&
BILAGA 1 (b.

PRODUKTRES@



vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Somatropin Biopartners 2 mg pulver och vitska till injektionsvitska, depotsuspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 2 mg somatropin* (motsvarande 6 IE).

Efter rekonstitution innehaller 0,2 ml suspension 2 mg somatropin (10 mg/ml).
*framstdllt i Saccharomyces cerevisiae med rekombinant DNA-teknik

For fullstdndig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension.

Vitt eller ndstan vitt pulver Vitskan &r en klar, oljig vitska.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Somatropin Biopartners ar avsett for etsittningsbehandling av endogent tillvixthormon hos vuxna
med tillvixthormonbrist (GHD) med debut antingen i barndomen eller i vuxen alder.

Debut i vuxen lder: Patienfer med GHD i vuxen alder definieras som patienter med kidnd sjukdom i
hypotalamus-hypofysenQch @n kénd brist pa minst ett ytterligare hypofyshormon annat 4n prolaktin.
Dessa patienter ska genomga ett dynamiskt test for att diagnostisera eller utesluta GHD.

Debut i barndomenHes patienter med isolerad GHD sedan barndomen (inga tecken pé sjukdom i
hypotalamus-hypofysen eller strdlbehandling av kraniet) rekommenderas tva dynamiska tester efter
avslutad tillvaxtiied undantag for personer som har ldga koncentrationer av insulinliknande
tillvaxtfaktes-1, (IGF-I) (< -2 standardavvikelsepoédng [SDS]), for vilka det kan ricka med ett test. Det
dynamisKa testets gransvirde bor vara véldefinierat.

4.2\, Dosering och administreringssitt

Diagnos och behandling med detta likemedel ska initieras och 6vervakas av ldkare med adekvat
erfarenhet av diagnostisering och behandling av patienter med GHD.

Dosering

Somatropin Biopartners ska administreras subkutant vid en koncentration om 10 mg/ml.



Startdos

I allménhet 2 mg en géng i veckan for alla patienter med undantag for kvinnliga patienter som far oral
Ostrogenbehandling som ska fa 3 mg en gang i veckan. Lagre doser kan vara nédvéndiga hos dldre
eller 6verviktiga patienter.

Kon Startdos

Min 2 mg (6 IE)

Kvinnor (som inte star pa oralt 2 mg (6 IE)

Ostrogen)

Kvinnor (som stéar p4 oralt §strogen) 3 mg (9 IE)
Dosjustering

Initialt ska patienterna fa sina IGF-I-nivéer bedomda med 3 till 4 veckors mellanrum tills IGF-LSDS
ar i malintervallet -0,5 till +1,5. Prover ska tas 4 dagar efter den foregédende dosen (dag 4). Upprepade
justeringar av dosen kan krédvas, beroende pa patientens IGF-I-svar. IGF-I-nivéerna ska dtgardas enligt
nedan.

Atgiird pa

IGF-1SDS foregiende dos

Dosforindging yid ett tillfille

+1,5 mg.(kvinnor som star pé oralt
IGF-1 SDS ldngre &n -1 Okning Ostrogen)
+1;0. mg (alla dvriga patienter)

1,5 mg (kvinnor som star pé oralt
Okning ostrogen)
+1,0 mg (alla dvriga patienter)

IGF-1 SDS i omradet -1 till +1 och
mindre 4n 1 SDS-6kning fran baseline

IGF-I SDS i omradet -1 till +1 och

mer dn 1 SDS-6kning fran baseline Bibehallq Ingen

Bibelillen eller
minskning
berdende pa
Klinisk status

IGF-1 SDS i omradet +1 till +2 Ingen eller -0,5 mg (alla patienter)

IGF-I SDS storre én +2 Minskning -0,5 mg (alla patienter)

IGF-I = insulinliknande tillvaxtfakter I, SDS = standardavvikelsepoing.

Omvandling frian krivd dotAill injektionsvolym och injektionsflaskans styrka

Somatropindos injektionsflaskor och vitska som kravs for Injektionsvolym
(mg) preparation av en dos* (ml)
! en 2 mg injektionsflaska rekonstituerad 0,1
155 . N 0,15
% 10,4 ml vatska 02

* Varje¢/injektionsflaska innehéller en 6verfyllnad av somatropin pulver for att den méngd somatropin
somnkravs ska kunna dras upp vid rekonstitution (se avsnitt 6.6).

For 6vriga doser finns injektionsflaskor med 4 eller 7 mg somatropin.

Minsta effektiva dos ska anviandas. Behandlingsmalet ska vara IGF-I-koncentrationer inom -0,5 och
+1,5 SDS av alderskorrigerat medelvirde.

Min kan behdva ldgre doser av tillvixthormon dn kvinnor for att né det definierade behandlingsmalet.
Administrering av oralt 6strogen 6kar doskraven hos kvinnor. En 6kad kénslighet for tillvixthormon
(uttryckt som forandring av IGF-I per tillvixthormondos) kan observeras over tiden, séarskilt hos mén.
Séaledes bor man kontrollera att dosen tillvdxthormon dr korrekt var 6:¢ ménad.



Somatropindosen ska minska vid ihdllande 6dem eller svér parestesi for att forhindra utvecklingen av
karpaltunnelsyndrom.

Dosen kan minskas i steg om 0,5 mg vid ett tillfdlle. Om de symtom som leder till dosminskningen
forsvinner kan dosen, efter likarens beddmning, kvarsté pa den minskade nivan eller 6kas enligt
dosjusteringsschemat ovan. Om symtomen aterkommer efter dosdkningen, ska dosen kvarsta pa den
tidigare lagre dosen.

Sarskilda populationer

Aldre
Erfarenhet av somatropinbehandling hos patienter 6ver 60 ar dr begriansad. Doskraven kan minska
med stigande alder.

Nedsatt njur-/leverfunktion
Det finns ingen information hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion och négra‘sdsskilda
dosrekommendationer kan inte ges.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvéndning av Somatropin Biopartners 2 mg for enpediatrisk population for
indikationen langvarig behandling av tillvéxtsvikt p& grund av otillrdcklig{utsondring av endogent
tillvixthormon. For behandling av barn och ungdomar mellan 2 och k8 &r'ska injektionsflaskor om
10 mg och 20 mg av detta likemedel anvéndas.

Administreringssatt

Patienten eller vardgivaren ska fa utbildning for att sékerstéda att man kénner till
administreringsproceduren innan de fér (sjélv-)injicera.

Somatropin Biopartners administreras subkutan{ én'géng i veckan. Efter rekonstitution ska injektionen
administreras omedelbart.

Den subkutana injektionen ska alltid administreras vid samma tidpunkt pa dagen for att 6ka
foljsamheten, och injektionsstillet nidste varieras for att forhindra lipoatrofi.

For instruktioner om rekonstitdtion av lakemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationex

o Overkiinslighetimot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

o Somatropirfar inte anviandas vid tecken pa tumoraktivitet. Intrakraniella tumorer maste vara
inaktiva 6ch tumorbehandlingen méste vara avslutad innan behandlingen med tillvixthormon
initiefas. Behandlingen ska avbrytas vid tecken pa tumdr(ater)vaxt.

. Behandling med Somatropin far inte paborjas hos patienter med akut allvarlig sjukdom pa grund
av komplikationer efter Oppen hjéartoperation eller bukoperation, multipla skador efter olycka,
eller till patienter med akut andningssvikt eller liknade tillstand.

4.4 Varningar och forsiktighet

Maligniteter

Patienter med tidigare maligniteter ska rutinméssigt undersdkas for progression eller dterkomst.

Benign intrakraniell hypertension

Vid svar eller aterkommande huvudvirk, synproblem, illamé&ende och/eller krikning rekommenderas
en fundoskopi for papillodem. Om papillodem bekréftas, bor diagnosen benign intrakraniell
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hypertension 6vervégas och, om tillimpligt, behandlingen med tillvéixthormon avbrytas. I nuldget
finns inte tillrdcklig dokumentation for att hjélpa till att fatta kliniska beslut hos patienter med lakt
intrakraniell hypertension. Om behandling med tillvixthormon pébdrjas igen, krévs noggrann
overvakning for symtom pa intrakraniell hypertension.

Insulinkénslighet

Eftersom humant tillvixthormon (hGH) kan inducera insulinresistens och hyperglykemi ska patienter
som behandlas med detta lakemedel kontrolleras for tecken pa glukosintolerans. Hos patienter som
redan har manifest diabetes mellitus, kan diabetesbehandlingen behova justeras nar behandling med
somatropin initieras. Patienter med diabetes, glukosintolerans eller ytterligare riskfaktorer for diabetes
ska kontrolleras noggrant vid behandling med somatropin.

Skoldkortelfunktion

Tillvaxthormon 6kar omvandlingen av T4 till T3 utanfor skoldkorteln vilket kan leda ¢l eiyminskning
av koncentrationerna av T4 i serum och en 6kning av koncentrationerna av T3 i serum, Hypotyreos
kan utvecklas hos patienter med central subklinisk hypotyreos efter att behandling ‘fed tillvéixthormon
initierats. Inadekvat behandling av hypotyreos kan forhindra optimalt svar pa Sematropin.

Hos patienter med hypopituitarism som far erséttningsbehandling med tyroxih, kan hyperpituitarism
utvecklas. Skoldkortelfunktionen ska darfor kontrolleras noggrant hos alld patienter.

Binjurebarkfunktion

Behandling med tillvixthormon kan framja utvecklingen av binjurebarksvikt och eventuella dodlig
binjurebarkkris hos patienter med organisk GHD eller idigpatisk panhypopituitarism. Det dr saledes
viktigt att bedoma baseline- och stressdoser av glukokoptikeider som kan behdva justeras nér
behandling med tillvixthormon initieras.

Vuxna med debut av GHD i barndomen

Unga vuxna patienter med slutna epifység S¢m har behandlats for tillvixthormonbrist som barn bor
bedomas pa nytt for GHD med hjélp awskriterierna for vuxna patienter (se avsnitt 4.1) innan
ersittningsbehandling med doser soih, tekommenderas for vuxna pabdrjas.

Andra forsiktighetsdtgirder

Detta likemedel &r inte avsett for behandling av patienter med tillvaxtsvikt pa grund av Prader-Willis
syndrom om de intex0eksd har fatt diagnosen GHD. Det finns rapporter om sémnapné och plotslig dod
efter initiering av behandling med tillvixthormon hos patienter med Prader-Willis syndrom som hade
en eller flera ay~f@ljande riskfaktorer: kraftig fetma, anamnes pa dvre luftvigsobstruktion eller
somnapné elleroidentifierad andningsinfektion.

Efter-0avsiktlig intramuskulér injektion kan hypoglykemi férekomma.

Antikroppar

En del patienter utvecklar antikroppar mot detta likemedel. Somatropin Biopartners har lett till att
antikroppar bildas hos cirka 4 % av de vuxna patienterna. Bindningsaktiviteten hos dessa antikroppar
har varit 1&g och inga kliniska konsekvenser har férknippats med deras bildande.

Hjélpadmnen

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ir nést intill
“natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Kraftig glukokortikoidbehandling kan himma effekterna av hGH. Dosen ska justeras noggrant hos
patienter som far samtidig glukokortikoidbehandling.

Tillvaxthormon 6kar omvandlingen av tyroxin (T4) till trijodtyronin (T3) utanfor skoldkorteln och kan
demaskera central hypotyreos. Ersittningsbehandling med tyroxin kan dérfor behdva initieras eller
justeras.

Tillvixthormon minskar omvandlingen av kortison till kortisol och kan demaskera tidigare oupptickt
central hypoadrenalism eller innebéra att laga glukokortikoiderséttningsdoser blir ineffektiva.
Kvinnor som tar oralt 6strogen kan behova en hdgra dos somatropin for att nd behandlingsmaélen, se
avsnitt 4.2.

Patienter som tar insulin for diabetes mellitus ska kontrolleras noggrant vid behandling med
somatropin. Eftersom hGH kan inducera insulinresistens kan insulindosen behdva justeras.

Administrering av somatropin kan 6ka clerance av foreningar som dr kénda for att metaboliseras av
cytokrom P450-isoenzymer. Clearance av foreningar som metaboliseras av cytokromP450 3A4 (t.ex.
konshormoner, kortikosteroider, antiepileptika och cyklosporin) kan vara forhéjdavilket leder till
lagre plasmanivéer av dessa foreningar. Den kliniska signifikansen av detta dr okénd.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Somatropin Biopartners rekommenderas inte till fertila kvinger'som inte anvander preventivmedel.
Graviditet

Det finns inga data fran anvdndningen av detta lakemedel i gravida kvinnor. Mycket begriansade data
om exponeringen for andra somatropinprepatatienér under tidig graviditet indikerade inte ett negativt
graviditetsresultat. Djurstudier ar ofullstindiga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Under normal graviditet sjunker niyderna av tillvixthormon fran hypofysen markant efter 20 veckors
graviditet och ersétts ndstan helf awtillvixthormon fran moderkakan vid vecka 30. Med tanke pa detta
ar det inte troligt att fortsatt.erdattningsbehandling med somatropin &r nddvindig hos gravida kvinnor
med tillvixthormonbrist i tredje trimestern. Somatropin Biopartners rekommenderas inte under
graviditet.

Amning

Inga kliniska'studier har utférts med Somatropin Biopartners i ammande kvinnor. Det dr okdnt om
somatropiri/fifetaboliter utsondras i brostmjolk, men absorption av intakt protein frain mag-tarmkanalen
hos bam&tar inte trolig. Forsiktighet ska iakttas nir detta likemedel administreras till ammande
kvinnok:

Fertilitet

Djurstudier med andra somatropinformuleringar har visat biverkningar men tillgdngliga icke-kliniska
data betraktas som otillrackliga for att dra sikra slutsatser om anvindning till manniska (se

avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Somatropin har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvédnda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Kliniska studier omfattade cirka 530 patienter behandlade med Somatropin Biopartners. Nér
biverkningar uppkom tenderade de att vara dvergaende och svérighetsgraden var i allménhet latt till
méttlig. Sékerhetsprofilen for Somatropin Biopartners dverensstimmer generellt med den vél kénda
sdkerhetsprofilen for dagliga behandlingar med tillvéixthormon. De vanligaste rapporterade
biverkningarna var reaktioner vid injektionsstéllet, perifert ddem, huvudvérk, myalgi, artralgi,
parestesi, hypotyreos och minskning av fritt tyroxin.

Tabell 6ver biverkningar

Foljande biverkningar har observerats vid behandling med Somatropin Biopartners i en 6 ménéder
lang kontrollerad klinisk studie med 151 vuxna patienter med GHD med debut i vuxen aldef éller i
barndomen och en 6 manader 1&ng uppfoljningsstudie. Ytterligare rapporter baserade paspublicerad
information for dagliga behandlingar med tillvixthormon anges med asterisk.

De biverkningsfrekvenser som anges nedan definieras enligt f6ljande: Mycket vanliga(>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/%000), ingen kénd
frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data).

Infektioner och infestationer
Vanliga: Herpes simplex

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystox ech polyper)
Vanliga: Neoplasmprogression (1 fall av neoplasmprogression/hos en kvinnlig patient med en
anamnes pa neurofibromatos och stralningsbehandling)akeokordon, kraniofaryngiom

Blodet och lymfsystemet
Vanliga: Minskning eller 6kning av antalet vitaladkroppar, 6kning av glykosylerat hemoglobin,
minskning av hemoglobin

Immunsystemet

Vanliga: Bildande av antikroppar mot titlvaxthormon

Endokrina systemet
Vanliga: Binjurebarkbrist, thifiskning av fritt tyroxin, minskning av fritt trijodtyronin, 6kning av TSH i
blodet, hypotyreos*

Metabolism och nutrition

Mycket vanligas Katt hyperglykemi*

Vanliga: Nedsatt fasteglukos, hyperlipidemi, 6kning av insulin i blodet, 6kning av kolesterol i blodet,
minskning{avnatrium i blodet, 6kning av triglycerider i blodet, 6kning av glukos i blodet, 6kning eller
minsKnitigav HDL, 6kning av LDL

Ingen Kind frekvens: Insulinresistens™

Psykiska storningar
Vanliga: Somnloshet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvérk

Vanliga: Parestesi, hypoestesi, karpaltunnelsyndrom, yrsel, somnolens
Séllsynta: Benign intrakraniell hypertension™®

Ogon
Vanliga: Konjunktivit, nedsatt synskérpa



Oron och balansorgan
Vanliga: Yrsel

Hjértat
Vanliga: Takykardi, avvikande/oregelbunden hjirtfrekvens

Blodkarl
Vanliga: Hypertension, forhojt blodtryck

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Vanliga: Nésblod

Magtarmkanalen
Vanliga: [llamaende

Lever och gallvagar
Vanliga: Hyperbilirubinemi, kolecystit, avvikande resultat pa levertest

Hud och subkutan vévnad
Vanliga: Svullet ansikte, akne, allergisk dermatit, hyperhidros, urtikaria, utslag

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga: Ryggsmarta, smérta i extremiteter, artralgi, axelsmarta, muSkuloskeletal stelhet,
skelettsmérta, muskelsvaghet, tyngdkénsla, tendinit, ledsvullnad, @ftrit, muskuloskeletal smirta,
myalgi*

Njurar och urinvagar
Vanliga: Hematuri, 6kning av urinsyra i blodet, 6kning av_kreatinin i blodet

Reproduktionsorgan och brgstkortel
Vanliga: Smérta i brostvérta
Mindre vanliga: Gynekomasti*

Allménna symtom och/eller symtom*id-administreringsstéllet

Mycket vanliga: Perifert 6dem, dent (lokalt och generaliserat)*

Vanliga: Trotthet, smarta, astefii, ansiktsodem, lokal svullnad, 6dem, torst, sjukdomskénsla,
brostsmarta, viktokning, smérta vid injektionsstillet

Undersokningar
Vanliga: Okning av(fdsfor i blodet, 6kning eller minskning av IGF

Beskrivning dviwalda biverkningar

ImmunQuemicitet

En del patienter kan utveckla antikroppar mot rhGH. Somatropin Biopartners har lett till en 6kning av
bildaridet av antikroppar hos cirka 4 % av de vuxna patienterna. Bindningsaktiviteten hos dessa
antikroppar har varit 1&g och inga kliniska konsekvenser har forknippats med deras bildande.

Med tanke pé antikroppar mot virdcellproteiner, sags en liten mingd antikroppstiter mot S.
cerevisiae-protein, liknande nivéerna hos den normala obehandlade populationen, hos vissa patienter
behandlade med detta lakemedel. Bildandet av sddana antikroppar med lag bindningsaktivitet &r
troligen inte kliniskt relevant.

Maligniteter/tumdrer
Fall av aterkomst av maligna och benigna tumoérer, nya och sekundéira tumdrer har rapporterats vid
tillfallig kontakt med somatropinbehandling.




Pediatrisk population

Med undantag for reaktioner vid injektionsstillet och bildandet av antikroppar mot thGH som
rapporterades oftare hos barn dn hos vuxna, ér sédkerhetsprofilen fér Somatropin Biopartners
densamma hos bade barn och vuxna.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Akut 6verdosering kan initialt leda till hypoglykemi och dérefter till hyperglykemi. Pa grufid av
depotegenskaperna hos detta likemedel kan maximala nivaer av tillvixthormon forvintas‘ciska

15 timmar efter injektionen, se avsnitt 5.2. Langvarig 6verdosering kan leda till teckgh.6¢h symtom pé
gigantism och/eller akromegali som dverensstimmer med de kinda effekterna av,dwetSkott av hGH.

Behandlingen dr symtomatisk och stddjande. Det finns ingen antidot mot §vérdosering av somatropin.
Skoldkortelfunktionen bor kontrolleras efter en Gverdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofys- och hypotalamushormoner samt analoger, somatropin och
agonister, ATC-kod: HO1ACO1

Somatropinet i detta ldkemedel 4r ett polypeptidhdrmon som framstills med rekombinant DNA-teknik.
Det har 191 aminosyrarester och en molekylvikt pa 22 125 dalton. Den aktiva substansens
aminosyrasekvens dr identisk med degros hGH som insondras i hypofysen. Somatropinet i detta
lakemedel syntetiseras i jastsvamp 4Sactharomyces cerevisiae).

Verkningsmekanism
Somatropin har samma/byologiska effekter som hGH som insondras i hypofysen.

Somatropin framjaricellulér proteinsyntes och kviveretention. Somatropins mest framtradande effekt
hos barn &r att detsstimulerar de l&nga benens tillviaxtplattor.

Farmakodyfiamisk effekt

Somatrepin stimulerar lipidmetabolismen; det hdjer plasmahalten av fettsyror och HDL-kolesterol och
sankér den totala kolesterolhalten 1 plasma.

Somatropinbehandling har en gynnsam effekt pa kroppssammanséttningen hos patienter med GHD
genom att fettlagren minskar och den fettfria kroppsmassan 6kar. Langvarig behandling av patienter

med tillvaxthormonbrist 6kar bentétheten.

Somatropin kan framkalla insulinresistens. Stora doser av somatropin kan leda till nedsatt
glukostolerans.

Klinisk effekt och sidkerhet

Sékerhet och effekt hos vuxna med GHD bedomdes 1 en fas III, dubbelblind, randomiserad,
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placebokontrollerad, multicenterstudie med parallella grupper. Den hér pivotala fas I1I-studien
omfattade 151 vuxna patienter med debut av GHD i vuxen alder eller i barndomen och pagick i

6 méanader. Efter 6 ménaders behandling med Somatropin Biopartners en gang i veckan, sags en
statistiskt signifikant minskning pa 1,6 kg av fettmassan i gruppen som fick Somatropin Biopartners
jamfort med gruppen som fick placebo. En liknande forbéttring observerades for de sekundira
effektmatten 6kning av fettfri kroppsmassa, serum-IGF-I och IGF-I SDS. Effekterna kvarstod under
den 6 méanader langa uppfoljningsperioden.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter upprepad subkutan administrering varje vecka av en genomsnittlig dos pé 4,4 mg somatropin
depotsuspension till vuxna med GHD var Cy,,, och t,.x av hGH i plasma cirka 4,5 ng/ml respektive
15 timmar. Den tydliga terminala halveringstiden var cirka 16,8 timmar hos vuxna, vilket tfoligen
speglar ldngsam absorption fran injektionsstillet.

Efter administrering av Somatropin Biopartners sags tn.x senare och halveringstiden graflangre &n nér
lakemedel med omedelbar friséttning tidigare hade administrerats en gang dagligefitill’ samma
patienter. Detta speglar den 1&ngsammare och mer forldngda friséttningen av hGH Aran
injektionsstillet for Somatropin Biopartners.

Distribution
Ingen ackumulering av hGH efter flera doser av detta lidkemede] haivobserverats.

Metabolism/eliminering

Metabolismen av hGH omfattar klassisk proteinkatabolistiy'i bdde lever och njurar.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-klinisk farmakokinetik- och farmakedypamikstudier pa hundar och unga apor visade att
Somatropin Biopartners frisatte rekombinant hGH under en forldngd period och 6kade serum-IGF-I
under en ldngre period pa upp till S-6\dagar.

Géngse studier avseende allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nigra sirskilda risker for
maénniska.

Djurstudier med dettaNdkemedel ar inte tillrdckliga for att till fullo bedoma reproduktionseffekternas
potential. Studier awreéproduktionseffekter utforda med somatropin visade inga tecken pa en 6kad risk
for biverkningas for embryot eller fostret. Doser som 6verskred humana terapeutiska doser har visat
biverkningarpaweproduktionsfunktion hos han- och honréttor och hanhundar, eventuellt genom
rubbninga¥llormonreglering. Hos kaniner och apor sags inga biverkningar.

Langvéariga karcinogenicitetsstudier med Somatropin Biopartners har inte utforts. Det finns inga
specifika studier avseende lokal tolerans hos djur efter subkutan injektion, men data fran
allméntoxicitetsstudier visade visade svullnad och inflammatoriska infiltrat vid injektionsstéllet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Pulver:

Natriumhyaluronat
Aggfosfolipider
Natriumdivétefosfat, vattenfri
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Dinatriumfosfat, vattenfri

Vitska:
Medellanga triglycerider

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Haéllbarhet

3ar

Efter rekonstitution: ur mikrobiologisk synpunkt méste produkten anvindas omedelbart.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter rekonstitution finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver: Injektionsflaska (typ I-glas) forsluten med en gummipropp (butyl) och ett gult sndpplock
(aluminium och plast).

Vitska: Injektionsflaska (typ I-glas) forsluten med en gummiprapp (butyl) och ett sndpplock
(aluminium och plast).

Varje injektionsflaska med pulver innehaller 2 mg somatropin och varje injektionsflaska med vétska
innehaller 1,5 ml vitska.
Forpackningsstorlek:4 injektionsflaskor med pulver och 4 injektionsflaskor med vétska.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Rekonstitution

Somatropin Biopartners 2 mg €ka rekonstitueras i 0,4 ml vitska.
Suspensionen ska vara slat.och vit.

Injektionsflaskan innehaller en Gverfyllnad av somatropin pulver sa att upp till 2 mg (0,2 ml
suspension) somatropin kan dras upp vid rekonstitueringen.

Varje injektionsflaska dr endast avsedd for engangsbruk.

Rekonstitution och spadning ska utforas med aseptiska tekniker for att garantera sterilitet hos den
beredda suspensionen. Injektionsflaskan med vitska ska varmas upp till rumstemperatur och
injektionsflaskan med pulver ska knackas och skakas for att sékerstélla att pulvret ror sig fritt. Efter
borttagande av skyddslocken hogst upp pa bada injektionsflaskorna ska gummiproppen rengdras med
en alkoholtork. En 1 ml graderad spruta med en nal med storleken 19 Gauge eller bredare ska
anvéndas fOr att dra upp vétskan fran injektionsflaskan. Sprutan ska fyllas med en volym luft som
motsvarar den volym vétska som krévs for injektionen och luften injiceras i flaskan med vétska for att
gora det ldttare att dra upp vitskan. Injektionsflaskan ska vdndas upp och ned, med sprutan i och
nalspetsen ska placeras i vatskan. Knacka forsiktigt pa sprutan for att ta bort alla luftbubblor. Tryck
forsiktigt upp kolven, tills alla bubblor &r borta fran sprutan och nalen. Sprutan ska fyllas med ratt
volym injektionsvétska enligt listan ovan och sprutans nal ska dérefter dras tillbaka frén
injektionsflaskan. Eventuell kvarvarande vétska ska inte anvéndas for en andra preparation.
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Hall nalen mot viggen pé injektionsflaskans insida och injicera hela innehallet i sprutan i
injektionsflaskan med pulver. Utan att vidréra gummiproppen ska injektionsflaskan snurras kraftigt
tills allt innehall ar helt blandat. Detta tar vanligtvis cirka 60 sekunder men kan ta upp till 90 sekunder.
Snurrandet ska bara avstanna nir suspensionen ér slét, vit och allt pulver i botten &r uppldst. Efter
rekonstitution ska lakemedlet anvindas omedelbart innan suspensionen sétter sig. Om den inte
anviands omedelbart méste suspensionen rekonstituteras genom att den snurras omedelbart fore
injektionen. Rétt volym ska dras upp i en steril spruta i en steril ndl med storleken 26 Gauge:
Injektionsflaskan ska vindas upp och ned, med sprutan i, och nélspetsen ska placeras i suspensionen
som déarefter dras upp langsamt. Knacka forsiktigt pa sprutan for att ta bort sma luftbubblor. Pulvret
ska vara homogent suspenderat i injektionshjdlpmedlet fore administrering. Hall sprutan upprétt och
tryck forsiktigt pa kolven tills en liten droppe suspension ses vi nalspetsen. Injektionsstillet ska
rengoras med en alkoholtork och suspensionen ska injiceras under 5 sekunder.

Detaljerad information om hur lakemedlet injiceras finns i avsnitt 3 i bipacksedeln.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Tyskland

Tel. +49 (0) 7121 948 7756

Fax.+49 (0) 7121 346 255

e-post: info@biopartners.de

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FEORSALJNING

EU/1/13/849/001

9. DATUM FOR FORSTAGODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkérgandet: 05 augusti 2013

10. DATUM EOR)JOVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare\ibformation om detta lidkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http:/ywwWaw.ema.europa.cu.
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Somatropin Biopartners 4 mg pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 4 mg somatropin* (motsvarande 12 IE).

Efter rekonstitution innehéller 0,4 ml suspension 4 mg somatropin (10 mg/ml).
*framstdllt i Saccharomyces cerevisiae med rekombinant DNA-teknik

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvéatska, depotsuspension.

Vitt eller ndstan vitt pulver Vétskan &r en klar, oljig vitska:

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Somatropin Biopartners ar avsett for efsdttningsbehandling av endogent tillvixthormon hos vuxna
med tillvixthormonbrist (GHD) med debut antingen i barndomen eller i vuxen alder.

Debut i vuxen alder: Patienter med GHD i vuxen élder definieras som patienter med kénd sjukdom i
hypotalamus-hypofysenoch €n kénd brist pa minst ett ytterligare hypofyshormon annat &n prolaktin.
Dessa patienter ska genoniga ett dynamiskt test for att diagnostisera eller utesluta GHD.

Debut i barndomen e patienter med isolerad GHD sedan barndomen (inga tecken pa sjukdom 1
hypotalamus-hypafysen eller stralbehandling av kraniet) rekommenderas tva dynamiska tester efter
avslutad tillvax@ynted undantag for personer som har 1dga koncentrationer av insulinliknande
tillvaxtfakter-I (IGF-I) (< -2 standardavvikelsepodng [SDS]), for vilka det kan ridcka med ett test. Det
dynamisKa testets gransvarde bor vara véldefinierat.

4.2\, Dosering och administreringssitt

Diagnos och behandling med detta ldkemedel ska initieras och dvervakas av ldkare med adekvat
erfarenhet av diagnostisering och behandling av patienter med GHD.

Dosering

Somatropin Biopartners ska administreras subkutant vid en koncentration om 10 mg/ml.
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Startdos

I allménhet 2 mg en géng i veckan for alla patienter med undantag for kvinnliga patienter som far oral
Ostrogenbehandling som ska fa 3 mg en gang i veckan. Lagre doser kan vara nédvéndiga hos dldre
eller 6verviktiga patienter.

Kon Startdos

Min 2 mg (6 IE)

Kvinnor (som inte star pa oralt 2 mg (6 IE)

Ostrogen)

Kvinnor (som stéar p4 oralt §strogen) 3 mg (9 IE)
Dosjustering

Initialt ska patienterna fa sina IGF-I-nivéer bedomda med 3 till 4 veckors mellanrum tills IGF-LSDS
ar i malintervallet -0,5 till +1,5. Prover ska tas 4 dagar efter den foregédende dosen (dag 4). Upprepade
justeringar av dosen kan krédvas, beroende pa patientens IGF-I-svar. IGF-I-nivéerna ska dtgardas enligt
nedan.

Atgiird pa

IGF-1SDS foregiende dos

Dosforindging yid ett tillfille

+1,5 mg.(kvinnor som star pé oralt
IGF-1 SDS ldngre &n -1 Okning Ostrogen)
+1;0. mg (alla dvriga patienter)

1,5 mg (kvinnor som star pé oralt
Okning ostrogen)
+1,0 mg (alla dvriga patienter)

IGF-1 SDS i omradet -1 till +1 och
mindre 4n 1 SDS-6kning fran baseline

IGF-I SDS i omradet -1 till +1 och

mer dn 1 SDS-6kning fran baseline Bibehallq Ingen

Bibelillen eller
minskning
berdende pa
Klinisk status

IGF-1 SDS i omradet +1 till +2 Ingen eller -0,5 mg (alla patienter)

IGF-I SDS storre én +2 Minskning -0,5 mg (alla patienter)

IGF-I = insulinliknande tillvaxtfakter I, SDS = standardavvikelsepoing.

Omvandling frian krivd dotAill injektionsvolym och injektionsflaskans styrka

Somatropindos injektionsflaskor och vitska som kravs for Injektionsvolym
(mg) preparation av en dos* (ml)
2,5 0,25
3 en 4 mg injektionsflaska rekonstituerad 0,3
3.5 10,6 ml vétska 0,35
4 0,4

* Viagje injektionsflaska innehéller en 6verfyllnad av somatropin pulver for att den méngd somatropin
som krévs ska kunna dras upp vid rekonstitution (se avsnitt 6.6).

For 6vriga doser finns injektionsflaskor med 2 eller 7 mg somatropin.

Minsta effektiva dos ska anviandas. Behandlingsmalet ska vara IGF-I-koncentrationer inom -0,5 och
+1,5 SDS av alderskorrigerat medelvirde.

Min kan behdva ldgre doser av tillvixthormon dn kvinnor for att né det definierade behandlingsmaélet.
Administrering av oralt 6strogen 6kar doskraven hos kvinnor. En 6kad kénslighet for tillvixthormon
(uttryckt som forandring av IGF-I per tillvixthormondos) kan observeras over tiden, séarskilt hos mén.
Séaledes bor man kontrollera att dosen tillvdxthormon ar korrekt var 6:¢ ménad.
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Somatropindosen ska minska vid ihallande 6dem eller svér parestesi for att forhindra utvecklingen av
karpaltunnelsyndrom.

Dosen kan minskas i steg om 0,5 mg vid ett tillfdlle. Om de symtom som leder till dosminskningen
forsvinner kan dosen, efter likarens beddmning, kvarsté pa den minskade nivan eller 6kas enligt
dosjusteringsschemat ovan. Om symtomen aterkommer efter dosdkningen, ska dosen kvarsta pa den
tidigare lagre dosen.

Sarskilda populationer

Aldre
Erfarenhet av somatropinbehandling hos patienter dver 60 ar dr begransad. Doskraven kan minské
med stigande élder.

Nedsatt njur-/leverfunktion
Det finns ingen information hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion och nigi@/sarskilda
dosrekommendationer kan inte ges.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvindning av Somatropin Biopartners 4 mg fGr €n'pediatrisk population for
indikationen langvarig behandling av tillvaxtsvikt pa grund av otillrdckligsutsondring av endogent
tillvaxthormon. For behandling av barn och ungdomar mellan 2 och(1§‘ér ska injektionsflaskor om
10 mg och 20 mg av detta ladkemedel anvindas.

Administreringssatt

Patienten eller vardgivaren ska fa utbildning for att sikerstilla att man kénner till
administreringsproceduren innan de far (sjilv-)injicefa.

Somatropin Biopartners administreras subkutant ex gang i veckan. Efter rekonstitution ska injektionen
administreras omedelbart.

Den subkutana injektionen ska alltidta@ministreras vid samma tidpunkt p& dagen for att 6ka
foljsamheten, och injektionsstilletiméste varieras for att férhindra lipoatrofi.

For instruktioner om rekonstjtution av ldkemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationér

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

. Somatiopin far inte anvéndas vid tecken pa tumoraktivitet. Intrakraniella tumorer méste vara
inaktiva och tumdrbehandlingen maste vara avslutad innan behandlingen med tillvéixthormon
miti€ras. Behandlingen ska avbrytas vid tecken pa tumor(ater)vaxt.

o Behandling med Somatropin far inte pabdrjas hos patienter med akut allvarlig sjukdom pa grund
av komplikationer efter oppen hjértoperation eller bukoperation, multipla skador efter olycka,
eller till patienter med akut andningssvikt eller liknade tillstand.

4.4 Varningar och forsiktighet

Maligniteter

Patienter med tidigare maligniteter ska rutinméssigt undersokas for progression eller dterkomst.
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Benign intrakraniell hypertension

Vid svar eller dterkommande huvudvirk, synproblem, illaméende och/eller krikning rekommenderas
en fundoskopi for papilldodem. Om papillodem bekriftas, bor diagnosen benign intrakraniell
hypertension dvervégas och, om tillimpligt, behandlingen med tillvéixthormon avbrytas. I nuldget
finns inte tillrdcklig dokumentation for att hjélpa till att fatta kliniska beslut hos patienter med 14kt
intrakraniell hypertension. Om behandling med tillvixthormon pébdrjas igen, krdvs noggrann
overvakning for symtom pa intrakraniell hypertension.

Insulinkénslighet

Eftersom humant tillvixthormon (hGH) kan inducera insulinresistens och hyperglykemi ska patienter
som behandlas med detta lakemedel kontrolleras for tecken pa glukosintolerans. Hos patienter soin
redan har manifest diabetes mellitus, kan diabetesbehandlingen behova justeras nar behandling\med
somatropin initieras. Patienter med diabetes, glukosintolerans eller ytterligare riskfaktorer for'diabetes
ska kontrolleras noggrant vid behandling med somatropin.

Skoldkortelfunktion

Tillvaxthormon 6kar omvandlingen av T4 till T3 utanfor skoldkorteln vilketdkan leda till en minskning
av koncentrationerna av T4 i serum och en 6kning av koncentrationernata{; ‘I3 i serum. Hypotyreos
kan utvecklas hos patienter med central subklinisk hypotyreos efter att behandling med tillvéixthormon
initierats. Inadekvat behandling av hypotyreos kan forhindra optimaft'\sVar pa somatropin.

Hos patienter med hypopituitarism som far erséttningsbehandling sied tyroxin, kan hyperpituitarism
utvecklas. Skoldkortelfunktionen ska darfor kontrolleras noggranthos alla patienter.

Binjurebarkfunktion

Behandling med tillvixthormon kan framja utveckdiigen av binjurebarksvikt och eventuella dodlig
binjurebarkkris hos patienter med organisk GHI &ller idiopatisk panhypopituitarism. Det dr saledes
viktigt att bedoma baseline- och stressdosgr ay glukokortikoider som kan behdva justeras nér
behandling med tillvixthormon initieras:

Vuxna med debut av GHD i barndorhenr

Unga vuxna patienter med slutha epifyser som har behandlats for tillvixthormonbrist som barn bor
bedomas pa nytt for GHD nigdrhjélp av kriterierna for vuxna patienter (se avsnitt 4.1) innan
ersittningsbehandling med doser som rekommenderas for vuxna pabdrjas.

Andra forsiktighetsatgéarder

Detta likemeflel ar inte avsett for behandling av patienter med tillvaxtsvikt pa grund av Prader-Willis
syndrom ofd de inte ocksa har fatt diagnosen GHD. Det finns rapporter om sémnapné och plotslig dod
efterdpitiefing av behandling med tillvixthormon hos patienter med Prader-Willis syndrom som hade
emellefdlera av foljande riskfaktorer: kraftig fetma, anamnes pa dvre luftvigsobstruktion eller
somnapné eller oidentifierad andningsinfektion.

Efter oavsiktlig intramuskulér injektion kan hypoglykemi férekomma.

Antikroppar

En del patienter utvecklar antikroppar mot detta likemedel. Somatropin Biopartners har lett till att
antikroppar bildas hos cirka 4 % av de vuxna patienterna. Bindningsaktiviteten hos dessa antikroppar
har varit 1&g och inga kliniska konsekvenser har férknippats med deras bildande.
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Hjélpdmnen

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ir nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Kraftig glukokortikoidbehandling kan himma effekterna av hGH. Dosen ska justeras noggrant hos
patienter som far samtidig glukokortikoidbehandling.

Tillvaxthormon 6kar omvandlingen av tyroxin (T4) till trijodtyronin (T3) utanfor skoldkorteln och kan
demaskera central hypotyreos. Ersittningsbehandling med tyroxin kan dérfor behdva initieras eller
justeras.

Tillvixthormon minskar omvandlingen av kortison till kortisol och kan demaskera tidigare oupptackt
central hypoadrenalism eller innebéra att laga glukokortikoiderséttningsdoser blir ineffektiva.
Kvinnor som tar oralt 6strogen kan behova en hdgra dos somatropin for att nd behandlingsrhalen, se
avsnitt 4.2.

Patienter som tar insulin for diabetes mellitus ska kontrolleras noggrant vid behandling med
somatropin. Eftersom hGH kan inducera insulinresistens kan insulindosen, béhdva justeras.

Administrering av somatropin kan 6ka clerance av foreningar som drkénda for att metaboliseras av
cytokrom P450-isoenzymer. Clearance av foreningar som metabqlisetas’av cytokrom P450 3A4 (t.ex.
konshormoner, kortikosteroider, antiepileptika och cyklosporin) kaipvara forhojda vilket leder till
lagre plasmanivéer av dessa foreningar. Den kliniska signifikansen av detta dr okénd.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil lder

Somatropin Biopartners rekommenderas inte'tilbfettila kvinnor som inte anvander preventivmedel.
Graviditet

Det finns inga data fran anvindningen av detta lakemedel i gravida kvinnor. Mycket begriansade data
om exponeringen for andra sofatropinpreparationer under tidig graviditet indikerade inte ett negativt
graviditetsresultat. Djurstudigniar ofullstdndiga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Under normal graviditetsjunker nivierna av tillvixthormon fran hypofysen markant efter 20 veckors
graviditet och ersitts mastan helt av tillvixthormon fran moderkakan vid vecka 30. Med tanke pa detta
ar det inte troligt \dtt fortsatt ersattningsbehandling med somatropin &r nddvindig hos gravida kvinnor
med tillvixthormonbrist i tredje trimestern. Somatropin Biopartners rekommenderas inte under
graviditet.

Amning

Inga kliniska studier har utférts med Somatropin Biopartners i ammande kvinnor. Det dr okdnt om
somatropin/metaboliter utsondras i brostmjolk, men absorption av intakt protein fran mag-tarmkanalen
hos barnet &r inte trolig. Forsiktighet ska iakttas nir detta likemedel administreras till ammande
kvinnor.

Fertilitet
Djurstudier med andra somatropinformuleringar har visat biverkningar men tillgdngliga icke-kliniska

data betraktas som otillrackliga for att dra sikra slutsatser om anviandning till manniska (se
avsnitt 5.3).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Somatropin har ingen eller forsumbar effekt pd formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Kliniska studier omfattade cirka 530 patienter behandlade med Somatropin Biopartners. Nér
biverkningar uppkom tenderade de att vara 6vergaende och svarighetsgraden var i allménhet latt till
mattlig. Sdkerhetsprofilen fér Somatropin Biopartners 6verensstimmer generellt med den val kidnda
sdkerhetsprofilen for dagliga behandlingar med tillvixthormon. De vanligaste rapporterade
biverkningarna var reaktioner vid injektionsstéllet, perifert 6dem, huvudvirk, myalgi, artralgi,
parestesi, hypotyreos och minskning av fritt tyroxin.

Tabell dver biverkningar

Foéljande biverkningar har observerats vid behandling med Somatropin Biopartnersti ¢n 6 ménader
lang kontrollerad klinisk studie med 151 vuxna patienter med GHD med debutd vwxen alder eller i
barndomen och en 6 manader lang uppf6ljningsstudie. Ytterligare rapporter Haserade pd publicerad
information for dagliga behandlingar med tillvixthormon anges med asterisk:

De biverkningsfrekvenser som anges nedan definieras enligt foljandeyMyeket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/L0000, <1/1 000), ingen kénd
frekvens (kan inte beréknas frén tillgéngliga data).

Infektioner och infestationer
Vanliga: Herpes simplex

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade {s&nit cystor och polyper)
Vanliga: Neoplasmprogression (1 fall av neoplasmprogression hos en kvinnlig patient med en
anamnes pa neurofibromatos och stralningsbéhandling), akrokordon, kraniofaryngiom

Blodet och lymfsystemet
Vanliga: Minskning eller 6kning ay’antalet vita blodkroppar, 6kning av glykosylerat hemoglobin,
minskning av hemoglobin

Immunsystemet
Vanliga: Bildande av antikroppar mot tillvixthormon

Endokrina systemet
Vanliga: Binjugebarkbrist, minskning av fritt tyroxin, minskning av fritt trijodtyronin, 6kning av TSH i
blodet, hypotyreos*

MetalioliSIT och nutrition

Mycketvanliga: Latt hyperglykemi*

Vanliga: Nedsatt fasteglukos, hyperlipidemi, 6kning av insulin i blodet, 6kning av kolesterol i blodet,
minskning av natrium i blodet, 6kning av triglycerider i blodet, 6kning av glukos i blodet, 6kning eller
minskning av HDL, 6kning av LDL

Ingen kénd frekvens: Insulinresistens*

Psykiska storningar
Vanliga: Somnloshet
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Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvérk

Vanliga: Parestesi, hypoestesi, karpaltunnelsyndrom, yrsel, somnolens
Séllsynta: Benign intrakraniell hypertension™®

Ogon
Vanliga: Konjunktivit, nedsatt synskérpa

Oron och balansorgan
Vanliga: Yrsel

Hjartat
Vanliga: Takykardi, avvikande/oregelbunden hjartfrekvens

Blodkaérl
Vanliga: Hypertension, forhdjt blodtryck

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Vanliga: Nisblod

Magtarmkanalen
Vanliga: Illamaende

Lever och gallvagar
Vanliga: Hyperbilirubinemi, kolecystit, avvikande resultat piJeyertest

Hud och subkutan vévnad
Vanliga: Svullet ansikte, akne, allergisk dermatit, hyperhidros, urtikaria, utslag

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga: Ryggsmaérta, smérta i extremiteter, artralgl, axelsmérta, muskuloskeletal stelhet,
skelettsmarta, muskelsvaghet, tyngdkansla; (ondinit, ledsvullnad, artrit, muskuloskeletal smaérta,
myalgi*

Njurar och urinvagar
Vanliga: Hematuri, 6kning av«{rinsyra i blodet, 6kning av kreatinin i blodet

Reproduktionsorgan och’arostkortel
Vanliga: Smérta i be0st¥arta
Mindre vanliga: Gynckomasti*

Allmé&nna syriten och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vaidiga: Perifert 6dem, 6dem (lokalt och generaliserat)*

Vanliga\Ttotthet, smarta, asteni, ansiktsddem, lokal svullnad, 6dem, torst, sjukdomskénsla,
brgstsrhirta, viktokning, smérta vid injektionsstillet

Undersokningar
Vanliga: Okning av fosfor i blodet, 6kning eller minskning av IGF

Beskrivning av valda biverkningar

Immunogenicitet

En del patienter kan utveckla antikroppar mot rhGH. Somatropin Biopartners har lett till en 6kning av
bildandet av antikroppar hos cirka 4 % av de vuxna patienterna. Bindningsaktiviteten hos dessa
antikroppar har varit 14g och inga kliniska konsekvenser har férknippats med deras bildande.

Med tanke pé antikroppar mot vardcellproteiner, sadgs en liten méngd antikroppstiter mot S.
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cerevisiae-protein, liknande nivéerna hos den normala obehandlade populationen, hos vissa patienter
behandlade med detta lakemedel. Bildandet av sddana antikroppar med lag bindningsaktivitet &r
troligen inte kliniskt relevant.

Maligniteter/tumorer
Fall av aterkomst av maligna och benigna tumorer, nya och sekundéra tumorer har rapporterats vid
tillfallig kontakt med somatropinbehandling.

Pediatrisk population

Med undantag for reaktioner vid injektionsstillet och bildandet av antikroppar mot thGH som
rapporterades oftare hos barn dn hos vuxna, ér sékerhetsprofilen fér Somatropin Biopartners
densamma hos bade barn och vuxna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssysteretlistat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Akut dverdosering kan initialt leda till hypoglykemi och dérefter til iyperglykemi. P4 grund av
depotegenskaperna hos detta likemedel kan maximala nivaer av, fillyaxthormon forvéntas cirka

15 timmar efter injektionen, se avsnitt 5.2. Langvarig 6verdoseriiig kan leda till tecken och symtom pé

gigantism och/eller akromegali som dverensstimmer med de‘kinda effekterna av overskott av hGH.
Behandlingen dr symtomatisk och stodjande. Det finns 1figén antidot mot dverdosering av somatropin.
Skoldkortelfunktionen bor kontrolleras efter en overdasering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofys- och hypotalamushormoner samt analoger, somatropin och
agonister, ATC-kod: HO1ACGOk

Somatropinet i dettayldkernedel ar ett polypeptidhormon som framstills med rekombinant DNA-teknik.
Det har 191 aminesyrarester och en molekylvikt pa 22 125 dalton. Den aktiva substansens

aminosyrasekveuns.ir identisk med den hos hGH som insondras i hypofysen. Somatropinet i detta
lakemedel syhtetiseras i jastsvamp (Saccharomyces cerevisiae).

Verkningsmekanism
Somdtropin har samma biologiska effekter som hGH som insondras i hypofysen.

Somatropin framjar cellulér proteinsyntes och kviveretention. Somatropins mest framtradande effekt
hos barn &r att det stimulerar de l&nga benens tillvaxtplattor.

Farmakodynamisk effekt

Somatropin stimulerar lipidmetabolismen; det hdjer plasmahalten av fettsyror och HDL-kolesterol och
sanker den totala kolesterolhalten i plasma.

Somatropinbehandling har en gynnsam effekt pa kroppssammanséttningen hos patienter med GHD
genom att fettlagren minskar och den fettfria kroppsmassan 6kar. Langvarig behandling av patienter
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med tillvixthormonbrist 6kar bentétheten.

Somatropin kan framkalla insulinresistens. Stora doser av somatropin kan leda till nedsatt
glukostolerans.

Klinisk effekt och sdkerhet

Sakerhet och effekt hos vuxna med GHD beddmdes i en fas III, dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad, multicenterstudie med parallella grupper. Den hir pivotala fas I1I-studien
omfattade 151 vuxna patienter med debut av GHD i vuxen alder eller i barndomen och pégick i

6 manader. Efter 6 manaders behandling med Somatropin Biopartners en géng i veckan, sags en
statistiskt signifikant minskning pa 1,6 kg av fettmassan i gruppen som fick Somatropin Biopartners
jamfort med gruppen som fick placebo. En liknande forbéttring observerades for de sekundira
effektmatten 6kning av fettfri kroppsmassa, serum-IGF-I och IGF-I SDS. Effekterna kvarstod, tndet
den 6 méanader langa uppféljningsperioden.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter upprepad subkutan administrering varje vecka av en genomsnittligldos)pa 4,4 mg somatropin
depotsuspension till vuxna med GHD var C,,,x och t,.x av hGH i plasma cirka 4,5 ng/ml respektive
15 timmar. Den tydliga terminala halveringstiden var cirka 16,8 timfnarhos vuxna, vilket troligen
speglar ldngsam absorption fran injektionsstillet.

Efter administrering av Somatropin Biopartners sags tn.x senaréoch halveringstiden var ldngre &n nér
lakemedel med omedelbar friséttning tidigare hade administrerats en gang dagligen till samma
patienter. Detta speglar den 1&ngsammare och mer forldngde’/ friséttningen av hGH fran
injektionsstillet for Somatropin Biopartners.

Distribution
Ingen ackumulering av hGH efter flera desetjav detta ladkemedel har observerats.

Metabolism/eliminering

Metabolismen av hGH omfattdr klassisk proteinkatabolism i bdde lever och njurar.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-klinisk farmakeokinetik- och farmakodynamikstudier pa hundar och unga apor visade att
Somatropin Bigpdtthers frisatte rekombinant hGH under en forldngd period och 6kade serum-IGF-I
under en langrevperiod pa upp till 5-6 dagar.

Géngseystudier avseende allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nigra sirskilda risker for
maéanniska.

Djurstudier med detta lakemedel &r inte tillrdckliga for att till fullo bedoma reproduktionseffekternas
potential. Studier av reproduktionseffekter utforda med somatropin visade inga tecken pa en 6kad risk
for biverkningar for embryot eller fostret. Doser som 6verskred humana terapeutiska doser har visat
biverkningar pa reproduktionsfunktion hos han- och honréttor och hanhundar, eventuellt genom
rubbning av hormonreglering. Hos kaniner och apor sdgs inga biverkningar.

Langvariga karcinogenicitetsstudier med Somatropin Biopartners har inte utforts. Det finns inga

specifika studier avseende lokal tolerans hos djur efter subkutan injektion, men data fran
allméntoxicitetsstudier visade svullnad och inflammatoriska infiltrat vid injektionsstéllet.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Pulver:

Natriumhyaluronat

Aggfosfolipider

Natriumdivétefosfat, vattenfri

Dinatriumfosfat, vattenfri

Vitska:
Medellénga triglycerider

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas fir detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar

Efter rekonstitution: ur mikrobiologisk synpunkt maste produkten anvéindas omedelbart.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter rekonstitutiginfirins i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver: Injektionsflaska (typ I-glas) forslutertmeden gummipropp (butyl) och ett rosa sndpplock
(aluminium och plast).

Vitska: Injektionsflaska (typ I-glas) férsluten med en gummipropp (butyl) och ett sndpplock
(aluminium och plast).

Varje injektionsflaska med pulyer innehéller 4 mg somatropin och varje injektionsflaska med vitska
innehaller 1,5 ml vitska,

Forpackningsstorlek: 4 injektionsflaskor med pulver och 4 injektionsflaskor med vétska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Rekonstitution

Somatrgpin Biopartners 4 mg ska rekonstitueras i 0,6 ml vitska.

Suspénsionen ska vara slét och vit.

Injektionsflaskan innehaller en dverfyllnad av somatropin pulver s att upp till 4 mg (0,4 ml
suspension) somatropin kan dras upp vid rekonstitueringen.

Varje injektionsflaska dr endast avsedd for engangsbruk.
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Rekonstitution och spédning ska utforas med aseptiska tekniker for att garantera sterilitet hos den
beredda suspensionen. Injektionsflaskan med vétska ska varmas upp till rumstemperatur och
injektionsflaskan med pulver ska knackas och skakas for att sdkerstélla att pulvret ror sig fritt. Efter
borttagande av skyddslocken hogst upp pé bada injektionsflaskorna ska gummiproppen rengdras med
en alkoholtork. En 1 ml graderad spruta med en nal med storleken 19 Gauge eller bredare ska
anvéndas for att dra upp vétskan fran injektionsflaskan. Sprutan ska fyllas med en volym luft som
motsvarar den volym vitska som krivs for injektionen och luften injiceras i flaskan med vétska for att
gora det lattare att dra upp vétskan. Injektionsflaskan ska véndas upp och ned, med sprutan i och
nalspetsen ska placeras i vétskan. Knacka forsiktigt pa sprutan for att ta bort alla luftbubblor. Tryck
forsiktigt upp kolven, tills alla bubblor &r borta fran sprutan och nalen. Sprutan ska fyllas med rétt
volym injektionsvétska enligt listan ovan och sprutans nal ska dérefter dras tillbaka fran
injektionsflaskan. Eventuell kvarvarande vitska ska inte anvédndas for en andra preparation.

Hall nalen mot vdggen pa injektionsflaskans insida och injicera hela innehallet 1 sprutan i
injektionsflaskan med pulver. Utan att vidréra gummiproppen ska injektionsflaskan snurras(kraftigt
tills allt innehall ar helt blandat. Detta tar vanligtvis cirka 60 sekunder men kan ta upp tilN\J6, sekunder.
Snurrandet ska bara avstanna nér suspensionen ér sldt, vit och allt pulver i botten ar upplést. Efter
rekonstitution ska ldkemedlet anvindas omedelbart innan suspensionen sitter sig, Ontden inte
anvinds omedelbart méste suspensionen rekonstituteras genom att den snurrasiomedelbart fore
injektionen. Rétt volym ska dras upp i en steril spruta i en steril nél med storleken 26 Gauge:
Injektionsflaskan ska vindas upp och ned, med sprutan i, och nalspetsert skajplaceras i suspensionen
som dérefter dras upp langsamt. Knacka forsiktigt pa sprutan for att ta;bort sméa luftbubblor. Pulvret
ska vara homogent suspenderat i injektionshjalpmedlet fore administrering. Hall sprutan uppratt och
tryck forsiktigt pd kolven tills en liten droppe suspension ses vi n@lSpetsen. Injektionsstillet ska
rengoras med en alkoholtork och suspensionen ska injiceras tuader 5 sekunder.

Detaljerad information om hur ldkemedlet injiceras finns\ avsnitt 3 i bipacksedeln.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligtggdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Tyskland

Tel. +49 (0) 7121 948 7756

Fax.+49 (0) 7121 346263

e-post: info@biopattners.de

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EW/1/13/849/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 05 augusti 2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska l&kemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Somatropin Biopartners 7 mg pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 7 mg somatropin* (motsvarande 21 IE).

Efter rekonstitution innehéller 0,7 ml suspension 7 mg somatropin (10 mg/ml).
*framstdllt i Saccharomyces cerevisiae med rekombinant DNA-teknik

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvéatska, depotsuspension.

Vitt eller ndstan vitt pulver Vétskan &r en klar, oljig vitska:

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Somatropin Biopartners ar avsett for efsdttningsbehandling av endogent tillvixthormon hos vuxna
med tillvixthormonbrist (GHD) med debut antingen i barndomen eller i vuxen alder.

Debut i vuxen alder: Patienter med GHD i vuxen élder definieras som patienter med kénd sjukdom i
hypotalamus-hypofysenoch €n kénd brist pa minst ett ytterligare hypofyshormon annat &n prolaktin.
Dessa patienter ska genoniga ett dynamiskt test for att diagnostisera eller utesluta GHD.

Debut i barndomen e patienter med isolerad GHD sedan barndomen (inga tecken pa sjukdom 1
hypotalamus-hypafysen eller stralbehandling av kraniet) rekommenderas tva dynamiska tester efter
avslutad tillvax@ynted undantag for personer som har 1dga koncentrationer av insulinliknande
tillvaxtfakter-I (IGF-I) (< -2 standardavvikelsepodng [SDS]), for vilka det kan ridcka med ett test. Det
dynamisKa testets gransvarde bor vara véldefinierat.

4.2\, Dosering och administreringssitt

Diagnos och behandling med detta ldkemedel ska initieras och dvervakas av ldkare med adekvat
erfarenhet av diagnostisering och behandling av patienter med GHD.

Dosering

Somatropin Biopartners ska administreras subkutant vid en koncentration om 10 mg/ml.
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Startdos

I allménhet 2 mg en géng i veckan for alla patienter med undantag for kvinnliga patienter som far oral
Ostrogenbehandling som ska fa 3 mg en gang i veckan. Lagre doser kan vara nédvéndiga hos dldre
eller 6verviktiga patienter.

Kon Startdos

Min 2 mg (6 IE)

Kvinnor (som inte star pa oralt 2 mg (6 IE)

Ostrogen)

Kvinnor (som stéar p4 oralt §strogen) 3 mg (9 IE)
Dosjustering

Initialt ska patienterna fa sina IGF-I-nivéer bedomda med 3 till 4 veckors mellanrum tills IGF-LSDS
ar i malintervallet -0,5 till +1,5. Prover ska tas 4 dagar efter den foregédende dosen (dag 4). Upprepade
justeringar av dosen kan krédvas, beroende pa patientens IGF-I-svar. IGF-I-nivéerna ska dtgardas enligt
nedan.

Atgiird pa

IGF-1SDS foregiende dos

Dosforindging yid ett tillfille

+1,5 mg.(kvinnor som star pé oralt
IGF-1 SDS ldngre &n -1 Okning Ostrogen)
+1;0. mg (alla dvriga patienter)

1,5 mg (kvinnor som star pé oralt
Okning ostrogen)
+1,0 mg (alla dvriga patienter)

IGF-1 SDS i omradet -1 till +1 och
mindre 4n 1 SDS-6kning fran baseline

IGF-I SDS i omradet -1 till +1 och

mer dn 1 SDS-6kning fran baseline Bibehallq Ingen

Bibelillen eller
minskning
berdende pa
Klinisk status

IGF-1 SDS i omradet +1 till +2 Ingen eller -0,5 mg (alla patienter)

IGF-I SDS storre én +2 Minskning -0,5 mg (alla patienter)

IGF-I = insulinliknande tillvaxtfakter I, SDS = standardavvikelsepoing.

Omvandling frian krivd dotAill injektionsvolym och injektionsflaskans styrka

Somatropindos injektionsflaskor och vitska som kravs for Injektionsvolym

(mg) preparation av en dos* (ml)

4,5 0,45

5 0,5

5,5 en 7 mg injektionsflaska rekonstituerad 0,55

6 10,9 ml vitska 0,6

6,5 0,65

7 0,7

* Varje injektionsflaska innehéller en 6verfyllnad av somatropin pulver for att den méngd somatropin
som krévs ska kunna dras upp vid rekonstitution (se avsnitt 6.6).

For 6vriga doser finns injektionsflaskor med 2 eller 4 mg somatropin.

Minsta effektiva dos ska anviandas. Behandlingsmalet ska vara IGF-I-koncentrationer inom -0,5 och
+1,5 SDS av alderskorrigerat medelvirde.

Min kan behdva ldgre doser av tillvixthormon dn kvinnor for att né det definierade behandlingsmaélet.
Administrering av oralt 6strogen 6kar doskraven hos kvinnor. En 6kad kénslighet for tillvixthormon
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(uttryckt som forandring av IGF-I per tillvixthormondos) kan observeras over tiden, sérskilt hos mén.
Saledes bor man kontrollera att dosen tillvixthormon ar korrekt var 6:¢ manad.

Somatropindosen ska minska vid ihallande 6dem eller svér parestesi for att forhindra utvecklingen av
karpaltunnelsyndrom.

Dosen kan minskas i steg om 0,5 mg vid ett tillfdlle. Om de symtom som leder till dosminskningen
forsvinner kan dosen, efter likarens beddmning, kvarstd pé den minskade nivan eller 6kas enligt
dosjusteringsschemat ovan. Om symtomen aterkommer efter dosdkningen, ska dosen kvarsta pa den
tidigare lagre dosen.

Sarskilda populationer

Aldre
Erfarenhet av somatropinbehandling hos patienter dver 60 ar dr begransad. Doskraven kan dninska
med stigande élder.

Nedsatt njur-/leverfunktion
Det finns ingen information hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktiorfioeh/ndgra sirskilda
dosrekommendationer kan inte ges.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvindning av Somatropin Biopartners 7 ni@\{6t en pediatrisk population for
indikationen langvarig behandling av tillvixtsvikt pa grund av otillsacklig utséndring av endogent
tillvaxthormon. For behandling av barn och ungdomar mellan 2'eeh 18 ar ska injektionsflaskor om
10 mg och 20 mg av detta ladkemedel anvindas.

Administreringssatt

Patienten eller vardgivaren ska fa utbildning foratt sakerstélla att man kénner till
administreringsproceduren innan de fér (sjilvs)injicera.

Somatropin Biopartners administreras subKutant en gang i veckan. Efter rekonstitution ska injektionen
administreras omedelbart.

Den subkutana injektionen skafalltid administreras vid samma tidpunkt p& dagen for att 6ka
foljsamheten, och injektiongstéllet maste varieras for att forhindra lipoatrofi.

For instruktioner om‘sekohstitution av ldkemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

o OvefKanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

. Somatropin far inte anvéndas vid tecken pa tumoraktivitet. Intrakraniella tumorer méste vara
imaktiva och tumdrbehandlingen maste vara avslutad innan behandlingen med tillvéixthormon
initieras. Behandlingen ska avbrytas vid tecken pa tumor(ater)vaxt.

o Behandling med Somatropin far inte pabdrjas hos patienter med akut allvarlig sjukdom pa grund
av komplikationer efter oppen hjértoperation eller bukoperation, multipla skador efter olycka,
eller till patienter med akut andningssvikt eller liknade tillstand.

4.4 Varningar och forsiktighet

Maligniteter

Patienter med tidigare maligniteter ska rutinméssigt undersokas for progression eller dterkomst.
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Benign intrakraniell hypertension

Vid svar eller dterkommande huvudvirk, synproblem, illaméende och/eller krikning rekommenderas
en fundoskopi for papilldodem. Om papillodem bekriftas, bor diagnosen benign intrakraniell
hypertension dvervégas och, om tillimpligt, behandlingen med tillvéixthormon avbrytas. I nuldget
finns inte tillrdcklig dokumentation for att hjélpa till att fatta kliniska beslut hos patienter med 14kt
intrakraniell hypertension. Om behandling med tillvixthormon pébdrjas igen, krdvs noggrann
overvakning for symtom pa intrakraniell hypertension.

Insulinkénslighet

Eftersom humant tillvixthormon (hGH) kan inducera insulinresistens och hyperglykemi ska patienter
som behandlas med detta lakemedel kontrolleras for tecken pa glukosintolerans. Hos patienter soin
redan har manifest diabetes mellitus, kan diabetesbehandlingen behova justeras nar behandling\med
somatropin initieras. Patienter med diabetes, glukosintolerans eller ytterligare riskfaktorer for'diabetes
ska kontrolleras noggrant vid behandling med somatropin.

Skoldkortelfunktion

Tillvaxthormon 6kar omvandlingen av T4 till T3 utanfor skoldkorteln vilketdkan leda till en minskning
av koncentrationerna av T4 i serum och en 6kning av koncentrationernata{; ‘I3 i serum. Hypotyreos
kan utvecklas hos patienter med central subklinisk hypotyreos efter att behandling med tillvéixthormon
initierats. Inadekvat behandling av hypotyreos kan forhindra optimaft'\sVar pa somatropin.

Hos patienter med hypopituitarism som far erséttningsbehandling sied tyroxin, kan hyperpituitarism
utvecklas. Skoldkortelfunktionen ska darfor kontrolleras noggranthos alla patienter.

Binjurebarkfunktion

Behandling med tillvixthormon kan framja utveckdiigen av binjurebarksvikt och eventuella dodlig
binjurebarkkris hos patienter med organisk GHI &ller idiopatisk panhypopituitarism. Det dr saledes
viktigt att bedoma baseline- och stressdosgr ay glukokortikoider som kan behdva justeras nér
behandling med tillvixthormon initieras:

Vuxna med debut av GHD i barndorhenr

Unga vuxna patienter med slutha epifyser som har behandlats for tillvixthormonbrist som barn bor
bedomas pa nytt for GHD nigdrhjélp av kriterierna for vuxna patienter (se avsnitt 4.1) innan
ersittningsbehandling med doser som rekommenderas for vuxna pabdrjas.

Andra forsiktighetsatgéarder

Detta likemeflel ar inte avsett for behandling av patienter med tillvaxtsvikt pa grund av Prader-Willis
syndrom ofd de inte ocksa har fatt diagnosen GHD. Det finns rapporter om sémnapné och plotslig dod
efterdpitiefing av behandling med tillvixthormon hos patienter med Prader-Willis syndrom som hade
emellefdlera av foljande riskfaktorer: kraftig fetma, anamnes pa dvre luftvigsobstruktion eller
somnapné eller oidentifierad andningsinfektion.

Efter oavsiktlig intramuskulér injektion kan hypoglykemi férekomma.

Antikroppar

En del patienter utvecklar antikroppar mot detta likemedel. Somatropin Biopartners har lett till att
antikroppar bildas hos cirka 4 % av de vuxna patienterna. Bindningsaktiviteten hos dessa antikroppar
har varit 1&g och inga kliniska konsekvenser har férknippats med deras bildande.
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Hjélpdmnen

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ir nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Kraftig glukokortikoidbehandling kan himma effekterna av hGH. Dosen ska justeras noggrant hos
patienter som far samtidig glukokortikoidbehandling.

Tillvaxthormon 6kar omvandlingen av tyroxin (T4) till trijodtyronin (T3) utanfor skoldkorteln och kan
demaskera central hypotyreos. Ersittningsbehandling med tyroxin kan dérfor behdva initieras eller
justeras.

Tillvixthormon minskar omvandlingen av kortison till kortisol och kan demaskera tidigare oupptackt
central hypoadrenalism eller innebéra att laga glukokortikoiderséttningsdoser blir ineffektiva.
Kvinnor som tar oralt 6strogen kan behova en hdgra dos somatropin for att nd behandlingsrhalen, se
avsnitt 4.2.

Patienter som tar insulin for diabetes mellitus ska kontrolleras noggrant vid behandling med
somatropin. Eftersom hGH kan inducera insulinresistens kan insulindosen, béhdva justeras.

Administrering av somatropin kan 6ka clerance av foreningar som drkénda for att metaboliseras av
cytokrom P450-isoenzymer. Clearance av foreningar som metabqlisetas’av cytokrom P450 3A4 (t.ex.
konshormoner, kortikosteroider, antiepileptika och cyklosporin) kaipvara forhojda vilket leder till
lagre plasmanivéer av dessa foreningar. Den kliniska signifikansen av detta dr okénd.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil lder

Somatropin Biopartners rekommenderas inte'tilbfettila kvinnor som inte anvander preventivmedel.
Graviditet

Det finns inga data fran anvindningen av detta lakemedel i gravida kvinnor. Mycket begriansade data
om exponeringen for andra sofatropinpreparationer under tidig graviditet indikerade inte ett negativt
graviditetsresultat. Djurstudigniar ofullstdndiga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Under normal graviditetsjunker nivierna av tillvixthormon fran hypofysen markant efter 20 veckors
graviditet och ersitts mastan helt av tillvixthormon fran moderkakan vid vecka 30. Med tanke pa detta
ar det inte troligt \dtt fortsatt ersattningsbehandling med somatropin &r nddvindig hos gravida kvinnor
med tillvixthormonbrist i tredje trimestern. Somatropin Biopartners rekommenderas inte under
graviditet.

Amning

Inga kliniska studier har utférts med Somatropin Biopartners i ammande kvinnor. Det dr okdnt om
somatropin/metaboliter utsondras i brostmjolk, men absorption av intakt protein fran mag-tarmkanalen
hos barnet &r inte trolig. Forsiktighet ska iakttas nir detta likemedel administreras till ammande
kvinnor.

Fertilitet
Djurstudier med andra somatropinformuleringar har visat biverkningar men tillgdngliga icke-kliniska

data betraktas som otillrackliga for att dra sikra slutsatser om anviandning till manniska (se
avsnitt 5.3).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Somatropin har ingen eller forsumbar effekt pd formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Kliniska studier omfattade cirka 530 patienter behandlade med Somatropin Biopartners. Nér
biverkningar uppkom tenderade de att vara 6vergaende och svarighetsgraden var i allménhet latt till
mattlig. Sdkerhetsprofilen fér Somatropin Biopartners 6verensstimmer generellt med den val kidnda
sdkerhetsprofilen for dagliga behandlingar med tillvixthormon. De vanligaste rapporterade
biverkningarna var reaktioner vid injektionsstéllet, perifert 6dem, huvudvirk, myalgi, artralgi,
parestesi, hypotyreos och minskning av fritt tyroxin.

Tabell dver biverkningar

Foéljande biverkningar har observerats vid behandling med Somatropin Biopartnersti ¢n 6 ménader
lang kontrollerad klinisk studie med 151 vuxna patienter med GHD med debutd vwxen alder eller i
barndomen och en 6 manader lang uppf6ljningsstudie. Ytterligare rapporter Haserade pd publicerad
information for dagliga behandlingar med tillvixthormon anges med asterisk:

De biverkningsfrekvenser som anges nedan definieras enligt foljandeyMyeket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/L0000, <1/1 000), ingen kénd
frekvens (kan inte beréknas frén tillgéngliga data).

Infektioner och infestationer
Vanliga: Herpes simplex

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade {s&nit cystor och polyper)
Vanliga: Neoplasmprogression (1 fall av neoplasmprogression hos en kvinnlig patient med en
anamnes pa neurofibromatos och stralningsbéhandling), akrokordon, kraniofaryngiom

Blodet och lymfsystemet
Vanliga: Minskning eller 6kning ay’antalet vita blodkroppar, 6kning av glykosylerat hemoglobin,
minskning av hemoglobin

Immunsystemet
Vanliga: Bildande av antikroppar mot tillvixthormon

Endokrina systemet
Vanliga: Binjugebarkbrist, minskning av fritt tyroxin, minskning av fritt trijodtyronin, 6kning av TSH i
blodet, hypotyreos*

MetalioliSIT och nutrition

Mycketvanliga: Latt hyperglykemi*

Vanliga: Nedsatt fasteglukos, hyperlipidemi, 6kning av insulin i blodet, 6kning av kolesterol i blodet,
minskning av natrium i blodet, 6kning av triglycerider i blodet, 6kning av glukos i blodet, 6kning eller
minskning av HDL, 6kning av LDL

Ingen kénd frekvens: Insulinresistens*

Psykiska storningar
Vanliga: Somnloshet
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Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvérk

Vanliga: Parestesi, hypoestesi, karpaltunnelsyndrom, yrsel, somnolens
Séllsynta: Benign intrakraniell hypertension™®

Ogon
Vanliga: Konjunktivit, nedsatt synskérpa

Oron och balansorgan
Vanliga: Yrsel

Hjartat
Vanliga: Takykardi, avvikande/oregelbunden hjartfrekvens

Blodkaérl
Vanliga: Hypertension, forhdjt blodtryck

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Vanliga: Nisblod

Magtarmkanalen
Vanliga: Illamaende

Lever och gallvagar
Vanliga: Hyperbilirubinemi, kolecystit, avvikande resultat piJeyertest

Hud och subkutan vévnad
Vanliga: Svullet ansikte, akne, allergisk dermatit, hyperhidros, urtikaria, utslag

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga: Ryggsmaérta, smérta i extremiteter, artralgl, axelsmérta, muskuloskeletal stelhet,
skelettsmarta, muskelsvaghet, tyngdkansla; (ondinit, ledsvullnad, artrit, muskuloskeletal smaérta,
myalgi*

Njurar och urinvagar
Vanliga: Hematuri, 6kning av«{rinsyra i blodet, 6kning av kreatinin i blodet

Reproduktionsorgan och’arostkortel
Vanliga: Smérta i be0st¥arta
Mindre vanliga: Gynckomasti*

Allmé&nna syriten och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vaidiga: Perifert 6dem, 6dem (lokalt och generaliserat)*

Vanliga\Ttotthet, smarta, asteni, ansiktsddem, lokal svullnad, 6dem, torst, sjukdomskénsla,
brgstsrhirta, viktokning, smérta vid injektionsstillet

Undersokningar
Vanliga: Okning av fosfor i blodet, 6kning eller minskning av IGF

Beskrivning av valda biverkningar

Immunogenicitet

En del patienter kan utveckla antikroppar mot rhGH. Somatropin Biopartners har lett till en 6kning av
bildandet av antikroppar hos cirka 4 % av de vuxna patienterna. Bindningsaktiviteten hos dessa
antikroppar har varit 14g och inga kliniska konsekvenser har férknippats med deras bildande.

Med tanke pé antikroppar mot vardcellproteiner, sadgs en liten méngd antikroppstiter mot S.

30



cerevisiae-protein, liknande nivéerna hos den normala obehandlade populationen, hos vissa patienter
behandlade med detta lakemedel. Bildandet av sddana antikroppar med lag bindningsaktivitet &r
troligen inte kliniskt relevant.

Maligniteter/tumorer
Fall av aterkomst av maligna och benigna tumorer, nya och sekundéra tumorer har rapporterats vid
tillfallig kontakt med somatropinbehandling.

Pediatrisk population

Med undantag for reaktioner vid injektionsstillet och bildandet av antikroppar mot thGH som
rapporterades oftare hos barn dn hos vuxna, ér sékerhetsprofilen fér Somatropin Biopartners
densamma hos bade barn och vuxna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemetlistat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Akut 6verdosering kan initialt leda till hypoglykemi och darefter till hyperglykemi. P4 grund av
depotegenskaperna hos detta likemedel kan maximala nivaer av, fillpaxthormon forvéntas cirka

15 timmar efter injektionen, se avsnitt 5.2. Langvarig overdoseriitg kan leda till tecken och symtom pé

gigantism och/eller akromegali som Overensstimmer med dekinda effekterna av overskott av hGH.
Behandlingen dr symtomatisk och stddjande. Det finns 1f1gén antidot mot dverdosering av somatropin.
Skoldkortelfunktionen bor kontrolleras efter en Gverdgsering.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofys- och hypotalamushormoner samt analoger, somatropin och
agonister, ATC-kod: HO1 ACO}

Somatropinet i dettayJékKemedel &r ett polypeptidhormon som framstéills med rekombinant DNA-teknik.
Det har 191 aminesyrarester och en molekylvikt pa 22 125 dalton. Den aktiva substansens

aminosyrasekvens.dr identisk med den hos hGH som inséndras i hypofysen. Somatropinet i detta
lakemedel syhtetiseras i jastsvamp (Saccharomyces cerevisiae).

Verkningsmekanism
Somitropin har samma biologiska effekter som hGH som insdndras i hypofysen.

Somatropin framjar cellulér proteinsyntes och kviveretention. Somatropins mest framtradande effekt
hos barn ér att det stimulerar de langa benens tillvéixtplattor.

Farmakodynamisk effekt

Somatropin stimulerar lipidmetabolismen; det hojer plasmahalten av fettsyror och HDL-kolesterol och
sanker den totala kolesterolhalten i plasma.

Somatropinbehandling har en gynnsam effekt pa kroppssammanséttningen hos patienter med GHD
genom att fettlagren minskar och den fettfria kroppsmassan 6kar. Langvarig behandling av patienter
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med tillvixthormonbrist 6kar bentétheten.

Somatropin kan framkalla insulinresistens. Stora doser av somatropin kan leda till nedsatt
glukostolerans.

Klinisk effekt och sdkerhet

Sakerhet och effekt hos vuxna med GHD beddmdes i en fas III, dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad, multicenterstudie med parallella grupper. Den hir pivotala fas I1I-studien
omfattade 151 vuxna patienter med debut av GHD i vuxen alder eller i barndomen och pégick i

6 manader. Efter 6 manaders behandling med Somatropin Biopartners en géng i veckan, sags en
statistiskt signifikant minskning pa 1,6 kg av fettmassan i gruppen som fick Somatropin Biopartners
jamfort med gruppen som fick placebo. En liknande forbéttring observerades for de sekundira
effektmatten 6kning av fettfri kroppsmassa, serum-IGF-I och IGF-I SDS. Effekterna kvarstod, tndet
den 6 méanader langa uppféljningsperioden.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter upprepad subkutan administrering varje vecka av en genomsnittligldos)pa 4,4 mg somatropin
depotsuspension till vuxna med GHD var C,,,x och t,.x av hGH i plasma cirka 4,5 ng/ml respektive
15 timmar. Den tydliga terminala halveringstiden var cirka 16,8 timfnarhos vuxna, vilket troligen
speglar ldngsam absorption fran injektionsstillet.

Efter administrering av Somatropin Biopartners sags tn.x senaréoch halveringstiden var ldngre &n nér
lakemedel med omedelbar friséttning tidigare hade administrerats en gang dagligen till samma
patienter. Detta speglar den 1&ngsammare och mer forldngde’/ friséttningen av hGH fran
injektionsstillet for Somatropin Biopartners.

Distribution
Ingen ackumulering av hGH efter flera desetjav detta ladkemedel har observerats.

Metabolism/eliminering

Metabolismen av hGH omfattdr klassisk proteinkatabolism i bdde lever och njurar.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-klinisk farmakeokinetik- och farmakodynamikstudier pa hundar och unga apor visade att
Somatropin Bigpdtthers frisatte rekombinant hGH under en forldngd period och 6kade serum-IGF-I
under en langrevperiod pa upp till 5-6 dagar.

Géngseystudier avseende allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nigra sirskilda risker for
maéanniska.

Djurstudier med detta lakemedel &r inte tillrdckliga for att till fullo bedoma reproduktionseffekternas
potential. Studier av reproduktionseffekter utforda med somatropin visade inga tecken pa en 6kad risk
for biverkningar for embryot eller fostret. Doser som 6verskred humana terapeutiska doser har visat
biverkningar pa reproduktionsfunktion hos han- och honréttor och hanhundar, eventuellt genom
rubbning av hormonreglering. Hos kaniner och apor sdgs inga biverkningar.

Langvariga karcinogenicitetsstudier med Somatropin Biopartners har inte utforts. Det finns inga

specifika studier avseende lokal tolerans hos djur efter subkutan injektion, men data fran
allméntoxicitetsstudier visade svullnad och inflammatoriska infiltrat vid injektionsstéllet.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Pulver:

Natriumhyaluronat

Aggfosfolipider

Natriumdivétefosfat, vattenfri

Dinatriumfosfat, vattenfri

Vitska:
Medellénga triglycerider

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas fir detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar

Efter rekonstitution: ur mikrobiologisk synpunkt maste produkten anvéindas omedelbart.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter rekonstitutiginfirins i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver: Injektionsflaska (typ I-glas) forsluteritmeden gummipropp (butyl) och ett ljusblatt sndpplock
(aluminium och plast).

Vitska: Injektionsflaska (typ I-glas) férsluten med en gummipropp (butyl) och ett sndpplock
(aluminium och plast).

Varje injektionsflaska med pulyer innehéller 7 mg somatropin och varje injektionsflaska med vitska
innehaller 1,5 ml vitska,

Forpackningsstorlek: 4 injektionsflaskor med pulver och 4 injektionsflaskor med vétska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Rekonstitution

Somatrgpin Biopartners 7 mg ska rekonstitueras i 0,9 ml vitska.

Suspénsionen ska vara slét och vit.

Injektionsflaskan innehaller en Gverfyllnad av somatropin pulver sa att upp till 7 mg (0,7 ml
suspension) somatropin kan dras upp vid rekonstitueringen.

Varje injektionsflaska dr endast avsedd for engangsbruk.
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Rekonstitution och spédning ska utforas med aseptiska tekniker for att garantera sterilitet hos den
beredda suspensionen. Injektionsflaskan med vétska ska varmas upp till rumstemperatur och
injektionsflaskan med pulver ska knackas och skakas for att sdkerstélla att pulvret ror sig fritt. Efter
borttagande av skyddslocken hogst upp pé bada injektionsflaskorna ska gummiproppen rengdras med
en alkoholtork. En 1 ml graderad spruta med en nal med storleken 19 Gauge eller bredare ska
anvéndas for att dra upp vétskan fran injektionsflaskan. Sprutan ska fyllas med en volym luft som
motsvarar den volym vitska som krivs for injektionen och luften injiceras i flaskan med vétska for att
gora det lattare att dra upp vétskan. Injektionsflaskan ska véndas upp och ned, med sprutan i och
nalspetsen ska placeras i vétskan. Knacka forsiktigt pa sprutan for att ta bort alla luftbubblor. Tryck
forsiktigt upp kolven, tills alla bubblor &r borta fran sprutan och nalen. Sprutan ska fyllas med rétt
volym injektionsvétska enligt listan ovan och sprutans nal ska dérefter dras tillbaka fran
injektionsflaskan. Eventuell kvarvarande vitska ska inte anvédndas for en andra preparation.

Hall nalen mot vdggen pa injektionsflaskans insida och injicera hela innehallet 1 sprutan i
injektionsflaskan med pulver. Utan att vidréra gummiproppen ska injektionsflaskan snurras(kraftigt
tills allt innehall ar helt blandat. Detta tar vanligtvis cirka 60 sekunder men kan ta upp tilN\J6, sekunder.
Snurrandet ska bara avstanna nér suspensionen ér sldt, vit och allt pulver i botten ar upplést. Efter
rekonstitution ska ldkemedlet anvindas omedelbart innan suspensionen sitter sig, Ontden inte
anvinds omedelbart méste suspensionen rekonstituteras genom att den snurrasiomedelbart fore
injektionen. Rétt volym ska dras upp i en steril spruta i en steril nél med storleken 26 Gauge:
Injektionsflaskan ska vindas upp och ned, med sprutan i, och nalspetsert skajplaceras i suspensionen
som dérefter dras upp langsamt. Knacka forsiktigt pa sprutan for att ta;bort sméa luftbubblor. Pulvret
ska vara homogent suspenderat i injektionshjalpmedlet fore administrering. Hall sprutan uppratt och
tryck forsiktigt pd kolven tills en liten droppe suspension ses vi n@lSpetsen. Injektionsstillet ska
rengoras med en alkoholtork och suspensionen ska injiceras tuader 5 sekunder.

Detaljerad information om hur ldkemedlet injiceras finns\ avsnitt 3 i bipacksedeln.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligtggdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Tyskland

Tel. +49 (0) 7121 948 7756

Fax.+49 (0) 7121 346263

e-post: info@biopattners.de

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EW/1/13/849/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 05 augusti 2013
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Somatropin Biopartners 10 mg pulver och vétska till injektionsvétska, depotsuspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 10 mg somatropin* (motsvarande 30 IE).

Efter rekonstitution innehaller 0,5 ml suspension 10 mg somatropin (20 mg/ml)

*framstéllt i Saccharomyces cerevisiae med rekombinant DNA-teknik

For fullstdndig forteckning over hjédlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension.

Vitt eller ndstan vitt pulver Vétskan &r en klar, oljig vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Somatropin Biopartners dr avsett for barn‘\geh ungdomar mellan 2 och 18 ar for langvarig behandling
att tillvaxtsvikt pd grund av otillrackligAitsondring av tillvixthormon.

4.2 Dosering och administreringssatt

Diagnos och behandlingyned.detta likemedel ska initieras och dvervakas av ldkare med adekvat
erfarenhet av diagnostiseriitg och behandling av patienter med tillvixthormonbrist (GHD)

Dosering

Den rekommenderade och maximala dosen ar 0,5 mg/kg/vecka och ska inte 6verskridas. Hos barn ska
SomatredinBiopartners administreras subkutant vid en koncentration om 20 mg/ml. For
doserifigsanvisningar, se tabellen nedan.

Rekommendationen &r att en maximal injektionsvolym om 1 ml per injektionsstélle, motsvarande en
dos pa 20 mg somatropin, inte ska dverskridas.

For barn som véger 6ver 20 kg finns Somatropin Biopartners 20 mg pulver och vétska till
injektionsvitska, depotsuspension.

For barn som véger 6ver 40 kg kan tva injektionsflaskor (en injektionsflaska a 10 mg och en a 20 mg
eller tva injektionsflaskor a 20 mg) anvindas efter kroppsvikt enligt tabellen nedan. Den maximala
injektionsvolymen per injektionsstille ska inte dverskrida 1 ml. Hos barn som véger mer &n 40 kg
méste den totala injektionsvolymen delas i tva lika delar mellan tva injektionsstillen, eftersom det
kréavs mer dn 1 ml suspension.
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Omvandling frin patientens kroppsvikt till dos, antal injektionsflaskor, total injektionsvolym
och antal injektioner hos pediatriska patienter

Patientens Injektionsflaskor och vitska c 1. Antal
. Dos g . Injektionsvolym ..
kroppsvikt (mg) som krivs for preparation av (ml) injektoner

(kg) en dos* per dos
4 2 0,1
6 3 0,15
8 4 0,2
10 > En 10 mg injektionsflaska 0,25
12 6 rekonstituerad i 0,7 ml vitska 0.3
14 7 ’ 0,35
16 8 0,4
18 9 0,45
20 10 0,5 |
22 11 0,55
24 12 0,6
26 13 0,65
28 14 En 20 mg injektionsflaska Of
30 15 rekonstituerad i 1,2 ml vitska O
32 16 ’ 0.8
34 17 0,85
36 18 0,9
38 19 0,95
40 20 1,0
42 21 1,05
44 22 En 10 mg injektionsflaska I,1
46 23 rekonstifuérdd 115
48 24 10,7 il \wétska 1,2
50 25 oclt 1,25
52 26 En 20 nig'injektionsflaska 1,3
54 27 rékonstituerad 1,35
56 28 1 1,2 ml vitska 1,4
58 29 1,45
60 30 1,5 )
62 31 1,55
64 2 1,6
66 33 1,65
68 34 Tva 20 mg injektionsflaskor 1,7
70 35 rekonstituerade 1,75
72 36 i 1,2 ml vitska vardera 1,8
™ 37 1,85
76 38 1,9
78 39 1,95
80 40 2,0

* Varje injektionsflaska innehaller en 6verfyllnad av somatropin pulver for att den méngd somatropin
som kravs ska kunna dras upp vid rekonstitution (se avsnitt 6.6).

Behandlingen med detta ldkemedel ska fortsétta tills slutlig 1dngd har uppnétts eller tills epifyserna ar

slutna.

Om GHD som uppkom i barndomen kvarstér i vuxen alder ska behandlingen fortsétta for att uppna
fullstdndig somatisk utveckling (t.ex. kroppskonstitution, benmassa). For kontroll dr uppnéddd normal
maximal benmassa definierad som en T-poédng > -1 (dvs. standardiserad till genomsnittlig maximal
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benmassa hos vuxna métt med dubbelenergirdontgenabsorptiometri med hiansyn tagen till kon och
etnicitet) ett av de terapeutiska mélen under 6vergangsperioden. Nér en normal maximal benmassa har
uppnatts ska patienterna byta Somatropin Biopartners for vuxna, om det ar kliniskt indicerat, och
doseringsrekommendationen for vuxna ska foljas.

Sarskilda populationer

Nedsatt njur-/leverfunktion
Det finns ingen information hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion och nagra sarskilda
dosrekommendationer kan inte ges.

Pediatrisk population (under 2 ars alder)
Somatropin Biopartners ska inte ges till spadbarn under 2 ar.

Administreringssatt

Patienten eller vardgivaren ska fa utbildning for att sékerstdlla att man kénner till
administreringsproceduren innan de fér (sjalv-)injicera.

Somatropin Biopartners administreras subkutant en géng i veckan. Efter rekgnstitution av
suspensionen ska injektionen administreras omedelbart.

Den subkutana injektionen ska alltid administreras vid samma tidpufikt pa dagen for att 6ka
foljsamheten, och injektionsstéllet méste varieras for att forhindrd lipoatrofi.

For instruktioner om rekonstitution av likemedlet fore admifistrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot den aktiva substansefi éller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

o Somatropin fér inte anvindas vid teckén pd*tumoraktivitet. Intrakraniella tumorer maste vara
inaktiva och tumdrbehandlingen nidste’vara avslutad innan behandlingen med tillvédxthormon
initieras. Behandlingen ska avbrytas vid tecken pa tumor(ater)vaxt.

o Somatropin far inte anvéndas.fér att frimja tillvixt hos barn med stéingda epifyser.

o Behandling med Somatropiniar inte paborjas hos patienter med akut allvarlig sjukdom pa grund
av komplikationer efter'6ppen hjértoperation eller bukoperation, multipla skador efter olycka,
eller till patienter med@Kut andningssvikt eller liknade tillstdnd.

4.4 Varningar o¢ch\orsiktighet

Maligniteter

Patienter miéd tidigare maligniteter ska rutinméssigt undersokas for progression eller dterkomst.

Hos pediatriska patienter finns inga tecken pé att tillvixthormonersattning paverkar
aterkomstfrekvensen eller atervixt av intrakraniella neoplasmer, men vanliga klinisk praxis kréver
regelbunden bildundersokning av hypofysen hos patienter med tidigare sjukdom i hypofysen. En
undersokning vid baseline rekommenderas hos dessa patienter innan ersittningsbehandling med
tillvixthormon initieras.

Det finns en 6kad risk for att pediatriska patienter med tidigare maligniteter kan utveckla en sekundir
neoplasm vid behandling med tillvixthormon, framfor allt om behandlingen av den priméra
maligniteten omfattade strélning. Dessa patienter ska informeras om riskerna innan behandling
initieras.
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Benign intrakraniell hypertension

Vid svar eller dterkommande huvudvirk, synproblem, illaméende och/eller krikning rekommenderas
en fundoskopi for papilldodem. Om papillodem bekriftas, bor diagnosen benign intrakraniell
hypertension dvervégas och, om tillimpligt, behandlingen med tillvéixthormon avbrytas. I nuldget
finns inte tillrdcklig dokumentation for att hjélpa till att fatta kliniska beslut hos patienter med 14kt
intrakraniell hypertension. Om behandling med tillvixthormon pébdrjas igen, krdvs noggrann
overvakning for symtom pa intrakraniell hypertension.

Insulinkénslighet

Eftersom humant tillvixthormon (hGH) kan inducera insulinresistens och hyperglykemi ska patienter
som behandlas med detta lakemedel kontrolleras for tecken pa glukosintolerans. Hos patienter soin
redan har manifest diabetes mellitus, kan diabetesbehandlingen behova justeras nar behandling\med
somatropin initieras. Patienter med diabetes, glukosintolerans eller ytterligare riskfaktorer for'diabetes
ska kontrolleras noggrant vid behandling med somatropin.

Skoldkortelfunktion

Tillvaxthormon 6kar omvandlingen av T4 till T3 utanfor skoldkorteln vilketdkan leda till en minskning
av koncentrationerna av T4 i serum och en 6kning av koncentrationernata{; ‘I3 i serum. Hypotyreos
kan utvecklas hos patienter med central subklinisk hypotyreos efter att behandling med tillvéixthormon
initierats. Inadekvat behandling av hypotyreos kan forhindra optimaft'\sVar pa somatropin.

Hos patienter med hypopituitarism som far erséttningsbehandling sied tyroxin, kan hyperpituitarism
utvecklas. Skoldkortelfunktionen ska darfor kontrolleras noggranthos alla patienter.

Binjurebarkfunktion

Behandling med tillvixthormon kan framja utveckdiigen av binjurebarksvikt och eventuella dodlig
binjurebarkkris hos patienter med organisk GHI &ller idiopatisk panhypopituitarism. Det dr saledes
viktigt att bedoma baseline- och stressdosgr ay glukokortikoider som kan behdva justeras nér
behandling med tillvixthormon initieras:

Andra forsiktighetsdtgirder

Detta likemedel &r inte avsett£0r behandling av patienter med tillvixtsvikt pa grund av Prader-Willis
syndrom om de inte ocksa haf fatt diagnosen GHD. Det finns rapporter om sémnapné och plotslig dod
efter initiering av behandling med tillvixthormon hos patienter med Prader-Willis syndrom som hade
en eller flera av foljandésiskfaktorer: kraftig fetma, anamnes pa dvre luftvigsobstruktion eller
somnapné eller oidéntifierad andningsinfektion.

Efter oavsiktlighntramuskulér injektion kan hypoglykemi férekomma.

Pediatriskapatienter med endokrina sjukdomar, t.ex. GHD, kan utveckla epifysglidning oftare. Alla
batn sdm borjar halta under behandlingen med tillvixthormon ska utvirderas.

Den rekommenderade veckodosen hos barn (dvs. 0,5 mg/kg/vecka) ska inte overskridas eftersom det
finns begrinsad erfarenhet med hogre doser i den héir patientgruppen.

Leukemi
Leukemi har rapporterats hos ett fatal patienter med GHD, av vilka négra har behandlats med

somatropin. Det finns dock inga tecken pé att leukemiincidensen ar hogre hos mottagare av
tillvixthormon utan predisponerande faktorer.
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Skolios

Progression av skolios kan forekomma hos patienter med snabb tillvéxt. Eftersom somatropin dkar
tillviaxthastigheten ska patienter med en anamnes pa skolios som far behandling med somatropin
kontrolleras for progression av skolios. Somatropin har inte visat sig 6ka incidensen eller
svarighetsgraden av skolios.

Antikroppar

En del patienter utvecklar antikroppar mot detta likemedel. Somatropin Biopartners har lett till att
antikroppar bildas hos cirka 33 % av de pediatriska patienterna. Bindningsaktiviteten hos dessa
antikroppar har varit 14g och inga kliniska konsekvenser har forknippats med deras bildande. Test for
antikroppar mot somatropin kan dvervigas hos patienter med annars oforklarlig brist pa tillvixtsvar)

Reaktioner vid injektionsstéllet

Reaktioner vid injektionsstéllet, mest svullnad vid injektionsstillet, rapporterades hos-citka 43 % av de
pediatriska patienterna. Fa patienter avbrot behandling pa grund av reaktioner vid.injeKtionsstillet, se
avsnitt 4.8.

Hjélpadmnen

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per d0s, d.v.s. ir nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga intéraktioner

Kraftig glukokortikoidbehandling himmar den tillvixtfrémjande effekten av hGH. Dosen ska justeras
noggrant hos patienter som fér samtidig glukokortikéidbehandling for att forhindra en himmande
effekt pa tillvéxten.

Tillvaxthormon 6kar omvandlingen av tyx0Xin (T4) till trijodtyronin (T3) utanfor skoldkorteln och kan
demaskera central hypotyreos. Erséttningsbehandling med tyroxin kan dérfor behdva initieras eller
justeras.

Tillvaxthormon minskar omvafidlingen av kortison till kortisol och kan demaskera tidigare oupptackt
central hypoadrenalism ellef diinebéra att 1aga glukokortikoiderséttningsdoser blir ineffektiva.

Patienter som tar instli-fOr diabetes mellitus ska kontrolleras noggrant vid behandling med
somatropin. EftersgmhGH kan inducera insulinresistens kan insulindosen behdva justeras.

Administrering‘av somatropin kan 6ka clerance av foreningar som dr kénda for att metaboliseras av
cytokrom P4§50-isoenzymer. Clearance av foreningar som metaboliseras av cytokrom P450 3A4 (t.ex.
konshesmoner, kortikosteroider, antiepileptika och cyklosporin) kan vara forhojda vilket leder till
lagre plasmanivéer av dessa foreningar. Den kliniska signifikansen av detta dr okénd.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Somatropin Biopartners rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.
Graviditet

Det finns inga data fran anvidndningen av detta ldkemedel i gravida kvinnor. Mycket begriansade data
om exponeringen for andra somatropinpreparationer under tidig graviditet indikerade inte ett negativt
graviditetsresultat. Djurstudier dr ofullstdndiga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter (se
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avsnitt 5.3).

Under normal graviditet sjunker nivderna av tillvixthormon fran hypofysen markant efter 20 veckors
graviditet och ersitts ndstan helt av tillvixthormon frdn moderkakan vid vecka 30. Med tanke pa detta
ar det inte troligt att fortsatt ersdttningsbehandling med somatropin &r nédvéndig hos gravida kvinnor
med tillvixthormonbrist i tredje trimestern. Somatropin Biopartners rekommenderas inte under
graviditet.

Amning

Inga kliniska studier har utférts med Somatropin Biopartners i ammande kvinnor. Det dr oként om
somatropin/metaboliter utsondras i brostmjolk, men absorption av intakt protein fran mag-tarmkanalen
hos barnet &r inte trolig. Forsiktighet ska iakttas nér detta ldkemedel administreras till ammande
kvinnor.

Fertilitet

Djurstudier med andra somatropinformuleringar har visat biverkningar men tillgdngligalicke-kliniska
data betraktas som otillrdckliga for att dra sikra slutsatser om anvandning till manmiska (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Somatropin har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfofaMordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Kliniska studier omfattade cirka 530 patienter behan@lade med Somatropin Biopartners. Nér
biverkningar uppkom tenderade de att vara 6vergdende och svarighetsgraden var i allménhet l4tt till
mattlig. Sdkerhetsprofilen fér Somatropin, Biopartriers 6verensstimmer generellt med den val kidnda
sdkerhetsprofilen for dagliga behandlingar'iied tillvixthormon. De vanligaste rapporterade
biverkningarna var reaktioner vid injektionsstéllet, perifert 6dem, huvudvirk, myalgi, artralgi,
parestesi, hypotyreos och minskning*ay-fritt tyroxin.

Tabell dver biverkningar

Foéljande biverkningar hargbserverats vid behandling med Somatropin Biopartners i en 12 manader
lang kontrollerad jamifofande klinisk studie med 178 behandlingsnaiva barn med tillvaxtsvikt pa grund
av otillracklig utséndring av endogent tillvixthormon och i en dosresultatstudie. Ytterligare rapporter
baserade pa publi€erad information for dagliga behandlingar med tillvixthormon anges med asterisk.
De biverkningsfrekvenser som anges nedan definieras enligt foljande: Mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens
(kan ihte"beraknas fran tillgidngliga data):

Immunsystemet
Mycket vanliga: Bildande av antikroppar mot tillvixthormon (33 %), se avsnittet "Beskrivning av

utvalda biverkningar, under ”Immunogenicitet”

Endokrina systemet
Vanliga: Hyperkortikoilism (7,7 %), hypotyreos (2,2 %), binjurebarkbrist (3,3 %), hypotyreos
sekundar till THS-brist (2,6 %) minskning av fritt tyroxin (4,4 %), 6kning av TSH i blodet (2,2 %)

Metabolism och nutrition
Vanliga: Latt hyperglykemi*
Ingen kénd frekvens: Insulinresistens™
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Psykiska storningar
Mycket sillsynta: Somnloshet™

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Huvudvérk (4,4 %), letargi (1,1 %), yrsel (2,6 %)
Séllsynta: Parestesi*

Blodkarl
Sallsynta: Hypertension*

Magtarmkanalen
Vanliga: Krékningar (1,1 %), buksmérta (1,1 %)

Hud och subkutan vévnad
Vanliga: pigmenteringsrubbning (1,1 %)

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Artralgi (1,1 %), smirta i extremiteter (5,1 %)

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mycket sillsynt: Gynekomasti*

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga: Svullnad vid injektionsstillet (30,8 %)

Vanliga: Smérta vid injektionsstéllet (9,9 %), missfargning vidumjektionsstillet (8,8 %), erytem vid
injektionsstillet (7,7 %), kndlar vid injektionsstéllet (4,4 %), \xeaktion vid injektionsstéllet (1,1 %),
viarme vid injektionsstillet (1,1 %), pyrexi (2,6 %), perifert-ddem, 6dem (lokalt och generaliserat)

Undersokningar
Vanliga: Minskning av blodkortisol (2,2 %)

Beskrivning av valda biverkningar

Reaktioner vid injektionsstallet

Den vanligaste rapporterade biverkningen hos barn var reaktioner vid injektionsstéllet och de flesta av
dessa var létta till méttliga i,infensitet. Fa patienter avbrot behandlingen pa grund av reaktioner vid
injektionsstillet.

Immunogenicitet

I den pivotala pedidtriska studien observerade antikroppssvar mot somatropin vid tva eller flera besok
i rad hos 33 % awpitienterna. Ingen effekt pa sékerhet eller effekt observerades. Det ar inte troligt att
antikroppssvdret pa behandling med Somatropin Biopartners har klinisk relevans.

Med tanke€pa antikroppar mot virdcellproteiner, sags liten méngd antikroppstiter mot S.
cereviside-protein, liknande nivéerna hos den normala obehandlade populationen, hos vissa patienter
behardlade med detta ldkemedel. Bildandet av sddana antikroppar med lag bindningsaktivitet &r
troligen inte kliniskt relevant.

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Akut 6verdosering kan initialt leda till hypoglykemi och dérefter till hyperglykemi. P4 grund av
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depotegenskaperna hos detta likemedel kan maximala nivaer av tillvixthormon forvéntas cirka

15 timmar efter injektionen, se avsnitt 5.2. Langvarig 6verdosering kan leda till tecken och symtom pé
gigantism och/eller akromegali som dverensstimmer med de kinda effekterna av overskott av hGH.
Behandlingen dr symtomatisk och stddjande. Det finns ingen antidot mot §verdosering av somatropin.
Skoldkortelfunktionen bor kontrolleras efter en Gverdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofys- och hypotalamushormoner samt analoger, somatropin och
agonister, ATC-kod: HO1ACO1

Somatropinet i detta likemedel &r ett polypeptidhormon som framstills med rekombindafNJOWNA -teknik.
Det har 191 aminosyrarester och en molekylvikt pa 22 125 dalton. Den aktiva substanséns

aminosyrasekvens dr identisk med den hos hGH som insondras i hypofysen. Somatiopinet i detta
lakemedel syntetiseras i jastsvamp (Saccharomyces cerevisiae).

Verkningsmekanism
Somatropin har samma biologiska effekter som hGH som insondras(i hypofysen.

Somatropins mest framtrddande effekt hos barn &r att det stirhul€rar de l&nga benens tillvaxtplattor.
Dessutom framjar det cellulér proteinsyntes och kviveretentien.

Farmakodynamisk effekt

Somatropin stimulerar lipidmetabolismen; det hOjer'plasmahalten av fettsyror och HDL-kolesterol och
sanker den totala kolesterolhalten 1 plasmas

Somatropinbehandling har en gynnsanreffekt pa kroppssammanséttningen hos patienter med GHD
genom att fettlagren minskar och definfettfria kroppsmassan 6kar. Langvarig behandling av patienter
med tillvixthormonbrist 6kar benfdtheten.

Somatropin kan framkalla ifiguhinresistens. Stora doser av somatropin kan leda till nedsatt
glukostolerans.

Klinisk effekt och.sdkerhet

I en fas III rahdemiserad, multicenterstudie med parallella grupper randomiserades 178 barn mellan 3
och 12 aryaéd organisk och idiopatisk GHD till antingen Somatropin Biopartners en gang i veckan
(0,5 mig/kg/vecka) eller rekombinant hGH (0,03 mg/kg/dag) dagligen i 12 manader. Resultaten visade
attSomdtropin Biopartners som administrerades en gang i veckan inte var simre &n rekombinant hGH
som ddministrerades dagligen avseende det priméira effektmattet ldngdtillvaxthastighet efter

12 ménader. Liknande resultat uppnaddes for alla Gvriga parametrar inklusive langd-SDS
(standardavvikelsepodng), benmognad, IGF-I och IGF BP-3. Hos barn som far Somatropin
Biopartners observerades en hogre incidens av (icke allvarliga) reaktioner vid injektionsstillet och en
hogre frekvens av bildandet av (icke neutraliserande) antikroppar mot somatropin jaimfort med hos
barn med daglig administrering rekombinant tillvixthormon (se avsnitt 4.4 och 4.8).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption

Efter upprepad subkutan administrering varje vecka av en genomsnittlig dos pa 0,5 mg/kg somatropin
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depotsuspension till prepubertala barn med GHD var C,,.x och t;,,x av humant tillvixthormon (hGH) i
plasma cirka 60,7 ng/ml respektive 12,0 timmar. I allménhet dkade t.,.x och AUC ungefar
proportionellt med dosen 6ver ett dosintervall pa 0,2 till 0,7 mg/kg hos prepubertala barn med GHD.
Den tydliga terminala halveringstiden var cirka 7,4 timmar hos barn, vilket troligen speglar langsam
absorption frén injektionsstéllet.

Efter administrering av Somatropin Biopartners sags ...« senare och halveringstiden var ldngre &n nér
lakemedel med omedelbar friséttning tidigare hade administrerats en gang dagligen till samma
patienter. Detta speglar den langsammare och mer forldngda frisittningen av hGH frén
injektionsstillet for Somatropin Biopartners.

Distribution
Ingen ackumulering av hGH efter flera doser av detta likemedel har observerats.

Metabolism/eliminering

Metabolismen av hGH omfattar klassisk proteinkatabolism i bédde lever och njurar.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-klinisk farmakokinetik- och farmakodynamikstudier pa hundar ociuhga apor visade att
Somatropin Biopartners frisatte rekombinant hGH under en forldngd period och 6kade serum-IGF-I
under en léngre period pa upp till 5-6 dagar.

Gingse studier avseende allmintoxicitet och gentoxicitet visadelinte nagra sarskilda risker for
ménniska.

Djurstudier med detta ldkemedel 4r inte tillriackliga for at€till fullo bedoma reproduktionseffekternas
potential. Studier av reproduktionseffekter utfordagiifed somatropin visade inga tecken pé en dkad risk
for biverkningar for embryot eller fostret. Dosef soth 6verskred humana terapeutiska doser har visat
biverkningar pa reproduktionsfunktion hog han-‘och honrattor och hanhundar, eventuellt genom
rubbning av hormonreglering. Hos kanirier ¢¢h apor ségs inga biverkningar.

Langvariga karcinogenicitetsstudier med Somatropin Biopartners har inte utforts. Det finns inga

specifika studier avseende lokal'tolerans hos djur efter subkutan injektion, men data frén
allméntoxicitetsstudier visade§vullnad och inflammatoriska infiltrat vid injektionsstéllet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckniifig’over hjilpimnen
Pulver:

Natriumliydluronat

Aggfosfolipider

Natritdmdivatefosfat, vattenfri

Dinatriumfosfat, vattenfri

Vitska:
Medellanga triglycerider

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra liakemedel.
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6.3 Hallbarhet
3 ar.

Efter rekonstitution: ur mikrobiologisk synpunkt méste produkten anvéindas omedelbart efter
suspension.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2-8 °C). Fér ej frysas.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter rekonstitution finns i avsnitt 6.3

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver: Injektionsflaska (typ I-glas) forsluten med en gummipropp (butyl) och ett ljusgrontisnédpplock
(aluminium och plast).

Vitska: Injektionsflaska (typ I-glas) forsluten med en gummipropp (butyl) och ett snépplock
(aluminium och plast).

Varje injektionsflaska med pulver innehaller 10 mg somatropin och varje injéktionsflaska med vétska
innehaller 1,5 ml vatska.

Forpackningsstorlekar:
1 injektionsflaska med pulver och 1 injektionsflaska med vitska.
4 injektionsflaskor med pulver och 4 injektionsflaskor med vitska:

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att mdskwadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion ocli 6vrig hantering
Rekonstitution

Somatropin Biopartners 10 mg ska rekonstitueras i 0,7 ml vétska.
Suspensionen ska vara slét och vit:

Injektionsflaskan om 10 mg'innehéller en dverfyllnad av somatropin pulver sa att upp till 10 mg
(0,5 ml suspension) somattopin kan dras upp vid rekonstitueringen.

Varje injektionsflaskarar endast avsedd for engangsbruk.

Rekonstitution och spadning ska utforas med aseptiska tekniker for att garantera sterilitet hos den
beredda suspénsionen. Injektionsflaskan med vétska ska varmas upp till rumstemperatur och
injektiensflaskan med pulver ska knackas och skakas for att sdkerstélla att pulvret ror sig fritt. Efter
borttagande av skyddslocken hogst upp pé bada injektionsflaskorna ska gummiproppen rengéras med
en alKoholtork. En 1 ml graderad spruta med en nal med storleken 19 Gauge eller bredare ska
anvindas for att dra upp vatskan fran injektionsflaskan. Sprutan ska fyllas med en volym luft som
motsvarar den volym vétska som krivs for injektionen och luften injiceras i flaskan med vétska for att
gora det léttare att dra upp vitskan. Injektionsflaskan ska véndas upp och ned, med sprutan i och
nalspetsen ska placeras i vitskan. Knacka forsiktigt pa sprutan for att ta bort alla luftbubblor. Tryck
forsiktigt upp kolven, tills alla bubblor &r borta fran sprutan och nélen. Sprutan ska fyllas med rétt
volym injektionsvitska enligt listan ovan och sprutans nal ska direfter dras tillbaka frén
injektionsflaskan. Eventuell kvarvarande vétska ska inte anvindas for en andra preparation.

Hall nalen mot viggen pa injektionsflaskans insida och injicera hela innehallet i sprutan i
injektionsflaskan med pulver. Utan att vidréra gummiproppen ska injektionsflaskan snurras kraftigt
tills allt innehall ar helt blandat. Detta tar vanligtvis cirka 60 sekunder men kan ta upp till 90 sekunder.
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Snurrandet ska bara avstanna nir suspensionen ér slét, vit och allt pulver i botten &r uppldst. Efter
rekonstitution ska likemedlet anvéindas omedelbart innan suspensionen sétter sig. Om den inte
anviands omedelbart maste suspensionen rekonstitueras igen genom att den snurras omedelbart fore
injektionen. Rétt volym ska dras upp i en steril spruta i en steril nal med storleken 26 Gauge:
Injektionsflaskan ska vindas upp och ned, med sprutan i, och nélspetsen ska placeras i suspensionen
som déarefter dras upp langsamt. Knacka forsiktigt pa sprutan for att ta bort sma luftbubblor. Pulvret
ska vara homogent suspenderat i injektionshjélpmedlet fére administrering.

Hall sprutan upprétt och tryck forsiktigt pa kolven tills en liten droppe suspension ses vi nélspetsen.
Injektionsstillet ska rengdras med en alkoholtork och suspensionen ska injiceras under 5 sekunder.

Detaljerad information om hur detta lakemedel injiceras finns i avsnitt 3 i bipacksedeln.

Ej anvént ldakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Tyskland

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSARINING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandets 05 augusti 2013

10. DATUM EOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare infostifation om detta lidkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ein&europa.cu.

46



vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Somatropin Biopartners 20 mg pulver och vitska till injektionsvitska, depotsuspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 20 mg somatropin* (motsvarande 60 IE).

Efter rekonstitution innehaller 1 ml suspension 20 mg somatropin (20 mg/ml)
*framstéllt 1 Saccharomyces cerevisiae med rekombinant DNA-teknik

For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension.

Vitt eller ndstan vitt pulver Vétskan &r en klar, oljig vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Somatropin Biopartners &r avsett for afn och ungdomar mellan 2 och 18 ar for langvarig behandling
att tillvaxtsvikt pd grund av otillrieklig utsondring av tillvixthormon.

4.2 Dosering och administreringssatt

Diagnos och behandlingnted detta ldkemedel ska initieras och dvervakas av ldkare med adekvat
erfarenhet av diagngstis€ring och behandling av patienter med tillvixthormonbrist (GHD)

Dosering

Den rekommenderade maximala dosen ar 0,5 mg/kg/vecka och ska inte 6verskridas. Hos barn ska
Somattopin Biopartners administreras subkutant vid en koncentration om 20 mg/ml. For
doseringsanvisningar, se tabellen nedan.

Rekommendationen &r att en maximal injektionsvolym om 1 ml per injektionsstélle, motsvarande en
dos pa 20 mg somatropin, inte ska dverskridas.

For barn upp till 20 kg finns Somatropin Biopartners 10 mg pulver och vitska till injektionsvétska,
depotsuspension

Den maximala mingden somatropin som kan fas fran en injektionsflaska med vitska dr 20 mg, vilket
racker for administrering hos barn med en kroppsvikt upp till 40 kg. Fér barn som véger over 40 kg
kan tvé injektionsflaskor (en injektionsflaska a 10 mg och en a 20 mg eller tva injektionsflaskor a

20 mg) anvéndas efter kroppsvikt enligt tabellen nedan. Den maximala injektionsvolymen per
injektionsstille ska inte overskrida 1 ml. Hos barn som vdger mer &n 40 kg maste den totala
injektionsvolymen delas i tva lika delar mellan tva injektionsstéllen, eftersom det kridvs mer én 1 ml
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suspension.

Omvandling frian patientens kroppsvikt till dos, antal injektionsflaskor, total injektionsvolym
och antal injektioner hos pediatriska patienter

Patientens Injektionsflaskor och vitska c 1. Antal
. Dos g . Injektionsvolym ..
kroppsvikt (mg) som krivs for preparation av (ml) injektoner

(kg) en dos* per dos
4 2 0,1
6 3 0,15
8 4 0,2
10 > En 10 mg injektionsflaska 0,25
12 6 rekonstituerad i 0,7 ml vitska 0.3
14 7 ’ 0,35
16 8 0,4
18 9 0,45
20 10 0,5 |
22 11 0,55
24 12 0,6
26 13 0505
28 14 En 20 mg injektionsflaska b7
30 15 rekonstituerad i 1,2 ml vitska 0,75
32 16 ’ 0,8
34 17 0,85
36 18 0,9
38 19 0,95
40 20 1,0
42 21 1,05
44 22 En 10 mg ifjektionsflaska 1,1
46 23 rekenstitiierad 1,15
48 24 1'0.F ml vitska 1,2
50 25 och 1,25
52 26 £n:20 mg injektionsflaska 1,3
54 27 rekonstituerad 1,35
56 28 1 1,2 ml vitska 1,4
58 29 1,45
60 30 1,5 )
62 St 1,55
64 32 1,6
66 33 1,65
68 34 Tva 20 mg injektionsflaskor 1,7
70 35 rekonstituerade 1,75
72 36 i 1,2 ml vitska vardera 1,8
4 37 1,85
76 38 1,9
78 39 1,95
80 40 2,0

* Varje injektionsflaska innehaller en 6verfyllnad av somatropin pulver for att den méngd somatropin
som kravs ska kunna dras upp vid rekonstitution (se avsnitt 6.6).

Behandlingen med detta ldkemedel ska fortsétta tills slutlig 1angd har uppnaétts eller tills epifyserna ar

slutna.

Om GHD som uppkom i barndomen kvarstér i vuxen alder ska behandlingen fortsétta for att uppna
fullstdndig somatisk utveckling (t.ex. kroppskonstitution, benmassa). For kontroll dr uppnaddd normal
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maximal benmassa definierad som en T-podng > -1 (dvs. standardiserad till genomsnittlig maximal
benmassa hos vuxna métt med dubbelenergirdontgenabsorptiometri med hiansyn tagen till kon och
etnicitet) ett av de terapeutiska mélen under 6vergangsperioden. Nér en normal maximal benmassa har
uppnétts ska patienterna byta Somatropin Biopartners for vuxna, om det &r kliniskt indicerat, och
doseringsrekommendationen for vuxna ska foljas.

Sarskilda populationer

Nedsatt njur-/leverfunktion
Det finns ingen information hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion och nagra sarskilda
dosrekommendationer kan inte ges.

Pediatrisk population (under 2 ars alder)
Somatropin Biopartners ska inte ges till spadbarn under 2 ar.

Administreringssatt

Patienten eller vardgivaren ska fa utbildning for att sékerstdlla att man kénner till
administreringsproceduren innan de fér (sjélv-)injicera.

Somatropin Biopartners administreras subkutant en géng i veckan. Efterrékdnstitution av
suspensionen ska injektionen administreras omedelbart.

Den subkutana injektionen ska alltid administreras vid samma tidptinkt pa dagen for att 6ka
foljsamheten, och injektionsstéllet méste varieras for att forhindra-lipoatrofi.

For instruktioner om rekonstitution av likemedlet fore adthinistrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot den aktiva substarisen efler mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

o Somatropin fér inte anvéndas vid teckenh pa tumoraktivitet. Intrakraniella tumorer méste vara
inaktiva och tumorbehandlingemmaste vara avslutad innan behandlingen med tillvixthormon
initieras. Behandlingen ska aybrytas vid tecken pa tumor(ater)vaxt.

o Somatropin far inte anvéndas, for att frimja tillvixt hos barn med stéingda epifyser.

o Behandling med Sonratigpin far inte paborjas hos patienter med akut allvarlig sjukdom pa grund
av komplikationer, eftet/6ppen hjértoperation eller bukoperation, multipla skador efter olycka,
eller till patientepmied akut andningssvikt eller liknade tillstdnd.

4.4 Varningar-ech forsiktighet

Maligniteter

Patienter med tidigare maligniteter ska rutinméssigt undersokas for progression eller aterkomst.

Hos pediatriska patienter finns inga tecken pé att tillvixthormonersattning paverkar
aterkomstfrekvensen eller atervixt av intrakraniella neoplasmer, men vanliga klinisk praxis kréver
regelbunden bildundersokning av hypofysen hos patienter med tidigare sjukdom i hypofysen. En
undersokning vid baseline rekommenderas hos dessa patienter innan ersittningsbehandling med
tillvixthormon initieras.

Det finns en 6kad risk for att pediatriska patienter med tidigare maligniteter kan utveckla en sekundir
neoplasm vid behandling med tillvixthormon, framfor allt om behandlingen av den priméra
maligniteten omfattade strélning. Dessa patienter ska informeras om riskerna innan behandling
initieras.
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Benign intrakraniell hypertension

Vid svar eller dterkommande huvudvirk, synproblem, illaméende och/eller krikning rekommenderas
en fundoskopi for papilldodem. Om papillodem bekriftas, bor diagnosen benign intrakraniell
hypertension dvervégas och, om tillimpligt, behandlingen med tillvéixthormon avbrytas. I nuldget
finns inte tillrdcklig dokumentation for att hjélpa till att fatta kliniska beslut hos patienter med 14kt
intrakraniell hypertension. Om behandling med tillvixthormon pébdrjas igen, krdvs noggrann
overvakning for symtom pa intrakraniell hypertension.

Insulinkénslighet

Eftersom humant tillvixthormon (hGH) kan inducera insulinresistens och hyperglykemi ska patienter
som behandlas med detta lakemedel kontrolleras for tecken pa glukosintolerans. Hos patienter soin
redan har manifest diabetes mellitus, kan diabetesbehandlingen behova justeras nar behandling\med
somatropin initieras. Patienter med diabetes, glukosintolerans eller ytterligare riskfaktorer for'diabetes
ska kontrolleras noggrant vid behandling med somatropin.

Skoldkortelfunktion

Tillvaxthormon 6kar omvandlingen av T4 till T3 utanfor skoldkorteln vilketdkan leda till en minskning
av koncentrationerna av T4 i serum och en 6kning av koncentrationernata{; ‘I3 i serum. Hypotyreos
kan utvecklas hos patienter med central subklinisk hypotyreos efter att behandling med tillvéixthormon
initierats. Inadekvat behandling av hypotyreos kan forhindra optimaft'\sVar pa somatropin.

Hos patienter med hypopituitarism som far erséttningsbehandling sied tyroxin, kan hyperpituitarism
utvecklas. Skoldkortelfunktionen ska darfor kontrolleras noggranthos alla patienter.

Binjurebarkfunktion

Behandling med tillvixthormon kan framja utveckdiigen av binjurebarksvikt och eventuella dodlig
binjurebarkkris hos patienter med organisk GHI &ller idiopatisk panhypopituitarism. Det dr saledes
viktigt att bedoma baseline- och stressdosgr ay glukokortikoider som kan behdva justeras nér
behandling med tillvixthormon initieras:

Andra forsiktighetsdtgirder

Detta likemedel &r inte avsett£0r behandling av patienter med tillvixtsvikt pa grund av Prader-Willis
syndrom om de inte ocksa haf fatt diagnosen GHD. Det finns rapporter om sémnapné och plotslig dod
efter initiering av behandling med tillvixthormon hos patienter med Prader-Willis syndrom som hade
en eller flera av foljandésiskfaktorer: kraftig fetma, anamnes pa dvre luftvigsobstruktion eller
somnapné eller oidéntifierad andningsinfektion.

Efter oavsiktlighntramuskulér injektion kan hypoglykemi férekomma.

Pediatriskapatienter med endokrina sjukdomar, t.ex. GHD, kan utveckla epifysglidning oftare. Alla
batn sdm borjar halta under behandlingen med tillvixthormon ska utvirderas.

Den rekommenderade veckodosen hos barn (dvs. 0,5 mg/kg/vecka) ska inte overskridas eftersom det
finns begrinsad erfarenhet med hogre doser i den héir patientgruppen.

Leukemi
Leukemi har rapporterats hos ett fatal patienter med GHD, av vilka négra har behandlats med

somatropin. Det finns dock inga tecken pé att leukemiincidensen ar hogre hos mottagare av
tillvixthormon utan predisponerande faktorer.
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Skolios

Progression av skolios kan forekomma hos patienter med snabb tillvéxt. Eftersom somatropin dkar
tillviaxthastigheten ska patienter med en anamnes pa skolios som far behandling med somatropin
kontrolleras for progression av skolios. Somatropin har inte visat sig 6ka incidensen eller
svarighetsgraden av skolios.

Antikroppar

En del patienter utvecklar antikroppar mot detta likemedel. Somatropin Biopartners har lett till att
antikroppar bildas hos cirka 33 % av de pediatriska patienterna. Bindningsaktiviteten hos dessa
antikroppar har varit 14g och inga kliniska konsekvenser har forknippats med deras bildande. Test for
antikroppar mot somatropin kan dvervigas hos patienter med annars oforklarlig brist pa tillvixtsvar)

Reaktioner vid injektionsstéllet

Reaktioner vid injektionsstéllet, mest svullnad vid injektionsstillet, rapporterades hos-citka 43 % av de
pediatriska patienterna. Fa patienter avbrot behandling pa grund av reaktioner vid.injeKtionsstillet, se
avsnitt 4.8.

Hjélpadmnen

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per d0s, d.v.s. ir nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga intéraktioner

Kraftig glukokortikoidbehandling himmar den tillvixtfrémjande effekten av hGH. Dosen ska justeras
noggrant hos patienter som fér samtidig glukokortikéidbehandling for att forhindra en himmande
effekt pa tillvéxten.

Tillvaxthormon 6kar omvandlingen av tyx0Xin (T4) till trijodtyronin (T3) utanfor skoldkorteln och kan
demaskera central hypotyreos. Erséttningsbehandling med tyroxin kan dérfor behdva initieras eller
justeras.

Tillvaxthormon minskar omvafidlingen av kortison till kortisol och kan demaskera tidigare oupptackt
central hypoadrenalism ellef diinebéra att 1aga glukokortikoiderséttningsdoser blir ineffektiva.

Patienter som tar instli-fOr diabetes mellitus ska kontrolleras noggrant vid behandling med
somatropin. EftersgmhGH kan inducera insulinresistens kan insulindosen behdva justeras.

Administrering‘av somatropin kan 6ka clerance av foreningar som dr kénda for att metaboliseras av
cytokrom P4§50-isoenzymer. Clearance av foreningar som metaboliseras av cytokrom P450 3A4 (t.ex.
konshesmoner, kortikosteroider, antiepileptika och cyklosporin) kan vara forhojda vilket leder till
lagre plasmanivéer av dessa foreningar. Den kliniska signifikansen av detta dr okénd.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Somatropin Biopartners rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.
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Graviditet

Det finns inga data fran anvéndningen av detta 1ikemedel i gravida kvinnor. Mycket begriansade data
om exponeringen for andra somatropinpreparationer under tidig graviditet indikerade inte ett negativt
graviditetsresultat. Djurstudier &r ofullstdndiga vad giller reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Under normal graviditet sjunker nivaerna av tillvixthormon fran hypofysen markant efter 20 veckors
graviditet och ersitts ndstan helt av tillvixthormon frdn moderkakan vid vecka 30. Med tanke pa detta
ar det inte troligt att fortsatt ersdttningsbehandling med somatropin &r nddvéandig hos gravida kvinnor
med tillvixthormonbrist i tredje trimestern. Somatropin Biopartners rekommenderas inte under
graviditet.

Amning

Inga kliniska studier har utférts med Somatropin Biopartners i ammande kvinnor. Det 4r k&t om
somatropin/metaboliter utsondras i brostmjolk, men absorption av intakt protein fran miagistarmkanalen
hos barnet &r inte trolig. Forsiktighet ska iakttas nér detta ldkemedel administreras till=ammande
kvinnor.

Fertilitet

Djurstudier med andra somatropinformuleringar har visat biverkningar men tillgdngliga icke-kliniska
data betraktas som otillrdckliga for att dra sikra slutsatser om anyandnirfg till ménniska (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och apvinda maskiner
Somatropin har ingen eller forsumbar effekt pa formégatratt framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Kliniska studier omfattade cirka 530%atienter behandlade med Somatropin Biopartners. Nér
biverkningar uppkom tenderade’do\att vara 6vergaende och svarighetsgraden var i allménhet latt till
mattlig. Sdkerhetsprofilen fér Somatropin Biopartners 6verensstimmer generellt med den val kidnda
sdkerhetsprofilen for dagligafoehandlingar med tillvixthormon. De vanligaste rapporterade
biverkningarna var reaktioner vid injektionsstéllet, perifert 6dem, huvudvirk, myalgi, artralgi,
parestesi, hypotyreos‘e@€h/minskning av fritt tyroxin.

Tabell dver biverkningar

Foéljande biwerkningar har observerats vid behandling med Somatropin Biopartners i en 12 manader
lang Kentrollerad jamforande klinisk studie med 178 behandlingsnaiva barn med tillvaxtsvikt pa grund
awotillsdcklig utsondring av endogent tillvixthormon och i en dosresultatstudie. Ytterligare rapporter
basetade pa publicerad information for dagliga behandlingar med tillvixthormon anges med asterisk.
De biverkningsfrekvenser som anges nedan definieras enligt foljande: Mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens
(kan inte berdknas fran tillgidngliga data):

Immunsystemet
Mycket vanliga: Bildande av antikroppar mot tillvixthormon (33 %), se avsnittet "Beskrivning av

utvalda biverkningar, under ”Immunogenicitet”
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Endokrina systemet
Vanliga: Hyperkortikoilism (7,7 %), hypotyreos (2,2 %), binjurebarkbrist (3,3 %), hypotyreos
sekundar till THS-brist (2,6 %) minskning av fritt tyroxin (4,4 %), 6kning av TSH i blodet (2,2 %)

Metabolism och nutrition
Vanliga: Litt hyperglykemi*
Ingen kénd frekvens: Insulinresistens®

Psykiska stérningar
Mycket sillsynta: Somnloshet™®

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Huvudvérk (4,4 %), letargi (1,1 %), yrsel (2,6 %)
Séllsynta: Parestesi*

Blodkaérl
Sillsynta: Hypertension*

Magtarmkanalen
Vanliga: Krdkningar (1,1 %), buksmérta (1,1 %)

Hud och subkutan vavnad
Vanliga: pigmenteringsrubbning (1,1 %)

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Artralgi (1,1 %), smérta i extremiteter (5,1 %)

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mycket sillsynt: Gynekomasti*

Allménna symtom och/eller symtom vid admifistrefingsstéllet

Mycket vanliga: Svullnad vid injektionsstéliet (30,8 %)

Vanliga: Smérta vid injektionsstéllet (99 %), missfargning vid injektionsstéllet (8,8 %), erytem vid
injektionsstillet (7,7 %), knolar vid fnjektionsstéllet (4,4 %), reaktion vid injektionsstéllet (1,1 %),
varme vid injektionsstillet (1,1 %p».pyrexi (2,6 %), perifert 6dem, 6dem (lokalt och generaliserat)

Unders6kningar
Vanliga: Minskning av bledkortisol (2,2 %)

Beskrivning av valda biverkningar

Reaktioner vidi‘injektionsstéllet

Den vanligaste rapporterade biverkningen hos barn var reaktioner vid injektionsstillet och de flesta av
dessa‘yatlétta till mattliga i intensitet. Fa patienter avbrot behandlingen pé grund av reaktioner vid
injektidusstillet.

Immunogenicitet

I den pivotala pediatriska studien observerade antikroppssvar mot somatropin vid tva eller flera besok
irad hos 33 % av patienterna. Ingen effekt pa sékerhet eller effekt observerades. Det ér inte troligt att
antikroppssvaret pd behandling med Somatropin Biopartners har klinisk relevans.

Med tanke pé antikroppar mot virdcellproteiner, sags liten méangd antikroppstiter mot S.
cerevisiae-protein, liknande nivéerna hos den normala obehandlade populationen, hos vissa patienter
behandlade med detta lakemedel. Bildandet av sddana antikroppar med lag bindningsaktivitet &r
troligen inte kliniskt relevant.
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Akut 6verdosering kan initialt leda till hypoglykemi och dérefter till hyperglykemi. P4 grund av
depotegenskaperna hos detta ldkemedel kan maximala nivaer av tillvixthormon forvéntas cirka

15 timmar efter injektionen, se avsnitt 5.2. Langvarig 6verdosering kan leda till tecken och symtom pa
gigantism och/eller akromegali som dverensstimmer med de kénda effekterna av 6verskott av hGH.
Behandlingen dr symtomatisk och stodjande. Det finns ingen antidot mot 6verdosering av somatropin.
Skoldkortelfunktionen bor kontrolleras efter en 6verdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofys- och hypotalamushormoner sambanaltoger, somatropin och
agonister, ATC-kod: HO1ACO1

Somatropinet i detta lakemedel ar ett polypeptidhormon somXraiistdlls med rekombinant DNA-teknik.
Det har 191 aminosyrarester och en molekylvikt pa 22 125-dalton. Den aktiva substansens
aminosyrasekvens dr identisk med den hos hGH som ingSitdtas i hypofysen. Somatropinet i detta
lakemedel syntetiseras i jastsvamp (Saccharomyces cerevisiae).

Verkningsmekanism

Somatropin har samma biologiska effekfer' fom hGH som insondras i hypofysen.

Somatropins mest framtrddande effekt 110s barn ér att det stimulerar de langa benens tillvéxtplattor.
Dessutom framjar det celluldr prefeinsyntes och kvéveretention.

Farmakodynamisk effekt

Somatropin stimuletarlipldmetabolismen; det hojer plasmahalten av fettsyror och HDL-kolesterol och
sdnker den totala kolesterolhalten i plasma.

Somatropinbehandling har en gynnsam effekt pa kroppssammanséttningen hos patienter med GHD
genom att fétflagren minskar och den fettfria kroppsmassan 6kar. Langvarig behandling av patienter

med tilyaxthormonbrist 6kar bentétheten.

Somdtropin kan framkalla insulinresistens. Stora doser av somatropin kan leda till nedsatt
glukostolerans.

Klinisk effekt och sdkerhet

I en fas III randomiserad, multicenterstudie med parallella grupper randomiserades 178 barn mellan 3
och 12 ar med organisk och idiopatisk GHD till antingen Somatropin Biopartners en gang i veckan
(0,5 mg/kg/vecka) eller rekombinant hGH (0,03 mg/kg/dag) dagligen i 12 ménader. Resultaten visade
att Somatropin Biopartners som administrerades en géng i veckan inte var simre &n rekombinant hGH
som administrerades dagligen avseende det priméra effektmattet langdtillvéxthastighet efter

12 méanader. Liknande resultat uppnéddes for alla 6vriga parametrar inklusive langd-SDS
(standardavvikelsepodng), benmognad, IGF-I och IGF BP-3. Hos barn som far Somatropin
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Biopartners observerades en hogre incidens av (icke allvarliga) reaktioner vid injektionsstéllet och en
hogre frekvens av bildandet av (icke neutraliserande) antikroppar mot somatropin jaimfort med hos
barn med daglig administrering rekombinant tillvixthormon (se avsnitt 4.4 och 4.8).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter upprepad subkutan administrering varje vecka av en genomsnittlig dos pa 0,5 mg/kg somatropin
depotsuspension till prepubertala barn med GHD var C,,,x och t;,,x av humant tillvixthormon (hGH) i
plasma cirka 60,7 ng/ml respektive 12,0 timmar. I allménhet 6kade t,,x och AUC ungefar
proportionellt med dosen dver ett dosintervall pa 0,2 till 0,7 mg/kg hos prepubertala barn med GHD.
Den tydliga terminala halveringstiden var cirka 7,4 timmar hos barn, vilket troligen speglar langsani
absorption fran injektionsstéllet.

Efter administrering av Somatropin Biopartners sags tn.x senare och halveringstiden var Jédngre &n nér
lakemedel med omedelbar friséttning tidigare hade administrerats en gang dagligen till’samma
patienter. Detta speglar den 1&ngsammare och mer forldngda friséttningen av hGH fran
injektionsstillet for Somatropin Biopartners.

Distribution
Ingen ackumulering av hGH efter flera doser av detta ladkemedel har g@bserverats.

Metabolism/eliminering

Metabolismen av hGH omfattar klassisk proteinkatabolisms«i bade lever och njurar.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-klinisk farmakokinetik- och farmakodynarfiilRstudier pa hundar och unga apor visade att
Somatropin Biopartners frisatte rekombinanthGH-under en forlangd period och 6kade serum-IGF-1
under en ldngre period pa upp till 5-6 dagar

Géngse studier avseende allméintoxiCitet' och gentoxicitet visade inte nigra sirskilda risker for
maénniska.

Djurstudier med detta lakenigdel ar inte tillrdckliga for att till fullo bedoma reproduktionseffekternas
potential. Studier av reproduktionseffekter utforda med somatropin visade inga tecken pa en 6kad risk
for biverkningar forngmibryot eller fostret. Doser som 6verskred humana terapeutiska doser har visat
biverkningar pa reproduktionsfunktion hos han- och honrattor och hanhundar, eventuellt genom
rubbning av horgonreglering. Hos kaniner och apor sags inga biverkningar.

Langvarigadarcinogenicitetsstudier med Somatropin Biopartners har inte utforts. Det finns inga
specifilsa‘studier avseende lokal tolerans hos djur efter subkutan injektion, men data fran
allméntexicitetsstudier visade svullnad och inflammatoriska infiltrat vid injektionsstéllet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Pulver:

Natriumhyaluronat

Aggfosfolipider

Natriumdivétefosfat, vattenfri
Dinatriumfosfat, vattenfri
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Vitska:
Medellanga triglycerider

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

3 ar.

Efter rekonstitution: ur mikrobiologisk synpunkt méste produkten anvéindas omedelbart efter
suspension.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2-8 °C). Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter rekonstitution finns i avsnitt 6.3

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver: Injektionsflaska (typ I-glas) forsluten med en gummipropp (butyl)*och ett gront snapplock
(aluminium och plast).

Vitska: Injektionsflaska (typ I-glas) forsluten med en gummipropp (butyl) och ett sndpplock
(aluminium och plast).

Varje injektionsflaska med pulver innehaller 20 mg somdtrepin och varje injektionsflaska med vétska
innehaller 1,5 ml vitska.

Forpackningsstorlekar:
1 injektionsflaska med pulver och 1 injektiorisflaska med vitska.
4 injektionsflaskor med pulver och 4 injéktionisflaskor med vétska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar{6r destruktion och 6vrig hantering
Rekonstitution

Somatropin Biopartnets 20 mg ska rekonstitueras i 1,2 ml vétska.
Suspensionet,ska vara slét och vit.

Injektionsflaskan om 20 mg innehéller en 6verfyllnad av somatropin pulver sé att upp till 20 mg (1 ml
suspension) somatropin kan dras upp vid rekonstitueringen.

Varje injektionsflaska dr endast avsedd for engangsbruk.

Rekonstitution och spédning ska utforas med aseptiska tekniker for att garantera sterilitet hos den
beredda suspensionen. Injektionsflaskan med vétska ska varmas upp till rumstemperatur och
injektionsflaskan med pulver ska knackas och skakas for att sdkerstélla att pulvret ror sig fritt. Efter
borttagande av skyddslocken hogst upp pé bada injektionsflaskorna ska gummiproppen rengdras med
en alkoholtork. En 1 ml graderad spruta med en nal med storleken 19 Gauge eller bredare ska
anvéndas for att dra upp vétskan fran injektionsflaskan. Sprutan ska fyllas med en volym luft som
motsvarar den volym vitska som krivs for injektionen och luften injiceras i flaskan med vétska for att
gora det lattare att dra upp vétskan. Injektionsflaskan ska véndas upp och ned, med sprutan i och
nalspetsen ska placeras i vétskan. Knacka forsiktigt pa sprutan for att ta bort alla luftbubblor. Tryck
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forsiktigt upp kolven, tills alla bubblor &r borta fran sprutan och nalen. Sprutan ska fyllas med rétt
volym injektionsvétska enligt listan ovan och sprutans nal ska dérefter dras tillbaka frén
injektionsflaskan. Eventuell kvarvarande vitska ska inte anvéndas for en andra preparation.

Hall nalen mot vdggen pa injektionsflaskans insida och injicera hela innehallet i sprutan i
injektionsflaskan med pulver. Utan att vidréra gummiproppen ska injektionsflaskan snurras kraftigt
tills allt innehall ar helt blandat. Detta tar vanligtvis cirka 60 sekunder men kan ta upp till 90 sekunder.
Snurrandet ska bara avstanna nir suspensionen &r slét, vit och allt pulver i botten &r uppldst. Efter
rekonstitution ska lakemedlet anvindas omedelbart innan suspensionen sétter sig. Om den inte
anviands omedelbart maste suspensionen rekonstitueras igen genom att den snurras omedelbart fore
injektionen. Rétt volym ska dras upp i en steril spruta i en steril nal med storleken 26 Gauge:
Injektionsflaskan ska vindas upp och ned, med sprutan i, och nélspetsen ska placeras i suspensionen
som déarefter dras upp langsamt. Knacka forsiktigt pa sprutan for att ta bort sma luftbubblor. Pulvtet
ska vara homogent suspenderat i injektionshjdlpmedlet fére administrering.

Hall sprutan uppritt och tryck forsiktigt pa kolven tills en liten droppe suspension ses vi nalspetsen.
Injektionsstéllet ska rengéras med en alkoholtork och suspensionen ska injiceras undet3 sekunder.

Detaljerad information om hur detta ladkemedel injiceras finns i avsnitt 3 1 bipacksedelr.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Tyskland

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM EORFORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for def férsta godkénnandet: 05 augusti 2013

10, DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska l&kemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA IT
TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE
SOM ANSVARAR FOR FRIS{ZAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILIX)KOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFFKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislaippande av tillverkningssats

BIOTON S.A.

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHADLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begridnsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga)t: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODRAXNNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forsdljnihg ska [amna in periodiska sikerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav samianges i den forteckning 6ver referensdatum for unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i@rtikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiskadakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING-AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren,ay godkinnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och “atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management
Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella
gfterfoljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIP
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG SOMATROPIN BIOPARTNERS 2 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Somatropin Biopartners 2 mg pulver och vétska till injektionsvitska, depotsuspension
somatropin
For vuxna

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med pulver ger 2 mg somatropin (6 IE). Efter rekonstitution innehéligr 0,2 ml
suspension 2 mg (10 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Pulver: natriumhyaluronat, 4ggfosfolipider, vattenfri natriumdivatefostat, vattenfri dinatriumfosfat.
Vitska: medellanga triglycerider.

4., LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension

4 injektionsflaskor med 2 mg pulver
4 injektionsflaskor med 1,5 ml vétska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

En gang i veckan
Lis bipacksedeln fore d@ivdndning
Subkutan anvindning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCHRACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.
Anvinds omedelbart efter rekonstitution.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/849/001 4 injektionsflaskor med pulver och 4 injektionsflaskor med vétska

13. TILLVERKNINGSATSNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATIONY PUNKTSKRIFT

Somatropin Bioparfncrs 2 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER 2 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Somatropin Biopartners 2 mg pulver till injektionsvitska, depotsuspension
somatropin

SC

For vuxna

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.

4. TILLVERKNINGSATSNUMMER

Sats

‘ 5. MANGD UTTRYCK I VIKT, VOLYM ELLERPER ENHET

2 mg (6 IE)

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG SOMATROPIN BIOPARTNERS 4 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Somatropin Biopartners 4 mg pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension
somatropin
For vuxna

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med pulver ger 4 mg somatropin (12 IE). Efter rekonstitution innelidller 0,4 ml
suspension 4 mg (10 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Pulver: natriumhyaluronat, 4ggfosfolipider, vattenfri natriumdivatefostat, vattenfri dinatriumfosfat.
Vitska: medellanga triglycerider.

4., LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension
4 injektionsflaskor med 4 mg pulver
4 injektionsflaskor med 1,5 ml vétska

5. ADMINISTRERINGSSAFL'OCH ADMINISTRERINGSVAG

En gang i veckan
Lis bipacksedeln fore anyénéning.
Subkutan anvindning

6. SARSKIDD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCHRACKHALL FOR BARN

Fdrvardstutom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.
Anvinds omedelbart efter rekonstitution.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/849/002 4 injektionsflaskor med pulver och 4 injektionsflaskor med vétska

13. TILLVERKNINGSATSNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATIONY PUNKTSKRIFT

Somatropin Bioparfncrs 4 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER 4 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Somatropin Biopartners 4 mg pulver till injektionsvitska, depotsuspension
somatropin

SC

For vuxna

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.

4. TILLVERKNINGSATSNUMMER

Sats

‘ 5. MANGD UTTRYCK I VIKT, VOLYM EL&ZERPER ENHET

4 mg (12 IE)

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG SOMATROPIN BIOPARTNERS 7 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Somatropin Biopartners 7 mg pulver och vétska till injektionsvitska, depotsuspension
somatropin
For vuxna

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med pulver ger 7 mg somatropin (21 IE). Efter rekonstitution innelidller 0,7 ml
suspension 7 mg (10 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Pulver: natriumhyaluronat, 4ggfosfolipider, vattenfri natriumdivatefostat, vattenfri dinatriumfosfat.
Vitska: medellanga triglycerider.

4., LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension
4 injektionsflaskor med 7 mg pulver
4 injektionsflaskor med 1,5 ml vétska

5. ADMINISTRERINGSSAFL'OCH ADMINISTRERINGSVAG

En gang i veckan
Lis bipacksedeln fore anyénéning.
Subkutan anvindning

6. SARSKIDD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCHRACKHALL FOR BARN

Fdrvardstutom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.
Anvinds omedelbart efter rekonstitution.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/849/003 4 injektionsflaskor med pulver och 4 injektionsflaskor med vétska

13. TILLVERKNINGSATSNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATIONY PUNKTSKRIFT

Somatropin Bioparfncrs 7 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER 7 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Somatropin Biopartners 7 mg pulver till injektionsvitska, depotsuspension
somatropin

SC

For vuxna

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.

4. TILLVERKNINGSATSNUMMER

Sats

‘ 5. MANGD UTTRYCK I VIKT, VOLYM EL&ZERPER ENHET

7 mg (21 IE)

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG SOMATROPIN BIOPARTNERS 10 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Somatropin Biopartners 10 mg pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension
somatropin
For barn och ungdomar (2 till 18 é&r)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med pulver ger 10 mg somatropin (30 IE). Efter rekonstitution inn¢lgtler 0,5 ml
suspension 10 mg (20 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Pulver: natriumhyaluronat, 4ggfosfolipider, vattenfri natriumdivatefostat, vattenfri dinatriumfosfat.
Vitska: medellanga triglycerider.

4., LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension
1 injektionsflaska med 10 mg pulver

1 injektionsflaska med 1,5 ml vétska

4 injektionsflaskor med 10 mg pulver

4 injektionsflaskor med 1,5 ml vétska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

En gang i veckan
Lis bipacksedeln fore anvindning.
Subkutan anvandfing

6. .SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OFCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.
Anvinds omedelbart efter rekonstitution.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/849/004 1 injektionsflaska med pulver och 1 injektionsflaska.med vatska
EU/1/13/849/005 4 injektionsflaskor med pulver och 4 injektionsflaskor'med vétska

13. TILLVERKNINGSATSNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FORWWORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Somatropin Biopartners 10 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER 10 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Somatropin Biopartners 10 mg pulver till injektionsvétska, depotsuspension
somatropin

SC

For barn och ungdomar (2 till 18 &r)

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.

4. TILLVERKNINGSATSNUMMER

Sats

‘ 5. MANGD UTTRYCK I VIKT, VOLYM EL&ZERPER ENHET

10 mg (30 IE)

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG SOMATROPIN BIOPARTNERS 20 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Somatropin Biopartners 20 mg pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension
somatropin
For barn och ungdomar (2 till 18 é&r)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med pulver ger 20 mg somatropin (60 IE). Efter rekonstitution innc¢latler 1 ml
suspension 20 mg (20 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Pulver: natriumhyaluronat, 4ggfosfolipider, vattenfri natriumdivatefostat, vattenfri dinatriumfosfat.
Vitska: medellanga triglycerider.

4., LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension

20 mg pulver i en injektionsflaska och 1,5 ml yatska i en injektionsflaska
1 injektionsflaska med 20 mg pulver

1 injektionsflaska med 1,5 ml vétska

4 injektionsflaskor med 20 mg pulver

4 injektionsflaskor med 1,5 ml vétska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

En gang i veckan
Lis bipacksedeln/fore anvindning.
Subkutan anvihdiing

6. (SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.
Anvinds omedelbart efter rekonstitution.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/849/006 1 injektionsflaska med pulver och 1 injektionsflaska.iied vatska
EU/1/13/849/007 4 injektionsflaskor med pulver och 4 injektionsflaskor med vétska

13. TILLVERKNINGSATSNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMXTFION I PUNKTSKRIFT

SomatropifiBiopartners 20 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER 20 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Somatropin Biopartners 20 mg pulver till injektionsvétska, depotsuspension
somatropin

SC

For barn och ungdomar (2 till 18 &r)

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.

4. TILLVERKNINGSATSNUMMER

Sats

‘ 5. MANGD UTTRYCK I VIKT, VOLYM EL&ZERPER ENHET

20 mg (60 IE)

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED VATSKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vitska for Somatropin Biopartners

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

4. TILLVERKNINGSATSNUMMER

Sats

5. MANGD UTTRYCK I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1,5 ml medellénga triglycerider

6. OVRIGT
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Somatropin Biopartners 2 mg pulver och vitska till injektionsvitska, depotsuspension
Somatropin Biopartners 4 mg pulver och vitska till injektionsvitska, depotsuspension
Somatropin Biopartners 7 mg pulver och viitska till injektionsvétska, depotsuspension

For vuxna

somatropin

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snapbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Dépyinniehiller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare, apotekspersonal eller'sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andraXDet kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal £llex sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna informatiof./Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Somatropin Biopartners &r och vad det afipidnds for

Vad du behover veta innan du anvinder Safnatropin Biopartners
Hur du anvinder Somatropin Biopartners

Eventuella biverkningar

Hur Somatropin Biopartners ska foivatas

Forpackningens innehall och {vsiga upplysningar

SN

1. Vad Somatropin Biopaxtners dr och vad det anvinds for

Somatropin Biopartner§ initehdller humant tillvaxthormon som &ven kallas somatropin.
Tillvaxthormon reglérar cellernas tillvaxt och utveckling.

Detta ldkemedélManivinds for att behandla vuxna med brist pa tillvixthormon som
- haderemillvixthormonbrist redan som barn eller som
- inte Irat tillrackligt med tillvixthormon nér de dr vuxna.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Somatropin Biopartners
Anviind inte Somatropin Biopartners

- om du dr du &r allergisk mot somatropin eller ndgot annat innehéllsémne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6)

- om du har cancer.
Tala om for lakaren om du har en aktiv tumoér (cancer). Tumorerna méste vara inaktiva och
cancerbehandlingen avslutad innan du far borja din behandling med tillvixthormon. Léikaren
avslutar behandlingen med detta 1dkemedel om det finns tecken pé cancervéxt.

- om du &r sjuk pa grund av en allvarlig hjart- eller magoperation.
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om du behandlas f6r mer &n en skada efter en allvarlig olycka.
om du drabbas av plotsliga allvarliga andningsproblem.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkaren innan du anviander Somatropin Biopartners om du:

ar en vuxen som har behandlats med tillvixthormon i barndomen:

Lakaren kommer att undersdka om du har tillvixthormonbrist innan behandlingen borjar
om/fortsétter.

har en érftlig sjukdom som kallas Prader-Willis syndrom:

Du ska inte behandlas med detta 1ikemedel om du inte ocksa har en tillvéixthormonbrist.

har haft en tumor:

Léakaren kommer att undersoka dig ofta for att sdkerstélla att tumoren inte har kommit tillbaka,
har symtom som svér och dterkommande huvudvirk, synforédndringar, illaméende och/elier
krékningar som kan bero pa ett okat tryck i skallen under behandling med tillvixthorinon.

har en organisk tillvaxthormonbrist (brist pé tillvéixthormon pé grund av skada pasliypofysen
eller den del av hjarnan som kallas hypotalamus) eller minskad utséndring av lrypetyshormoner:
Lékaren kontrollerar nivéerna av binjurebarkhormoner (glukokortikoider)*sdm ¥an behdva
justeras nér behandlingen med tillvixthormon bérjar.

Kontroll under behandling

Lékaren kan kontrollera nivan av socker i urin eller blod efterSont det kan péverkas av detta
lakemedel.

Du maéste regelbundet testa skdldkdrtelfunktionen eftefsofirdetta lakemedel kan péverka
méngden skoldkortelhormon 1 blodet.

Om skoldkdrteln inte fungerar som den ska, kanske inte detta 1dkemedel fungerar sa bra som det
ska.

Barn och ungdomar

Vid behandling av barn och ungdomar nietlan' 2 och 18 ar ska injektionsflaskor med 10 mg och 20 mg
somatropin anvéandas.

Andra liikemedel och Somatropin Biopartners

Tala om for ldkare eller apotgkspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda
andra ldkemedel.

Tala sérskilt om far\akaren om du tar eller nyligen har tagit ndgra av foljande lakemedel. Lakaren kan
behdva justeradosen av Somatropin Biopartners eller andra ldkemedel:

kortik@steroider, t.ex. kortison eller prednisolon: ldkemedel for att minska inflammation eller
aktivitét i immunsystemet, for att forhindra avstotning av organtransplantat eller for att behandla
astima

tyroxin: ett lakemedel for att behandla skoldkortelfunktion

insulin: ett 1akemedel for att minska blodsockernivaerna.

Liakaren kontrollerar dig noggrant under behandlingen eftersom effekten av insulin kan vara
nedsatt

Ostrogen som tas oralt eller andra kdnshormoner

lakemedel for att behandla epilepsi

cyklosporin: ett l1akemedel for att himma immunsystemet
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Graviditet och amning

Du ska inte anviinda Somatropin Biopartners om du &r gravid eller forsoker skaffa barn.
Om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du anvénder detta likemedel.

Det ér inte kdnt om detta ldkemedel gar 6ver i brostmjolk. Om du ammar ska du bara anvinda detta
lakemedel om ldkaren séger att det &r absolut nédvéndigt.

Korformaga och anviindning av maskiner

Somatropin Biopartners har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

Viktig information om nigra innehallsimnen i Somatropin Biopartners

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. r néstinfill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvinder Somatropin Biopartners

Anvind alltid detta 1dkemedel enligt likarens anvisningar. Radfraga(lékare, apotekspersonal eller
sjukskoterska om du dr oséker.

Detta likemedel injiceras en géng i veckan.

Dosen berdknas av ldkaren enligt beskrivningen nedan. Ifidividuella doser kan variera och ldkaren
ordinerar alltid den minsta effektiva dosen baserat{pd-dina specifika behov.

Dosen ska kontrolleras var 6:e méanad av lakasen.

Den rekommenderade startdosen ar 2 g somatropin som injiceras en géng i veckan. Till kvinnor som
tar orala dstrogener ar startdosen vanligtvis 3 mg som injiceras en gang i veckan.

Léakaren kan besluta att du ska fasgn, ldgre startdos. Vid behov kan ldkaren successivt 6ka dosen enligt
ditt individuella svar pa behanfllingen och dina blodnivéer av en tillvixtfaktor som kallas IGF-I.
Blodnivaerna av IGF-I kravef regelbunden kontroll sa att de kan bibehallas inom de viarden som dr
normala for din alder oghditt kon.

Dosminskningar kan_bli nddvindiga:

- hos patientér’6ver 60 ar

- hos patienter som utvecklar langvarig vivnadssvullnad till f6ljd av vétska i kroppen eller som
upplever en onormal kénsla, t.ex. stickningar, krypningar och klada

- foratt forhindra karpaltunnelsyndrom, som innebér att den nerv som gar genom handleden
(mediannerven) kldms vilket leder till domning och smérta i handen

- efter anvindning av ldkemedlet under en langre period, framfor allt hos mén.

Se dven de justeringar som krévs och som beskrivs i avsnitt 2 ”Andra ldkemedel och Somatropin
Biopartners”.

Administreringssatt
Efter att pulvret &r jamnt blandat med den medf6ljande vétskan injiceras likemedlet under huden. Det
betyder att suspensionen, efter beredning, injiceras med en kort nél i hudens fettvivnad. Efter

injektionen utsdndras tillvixthormonet langsamt i kroppen under en period om cirka en vecka.

Injektionerna ska alltid ges samma veckodag och vid samma tidpunkt pé dagen eftersom den dé ar
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lattare att komma ihag.

Om du injicerar lakemedlet sjélv far du ldra dig hur du ska forbereda och ge injektionen. Injicera inte
lakemedlet sjdlv om du inte har fatt utbildning och forstar hur du ska gora.

Injicera ldkemedlet enligt 1akarens anvisningar. Likaren talar ocksa om vilken dos du ska anvénda och
hur du injicerar dosen med de injektionsflaskor du har ordinerats. Fettvivnaden under huden kan
minska vid injektionsstéllet vid upprepad administrering pd samma stélle. Undvik detta genom att
alltid byta injektionsstille mellan injektionerna. Detta ger huden och omradet under huden tid att
aterhdmta sig fran en injektion innan en ny ges pa samma stélle.

Oavsiktlig injektion av detta ldkemedel 1 muskeln istdllet for under huden kan leda till att
blodsockernivaerna blir for 1dga. Kontakta ldakaren om detta hénder.

Information om sjilvinjektion med Somatropin Biopartners
Folj steg-for-steg-anvisningarna noggrant.

Ta fram foljande foremal innan du borjar:
- medfoljer i forpackningen
- Somatropin Biopartners injektionsflaska som innehaller den aktiva)substansen
- Somatropin Biopartners injektionsflaska som innehaller 1,5yml vatska till injektionsvitska,
suspension
- medfoljer inte 1 forpackningen
- en steril spruta med en nal i storleken 19 Gauge (19GYeller bredare for att dra upp vétskan
- en steril injektionsspruta med en nal i storleken 26 Gauge (26G) for injektionen
- alkoholtorkar
- torr gasvav eller bomullskompresser
- ettplaster
- lada for kassering av anvinda sprutor©ch nalar

Forbereda suspensionen

1. Ta ut kartongen fran kylskapet, Fvatta hinderna ordentligt med tval och vatten och torka dem
med en ren handduk innandu forbereder injektionen. Detta hjdlper till att férhindra infektion.

2. Virm injektionsflaskan ted vétska till rumstemperatur genom att rulla den forsiktigt mellan

hinderna. Knacka.pé,och skaka injektionsflaska med pulver for att kontrollera att pulvret ror sig
fritt.

82



Ta bort skyddslocket hogst upp pa injektionsflaskorna enligt figur 3a. Rengdr gummiproppen pa
bada injektionsflaskorna med en alkoholtork (figur 3b).

O
2

3.

figur 3b . \
o

S
&

4. Anvind en 1 ml graderad spurta med en nal i storleke \@ler bredare for att dra upp vitskan
med en volym luft som motsvarar

frén injektionsflaskan. Ta bort nalskyddet och fyll sp
den volym vitska som krévs for injektionen. Dett det lattare att dra upp vétskan:

*

- 0,4 mlien 1 ml graderad spruta for Son@)in Biopartners 2 mg
rS opin Biopartners 4 mg

- 0,6 mlien 1 ml graderad spruta f6
- 0,9mlien 1 ml graderad spruta fé@%ﬁopin Biopartners 7 mg
>
For in nélen genom mitten pa gunk&)ppen pa injektionsflaskan med vétska och injicera all

luft i injektionsflaskan. \
. \Q
r4

Gl
G\é‘

b |

)

83



5. Vind injektionsflaskan upp och ned, med sprutan inuti och placera spetsen pa nalen i vétskan
enligt figur 5. Dra langsamt upp den volym vétska som krévs.
Ta bort alla bubblor genom att forsiktigt knacka pé sprutan. Tryck forsiktigt upp kolven, tills
alla bubblor &r borta fran sprutan och nalen. Fortsétt fylla sprutan med rétt volym
injektionsvitska, enligt beskrivningen i texten till figur 4 ovan. Dra ut sprutnélen fran
injektionsflaskan. Anvind inte den kvarvarande vitskan vétska en géng till!

& |

6. Injicera hela innehéllet i sprutan i injektionsflaskan med pulver genom att halla"§prutan med
injektionsflaskans védgg. Dra ut sprutan och kasta den.

figur 6

7. Snurra injektionsflaskan kraftigt utan att vidrgre gummiproppen hdgst upp med fingrarna tills
innehéllet &r helt blandat. Detta tar vanligtuis,cirka 60 sekunder men kan ta upp till 90 sekunder.
Snurrandet ska bara avstanna nér suspensienen dr slét, vit och allt pulver i botten ar upplost.
Anvinds omedelbart eftersom suspezipion kan sétta sig om den far sté.

Anvind inte detta likemedel om dugtarker att det inte gér att blanda ordentligt.

figur\y

Dra upp stspensionen

8. Rengodr gummiproppen igen med en oanvind alkoholtork.
Ta en ny spruta med en nal med storleken 26G. Ta bort nalskyddet. For in nélen rakt genom
mitten pé injektionsflaskans gummipropp till suspensionen.

figur 8
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Vind injektionsflaskan upp och ned, med sprutan inuti och placera spetsen pa nalen i
suspensionen enligt figur 9. Dra langsamt upp suspensionen. Det gar langsamt att fylla sprutan
eftersom blandningen &r tjock. Om flddet avstannar eller om det bildas bubblor, knacka
forsiktigt pa sprutan med fingrarna. Tryck litt pa kolven for att ta bort bubblorna. Fortsatt
darefter fylla sprutan med rétt volym av suspensionen enligt 1dkarens anvisningar. Dra ut
sprutan fran injektionsflaskan.

l”“"" [ igur
1? ,.D ‘1}\ figur 9
\__.,__ I )

e

Injicera suspensionen

10.

Knacka forsiktigt pa sprutan for att ta bort sméa luftbubblor. Hall spratan uppritt. Tryck
forsiktigt pd kolven tills du ser en liten droppe suspension hogstwpp i nélens énde.

figur
10

i
Ty

11.

12.

Rengor injektionsstillet med=eivoanvind alkoholtork. Vidror inte nalen och 14t den inte komma
1 kontakt med ndgon annarivyta fore injektionen.

Nyp forsiktigt ihop, defirengjorda huden sé att ett hudveck bildas. Héll hudvecket mellan
tummen och pegkfingret under hela injektionen. Hall sprutan stadigt i fingergreppet. For in hela
nalens ldngd phudvecket i rétt vinkel (90 grader) enligt figur 12.

figur 12

13.

Injicera suspensionen under 5 sekunder genom att forsiktigt trycka pa kolven tills sprutan &r
tom. Slapp langsamt huden under injektionen. Efter injektionen, védnta nagra sekunder och dra
dérefter snabbt tillbaka nidlen med kolven nedtryckt. Tryck létt pa injektionsstéllet med torr
gasviv eller en bomullskompress. Om du ser blod, tryck ytterligare négra sekunder till.

Satt ett plaster pa injektionsstéllet.

Suspensionen ska anvindas omedelbart och 4r bara avsedd for engéngsbruk. Eventuell
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suspension som é&r kvar efter injektionen ska kasseras.
14. Kassera alla anvénda injektionsnélar och sprutor efter engangsbruk pé ett sékert sitt.
Om du har anviint for stor mingd av Somatropin Biopartners

Om du har anvént for stor médngd av Somatropin Biopartners, kontakta ldkaren.

Om du har anvént for stor méngd av detta lakemedel kan blodsockret till en borjan sjunka eller bli for
lagt. Dérefter kan det stiga och bli for hogt. Langvarig 6verdosering kan leda till en onormal tillvéxt av
oron, nésa, ldppar, tunga eller kindben.

Om du har glomt att anvinda Somatropin Biopartners

Detta ldkemedel anvénds en gang i veckan. Det ar viktigt att du anvinder varje dos vid den pldherade
tidpunkten. Om du glommer en dos, kontakta likaren som hjélper dig att ta fram ett nytt
doseringsschema. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anvinda Somatropin Biopartners

Radfraga ldkare innan du slutar med behandlingen. Om du avbryter behandlifigen med lakemedlet
eller slutar med det for tidigt kan det paverka behandlingsframgéangen.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta likare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkingar men alla anvidndare behdver inte fa
dem.

Biverkningar som rapporterades som vanligathos vuxna (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
var vavnadssvullnad till f6ljd av vétska i*kréppen (vétskeretention), ldtt 6kning av blodsockret och
huvudvérk. Biverkningarna var i allminhet 6vergdende och létta till méttliga.

Utveckling av nya tumorer eller aterkomst av tidigare tumdrer har rapporteras vid behandling med
tillvaxthormoner. Det dr inte ként hur ofta detta kan intrdffa, men om du misstdnker detta, kontakta
lakaren eftersom behandlinggnrkan behova avbrytas.

Biverkningar kan férekémma med foljande frekvenser:

Vanliga, kan fosckemma hos upp till 1 av 10 personer

- virusinfektion som kallas Herpes simplex

- hudflild (en typ av ofarlig hudvéxt)

- trotthet

- svaghet, sjukdomskénsla

- ansiktssvullnad

- torst

- smadrta, brostsmérta, smérta vid injektionsstillet

- smadrta i ryggen, armarna, benen, axlarna, skelettet, lederna

- somnloshet

- minskad kédnsel, domning och stickning i fingrar och handflata pa grund av att en nerv vid
handleden &r i kldm (karpaltunnelsyndrom)

- yrsel, sdmnighet

- muskel- eller skelettstelhet, svaghet i musklerna, muskelsmérta, tyngdkénsla

- inflammation i senorna, ledsvullnad, ledinflammation

- rodnad i dgonen, nedsatt syn, vertigo (en kénsla av yrsel eller snurrande kénsla)

- okad eller oregelbunden hjértfrekvens
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- hogt blodtryck

- nisblodning

- illaméende

- Okning av bilirubin, en substans som produceras i levern

- inflammation i gallblasan

- akne, 6kad svettning, hudutslag

- allergiska hudreaktioner som rodnad, irritation, klada

- blod i urinen

- smarta i brostvarta

- nedsatt funktion i binjurebarken (som kan visa sig som trotthet)

- nedsatt funktion i skoldkorteln

- Okning av fettnivéer i blodet

- viktokning

- utveckling av &mnen (antikroppar) i blodet som kan binda till tillvdxthormon

- forandringar av blodprovsresultat, t.ex. férdndring av antalet vita blodkroppar eller Skning av
insulin, socker, natrium eller sirskilda fettsubstanser i blodet

- fordndringar av resultat pé levertester

- en typ av benign hjarntumor som kallas kraniofaryngiom

Mindre vanliga, kan férekomma hos upp 1 av 100 personer
- forstoring av manliga brost

Séllsynta, kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer
- symtom pé Okat tryck i skallen, t.ex. svar och dterkommandgshuvudvérk, synforandringar,

illamaende och/eller krdkningar

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas frén tillgdngliga-date)
- ett nedsatt insulinsvar (insulinresistens)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare\apOfekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i-bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informationen om lakemedels'sékerhet.

5. Hur Somatropip-Biopartners ska forvaras

Forvara detta likemiedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds foré\utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen och etiketten efter Utg. dat.
Utgangsdatdrhet ar den sista dagen i angiven ménad.

Foxvaring av ooppnad produkt

Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.
Hallbarhet efter rekonstitution med vitska

Efter beredning méste produkten anvindas omedelbart

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen dr somatropin.

- Somatropin Biopartners 2 mg: En injektionsflaska med pulver ger 2 mg somatropin,
motsvarande 6 IE. Efter beredning innehaller 0,2 ml suspension 2 mg somatropin (10 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 4 mg: En injektionsflaska med pulver ger 4 mg somatropin,
motsvarande 12 IE. Efter beredning innehéller 0,4 ml suspension 4 mg somatropin (10 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 7 mg: En injektionsflaska med pulver ger 7 mg somatropin,
motsvarande 21 IE. Efter beredning innehaller 0,7 ml suspension 7 mg somatropin (10 mg/ml).

Ovriga innehallséimnen ir natriumhyaluronat, dggfosfolipider, vattenfri natriumdivitefosfat och
vattenfri dinatriumfosfat.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Somatropin Biopartners ir ett pulver och vétska till injektionsvitska, depotsuspensieriPulvret &r vitt
till néstan vitt, véatskan ar en klar vatska.

- Somatropin Biopartners 2 mg: 2 mg (6 IE) somatropin som pul¢et ijen injektionsflaska av
glas med en gummipropp (butyl) och ett gult sndpplock (aluminjum*och plast) och 1,5 ml vétska
(medellénga triglycerider) i en injektionsflaska av glas med efi gummipropp (butyl).
Forpackningsstorlek om 4 injektionsflaskor med pulver och/4Mnjektionsflaskor med vétska.

- Somatropin Biopartners 4 mg: 4 mg (12 [E) somatropi,Som pulver i en injektionsflaska av
glas med en gummipropp (butyl) och ett rosa snapp}oeke{aluminium och plast) och 1,5 ml
vitska (medellénga triglycerider) i en injektionsflaska av glas med en gummipropp (butyl).
Forpackningsstorlek om 4 injektionsflaskor med ptlver och 4 injektionsflaskor med vétska.

- Somatropin Biopartners 7 mg: 7 mg (21 _IE}ssOmatropin som pulver i en injektionsflaska av
glas med en gummipropp (butyl) och ett Ljusblatt sndpplock (aluminium och plast) och 1,5 ml
vitska (medellénga triglycerider) i ep.injektionsflaska av glas med en gummipropp (butyl).
Forpackningsstorlek om 4 injektiohsflaskor med pulver och 4 injektionsflaskor med vétska.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Tyskland

Tel: +49 (0)7121,94877756
Fax: +49 (0)7121346 255
e-post: info@biopartners.de

Tillverkare

BIOTON S.A.

Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,

05-850 Ozarow Mazowiecki,

Polen

Denna bipacksedel godkindes senast den:

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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Bipacksedel: Information till anviindaren
Somatropin Biopartners 10 mg pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension
Somatropin Biopartners 20 mg pulver och viitska till injektionsvitska, depotsuspension
For barn och ungdomar mellan 2 och 18 ar

somatropin

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra..Det\kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller Sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna informatidn, Se*avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Somatropin Biopartners dr och vad det anvafids,for

Vad du behover veta innan du anvénder Somgtropifl Biopartners
Hur du anvénder Somatropin Biopartners

Eventuella biverkningar

Hur Somatropin Biopartners ska foryatas

Forpackningens innehall och dvrigaxipplysningar

A e o

1. Vad Somatropin Biopartners dr och vad det anvinds for

Somatropin Biopartners innchaller humant tillvixthormon som dven kallas somatropin.
Tillvixthormon reglerafeellernas tillvéxt och utveckling. Nér det stimulerar tillvixten av celler i de
langa benen i ben ogh tyggrad leder det till en lingddkning.

Detta likemedélMativinds for att behandla oformaga att véixa normalt (tillvaxtbrist) hos barn och
ungdomar melan 2 och 18 ar med otillrdcklig utséndring av tillvixthormon.
Det ér, indicerat for ldngvarig anvéndning till barn och ungdomar.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Somatropin Biopartners
Anvind inte Somatropin Biopartners

- om du dr du &r allergisk mot somatropin eller ndgot annat innehallsdmne i detta 1akemedel
(anges 1 avsnitt 6)

- om du har cancer.
Tala om for ldkaren om du har en aktiv tumoér (cancer). Tumdrerna maste vara inaktiva och
cancerbehandlingen avslutad innan du far borja din behandling med tillvixthormon. Lékaren
avslutar behandlingen med detta ldkemedel om det finns tecken pa cancervaxt.

- om du &r ett barn som redan har slutat véxa.
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om du 4r sjuk pé grund av en allvarlig hjért- eller magoperation.
om du behandlas f6r mer &n en skada efter en allvarlig olycka.
om du drabbas av plotsliga allvarliga andningsproblem.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkaren innan du anvinder Somatropin Biopartners om du:

har en érftlig sjukdom som kallas Prader-Willis syndrom:

Du ska inte behandlas med detta likemedel om du inte ocksa har en tillvixthormonbrist.

har haft en tumér:

Likaren kommer att undersoka dig ofta for att sékerstélla att tumoren inte har kommit tillbaka.
har symtom som svar och aterkommande huvudvirk, synforandringar, illamaende och/eller
kriakningar som bero pa ett 6kat tryck i skallen under behandling med tillvixthormon.

har en organisk tillvixthormonbrist (avsaknad av tillvixthormon pa grund skada pé hypofysen
eller den del av hjérnan som kallas hypotalamus) eller minskad utséndring av hypofyshermoner:
Lékaren kontrollerar nivierna av binjurebarkhormoner (glukokortikoider) som Kan‘hehova
justeras nér behandlingen med tillvixthormon bdrjar.

Kontroll under behandling

Liakaren kan kontrollera nivan av socker i urin eller blod eftersonfdet kan paverkas av detta
lakemedel.

Du maéste regelbundet testa skdldkdrtelfunktionen eftersom détta Takemedel kan péverka
méngden skoldkortelhormon 1 blodet.

Om skoldkdrteln inte fungerar som den ska, kanske infe detta 1dkemedel fungerar sa bra som det
ska.

Informera ldkaren om du bdorjar halta under behandlingen.

Om du har haft en tumoér kommer ldkaren att underSoka dig fore och regelbundet under
behandlingen. Detta ar for att ldkaren komngeitatt avbryta behandlingen om en tumor
uppkommer.

Om du har en onormal ryggkurva kemer Fkaren att kontrollera dig for forsdmring av
tillstandet.

Barn under 2 ars alder

Detta likemedel ska inte ges till spadbarn under 2 ars alder.

Andra liikemedel och Somatropin Biopartners

Tala om for ldkare ellér apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan ténkas anvénda
andra ldkemedel,

Tala sarskilf dm for likaren om du tar eller nyligen har tagit nagra av foljande ldkemedel. Lakaren kan
behovaytistera dosen av Somatropin Biopartners eller dessa andra lakemedel:

kortikosteroider, t.ex. kortison eller prednisolon: ldkemedel for att minska inflammation eller
aktivitet i immunsystemet, for att forhindra avstotning av organtransplantat eller for att behandla
astma

tyroxin: ett likemedel for att behandla skdldkortelfunktion

insulin: ett 1dkemedel for att minska blodsockernivaerna.

Lékaren kontrollerar dig noggrant under behandlingen eftersom effekten av insulin kan vara
nedsatt

Ostrogen som tas oralt eller andra konshormoner

lakemedel for att behandla epilepsi

cyklosporin: ett likemedel for att himma immunsystemet

90



Graviditet och amning
Du ska inte anviinda Somatropin Biopartners om du &r gravid eller forsoker skaffa barn.
Om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller

apotekspersonal innan du anvénder detta likemedel.

Det ér inte kdnt om detta ldkemedel gar 6ver i brostmjolk. Om du ammar ska du bara anvinda detta
lakemedel om ldkaren séger att det &r absolut nédvéndigt.

Korformaga och anviindning av maskiner

Somatropin Biopartners har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

Viktig information om nagra innehallsimnen i Somatropin Biopartners

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ir néstrinfill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvinder Somatropin Biopartners

Anvind alltid detta likemedel enligt lakarens anvisningar. Radfrégalldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska om du ar oséker.

Detta likemedel injiceras en gang i veckan.

Dosen beréknas av lidkaren enligt beskrivningen nedan. [fidividuella doser kan variera och ldkaren
ordinerar alltid den minsta effektiva dosen baserat{pa-dina specifika behov.

Dosen ska kontrolleras var 6:¢ méanad av likazetr.
Den rekommenderade dosen ar 0,5 mg-somatropin per kg kroppsvikt som injiceras en gang i veckan.

Veckodosen om 0,5 mg somatropin,per kg kroppsvikt ska inte dverskridas pa grund av begriansad
erfarenhet med hogre doser tilf\barn.

Somatropin Biopartners-l@umg ar tillréckligt for anvéndning till barn upp till 20 kg kroppsvikt.
Somatropin Biopartnets-20 mg ar tillrickligt for anvéndning till barn upp till 40 kg kroppsvikt. Om du
vager mer dn 40 kg'miste tva injektionsflaskor anvidndas.

Den maximala injektionsvolymen per injektionsstélle ska inte 6verstiga 1 ml. Om du viager mer &n
40 kg maste/den totala injektionsvolymen delas i tva lika stora delar mellan tva injektionsstillen,

eftersom ‘det krdvs mer dn 1 ml suspenson.

Se aven de justeringar som krdvs och som beskrivs i avsnitt 2 ”Andra ldkemedel och Somatropin
Biopartners”.

Administreringss:tt
Efter att pulvret dr jimnt blandat med den medfdljande vétskan injiceras ldkemedlet under huden. Det
betyder att suspensionen, efter beredning, injiceras med en kort nél i hudens fettvivnad. Efter

injektionen utsondras tillvixthormonet l1&ngsamt i kroppen under en period om cirka en vecka.

Injektionerna ska alltid ges samma veckodag och vid samma tidpunkt p& dagen eftersom den dé ar
lattare att komma ihég.
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Om du injicerar lakemedlet sjélv far du ldra dig hur du ska forbereda och ge injektionen. Injicera inte
lakemedlet sjdlv om du inte har fatt utbildning och forstar hur du ska gora.

Injicera ldkemedlet enligt 1akarens anvisningar. Likaren talar ocksa om vilken dos du ska anvénda och
hur du injicerar dosen med de injektionsflaskor du har ordinerats. Fettvivnaden under huden kan
minska vid injektionsstéllet vid upprepad administrering pa samma stélle. Undvik detta genom att
alltid byta injektionsstille mellan injektionerna. Detta ger huden och omradet under huden tid att
aterhdamta sig fran en injektion innan en ny ges pa samma stélle.

Oavsiktlig injektion av detta ldkemedel 1 muskeln istdllet for under huden kan leda till att
blodsockernivaerna blir for 1dga. Kontakta ldkaren om detta hénder.

Information om sjilvinjektion med Somatropin Biopartners
Folj steg-for-steg-anvisningarna noggrant.

Ta fram foljande foremal innan du borjar:
- medfoljer i forpackningen
- Somatropin Biopartners injektionsflaska som innehaller den aktiva substansen
- Somatropin Biopartners injektionsflaska som innehaller 1,5 ml vatéka till injektionsvitska,
suspension
- medfoljer inte 1 forpackningen
- en steril spruta med en nal i storleken 19 Gauge (19G) ¢lléraredare for att dra upp vétskan
- en steril injektionsspruta med en nal i storleken 26 Gaugey26G) for injektionen
- alkoholtorkar
- torr gasviyv eller bomullskompresser
- ett plaster
- Lada for kassering av anvanda sprutor och.nalat

Forbereda suspensionen

1. Ta ut kartongen fran kylsképet. Tvéftta'{ahderna ordentligt med tval och vatten och torka dem med en

ren handduk innan du forberedersinjektionen. Detta hjdlper till att férhindra infektion.

2. Virm injektionsflaskan med «dtska till rumstemperatur genom att rulla den forsiktigt mellan hénderna.

Knacka pé och skaka.injektionsflaska med pulver for att kontrollera att pulvret ror sig fritt.
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3. Ta bort skyddslocket hogst upp pa injektionsflaskorna enligt figur 3a. Rengdr gummiproppen pa bada
injektionsflaskorna med en alkoholtork (figur 3b).

§ “‘ figur 3a

figur 3b Q\
AN
«O
.C‘K
) o J .
4. Anviénd en 1 ml eller 2 ml graderad spurta med en nal i stor]p@c@G eller bredare for att dra upp

vitskan fran injektionsflaskan. Ta bort nlskyddet och tan med en volym luft som motsvarar
den volym vétska som kravs for injektionen. Detta go attare att dra upp vétskan:

\

- 0,7mlien 1 ml graderad spruta for Somatro@opanners 10 mg
- 1,2 mlien 2 ml graderad spruta for Soma@ﬁ iopartners 20 mg

For in ndlen genom mitten pd gummipr pa injektionsflaskan med vétska och injicera all
luft i injektionsflaskan. .‘®.

N
ﬁg:lr 4\@

by L
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5. Viénd injektionsflaskan upp och ned, med sprutan inuti och placera spetsen pé nélen i vitskan enligt
figur 5. Dra ldngsamt upp den volym vitska som krévs.
Ta bort alla bubblor genom att forsiktigt knacka pé sprutan. Tryck forsiktigt upp kolven, tills
alla bubblor &r borta fran sprutan och nalen. Fortsétt fylla sprutan med rétt volym
injektionsvitska, enligt beskrivningen i texten till figur 4 ovan. Dra ut sprutnélen fran
injektionsflaskan. Anvind inte den kvarvarande vitskan vétska en géng till!

6. Injicera hela innehallet i sprutan i injektionsflaskan med pulver genom att halla,épryitan med
injektionsflaskans vagg. Dra ut sprutan och kasta den.

figur 6

7. Snurra injektionsflaskan kraftigt utan att vidrora gummiproppen hogst upp med fingrarna tills
innehallet ar helt blandat. Detta tar vanligtvis(cirka 60 sekunder men kan ta upp till 90 sekunder.
Snurrandet ska bara avstanna nér suspensienen ar slét, vit och allt pulver i botten &r upplost. Anvénds
omedelbart eftersom suspension kan sétta‘sig om den far sta.

Anvind inte detta ldkemedel om du’ fférker att det inte gér att blanda ordentligt.

Dra upp suspensionen

figur 7

8. Rengérgummiproppen igen med en oanvind alkoholtork.
Ta en ny spruta med en nél med storleken 26G. Ta bort nalskyddet. For in nélen rakt genom mitten
pa injektionsflaskans gummipropp till suspensionen.

figur 8
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9. Vind injektionsflaskan upp och ned, med sprutan inuti och placera spetsen pé nélen i suspensionen
enligt figur 9. Dra langsamt upp suspensionen. Det gar langsamt att fylla sprutan eftersom
blandningen é&r tjock. Om flodet avstannar eller om det bildas bubblor, knacka forsiktigt p& sprutan
med fingrarna. Tryck litt pa kolven for att ta bort bubblorna. Fortsitt darefter fylla sprutan med ratt
volym av suspensionen enligt lakarens anvisningar. Dra ut sprutan fran injektionsflaskan.

Injicera suspensionen

10. Knacka forsiktigt pa sprutan for att ta bort sma luftbubblor. Hall sprutan upprétt. Tryck forsiktigt pa
kolven tills du ser en liten droppe suspension hogst upp i nalens dnde:

figur 1

11. Rengor injektionsstillet med en oanwafidjalkoholtork. Vidror inte nalen och 14t den inte komma i
kontakt med nagon annan yta fore infjektionen.

12. Nyp forsiktigt ihop den rengjorda huden sa att ett hudveck bildas. Hall hudvecket mellan tummen och
pekfingret under hela, injektionen. Hall sprutan stadigt i fingergreppet. For in hela nélens ldngd 1
hudvecket i rétt vinkel {90 grader) enligt figur 12.

figur 1
2

13. Injicera suspensionen under 5 sekunder genom att forsiktigt trycka pa kolven tills sprutan ar tom. Slapp
langsamt huden under injektionen. Efter injektionen, vénta nagra sekunder och dra darefter snabbt
tillbaka nilen med kolven nedtryckt. Tryck létt pa injektionsstillet med torr gasvav eller en
bomullskompress. Om du ser blod, tryck ytterligare négra sekunder till.

Sétt ett plaster pad injektionsstéllet.

Suspensionen ska anvéndas omedelbart och dr bara avsedd for engangsbruk. Eventuell suspension
som é&r kvar efter injektionen ska kasseras.
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14. Kassera alla anvéinda injektionsnélar och sprutor efter engéngsbruk pé ett sékert sétt.
Om du har anviint for stor mingd av Somatropin Biopartners

Om du har anvént for stor médngd av Somatropin Biopartners, kontakta ldkaren.

Om du har anvént for stor méngd av detta ldkemedel kan blodsockret till en bérjan sjunka eller bli for
lagt. Dérefter kan det stiga och bli for hogt. Langvarig 6verdosering kan leda till en onormal tillvéxt av
oron, nésa, ldppar, tunga eller kindben.

Om du har glomt att anvinda Somatropin Biopartners

Detta ldkemedel anvénds en gang i veckan. Det ar viktigt att du anvinder varje dos vid den planerade
tidpunkten. Om du gldmmer en dos, kontakta likaren som hjélper dig att ta fram ett nytt
doseringsschema. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anvinda Somatropin Biopartners

Radfraga ldkare innan du slutar med behandlingen. Om du avbryter behandlingen.fhed’lakemedlet
eller slutar med det for tidigt kan det paverka behandlingsframgangen.

Om du har ytterligare fradgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare, apotekspeisonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkpingar men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Biverkningar som rapporterades som vanliga (kangdtekomma hos fler an 1 av 10 personer) var
svullnad vid injektionsstillet och utveckling av @muen (antikroppar) i blodet som binder till
tillvixthormon. Biverkningarna var i allménliet $vergaende och latta till mattliga.

Utveckling av nya tumorer eller aterkomst av tidigare tumdrer har rapporteras vid behandling med
tillvaxthormoner. Det dr inte kdnt hungdfta detta kan intraffa, men om du misstdnker detta, kontakta
lakaren eftersom behandlingen karnbehdva avbrytas.

Biverkningar kan férekomnig jned foljande frekvenser:

Vanliga, kan forekonimia-hos upp 1 av 10 personer

- trotthet eller wiktokning p& grund av underaktiv skoldkortel
- nedsatt fugktion i binjuren (vilket kan visa sig som trotthet)
- latt blodseckerdkning

- huyudyark, letargi (brist pa energi), yrsel

- krakningar, magont

- fissfargning av huden

- smadrta 1 leder, armar eller ben

- smarta, missfargning, svullnad, hardhet, rodnad eller virmekénsla vid injektionsstéllet
- vivnadssvullnad

- feber

- fordndringar av blodnivéerna av vissa hormoner.

Séllsynta, kan forekomma hos 1 av 100 personer
- avvikande kénsel som stickningar, krypningar och klada
- hogt blodtryck.

Mycket sillsynta, kan férekomma hos upp 1 av 1 000 personer
- somnighet
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- forstoring av manliga brostkortlar.

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data)
- ett nedsatt insulinsvar (insulinresistens)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Somatropin Biopartners ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och riackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen och etiketten effer Utg. dat.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Forvaring av ooppnad produkt

Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.

Hallbarhet efter rekonstitution med vitska

Efter beredning méste produkten anvindas omedelbart

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hiishéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lidkemedel som inte ldngre anvédnds. Dessa dtgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och gyriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen dr sondatropin.

- Somatropin Biepartners 10 mg: En injektionsflaska pulver ger 10 mg somatropin,
motsvarande 30°'IE. Efter beredning innehéller 0,5 ml suspension 10 mg somatropin (20 mg/ml).

- SomatregpinBiopartners 20 mg: En injektionsflaska pulver ger 20 mg somatropin,

motsyérande 60 IE. Efter beredning innehaller 1 ml suspension 20 mg somatropin (20 mg/ml).

Ovrigainnehallsimnen dr natriumhyaluronat, dggfosfolipider, vattenfri natriumdivitefosfat och
vattenfri dinatriumfosfat.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Somatropin Biopartners dr ett pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension Pulvret &r vitt
till néstan vitt, vatskan ar en klar vétska.

- Somatropin Biopartners 10 mg: 10 mg (30 IE) somatropin som pulver i en injektionsflaska av
glas med en gummipropp (butyl) och ett ljusgront snapplock (aluminium och plast) och 1,5 ml
vitska (medellanga triglycerider) i en injektionsflaska av glas med en gummipropp (butyl).
Forpackningsstorlekar om 1 injektionsflaska med pulver och 1 injektionsflaska med vitska och
4 injektionsflaskor med pulver och 4 injektionsflaskor med vétska.

- Somatropin Biopartners 20 mg: 20 mg (60 IE) somatropin som pulver i en injektionsflaska av
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glas med en gummipropp (butyl) och ett gront snépplock (aluminium och plast) och 1,5 ml
vétska (medellanga triglycerider) i en injektionsflaska av glas med en gummipropp (butyl).
Forpackningsstorlekar om 1 injektionsflaska med pulver och 1 injektionsflaska med vétska och
4 injektionsflaskor med pulver och 4 injektionsflaskor med vétska.

Eventuellt kommer inte forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkinnande for forsiljning

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Tyskland

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

Tillverkare

BIOTON S.A.

Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,

05-850 Ozarow Mazowiecki,

Polen

Denna bipacksedel godkiindes senast den:

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta lakemedel finns gaEuropeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.

98



	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL



