VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZOMACTON 10 mg/ml, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1070818 1070)111Y ol 10 mg
(10 mg/ml, kun yksi injektiopullo valmistetaan kdyttdvalmiiksi)

* Valmistettu Escherichia coli -vilielmissd rekombinanttia. DNA-teknologiaa kdyttien

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja luotin, liuosta varten.

Zomacton on valkoinen tai luonnonvalkoinen kylmédkuivattu kuiva-aine. Ruiskussa oleva liuotin on

kirkasta ja véritonta.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Zomacton on tarkoitettu kiytettdvéksi seuraaviin tarkoituksiin:

- riittiméttoméstd kasvuhormonierityksestd johtuvan kasvuhiirion pitkdaikaishoito lapsilla

- kromosomitutkimuksella vahvistetun Turnerin oireyhtymén aiheuttaman kasvuhidastuman
pitkdaikaishoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Zomacton-hoidon tulee aina tapahtua sellaisen ladkarin valvonnassa, jolla on kokemusta kasvu-

hormonin vajausta sairastavien potilaiden hoidosta.

Zomactonin annostus tulee maarittda yksildllisesti kunkin potilaan kohdalla.

Hoidon kesto on yleensd useita vuosia ja riippuu hoidolla saavutettavasta maksimihyodysta.

Kasvuhormonin anto ihon alle saattaa johtaa rasvakudoksen hdvidmiseen tai lisddntymiseen injektio-
kohdassa. Néin ollen injektiokohtia tulee vaihdella.

Kasvuhormonin vajaus

Yleisesti ottaen suositeltava annos on 0,17-0,23 mg/kg (noin 4,9-6,9 mg/m?) vikkossa jaettuna 67
injektioon ihon alle (mikd vastaa 0,02—0,03 mg/kg tai 0,7—1,0 mg/m? annosta vuorokaudessa
injektiona ihon alle). Viikon kokonaisannos eisaa olla yli 0,27 mg/kg tai 8 mg/m* (mikd vastaa
enintddn noin 0,04 mg/kg annosta injektiona vuorokaudessa).

Turnerin oireyhtymé
Yleisesti ottaen suositeltava annos on 0,33 mg/kg (noin 9,86 mg/m?) viikossa jaettuna 6—7 injektioon
ihon alle (mikd vastaa 0,05 mg/kg tai 1,4-1,63 mg/m? annosta vuorokaudessa injektiona ihon alle).

Valmisteluohjeet, ks. kohta 6.6.



Antotapa
Tarvittava Zomacton 10 mg/ml annos annetaan tavanomaisella ruiskulla.

Kirkas, vdriton liuos annetaan ihon alle.

Kayttoonvalmistuksen jdlkeen noudata seuraavia vaiheita antaaksesi injektion:

1. Pese kédet.

2. Pyyhi injektiopullon tulppa alkoholipyyhkeelld, jotta sisiltd ei kontaminoituisi. Ali koske
kumitulppaan pyyhkimisen jilkeen.

3. Kainni mjektiopullo ylosalaisin ja pidd neulan kérki ladkkeen pinnan alapuolella. Veda ruiskun
ménndsti saadaksesiruiskuun maarityn annoksen lddkettd. Jos injektiopullossa ei ole riittdvasti
ladkettd tiyteen annokseen, sekoita uusi mjektiopullo kdyttdvalmiiksi ja ota loppu annos siité.

4. Kun neula on edelleen ylosalaisin olevan injektiopullon sisdlli, naputtele hellasti ruiskua, jotta
mahdolliset ilmakuplat irtoavat.

5. Poista neula injektiopullosta ja laita neulansuojus varovasti paikoilleen odottamaan, kunnes olet
valmis pistimaan.

6. Puhdista injektiokohta huolellisesti alkoholipyyhkeella.

7. Tarkista, ettd ruiskussa on oikea annos.

8. Poista neulansuojus ja pitele ruiskua, kuten pitdisit kynda.

9. Purista helldsti ihoa injektiokohdan ympérilld sormiesi vélin vapaana olevalla kadelldsi.

10. Epamukavuuden vahentdmiseksi pistd neula ihon alle kulmassa, joka on 45° - 90° astetta.

11. Pidé ruiskua paikallaan ja vedi ménnésti (jos ruiskuun tulee verta, olet osunut verisuoneen. Ali

pistd Zomactonia. Vedd neula pois ja hivitd tarvikkeet, ja palaa kohtaan 1. Valitse ja puhdista
uusi injektiokohta.) Jos verta ei ndy, paina hitaasti mannisti, kunnes ruisku on tyhja.

12. Vedi nopeasti neula ihosta ja paina pistoskohtaa steriililli harsotaitoksella. Havitid neula ja ruisku
terdville jitteille tarkoitettuun astiaan.

Al jaa ruiskuja, neuloja tai injektiopulloja kenenkiin kanssa. Jos toimit niin, he tai sind voitte saada
infektion.

Ohjeet ladkkeen kayttoonvalmistukseen ennen lidkkeen antamista, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys somatropiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Somatropiinia ei saa kdyttdd, jos on olemassa merkkejd aktiivisesta kasvaimesta. Kallonsisdisten
kasvainten on oltava inaktiivisia ja kasvainkemoterapian pitdd olla loppunut ennen kuin
kasvuhormonihoito voidaan aloittaa. Hoito keskeytetdin, jos kasvaimen aktivoitumisesta nakyy
merkkeja.

Somatropiinia ei saa kdyttda kasvun edistimiseen, jos lapsen epifyysit ovat sulkeutuneet.

Somatropiinia ei pidd antaa potilaille, jotka ovat akuutisti kriittisen sairaita avosydanleikkauksen,
vatsaleikkauksen, monivamman, akuutin hengitysvajauksen tai vastaavan tilan jilkeen.

Jos lapsella on krooninen munuaissairaus, somatropiinihoito on lopetettava munuaissiirron yhteydessa.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Suurinta suositeltua péivittdistd annosta ei saa ylittda (ks. kohta 4.2).

Hyvin harvinaisina tapauksina on havaittu myosiittia, joka saattaa johtua séilyteaineena kéytetysta
metakresolista. Jos potilaalla on lihaskipua tai suhteetonta kipua injektiokohdassa, myosiitin
mahdollisuus tulee ottaa huomioon. Jos myosiittiepdily vahvistuu, on kidytettdvd Zomacton-valmiste-

muotoa, joka ei sisdlli metakresolia.

Prader-Willin syndroomaa sairastavat potilaat



Zomacton ei ole tarkoitettu pitkdaikaishoitoon lapsipotilailla, joilla on geenitesteilli vahvistetusta
Prader—Willin oireyhtymaésté johtuva kasvuhdirio, ellei heilld ole todettu myds kasvuhormonin
vajausta. Prader—Willin oireyhtyméé sairastavilla lapsilla on ilmoitettu kasvuhormonihoidon
aloittamisen jdlkeen uniapneaa ja dkkikuolemia, kun lapsilla on ollut yksi tai useampia seuraavista
riskitekijoistd: vaikea lihavuus, anamneesissa ylihengitystieobstruktio, uniapnea tai tunnistamaton
hengitystieinfektio.

Aivopaineen suureneminen

Harvinaisina tapauksina on ilmoitettu benignid aivopaineen suurenemista. Jos potilaalle kehittyy
vaikeaa tai toistuvaa padnsirkyid, nakohiirioitd ja pahoinvointia/oksentelua, on suositeltavaa tarkistaa
silménpohjat papillaturvotuksen varalta. Jos papillaturvotusepéily vahvistuu, benignin aivopaineen
suurenemisen mahdollisuutta on harkittava ja kasvuhormonihoito on tarvittaessa lopetettava (ks. myos
kohta 4.8). Télld hetkelld eiole tarpeeksindyttod tukemaan kliinisid ratkaisuja potilailla, joiden
aivopaine on lievittynyt. Jos kasvuhormonihoito aloitetaan uudelleen, kohonneen aivopaineen oireita
on seurattava tarkasti.

Leukemia

Leukemiaa on ilmoitettu joillakin kasvuhormonin vajausta sairastavilla potilailla, jotka saivat soma-
tropiinihoitoa, ja myds hoitamattomilla potilailla. Leukemian ilmaantuvuuden lisdantymisestd ei
kuitenkaan ole ndyttod kasvuhormonia saavilla potilailla, kun altistavia tekijoitd ei ole.

Vasta-aineiden muodostuminen

Kuten kaikkien somatropiinivalmisteiden kohdalla, pienelle osalle potilaista saattaa kehittyd
somatropiinivasta-aineita. Vasta-aineiden sitoutumiskyky on heikko, eivétkd ne vaikuta
kasvunopeuteen. Somatropiinivasta-aineet on tutkittava kaikilta potilailta, joilla eisaavuteta
hoitovastetta.

Kilpirauhasen vajaatoiminta

Kasvuhormonihoidon aikana ekstratyroidaalinen T4:n muuntuminen T3:ksi lisdéntyy ja voi peittdd
alkavan kilpirauhasen vajaatoiminnan oireet. Sen vuoksi kilpirauhastoimintaa on seurattava kaikilla
potilailla. Hypopituitarismipotilailla tavanomaista korvaushoitoa on seurattava tarkasti
somatropiinihoitoa annettaessa.

Diabetesta sairastavat potilaat

Koska somatropiini saattaa heikentid insuliniherkkyyttd, on potilaita tarkkailtava glukoosi-
intoleranssin varalta. Diabeetikoiden insuliniannosta voidaan joutua muuttamaan somatropiinia
sisdltdvan hoidon aloittamisen jilkeen. Potilaiden, joilla on diabetes tai glukoosi-intoleranssi, tilaa on
seurattava tarkasti somatropiinihoidon aikana. Zomactonin kdytdssé tulee noudattaa varovaisuutta
myos, jos potilaalla on sukuanamneesin perusteella diabetesalttiutta.

Somatropiinihoidon aloitus voi johtaa 11BHSD-1-estoon ja pienentyneeseen seerumin
kortisolipitoisuuteen. Somatropiinilla hoidetuilla potilailla voi paljastua aikaisemmin havaitsematon
sentraalinen (sekundaarinen) lisdmunuaisen kuorikerroksen vajaatoiminta, joka vaatii
glukokortikoidikorvaushoitoa. Lisdksi aiemmin todetun lisémunuaisen kuorikerroksen vajaatoiminnan
vuoksi glukokortikoideilla hoidetut potilaat saattavat tarvita yllapito- tai stressitilanneannoksen
suurentamista somatropiinihoidon aloittamisen jilkeen (ks. kohta 4.5).

Potilaat, joilla on kallonsisdisid leesioita

Potilailla, joilla on kallonsiséisestd leesiosta johtuva sekundaarinen kasvuhormonin vajaus, on
seurattava sadnnollisesti kyseisen tautiprosessin etenemisen tai uusiutumisen varalta. Niilld potilailla
jotka ovat lapsena sairastaneet syovin ja ovat saaneet somatropiini-hoitoa ensimmaéisen
syopakasvaimen jilkeen, on raportoitu suurentunut sekundaarinen tuumori-riski. Potilailla joita on
hoidettu padhén kohdistuvalla sddehoidolla ensimmiisen syopdkasvaimen yhteydessd, yleisimpid
kasvaimia syovén uusiutuessa olivat kallonsisdiset kasvaimet, erityisesti meningeoomat.

Zomacton-hoito tulee lopettaa, jos kasvain etenee tai uusiutuu. Jos potilaalla on anamneesissa jokin
syopdtauti, relapsin merkkeihin ja oireisiin on kiinnitettdva erityistd huomiota.
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Skolioosi
Skolioosin eteneminen on aina mahdollista lapsen nopean kasvun aikana. Mahdollisia skolioosin
merkkejd tulee seurata somatropiinihoidon aikana.

Potilaat joilla on endokriinisid hdiriitd

Lonkan epifysiolyysid voi esiintyd tavallista yleisemmin potilailla, joilla on endokriinisid héiriditd. Jos
Zomacton-hoitoa saava potilas alkaa ontua tai valittaa lonkan tai polven kipua, lddkérin tulee arvioida
hénen tilanteensa.

Leikkauksenjdlkeisistd komplikaatioista kérsivit potilaat

Kasvuhormonihoidon vaikutusta toipumiseen tutkittin kahdessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa,
joihin otettiin 522 kriittisesti sairasta aikuispotilasta. Heilld oli avosydén- tai vatsaleikkauksen jilkeisid
komplikaatioita, useita tapaturmavammoja tai akuutti hengitysvajaus.

Kasvuhormonihoitoa (5,3—8 mg/vrk annoksilla) saaneessa ryhméssé kuolleisuus oli suurempaa (42 %)
kuin lumeryhméssa (19 %). Ndiden tietojen perusteella ndille potilaille ei tule antaa kasvuhormoni-
hoitoa. Kasvuhormonikorvaushoidon turvallisuudesta potilailla, joilla on akuutti kriittinen sairaus, ei
ole tietoja. Néin ollen hoidon jatkamisen etuja tulee tillaisessa tilanteessa punnita suhteessa
mahdollisin  haittoihin.

Pankreatiitti

Somatropiinilla hoidetuilla potilailla, joilla on vatsakipua, tulisi ottaa huomioon pankreatiitin
mahdollisuus, vaikka sen esiintyminen on harvinaista. Tama koskee erityisesti lapsia.
Jaljitettdvyys

Biologisten lidkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen glukokortikoidihoito heikentéd somatropiinivalmisteiden kasvua edistdvid vaikutusta.
ACTH-puutoksesta kérsivien potilaiden korvaushoidon glukokortikoidiannostus tulisi sdatiaa
huolellisesti kasvua heikentdvan vaikutuksen valttamiseksi.

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

Suuret annokset androgeeneji, estrogeeneja tai anabolisia steroideja saattavat nopeuttaa luun
kypsymistd ja vihentéd siten lopullista pituuskasvua.

Somatropiini saattaa laukaista insuliniresistenssin, joten insuliiniannosta on ehkd muutettava, jos
diabeetikko kdyttdd samanaikaisesti Zomacton-hoitoa.

Kasvuhormonin vajausta sairastavilla aikuisilla tehdyn yhteisvaikutustutkimuksen tulokset viittaavat
sithen, ettd somatropiinin anto saattaa suurentaa tunnetusti CYP450-isoentsyymien vélitykselld
metaboloituvien aineiden puhdistumaa. CYP3A4-vilitteisesti metaboloituvien aineiden (esim.
sukupuolihormonit, kortikosteroidit, epilepsialiidkkeet ja siklosporiini) puhdistuma saattaa suurentua
erityisen paljon, jolloin kyseisten aineiden pitoisuudet plasmassa pienenevét. [Imion klinista
merkitystd ei tunneta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Raskauden aikaisesta altistumisesta Zomactonille eiole saatavilla kliinistd tietoa.
Zomactonin kdytostd eldimilld tineyden aikana ei ole tietoa. (Ks. kohta 5.3.)



Zomactonin kdytto eiole suositeltavaa raskauden aikana eikd hedelméillisessa idssé olevilla naisilla,
jotka eivit kdytd ehkiisya.

Imetys

Somatropiinia siséltivilld valmisteilla ei ole tehty klinisid tutkimuksia imettévilld naisilla. Ei tiedetd,
erittyykd somatropiini thmisen rintamaitoon. T#std syystd on noudatettava varovaisuutta, jos
somatropiinivalmistetta annetaan imettaville naisille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Somatropiinia siséltivilld valmisteilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden

kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Kasvuhormonin anto ihon alle saattaa johtaa rasvakudoksen hdvidmiseen tai lisidntymiseen tai piste-
maiseen verenvuotoon ja mustelmanmuodostukseen injektiokohdassa.

Elinjirjestelméi | Hyvinyleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin
(=1/10) (=1/100, harvinainen (>1/10 000, | harvinainen
<1/10) (=1/1 000, <1/1000) |(<1/10000)
<1/100)
Hyvin- ja pahanlaatuiset Leukemia
pahanlaatuiset kasvaimet, (lapsilla)
ja kasvaimet kasvaimet
Veri ja anemia
imukudos
Immuuni- vasta-
jirjestelmi ainemuodostus
Umpieritys hypotyreoidismi
Aineenvaihdunta | lieva heikentynyt hypoglykemia, tyypin 2
ja ravitsemus hyperglykemia | glukoosin sieto |hyperfosfatemia diabetes
(aikuisilla) (lapsilla)
Psyykkiset persoonallisuus-
hiiriot hairiot
Hermosto paansarky padnsarky, uneliaisuus, neuropatia,
(aikuisilla), hypertonia, nystagmus aivopaineen
parestesiat unettomuus nousu,
(aikuisilla) (aikuisilla) unettomuus
(lapsilla),
parestesiat
(lapsilla)
Silméit papillaturvotus,
diplopia
Kuulo ja kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydén takykardia, hypertensio
hypertensio (lapsilla)
(aikuisilla)
Ruoansulatus- oksentelu, ripuli
elimis to vatsakipu,
ilmavaivat,
pahoinvointi
Iho ja lipodystrofia,
ihonalainen ithoatrofia,
kudos eksfoliatiivinen




Elinjiirjestelmi | Hyvinyleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin
(=1/10) (=1/100, harvinainen (>1/10 000, | harvinainen
<1/10) (=1/1000, <1/1000) |(<1/10000)
<1/100)
dermatiitti,
urtikaria,
hirsutismi,
thohypertrofia
Luusto, lihakset | nivelkipu nivelkipu lihasatrofia,
ja sidekudos (aikuisilla), (lapsilla), luukipu,
lihaskipu lihaskipu rannekanava-
(aikuisilla) (lapsilla) oireyhtyma
raajojen jaykkyys
raajojen (lapsilla)
jaykkyys
(aikuisilla)
Munuaiset ja virtsainkontinenssi,
virtsatiet hematuria,
polyuria,
pollakisuria,
virtsan
poikkeavuudet
Sukupuolielimet emaétinvuoto,
ja rinnat gynekomastia
Yleisoireet ja edeema edeema heikotus,
antopaikassa (aikuisilla), (lapsilla), injektiokohdan
todettavat haitat | perifeerinen | perifeerinen atrofia,
edeema edeema injektiokohdan
(aikuisilla) (lapsilla), verenvuoto,
mjektiokohdan | injektiokohdan
reaktiot, astenia | kovettuma,
hypertrofia
Tutkimuks et munuaisten
toimintakoe-
tulosten
poikkeavuus

Kauppaantuonnin jilkeen on raportoitu pankreatiittia kasvuhormonihoidon yhteydessa (esiintyvyys

tuntematon).

Somatropiinivasta-aineet: somatropiini saattaa proteiinina aiheuttaa vasta-ainemuodostusta. Vasta-
aineita on havaittu osalla hoitoa saaneesta populaatiosta valmisteesta riippuen. Vasta-aineiden
sitoutumiskyky ja niiden pitoisuudet ovat yleensi matalia, eivétkd ne ole kliinisesti merkittavid.
Somatropiinivasta-ainetesti on kuitenkin tehtdvé, jos somatropiinilla ei saavuteta hoitovastetta.

Leukemia: leukemiaa on ilmoitettu (hyvin harvoin) markkinoille tulon jilkeen kasvuhormonin
vajausta sairastavilla lapsilla, joista jotkut saavatsomatropiinihoitoa. Leukemiariski eindytd
kuitenkaan olevan suurentunut niilld, joilla eiole altistavia tekijoité.

Reisiluun péin epifysiolyysid ja Legg—Calvé—Perthesin tautia on ilmoitettu kasvuhormonihoitoa
saavilla lapsilla. Reisiluun pédin epifysiolyysid esiintyy tavallista yleisemmin potilailla, joilla on
umpierityshiirioitd, ja Legg—Calvé—Perthesin tauti on yleisempi lyhytkasvuisilla potilailla. Ei
kuitenkaan tiedetd, ovatko ndméi kaksi sairautta yleisempid somatropiinihoidon aikana vai eivit.
Diagnoosiepédilyn tulee heréti, jos potilaalla on epdmiellyttdvid tuntemuksia tai lonkka- ja/tai

polvikipua.




Muita haittavaikutuksia voidaan pitdd luokkavaikutuksena kuten insuliniherkkyyden heikkenemisesta
johtuva hyperglykemia, vapaan tyroksiinin pitoisuuden pieneneminen ja mahdollinen hyvénlaatuisen
aivopaineen kehittyminen.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laskealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus
Zomactonin suositusannosta ei saa ylitt4a.

Zomacton-yliannoksia eiole ilmoitettu, mutta akuutti yliannos saattaa johtaa ensin hypoglykemiaan ja
sen jalkeen hyperglykemiaan.

Suositusannokset ylittdvien Zomacton-annosten pitkdaikaisen, toistuvan kiyton vaikutuksia eitunneta.
Tallamen kaytto saattaa kuitenkin aiheuttaa oireita ja merkkejd, jotka vastaavat liallisten ihmisen
kasvuhormonipitoisuuksien tunnettuja vaikutuksia (esim. akromegaliaa).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Somatropiini ja somatropiiniagonistit
ATC-koodi: HOIACO1

Farmakodynamiikka

Ladkkeen aminohappojirjestys, ketjupituus (191 aminohappoa) ja farmakokinetiikka ovat tismélleen
samanlaiset kuin ihmisen aivolisikkeen tuottaman kasvuhormonin. Zomactonin farmakologiset
vaikutukset ovat todennékdisesti samat kuin endogeenisenkin hormonin vaikutukset.

Vaikutusmekanismi

Luusto

Kasvuhormoni aikaansaa ihmiselld luuston yleisesti ottaen tasapainoista kasvua. Lapsilla, joilla on
vahvistettu olevan kasvuhormonin vajaus, on todettu eksogeenisen Zomactonin kayton jilkeen
lineaarisen kasvun voimistumista. Zomactonin kdyton jilkeen havaittava pituuskasvu johtuu pitkien
luiden epifyysilevyihin kohdistuvasta vaikutuksesta. Jos lapsen kasvuhormonipitoisuudet ovat
riittdimittdmét, Zomacton nopeuttaa kasvua ja suurentaa IGF-1-pitoisuuksia (IGF-1 = insuliinin
kaltainen kasvutekijd eli somatomediini C) samaan tapaan kuin aivolisikeperdinen ihmisen kasvu-
hormonihoito. My0s seerumin AFOS-pitoisuuksien keskiarvo suurenee.

Muut elimet ja kudokset

Kasvuhormoni aikaansaa myds muissa kudoksissa koon suurenemista, joka on suhteessa ruumiin-
painon kokonaiskasvuun. Sen aiheuttamia muutoksia ovat sidekudosten, ihon ja sen apuelinten kasvun
voimistuminen, luustolihasten suureneminen solujen méérén ja koon kasvun vuoksi, kateenkorvan
kasvu, maksan suureneminen ja sen solujen proliferaation lisddntyminen seké sukurauhasten, lisé-
munuaisten ja kilpirauhasen véhdinen suureneminen.
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Kasvuhormonikorvaushoidon yhteydessé ei ole ilmoitettu ihon tai litteiden luiden epdsuhtaista kasvua
eikd sukupuolisen kypsymisen nopeutumista.

Proteiini-, hiilihydraatti- ja lipidimetabolia

Kasvuhormonilla on typped sdédstdva vaikutus, ja se lisid aminohappojen kuljetusta kudoksiin.
Molemmat prosessit lisddvét proteinisynteesid. Kasvuhormoni vahentdé hiilihydraattien kayttoa ja
lipogeneesid. Suuria annoksia kdytettdessé taiinsulinin puuttuessa kasvuhormoni on diabetogeeninen
ja aikaansaa yleensé paaston aikana havaittavia vaikutuksia (ts. huono hiilihydraattien sieto,
lipogeneesin estyminen, rasvan mobilisaatio ja ketoosi).

Mineraalimetabolia

Kasvuhormonihoidon jélkeen esiintyy natriumin, kaliumin ja fosforin kertymistd kudoksiin. Kalsiumin
eliminoituminen munuaisteitse lisidntyy, mutta sen tehostunut imeytyminen suolesta kompensoi tati
vaikutusta. Zomacton-hoitoa tai ihmisen kasvuhormonihoitoa saavien potilaiden seerumin kalsium-
pitoisuudet eiviat muutu merkitsevisti. Seerumin epdorgaanisten fosfaattipitoisuuksien on todettu
suurenevan sekd Zomacton-hoidon etti ihmisen kasvuhormonihoidon jilkeen. Ndiden mineraalien
kertyminen elimistoon osoittaa, ettd niiden tarve on suurentunut kudossynteesin aikana.

5.2 Farmakokinetiikka

24 tervettd aikuista sai 1,67 mg somatropiinia ihon alle. Plasman huippupitoisuudet, noin 17 ng/ml,
todettiin noin 4 tunnin kuluttua lddkkeen annostelusta. Somatropiinin ndenndisen
jakaantumistilavuuden todettiin olevan 48 litraa, ndenndisen puhdistuman 15 V/h ja terminaalisen
puolintumisajan 2,2 tuntia.

Muita somatropiinia sisidltdvid valmisteita koskevat tiedot viittaavat siihen, ettd thon alle annetun
somatropiinin biologinen hyotyosuus on terveilld aikuisilla noin 80 % ja ettd sekd maksa ettd
munuaiset osallistuvat tdrkedssd madrin lidkkeen eliminaation yhteydessé tapahtuvaan proteiini-
kataboliaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja geenitoksisuutta koskevien tavanomaisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Geeniteknologian avulla tuotettu somatropiini on tdsmélleen samanlaista kuin thmisen aivolisdkkeen
tuottama endogeeninen kasvuhormoni. Sen biologiset ominaisuudet ovat samanlaiset, ja sitd kdytetddn
yleensi fysiologisina annoksina. Ndin ollen farmakologista turvallisuutta, lisdéntymistoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia ei ole tehty, silli valmisteella eitodenndkoisesti ole tillaisia
vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine:

Mannitoli
Dinatriumfosfaattidodekahydraatti
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti

Liuotin:
Metakresoli
Injektionesteisiin  kéytettidva vesi



6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ldéke-
valmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta
Kéyttdonvalmistuksen jilkeen liuos sdilytetddn jadkaapissa (2 °C—8 °C) enintdén 28 pdivin ajan.
Kéyttéonvalmistuksen jilkeen injektiopullot tulee sdilyttdd pystyasennossa.

6.4  Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C—8 °C). Pidd pakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Ladkevalmisteen séilytys kéyttdvalmiiksi sekoittamisen jilkeen, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Zomacton on pakattu eri pakkauksiin kansallisesta hyviksynnisté riippuen.

Pakkaukset neulan avulla annettavia injektioita varten:

Kuiva-aine: Tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, jossa suljin (kumi, halobutyylipolymeeri),
alumiinisinetti ja repdisykorkki (muovia).

Liuotin: Tyypin I lasista valmistettu ruisku, jossa kérjen suojus (kumi, halobutyylipolymeeri) ja
ménnén tulppa (kumi, halobutyylipolymeeri).

Pakkaukset: 1,3 ja 5

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kévyttéonvalmistus
Kuiva-aine valmistetaan aina kdyttoon lisddmalld ruiskun sisdltima liuotin injektiopulloon.

Seuraavassa kuvataan yleisluontoisesti, miten kiyttoonvalmistus ja annostelu tapahtuu.
Kayttoonvalmistuksessa on noudatettava hyvid kaytant6ja etenkin aseptikan suhteen.

1. Pese kidet.
. Repiise njektiopullon keltainen, muovinen suojakorkki pois.

3. Pyyhi njektiopullon tulppa antiseptisella luoksella tai alkoholipyyhkeelld, jotta siséltd ei
kontaminoituisi. Ali koske kumitulppaan puhdistamisen jilkeen.

4. Ota esitdytetty liuotinruisku esiin. Poista harmaa korkki. Kiinnitd sekoitusneula esitdytettyyn
ruiskuun. Poista neulan suojus.

5. Aseta neula keskelle kumitulppaa, pistd se injektiopulloon ja ruiskuta liuotin hitaasti
injektiopullon seindé pitkin, jotta vaahtoa ei muodostuisi.

6. Havitd ruisku terdville jitteelle tarkoitettuun astiaan.

7. Pyérittele injektiopulloa kevyesti muutaman kerran, kunnes sisiltd on liuennut tiysin. Ali
ravista, silld tdlloin vaikuttava aine saattaa denaturoitua.

8. Jos liuos on sameaa taisiind on hiukkasia, sitd ei saa kiyttdd. Jos jadkaappikylmé luos on

sameaa, sen annetaan limmetd huoneenlampoiseksi. Jos liuos on edelleen sameaa, injektiopullo
ja sensisdltd tulee havittaa.
Sisdllon on oltava kdyttoonvalmistuksen jilkeen kirkasta ja varitonta.

Kéyttdmiton valmiste tai jidte on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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=

Vaihe 1 Vaihe 2 Vaihe 3 Vaihe 4
Poista Zomacton-injektiopullon Poista esitdytetyn ruiskun harmaa Pistd neula kumitulpan 1ldpi Laita neulansuojus neulan paille ja
keltainen korkki. korkki. Kiinnitd sekoitusneula. mjektiopulloon ja ruiskuta liuotin hévitd ruisku.

hitaasti njektiopullon seinéé pitkin,
jotta vaahtoa ei muodostuisi.

Vaihe 5

Pydrittele sitten mjektiopulloa kevyesti, kunnes kuiva-aine liukenee tdysin ja muodostuu véritdn, kirkas liuos. Aseta kiyttéonvalmistettu Zomacton-mjektiopullo
pystyasennossa jidkaappiin (2 °C—8 °C). Al ravista, dldka sekoita voimakkaasti. Jos linos on sameaa taisiind on hiukkasia, injektiopullo ja sen siséltd tulee havittda.
Jos jadkaappikylmi liuos on sameaa, sen annetaan limmetd huoneenlampéiseksi. Jos liuos on edelleen sameaa, injektiopullo ja sensisdltd tulee havittaa.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Ferring Ladkkeet Oy

PL 23
02241 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

25267

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

19.12.2008 / 15.6.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.6.2021
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Zomacton 10 mg/ml, pulver och vétska till injektionsvitska, 16sning,

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

SOMAtIOPINT. . ...ttt 10 mg
(10 mg/ml efter beredning till en injektionsflaska)
*Tillverkat i Escherichia coli -celler med rekombinant DN A -teknik.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvdtska, 16sning,

Zomacton &r ett vitt till benvitt lyofiliserat pulver. Spadningsvétskan i sprutan &r klar och farglos.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Zomacton ar indicerat for:

- langtidsbehandling hos barn med tillvixtstorning som beror pa nedsatt eller upphdvd inséndring av
hypofysért tillvixthormon
- langtidsbehandling av tillvéxt-retardation beroende pa genetiskt konfirmerat Turners syndrom.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Behandling med Zomacton ska endast ske under 6vervakning av en kvalificerad likare med erfarenhet

av behandling av patienter med tillvixthormonbrist.
Dosering och administreringsschema av Zomacton ska vara individuell for varje patient.

Behandlingstiden stricker sig vanligen over flera ar, beroende pa det maximalt uppnéeliga terapeutiska

nyttan.

Administrering av tillvixthormon genom subkutan injektion kan ge upphov till reducerad eller 6kad
mangd fettvdvnad vid injektionsstéllet. Injektionsstillet bor dérfor varieras.

Tillvixthormonbrist

Vanligen rekommenderas en dos pa 0,17-0,23 mg/kg kroppsvikt per vecka (ca 4,9 mg/m?-6,9 mg/m?
kroppsyta) och veckodosen fordelad Gver 6—7 subkutana injektioner (motsvarande en daglig injektion
pa 0,02—0,03 mg/kg kroppsvikt eller 0,7—-1,0 mg/m” kroppsyta). En total veckodos pa 0,27 mg/kg eller
8 mg/m? kroppsyta far inte 6verskridas (motsvarar dagliga injektioner Gverrensstimmande med ca 0,04
mg/kg).

Turners syndrom

Vanligtvis rekommenderas en dos av 0,33 mg/kg kroppsvikt (ca 9,86 mg/m? kroppsyta) per vecka och
veckodosen fordelad 6ver 6—7 subkutana injektioner (motsvarande dagliga injektioner pa 0,05
mg/kg/kroppsvikt eller 1,40—1,63 mg/m? kroppsyta).

Instruktioner for handhavande, se avsnitt 6.6.
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Administreringssétt

Erforderlig dos Zomacton 10 mg/ml administreras med en vanlig injektionsspruta.
Denklara, farglosa losningen ska injiceras subkutant.

Efter beredning ska foljande steg utforas for injektion.

1. Tvitta hinderna noggrant.

2. Torka av ovansidan pa injektionsflaskan med en alkoholservett for att undvika kontaminering av
innehéllet. Ror inte gummiproppen efter rengdring.

3. Vind injektionsflaskan upp och ner och hall ndlens spets under I6sningens yta. Dra forsiktigt
tillbaka kolven tills den forskrivna mangden likemedel fyller sprutan. Om du inte har tillrdckligt med
lakemedel for en full dos, bered en ny injektionsflaska for att kompensera for skillnaden.

4. Med nélen fortfarande kvar i den upp- och nervinda injektionsflaskan, sla lite litt pa sprutan for att
f& bort eventuella luftbubblor.

5. Ta bort ndlen fran injektionsflaskan och sétt forsiktigt tillbaka nalskyddet tills det dr dags att
njicera.

6. Rengor ijektionsstéllet noggrant med en alkoholservett.

7. Kontrollera att det ar rétt dos av likemedlet i sprutan.

8. Ta bort nalskyddet och héll i sprutan sa som du héller en penna.

9. Nyp forsiktigt huden runt injektionsstillet mellan dina fingrar med din fria hand.

10. For in nalen i vivnaden under hudens yta, i en 45° till 90° graders vinkel for att minska obehag.
11. Hall sprutan pa plats, dra tillbaka kolven (om det finns blod i sprutan s& har du kommit in i ett
blodkarl. Injicera inte Zomacton. Dra ut nalen, kasta alla tillbehor och ga tillbaka till steg 1. Vilj och
rengor ett nytt injektionsstélle). Om inget blod syns, tryck langsamt in kolven tills sprutan ar tom.

12. Dra snabbt ut nalen rakt ut och tryck pa mjektionsstillet med en steril gasbinda. Kassera nalen och
sprutan i behéllaren for skdrande/stickande avfall.

Dela inte dina sprutor, ndlar eller injektionsflaskor med nadgon annan. Dukan ge dem en infektion eller
fa en fran dem.

Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering, finns iavsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot somatropin eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Somatropin far ¢j anvdndas vid pavisad aktiv malign tumor. Innan behandling med
tillvixthormonterapi péborjas ska intrakraniell neoplasm vara naktiverad och tumérbehandlingen vara
avslutad. Behandlingen ska avbrytas om det finns nagra tecken pa tumdrtillvaxt.

Somatropin ska inte anvandas for tillvaxtokning hos barn med slutna epifyser.

Patienter med akuta kritiska sjukdomstillstind som komplikationer efter 6ppen hjirtkirurgi,
bukkirurgi, multipeltrauma, akut andningsinsufficiens eller liknande tillstdnd ska ej behandlas med
somatropin.

Behandling med somatropin ska séttas ut vid njurtransplantation hos barn med kronisk njursjukdom.
4.4 Varningar och forsiktighet

Den hogsta rekommenderade dagliga dosen far inte dverskridas (se avsnitt 4.2).

Mycket sillsynta fall av myosit har observerats vilket kan bero pa att metakresol anvénts som

konserveringsmedel. Om myalgi eller kraftig smérta upplevs vid injektionsstéllet, ska myosit
overvigas, och om det konfirmeras, ska Zomacton utan metakresol anvéndas.
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Patienter med Prader Willi-syndrom

Zomacton ska inte anvidndas for langtidsbehandling hos barn med tillvixtstdrning som beror pa
genetiskt konfirmerat Prader Willi-syndrom om de inte dessutom har diagnostiserats
tillvixthormonbrist. Det finns rapporter om somnapné och plotslig dod efter paborjad behandling med
tillvixthormon hos barn med Prader Willi-syndrom som hade en eller fler av foljande riskfaktorer:
svar fetma, sjukdomshistoria med 6vre luftviagsobstruktion eller somnapné eller oidentifierad infektion
i andningsvégarna.

Intrakraniell hypertension

Séllsynta fall av benign intrakraniell hypertension har rapporterats. Vid kraftig eller d&terkommande
huvudvirk, synstorningar och illamaende/krdakningar bor funduskopi utforas for att utesluta
papillddem. Om papillodem bekriftas, bor diagnosen benign intrakraniell hypertension beaktas och
om lampligt bor behandling med tillvixthormon avbrytas (se ocksé avsnitt 4.8). For nidrvarande &r
bevis bristfilliga for att anvindas som kliniskt beslutsstod for patienter med tillbakagangen
intrakraniell hypertension. Om tillvixthormonbehandling aterinsétts &r noggrann uppfoljning av
symtom pd intrakraniell hypertension nddvéindig.

Leukemi

Leukemi har rapporterats hos ett litet antal patienter med tillvixthormonbrist som behandlats med
somatropin, liksom hos obehandlade patienter. Det finns emellertid inga bevis pa att
leukemifrekvensen dkar hos patienter utan riskfaktorer som far tillvixthormon.

Utveckling av antikroppar

Som med alla somatropininnehallande likemedel, kan en liten del av patienterna utveckla antikroppar
mot somatropin. Bindningskapaciteten av dessa antikroppar ar lag och de har ingen effekt pa
tillvixthastighet. Antikroppstest bor utforas hos alla patienter som inte svarar pa behandlingen.

Hypotyreos

Tillvaxthormon Okar den extratyroidala omvandlingen av T4 till T3 och kan ddrmed demaskera
begynnande hypotyreos. Skoldkortelfunktionen ska darfor testas hos alla patienter. Hos patienter med
hypopituitarism maste standardsubstitutionsterapi 6vervakas noggrant vid somatropinbehandling.

Patienter med diabetes mellitus

Dé tillvixthormon kan inducera insulinresistens bor patienten undersdkas med avseende pa tecken pa
glukosintolerans. Hos patienter med diabetes mellitus kan insulindosen behdva justeras efter paborjad
somatropinbehandling. Patienter med diabetes eller glukosintolerans ska dvervakas noga under
somatropinbehandling. Zomacton ska ockséd anvindas med forsiktighet hos patienter med familjart
anlag for sjukdomen.

Inledning av somatropinbehandling kan leda till himning av 11BHSD -1 och minskad kortisoliva i
serum. Vid behandling med somatotropin kan tidigare odiagnostiserad central (sekundér)
hypoadrenalism detekteras och substitutionsbehandling med glukokortikoider kan vara nodvéandig.
Dessutom kan patienter vid substitutionsbehandling med glukokortikoider mot tidigare diagnostiserad
hypoadrenalism kriava ckade underhélls- eller stressdoser efter initiering av somatropinbehandling (se
avsnitt 4.5).

Patienter med intrakraniell lesion

Hos patienter med tillvixthormonbrist sekundért till intrakraniell lesion, rekommenderas téta
kontroller med avseende pa forsamring eller aterfall av den bakomliggande sjukdomsprocessen. En
Okad risk for en sekundir tumér har rapporterats hos patienter som overlevt cancer ibarndomen och
behandlats med somatropin efter den forsta tumdren. Intrakraniella tumorer, sarskilt meningiom, var
den vanligaste formen hos patienter som behandlats med stralning av huvudet for sin foérsta tumor.

Avbryt behandlingen med Zomacton om forsamring eller aterfall av lesionen intraffar.
Hos patienter med tidigare maligna sjukdomar bor man vara sirskilt uppmérksam pé tecken eller

symtom pé recidiv.
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Skolios
Skolios kan utvecklas hos barn som véxer snabbt. Tecken pé skolios ska monitoreras under behandling
med somatropin.

Patienter med endokrina rubbningar

Forskjutning av ldrbenshalsens epifys kan forekomma oftare hos patienter med endokrina rubbningar.
Hos patienter som behandlas med Zomacton och utvecklar hélta eller klagar dver smérta i hoft eller
kné ska utredning goras av lidkare.

Patienter med komplikationer efter kirurgi

Effekterna av behandling med tillvixthormon pa tillfrisknande studerades i tva placebo-kontrollerade
provningar omfattande 522 kritiskt sjuka vuxna patienter, som led av komplikationer efter 6ppen
hjartkirurgi, bukkirurgi, multipeltrauma eller akut andningsinsufficiens.

Dédligheten var hogre (42% mot 19%) for patienter som behandlats med tillvixthormon (doser 5,3 till
8 mg/dag) an for patienter som fatt placebo. Mot bakgrund av detta bor denna typ av patienter inte
behandlas med tillvixthormoner. Eftersom information om sidkerheten vid substitutionsbehandling
med tillvixthormon for kritiskt sjuka patienter saknas, maste fordelarna med fortsatt behandling végas
mot de potentiella riskerna hos kritiskt sjuka patienter.

Pankreatit
Aven om det ir sillsynt bor pankreatit Sverviigas hos patienter som far buksmirtor vid behandling
med somatropin, sirskilt hos barn.

Sparbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Samtidig behandling med glukokortikoider hdmmar de tillvixtfrimjande effekterna av Zomacton.
Patienter med ACTH-brist bor ha sin glukokortikoid-erséttningsbehandling noggrant justerad for att
undvika ndgon himmande effekt pa tillvixten.

Tillvixthormon minskar omvandlingen av kortison till kortisol och kan avsldja tidigare oupptickt
central hypoadrenalism eller gora laga doser av glukokortikoid-erséttningsbehandling ineffektiva (se
avsnitt 4.4).

Hoga doser av androgener, Ostrogener eller anabola steroider kan paskynda benmognad och kan
ddrmed minska den totala tillvixtokningen.

Eftersom somatropin kan inducera insulinresistens kan insulindosen behdva justeras hos
diabetespatienter vid samtidig Zomacton-behandling.

Data fran en interaktionsstudie, genomford pa vuxna med tillvixthormonbrist, indikerar att
administration av somatropin kan 6ka clearance av substanser som metaboliseras av cytokrom P450
isoenzymer. I synnerhet kan clearance for substanser som metaboliseras via cytokrom P450 3A4 (t ex
steroider, kortikosteroider, antiepileptika och cyklosporin) oka vilket resulterar i ligre plasmanivaer
for dessa substanser. Den kliniska betydelsen av detta ar okénd.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga kliniska data for gravida kvinnor som exponerats for Zomacton. Det finns inga data fran
anviandningen av Zomacton i draktiga djur (se avsnitt 5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter). Zomacton
rekommenderas darfor inte vid graviditet och hos kvinnor 1 fertil dlder som inte anvénder
preventivimedel.
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Amninglnga kliniska studier har utforts med produkter innehallande somatropin hos ammande
kvinnor. Det dr inte kdnt huruvida somatropin utsondras i brostmjolk. Man bor darfor iaktta varsamhet
ndr produkter innehédllande somatropin administreras till ammande kvinnor.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Produkter innehdllande somatropin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon
och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Administrering av tillvixthormon genom subkutan injektion kan ge upphov till reducerad eller okad
méngd fettvivnad samt blodning eller blamérke vid injektionsstillet.
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Klassificering av | Mycket vanliga Vanliga Mindre Sillsynta Mycket
organsystem (=1/10) (=1/100, vanliga (=1/10 000, séllsynta
<1/10) (=1/1000.<1/1 <1/1000) (<1/10 000)
00)
Neoplasier; neoplasier, (barn) leukemi
benigna, maligna dven maligna
och
ospecificerade
Blodet och anemi
lymfs ys te met
Immunsys te met antikroppsbild
ning
Endokrina hypotyroidism
systemet
Metabolism och | (vuxna) mild (barn) nedsatt | hypoglykemi, diabetes
nutrition hyperglykemi glukostolerans | hyperfosfatemi | mellitus typ 11
Psykiska personlighetsst
storningar Orningar
Centrala och (vuxna) huvudvark, somnolens, neuropati, okat
perifera huvudvérk, hypertension, | nystagmus intrakraniellt
nervsystemet (vuxna) (vuxna) tryck, (barn)
parestesier msomnia msomni, (barn)
parestesier
Ogon papillddem,
diplopi
Oron och svindel
balansorgan
Hjirtat takykardi, (barn)
(vuxna) hypertension
hypertension
Magtarmkanale kriakning, diarré
n buksmirta,
flatulens,
illamaende
Hud och lipodystrofi,
subkutan vivnad hudatrofi,
fjélining,
urtikaria, okad
beharing,
hudhypertrofi
Muskuloskeletal | (vuxna) artralgi; | (barn) artralgi; | muskelatrofi,
a systemet och (vuxna) myalgi | (barn) myalgi | skelettsmarta,
bindvéav (vuxna) stelhet | karpaltunnelsy
i ndrom
extremiteterna | (barn) stelhet i
extremiteterna
Njurar och urininkontinen
urinvigar s, hematuri,
polyuri, 6kad
urinfrekvens/p
ollakisuri,
onormal urin
Reproduktionsor flytningar,
gan och gynekomasti
brostkortel
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Allminna (vuxna) 6dem, (barn) 6dem, svaghet,
symtom och/eller | (vuxna) perifert | (barn) perifert | atrofi,

symtom vid odem odem, blodning och
administreringss reaktioner vid | svullnad vid
tillet mjektionsstille | injektionsstélle

t, asteni t, hypertrofi
Undersokningar Onormalt

njurfunktionstes
t

Pankreatit under behandling med tillvixthormon har rapporterats efter marknadsforingen (okidnd
frekvens).

Antikroppsbildning mot somatropin: som protein har somatropin givit upphov till antikroppsbildning.
Beroende pé likemedel har dessa antikroppar identifierats hos en absolut andel av den behandlade
populationen. Bindningskapaciteten och dess titer dr i allménhet 1&g utan kliniska foljder. Emellertid
bor antikroppstest utforas hos de patienter som inte svarar pa somatropin-behandlingen.

Leukemi: Mycket sdllsynta fall avleukemi har rapporterats efter marknadsféring, hos barn med
tillvixthormonbrist som behandlats med somatropin. Emellertid finns inga bevis pa en 6kad risk for
leukemi hos barn utan riskfaktorer.

Forskjutning av larbenshalsens epifys och Legg-Calve-Perthes sjukdom har rapporterats hos barn som
behandlas med tillvixthormon. Forskjutning av larbenshalsens epifys forekommer oftare vid
endokrina rubbningar och Legg-Calve-Perthes sjukdom férekommer oftare hos smévéxta. Det &r dock
oként om dessa tva sjukdomar dr vanligare vid somatropinbehandling. Vid obehag, smérta i hoft
och/eller kni ska diagnosen utvirderas.

Andra biverkningar kan anses vara klasseffekt, sasom hyperglykemi pa grund av minskad
nsulinkdnslighet, minskning av fri tyroxinnivd och eventuell utveckling av godartad ntrakraniell
hypertension.

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande.

Haélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
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4.9 Overdosering
Den rekommenderade dosen av Zomacton ska inte overskridas.

Avenom inga fall av 6verdosering har rapporterats med Zomacton, kan akut dverdosering orsaka
hypoglykemi vilket senare overgar i hyperglykemi.

Effekten av upprepad 6verdosering 6ver lingre tidsperioder ar inte kdnd. Det dr emellertid mojligt att
sddan anvindning kan ge symtom som dverensstimmer med de som dr kidnda vid 6verproduktion av
tillvixthormon (t ex akromegali).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Somatropin och somatropinagonister
ATC-kod: HO1ACO1

Farmakodynamisk effekt

Zomacton ar identiskt med humant tillvixthormon frén hypofysen vad giller aminosyrasekvens,
kedjelingd (191 aminosyror) och farmakokinetisk profil. Zomacton kan darfor forvintas ge samma
farmakologiska effekter som det endogena hormonet.

Verkningsmekanism

Skelettsystem

Tillvixthormon ger vanligen en proportionell tillvixt av benstommen hos ménniska. Okad linjir
langdtillvixt hos barn med faststilld brist av hypofysirt tillvixthormon har pavisats efter exogen
administrering av Zomacton. Den métbara 6kningen i lingd efter administrering av Zomacton beror pa
dess effekt pa de linga benens epifysbrosk. Hos barn som saknar tillrickliga méngder av hypofysart
tillvixthormon, ger Zomacton okad tillvixthastighet och dkade IGF-1-koncentrationer (IGF-1 =
insulinliknande tillvixtfaktor-1, somatomedin C) motsvarande de som ses efter behandling med
hypofysirt tillvixthormon. Okning av genomsnittlig koncentration av alkaliska fosfataser i serum ses
ocksa.

Andra organ och vdvnader

Som svar pa tillvixthormonet sker dven en storleksokning av andra vdvnader proportionell med den
totala 6kningen 1kroppsvikt. Férdndringarna omfattar: 6kad tillvixt av bindvav, hud och dess annexa;
forstoring av skelettmuskulatur med 6kning av antal och storlek pé celler; tillvixt av thymus;
forstoring av lever med 6kad cellproliferation; och viss forstoring av gonader, binjurar och skoldkortel.
Oproportionell tillvixt av hud och platta ben samt paskyndad sexuell mognad har inte rapporterats i
samband med substitutionsterapi med tillvixthormon.

Protein, kolhydrat och lipidmetabolism

Tillvixthormon har en kvéiveretinerande effekt och okar transporten av aminosyror till vivnaden. Bada
processerna okar proteinsyntesen. Kolhydratomsittningen och lipogenesen hdmmas av tillvixthormon.
I stora doser, eller vid frdnvaro av insulin, verkar tillvixthormon som ett diabetogent &mne och ger
effekter som ar typiska vid fasta (t ex kolhydratintolerans, lipogeneshdmning, aktivering av fettceller
och ketos).

Mineralmetabolism

Natrium-, kalium- och fosfor-nivderna bibehalls under tillvixthormonbehandling. Okad kalcium-
forlust fran njurarna uppvégs av 6kad absorption itarmen. Serum-koncentrationerna av kalcium &ndras
inte pétagligt hos patienter som behandlas med Zomacton eller hypofysért humant tillvixthormon.
Okade serumkoncentrationer av oorganiska fosfater har visats bade efter Zomacton och hypofysrt
humant tillvaxthormon. Ackumulering av dessa mineraler indikerar ett 6kat behov vid vavnadssyntes.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tjugofyra (24) friska patienter fick 1,67 mg somatropin genom administrering via subkutan injektion.
Maximala plasmakoncentrationer pa cirka 17 ng/ml observerades ungefér 4 timmar efter
administrering av lakemedlet. Distributionsvolymen (Vd) for somatropin var 48 liter, clearance (CL)
var 15 timme och en halveringstid pa 2,2 timmar observerades.

Data fran andra somatropininnehallande produkter tyder pa att biotillgingligheten vid subkutan
administrering ar ca 80% i friska vuxna patienter. Bade lever och njurar har visat sig vara viktiga
organ i proteinkatabolismen for att eliminera produkten.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
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Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet, och
reproduktionseffekter visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

Genetiskt framtaget somatropin ar identiskt med endogent humant tillvixthormon. Det har samma
biologiska egenskaper och administreras vanligen i fysiologiska doser. Det har darfor inte ansetts

nédvéndigt att genomfora samtliga typer av farmakologiska, toxikologiska studier samt studier pa
reproduktionsorgan och carcinogenicitet eftersom inga sddana effekter forvintas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Pulver:

Mannitol

Dinatrium fosfatdodecahydrat

Natrium divatefosfatdihydrat

Spdndningsvitska:

Metakresol

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

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

3 ar.

Efter beredning kan produkten forvaras upp till 28 dagar vid 2°C — 8°C.
Forvara efter beredning injektionsflaskorna uppréttstaende.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2°C — 8°C). Forvaras i ytterforpackningen. Ljuskénsligt.
For forvaringsbetingelser efter beredning av likemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Zomacton tillhandahalls i olika forpackningar beroende pé nationellt godkénnande for forsiljning:
Set for anvdndning med injektionsspruta:

Pulver: injektionsflaska (typ I glas) med en propp (halobutyl-gummi) i kombination med en

aluminum-forsegling och en flip-off”’-kapsyl (plast).

Spadningsvitska: spruta (typ I glas) med skyddshatt for spetsen (halobutyl-gummi), kolvstopp

(halobutyl-gummi).

Forpackningsstorlekar: 1, 3 och 5

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Beredning
Pulvret ska endast beredas genom att tillféra den medfdljande spadningsvitskan som tillhandahalls 1

sprutan till pulvret i injektionsflaskan.
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Foljande &r en generell beskrivning av metoden for beredning och administrering.
Beredning ska ske i enlighet med god sed, speciellt med avseende pa aseptik.

1. Tvitta hinderna.

2. Taav det gula skyddslocket pa injektionsflaskan.

3. Tvitta av injektionsflaskans topp med antiseptisk I6sning eller en alkoholservett for att
forebygga kontaminering av innehallet. Ror inte gummiproppen efter rengdring.

4. Ta den forfyllda sprutan med spadningsvitska. Ta av den gré skyddshatten. Satt fast ndlen for
beredning pa den forfyllda sprutan. Ta av nalskyddet.

5. Placera nilen i mitten av den rengjorda gummiproppen och in i injektionsflaskan. Injicera
langsamt in spddningsvétskan i injektionsflaskan. For att motverka skumning av l6sningen bor
tillsatsen av spadningsvitska ske lings injektionsflaskans glasvigg.

6. Kassera nalen och sprutan i behallaren for skdrande/stickande avfall.

7. Sving injektionsflaskan forsiktigt fram och tillbaka tills innehallet ar helt upplost. Undvik att
skaka eller kraftigt blanda losningen, detta kan medfora denaturering av den aktiva substansen.

8. Omlésningen ar grumlig eller innehéller partiklar ska injektionsflaskan och dess innehall kastas.
Om losningen &r grumlig efter kylskdpsforvaring lat den erhdlla rumstemperatur. Om
grumligheten fortfarande bestar, kasta injektionsflaskan och dess innehall.

Innehéllet ska vara klart och farglost efter beredning.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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Steg 1 Steg 2 Steg 3 Steg 4
Ta av det gula locket fran Zomacton Ta bort den gré skyddshatten pa den Placera ndlen i mitten av den rengjorda  Sétt pa nalskyddet och kassera
mjektionsflaska. forfyllda sprutan. Satt fast nilen for gummiproppen och in i sprutan.

beredning. injektionsflaskan. Injicera ldngsamt in

spadningsvitskan 1 injektionsflaskan.
For att motverka skumning av
l6sningen bor tillsatsen av
spadningsvitska ske lings
mnjektionsflaskans glasvigg.

Steg S

Sving njektionsflaskan forsiktigt fram och tillbaka tills pulvret helt har 16st sig och l6sningen blivit en klar, farglos 16sning.

Forvara den féardigberedda injektionsflaskan med Zomacton uppréttstdende i kylskap vid 2°C — 8°C.

Undvik att skaka eller kraftigt blanda 16sningen. Om Iosningen &r grumlig eller innehdller partiklar ska injektionsflaskan och dess innehdll kastas. Om losningen ar
grumlig efter kylskapsforvaring lat den erhalla rumstemperatur. Om grumligheten fortfarande bestar, kasta injektionsflaskan och dess innehall.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Ferring Ladkkeet Oy

PB 23
02241 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

25267

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

19.12.2008 /15.6.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.6.2021
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