaktorsom heter IGF-1. Blodnivéet av
IGF-I ma sjekkes regelmessig slik at det kan holdes innenfor normalomradet for alder og kjenn.

Dosereduksjon kan véeremodvendig:

- hos pasientér oyer 60 ar

- hos pasienter. Som utvikler langvarig opphovning av vev som folge av vaeskeretensjon
(opphepning av vaske), eller som utvikler unormale fornemmelser som prikking, stikking og
klge

- for a4 unngé utvikling av karpaltunnelsyndrom, hvor nerven som gér gjennom handleddet
(mediannerven) blir sammenklemt, noe som ferer til nummenhet og smerte i hendene

- etter bruk av legemidlet over en lengre periode, spesielt hos menn.

Se ogsé kravene til dosejustering beskrevet under pkt. 2, "Andre legemidler og Somatropin
Biopartners".

Administrasjonsmate
Etter at pulveret er blandet jevnt med opplesningsvasken, skal legemidlet injiseres under huden. Etter

forberedelse injiseres suspensjonen med en kort nal 1 det fettholdige hudvevet. Etter injeksjonen
frisettes veksthormonet langsomt til kroppen over en periode pa omtrent én uke.
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Injeksjonene skal alltid gis pd samme tidspunkt pd samme ukedag fordi det er lettere & huske.

Dersom du injiserer legemidlet selv, blir du vist hvordan du skal forberede og administrere
injeksjonen. Ikke injiser legemidlet selv dersom du ikke har fétt opplaering og forstar prosedyren.

Injiser legemidlet som forklart av legen, som ogsa forteller deg hvilken dose du skal bruke og hvordan
denne dosen skal injiseres ved bruk av hetteglassene som er blitt forskrevet til deg. Det fettholdige
vevet under huden kan krympe ved gjentatte injiseringer pa samme sted. Bytt injeksjonssted fra
injeksjon til injeksjon for & unngé dette. P& denne méten far huden og omradet under huden tid til &
gjenopprettes fra en injeksjon til neste injeksjon pa samme sted.

Utilsiktet injeksjon av legemidlet i muskel istedenfor under huden kan fore til for lavt blodsukkerniva.
Kontakt lege dersom dette inntreffer.

Informasjon om egen-injeksjon av Somatropin Biopartners
Folg instruksjonene neye steg for steg.

Ha folgende klart for du starter:
- folger med i pakningen

- Somatropin Biopartners hetteglass med virkestoffet

- Somatropin Biopartners hetteglass med 1,5 ml vaeske til gfijeksjonsvaeske, suspensjon
- folger ikke med i pakningen

- en steril injeksjonssproyte med nal pa 19 gauge (19G)eller bredere for a trekke ut

opplesningsvasken

- en steril injeksjonssprayte med en 26 gauge (26G) nal til injeksjonen

- alkoholterk

- torr gas eller bomullsdott

- selvklebende plaster

- avhendingsboks til brukte sproyter,0g néler

Forberedelse av suspensjonen

1. Ta esken ut av kjeleskapets, Mask hendene godt med vann og sape og terk dem med et rent
héndkle for du forberedervinjeksjonen. Dette bidrar til & hindre infeksjon.

2. Varm opp hetteglassémed opplasningsvasken til romtemperatur ved & rulle det forsiktig i
hendene. Knip$ parog ryste hetteglasset til pulveret beveger seg fritt.
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Fjern beskyttelseshettene pa begge hetteglassene som vist i figur 3a. Rengjer gummiproppen pa
begge hetteglassene med alkoholterk (figur 3b).

figur 3a

figur 3b

Bruk en 1 ml gradert sproyte pd 19G eller bredere for'd trekke opplesningsvasken ut av
hetteglasset. Fjern nalbeskyttelsen og fyll spreyten.med et volum luft som tilsvarer nedvendig
volum av opplesningsvasken for injeksjon, no¢ §0mgjeor det enklere & trekke ut
opplesningsvasken:

- 0,4mlien 1 ml gradert sproyte for Sothatropin Biopartners 2 mg
- 0,6 mlien 1 ml gradert sproyte for Somatropin Biopartners 4 mg
- 0,9 mlien 1 ml gradert sprayte.for Somatropin Biopartners 7 mg

For nélen inn gjennom midter av gummiproppen pé hetteglasset med opplesningsvaske og
injiser all luften inn i hetteglasset.

figur 4
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Snu hetteglasset opp ned, med sprayten i, og plasser nalespissen i opplasningsvasken som vist i
figur 5. Trekk sakte ut nedvendig volum opplasningsvaske.

Knips forsiktig pé spreyten for & fjerne eventuelle bobler. Pafor et lett trykk ved & skyve
stemplet oppover, til alle boblene er fjernet fra spreyten og nélen. Fortsett & fylle sprayten med
riktig volum opplesningsvaske til injeksjon, som beskrevet i teksten i figur 4 over. Trekk
sproytendlen ut av hetteglasset. Ikke bruk eventuelt resterende opplesningsvaske til en annen
forberedelse!

& | T

Injiser alt innholdet i sprayten i hetteglasset med pulver, og hold spreyten mot veggen i
hetteglasset. Trekk ut spreyten og kast den.

figur 6

Virvle hetteglasset kraftig uten & bererd gunimiproppen med fingrene, helt til inholdet er
fullstendig blandet. Dette tar vanligyisrortiitrent 60 sekunder, men kan ta opptil 90 sekunder.
Stopp virvlingen ferst nar suspéasjorten ser homogen og hvit ut, og pulveret pa bunnen er jevnt
fordelt. Ma brukes gyeblikkelig, siden suspensjonen kan sedimentere hvis den blir stdende.
Ikke bruk dette legemidlet derspm du oppdager at det ikke kan blandes ordentlig.

figur 7
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Trekke ut suspensjonen

8. Rengjor gummiproppen igjen med et ubrukt alkoholterk.
Ta en ny spreyte med en 26G nél. Fjern nélebeskyttelsen. For nélen rett gjennom midten av
hetteglassets gummipropp og inn i suspensjonen.

figur 8

9. Snu hetteglasset opp ned, med sprayten i, og plasser nalespissen i suspensjonen.som vist i figur
9. Trekk suspensjonen sakte ut. Siden det er en tykk blanding, er det muligsat sproyten fylles
sakte opp. Dersom flyten stanser eller det kommer bobler, knips forsiktig,pa sproyten med
fingrene. Trykk forsiktig péa stemplet for & fjerne boblene. Fortsett\a fylle speryten med riktig
suspensjonsvolum som anvist av legen. Trekk sprayten ut av hetteglasset.

Injisering av suspensjonen

10.  Knips forsiktig pa sprayten for & fjerne smé luftbobler. Hold spreyten rett opp og ned. Trykk
forsiktig pa stemplet heltil det vises en liten drape suspensjon pa enden av nalen.

figur 10

11.  Rengjer injeksjonsstedet med et ubrukt alkoholterk. Ikke berer nélen eller la den komme i
kontakt med noen overflate for injeksjonen.

89



12.  Klyp forsiktig i den rensede huden,for & lage en folde. Hold folden mellom tommelen og
pekefingeren under hele injiseringen. Hold et fast fingergrep pa sproyten. Injiser hele
sproyteinnholdet i hudfolden i rett vinkel (90 grader), som vist i figur 12.

figur
12

13.  Injiser suspensjonen i lopet av 5 sekunder ved & skyve stemplet inn til spreyten ertom. Slipp
huden sakte under injiseringen. Vent noen sekunder etter injisering, og trekk néleh-raskt ut med
stemplet trykket ned. Bruk terr gas eller en bomullsdott og press forsiktig panunjeksjonsstedet.
Dersom det kommer en drape blod, press litt til.

Fest et selvklebende plaster pa injeksjonsstedet.

Suspensjonen er kun til gyeblikkelig engangsbruk. All suspensjen‘som er igjen etter injisering
skal kastes.

14.  Brukte injeksjonsnaler og sproyter skal kastes etter én gangsbruk.

Dersom du tar for mye av Somatropin Biopartners

Dersom du tar for mye av Somatropin Biopartners,mé du radfere deg med legen.

Dersom du har tatt for mye av legemidlet, kan‘bledsukkeret ditt forst synke og bli for lavt. Deretter
kan det stige og bli for hayt. Vedvarende ovetdogering kan fore til storre vekst enn normalt av ere,
nese, lepper, tunge og kinnben.

Dersom du har glemt 4 ta Somatropin Biopartners

Legemidlet skal tas én gang i gken® Det er viktig at dosen blir tatt til fastsatt tid. Kontakt lege, som
hjelper deg & lage et nytt doseskjema, dersom du glemmer en dose. Du ma ikke ta en dobbelt dose
som erstatning for en glembdose.

Dersom du avbrytex behandling med Somatropin Biopartners

Rédfer degumedilege for du avbryter behandlingen. Opphold i eller for tidlig avslutning av
behandlingen'mied legemidlet kan gi mindre vellykket behandling.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.
Sveert vanlige bivirkninger som ble rapportert hos voksne (kan forekomme hos flere enn 1 til

10 personer) var opphovning av vev som falge av vaeskeretensjon (opphopning av vaske), moderat
okning av blodsukker, og hodepine. Bivirkningene var generelt forbigaende og milde til moderate.

90



Det er rapportert om utvikling av nye svulster eller gjenoppblussing av tidligere svulster under
behandling med veksthormon. Det er ikke kjent hvor ofte dette kan inntreffe, men dersom du har
mistanke om det, kontakt lege siden det er mulig at behandlingen mé avbrytes.

Bivirkninger kan forekomme med falgende hyppighet:

Vanlige, kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer

- virusinfeksjon med Herpes simplex

- hudpolypper (ufarlig vekst av smé hudfliker)

- tretthet

- svakhet, uvelhet

- opphovning i ansiktet

- torste

- smerte, brystsmerte, smerte pa injeksjonsstedet

- smerte i ryggen, armene, bena, skuldrene, skjelett og ledd

- sovnlgshet

- nedsatt felelse, nummenhet og prikking i fingre og hindflate som skyldes trykk=pa en nerve i
héndleddet (karpaltunnelsyndrom)

- svimmelhet, sgvnighet

- stivhet i muskler eller ben, svakhet i musklene, muskelsmerter, falélsé.av tunghet

- betennelse i sener, opphovning av ledd, betennelse i ledd

- rede gyne, nedsatt syn, svimmelhet (folelse av svimmelhet elfer spinning)

- okt eller uregelmessig hjerterytme

- hoyt blodtrykk

- neseblgdning

- kvalme

- okt niva av bilirubin, en substans som produSeres av leveren

- betennelse i gallebleren

- akne, gkt svette, hudutslett

- allergiske hudreaksjoner som redhet irritasjon, kloe

- blod i urinen

- smerte i brystvorte

- svekket binyrefunksjon (sonrlkan, vise seg som tretthet)

- svekket skjoldkjertelfunksjori

- okt fettniva i blodet

- vektokning

- utvikling av steffcr,i blodet (antistoffer) som binder seg til veksthormonet

- endret resultat pa blodprever, som endret antall hvite blodceller eller gkt niva av insulin,
sukker, natrium,€ller visse fettstoffer 1 blodet

- endret resultatipa leverprover

- en type godartet hjernesvulst kalt kraniofaryngeom

Mindre vanlige, kan forekomme hos opptil 1 til 100 personer
- forsterrelse av bryst hos menn

Sjeldne, kan forekomme hos opptil 1 til 1 000 personer
- Symptomer pé ekt trykk i hjernen, som kraftig og tilbakevendende hodepine, synsforstyrrelser,
kvalme og/eller oppkast

Ikke kjent, hyppighet kan ikke anslas utifra tilgjengelige data
- redusert respons pé insulin (insulinresistens)

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det
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nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du
med informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Somatropin Biopartners
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa etiketten og esken etter utlepsdato.
Utlegpsdatoen henviser til den siste dagen i den maneden.

Opbevaringsbetingelser for uapnet produkt

Oppbevares i kjeleskap (2 °C-8 °C). Skal ikke fryses.
Holdbarhet etter rekonstituering med opplesningsvaeske
Produktet ma brukes umiddelbart etter forberedelse.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller ssmmen med husholdningsavifall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjomn
Sammensetning av Somatropin Biopartners

Virkestoff er somatropin.

- Somatropin Biopartners 2 mg: Et hefteglass med pulver gir 2 mg somatropin, som tilsvarer
6 IE. Etter forberedelse inneholdey 042 inl suspensjon 2 mg somatropin (10 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 4 mg: ‘Ethetteglass med pulver gir 4 mg somatropin, som tilsvarer
12 IE. Etter forberedelse inneholder 0,4 ml suspensjon 4 mg somatropin (10 mg/ml).

- Somatropin Biopartners<7 mg: Et hetteglass med pulver gir 7 mg somatropin, som tilsvarer
21 IE. Etter forberedelse ianeholder 0,7 ml suspensjon 7 mg somatropin (10 mg/ml).

De andre innholdsstoffene ¢érnatriumhyaluronat, eggfosfolipider, vannfritt natriumdihydrogenfosfat,
vannfritt dinatriumfosfat)

Hvordan Somatropin Biopartners ser ut og innholdet i pakningen

Somatropin Biopartners er pulver og vaske til depotinjeksjonsveske, suspensjon. Pulveret er hvitt til
nesten hvitt. Opplesningsvasken er en klar vaske.

- Somatropin Biopartners 2 mg: 2 mg (6 IE) somatropin som pulver i et hetteglass som er
lukket med en butylgummipropp og et gult vippelokk (aluminium og plast) og 1,5 ml
opplesningsveaske (triglyserider av middels kjedelengde) i et hetteglass med butylgummipropp.
Pakningssterrelse pa 4 hetteglass med pulver og 4 hetteglass med opplesningsvaske.

- Somatropin Biopartners 4 mg: 4 mg (12 IE) somatropin som pulver i et hetteglass som er
lukket med en butylgummipropp og et rosa vippelokk (aluminium og plast) og 1,5 ml
opplesningsvaske (triglyserider av middels kjedelengde) i et hetteglass med butylgummipropp.
Pakningssterrelse pa 4 hetteglass med pulver og 4 hetteglass med opplesningsvaske.

- Somatropin Biopartners 7 mg: 7 mg (21 IE) somatropin som pulver i et hetteglass som er
lukket med en butylgummipropp og et lyseblatt vippelokk (aluminium og plast) og 1,5 ml
opplesningsvaske (triglyserider av middels kjedelengde) i et hetteglass med butylgummipropp.
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Pakningssterrelse pa 4 hetteglass med pulver og 4 hetteglass med opplesningsvaske.
Innehaver av markedsferingstillatelsen

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Tyskland

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

Tilvirker

BIOTON S.A.

Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,

05-850 Ozarow Mazowiecki,

Polen

Dette pakningsvedlegget ble sist godkjent

Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) hitp:#www.ema.europa.eu.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren
Somatropin Biopartners 10 mg pulver og vaske til depotinjeksjonsvaeske, suspensjon
Somatropin Biopartners 20 mg pulver og vaske til depotinjeksjonsvaeske, suspensjon
For barn og ungdom fra 2 til 18 ar

somatropin

vDette legemidlet er underlagt serlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Du kan bidra ved & melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner & bruke dette legemidlet.fDet
inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.,

- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege, apotek eller sykepleigr,

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til anidre, Pet kan skade dem, selv
om de har symptomer pd sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bitarkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget!{ Se &vsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Somatropin Biopartners er og hva det byukes.mot
Hva du mé vite for du bruker Somatropin Biepartners
Hvordan du bruker Somatropin Biopartnexs

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Somatrepin Biopartners
Innholdet i pakningen og ytterligete informasjon

A e

1. Hva Somatropin Biopartners er og hva det brukes mot

Somatropin Biopartness thncholder humant veksthormon, ogsa kalt somatropin. Et veksthormon
regulerer veksten og utviklingen av cellene. Nér det stimulerer celleveksten i de lange bena i bena og i
ryggraden, foresdet tihen ekning i heyde.

Dette legemidlet brukes til behandling av mangel (svikt) pa veksthormon hos barn og ungdom fra 2 til
18 ar med utilstrekkelig sekresjon av veksthormon.

Det er indisert for barn og ungdom for bruk over tid.

2. Hva du ma vite for du bruker Somatropin Biopartners

Bruk ikke Somatropin Biopartners:

dersom du er allergisk overfor somatropin eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).
- dersom du har kreft:
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Informer legen dersom du har en aktiv tumor (kreft). Tumorer ma vare inaktive og
kreftbehandlingen avsluttet for du kan begynne behandling med veksthormon. Legen din vil
stanse behandlingen med dette legemidlet dersom det foreligger tegn pa kreftvekst,

dersom du er et barn som allerede har sluttet & vokse,

dersom du er syk pa grunn av en alvorlig hjerte- eller mageoperasjon,

dersom du fér behandling for mer enn én skade som folge av en alvorlig ulykke,

dersom du opplever plutselige alvorlige pusteproblemer.

Advarsler og forsiktighetsregler

Rédfer deg med lege for du bruker Somatropin Biopartners hvis du:

har en genetisk sykdom kalt Prader-Willi syndrom:

Du skal ikke behandles med dette legemidlet med mindre du ogsa lider av veksthormonmangel.
har hatt kreft:

Legen vil undersgke deg ofte for & kontrollere at kreften ikke er blusset opp igjerd.

har symptomer som kraftig og tilbakevendende hodepine, synsendringer, kyaline, 6g/eller
oppkast som kan skyldes ekt trykk i hjernen under behandlingmed veksthormotr!

lider av organisk veksthormonmangel (mangel pa veksthormon som skyldés skade hypofysen
eller den del av hjernen som kalles hypothalamus) eller redusert sekn€Sjonrav
hypofysehormoner:

Legen vil kontrollere nivéet av binyrehormoner (glukokortikoidex),xog det kan bli nedvendig
med justering nér behandlingen med veksthormon begynner

Overvikning under behandlingen

Det kan hende at legen din vil underseke sukkermeéngden i urinen eller blodet ditt siden det kan
pavirkes av dette legemidlet.

Funksjonen til skjoldkjertelen (tyreoidea) ma kontrolleres regelmessig siden dette legemidlet
kan pavirke mengden tyreoid hormon i blodet.

Dersom skjoldkjertelen ikke fungererskikkelig, vil kanskje heller ikke legemidlet virke som det
skal.

Informer legen dersom du begynng€ra halte under behandlingen.

Hvis du har hatt kreft villegemunderseke deg for og deretter regelmessig i lopet av
behandlingen. Legen vil awbiiyte behandlingen dersom det skulle oppsté en tumor.

Hvis du har unormal bdyning av ryggraden vil legen overvake deg for forverring av denne
tilstanden.

Barn under 2 ar

Dette legemidlet skalikke brukes hos barn under 2 éar.

Andre legemidler og Somatropin Biopartners

Radfer deg med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler.

Informer legen dersom du bruker, eller nylig har brukt, noen av de folgende legemidlene. Legen vil
kanskje matte justere dosen av Somatropin Biopartners eller av de andre legemidlene:

kortikosteroider, som kortison eller prednisolon: legemidler som reduserer betennelse eller
immunsystemets aktivitet, hindrer avstetning av organtransplantat eller for behandling av astma
tyroksin: legemiddel for behandling av svekket skjoldkjertelfunksjon

insulin: legemiddel som reduserer sukkernivéet i blodet

Legen folger deg noye under behandlingen siden virkningen av insulin kan bli redusert.

oral gstrogen eller andre kjennshormoner

legemidler for behandling av epilepsi
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- cyklosporin: legemiddel som hemmer kroppens immunsystem.
Graviditet og amming

Ikke bruk Somatropin Biopartners hvis du er gravid eller forsgker & bli gravid.
Rédfer deg med legen for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller planlegger & bli gravid.

Det er ukjent om dette legemidlet blir skilt ut i morsmelk. Hvis du ammer skal du bruke dette
legemidlet kun hvis legen mener det er helt nedvendig.

Kjering og bruk av maskiner

Somatropin har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.
Viktige opplysninger om noen av innholdsstoffene i Somatropin Biopartners

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per dose, dvs. si god{ som
“natriumfritt”.

3. Hvordan du bruker Somatropin Biopartners

Bruk alltid dette legemidlet neyaktig slik legen din har fortalt degy Keeontakt lege, apotek eller
sykepleier hvis du er usikker.

Dette legemidlet injoseres €n gang per uke.

Legen beregner dosen som beskrevet nedenfor. Den individuelle dosen kan variere, og legen skriver
alltid ut den minste effektive dosen basert pa ditt behov.

Legen skal kontrollere dosen hver 6. maned.
Den anbefalte dosen er 0,5 mg somatropin per kilo kroppsvekt injisert én gang i uken.

Den ukentlige dosen pa 0,5 mg somatropin per kilo kroppsvekt ma ikke overskrides siden det
foreligger begrensede data-medrhagyere doser hos barn.

Somatropin Biopartnérs B0 mg er tilstrekkelig for bruk hos barn med en kroppsvekt pé opptil 20 kg.
Somatropin Bigpaftners 20 mg er tilstrekkelig for bruk hos barn med en kroppsvekt pé opptil 40 kg.
Hvis du veier menerinA0 kg, skal det brukes to hetteglass.

Maksimalt injeksjonsvolum per injeksjon ma ikke overstige 1 ml. Derfor mé totalt injeksjonsvolum
hvis du veier mer enn 40 kg fordeles likt pa to administrasjonssteder, siden det er nedvendig med mer

enn 1 ml suspensjon.

Se ogsé kravene til dosejustering beskrevet under pkt. 2, "Andre legemidler og Somatropin
Biopartners".

Administrasjonsméte
Etter at pulveret er blandet jevnt med opplesningsveasken, skal legemidlet injiseres under huden. Etter
forberedelse injiseres suspensjonen med en kort nél i det fettholdige hudvevet. Etter injeksjonen

frisettes veksthormonet langsomt til kroppen over en periode pa omtrent én uke.

Injeksjonen skal alltid gis samme ukedag og pa samme tidspunkt pa dagen fordi det er lettere & huske.

96



Dersom du injiserer legemidlet selv, blir du vist hvordan du skal forberede og sette injeksjonen. Ikke
injiser legemidlet selv dersom du ikke har fatt opplaring og forstar prosedyren.

Injiser legemidlet som forklart av legen, som ogsa forteller deg hvilken dose du skal bruke og hvordan
denne dosen skal injiseres ved bruk av hetteglassene som er forskrevet til deg. Det fettholdige vevet
under huden kan krympe ved gjentatte pé injiseringer pa samme sted. Bytt injeksjonsstedet fra
injeksjon til injeksjon for & unngé dette. Pa4 denne méten far huden og omradet under huden tid til &
gjenopprettes fra en injeksjon til neste injeksjon pa samme sted.

Utilsiktet injeksjon av legemidlet i muskel istedenfor under huden kan fore til for lavt blodsukkerniva.
Kontakt lege dersom dette inntreffer.

Informasjon om egen-injeksjon av Somatropin Biopartners
Folg instruksjonene neye steg for steg.

Ha folgende klart for du starter:
- folger med i pakningen

- Somatropin Biopartners hetteglass med virkestoffet

- Somatropin Biopartners hetteglass med 1,5 ml veske til injeksjonsvaske, suspensjon
- folger ikke med i pakningen

- en steril injeksjonssprayte nél pa 19 (19 G) eller bredere,gatige for & trekke ut

opplesningsvasken

- en steril injeksjonssprayte med en 26 gauge (26@) nal til injeksjonen

- alkoholterk

- tarr gas eller bommullsdott

- selvklebende plaster

- avhendingsboks til brukte spreyter ognaler

Forberedelse av suspensjonen

1. Ta esken ut av kjeleskapet. Vaskhendene godt med vann og sépe og terk dem med et rent
handkle for du forberedersnjéksjonen. Dette bidrar til & hindre infeksjon.

2. Varm opp hetteglasset mied opplasningsvaesken til romtemperatur ved & rulle det forsiktig i
hendene. Knips paogryste hetteglasset til pulveret beveger seg fritt.
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Fjern beskyttelseshettene pa begge hetteglassene som vist i figur 3a. Rengjer gummiproppen pa
begge hetteglassene med et alkoholterk (figur 3b).

figur 3a

figur 3b

Bruk en 1 ml eller 2 ml gradert spreyte pa 19G eller brederéyfor a trekke opplesningsvasken ut
av hetteglasset. Fjern nélebeskyttelsen og fyll sproytefi ed.et volum luft som tilsvarer
nedvendig volum av opplesningsvasken for injeksjon, noe som gjor det enklere & trekke ut
opplesningsvasken:

- 0,7ml1ien 1 ml gradert sproyte for Sofhattopin Biopartners 10 mg
- 1,2 mlien 2 ml gradert sproyte for Soméatropin Biopartners 20 mg

For nélen inn gjennom midten ay gumrhiproppen pé hetteglasset med opplesningsvaske og
injiser all luften inn i hetteglasset.

figur 4
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Snu hetteglasset opp ned, med sprayten i, og plasser nalespissen i opplasningsvasken som vist i
figur 5. Trekk sakte ut nedvendig volum opplasningsvaske.

Knips forsiktig pé spreyten for & fjerne eventuelle bobler. Pafor et lett trykk ved & skyve
stemplet oppover, til alle boblene er fjernet fra spreyten og nélen. Fortsett & fylle sprayten med
riktig volum opplesningsvaske til injeksjon, som beskrevet i teksten i figur 4 over. Trekk
sproytendlen ut av hetteglasset. Ikke bruk eventuelt resterende opplesningsvaske til en annen
forberedelse!

-
4”’_'"‘1\ figur 5

Injiser alt innholdet i sproyten i hetteglasset med pulver, og hold spreyten mot veggen i
hetteglasset. Trekk ut sprayten og kast den.

figur 6

Virvle hetteglasset kraftig uten & bergre\gimithiproppen med fingrene, helt til inholdet er
fullstendig blandet. Dette tar vanligvis ©mtrent 60 sekunder, men kan ta opptil 90 sekunder.
Stopp virvlingen ferst nar suspensjohen ser homogen og hvit ut, og pulveret pa bunnen er jevnt
fordelt. Ma brukes gyeblikkelig,\siden suspensjonen kan sedimentere hvis den blir stdende.
Ikke bruk dette legemidlet dersom ‘du oppdager at det ikke kan blandes ordentlig.

figar 7
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Trekke ut suspensjonen

8. Rengjor gummiproppen igjen med et ubrukt alkoholterk.
Ta en ny spreyte med en 26G nél. Fjern nélebeskyttelsen. For nélen rett gjennom midten av
hetteglassets gummipropp og inn i suspensjonen.

figur 8

9. Snu hetteglasset opp ned, med sprayten i, og plasser nalespissen i suspensjonerr sém vist i figur
9. Trekk suspensjonen sakte ut. Siden det er en tykk blanding, er det mulig at Sproyten fylles
sakte opp. Dersom flyten stanser eller det kommer bobler, knips forsiktigipa spreyten med
fingrene. Trykk forsiktig pa stemplet for & fjerne boblene. Fortsett & fyllé\sporyten med riktig
suspensjonsvolum som anvist av legen. Trekk sprayten ut av hettéglagset.

Injisering av suspensjonen

10.  Knips forsiktig pa sproyten for/d fjerne smé luftbobler. Hold spreyten rett opp og ned. Trykk
forsiktig pa stemplet helt'til det vises en liten drape suspensjon pé enden av nélen.

figur
10

11. Rengjor injeksjonsstedet med et ubrukt alkoholterk. Ikke berer nélen eller la den komme i
kontakt med noen overflate for injeksjonen.

100



12.  Klyp forsiktig i den rensede huden, for & lage en folde. Hold folden mellom tommelen og
pekefingeren under hele injiseringen. Hold et fast fingergrep pa spreyten. Injiser hele sprayte
innholdet i hudfolden i rett vinkel (90 grader), som vist i figur 12.

figur
12

13.  Injiser suspensjonen i lopet av 5 sekunder ved & skyve stemplet inn til spreyten ertom. Slipp
huden sakte under injiseringen. Vent noen sekunder etter injisering, og trekk nélefiraskt ut med
stemplet trykket ned. Bruk terr gas eller en bomullsdott og press forsiktig paynjeksjonsstedet.
Dersom det kommer en drape blod, press litt til.

Fest et selvklebende plaster pa injeksjonsstedet.

Suspensjonen er kun til gyeblikkelig engangsbruk. All suspensjen‘som er igjen etter injisering
skal kastes.

14.  Brukte injeksjonsnaler og sproyter skal kastes etter én gangs'bruk.

Dersom du tar for mye av Somatropin Biopartners

Dersom du tar for mye av Somatropin Biopartners ma da radfere deg med legen.

Dersom du har tatt for mye av legemidlet, kartbledSukkeret ditt forst synke og bli for lavt. Deretter
kan det stige og bli for hayt. Vedvarende ovetdosering kan fore til storre vekst enn normalt av ere,
nese, lepper, tunge og kinnben.

Dersom du har glemt 4 ta Somatropin Biopartners

Legemidlet skal tas én gang i pken» Det er viktig at dosen blir tatt til fastsatt tid. Kontakt lege, som
hjelper deg & lage et nytt doseskjema dersom du glemmer en dose. Du mé ikke ta en dobbelt dose som
erstatning for en glemt dose,

Dersom du avbrytex, behandling med Somatropin Biopartners

Rédfer degumedylege for du avbryter behandlingen. Opphold i eller for tidlig avslutning av
behandlingen'nied legemidlet kan gi mindre vellykket behandling.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.
Sveert vanlige bivirkninger som ble rapportert (kan forekomme hos flere enn 1 til 10 personer) var

opphovning pa injeksjonsstedet, og utvikling av stoffer (antistoffer) i blodet som binder seg til
veksthormon. Bivirkningene var generelt forbigdende og milde til moderate.
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Det er rapportert om utvikling av nye svulstereller gjenoppblussing av tidligere svulsterunder
behandling med veksthormon. Det er ikke kjent hvor ofte dette kan inntreffe, men dersom du har
mistanke om det, kontakt lege siden det er mulig at behandlingen mé avbrytes.

Bivirkninger kan forekomme med falgende hyppighet:

Vanlige, kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer

- tretthet eller vektekning pa grunn av underaktiv tyroidkjertel

- redusert funksjon av adrenalkjertelen (som kan vises som tretthet)
- lett okning i blodsukker

- hodepine, letargi (mangel pa energi), svimmelhet

- oppkast, magesmerter

- avfarging av huden

- smerter 1 ledd, armer eller ben

- smerte, avfarging, opphovning, forhardning, redhet eller folelse av varme pé injeksjonsstedet
- opphovning av vev

- feber

- endringer i blodvivdene v visse hormoner

Sjeldne, kan forekomme hos opptil 1 til 100 personer

- unormal folelse som prikking, stikking og klee

- hayt blodtrykk

Sveert sjeldne, kan forekomme hos opptil 1 til 1 000 personep
- sovnleshet

- forsterrelse av bryst hos menn

Ikke kjent, hyppighet kan ikke anslés utifra tilgjengelige data
- redusert respons pé insulin (insulinresistens)

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsyedlegget. Du kan ogsé melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskievet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du
med informasjon om sikkerheten,ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du ¢ppbevarer Somatropin Biopartners

Oppbevares utilgjéngglig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa etiketten og esken etter utlgpsdato.
Utlepsdatoen henviser til den siste dagen i den méneden.

Opbevaringsbetingelser for udpnet produkt

Oppbevares i kjeleskap (2 °C-8 °C). Skal ikke fryses.

Holdbarhet etter rekonstituering med opplesningsvaeske

Produktet mé brukes umiddelbart etter forberedelse.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket

hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.
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6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
Sammensetning av Somatropin Biopartners
Virkestoff er somatropin.

- Somatropin Biopartners 10 mg: Et hetteglass med pulver inneholder 10 mg somatropin, som
tilsvarer 30 IE. Etter forberedelse inneholder 0,5 ml suspensjon 10 mg somatropin (20 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 20 mg: Et hetteglass med pulver inneholder 20 mg somatropin, som
tilsvarer 60 IE. Etter forberedelse inneholder 1 ml suspensjon 20 mg somatropin (20 mg/ml).

De andre innholdsstoffene er natriumhyaluronat, eggfosfolipider, vannfritt natriumdihydrogenfosfat,
vannfritt dinatriumhydrogen.

Hvordan Somatropin Biopartners ser ut og innholdet i pakningen

Somatropin Biopartners er pulver og veske til depotinjeksjonsvaske, suspengjon! Pulveret er hvitt til
nesten hvitt. Opplesningsvaesken er en klar veeske.

- Somatropin Biopartners 10 mg: 10 mg (30 IE) somatropin semypulver i et hetteglass som er
lukket med en butylgummipropp og et lysegront vippelokk (@urinium og plast) og 1,5 ml
opplesningsveaske (triglyserider av middels kjedelengde)si‘et hetteglass med butylgummipropp.
Pakningssterrelser med 1 hetteglass pulver og 1 hetteglass-epplosningsvaeske og 4 hetteglass
pulver og 4 hetteglass opplesningsvaske.

- Somatropin Biopartners 20 mg: 20 mg (60 IE) somatropin som pulver i et hetteglass som er
lukket med en butylgummipropp og et gront.yippelokk (aluminium og plast) og 1,5 ml
opplesningsvaske (triglyserider av middels=kjedelengde) i et hetteglass med butylgummipropp.
Pakningssterrelser pa 1 hetteglass med pulver og 1 hetteglass opplesningsvaske og 4 hetteglass
med pulver og 4 hetteglass opplesningsvaeske.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert i ditt land.
Innehaver av markedsforingstillatelsen

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Tyskland

TIf +49 (0)7121 948772756
Faks +49 (0)7121 346 255
e-post: info@biopartners.de

Tilvirker

BIOTON S.A.

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

Dette pakningsvedlegget ble sist godkjent

Andre informasjonskilder
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Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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