VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Genotropin 5 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Genotropin 12 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Genotropin 5 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten (siséltdé sailytysainetta). Yksi ampulli
siséltad 5 mg somatropiinia*. Kéyttovalmiin liuoksen somatropiinipitoisuus on 5 mg/ml.

Genotropin 12 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten (sisaltaa sailytysainetta). Yksi ampulli
siséltad 12 mg somatropiinia*. Kéyttovalmiin liuoksen somatropiinipitoisuus on 12 mg/ml.

* tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla Escherichia coli -soluissa

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

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

Kaksikammioampullin etuosa sisaltaé valkoista jauhetta ja ampullin takaosa Kirkasta liuosta.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Lapset
Riittamattdmasta kasvuhormonin erityksesta johtuva kasvuhéirié (kasvuhormonin vajaus) ja

Turnerin oireyhtyméan tai krooniseen munuaisten vajaatoimintaan liittyvé kasvuhairio.
Kasvuhdirio (nykyinen pituus < -2.5 SDS (standard deviation score) ja vanhempien pituuteen
suhteutettu odotuspituus < -1 SDS) sellaisilla raskauden kestoon ndhden pienikokoisina syntyneill&
lyhytkasvuisilla lapsilla, joiden syntymé&paino ja/tai -pituus on ollut alle -2 SD ja joiden ei ole
todettu kuroneen kasvua kiinni (kasvuvauhti < 0 SD viimeksi kuluneen vuoden aikana) neljanteen
ik&dvuoteen mennessa tai sen jalkeen.

Prader-Willin oireyhtymdssa kasvun edistdmiseen ja elimiston koostumuksen parantamiseen.
Diagnoosi on varmistettava asianmukaisella geenitestilla.

Aikuiset
Korvaushoitona aikuisille, joilla on huomattava kasvuhormonin vajaus.

Aikuisiéssi alkanut vajaus: Potilaat, joiden vaikea aikuisidn kasvuhormonin vajaus liittyy jonkin
tunnetun hypotalamus- tai aivolisdkesairauden aiheuttamaan usean hormonin vajaukseen ja joilla
on vahintaan yksi tunnettu aivolisakehormonin vajaus, lukuun ottamatta prolaktiinia. Tallaisille
potilaille on tehtdva asianmukainen rasitustesti kasvuhormonin vajauksen diagnosoimiseksi tai
poissulkemiseksi.

Lapsuusiéssa alkanut vajaus: Potilaat, joilla oli lapsuusidssa kasvuhormonin vajausta synnynndisen,
geneettisen, hankitun tai idiopaattisen syyn vuoksi. Potilailta, joilla on lapsuusiéssa alkanut
kasvuhormonin vajaus, on uudelleenarvioitava kasvuhormonin erityskyky pituuskasvun paatyttya.
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Silloin kun potilaan kasvuhormonin vajaus on hyvin todennakdisesti pitkékestoinen, eli tila on
synnynnadinen tai johtuu aivolisdkkeen/hypotalamuksen sairaudesta tai insultista, mittaustulosta
IGF-1 (insuliininkaltainen kasvutekija 1) < -2 SDS (kasvuhormonihoito keskeytetty vahintaan
neljan viikon ajaksi) on pidettava riittavanad nayttona huomattavasta kasvuhormonin vajauksesta.
Kaikille muille potilaille on tehtdva IGF-1-mittaus ja yksi kasvuhormonin stimulaatiotesti.

Kayttorajoitus: Vain lastennefrologian, lastenendokrinologian ja/tai endokrinologian
erikoisladkarin maarayksella.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus ja antoaikataulu tulee sovittaa jokaiselle potilaalle yksil6llisesti.
Injektio on annettava ihon alle, ja pistokohtaa on vaihdeltava lipoatrofian estdmiseksi.

Lasten kasvuhormonin riittdmattomasté erityksesta johtuva kasvuhairid: Annostussuositus on
yleensa 0,025-0,035 mg painokiloa ja paivaa kohti tai 0,7—1,0 mg/m? kehon pinta-alaa ja paivaa
kohti. Suurempiakin annoksia on kaytetty.

Jos lapsuusiassé alkanut kasvuhormonin vajaus jatkuu nuoruusidssa, hoitoa on jatkettava tayden
somaattisen kehityksen (kehon koostumus, luumassa jne.) saavuttamiseksi. Seurantaa varten yksi
siirtymavaiheen hoitotavoitteista on saavuttaa luun normaali huipputiheys, jonka mééritelma on T-
score > -1 (eli vakioitu aikuisen keskimadraiseen luun huipputiheyteen mitattuna
kaksoisenergiaisella rontgenabsorptiometrialla, joka ottaa huomioon sukupuolen ja rodun). Katso
annostusohjeet aikuispotilaita késittelevasta kohdasta jaljempéna.

Prader-Willin oireyhtymaa sairastavilla lapsilla kasvun edistdmiseen ja elimiston koostumuksen
parantamiseen: Suosituksen mukaan yleensa 0,035 mg painokiloa ja péivaa kohti tai 1,0 mg/m?
kehon pinta-alaa ja paivaa kohti. Paivittaista annosta 2,7 mg ei saisi ylittdd. Tata hoitoa ei saa antaa
lapsille, joiden kasvuvauhti on alle 1 cm vuodessa ja joiden kasvulevyt ovat lahes sulkeutuneet.

Turnerin oireyhtymasté johtuva kasvuhairio: Annostussuositus on 0,045-0,050 mg painokiloa ja
paivaa kohti tai 1,4 mg/m? kehon pinta-alaa ja paivaa kohti.

Kroonisesta munuaisten vajaatoiminnasta johtuva kasvuhairio: Annostussuositus on 0,045-0,050
mg painokiloa ja paivaa kohti (1,4 mg/m?kehon pinta-alaa ja paivaa kohti ). Suurempiakin
annoksia saatetaan tarvita, jos kasvu on liian hidasta. Annosta on mahdollisesti syyta tarkistaa
kuuden kuukauden hoidon jélkeen.

Kasvuhairi6 raskauden kestoon ndhden pienikokoisina syntyneilld lyhytkasvuisilla lapsilla:
Annossuositus on 0,035 mg painokiloa ja péivaa kohti (1 mg/m? kehon pinta-alaa ja pdivaa kohti)
loppupituuden saavuttamiseen saakka (ks. kohta 5.1). Hoito on lopetettava ensimmaisen
hoitovuoden jalkeen, jos kasvuvauhti on alle +1 SD. Hoito on lopetettava, jos kasvuvauhti on

< 2 cmlv, ja jos paatokselle tarvitaan vahvistusta, luustoika on > 14 vuotta (tyt6illd) tai > 16 vuotta
(pojilla), mika vastaa kasvulevyjen sulkeutumista.



Annostussuositukset lapsipotilaille

Kayttoaihe mag/kg mg/m? kehon pinta-ala
painokilo annos/paiva
annos/paiva

Lasten kasvuhormonin 0,025-0,035 0,7-1,0
vajaus

Lasten Prader- 0,035 1,0
Willin oireyhtyma

Turnerin oireyhtyma 0,045-0,050 14
Krooninen munuaisten 0,045-0,050 14
vajaatoiminta

Raskauden kestoon néhden pienikokoisina 0,035 1,0
syntyneet lyhytkasvuiset lapset

Kasvuhormonin vajaus aikuisilla: Potilaille, jotka jatkavat kasvuhormonin korvaushoitoa lapsuusidssa
alkaneen kasvuhormonin vajauksen jalkeen, suositellaan hoidon uudelleen aloittamiseen annosta 0,2—
0,5 mg/vrk. Tatd annosta suurennetaan tai pienennetéan asteittain potilaan yksiléllisten tarpeiden
mukaan IGF-1-pitoisuuden perusteella.

Potilaalle, jonka kasvuhormonin vajaus on alkanut aikuisidssd, hoito on aloitettava pienella annoksella,
0,15-0,3 mg vuorokautta kohti. Annosta suurennetaan asteittain potilaan yksilollisen tarpeen mukaan
IGF-1-pitoisuuden perusteella.

Molemmissa edell& mainituissa tapauksissa hoitotavoitteena olisi oltava IGF-1:n pitoisuus 2 SD:n
sisalla ian suhteen korjatusta keskiarvosta. Potilaalle, jonka IGF-1-pitoisuudet hoidon alussa ovat
normaalit, olisi annettava kasvutekijaa, kunnes IGF-1-pitoisuuden normaalin vaihteluvalin yléraja
saavutetaan, ylittdméttd kuitenkaan 2 SD:td. Suuntaa-antavina tekijoind annoksen titraamisessa
voidaan kayttda myos kliinistd vastetta ja haittavaikutuksia. Joillakin kasvuhormonin vajauspotilailla
IGF-1-pitoisuudet eivat tunnetusti normalisoidu hyvésté kliinisesta vasteesta huolimatta, ja siksi
annosta ei tarvitse suurentaa heille.

Paivittainen yll&pitoannos on harvoin yli 1,0 mg/vrk. Naispotilaat voivat tarvita suurempia annoksia
kuin miespotilaat, silla miehilla IGF-1-herkkyys lisddntyy ajan myéta. Nain ollen riskind on, ettéd
etenkin suun kautta annettavaa estrogeenihoitoa saavat naiset ovat alihoidettuja, kun taas miehet ovat
ylihoidettuja. Siksi kasvuhormoniannoksen tarkkuus olisikin tarkistettava 6 kuukauden vélein. Koska
normaali fysiologinen kasvuhormonituotanto vahenee idn my6ta, myos annostarve vahenee. Yli 60-
vuotiailla potilailla aloitusannos on 0,1-0,2 mg/vrk, mink jalkeen annosta suurennetaan hitaasti
potilaan yksil6llisen tarpeen mukaan. Potilaalle olisi kaytettava pienintd tehokasta annosta. Nailla
potilailla yllapitoannos on harvoin yli 0,5 mg/vrk.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Somatropiinia ei pida kayttad, jos kasvaimen aktiivisuudesta on nayttéa. Kallon sisdisen kasvaimen
pitad olla inaktiivinen ja kasvaimen hoidon péattynyt ennen kasvuhormonihoidon aloittamista. Hoito
tulee keskeyttad, mikali ilmenee merkkeja kasvainten kasvusta.

Genotropinia ei saa kayttad kasvun edistamiseen lapsille, joiden kasvulevyt ovat sulkeutuneet.

Genotropinia ei saa antaa potilaille, joilla on akuutti tehohoitoa vaativa tila ja siihen liittyvasta
avosydanleikkauksesta, vatsan alueen leikkauksesta, tapaturmaisesta monivammasta, akuutista



hengitysvajauksesta tai muista vastaavista tiloista johtuvia komplikaatioita. (Korvaushoitopotilaat, ks.
kohta 4.4).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kasvuhormonin vajauksen diagnoosin saa tehdé ja Genotropin-hoidon aloittaa ja sité valvoa vain
valmisteen kayttoaiheiden diagnosointiin ja hoitoon asianmukaisesti patevoitynyt ja perehtynyt
laakari.

Myosiitti on erittain harvinainen haittatapahtuma, joka voi liittya metakresoli-séilytysaineeseen. Jos
potilaalla esiintyy lihaskipua tai suhteettoman kovaa Kipua pistokohdassa, on myosiitin mahdollisuus
otettava huomioon, ja jos sen diagnoosi varmistuu, potilaalle on annettava Genotropinia, joka ei sisalla
metakresolia.

Suositeltua enimmaisvuorokausiannosta ei pida ylittda (ks. kohta 4.2).

Insuliiniherkkyys

Somatropiini voi heikentéa insuliiniherkkyyttd. Diabetes mellitusta sairastavilla potilailla insuliinin
annosta voidaan joutua muuttamaan somatropiinihoidon aloittamisen jélkeen. Potilaita, joilla on
diabetes, glukoosi-intoleranssi tai diabeteksen riskitekijoitd, tulee tarkasti seurata somatropiinihoidon
aikana.

Kilpirauhasen toiminta

Kasvuhormoni liséé kilpirauhasen ekstratyroidaalisen T4:n muuttumista T3:ksi, mika voi johtaa
seerumin T4-pitoisuuden pienenemiseen ja seerumin T3-pitoisuuden suurenemiseen. Vaikka
kilpirauhashormonipitoisuudet aareisverenkierrosta mitattuna ovat yleensa pysyneet
normaalillaviitevalill; teoreettisesti hypotyreoosi voi kuitenkin kehittya potilaille, joilla on
subkliininen hypotyreoosi. Taman takia kilpirauhasen toimintaa tulee seurata kaikilla potilailla.
Potilailla, jotka saavat tavanomaista korvaushoitoa aivolisékkeen etulohkon vajaatoimintaan,
kasvuhormonin mahdollista vaikutusta kilpirauhasen toimintaan tulee seurata tarkasti.

Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Somatropiinihoidon aloitus voi johtaa 11RHSD-1-estoon ja pienentyneeseen seerumin
kortisolipitoisuuteen. Somatropiinilla hoidetuilla potilailla voi paljastua aikaisemmin
havaitsematon sentraalinen (sekundaarinen) lisamunuaisen kuorikerroksen vajaatoiminta, joka
vaatii glukokortikoidikorvaushoitoa. Liséksi aiemmin todetun lissmunuaisen kuorikerroksen
vajaatoiminnan vuoksi glukokortikoideilla hoidetut potilaat saattavat tarvita yll&pito- tai
stressitilanneannoksen suurentamista somatropiinihoidon aloittamisen jalkeen (ks. kohta 4.5).

Kaytto oraalisen estrogeenihoidon kanssa

Jos somatropiinia kdyttava nainen aloittaa oraalisen estrogeenihoidon, somatropiinin annosta
saatetaan joutua suurentamaan, jotta seerumin IGF-1-pitoisuuden normaali idnmukainen
vaihteluvali sailyy. Somatropiiniannosta voidaan sitd vastoin joutua pienentdméan, jos
somatropiinia kdyttava nainen lopettaa oraalisen estrogeenihoidon, jotta valtetdén liian suuri
kasvuhormonipitoisuus ja/tai haittavaikutukset (ks. kohta 4.5).

Pahanlaatuisen sairauden hoidosta johtuvassa kasvuhormonin vajauksessa on suositeltavaa kiinnittaa
huomiota merkkeihin pahanlaatuisen sairauden uusimisesta. On havaittu, ettd lapsuudessa sairastetusta
syovasta selviytyneet potilaat, joita on hoidettu somatropiinilla ensimmaisen kasvaimen jalkeen, ovat
lisddntyneessa riskissa sairastua toiseen syopaan. Kallonsiséiset kasvaimet, erityisesti meningeoomat,
olivat yleisimmat niiden potilaiden toisista kasvaimista, joiden ensimmaista kasvainta hoidettiin p&an
alueen sédehoidolla.



Patilailla, joilla on endokriinisia hairiditd, mukaan lukien kasvuhormonin vajaus, voi esiintya lonkan
kasvulevyjen paikaltaan siirtymistd useammin kuin yleisvéestolla. Jos lapsi alkaa ontua
somatropiinihoidon aikana, hénet on tutkittava kliinisesti.

Hyvanlaatuinen intrakraniaalinen hypertensio

Jos potilaalla esiintyy ankaraa tai toistuvaa paansérkyé, nakohairioité, pahoinvointia ja/tai oksentelua,
on mahdollisen papilledeeman toteamiseksi syyta tehda silménpohjan tutkimus. Mikali papilledeema
todetaan, on harkittava hyvanlaatuisen intrakraniaalisen hypertension diagnoosia

ja tarvittaessa keskeytettdvé kasvuhormonihoito. Télla hetkell& ei ole riittdvaa nayttod, jotta voitaisiin
antaa spesifisid suosituksia kasvuhormonihoidon jatkamisesta potilailla, joiden intrakraniaalinen
hypertensio on lievittynyt. Jos kasvuhormonihoito aloitetaan uudelleen, on intrakraniaalisesta
hypertensiosta johtuvien oireiden ilmenemisté seurattava huolellisesti.

Leukemia

Pienella maaralla kasvuhormonin vajausta sairastavista potilaista, joista osaa on hoidettu
somatropiinilla, on raportoitu leukemiaa. Kuitenkaan ei ole ndytto4 siitd, ettd kasvuhormonin kaytto
lisdisi leukemian ilmaantuvuutta ilman altistavia tekijoita.

Vasta-aineet

Kuten kaikkia somatropiinia siséltavid valmisteita kdytettdessd, pienelle osalle potilaista voi kehittya
vasta-aineita Genotropinille. Genotropin saa aikaan vasta-aineiden muodostumista n. 1 %:lle sen
kayttajistd. Naiden vasta-aineiden sitoutumiskyky on véhdéinen ja niilla ei ole vaikutusta kasvuun.
Somatropiinin vasta-aineet tulee tutkia kaikilta potilailta, joiden vasteen puuttumisen syyta ei tiedetd.

lakkaat potilaat
Kokemukset yli 80-vuotiaiden potilaiden kasvuhormonihoidosta ovat vahaisia. 1&kas potilas voi olla

herkempi Genotropinin vaikutukselle ja siksi alttiimpi haittavaikutusten kehittymiselle.

Akuutit vakavat sairaudet

Genotropinin vaikutuksia paranemiseen on tutkittu kahdessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa,
joihin osallistui 522 tehohoitoa vaativaa aikuispotilasta, joilla oli avosydanleikkauksesta, vatsan alueen
leikkauksesta, tapaturmaisesta monivammasta tai akuutista hengitysvajauksesta johtuvia
komplikaatioita. Kuolleisuus oli suurempi potilailla, jotka saivat 5,3 mg tai 8 mg Genotropinia
paivassa kuin potilailla, jotka saivat lumelaéketté (42 % vs 19 %). Taman perusteella téllaisia potilaita
ei saisi hoitaa Genotropinilla. Koska ei tiedetd, onko kasvuhormonikorvaushoito turvallinen akuutista
henked uhkaavasta sairaudesta karsiville potilaille, hoidon jatkamisesta saatavaa hyotyé on téssé
tilanteessa punnittava mahdollista riskié vasten.

Genotropin-hoidosta mahdollisesti saatavaa hydtya on punnittava hoitoon mahdollisesti liittyvia
riskeja vasten kaikilla potilailla, joille kehittyy muita tai samanlaisia akuutteja henkeéd uhkaavia
sairauksia.

Pankreatiitti
Vaikka pankreatiitin esiintyminen on harvinaista, sen mahdollisuutta on harkittava somatropiinilla
hoidetuilla potilailla, erityisesti lapsilla, joille ilmaantuu vatsakipua.

Prader-Willin oireyhtymd
Prader-Willin oireyhtymdssé hoitoon on aina yhdistettdva vahakalorinen ruokavaliohoito.

Kuolemantapauksia on ilmoitettu kasvuhormonia saaneilla Prader-Willin oireyhtymaa sairastaneilla
lapsipotilailla, joilla oli vahintdan yksi seuraavista riskitekijoisté: vaikea liikalihavuus (potilaan paino-
Ipituussuhde yli 200 %), anamneesissa hengitysvajaus tai uniapnea tai tunnistamaton
hengitystieinfektio. Riski voi olla suurentunut potilailla, joilla on véhintadn yksi néista tekijoista.



Ennen kuin somatropiinihoito aloitetaan Prader-Willin oireyhtyméa sairastavalle potilaalle, on
tutkittava, ettei potilaalla ole merkkeja ylahengitysteiden tukoksesta, uniapneasta tai
hengitystieinfektiosta.

Jos lapsella havaitaan ylahengitysteiden tukosta arvioitaessa patologisia muutoksia, hénet on
lahetettdva korva-, nené- ja kurkkutautien erikoislaékaérille hoidettavaksi ja hengityshairion
parantamiseksi ennen kasvuhormonihoidon aloittamista.

Uniapneaa on tutkittava ennen kasvuhormonihoidon aloittamista jollakin yleisesti tunnustetulla
menetelmall&, kuten unipolygrafialla tai yli yon kestavalla oksimetrialla. Potilasta on seurattava, jos
hénell& epaillaan uniapneaa.

Jos potilaalla ilmenee somatropiinihoidon aikana merkkeja yldhengitysteiden tukoksesta (mukaan
lukien kuorsaaminen ensi kertaa tai kuorsaamisen lisdantyminen), hoito on keskeytettava ja potilas
lahetettdva uudestaan korva-, nend- ja kurkkusairauksien erikoislaékarin hoidettavaksi.

Jokaista Prader-Willin oireyhtymé&a sairastavaa potilasta on seurattava, jos hanella epdilldén
uniapneaa.

Potilasta on tarkkailtava hengitystieinfektioiden merkkien varalta. Hengitystieinfektiot olisi
diagnosoitava mahdollisimman varhaisessa vaiheessa ja hoidettava aggressiivisesti.

Jokaisen Prader-Willin oireyhtymaé sairastavan olisi myos noudatettava tehokasta
painonhallintachjelmaa seké ennen kasvuhormonihoidon aloittamista etté sen aikana.

Skolioosi on yleinen Prader-Willin oireyhtymaa sairastavilla. Lapsen skolioosi voi pahentua nopean
kasvun vaiheessa. Merkkeja siita on tarkkailtava hoidon aikana.

Kokemukset aikuisten ja Prader-Willin oireyhtymaa sairastavien potilaiden pitkaaikaisesta hoidosta
ovat véhéisia.

Raskauden kestoon nédhden pienikokoisina syntyneet lyhytkasvuiset lapset
Ennen kuin lyhytkasvuisten SGA-lasten hoito aloitetaan, on poissuljettava muut kasvuhéirion
mahdollisesti selittavét ladketieteelliset syyt tai hoidot.

SGA-lapsilta olisi mitattava insuliinin ja verensokerin paastoarvot ennen hoidon aloittamista ja sen
jalkeen vuosittain. Jos potilaan riski sairastua diabetes mellitukseen on suurentunut (esim. altistava
perimd, liikalihavuus, vaikea insuliiniresistenssi, acanthosis nigricans), hanelle olisi tehtavé oraalinen
glukoositoleranssikoe. Jos potilaalla todetaan selva diabetes, hénelle ei pitéisi antaa kasvuhormonia.

SGA-lasten IGF-1-taso olisi mitattava ennen hoitoa ja sen jalkeen kahdesti vuodessa. Jos IGF-1-tasot
ylittdvat ikdan ja puberteettistatukseen liittyvét viitearvot toistuvasti yli +2 SD:114, annoksen
sovittamista IGF-1/IGFBP-3-suhteen perusteella olisi harkittava.

Kokemukset SGA-potilaiden hoidon aloittamisesta puberteetin alkamisen aikoihin ovat vahaisia ja
siksi sitd ei suositella. Kokemukset Silver-Russellin oireyhtymad sairastavista potilaista ovat véhéisié.

Osa siita pituuskasvusta, joka lyhytkasvuisilla SGA-lapsilla kasvuhormonihoidolla saavutetaan,
voidaan menettéd, jos hoito lopetetaan ennen loppupituuden saavuttamista.

Krooninen munuaisten vajaatoiminta

Kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa tulee munuaisten toiminnan olla alle 50 % normaalista
ennen kasvuhormonihoidon aloittamista. Kasvuhairion varmistamiseksi potilaan kasvua tulee seurata
vuoden ajan ennen kasvuhormonihoidon aloittamista. Tand aikana on aloitettava munuaisten




vajaatoiminnan konservatiivinen hoito (mukaan lukien seuranta asidoosin, lisakilpirauhasen
lilkatoiminnan ja ravitsemustilan suhteen) ja jatkettava hoitoa kasvuhormonihoidon aikana.
Kasvuhormonihoito tulee keskeyttdd munuaissiirron yhteydessa.

Saatavana ei ole vield tietoja Genotropinilla hoidettujen ja kroonista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden loppupituudesta.

Natrium-siséltd
Tama ladkevalmiste sisdltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) yhta annosta kohti. Potilaille, joilla on
ruokavalion natriumrajoitus, voidaan sanoa, ettd tdméa ladkevalmiste on ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen glukokortikoidihoito heikentdd somatropiinivalmisteen kasvua edistavaa vaikutusta.
Adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH) puutoksesta karsivien potilaiden korvaushoidon
glukokortikoidiannostus tulisi séataa huolellisesti kasvua heikentévén vaikutuksen vélttdmiseksi. Siksi
glukokortikoideja saavien potilaiden kasvua tulee seurata huolellisesti, jotta voidaan arvioida
glukokortikoidien mahdollista vaikutusta kasvuun.

Kasvuhormoni véhentad kortisonin muuttumista kortisoliksi ja saattaa paljastaa aikaisemmin
havaitsemattoman sentraalisen lisamunuaisen kuorikerroksen vajaatoiminnan tai johtaa pienten
glukokortikoidikorvaushoidon annosten tehottomuuteen (ks. kohta 4.4).

Tulokset eradsta yhteisvaikutustutkimuksesta, johon osallistui kasvuhormonin vajausta sairastavia
aikuisia, viittaavat siihen, ettd somatropiinin anto voi lisatd tunnetusti sytokromi P450 -isoentsyymien
kautta metaboloituvien yhdisteiden puhdistumaa. Erityisesti sytokromi P450 3A4 -entsyymin kautta
metaboloituvien yhdisteiden (esim. sukupuolisteroidit, kortikosteroidit, kouristuslaakkeet ja
siklosporiini) puhdistuma voi suurentua ja siten pienentda niiden pitoisuutta plasmassa. Tadman
Kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Katso myds kohdasta 4.4 diabetes mellitusta ja kilpirauhasen toimintahairiota koskevat tiedot.

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

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Elainkokeista ei ole riittdvéasti tietoa vaikutuksista raskauteen, alkion ja sikién kehitykseen,
synnytykseen eik& syntyman jélkeiseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Kéytdssa ei ole kliinisié
tutkimuksia raskauden aikaisesta altistuksesta. Tdman takia somatropiinia sisaltavia valmisteita ei
suositella kaytettavéksi raskauden aikana eikd mahdollisesti raskaaksi tulevilla naisilla, jotka eivét
kayté ehkaisya.

Imetys
Kéytossé ei ole kliinisia tutkimuksia, joissa imettavat naiset olisivat kdyttaneet somatropiinia siséltavia

valmisteita. Ei tiedetd, erittyykd somatropiini rintamaitoon, mutta muuttumattoman proteiinin
imeytyminen lapsen maha-suolikanavasta on erittdin epdtodennakoistd. Tdméan takia tulee noudattaa
varovaisuutta kdytettdessa somatropiinia siséltavié valmisteita imettavilla naisilla.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Genotropinilla ei ole vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkéayttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Kasvuhormonin vajausta sairastavilla potilailla esiintyy tyypillisesti solunulkoisen nesteen vajausta,
mutta kun somatropiinihoito aloitetaan, vajaustila korjaantuu nopeasti. Nesteen kertymiseen liittyvat
haittavaikutukset, kuten perifeerinen edeema, kasvojen edeema, raajojen lihaksiin ja luustoon liittyva
jaykkyys, nivel- tai lihaskipu ja tuntoharhat, ovat yleisié aikuispotilailla. Ndm& haittavaikutukset ovat
yleensé lievié tai keskivaikeita, ilmenevat hoidon ensikuukausina ja havidvat itsestdan tai annosta

pienentamalla.

Néiden haittavaikutusten ilmaantuvuus liittyy annettuun annokseen, potilaan ik&én ja voi olla
kaanteisesti suhteessa kasvuhormonin vajauksen alkamisikaédn. Lapsilla téllaiset haittavaikutukset ovat

epéatavallisia.

Genotropin on saanut aikaan vasta-ainemuodostusta noin 1 prosentille potilaista. Vasta-aineiden
sitoutumiskyky on ollut heikko eika niiden muodostumiseen ole liittynyt kliinisia muutoksia, ks. kohta

44.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Taulukossa 1 esitetadn haittavaikutukset lapsille ja aikuisille elinjarjestelman ja esiintymistiheyden
mukaisessa jarjestyksessé seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000),

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Elinjarjestelmé | Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset | Hyvin Tuntematon
yleiset (> 1/100, harvinaiset | (=1/10 000 harvinaiset | (koska
(= 1/10) < 1/10) (>1/1000, |to<1/1000) | (<1/10000) | saatavissa
< 1/100) oleva tieto ei
riité
esiintyvyy-
den
arviointiin)
Hyvén- ja (Lapset)
pahanlaatuiset Leukemia®
kasvaimet
(mukaan lukien
kystat ja
polyypit)
Aineenvaihdun- (Aikuiset ja
ta ja ravitsemus lapset)
Tyypin 1l
diabetes
mellitus
Hermosto (Aikuiset) (Lapset) (Aikuiset)
Tuntoharhat* | Hyvénlaa- Hyvaénlaatui-
- tuinen nen
(Aikuiset) kallonsisai- kallonsiséi-
Rannekanava
. . nen nen
-oireyhtyma hypertensio hypertensio
(Lapset)
Tuntoharhat
*
lho ja (Lapset) (Akuiset)
ihonalainen Ihottuma** Ihottuma**
kudos Kutina** Kuting**




Taulukko 1: Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Elinjarjestelma | Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset | Hyvin Tuntematon
yleiset (= 1/100, harvinaiset | (=1/10 000 harvinaiset | (koska
(= 1/10) < 1/10) (>1/1000, |to<1/1000) | (<1/10000) | saatavissa
< 1/100) oleva tieto ei
riitd
esiintyvyy-
den
arviointiin)
Nokkosihot- Nokkosihot-
tuma** tuma**
Luusto, lihakset | (Aikuiset) (Aikuiset) (Lapset) (Lapset)
ja sidekudos Nivelkipu* | Lihaskipu* Lihaskipu* Raajojen
- lihaksiin ja
Rasojon luustoon
lihaksiin ja !!.'t%:’a .
luustoon JayKKyys
liittyva
jaykkyys*
(Lapset)
Nivelkipu*
Sukupuolielimet (Aikuiset ja
jarinnat lapset)
Gynekomas-
tia
Yleisoireet ja (Aikuiset) (Lapset) (Lapset) (Aikuiset ja
antopaikassa Perifeeri- Injektiokoh- | Perifeeri- lapset)
todettavat haitat | nen dan reaktio® nen Kasvojen
edeema* edeema* edeema*
(Aikuiset)
Injektiokoh-
dan reaktio®
Tutkimukset (Aikuiset ja
lapset)
Veren
alentunut
kortisolitaso*

* Nam4 haittavaikutukset ovat yleensa lievi tai keskivaikeita, ilmenevét hoidon ensikuukausina ja havidvat
itsestdén tai annosta pienentdmalld. Naiden haittavaikutusten ilmaantuvuus liittyy annettuun annokseen,
potilaan ikaan ja voi olla kadnteisesti suhteessa kasvuhormonin vajauksen alkamisikaan.
** Markkinoille tulon jélkeen havaitut haittavaikutukset

$ Lapsilla on raportoitu ohimenevid injektiokohdan reaktioita.

1 Kliinistd merkitsevyytta ei tiedeta.
+ Raportoitu kasvuhormonin vajausta sairastavilla lapsilla, joita on hoidettu somatropiinilla, mutta
ilmaantuvuus ndyttdd olevan samaa luokkaa kuin lapsilla, joilla ei ole kasvuhormonin vajausta.

Seerumin alentuneet kortisolitasot

Somatropiinin on raportoitu alentavan seerumin kortisolitasoja, mahdollisesti vaikuttamalla
kantajaproteiineihin tai lissaméalla maksapuhdistumaa. Néiden I0ydosten kliininen merkitys saattaa
olla vahdinen. Korvaushoito kortikosteroideilla on kuitenkin optimoitava ennen Genotropin-hoidon
aloittamista.




Prader-Willin oireyhtymd

Valmisteen markkinoilletulon jalkeen joissakin harvinaisissa tapauksissa somatropiinilla hoidettu
Prader-Willin oireyhtymad sairastanut potilas on kuollut &killisesti. Syy-yhteytta tapausten ja
somatropiinihoidon valilla ei kuitenkaan ole osoitettu.

Leukemia

Leukemiatapauksia on raportoitu kasvuhormonin vajausta sairastavilla lapsilla, joista osaa on hoidettu
somatropiinilla. Osa tapauksista on raportoitu valmisteen markkinoille tulon jalkeen. Ei ole kuitenkaan
naytt6a suuremmasta leukemiariskista ilman altistavia tekijoitd, kuten aivojen tai padn sddehoitoa.

Reisiluun péan epifysiolyysi ja Legg—Calvé—Perthesin tauti

Reisiluun paan epifysiolyysia ja Legg—Calvé—Perthesin tautia on raportoitu esiintyneen
kasvuhormonilla hoidetuilla lapsilla. Reisiluun p&én epifysiolyysia esiintyy useammin potilailla, joilla
on endokriinisia hairioitd, ja Legg—Calvé—Perthesin tauti on yleisempi lyhytkasvuisilla potilailla. Ei
kuitenkaan tiedetd, ovatko ndma kaksi sairautta yleisempia vai eivét, kun potilasta hoidetaan
samanaikaisesti somatropiinilla. N&iden diagnoosien mahdollisuus on otettava huomioon, jos lapsella
on vaivoja tai kipua lonkassa tai polvessa.

Ladkkeen muut haittavaikutukset

Ladkkeen muut haittavaikutukset voidaan katsoa somatropiiniladkeluokan haittavaikutuksiksi, kuten
mahdollinen heikentyneesta insuliiniherkkyydesté johtuva hyperglykemia, alentunut vapaan
tyroksiinin pitoisuus ja hyvanlaatuinen kallonsisdinen hypertensio.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epadillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hy6ty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdilyisté haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet:
Akuutti yliannostus saattaa aiheuttaa aluksi hypoglykemian ja mydhemmin hyperglykemian.

Pitkakestoinen yliannostus saattaa aiheuttaa merkkeja ja oireita, jollaisia ilmenee tunnetusti ihmisen
kasvuhormonin liian suurien pitoisuuksien yhteydessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Aivolisékkeen etulohkon hormonit ja analogit
ATC-koodi: HO1A CO1.

Somatropiini on potentti aineenvaihduntaa saateleva hormoni, jota tarvitaan lipidien, hiilihydraattien ja

proteiinien aineenvaihdunnassa. Lapsilla, joilla oma kasvuhormonin eritys on riittdmatonta,
somatropiini stimuloi pituuskasvua ja lisda kasvuvauhtia. Somatropiini yllapitaa seka aikuisilla ettd
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lapsilla elimistén normaalia koostumusta lisadmalla typen kertymista elimistoon, stimuloimalla
luustolihasten kasvua seké hajottamalla elimiston rasvavarastoja. Erityisesti sisaelinten rasvakudos on
herkka somatropiinille. Lisadntyneen rasvojen hajoamisen lisaksi somatropiini vahentaa triglyseridien
soluunottoa elimistdn rasvavarastoissa. Somatropiini suurentaa IGF-1:n (insuliininkaltainen
kasvutekija 1) ja IGFBP-3:n (insuliininkaltaista kasvutekijéa sitova proteiini 3) pitoisuuksia
seerumissa. Liséksi on osoitettu seuraavat vaikutukset:

- rasva-aineenvaihdunta: Somatropiini indusoi LDL-kolesterolireseptoreita maksassa ja vaikuttaa
seerumin lipidien ja lipoproteiinien profiiliin.Yleisesti ottaen somatropiinin anto
kasvuhormonipuutteisille potilaille pienentdd LDL-kolesterolin ja apolipoproteiini B:n pitoisuuksia
seerumissa. Myds seerumin kokonaiskolesteroliarvo voi pienentyé.

- hiilihydraattien aineenvaihdunta: Somatropiini nostaa insuliinitasoja, mutta verensokerin paastoarvo
pysyy yleensa muuttumattomana. Aivolisakkeen vajaatoimintaa sairastavilla lapsilla voi ilmeté
verensokerin paastoarvon laskua, hypoglykemiaa. Tama tila korjaantuu somatropiinilla.

- veden ja kivenndisaineiden aineenvaihdunta: Kasvuhormonin vajaukseen liittyy plasman ja
solunulkoisen nesteen méaaran vaheneminen. Niiden méarat suurenevat nopeasti somatropiinihoidon
jalkeen. Somatropiini indusoi natriumin, kaliumin ja fosforin kertymisté elimistoon.

- luun aineenvaihdunta: Somatropiini stimuloi luukudoksen uusiutumista (turnover). Pitkdkestoinen
somatropiiniladkitys kasvuhormonipuutteisille potilaille, joilla on osteopenia, suurentaa luun
mineraalisisaltdd ja tiheyttd ruumiinpainon kuormittamissa kohdissa.

- fyysinen suorituskyky: Pitkakestoinen somatropiinihoito lisaa lihasvoimaa ja parantaa fyysista
suorituskykyd. Somatropiini lisdd myds syddmen minuuttitilavuutta, mink& mekanismia ei viel&
tunneta, mutta perifeerisen verisuonivastuksen vaheneminen saattaa olla myd6tévaikuttava tekija.

Kliinisissé tutkimuksissa lyhytkasvuisia SGA-lapsia on hoidettu annoksilla 0,033 ja 0,067 mg/kg/vrk
loppupituuden saavuttamiseen saakka. 56 potilaalla, joita hoidettiin keskeytyksetta ja jotka saavuttivat
(lahes) loppupituuden, hoidon alussa mitatut pituudet muuttuivat keskiméaarin +1.90 SD:ta

(0,033 mg/kg/vrk) ja +2.19 SD:ta (0,067 mg/kg/vrk). Kirjallisuustiedot hoitamattomista SGA-lapsista,
jotka eivét kuro kasvua spontaanisti kiinni varhaisessa vaiheessa, viittaavat siihen, ettd ndma lapset
kasvavat myéhemmin 0,5 SD:t4.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Ihon alle annetun somatropiinin biologinen hydtyosuus on noin 80 % seka terveilld koehenkil6illa ettd

kasvuhormonin puutteesta karsivilld potilailla. Kun somatropiinia annetaan ihon alle 0,035 mg/kg,
huippupitoisuus (Cmax) plasmassa on 13—-35 ng/ml, ja se saavutetaan (tmax) 3—6 tunnin kuluessa.

Eliminaatio

Laskimonsisdisen somatropiinin annon jalkeen keskima&rdinen terminaalinen puoliintumisaika on
noin 0,4 tuntia kasvuhormonipuutteisilla potilailla. Ihonalaisen annon jalkeen saavutetaan kuitenkin
2-3 tunnin puoliintumisaika. Havaittu ero johtuu todenndkdisesti hitaasta imeytymisestd ihonalaisesta
pistokohdasta.

Potilasryhmat
Somatropiinin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus ndyttéisi olevan samaa luokkaa molemmilla

sukupuolilla ihonalaisen annon jélkeen.

Tiedot somatropiinin farmakokinetiikasta vanhuksilla, lapsipotilailla, erirotuisilla potilailla ja niilla,
joilla on munuaisten, maksan tai syddmen vajaatoiminta, puuttuvat joko kokonaan tai osittain.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleista toksisuutta, paikallista siedettavyytta ja lisadntymistoksisuutta koskevissa tutkimuksissa ei ole
havaittu kliinisesti merkityksellisia vaikutuksia.

In vitro- ja in vivo -genotoksisuustutkimuksissa ei ole todettu geenimutaatioita eiké
kromosomipoikkeavuuksien induktiota.

Erddssd in vitro -lymfosyyttitutkimuksessa, jossa somatropiinia annettiin pitkakestoisesti, havaittiin
kromosomien fragiliteetin lisd&ntymisté sen jalkeen, kun ladkitykseen liséttiin bleomysiini-
solunsalpaajaa. Tamén l16ydoksen kliininen merkitys ei ole selvé.

Toisessa tutkimuksessa, jossa potilaille annettiin pitkdkestoista somatropiinihoitoa, ei todettu
lymfosyyttien kromosomipoikkeavuuksien lisaantymista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine/ampullin etuosa: Glysiini (E640), vedeton natriumdivetyfosfaatti (E339), vedetdn
dinatriumfosfaatti (E339), mannitoli (E421).

Liuotinfampullin takaosa: Injektionesteisiin kaytettava vesi, metakresoli, mannitoli (E421).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tat4 la&kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.
Kemiallinen ja fysikaalinen sailyvyys kdyton aikana on osoitettu 4 viikkoon asti 2-8 °C:ssa.

Mikrobiologiselta ndkdkannalta katsottuna kayttdvalmiiksi saatettua valmistetta voi séilyttaa nelja
viikkoa 2-8 °C:ssa. Muista kdytonaikaisista sdilytysajoista ja -olosuhteista vastaa kayttaja.

6.4  Sailytys

Ennen kayttévalmiiksi saattamista: Sailyté jadkaapissa (2-8 °C), enintaan 1 kuukausi alle 25 °C:ssa.
Sailyté kaksikammioampulli/esitdytetty injektiokynd ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen: Sdilyta jd&kaapissa (2-8 °C). Ei saa jadtyd. Sdilyta
kaksikammioampulli/esitaytetty injektiokyné ulkopakkauksessa. Herkka valolle. Kayttovalmiiksi
sekoitetun ldakevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Injektiokuiva-aine ja liuotin (1 ml) ovat tyypin I lasista valmistetussa kaksikammioampullissa.
Kammioiden valissé on kumimanta (bromobutyylid). Ampullin toinen p&4 on suljettu kumilevylla
(bromobutyylid) ja alumiinikorkilla, ja toinen paa kumitulpalla (bromobutyylig).
Kaksikammioampulli kdytetadn uudelleen kaytettavassa Genotropin Pen -injektiokyndssé tai se
sisdltyy kertakdyttoiseen useamman annoksen sisaltavaan esitaytettyyn GoQuick-injektiokynaan.
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Genotropin Pen -injektiokynissa on varikoodi. Oikean annoksen saamiseksi niissa tulee kayttaa
Genotropin kaksikammioampulleja, jossa on sama véri: Genotropin Pen 5 -injektiokynéssa (vihred)
tulee kayttaa Genotropin 5 mg kaksikammioampulleja (vihred). Genotropin Pen 12 -injektiokynéssé
(liilanvarinen) tulee kéayttda Genotropin 12 mg kaksikammioampulleja (liilanvérinen).

Esitaytetty GoQuick-injektiokynd 5 mg on koodivériltdan vihred ja esitaytetty GoQuick-injektiokyna
12 mg liilanvérinen.

5 mg injektiokuiva-aine: 1 x 5 mg, 5 x 5mg, 20 (4 x 5 x 5 mg), 1 x 5 mg esitaytetty injektiokynd, 5 x 5
mg esitéytetty injektiokyna.

12 mg injektiokuiva-aine: 1 x 12 mg, 5 X 12 mg 1 x 12 mg esitaytetty injektiokynd, 5 x 12 mg
esitdytetty injektiokyna.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Injektiokuiva-aineen liotukseen saa kayttaa ainoastaan ampullissa olevaa liuotinta.

Kaksikammioampulli

Liuos valmistetaan kiertdmalla injektiokynan tai esitdytetyn GoQuick-injektiokynén osat yhteen
niin, ettd liuotin sekoittuu kaksikammioampullissa olevaan kuiva-aineeseen. Liuos sekoitetaan
kaantelemalla ampullia varovasti ylosalaisin. Ampullia ei saa ravistaa, silla vaikuttava aine saattaa
denaturoitua. Kéayttovalmiiksi saatettu liuos on lahes variton tai hieman samea. Kayttévalmiiksi
saatettu injektioliuos on tarkistettava ennen kayttod, ja vain kirkasta, partikkelitonta liuosta tulisi
kayttaa.

Yksityiskohtaiset Genotropin-valmisteen kdyttoonvalmisteluohjeet ja kayttévalmiiksi saatetun
tuotteen antoa koskevat ohjeet on esitetty pakkausselosteen kohdassa 3. Genotropinin pistiminen’
ja kaytetyn laitteen kayttoohjeissa.

b}

Injektiokynda tai esitdytettyd GoQuick-injektiokynéa kdytettéessa injektioneula on kierrettdva
kiinni kynddn ennen kéyttovalmiiksi saattamista.

Havittamisohjeet: Kayttdmaton valmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Tyhjia esitaytettyja GoQuick-injektiokynia ei saa koskaan uudelleen tayttaa ja ne tulee havittaa
asianmukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

5 mg: 15620
12 mg: 11151
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

5mg
Myyntiluvan mydntamisen paivamaara: 14.8.2000
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 1.2.2010

12 mg
Myyntiluvan mydntamisen paivamaara: 8.11.1993

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 1.2.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.7.2022
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