LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



W Tiihin lidkevalmisteeseen kohdistuu lisiseuranta. Tilli tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epdillyistéd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ngenla 24 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
Ngenla 60 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kynd

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ngenla 24 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kynd

Yksi millilitra liuosta sisdltdd 20 mg somatrogonia*.
Yksi esitdytetty kyna siséltdd 24 mg somatrogonia 1,2 ml:ssa liuosta.
Yhdesta esitdytetystd kynastd saadaan kerta-injektiona 0,2—12 mg:n annoksia 0,2 mg:n lisdyksina.

Ngenla 60 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kynd

Yksi millilitra livosta sisdltdd 50 mg somatrogonia*.
Yksi esitaytetty kyna siséltdd 60 mg somatrogonia 1,2 ml:ssa liuosta.
Yhdesta esitdytetystd kynastd saadaan kerta-injektiona 0,5-30 mg:n annoksia 0,5 mg:n lisdyksina.

*Tuotettu yhdistelmd-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste).

Liuos on kirkas ja variton tai hieman vaaleankeltainen liuos, jonka pH on 6,6.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Ngenla on tarkoitettu véhintéén 3-vuotiaiden lasten ja nuorten riittdméttomasta kasvuhormonin
erityksesté johtuvan kasvuhéirion hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon aloittavalla ja sité seuraavalla ladkaérilld pitdd olla patevyys ja kokemusta pediatristen
potilaiden kasvuhormonin vajauksen diagnosoinnista ja hoidosta.

Annostus
Suositeltu annos on 0,66 mg/kg kerran viikossa injektiona ihon alle.

Esitdytettyjen kynien asetusta voidaan saitéa siten, ettd niistd saadaan ladkérin méardama annos.
Annos voidaan pyoOristdd ylos- tai alaspéin potilaan yksildllisen tarpeen mukaan laédkérin asiantuntija-
arvion perusteella.

Kun tarvitaan yli 30 mg:n annoksia (eli paino on yli 45 kg), on annettava kaksi injektiota.
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Aloitusannos potilaille, jotka siirtyvit Ngenla-valmisteen kdyttoon pdivittdin otettavasta
kasvuhormonilddkevalmisteesta

Péivittdin otettavista kasvuhormonildikevalmisteista viikoittaiseen somatrogonihoitoon siirtyville
potilaille somatrogonihoito voidaan aloittaa annoksella 0,66 mg/kg/viikko viimeist paivittdista
injektiota seuraavana péivana.

Annostitraus
Somatrogoniannosta voidaan tarvittaessa muuttaa kasvunopeuden, haittavaikutusten, painon ja
seerumin insuliininkaltaisen kasvutekijan 1 (IGF-1) pitoisuuden perusteella.

IGF-1-pitoisuutta seurattaessa niytteet pitdé ottaa aina 4 pdivéa edellisen annoksen ottamisen jilkeen.
Annoksen sditdmiselld tulee tavoitella normaalilla vaihteluvalilld olevaa keskimaérdistd IGF-1:n
standardipoikkeamapistemadraa (SDS), eli arvoa -2 — +2 (mieluiten l1dhelld arvoa 0 SDS).

Jos potilaan IGF-1-pitoisuus seerumissa ylittdd i4n ja sukupuolen mukaisen keskiméérdisen viitearvon
yli 2 SDS, somatrogoniannosta pitdéd pienentdd 15 %. Joidenkin potilaiden annosta voi olla tarpeen
pienentdd useammin kuin kerran.

Hoidon arviointi ja lopettaminen

Tehoa ja turvallisuutta pitdé arvioida noin 6—12 kuukauden vélein. Arviointi voi perustua kasvua ja
kehitystd kuvaaviin parametreihin, biokemiaan (IGF-1, hormonit, glukoosipitoisuus) ja
puberteettistatukseen. Seerumin IGF-1:n SDS-arvon seuraamista koko hoitojakson ajan suositellaan.
Puberteetin aikana pitéa harkita tiheAimpia arvioita.

Hoito pitdé lopettaa, kun havaitaan merkkeji epifyysilinjojen sulkeutumisesta (ks. kohta 4.3). Hoito
pitda lopettaa my0s, jos potilas on saavuttanut lopullisen pituutensa tai ldhes lopullisen pituutensa eli
vuosittainen kasvunopeus on < 2 cm/vuosi tai luustoika on tytoilld > 14 vuotta tai pojilla > 16 vuotta.

Annoksen jdadminen vdliin

Potilaiden pitdd huolehtia sddnndllisestd ladkkeenottopdivasti. Jos somatrogoniannos jad pistimattd, se
pitda pistdd mahdollisimman pian 3 pdivan kuluessa annoksen pistdmatta jidmisestd, minké jalkeen
jatketaan tavanomaista viikoittaista hoitoaikataulua. Jos annoksen pistdmattd jadmisestd on kulunut yli
3 pdivad, viliin jadnyt annos pitdd jattda pistimattd ja seuraava annos pitdd pistdd tavanomaisena
hoitoaikataulun mukaisena paivénid. Tdmaén jilkeen potilas voi kummassakin tapauksessa jatkaa hoitoa
tavanomaisen viikoittaisen hoitoaikataulun mukaan.

Lddkkeenottopdivin muuttaminen

Viikoittaista lddkkeenottopdivid voidaan tarvittaessa muuttaa, kunhan kahden annoksen véliin jadva
aika on véhintddn 3 paivéd. Uuden lddkkeenottopédivén valinnan jélkeen jatketaan viikoittaista
hoitoaikataulua.

Erityiset potilasryhmit

Ldkkddt
Somatrogonin turvallisuutta ja tehoa yli 65 vuoden ikédisten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Munuaisten vajaatoiminta
Somatrogonia ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Annossuosituksia ei
voida antaa.

Maksan vajaatoiminta
Somatrogonia ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Annossuosituksia ei voida
antaa.



Pediatriset potilaat
Somatrogonin turvallisuutta ja tehoa vastasyntyneiden, imevaisikidisten ja alle 3 vuoden ikiisten lasten
hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Somatrogoni annetaan injektiona ihon alle.

Somatrogoni injisoidaan vatsaan, reisiin, pakaroihin tai olkavarsiin. Injektiokohtaa pitd4 vaihdella
jokaisella antokerralla lipoatrofian ehkdisemiseksi (ks. kohta 4.8). Olkavarsiin ja pakaroihin injektiot

antaa potilasta hoitava henkilo.

Potilaan ja hédnti hoitavan henkildn pitdd saada pistoksen itse antamisen tueksi opastusta, jotta he
osaavat antotoimenpiteen.

Jos tdyden annoksen antamiseen tarvitaan useampi kuin yksi injektio, jokainen injektio pitda antaa eri
injektiokohtaan lipoatrofian ehkédisemiseksi.

Somatrogoni annostellaan kerran viikossa, joka viikko samana viikonpéivana mihin tahansa aikaan
paivasta.

Ngenla 24 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd
Esitaytetystd kynastd saadaan 0,2—12 mg:n somatrogoniannoksia 0,2 mg:n (0,01 ml:n) lisdyksina.

Ngenla 60 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd
Esitaytetystd kynistd saadaan 0,5-30 mg:n somatrogoniannoksia 0,5 mg:n (0,01 ml:n) lisdyksina.

Ks. kohdasta 6.6 sekd pakkausselosteen lopusta ohjeet ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys somatrogonille (ks. kohta 4.4) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Somatrogonia ei péivittdin otettavista kasvuhormoniléddkevalmisteista saadun kokemuksen perusteella
saa kéyttda, jos on ndyttdd jonkin kasvaimen aktiivisuudesta. Kallonsisdisten kasvainten on oltava
inaktiivisia ja kasvaimen hoidon on oltava pééttynyt ennen kasvuhormonihoidon aloittamista. Jos
kasvaimen todetaan kasvavan, hoito pitda keskeyttia (ks. kohta 4.4).

Somatrogonia ei saa kayttdd kasvun edistdmiseen lapsilla, joiden epifyysilinjat ovat sulkeutuneet.
Potilaille, joilla on akuutti kriittinen sairaus ja komplikaatioita avosydéanleikkauksen,
vatsaleikkauksen, tapaturmaisen monivamman, akuutin hengityksen vajaatoiminnan tai vastaavien
seurauksena, ei saa antaa somatrogonihoitoa (tiedot korvaushoitopotilaista, ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys

Péivittdin otettavien kasvuhormonilddkevalmisteiden yhteydessd on raportoitu vakavia systeemisia
yliherkkyysreaktioita (esim. anafylaksiaa, angioedeemaa). Jos vakava yliherkkyysreaktio ilmaantuu,
somatrogonin kéyttd pitdd lopettaa heti. Potilasta pitdd hoitaa viipymaéttd tavanomaisten



hoitokédytantéjen mukaisesti ja hdnen vointiaan on seurattava, kunnes oireet ja 16ydokset ovat
havinneet (ks. kohta 4.3).

Hypoadrenalismi

Julkaistujen tietojen perusteella kasvuhormonihoitoa péivittidin kéyttavilld potilailla, joilla on
aivolisakehormoni(e)n vajaus tai sen riski, voi olla seerumin pienentyneen kortisolipitoisuuden ja/tai
sentraalisen (sekundaarisen) hypoadrenalismin riski. Glukokortikoidikorvaushoitoa aiemmin
diagnosoidun hypoadrenalismin hoitoon saavilla potilailla voi liséksi olla tarpeen suurentaa
yllépitoannosta tai stressitilanteissa kéytettdvéd annosta somatrogonihoidon aloittamisen jélkeen (ks.
kohta 4.5). Potilaita, joilla tiedetdén olevan hypoadrenalismi, pitdd seurata pienentyneen seerumin
kortisolipitoisuuden ja/tai glukokortikoidiannoksen suurentamistarpeen havaitsemiseksi (ks.

kohta 4.5).

Kilpirauhasen toiminnan heikkeneminen

Kasvuhormoni lisdd T4:n ekstratyroidaalista muuntumista T3:ksi ja voi paljastaa piilevén
kilpirauhasen vajaatoiminnan. Potilaalla ennestddn oleva kilpirauhasen vajaatoiminta pitdé hoitaa
kliinisen tutkimuksen perusteella ennen somatrogonihoidon aloittamista. Kilpirauhasen vajaatoiminta
heikentd4 kasvuhormonihoitoon saatavaa vastetta, joten potilailta pitdi tutkia kilpirauhasen toiminta
sadannollisesti ja heille pitdé antaa tarvittaessa kilpirauhashormonikorvaushoitoa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Prader-Willin oireyhtyméa

Somatrogonia ei ole tutkittu potilailla, joilla on Prader-Willin oireyhtymé. Somatrogoni ei ole
tarkoitettu pitkdaikaishoitoon pediatrisille potilaille, joiden kasvuhiiri6 johtuu geneettisesti
varmistetusta Prader-Willin oireyhtymaésti, paitsi jos heilld on diagnosoitu my6s kasvuhormonin
vajaus. Kasvuhormonihoidon aloittaneilla pediatrisilla potilailla, joilla on Prader-Willin oireyhtymaé,
on raportoitu dkkikuolemia, kun heilld on ollut yksi tai useampia seuraavista riskitekijoistd: vaikea-
asteinen liikalihavuus, anamneesissa yldhengitysteiden ahtauma tai uniapnea tai tunnistamaton
hengitystieinfektio.

Glukoosiaineenvaihdunnan heikkeneminen

Hoito kasvuhormonildidkevalmisteilla voi vahentad insuliiniherkkyyttd ja indusoida hyperglykemian.
Lisédseurantaa tulee harkita, jos somatrogonihoitoa saavalla potilaalla on glukoosi-intoleranssi tai
diabeteksen lisdriskitekijoitid. Diabetesta sairastavien somatrogonihoitoa saavien potilaiden veren
sokeripitoisuutta alentavaa lddkehoitoa voi olla tarpeen muuttaa (ks. kohta 4.5).

Kasvaimet

Potilaita, joilla on aiemmin ollut syop4, on tarkkailtava erityisesti sydovéan uusiutumiseen viittaavien
oireiden ja 10yddsten havaitsemiseksi. Potilaat, joilla on ennestdéin kasvaimia tai kallonsisdisesti
leesiosta aiheutuva toissijainen kasvuhormonin vajaus, pitdd tutkia sddnndllisesti perussairauden
etenemisen tai uusiutumisen havaitsemiseksi. Lapsuusién syovisté selvinneilld potilailla, jotka olivat
saaneet somatropiinihoitoa ensimmaéisen kasvaimen jélkeen, on raportoitu suurentunut uuden
kasvaimen riski. Yleisimpid uusia kasvaimia potilailla, jotka ovat saaneet ensimmaisen kasvaimen
vuoksi sddehoitoa padhin, olivat kallonsisdiset kasvaimet, etenkin meningeoomat.

Idiopaattinen intrakraniaalinen hypertensio

Pienelld joukolla kasvuhormonilddkevalmisteita kiyttineistd potilaista on raportoitu intrakraniaalista
hypertensiota, johon on liittynyt ndkdhermon nystyn turvotusta, ataksiaa, ndkokyvyn muutoksia,
paédnsirkyd, pahoinvointia ja/tai oksentelua. Hoidon alussa ja kliinisen tarpeen mukaan suositellaan
silménpohjatutkimusta. Jos potilaalla todetaan kliinisesti tai silménpohjatutkimuksessa viitteita
intrakraniaalisesta hypertensiosta, somatrogonihoito pitdd keskeyttda tilapdisesti. Talld hetkella ei ole
riittdvasti tietoja, jotta voitaisiin antaa spesifisid neuvoja kasvuhormonihoidon jatkamisesta potilailla,
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joilla intrakraniaalinen hypertensio on normalisoitunut. Jos somatrogonihoitoa jatketaan,
intrakraniaalisen hypertension oireita ja 160ydoksid on seurattava.

Akuutti kriittinen sairaus

Kriittisesti sairailla aikuispotilailla, joilla on ollut komplikaatioita avosydénleikkauksen,
vatsaleikkauksen, useiden tapaturmaisten vammojen tai akuutin hengityselinten vajaatoiminnan
jélkeen, kuolleisuus oli suurempaa 5,3 mg tai § mg somatropiinia paivittdin (eli 37,1-56 mg/viikko)
saaneilla potilailla (42 %) verrattuna lumehoitoa saaneisiin potilaisiin (19 %). Témén tiedon
perusteella néille potilasryhmille ei pidd antaa somatrogonihoitoa. Kasvuhormonikorvaushoidon
turvallisuudesta akuutisti kriittisesti sairaille potilaille ei ole tietoja, joten somatrogonihoidon
jatkamisen hyo6tyja pitdd tilldin arvioida sen mahdollisiin riskeihin ndhden. Kaikilla potilailla, joille
kehittyy jokin toinen tai samankaltainen akuutti kriittinen sairaus, somatrogonihoidon mahdollista
hyo6tyd pitié arvioida mahdollisiin riskeihin nédhden.

Haimatulehdus

Haimatulehdus on harvinainen kasvuhormonildidkevalmisteilla hoitoa saavilla potilailla, mutta se on
huomioitava somatrogonihoitoa saavilla potilailla, joille kehittyy hoidon aikana vaikeaa vatsakipua.

Skolioosi

Somatrogoni lisda kasvunopeutta, joten skolioosin kehittymiseen viittaavia merkkeja tai sen
etenemisté pitdéd seurata hoidon aikana.

Epifyysin hairiot

Epifyysin héiriditd, mukaan lukien reisiluun péén epifysiolyysia, voi ilmeté yleisemmin potilailla,
joilla on umpierityksen hiirioita tai jotka kasvavat nopeasti. Pediatriset potilaat, jotka alkavat ontua tai
joilla on hoidon aikana lonkka- tai polvikipua, pitdé tutkia huolellisesti.

Suun kautta otettava estrogeenihoito

Suun kautta otettu estrogeeni vaikuttaa IGF-1:n vasteeseen kasvuhormoniin. Jos somatrogonia
kéyttdva tytto aloittaa tai lopettaa suun kautta otettavan estrogeenihoidon, IGF-1-arvoa pitéé seurata
sen arvioimiseksi, pitddko kasvuhormoniannosta muuttaa, jotta IGF-1-pitoisuus seerumissa pysyy
normaaleissa viitearvoissa (ks. kohta 4.2). Suun kautta otettavaa estrogeenihoitoa saavat tytot voivat
tarvita suurempia somatrogoniannoksia hoitotavoitteen saavuttamiseksi (ks. kohta 4.5).

Apuaineet

Natriumsisdlto
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
"natriumiton".

Metakresoli

Lihastulehdus on hyvin harvinainen haittavaikutus, joka voi liitty4 sédilytysaineena kéytettyyn
metakresoliin. Jos potilaalle ilmaantuu lihaskipua tai suhteetonta kipua injektiokohtaan, lihastulehdus
pitdd ottaa huomioon. Jos se varmistuu, on siirryttiva metakresolia siséltdméttoman toisen
kasvuhormonilddkevalmisteen kayttoon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty pediatrisilla potilailla.



Glukokortikoidit

Glukokortikoidien samanaikainen kéyttd voi estdd somatrogonista saatavia kasvua edistévia
vaikutuksia. Jos potilaalla on kortikotropiinin (ACTH) vajaus, glukokortikoidikorvaushoitoa pitdd
sddtaa varoen, jotta viltetddn kasvua estivi vaikutus. Glukokortikoidihoitoa saavien potilaiden kasvua
pitda siksi seurata tarkoin, jotta voidaan arvioida glukokortikoidihoidon mahdollista vaikutusta
kasvuun.

Kasvuhormoni véihentié kortisonin muuntumista kortisoliksi ja voi paljastaa piilevéni olleen
sentraalisen hypoadrenalismin tai tehda pienet glukokortikoidikorvaushoitoannokset tehottomiksi (ks.

kohta 4.4).

Insuliini ja veren sokeripitoisuutta alentavat 1ddkevalmisteet

Ladkehoitoa tarvitsevien diabetespotilaiden insuliiniannosta ja/tai suun kautta / injektioina otettavien
veren sokeripitoisuutta alentavien lddkevalmisteiden annosta voi olla tarpeen muuttaa, kun
somatrogonihoito aloitetaan (ks. kohta 4.4).

Kilpirauhasldikkeet

Péivittdinen kasvuhormonihoitohoito voi paljastaa diagnosoimattoman tai subkliinisen kilpirauhasen
sentraalisen vajaatoiminnan. Tyroksiinikorvaushoito voi olla tarpeen aloittaa tai sitd voi olla tarpeen
muuttaa (ks. kohta 4.4).

Suun kautta otettava estrogeenihoito

Suun kautta otettavaa estrogeenihoitoa saavat naispotilaat voivat tarvita suurempia
somatrogoniannoksia hoitotavoitteen saavuttamiseksi (ks. kohta 4.4).

Sytokromi P450:n metaboloimat valmisteet

Somatrogonilla ei ole tehty l4ddkkeiden yhteisvaikutuksia selvittivid tutkimuksia. Somatrogonin on
osoitettu indusoivan CYP3A4:n mRNA:n ilmentymistd in vitro. Taman kliinistd merkitysta ei tiedeta.
Muilla ihmisen kasvuhormonireseptorin agonisteilla tehdyt tutkimukset lapsilla ja aikuisilla, joilla on
kasvuhormonin vajaus, seka terveilld idkkailla miehilld tehdyt tutkimukset viittaavat siihen, ettd
somatrogonin anto voi lisdtd sytokromi P450 isoentsyymien, etenkin CYP3A:n vilitykselld
metaboloituvien yhdisteiden puhdistumaa. CYP3A4:n vilitykselld metaboloituvien yhdisteiden (esim.
sukupuolihormonien, kortikosteroidien, kouristuksia estdvien ladkkeiden ja siklosporiinin) puhdistuma
voi lisddntyd, minka seurauksena altistus ndille yhdisteille pienenee.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja somatrogonin kiytdsté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epasuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Ngenla-valmisteen kayttoa ei
suositella raskauden aikana eika naisille, jotka voivat tulla raskaaksi eivitkd kaytd ehkaisya.

Imetys

Ei tiedeté, erittyvitko somatrogoni tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imeviaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. On paitettdva, lopetetaanko
rintaruokinta vai pidattdydytddnko somatrogonihoidosta ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat
hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.



Hedelméllisyys

Thmisill4 ei ole tutkittu hedelmittomyyden riskid lisddntymiskykyisilld naisilla tai miehill4. Rotilla
tehdyssé tutkimuksessa ei todettu vaikutuksia urosten ja naaraiden hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ngenla-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8

Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Somatrogonihoidon jilkeen yleisesti raportoituja haittavaikutuksia ovat injektiokohdan reaktiot
(25,1 %), paansarky (10,7 %) ja kuume (10,2 %).

Haittavaikutustaulukko

Turvallisuustiedotperustuvat turvallisuutta ja annoksen mairittelyd koskeneeseen vaiheen 2
monikeskustutkimukseen seké keskeiseen vaiheen 3 vertailukelpoisuutta (non-inferiority)
selvittineeseen monikeskustutkimukseen (ks. kohta 5.1) pediatrisilla potilailla, joilla oli
kasvuhormonin vajaus. Tiedot kuvastavat 265 potilaan altistumista somatrogonille, jota annettiin

kerran viikossa (0,66 mg/kg/viikko).

Taulukossa 1 esitetddn somatrogonin kayttoon liittyneet haittavaikutukset elinjarjestelmittiin.

Haittavaikutukset luetellaan jaljempéana olevassa taulukossa elinjirjestelmittiin ja
esiintyvyysluokittain seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) tai esiintyvyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutuksen

vakavuuden mukaan alenevassa jéarjestyksessa.

Taulukko 1. Haittavaikutus

Elinjirjestelméd | Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinain Hyvin Esiintyvyys
harvinainen en harvinainen | tuntematon
Veri ja imukudos Anemia
Eosinofilia
Umpieritys Kilpirauhasen Lisé-
vajaatoiminta | munuaisen
vajaatoiminta
Hermosto Pédnsarky
Silmit Allerginen
konjunktiviitti
Tho ja ihonalainen Yleistynyt Lipoatrofia*
kudos ihottuma
Luusto, lihakset ja Nivelkipu
sidekudos Raajakipu
Yleisoireet ja Injektiokohdan
antopaikassa reaktiot®
todettavat haitat Kuume

* Ks. kohta 4.2.

a Siséltdd mm. seuraavat: injektiokohdan kipu, punoitus, kutina, turpoaminen, kovettuma, mustelma, verenvuoto, kuumotus,
hypertrofia, inflammaatio, epdmuotoisuus, nokkosihottuma.




Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Injektiokohdan reaktiot

Vaiheen 3 kliinisessa tutkimuksessa pyydettiin aktiivisesti raportoimaan injektiokohdan reaktiot
tutkimuksen aikana. Useimmissa tapauksissa paikalliset injektiokohdan reaktiot olivat yleensi
ohimenevii ja vaikeusasteeltaan lievid, ja niitd esiintyi l1dhinnd ensimmaéisten kuuden hoitokuukauden
aikana; injektiokohdan reaktiot ilmenivét keskiméérin injektiopdivina ja kestivit keskiméarin

< 1 péivéan. Ndistd injektiokohdan kipua, punoitusta, kutinaa, turpoamista, kovettumia, mustelmia,
hypertrofiaa, inflammaatiota ja kuumotusta raportoitiin 43,1 %:1la somatrogonihoitoa saaneista
potilaista verrattuna 25,2 %:iin potilaista, jotka saivat pdivittdin somatropiini-injektioita.

Vaiheen 3 kliinisen tutkimuksen pitkdkestoisessa avoimessa jatkotutkimuksessa paikalliset
injektiokohdan reaktiot olivat luonteeltaan ja vaikeusasteeltaan samankaltaisia, ja niitd raportoitiin
varhaisvaiheessa tutkittavilla, jotka siirtyivit somatropiinista somatrogonihoitoon. Injektiokohdan
reaktioita raportoitiin 18,3 %:lla potilaista, jotka saivat alun perin somatrogonia paitutkimuksessa ja
jatkoivat hoitoa tutkimuksen pitkdkestoisessa avoimessa jatkovaiheessa. Vastaavasti potilaista, jotka
saivat alun perin somatropiinihoitoa ja jotka siirtyivit tutkimuksen pitkikestoisessa avoimessa
jatkovaiheessa somatrogonihoitoon, 37 %:lla raportoitiin injektiokohdan reaktioita.

Immunogeenisuus

Turvallisuutta ja tehoa koskeneessa keskeisessi tutkimuksessa 109:std somatrogonihoitoa saaneesta
tutkittavasta 84:114 (77,1 %) todettiin lddkevasta-aineita. Vasta-aineiden muodostumisesta ei havaittu
kliinisid eikd turvallisuutta koskevia vaikutuksia.

Somatropiinin muut haittavaikutukset voidaan katsoa luokkavaikutuksiksi, tillaisia ovat mm.:
. hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet: (ks. kohta 4.4)

. aineenvaihdunta ja ravitsemus: tyypin 2 diabetes (ks. kohta 4.4)

. hermosto: idiopaattinen intrakraniaalinen hypertensio (ks. kohta 4.4), parestesiat
. luusto, lihakset ja sidekudos seké luiden héiriot: lihassiarky

. sukupuolielimet ja rinnat: gynekomastia

. iho ja ihonalainen kudos: ihottuma, urtikaria ja kutina

. yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: raajojen turvotus, kasvojen turvotus
. ruoansulatuselimistd: haimatulehdus (ks. kohta 4.4).

Metakresoli

Tama ladkevalmiste sisdltdd metakresolia, joka voi osaltaan aiheuttaa injektioihin liittyvaa kipua (ks.
kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1dskevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Somatrogonikerta-annoksia yli 0,66 mg/kg/viikko ei ole tutkittu.


http://www.fimea.fi/

Lyhytkestoisesta yliannoksesta voisi paivittdin otettavista kasvuhormonilddkevalmisteista saadun
kokemuksen perusteella aiheutua aluksi hypoglykemia ja sen jdlkeen hyperglykemia. Pitkdkestoisesta
yliannoksesta voisi vastaavasti kuin liiallisesta kasvuhormonista aiheutua jittikasvun ja/tai
akromegalian oireita ja 10ydoksia.

Somatrogoniyliannoksen hoidon pitéé késittia yleiset tukitoimenpiteet.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Aivolisédkkeen ja hypotalamuksen hormonit seké analogit, somatropiini
ja somatropiiniagonistit, ATC-koodi: HO1ACOS.

Vaikutusmekanismi

Somatrogoni on glykoproteiini, joka koostuu ihmisen kasvuhormonin (hGH) aminohapposekvenssist,
jossa on yksi kopio ihmisen istukkagonadotropiinin beetaketjun karboksyylipdin peptidistd (CTP) N-
terminaalissa ja kaksi (perdkkéistd) kopiota CTP:std C-terminaalissa. Glykosylaatio ja CTP-domeenit
vaikuttavat somatrogonin puoliintumisaikaan, joka mahdollistaa viikoittaisen annostelun.

Somatrogoni sitoutuu kasvuhormonireseptoriin ja kdynnistad signaalitransduktiokaskadin, joka
kulminoituu kasvun ja metabolian muutoksiin. Somatrogonin sitoutuminen johtaa kasvuhormonin
signaalinvilityksen mukaisesti STATSb-signaalireitin aktivoitumiseen ja suurentaa IGF-1-pitoisuutta
seerumissa. IGF-1-pitoisuuden havaittiin suurenevan somatrogonihoidon aikana annosriippuvaisesti,
mika osittain vélittad kliinistd vaikutusta. Néin ollen kasvuhormoni ja IGF-1 stimuloivat metabolisia
muutoksia, pituuskasvua ja lisddvit kasvunopeutta pediatrisilla potilailla, joilla on kasvuhormonin
vajaus.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa somatrogoni lisasi IGF-1-pitoisuutta. Farmakodynaamiset arviot tehtiin noin
96 tuntia annoksen antamisen jélkeen, jotta IGF-1:n keskiméérdinen standardipoikkeamapistemééri
(SDS) antovilin aikana voitiin arvioida. Arviot osoittivat, ettd hoitoa saaneiden tutkittavien IGF-1-
arvot normalisoituvat yhden kuukauden hoidon jélkeen.

Vesi- ja kivenndisaineenvaihdunta
Somatrogoni aiheuttaa fosforin kertymisté.

Kliininen teho ja turvallisuus

Somatrogonin turvallisuutta ja tehoa vahintéén 3-vuotiaiden lasten ja nuorten kasvuhormonin
vajauksen hoitoon arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, avoimessa kontrolloidussa kliinisessé
monikeskustutkimuksessa. Kummassakin tutkimuksessa oli 12 kuukautta kestinyt padtutkimusjakso,
jossa verrattiin kerran viikossa annettavaa somatrogonia kerran paivassd annettuun somatropiiniin.
Témén jélkeen tutkimus jatkui yhden tutkimusryhmén pitkékestoisena avoimena jatkovaiheena, jossa
kaikki potilaat saivat somatrogonia kerran viikossa. Kummankin tutkimuksen ensisijainen tehon
padtetapahtuma oli vuosittaisen pituuskasvun nopeus 12 kuukauden hoidon jalkeen. Muut
péétetapahtumat kuvastivat kasvun kiinni kuromista, kuten muutosta pituuden
standardipoikkeamapisteméérissé ldhtotilanteesta, minké lisdksi kummassakin tutkimuksessa arvioitiin
muutosta pituuden standardipoikkeamapistemaéarissa.

Keskeisessd vertailukelpoisuutta (non-inferiority) selvittdneessd vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa

224 esipuberteetti-ikdiselld pediatrisella potilaalla, joilla oli kasvuhormonin vajaus, arvioitiin
somatrogoniannosten 0,66 mg/kg/viikko turvallisuutta ja tehoa verrattuna somatropiiniannokseen
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0,034 mg/kg/vrk. Keskimdardinen ikd hoitoryhmissa oli 7,7 vuotta (vahintddn 3,01, enintdén 11,96),
40,2 % potilaista oli > 3-vuotiaita ja < 7-vuotiaita, ja 59,8 % oli > 7-vuotiaita. 71,9 % potilaista oli
poikia ja 28,1 % oli tyttdja. Tassa tutkimuksessa 74,6 % potilaista oli valkoihoisia, 20,1 % oli
aasialaisia ja 0,9 % oli mustaihoisia. Sairauden léht6tilanteen ominaisuudet olivat tasapainossa
kummankin hoitoryhmén kesken. Noin 68 %:lla potilaista kasvuhormonin huippupitoisuus oli

<7 ng/ml, ja keskimdirédinen pituuden standardipoikkeamapisteméaéra oli alle -2.

Kerran viikossa otettu somatrogoni oli 12 kuukauden aikapisteessd kasvunopeuden suhteen
vertailukelpoinen (non-inferior) kerran pdivassi otetun somatropiinin kanssa (ks. taulukko 2). Kerran
viikossa otettu somatrogoni myo6s suurensi IGF-1:n standardipoikkeamapistemairén arvoja
lahtotilanteen keskiméardisestd arvosta (-1,95) 12 kuukauden aikapisteen keskimairdiseen

arvoon (0,65).

Taulukko 2. Somatrogonin teho somatropiiniin verrattuna pediatrisilla potilailla, joilla oli

kasvuhormonin vajaus 12 kuukauden aikapisteessi

Hoitoryhmé
Hoidon parametri
Somatrogoni Somatropiini Pienimmiin
(N=109) (N=115) neliosumman
Pienimmiéin Pienimméin keskiarvon ero
nelioGsumman neliosumman (95 %:n luottamusviili)
keskiarvon keskiarvon
estimaatti estimaatti
Pituuskasvun nopeus 10,10 9,78 0,33 (-0,24; 0,89)
(cm/vuosi)
Pituuden -1,94 -1,99 0,05 (-0,06; 0,16)
standardipoikkeamapistemaéra
Pituuden 0,92 0,87 0,05 (-0,06; 0,16)

standardipoikkeamapistemairin
muutos lihtdtilanteesta

Lyhenne: N = satunnaistettujen ja hoidettujen potilaiden lukumaara.

Vaiheen 3 keskeisen tutkimuksen avoimessa jatkovaiheessa 91 potilasta sai somatrogonia annoksina
0,66 mg/kg/viikko véahintdén 2 vuoden ajan, ja heisté saatiin pituutta koskevia tietoja. Pituuden
standardipoikkeamapistemairéssd havaittiin 2 vuoden aikapisteessi progressiivista nousua
lahtotilanteesta (pituuden standardipoikkeamapisteméérian kumulatiivisen muutoksen keskiarvo
[keskihajonta] = 1,38 [0,78], mediaani = 1,19 [vaihteluvili: 0,2—4,9]).

Vaiheen 2 turvallisuutta ja annoksen maéérittelyd koskeneessa monikeskustutkimuksessa 31 potilasta
sai somatrogoniannoksia enintddn 0,66 mg/kg/viikko enintdén 7,7 vuoden ajan. Viimeiselld
arviointikerralla pituuden standardipoikkeamapistemaérén (keskiarvo [keskihajonta]) oli -0,39 (0,95)
ja pituuden standardipoikkeamapistemaardn kumulatiivinen muutos (keskiarvo [keskihajonta])

lahtotilanteesta oli 3,37 (1,27).

Hoidon kuormittavuus

Vaiheen 3 satunnaistetussa, avoimessa ristikkdistutkimuksessa oli mukana 87 pediatrista potilasta,
joilla oli kasvuhormonin vajaus. Néille potilaille kerran viikossa annetun somatrogonin

(0,66 mg/kg/viikko) vaikutusta hoidon kuormittavuuteen verrattiin paivittdin otettavaan somatropiinin.
Kerran viikossa annetun somatrogonihoidon todettiin parantaneen (vahenténeen) potilaiden hoidon
kuormittavuutta merkittdvésti, parantaneen (véhentéineen) hoidon kuormittavuutta potilasta hoitavan
henkil6n kannalta, olleen potilaan kannalta mukavampi, hoitomydntyvyyden olleen parempi ja
potilaiden pitdneen hoitoa mieluisampana.

1"




Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Ngenla-
valmisteen kaytostd kasvuhormonin riittiméttomasta erityksestd aiheutuvan kasvuhéirion
pitkdaikaishoidossa kaikissa pediatristen potilaiden alaryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosti
pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Somatrogonin farmakokinetiikkaa arvioitiin populaatiofarmakokineettiselld menetelmalla
somatrogonia kayttineilld 42 pediatrisella potilaalla (ifn vaihteluvéli 3—15,5 vuotta), joilla oli
kasvuhormonin vajaus.

Imeytyminen

Pitoisuus seerumissa suurenee ihon alle annetun injektion jélkeen hitaasti ja on huipussaan 6—18 tuntia
annon jilkeen.

Pediatrisilla potilailla, joilla on kasvuhormonin vajaus, somatrogonialtistus suurenee suhteessa
annokseen, kun annos on 0,25 mg/kg/viikko, 0,48 mg/kg/viikko ja 0,66 mg/kg/viikko. Somatrogoni ei
kerry elimistoon kerran viikossa tapahtuvassa annossa. Pediatrisilla potilailla, joilla on kasvuhormonin
vajaus, populaatiofarmakokineettinen arvio vakaan tilan huippupitoisuudesta oli annoksen

0,66 mg/kg/viikko antamisen jélkeen 636 ng/ml. Potilailla, joiden testitulos lddkevasta-aineille oli
positiivinen, vakaan tilan keskiméérédinen pitoisuus oli noin 45 % suurempi.

Jakautuminen
Pediatrisilla potilailla, joilla on kasvuhormonin vajaus, populaatiofarmakokineettinen arvio
sentraalisesta ndenndisestd jakautumistilavuudesta oli 0,728 1/kg ja perifeerisestd ndenndisesta

jakautumistilavuudesta se oli 0,165 l/kg.

Biotransformaatio

Somatrogonin metabolian arvellaan olevan klassinen proteiinikatabolia, jonka jdlkeen aminohapot
kierrdtetddn takaisin systeemiseen verenkiertoon.

Eliminaatio

Pediatrisilla potilailla, joilla on kasvuhormonin vajaus, populaatiofarmakokineettinen arvio
laskennallisesta puhdistumasta oli 0,0317 1/h/kg. Potilailla, joiden testitulos ladkevasta-aineille oli
positiivinen, laskennallinen puhdistuma viheni noin 25,8 %. Populaatiofarmakokineettinen arvio
efektiivisestd puoliintumisajasta on 28,2 tuntia, joten somatrogonia on verenkierrossa noin 6 paivaa
viimeisen annoksen jalkeen.

Erityiset potilasryhmét

1kd, etninen tausta, sukupuoli ja paino

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella i4ll4, sukupuolella ja etniselld taustalla ei ole
kliinisesti merkittavad vaikutusta somatrogonin farmakokinetiikkaan pediatrisilla potilailla, joilla on
kasvuhormonin vajaus. Altistus somatrogonille vihenee painon lisdéntyessd. Somatrogoniannoksesta
0,66 mg/kg/viikko saatava systeeminen altistus on kuitenkin riittdva, jotta teho voidaan turvallisesti
saavuttaa kliinisissd tutkimuksissa arvioidussa painon vaihteluvalissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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Lisdantymis- ja kehitystoksisuustutkimuksissa rottien ihon alle annettiin enintdén annoksia 30 mg/kg
(joihin liittyva altistus on AUC-arvon perusteella noin 14-kertainen suurimpaan ihmiselle suositeltuun
annokseen verrattuna).

Somatrogoni pidensi kiimakiertoa, parittelukertojen valistd aikaa ja lisdsi naarasrottien keltarauhasten
lukuméérad, mutta se ei vaikuttanut parittelun merkkeihin, hedelméllisyyteen eiké alkion
varhaisvaiheen kehitykseen.

Somatrogonilla ei havaittu vaikutuksia alkion ja sikion kehitykseen.

Syntymaii edeltidvad ja syntyman jélkeistd kehitystd koskeneessa tutkimuksessa suurin
somatrogoniannos (30 mg/kg) lisisi ensimmaéisen sukupolven (F1) jélkeldisten keskiméaéraistd painoa
(kummallakin sukupuolella) sekd pidensi F1-naarailla parittelukertojen vélistd keskiméaéaraisté aikaa,
miké oli yhdenmukaista pidemmén kiimakierron kanssa. Tahén ei kuitenkaan liittynyt vaikutuksia
parittelun merkkeihin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Trinatriumsitraattidihydraatti
Sitruunahappomonohydraatti
L-histidiini

Natriumkloridi

Metakresoli

Poloksameeri 188
Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

Ennen ensimmaisti kivyttokertaa

3 vuotta 2—-8 °C:ssa.

Ennen ensimmaisté kdyttokertaa sailytd Ngenla jadkaapissa. Avaamatonta esitdytettyd kynda voidaan
sdilyttda tilapdisesti enintdéin 4 tuntia enintéén 32 °C:n lampdtilassa.

Ensimmaisen kayttokerran jilkeen

28 paivaa.

Sailytd jadkaapissa (2°C — 8°C).

Ei saa jaitya.

Pid4 Ngenla-kynin korkki kiinnitettynd. Herkké valolle.

Ngenla-valmistetta voidaan sdilyttdd kunkin injektion yhteydessd huoneenlammossa (enintidén 32 °C)
enintddn 4 tunnin ajan enintddn 5 kertaa. Palauta Ngenla-valmiste jadkaappiin joka kdyton jalkeen.
Ngenla-valmistetta ei saa altistaa yli 32 °C:n ldmpétiloille eika sitéd saa jattad milldén kayttokerralla
huoneenldmpdon yli 4 tunnin ajaksi. Ngenla-kyné pitad havittda, jos sitd on kdytetty 5 kertaa, jos se on
altistunut yli 32 °C:n lampdatilalle tai jos se on ollut jollakin kdyttokerralla poissa jadkaapista

yli 4 tunnin ajan.
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Kemialliseksi ja fysikaaliseksi kdytonaikaiseksi sdilyvyydeksi on osoitettu 28 pdivad esitdytetyn kynin
ensimmdisen kiyttokerran paivimairasté, kun esitiytetty kyna on séilytetty kiyttokertojen vailla 2—

8 °C:ssa.

6.4  Siilytys

Sdilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtyd. Pidd Ngenla ulkopakkauksessa (kotelossa). Herkka
valolle.

Ladkevalmisteen sdilytys ensimmdiisen kayttokerran jélkeen, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Ngenla 24 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kynd

Tamaé on kertakéyttdinen moniannoskyni, joka koostuu muovikynin sisdén kiintedsti suljetusta
sylinteriampullista (tyypin I kirkasta lasia) ja joka sisdltdd 1,2 ml somatrogoni-injektioliuosta.
Sylinteriampulli on suljettu alaosasta mannian muotoisella kumitulpalla (tyypin I kumisuljin) ja
yldosasta kiekonmuotoisella kumitulpalla (tyypin I kumisuljin), ja se on lisdksi sinetoity
alumiinikorkilla. Kynén korkki, annospainike ja kynén etiketti ovat violetinvérisia.

Pakkauskoko on 1 esitidytetty kyna.

Ngeenla 60 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd

Tama on kertakéyttdinen moniannoskyni, joka koostuu muovikynin sisdén kiintedsti suljetusta
sylinteriampullista (tyypin I kirkasta lasia) ja joka siséltdd 1,2 ml somatrogoni-injektioliuosta.
Sylinteriampulli on suljettu alaosasta mannian muotoisella kumitulpalla (tyypin I kumisuljin) ja
yldosasta kiekonmuotoisella kumitulpalla (tyypin I kumisuljin), ja se on lisdksi sinetoity
alumiinikorkilla. Kynén korkki, annospainike ja kynén etiketti ovat vériltdan sinisi.

Pakkauskoko on 1 esitidytetty kyna.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Liuoksen pitéé olla kirkas ja vériton tai hieman vaaleankeltainen liuos, jossa ei ole hiukkasia.
Ladkevalmistetta ei saa injisoida, jos se on sameaa tai tummankeltaista tai jos siind on hiukkasia. Ei

saa ravistaa, sillé ravistaminen voi pilata ldékevalmisteen.

Yksi esitdytetty Ngenla-kyna on tarkoitettu yhden potilaan kdyttoon. Samaa esitdytettyd Ngenla-kynad
el saa koskaan kéyttéa eri potilaille, vaikka neula vaihdettaisiin.

Esitaytettyd kyndd saa kdyttdd vain enintdédn 28 pdivén ajan ensimmdisesti kiyttokerrasta ja
viimeiseen kayttopaivamaardan saakka.

Ladkevalmiste ei saa jadtya. Ei saa altistaa lammdlle (yli 32 °C). Ngenla-valmistetta ei saa kayttda, jos
se on jadtynyt tai altistunut Iammolle, vaan se on havitettava.

Annoksen valmistelu

Kynié voidaan kéyttda heti sen jédékaapista ottamisen jilkeen. Steriilin somatrogoniliuoksen siséltdvan
esitdytetyn kyndn voidaan antaa lammetd huoneenldmpdiseksi enintddn 32 °C:seen enintdin

30 minuutin ajan, jotta injektio on miellyttivampi. Kynén sisdltdma liuos pitdd tarkistaa hiutaleiden,
hiukkasten ja varjaytymien varalta. Kynéa ei pidd ravistaa. Jos hiutaleita, hiukkasia tai vérjaytymia
havaitaan, kynéi ei pidd kéyttia.
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Anto

Aiottu injektiokohta pitdd valmistella kdyttdohjeissa annettujen ohjeiden mukaisesti. Injektiokohtaa
suositellaan vaihtamaan jokaisella antokerralla. Kiinnitd kéyton yhteydessé korkki aina kunkin
injektion jilkeen takaisin esitidytettyyn kynddn. Laita Ngenla jokaisen kéyttokerran jélkeen takaisin
jadkaappiin. Ennen kdyttoa on kiinnitettdva aina uusi neula. Neuloja ei saa kayttda uudelleen.
Injektioneula pitda irrottaa kunkin injektion jdlkeen, ja kyna pitdd séilyttdé ilman neulaa. Néin voidaan
estdd neulan tukkeutuminen, kontaminoituminen, infektio, liuoksen vuotaminen ja virheellinen
annostus.

Jos neula tukkeutuu (eli neulan kérjessé ei ndy nestettd), potilaan on noudatettava pakkausselosteessa
olevissa kdyttdohjeissa annettuja ohjeita.

Antoon tarvitaan steriilejd neuloja, mutta ne eivit sisélly pakkaukseen. Ngenla voidaan antaa 4—
8 mm:n pituisella 30G-32G:n neulalla.

Ohjeet valmisteen valmisteluun ja antoon ovat pakkausselosteessa ja kéyttoohjeissa.

Hévittdminen

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Jos esitdytetty
kyni on tyhj4, jos se on altistunut yli 32 °C:n lampétilalle, jos se on ollut jollakin kayttokerralla yli

4 tuntia poissa jadkaapista, jos sitd on kiytetty 5 kertaa tai jos sen ensimmaisesté kéyttokerrasta on yli
28 péivad, kynd on havitettdva, vaikka siind olisi vield kdyttdmé&tonté lddkevalmistetta. Kynédssé voi
olla vield pieni miéra steriilid somatrogoniliuosta, vaikka kaikki annokset on annettu oikein. Potilasta
on neuvottava olemaan kayttamatta jiljelle jadvaa liuosta ja havittdméaan kynd asianmukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1617/001

EU/1/21/1617/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntédmisen paivamaird: 14.2.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
26.11.2025

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan liékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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