1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Saizen 5,83 mg/ml injektioneste, liuos, sylinteriampulli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen sylinteriampulli sisdltdd 1,03 ml liuosta (6 mg somatropiinia™).
* rekombinantti thmisen kasvuhormoni, tuotettu nisdkdssoluissa yhdistelmia-DNA-tekniikalla

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
Yksiml liuosta siséltdd 5,83 mg somatropiinia.
3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, luos, sylinteriampulli.

Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen liuos, jonka pH on 5,6 - 6,6 ja osmolaliteetti 250 - 450 mOsmvkg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Saizen on tarkoitettu kiytettavéksi:

Lapsilla ja nuorilla:

- endogeenisen kasvuhormonin erityksen viahentymisestd tai sen puuttumisesta johtuvan
kasvuhéirion hoitoon lapsilla.

- kasvuhiirion hoitoon tytoilld, joilla on kromosomianalyysilli varmistettu gonadaalinen dysgeneesi
(Turnerin syndrooma).

- kasvuhiirion hoitoon esipubertaalisilla lapsilla, joilla on krooninen munuaisten toiminnan héirid
(CRF).

- kasvuhiirion (nykypituus SDS < -2,5 ja vanhempien suhteen mukautettu pituus SDS <-1) hoitoon
gestaatioikddn ndhden pienind syntyneilli (SGA), joiden syntymipaino ja/tai pituus on alle —2 SD,
kun ei ole tapahtunut kiinniottokasvua (HV SDS < 0 viimeisend vuonna) neljin vuoden ikdan
mennessi eikd mySGhemmin.

Aikuisilla:

- korvaushoitoon aikuisilla, joilla on yhdelld kasvuhormonin puutteen osoittamiseen kdytettavalla
dynaamisella testilld diagnosoitu selvd kasvuhormonin puute. Potilaiden tulee lisiksi tiyttaa
seuraavat kriteerit:

- Lapsuusidssi alkanut kasvuhormonin puute:
Potilaat, joilla on diagnosoitu kasvuhormonin puute lapsuudessa, tulee testata uudelleen ja
heiddn kasvuhormonin puutteensa on varmistettava, ennen kuin korvaushoito Saizenilla
aloitetaan.

- Aikuisidssd alkanut kasvuhormonin puute:
Kasvuhormonin puutteen tulee olla seurausta hypotalamuksen tai aivolisakkeen
sairaudesta, ja lisdksi potilailla tulee olla vahintdan yksi muu diagnosoitu hormonipuute
(prolaktiinia lukuun ottamatta) sekd asianmukainen korvaushoito aloitettuna, ennen kuin
korvaushoito kasvuhormonilla voi alkaa.

4.2 Annostus ja antotapa

Saizen 5,83 mg/ml on tarkoitettu moniannoskdyttoon yhdelle potilaalle.



Annostus
Saizen annetaan mieluummin ennen nukkumaanmenoa seuraavasti:

Lapsilla ja nuorilla:

Saizenin annostus midritetddn yksilollisesti potilaan kehon pinta-alan tai painon mukaan.

Endogeenisen kasvuhormonin erityksen riittdméttomyydesté johtuva kasvuhiirio:
0,7-1,0 mg/ m? kehon pinta-alaa kohden pdivissa tai 0,025-0,035 mg painokiloa kohden pdivassa
ihon alle.

Kasvuhiirio tytoilld, joilla on gonadaalinen dysgeneesi (Turnerin syndrooma):

1,4 mg/m* kehon pinta-alaa kohden péivissa tai 0,045-0,050 mg painokiloa kohden péiviassé ihon
alle.

Samanaikainen ei-androgeenisten anabolisten steroidien kdyttdé Turnerin syndroomaa sairastaville
potilaille voi vahvistaa kasvuvastetta.

Kasvuhiirid esipubertaalisilla lapsilla, joilla on krooninen munuaisten toiminnan héirié6 (CRF):
1.4 mg/m? kehon pinta-alaa kohden pdivassd, mikd vastaa noin 0,045-0,050 mg painokiloa (BW)
kohden pdivéssa ihon alle.

Kasvuhiirid lyhytkasvuisilla lapsilla, jotka ovat olleet syntyessdin pienid gestaatioikddn ndhden
(SGA):

Suositeltu annos on 0,035 mg painokiloa kohden pdivissé (tai 1 mg/m? kehon pinta-alaa kohden
péivdssd) ithon alle.

Hoito tulee lopettaa, kun potilas on saavuttanut tyydyttivan aikuispituuden tai kun kasvulevyt ovat
luutuneet.

Lyhytkasvuisten, gestaatioikdén nidhden pienikokoisina syntyneiden kasvuhéiridissd suositellaan
yleensé hoidon jatkamista kunnes lopullinen pituus on saavutettu. Hoito tulee lopettaa
ensimméisen vuoden jilkeen jos pituuskasvun nopeuden SDS on alle +1. Hoito tulee lopettaa kun
lopullinen pituus on saavutettu (eli pituuskasvun nopeus on <2 cm vuodessa) ja jos tarvitaan
vahvistusta kun luustoikd on > 14 vuotta (tytot) tai > 16 vuotta (pojat), vastaten epifyysin
kasvulevyjen sulkeutumista.

Aikuisilla:

Kasvuhormonin puute aikuisilla:

Somatropiinihoidon alussa suositellaan pienid, 0,15-0,3 mgn annoksia péivittdisind pistoksina
ihon alle. Annosta tulisi sadtda asteittain, ohjaavana tekijind insulinin kaltaisen kasvutekijan
(IGF-1) arvot. Suositeltu lopullinen kasvuhormoniannos harvoin ylittdd 1,0 mg/pdiva. Yleisesti,
pienintd tehoavaa annosta tulisi kayttaa.

Naispotilaat voivat tarvita suurempia annoksia kuin miespotilaat, silli miehilli IGF-1-herkkyys
lisidntyy ajan myotd. Ndin ollen riskind on, ettd etenkin suun kautta annettavaa estrogeenihoitoa
saavat naiset ovat alihoidettuja, kun taas miehet ovat ylihoidettuja.

Vanhoilla tai ylipainoisilla potilailla pienemmaét annokset voivat olla tarpeen.

Potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta:

Talla hetkelld saatavilla olevat tiedot on kuvattu kohdassa 5.2, mutta annostussuosituksia ei voida
tehda.

Antotapa
Noudata Saizen-injektionesteen antamisessa pakkausselosteen sekd valitun injektorin mukana tulevan

kdyttoohjeen ohjeita: easypod-autoinjektori tai aluetta pen injektori.

Easypodin ensisijaisia kayttdjidi ovat lapset seitsemédn vuoden idsté lihtien sekd aikuiset. Lasten tulee
kéyttda laitteita aina aikuisen valvonnassa.

Kasittelyohjeet, ks. kohta 6.6.



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Somatropiinia ei tule kdyttaa kasvun kithdyttamiseen lapsilla, joiden kasvulevyt ovat sulkeutuneet.

Somatropiinia ei pidd kédyttii, jos kasvaimen aktiivisuudesta on ndyttéd. Kallon sisdisen kasvaimen
pitdd olla naktiivinen ja kasvaimen hoidon pédittynyt ennen kasvuhormonihoidon aloittamista. Hoito
tulee keskeyttdd, mikdli imenee merkkejd kasvainten kasvusta.

Somatropiinia ei saa kdyttdd jos ilmaantuu proliferatiivista tai preproliferatiivista diabeettista
retinopatiaa.

Somatropiinihoitoa eitule antaa potilaille, joilla on akuutti vakava sairaus kuten avosydénleikkauksen
tai vatsaleikkauksen komplikaatio, tapaturmainen monivamma, akuutti hengitysvajaus tai muu
tdméntyyppinen sairaus.

Somatropiinihoito tulee keskeyttdd kun tehddédn munuaissiirto lapselle, jolla on krooninen
munuaissairaus.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Hoito on toteutettava kasvuhormoninvajauspotilaiden diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen ladkarin
sddnnollisessd valvonnassa.

Suositeltua enimméisvuorokausiannosta eipidd ylittdd (katso kohta 4.2).

Neoplasia
Ladkérin tulee seurata huolellisesti sdannollisin viliajoin kasvuhormonilla hoidettavia potilaita, joilla

on kallonsisdinen tai -ulkoinen paranemassa oleva kasvain.

Aivokasvaimesta johtuvaa kasvuhormoninvajausta sairastava potilas on tutkittava sdédnnoéllisesti
perussairauden mahdollisen pahenemisen tai uusiutumisen varalta.

Riski saada toinen kasvain on suurentunut niilli lapsuusidssd syopéd sairastaneilla potilailla, joita on
hoidettu somatropiinilla ensimméisen kasvaimen jilkeen. Toisista kasvaimista yleisimpid olivat
kallonsisédiset kasvaimet, erityisesti meningioomat potilailla, jotka olivat saaneet sidehoitoa paén
alueelle ensimméisen kasvaimen vuoksi.

Prader-Willin oireyhtyméi

Somatropiini ei ole indikoitu sellaisten lapsipotilaiden pitkéikaishoitoon, joilla on geenitestilld
varmistettu Prader-Willin syndroomasta johtuva kasvuhiirio, ellei heilld ei ole myos
kasvuhormoninvajausdiagnoosia. Uniapneaa ja dkkikuolemia on raportoitu kasvuhormonihoidon
aloittamisen jilkeen sellaisilla Prader-Willin oireyhtymii sairastavilla potilailla, joilla on yksi tai
useampi seuraavista riskitekijoistd: vaikea lihavuus, aiempi ylihengitysteiden ahtauma tai uniapnea, tai
tunnistamaton hengitystieinfektio.

Leukemia

Leukemiaa on raportoitu pienelld maaralld kasvuhormoninvajauspotilaita, joista osa on saanut
somatropiinihoitoa. Ei ole kuitenkaan néyttd4 siitd, ettd leukemian esiintyvyys on lisdéntynyt
kasvuhormonihoitoa saavilla, joilla ei ole alttiustekijoita.

Insuliintherkkvyys




Somatropiini voi alentaa insuliiniherkkyyttd, ja sen vuoksi potilaita tulee tarkkailla glukoosi-
intoleranssin merkkien suhteen. Diabeetikoiden insuliimiannoksen sédétdminen saattaa olla tarpeen sen
jalkeen kun hoito somatropiinia sisdltdvilld valmistella on aloitettu. Potilaita, joilla on diabetes tai
glukoosi-intoleranssi, tulee seurata tarkasti somatropiinihoidon aikana.

Retinopatia
Stabiili taustaretinopatia ei yleenséd vaadi somatropiinikorvaushoidon keskeyttdmista.

Kilpirauhastoiminta

Kasvuhormoni lisdd kilpirauhasessa ylimédérdisen T4:n muuttumista T3:ksi ja voi siten paljastaa
alkavan kilpirauhasen vajaatoiminnan. Sen vuoksi kilpirauhasen toimintaa on seurattava kaikilla
potilailla. Somatropiinihoidon aloittamisen jilkeen normaalia korvaushoitoa on seurattava tarkasti
potilailla, joilla on aivolisdkkeen etulohkon vajaatoiminta.

Hyviénlaatuinen kallonsisdinen hypertensio

Jos potilaalle tulee voimakasta tai toistuvaa padnsirkyd, nikdongelmia, pahoinvointia ja/tai
oksentelua, suositellaan silménpohjatutkimusta mahdollisen papilledeeman toteamiseksi. Jos potilaalta
todetaan papilledeema, hénet on tutkittava kallonsisdisen paineen hyvénlaatuisen kohoamisen (tai
valeaivokasvaimen) toteamiseksi ja Saizen-hoito on tarvittaessa keskeytettiava. Ei ole riittdvasti
nayttdd klinisen paitoksenteon tueksi hoidettaessa potilaita, joiden kallonsisdinen paine on palautunut
normaaliksi. Jos kasvuhormonihoito aloitetaan uudelleen, potilasta on tarkkailtava huolellisesti
kohonneen kallonsisdisen paineen oireiden toteamiseksi.

Pankreatiitti
Pankreatiitin mahdollisuus tulee ottaa huomioon somatropiinihoitoa saaneilla potilailla (erityisesti
lapsilla, joilla on vatsakipua), vaikka sen ilmaantuvuuden todenndkoisyys on pieni.

Skolioosi

Skolioosia tiedetdén esiintyvdn niissd potilasryhmissé joita hoidetaan somatotropiinilla kuten
esimerkiksi Turner oireyhtyméén liittyen. Yleensékin lapsen nopea kasvuvauhti saattaa aiheuttaa
skolioosin etenemistd. Somatotropiinin ei ole havaittu lisidvan skolioosin vaikeusastetta tai
esiintymistiheyttd. Skolioosin oireita tulisi seurata hoidon aikana.

Vasta-aineet

Kuten kaikilla somatropiinia sisdltivilldi valmisteilla, pienelle osalle potilaista voi kehittyd hoidon
aikana vasta-aineita somatropiinille. N#iden vasta-aineiden sitoutumiskyky on alhainen eikd niilld ole
vaikutusta kasvunopeuteen. Somatropiinivasta-aineet tulisi testata potilailta, joilla eisaada
hoitovastetta.

Reisiluun pién epifyysin siirtyminen

Endokriinisiin héiridihin, kuten kasvuhormonin puutokseen ja kilpirauhasen vajaatoimintaan seka
kasvupyrdhdyksiin littyy usein reisiltuun péén epifyysin siirtyminen. Kasvuhormonia saavilla lapsilla
reisiluun pddn epifyysin siirtyminen voi johtua taustalla olevasta endokriinisesta héiridstd tai
kasvuhormonihoidon aiheuttamasta pituuskasvun nopeutumisesta. Kasvupyrahdykset voivat lisdta
nivelongelmien riskid erityisesti lonkkanivelen osalta, silli sithen kohdistuu erityisen voimakas rasitus
esipuberteetti-iissé tapahtuvan kasvupyrédhdyksen yhteydessd. Ladkérin ja vanhempien tulee seurata
Saizen-potilasta ontumisen ja lonkka- tai polvikivun varalta.

Kroonisesta munuaisten vajaatoiminnasta johtuva kasvuhéirié

Potilaita, joilla kasvuhiirid johtuu kroonisesta munuaisten vajaatoiminnasta, tulee seurata
sdannollisesti luuston kasvuhéirion kehittymisen havaitsemiseksi. Reisiluun pdén epifyysin paikaltaan
siirtymistd tai avaskulaarista nekroosia voidaan tavata lapsilla, joilla on pitkélle kehittynyt
munuaisperdinen luston kasvuhiirié ja on epdvarmaa, voiko kasvuhormonihoidolla olla vaikutusta
néihin ongelmiin. Lonkan rontgenkuva tulisi ottaa ennen hoidon aloittamista.

Kroonisesta munuaisten vajaatoiminnasta kirsivien lasten munuaisfunktion tulee olla alentunut alle
50 %:iin normaalista ennen hoidon aloittamista. Kasvuhéirion toteamiseksi kasvua tulee seurata



vahintddn vuosi ennen hoidon aloittamista. Munuaisen vajaatoiminnan konservatiivinen hoito (joka
kasittdd asidoosin, hyperparatyreoidismin ja ravitsemustilanteen hallinnan vuoden ajan ennen hoitoa)
tulee aloittaa ja hoitoa on pidettidvi ylld kasvuhormonihoidon ajan. Munuaissiirron yhteydessé on hoito
keskeytettiva.

Gestaatioikdidn ndhden pienind syntyneet lapset
Gestaatioikddn ndhden pienind syntyneilld on ennen hoidon aloittamista suljettava pois muut
ladketicteelliset syyt tai hoidot, jotka voisivat selittdd kasvuhiirion.

Gestaatioikddn nidhden pienind syntyneille suositellaan paastoinsuliinin ja paastoverensokerin
mittaamista ennen hoidon aloittamista ja vuosittain sen jilkeen. Potilailla, joilla on lisdéntynyt
diabetesriski (esim. perheanamneesissa diabetes, ihavuus, suuri painoindeksi, vaikea
insuliiniresistenssi, acanthosis nigricans), tulee tehdi oraalinen glukoosirasitustesti (OGTT). Jos
diabetes puhkeaa, kasvuhormonia ei tule antaa.

Gestaatioikddn ndhden pienind syntyneille suositellaan IGF-I-pitoisuusmittausta ennen hoidon
aloittamista ja kahdesti vuodessa sen jilkeen. Jos IGF-I-pitoisuus on toistuvissa mittauksissa yli + 2
SD iéin ja pubertaalistatuksen mukaiseen viitearvoon nidhden, IGF-I/IGFBP-3-suhde tulee ottaa
huomioon ja mahdollisesti harkita annoksen muuttamista.

Gestaatioikddn ndhden pienind syntyneiden hoidon aloittamisesta lihelld puberteetin alkamista on
rajallisesti kokemuksia. Siksi ei hoidon aloittamista lihelld puberteetin alkamista suositella.
Kokemuksia SGA-potilaista joilla on Silver-Russelin oireyhtymé, on rajallisesti.

Gestaatioikdan nidhden pienind syntyneilli saatetaan osa somatropiinihoidolla saavutetusta
pituuskasvusta menettdd jos hoito lopetetaan ennen lopullisen pituuden saavuttamista.

Nesteretentio
Nesteretentiota on odotettavissa kasvuhormonikorvaushoidon aikana aikuisilla.

Pysyvén turvotuksen tai vakavan tuntoharhan esiintyessa annosta pitisi laskea, jotta voidaan valttaa
rannekanavaoireyhtymédn syntyminen.

Akuutti vakava sairaus
Kaikilla niilld potilailla, joilla on kehittymédssd akuutti vakava sairaus, somatropiinihoidon
mahdollinen hy6ty on arvioitava sithen hittyviin mahdollisiin riskeihin verrattuna.

Yhteisvaikutus glukokortikoidien kanssa

Kasvuhormonihoidon aloittaminen voi joillakin potilailla tuoda ilmi toissijaisen munuaisten
vajaatoiminnan vihentdmalld 11B-hydroksisteroidi dehydrogenaasin, tyyppi 1 (11p-HSD1)
aktiviteettia, entsyymin joka muuntaa inaktiivista kortisonia kortisoliksi, ja glukokortikoidi-
korvaushoito voi olla tarpeen.

Somatropiini hoidon aloittaminen potilailla jotka saavat glukokortikoidi-korvaushoitoa, voi johtaa
kortisolivajauksen ilmenemiseen. Glukokortikoidi-annoksen muuttaminen voi olla tarpeen. (ks kohta
4.5)

Kévyttd oraalisen estrogeenihoidon aikana

Jos somatropiinia kadyttdvi nainen aloittaa oraalisen estrogeenihoidon, somatropiinin annosta saatetaan
joutua suurentamaan, jotta seerumin IGF-1-pitoisuuden normaali idnmukainen vaihteluvili sdilyy.
Somatropiiniannosta voidaan sitd vastoin joutua pienentdméén, jos somatropiinia kayttdva nainen
lopettaa oraalisen estrogeenihoidon, jotta viltetdan lian suuri kasvuhormonipitoisuus ja/tai
haittavaikutukset (ks. kohta 4.5)

Yleiset
Injektiokohtaa tulee vaihdella lipoatrofian ehkéisemiseksi.




Aikuisiain kasvuhormonin puute on elinikdinen tila ja sitd tulee hoitaa sen mukaisesti. Kuitenkin
kokemukset yli 60-vuotiaiden potilaiden hoidosta ja pitkdaikaisesta hoidosta ovat rajallisia.

Apuaineet
Téama ladkeaine sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23g) per sylinteriampulli, eli se on olennaisesti

natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kortikosteroidihoito heikentéd somatropiinia -valmisteen kasvua edistédvéé vaikutusta.
ACTH-puutoksesta kirsivien potilaiden korvaushoidon glukokortikoidiannostus tulisi sddtda
huolellisesti kasvua heikentévin vaikutuksen vélttimiseksi.

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

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

Yhteisvaikutustutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettd somatropiinin anto voi lisitd sellaisten
yhdisteiden puhdistumaa, joiden tiedetddn metaboloituvan sytokromi-P450 —isoentsyymien kautta.
Tutkimus tehtiin aikuisilla, joilla on kasvuhormonin puute. Sytokromi-P450 3A4:n kautta
metaboloituvien yhdisteiden (esim. sukupuolihormonit, kortikosteroidit, antikonvulsiivit ja
siklosporiini) puhdistuma voi lisddntyd erityisen paljon, mikd johtaa ndiden yhdisteiden alentuneisiin
plasmapitoisuuksiin. Tamén kliinistd merkitystd ei tunneta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:

Tietoa kaytdstd raskauden aikana eiole saatavilla. Somatropiinia sisdltdvilli valmisteilla tehdyista
lisidntymistd koskevista eldinkokeista eiole saatuniyttod alkiolle tai sikidlle aiheutuvien
haittavaikutusten kohonneesta riskisté. (ks. kohta 5.3). Somatropiinia sisdltdvid valmisteita ei
kuitenkaan suositella kdytettdvéksi raskauden aikana eikd hedelméllisessé idssd oleville naisille, jotka
eivat kdytd ehkdisyd.

Imetys:

Somatropimnilla eiole tehty klimisid tutkimuksia imettivilli naisilla. Ei tiedetd, erittyykd somatropiini
didinmaitoon. Sen vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa somatropiinia imettéville naisille.

Hedelméllisyys
Prekliiniset toksisuustutkimukset osoittivat ettd somatropiini ei vaikuttanut haitallisesti kummankaan

sukupuolen hedelmillisyyteen. (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Somatropiinia sisdltdvét valmisteet eivit vaikuta potilaan ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Joillekin potilaille voi tulla punoitusta ja kutinaa injektiokohtaan, mutta tillaisten potilaiden osuus on
korkeintaan 10 %.



Nesteretention esiintyminen on todenndkdistd kasvuhormonihoidon aikana aikuisilla. Nesteretention
klinisid ilmentymid voi olla turvotus, nivelturvotus, nivelkipu, lihaskipu ja tuntoharhat. Naméa
oireet/merkit ovat kuitenkin yleensd ohimenevid ja annosriippuvaisia.

Sellaiset kasvuhormonin puutteesta karsivét aikuispotilaat, joilla kasvuhormonin puute oli havaittu jo
lapsuudessa, raportoivat haittavaikutuksia harvemmin kuin potilaat, joilla kasvuhormonin puute oli

alkanut aikuisidssa.

Pienelle osalle potilaista voi kehittyd somatropiinivasta-aineita, mutta toistaiseksi niiden
sitoutumiskyky on ollut heikko, eivitké ne ole hidastaneet kasvua lukuun ottamatta potilaita, joilla on

geenipuutoksia. Niissd erittdin harvoissa tapauksissa, joissa lyhytkasvuisuus johtuu

kasvuhormonigeenin puuttumisesta, kasvuhormonihoito voi indusoida kasvuhormonia hidastavia

vasta-aineita.

Leukemiaa on raportoitu pienelld maarilla kasvuhormoninvajauspotilaita, joista osa on saanut
somatropiinihoitoa. Ei ole kuitenkaan néytt64 siitd, ettd leukemian esiintyvyys on lisdéntynyt
kasvuhormonihoitoa saavilla, joilla ei ole alttiustekijoita.

Seuraavia mééritelmid kdytetdén jaljempénd kuvaamaan esiintymistiheyttd: 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), tuntematon esiintyvyys (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Elinjérjestelma Yleinen Melko Hyvin harvinainen Tuntematon

harvinainen

Hermosto (Yksittdinen) Idiopaattinen

padnsarky, kallonsisisdinen
rannekanavan | paine (benigni
oireyhtyma kallonsisisdinen
(aikuisilla) paine)
Rannekanavan
oireyhtyma
(lapsilla)

Luusto, lihakset ja Reisiluun péédn

sidekudos epifyysin
siirtyminen
(Epiphysiolysis
capitis femoris), tai
reisiluun pddn
avaskulaarinekroosi.

Immuunijirjestelmi Paikallinen ja
yleistynyt
yliherkkyysreaktio

Umpieritys Kilpirauhasen

vajaatoiminta

Aineenvaihdunta ja | Aikuisilla: Lapsilla: Insuliiniresistenssi

ravitsemus Nesteretentio: | Nesteretentio: voi johtaa

perifeerinen perifeerinen hyperinsulinis miin
edeema, edeema, ja harvinaisissa
jaykkyys, jaykkyys, tapauksissa
nivelkipu, nivelkipu, hyperglykemiaan.
lihaskipu, lihaskipu,

tuntoharhat. tuntoharhat.




Sukupuolielimet ja Gynekomastia
rinnat
Yleisoireet ja Injektiokohdan
antopaikassa reaktiot:
todettavat haitat Paikallinen

lipoatrofia,

joka voidaan

vilttaa

vaihtelemalla

pistospaikkaa
Ruoansulatuskana- Pankreatiitti
van oireet

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epéillyisté

haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Suositusannosten ylittdminen voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Yliannostus voi aiheuttaa
hypoglykemiaa ja myShemmin hyperglykemiaa. Somatropiinin yliannos aiheuttaa todennékdisesti
nesteretentiota.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: aivolisdkkeen etulohkon erittdmét hormonit ja niiden analogit, ATC-
koodi: HOTACO1.

Saizen siséltid rekombinanttia thmisen kasvuhormonia, joka on tuotettu geneettisesti muunnelluissa
nisékdssoluissa.

Saizen on 191 aminohapon peptidi ja se on identtinen ithmisen aivolisikkeen kasvuhormonin kanssa
niin aminohapposekvenssin ja -koostumuksen kuin peptidikartan, isoelektrisen pisteen,
molekyylipainon, isomeerisen rakenteen ja bioaktiivisuuden osalta.

Kasvuhormoni syntetisoidaan muunnellussa jyrsijasolulinjassa, jota on modifioitu lisidmalla
aivolisikkeen kasvuhormonin geeni.

Saizen on anabolinen ja antikatabolinen aine, joka vaikuttaa kasvun liséiksi ruumiinrakenteeseen ja
aineenvaihduntaan. Se on vuorovaikutuksessa spesifisten reseptorien kanssa erilaisissa solutyypeissa,
kuten lihassoluissa, maksasoluissa, rasvasoluissa, imusoluissa ja verta muodostavissa soluissa. Osa sen
vaikutuksista, mutta eivit kaikki, vilittyy somatomediinien (IGF-1 ja IGF-2) kautta.

Annoksesta riippuen Saizen lisdd IGF-1:n, IGFBP-3m, esterdityméttomien rasvahappojen ja glyserolin
pitoisuutta ja vihentdd veren ureapitoisuutta seké typen, natriumin ja kaliumin erittymistd virtsaan.
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Kohonneen kasvuhormonipitoisuuden kestolla voi olla merkitystd ndiden vaikutusten laajuuteen.
Saizenin vaikutusten suhteellinen saturaatio suurilla annoksilla on mahdollinen. Tdma ei koske
glykemiaa eikd C-peptidin erittymistd virtsaan, jotka lisddntyvit merkittdvasti suurilla annoksilla
(20 mg).

Satunnaistetussa kliinisessd tutkimuksessa esipuberteetti-idssd olevien ja gestaatioikddn ndhden
pienind syntyneiden (SGA) lasten hoitaminen annoksella 0,067 mg/kg/vrk kolmen vuoden ajan johti
pituus-SDSn lisdykseen keskiméérin +1,8:lla. Osa hoidon hyddyistd menetettiin lapsilla, jotka eivét
saaneet lisihoitoa kolmen vuoden jilkeen, mutta heillikin pituus-SDS lisdéntyi merkittdvésti ja oli
+0,7 lopullisessa pituudessa (p<0,01 verrattuna lihtétasoon). Potilailla, jotka saivat toisen,
pituudeltaan vaihtelevan hoitokuurin tarkkailujakson jilkeen, pituus-SDS:n lisdys oli +1,3 lopullisessa
pituudessa (p=0,001 verrattuna lihtStasoon) (keskimédédrdinen kumulatiivinen hoitoaika jalkimméisessa
ryhméssa oli 6,1 vuotta). Tdssd ryhméssa pituus-SDS:n lisdys (+1,3+1,1) lopullisessa pituudessa erosi
merkitsevisti ensimméisen ryhmén, eli hoitoa keskimddrin vain kolmen vuoden ajan saaneiden,
pituus-SDSn lisdyksestd (+0,7+0,8).

Toisessa kliinisessé tutkimuksessa tutkittin kahta eri hoito-ohjelmaa 4 vuoden ajan. Toisessa
ryhmissé potilaita hoidettin annoksella 0,067 mg/kg/vrk kahden vuoden ajan ja sen jilkeen heitd
tarkkailtin ilman hoitoa 2 vuoden ajan. Toisessa ryhméssa potilaita hoidettiin annoksella

0,067 mg/kg/vrk ensimmaéisen ja kolmannen vuoden ajan. Toisen ja neljinnen vuoden aikana he eivét
saaneet hoitoa. Kumpikin hoito-ohjelma johti 0,033 mg/kg/vrk kumulatiiviseen annokseen neljin
vuoden tutkimuksen aikana. Kummassakin ryhméssé nihtiin verrattava kasvun nopeutuminen ja
merkittdva pituus-SDS:n lisddntyminen (+1,55; p<0,0001 ja +1,43; p<0,0001) tutkimuksen lopussa.
Tiedot pitkdaikaiskdyton turvallisuudesta ovat vield rajalliset.

5.2 Farmakokinetiikka

Saizenin farmakokinetikka on lineaarinen ainakin annokseen 8 IU (2,67 mg) saakka. Suuremmilla
annoksilla (60 IU/20 mg) jonkinasteinen ei-lineaarisuus on mahdollista, mutta silld ei ole kliinistd
merkitystd. Laskimoon annon jélkeen vakaan tilan jakautumistilavuus terveissd vapaaehtoisissa
koehenkildissd on n. 7 litraa, kokonaispuhdistuma n. 15 Vh. Munuaispuhdistuma on ldhes olematon.
Laakkeen eliminaation puolintumisaika on 20 - 35 minuuttia.

Thon alle tai lihakseen annetun kerta-annoksen jilkeen ndennidinen terminaalinen puolintumisaika on
paljon pitempi, n. 2 - 4 tuntia. TAma johtuu nopeutta rajoittavasta imeytymisprosessista.

Molemmilla antotavoilla absoluuttinen biologinen hydtyosuus on 70 - 90 %.

Seerumin kasvuhormonipitoisuus on suurimmillaan n. 4 tunnin kuluttua, ja palautuu ldhtétasolle 24
tunnin kuluessa, mikéd osoittaa, ettd kasvuhormoni ei kumuloidu toistuvassakaan Iddkityksessa.

Thon alle annettujen Saizen-injektionesteiden (5,83 ja 8,00 mg/ml) on osoitettu olevan
bioekvivalentteja kylmékuivatun 8 mg -valmisteen kanssa.

Munuaisten vajaatoiminta

Somatripiinipuhdistuman tiedetdédn pienenevén potilailla joilla on munuaisten vajaatoiminta. Tamén
16ydoksen kliininen merkitys on kuitenkin tuntematon. Esimurrosiéissé oleville lapsille joilla on
kroonisesta munuaisten vajaatoiminnasta johtuva kasvuhiirio, suositellaan tiettyd annostusta (ks kohta
4.2).

Maksan vajaatoiminta
Somatripiinipuhdistuman tiedetddn pienenevan potilailla joilla on maksan vajaatoiminta. Tadméan
I6ydoksen kliminen merkitys on kuitenkin tuntematon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta



Saizen-injektioneste osoittautui hyvin paikallisesti siedetyksi eldinkokeissa, kun se injisoitiin eldimille
ihon alle pitoisuudella 8 mg/ml ja tilavuudella 1 ml/pistoskohta.

Farmakologista turvallisuutta, kerta- ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja
geenitoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Varsinaisia biologisia karsinogeenisuustutkimuksia eiole tehty. Tdma on perusteltua ottaen
huomioon lddkeaineen proteiniluonteen seké geenitoksisuustutkimusten negatiivisen tuloksen.
Somatropiinin mahdolliset vaikutukset olemassa olevien kasvainten kasvuun on arvioitu in vitro ja in
vivo —tutkimuksin, mukaan lukien rottatutkimukset, joissa rotat saivat 15mg/kg/pdivi-annoksia (tima
on enemméin kuin 120 kertainen aikuisen maksimaalinen hoitoannos ja vastaavasti 60 kertainen lasten
hoitoannos) ja niiden perusteella somatropiini ei odoteta aiheuttavan tai stimuloivan potilaissa
kasvaimia.

Reproduktiotoksisuutta koskevat tutkimukset on tehty rotilla ja kaneilla, 3,3 mg/kg/pdivd annoksiin
asti (enemman kuin 25 kertainen aikuisen maksimaalinen hoitoannos ja vastaavasti 14 kertainen lasten
hoitoannos) eivét osoittaneet haitallista vaikutusta sikion kehitykseen, eikd F1 sukupolven kehitykseen
tai hedelméllisyyteen. Aikuisten uros- ja naarasrottien hedelméllisyys ei laskenut.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Poloksameeri 188

Fenoli

Sitruunahappo (pH:n sddtoon)
Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)
Injektionesteisiin  kéytettédvi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Y hteensopivuustutkimusten puuttuessa tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden
kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Valmisteen on osoitettu olevan avaamisen jilkeen kemiallisesti, fysikaalisesti ja mikrobiologisesti
stabiili yhteensd 28 vuorokautta 2 °C — 8 °C:ssa, josta enimmillddn 7 pdivaa voi olla alle 25 °C. Muut
sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjin vastuulla.

6.4 Sailytys

Sailytd kdyttimaton Saizen sylinteriampulli jadkaapissa (2°C - 8°C). Fi saa jadtya. Sailytd
alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Ensimméisen kéyton jilkeen Saizen-sylinteriampulli, Saizen-sylinteriampullin siséltdva easypod-
autoinjektori tai aluetta pen injektori tulee séilyttdd jadkaapissa (2 °C-8 °C) enimmillddn 28 paivin
ajan, josta 7 pdivdd voi olla jadkaapin ulkopuolella, alle 25 °C (kts. kohta 6.3.). Saizen-sylinteriampulli
on laitettava takaisin jadkaappiin, kun sitd on séilytetty enintddn 7 pdivad jadkaapin ulkopuolella, ja se
on kdytettdva 28 pdivin sisdlld ensipistoksesta.

Kaytettdessd easypod auto-injektoria tai aluetta pen injektoria, sylinteriampulli siilytetdén laitteessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Virittoméasta tyypin I lasista valmistettu sylinteriampulli, joka on suljettu bromobutyylikumisella
méntidtulpalla sekd alumiinikorkilla, jonka sisdpuoli on bromobutyylikumia.
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6 mg somatropiinia sisdltdva lasiampullin etiketti on merkitty vériviivalla (sininen).
Saizen 5,83 mg/ml injektioneste, liuos, sylinteriampulli, on saatavissa seuraavina pakkauskokoina:

1 sylinteriampullin pakkaus. Sylinteriampulli sisdltdd 1,03 ml luosta (6 mg somatropiinia).
5 sylinteriampullin pakkaus. Jokainen sylinteriampulli sisdltdd 1,03 ml liuosta (6 mg somatropiinia).

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

Saizen 5,83 mg/ml -injektionestettd siséltdvi sylinteriampulli on tarkoitettu kiytettédvéksi yksinomaan
easypod-autoinjektorin tai aluetta pen injektorin kanssa.

Aluetta pen injektoreita ja Saizen sylinteriampulleja on saatavilla useanlaisia. Jokainen aluetta pen
injektori on virikoodattu ja sitd saa kdyttdd vain Saizen ampullin kanssa jossa on sama vérikoodi, jotta
saadaan oikea annos. Aluetta pen 6 injektoria (sininen) on kdytettdvd 6 mg somatropiinia siséltivin
ampullin kanssa (sininen).

Ampullin siséltivan autoinjektorin sdilytys, ks. kohta 6.4.

Injektionesteen tulee olla kirkasta tai hieman opalisoivaa eiki siind saa olla hiukkasia tai ndkyvid
merkkejad pilaantumisesta. Jos liuos sisdltaa hiukkasia, sitd eisaa kdyttaa.

Kéyttdmiton liuos tai jate on héivitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Oy

Keilaranta 6

02150 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

27669

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

21.9.1998 / 29.10.215

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.1.2024

1"



1. LAKEMEDLETS NAMN

Saizen 5,83 mg/ml injektionsvétska, 16sning i cylinderampull

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje cylinderampull innehaller 1,03 ml 16sning (6 mg somatropin®).
*rekombinant tillvixthormon producerat med rekombinant DNA -teknik i mammalieceller

En ml 16sning innehaller 5,83 mg somatropin.

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELS FORM

Injektionsvétska, 16sning i cylinderampull.
Klar till latt opaliserande 16sning med pH 5,6 — 6,6 och osmolalitet 250 - 450 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Saizen ér indicerat vid behandling av:
Barn och ungdomar:

- Tillvaxtstorning hos barn pd grund av bristande eller obefintlig insdndring av hypofysart
tillvéixthormon.

- Tillvaxtstorning hos flickor med gonaddysgenesi (Turners syndrom), bekriaftad med
kromosomanalys.

- Tillvaxtstorning hos prepubertala barn pa grund av kronisk njurinsufficiens.

- Tillvaxtstorning (aktuell lingd SDS [standard deviation score] < -2,5 och fordldrajusterad lingd
SDS < -1) hos kortvixta barn fodda smé for sin gestationsalder (small gestational age, SGA)
med en fodelsevikt och/eller lingd under -2 SD, som inte aterhdmtat tillvixten (HV [height
velocity] SDS < 0 under det senaste aret) vid 4 ars alder eller senare.

Vuxna:

- Substitutionsbehandling av vuxna med uttalad tillvixthormonbrist, diagnostiserad med ett
dynamiskt test for tillvixthormonbrist. Patienterna maste ocksa uppfylla foljande kriterier:
- Brist pa tillvixthormon med start under barndomen:
Patienterna maste testas igen och brist pa tillvixthormon faststéllas innan behandling
med Saizen pébdrjas.

- Brist pa tillvixthormon med starti vuxen alder:
Bristen pa tillvixthormon méste bero pa sjukdom i hypotalamus eller hypofys.
Substitutionsbehandling for minst ytterligare en hormonbrist (brist pa prolaktin
undantagen) skall ha pabdrjats, innan behandling med tillvixthormon startas.

4.2 Dosering och adminis treringssétt
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Saizen 5,83 mg/ml ar avsedd for flerdosanvandning for enskild patient.

Dosering
Det rekommenderas att Saizen ges vid sdnggaende enligt foljande dosering:

Barn och ungdomar:

Saizen skall doseras individuellt till varje patient baserat pa kroppsyta eller kroppsvikt.

- Tillvaxtstorning beroende pa bristande insdndring av hypofysért tillvixthormon:
0,7-1,0 mg/m? kroppsyta per dag motsvarande 0,025-0,035 mg/kg kroppsvikt per dag genom
subkutan injektion.

- Tillvaxtstorning hos flickor beroende pa gonaddysgenesi (Turners syndrom):
1.4 mg/m? kroppsyta per dag motsvarande 0,045-0,050 mg/kg kroppsvikt per dag genom
subkutan injektion.
Samtidig behandling med icke-androgena anabola steroider kan oka tillvixten hos patienter med
Turners syndrom.

Tillvaxtstorning hos prepubertala barn p& grund av kronisk njurinsufficiens:
1.4 mg/m? kroppsyta per dag ungefér lika med 0,045-0,050 mg/kg
kroppsvikt per dag genom subkutan injektion.
- Tillvaxtstdrning hos kortvixta barn som &r fodda sma i forhallande till sin gestationsdlder (SGA):
Den rekommenderade dagliga dosen dr 0,035 mg/kg kroppsvikt (eller 1 mg/m?/dag) per dag
genom subkutan injektion.

Behandlingen skall avbrytas nér patienten uppnatt tillfredsstéllande vuxenlingd eller nér epifyserna
har slutits.

For tillvaxtstorning hos kortvéxta barn som ar fodda SGA, rekommenderas oftast behandling tills
slutlig lingd har uppnatts. Behandlingen bor avbrytas efter det forsta aret om tillvixthastigheten SDS
arunder +1. Behandlingen bor avbrytas ndr shutlig lingd uppnétts (definierad som tillvixthastighet <2
cm/ar), och, di bekriftelse krdvs, om benaldern dr> 14 ar (flickor) eller > 16 ar (pojkar) motsvarande
tillslutning av epifyserna.

Vuxna:

Brist pa tillvixthormon hos vuxna:

Vid behandlingens boérjan rekommenderas laga doser pa 0,15-0,3 mg dagligen genom
subkutan ijektion. Dosen bor stegvis justeras med ledning av IGF-1 (insulin-like growth
factor 1). Rekommenderad slutdos Overstiger sillan 1,0 mg/dag. Generellt bor Eigsta effektiva
dos anvéndas.

Kvinnor kan behdva hogre doser &n mén, eftersom médn uppvisar en 6kad IGF-1 kénslighet
over tiden. Det innebar att det finns en risk att kvinnor underbehandlas, sarskilt de som star pa
oral ostrogen-behandling, medan mén dverbehandlas.

Hos édldre eller dverviktiga patienter kan det vara nddviandigt med lidgre doser.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion:
De data som finns tillgingliga for ndrvarande finns beskrivna i avsnitt 5.2, men ingen
rekommendation avseende dosering kan goras.

Administreringssétt
For administrering av Saizen injektionsvitska, l6sning, folj instruktionen i bipacksedeln och i
bruksanvisningen som foljer med vald injektor: easypod autoinjektor eller aluetta peninjektor.

Easypod dr i forsta hand avsedd for barn fran 7 ar och uppdt samt vuxna. For barn ska anvindning av
injektionslikemedel alltid ske under dverinseende av en vuxen.

Se avsnitt 6.6 for hanteringsanvisningar.

4.3 Kontraindikationer
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Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Somatropin ska inte anvéndas for att frimja tillvixten hos barn med slutna epifyser.

Somatropin far inte anvidndas nér det finns bevis pa tuméraktivitet. Intrakraniella tumdrer méste vara
inaktiva och behandling mot cancer maste vara avslutad innan behandling med tillvixthormon
péborjas. Behandlingen ska avbrytas om det finns tecken pa tumorvéxt.

Somatropin fér inte anvidndas vid proliferativ eller preproliferativ diabetesretinopati.

Patienter med akut kritisk sjukdom, med komplikationer efter 6ppen hjartkirurgi, bukoperation,
multipelt trauma efter olycka, akut respirationssvikt eller liknande tillstind ska inte behandlas med
somatropin.

For barn med kronisk njursjukdom ska behandlingen med somatropin avslutas vid njurtransplantation.
44 Varningar och forsiktighet

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

Behandling med Saizen skall ske under regelbunden kontroll av likare med erfarenhet av
diagnostisering och behandling av patienter med brist pa tillvixthormon.

Den hogsta rekommenderade dagliga dosen ska inte 6verskridas (se avsnitt 4.2).

Tumérsjukdom
Patienter med intra- eller extrakraniell tumérsjukdom i remission som féar behandling med

tillvixthormon, skall regelbundet undersokas noggrant av likare.

Patienter med brist pa tillvixthormon sekundért till en intrakraniell tumér skall undersokas ofta med
avseende pa progression eller recidiv av den underliggande sjukdomen.

Hos patienter som 6verlevt cancer i barndomen har en 6kad risk for en andra neoplasm rapporterats
hos dem som behandlats med somatropin efter sin forsta neoplasm. Intrakraniella tumérer, framfor allt
meningiom, hos patienter som strilbehandlats i huvudet for sin forsta neoplasm, var de vanligaste av
dessa dterkommande neoplasmer.

Prader-Willis syndrom

Somatropin ir inte indicerat for laingtidsbehandling av barn som har en tillvixtstérning pa grund av
Prader-Willis syndrom, som bekréftats genetiskt, om de inte samtidigt har diagnosticerad brist pa
tillvixthormon. Det har rapporterats om somnapné och plotsliga dodsfall efter paborjad behandling
med tillvixthormon hos barn med Prader-Willis syndrom, som hade en eller flera av foljande
riskfaktorer: kraftig overvikt, tidigare nedsatt lungfunktion eller sdmnapné eller oidentifierad
luftvagsinfektion.

Leukemi

Leukemi har rapporterats hos ett litet antal patienter med brist pa tillvixthormon, varavnagra har
behandlats med somatropin. Det finns emellertid inget som tyder pa att incidensen av leukemi ar
forhojd hos tillvixthormonbehandlade utan anlagsfaktorer.

Insulinkénslighet

Eftersom somatropin kan minska mnsulinkénsligheten, bdr patienterna regelbundet kontrolleras med
avseende pa tecken pa glukosintolerans. Patienter med diabetes mellitus kan behdva anpassa sin
diabetesbehandling efter att behandling med en produkt innehillande somatropin inleds. Patienter med
diabetes eller glukosintolerans bor monitoreras noggrant under behandlingen med somatropin.
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Retinopati
Stabil bakgrundsretinopati ar inget skél till att sdtta ut substitutionsbehandling med somatropin.

Skoldkortelfunktion

Tillvixthormon Okar den extra skoldkortelomvandlingen av T4 till T3 och kan didrav utveckla
hypotyreos. Regelbunden kontroll av skoldkortelfunktionen bor dirfor ske hos samtliga patienter. Hos
patienter med hypopituitarism méste substitutionsbehandling regelbundet kontrolleras noggrant nér
behandling med somatropin ges.

Benign intrakraniell tryckstegring

Om svar eller aterkommande huvudvark, synproblem, illamaende och/eller krikningar féorekommer,
rekommenderas oftalmoskopi for papilloddem. Om papillocdem konstateras, maste diagnosen benign
intrakraniell tryckstegring (eller pseudotumor cerebri) 6vervigas och, om lampligt, bor behandlingen
med Saizen sittas ut. Det finns i dag inte tillricklig kunskap for att ge klara riktlinjer for eventuell
fortsatt behandling nir benign intrakraniell tryckstegring har gatt tillbaka. Om behandling med
tillvixthormon aterinsitts, dr det nddvandigt med noggrann dvervakning med avseende pa symtom pa
intrakraniell tryckstegring.

Pankreatit

Avenom det ir sillsynt, bor pankreatit dverviigas sirskilt hos barn som far buksmértor vid behandling
med somatropin.

Skolios

Det ér ként att skolios &r mer vanligt forekommande 1 vissa patientgrupper som behandlas med
somatropin till exempel Turners syndrom. Snabb tillvixt hos barn kan dessutom orsaka progression av
skolios. Somatropin har inte visat sig 6ka incidensen eller svérighetsgraden av skolios. Tecken pa
skolios bor dvervakas under behandling.

Antikroppar
Som for alla produkter innehallande somatropin, kan en liten andel av patienterna utveckla antikroppar

mot somatropin. Bindningskapaciteten hos dessa antikroppar &r lag och paverkar inte
tillvixthastigheten. Patienter som inte svarar pa behandlingen bor testas for antikroppar mot
somatropin.

Epifysiolys i hoftleden

Epifysiolys 1hoftleden sétts ofta i samband med endokrina stdrningar, som brist pa tillvixthormon,
hypothyreos och tillvixtspurt. Hos barn som behandlas med tillvixthormon, kan epifysiolys i
hoftleden antingen bero pé underliggande endokrina stdrningar eller pa den dkade tillvixthastigheten
pa grund av behandlingen. Tillvixtspurt kan ge en 6kad risk for ledproblem. Hoftleden &r sarskild
utsatt under prepubertal tillvixtspurt. Det dr viktigt for likare och forédldrar att uppmérksamma om
patienten som behandlas med Saizen utvecklar hilta eller klagar 6ver smarta 1 hoft eller kna.

Tillvixtstorning pd grund av kronisk njurinsufficiens

Patienter med tillvixtstorning pé grund av kronisk njurinsufficiens skall undersokas regelbundet med
avseende pa tecken pa progression av renal osteodystrofi. Epifyseolys eller avaskulir nekros i
hoftleden kan forekomma hos barn med avancerad renal osteodystrofi. Det dr osdkert om dessa
tillstdnd paverkas av behandling med tillvixthormon. Rontgenundersokning av héften bor utforas
innan behandling pabdrjas.

Hos barn med kronisk njurinsufficiens bor njurfunktionen ha minskat till under 50 % av det normala
innan behandling pébdrjas. For att kontrollera tillvixtstorningen bér tillvixten foljas under ett ar mnan
insédttande av behandling. Konservativ behandling av njurinsufficiens (vilket inkluderar kontroll av
acidos, hyperparathyreos och niringsstatus under ett ar innan inséttande av behandling) skall ha
paborjats och bibehélls sedan under behandlingen. Behandlingen ska avbrytas infor en
njurtransplantation.
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Barn fodda smé for sin gestationsalder
Hos kortvéxta barn fodda SGA skall andra medicinska skil eller behandlingar som kan forklara
tillvaxtstorningen uteslutas innan behandlingen paborjas.

For SGA-patienter rekommenderas att méta fasteinsulin och blodglukos fore behandlingsstart och
arligen dérefter. Patienter med 6kad risk for diabetes mellitus (t.ex. diabetes i slikten, fetma, okat
BM]I, allvarlig insulinresistens, acanthosis nigricans) bor testas med avseende pa oral glukostolerans
(OGTT). Vid konstaterad diabetes, skall behandling med tillvixthormon ej paboérjas.

For SGA -patienter rekommenderas att madta IGF-I-nivan fore behandlingsstart och tva génger per ar
darefter. Om IGF-nivaerna vid upprepade méatningar dverskrider +2 SD, jamfort med normala nivaer
vid aktuell alder och pubertal status, kan IGF-I/GFBP-3-kvoten utgéra underlag for dosjustering.

Det finns endast begrdnsad erfarenhet av att pdbdrja behandling hos SGA -patienter som nirmar sig
puberteten. Det rekommenderas darfor inte att behandling pabdrjas néra pubertetsstart. Erfarenhet av
SGA -patienter med Silver-Russels syndrom ar begrénsad.

En del av den tillvixtokning som erhalls genom behandling med somatropin till kortvixta barn fodda
SGA, kan gé forlorad om behandlingen avbryts innan slutlig lingd har uppnatts.

Vitskeretention

Vitskeretention kan forviantas vid substitutionsbehandling med tillvixthormon hos vuxna.

Vid ihéllande 6dem eller svar parestesibor dosen minskas for att undvika utveckling av
karpaltunnelsyndrom.

Akut livshotande sjukdom
For patienter som utvecklar akut allvarlig sjukdom maste nyttan med somatropinbehandling végas mot
den potentiella risken.

Interaktion med glukokortikoider

Inséttning av tillvixthormonbehandling kan demaskera sekundér binjurebarksvikt hos vissa patienter
genom att reducera aktiviteten av 11B-hydroxisteroiddehydrogenas, typ 1 (118-HSD1), ett enzym som
omvandlar inaktivt kortison till kortisol och substitution med glukokortikoid kan behovas. Inséttning
av somatropin hos patienter som substitutionsbehandlas med glukokortikoid kan leda till manifestation
av kortisolbrist. En justering av glukokortikoiddosen kan behdvas (se avsnitt 4.5).

Anvindning med oral 6strogenbehandling

Om enkvinna som tar somatropin pabdrjar oral 6strogenbehandling, kan dosen med somatropin att
behova okas for att upprétthdlla de serum-IGF-1 nivder som dr normala for den aldersgruppen.
Omvint, om en kvinna som star pd somatropin avslutar oral dstrogenbehandling, kan dosen med
somatropin behdéva minskas for att undvika Overskott av tillvixthormon och/eller biverkningar (se
avsnitt 4.5).

Allmént
Injektionsstéllet skall varieras for att undvika lipoatrofi.

Brist pa tillvixthormon hos vuxna dr ett tillstdind som varar livet ut och bor behandlas i enlighet
ddrmed. Erfarenhet av behandling av vuxna 6ver sextio ar och forlingd behandling ar emellertid

begransad.

Hjdlpdmnen
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Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per cylinderampull, d.v.s. ar nist intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner

Samtidig behandling med kortikosteroider kan himma de tillvixtfrimjande effekterna av produkter
innehallande somatropin. Substitutionsbehandlingen med kortikosteroider hos patienter med brist pa
ACTH bor justeras noggrant for att undvika inhiberande effekt pa tillvixthormonet.

Tillvixthormon hdmmar omvandlingen av kortison till kortisol och kan demaskera tidigare oupptackt
central hypoadrenalism eller gora laga substitutionsdoser med glukokortikoid verkningslosa (se avsnitt
4.4).

Hos kvinnor som far oral 6strogenerséttning, kan en hdgre dos av tillvixthormon behdvas for att uppna
behandlingsmalet (se avsnitt 4.4).

Data fran en interaktionsstudie utférd pa vuxna med brist pd tillvixthormon antyder att administrering
av somatropin kan 6ka nedbrytningen av likemedel som man vet metaboliseras av cytokrom P450
isoenzymer. Nedbrytningen av likemedel som metaboliseras av cytokrom P450 3A4 (t.ex.
koénshormoner, kortikosteroider, kramplosande medel och cyklosporiner) kan speciellt 6ka vilket
resulterar i ligre plasmanivéer av dessa likemedel. Den kliniska inneborden av denna observation ar
nte kind.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga tillgdngliga kliniska data frdn anvindning hos gravida kvinnor. Utifran de
reproduktionsstudier som utforts pa djur med produkter innehallande somatropin, finns det inga beldgg
for en okad risk for biverkningar hos embryot eller fostret (se avsnitt 5.3). Produkter innehallande
somatropin rekommenderas emellertid inte vid graviditet och hos kvinnor i fertil dlder som inte
anvénder preventivmedel.

Amning

Det har inte utforts nagra kliniska studier med somatropin hos ammande kvinnor. Det &r inte kdnt om
somatropin passerar 6ver i modersmjolk. Man bor dirfor iaktta varsamhet nir somatropin ges till
ammande kvinnor.

Fertilitet

Icke-kliniska studier visade att somatropin inte har nagra negativa effekter pa manlig eller kvinnlig
fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Produkter nnehédllande somatropin paverkar inte féormagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Lokal rodnad och klada pa injektionsstéllet forekommer hos upp till 10 % av patienterna.
Vitskeretention kan forvintas vid substitutionsbehandling av vuxna med tillvixthormon. Odem,
svullna leder, ledsmértor, muskelsmértor och parestesier kan vara kliniska tecken pa vitskeretention.

Dessa symtom/tecken dr emellertid vanligtvis 6vergdende och dosberoende.

Vuxna patienter med brist pa tillvixthormon som har fatt diagnosen som barn, rapporterar
biverkningar mera séllan 4n de som fatt brist pa tillvixthormon som vuxna.
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En liten andel av patienterna utvecklar antikroppar mot somatropin. Hittills har antikropparna haft lag
bindningskapacitet och har inte varit forenade med forsdmrad tillvixt utom hos patienter med
genetiska defekter. I mycket sillsynta fall nir kortvixthet beror pa en genetiskt betingad brist pa
tillvixthormon, kan behandling med tillvixthormon leda till att tillvixthdmmande antikroppar bildas.

Leukemi har rapporterats hos ett litet antal patienter med brist pa tillvixthormon, varavnagra har
behandlats med somatropin. Det finns emellertid inget som tyder pa att incidensen av leukemi &r

forhojd hos tillvixthormonbehandlade utan predisponibla faktorer.

Foljande definitioner géller for de frekvensangivelser som anges nedan: Mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (>1/10 000, < 1/1 000),
mycket sillsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Inom varje frekvens presenteras biverkningarna i fallande ordning med avseende pé allvarlighetsgrad.

Organklass Vanliga Mindre vanliga Mycket Ingen kind
séllsynta frekvens
Centrala och Huvudvirk Idiopatisk
perifiera (enstaka mtrakraniell
nervsystemet héndelser), hypertension
karpaltunnel- (benign intrakraniell
syndrom (hos hypertension),
vuxna) karpaltunnel-
syndrom (hos barn)
Muskuloskeletala Epifysiolys i
systemet och hoftleden
bindvav (Epiphysiolysis
capitis femoris)
eller avaskulér
nekros i
femurhuvudet
Immunsystemet Lokaliserade och
generaliserade
overkénslig-
hetsreaktioner
Endokrina Hypotyreos
systemet
Metabolism och Hos vuxna: Hos barn: Insulinresistens
nutrition Vitskeretention: Vitskeretention: kan resultera i
perifiert 6dem, perifiert 6dem, hyperinsulinism
stelhet, stelhet, ledsmaértor, och i séllsynta
ledsmirtor, muskelsmaértor, fall 1
muskelsmértor, parestesi hyperglykemi
parestesi
Reproduktions- Gynekomasti
organ och
brostkortel
Allmidnna symtom | Reaktioner pa
och/eller symtom | injektionsstéllet,
vid lokal lipoatrofi
administrations- som kan undvikas
stallet genom att variera
injektionsstallet
Magtarmkanalen Pankreatit
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

www-sida: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Lakemedlens biverkningsregister

Box 55

FI1-00034 Fimea

4.9 Overdosering

Om de rekommenderade doserna 6verskrids kan biverkningar uppsta. Overdosering kan leda till
hypoglykemi och senare hyperglykemi. Overdosering kan dessutom sannolikt orsaka vitskeretention.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamis ka egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Hypofysframlobens hormoner samt analoger, ATC-kod: HO1ACO1

Saizen innehaller rekombinant humant tillvixthormon framstéllt av genetiskt fordndrade
mammalieceller.

Det ar en peptid med 191 aminosyror, identiskt med humant hypofysért tillvixthormon med hénsyn till
aminosyrasekvens och sammanséttning, sa vil som peptid mapping, isoelektrisk punkt, molekylvikt,
isomer struktur och biologisk aktivitet.

Tillvixthormon framstélls i en transformerad muscell-linje som har dndrats genom ett tilligg av genen
for hypofysért tillvaxthormon.

Saizen ar ett anabolt och antikatabolt likemedel som inte bara paverkar tillvixten utan ocksa
kroppssammanséttningen och metabolismen. Det samverkar med specifika receptorer pa ett antal olika
celltyper, t.ex. myocyter, hepatocyter, adipocyter, lymfocyter och hematopoetiska celler. En del, dock
inte alla av dess effekter, medieras genom en annan klass av hormoner som kallas somatomediner
(IGF-1 och IGF-2).

Saizen ger, beroende av dos, en hojning av IGF-1, IGFBP-3, icke forestrade fettsyror och glycerol, en
minskning av blodurea och minskad utsondring av kvive, natrium och kalium i urin. Hur linge
nivaerna med tillvixthormon &r forhojda kan vara av betydelse for hur stor effekten blir. En relativ
mittnad av likemedlets effekter vid hdga doser ér trolig. Det géller inte glykemi och utséndring av C-
peptid i urinen som Okar signifikant efter hdga doser (20 mg).

I enrandomiserad klinisk prévning med pre-pubertala kortvixta barn fodda SGA, resulterade 3 ars
behandling med en dos pa 0,067 mg/kg/dag i en genomsnittlig Okning av lingden med SDS +1,8. De
barn som inte fick fortsatt behandling efter 3 ar, forlorade en del av behandlingseffekten, men bibehdll
en signifikant 6kning av sin slutlingd med SDS +0,7 (p<0,01 jAmfort med baslinjen). De patienter som
fick en andra behandlingsomgang, efter en observationsperiod av varierande lingd, erholl en total
okning av sin slutlingd pad SDS +1,3 (p=0,001 jamfort med baslinjen). (Den genomsnittliga

kumulativa behandlingstiden for denna grupp var 6,1 ar.) Okningen vid slutlingd for denna grupp
(SDS+1,3 +1,1) skilde sig signifikant (p<0,05) fran dkningen i SDS hos den forsta gruppen (+0,7 +
0,8), som i genomsnitt bara fick 3 ars behandling.
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I en annan klinisk provning undersoktes tva olika doseringar under 4 ar. Den ena gruppen behandlades
med 0,067 mg/kg/dag under 2 ar och observerades sedan utan behandling under 2 ar. Den andra
gruppen fick 0,067 mg/kg/dag under det forsta och det tredje aret, och ingen behandling under det
andra och det fjarde aret. Bada behandlingarna resulterade i en kumulativ dos pa 0,033 mg/kg/dag
under de fyra ar som studien pagick. Bada grupperna visade en jamforbar tillvaxtokning och en
signifikant 6kad lingd, SDS +1,55 (p<0,0001) respektive +1,43 (p<0,0001), vid slutet av
studieperioden. Data betriffande sikerheten pa ling sikt &r fortfarande begrénsade.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken hos Saizen &r linjir &tminstone upp till doser pa 8 IE (2,67 mg). Vid hogre doser (60
IE/20 mg) kan man inte utesluta en viss grad av icke-linearitet men utan klinisk relevans.

Efter intravenos tillforsel hos friska forsdkspersoner dr distributionsvolymen vid steady-state ungefar 7
1, total metabolisk clearance ungefér 15 I/h medan renal clearance dr férsumbar, och likemedlet har en
eliminineringshalveringstid pa 20 till 35 minuter.

Efter engangsdos subkutant och intramuskuldrt av Saizen &r den terminala halveringstiden mycket
langre, omkring 2 till 4 timmar. Det beror pé att resorptionen ar hastighetsbestimmande.

Absolut biotillginglighet vid bdda administreringsvidgarna &r 70-90 %.

Maximala koncentrationer av tillvixthormon i serumuppnas efter ungefér 4 timmar och
tillvixthormon-nivderna i serum dr tillbaka vid utgdngsvirdena inom 24 timmar, vilket tyder pa att
tillvixthormon inte ackumuleras vid upprepad administrering av likemedlet.

Subkutan administrering av Saizen injektionsvétska, 16sning (5,83 mg/ml och 8 mg/ml) har visat sig
vara bioekvivalent med den frystorkade formuleringen (Saizen click.easy 8 mg).

Nedsatt njurfunktion

Det dr kint att utsondringen av somatropin ar reducerad hos patienter med nedsatt njurfunktion. Den
kliniska signifikansen av detta fynd dr emellertid okdnt. Hos pre-pubertala barn med tillvaxtstorning pa
grund av kronisk njurinsufficiens rekommenderas en specifik dosering (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion
Det ar kdnt att utsondringen av somatropin ar reducerad hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Eftersom Saizen inte till fullo har studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion dr emellertid den
kliniska signifikansen av detta fynd oként.

53 Prekliniska s dkerhetsuppgifter

I djurstudier har Saizen injektionsvétska, I6sning, visats vara mycket vil tolererad lokalt vid subkutan
administration i djur med koncentrationen 8 mg/ml och volymer av 1 ml/injektionsstélle.

Data fran icke-kliniska studier avseende sidkerhetsfarmakologi, toxicitet vid enstaka och upprepad
dosering och genotoxicitet visade inte nagra sirskilda risker for manniska. Formella
karcinogenicitetsstudier har inte utforts. Det har ej funnits skél till detta, med anledning av substansens
proteinstruktur och det negativa resultatet av gentoxicitetstester. De eventuella effekterna av
somatropin pa tillvixten av existerande tumorer har utvirderats experimentiellt in vitro och in vivo pa
rattor vid doser pa 15 mg/kg/dag (6ver 120 ganger hogre én den vanliga maximala kliniska
dygnsdosen hos vuxna och 60 génger hogre hos barn). Experimenten har visat att rekombinant
tillvixthormon inte forvintas orsaka eller stimulera tumdrer hos patienter. Reproduktionstoxikologiska
studier genomforda pa rattor och kaniner vid doser upp till 3,3 mg/kg/dag (Gver 25 ganger hogre 4n
den vanliga maximala kliniska dygnsdosen hos vuxna och 14 ganger hogre hos barn) visade inte nigra
negativa effekter pd embryo-fetal utveckling eller pa F1-generationsutvecklingen eller fertilitet.
Fertiliteten hos vuxna han- och honréttor var inte nedsatt.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Sackaros

Poloxamer 188

Fenol

Citronsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Eftersom blandbarhetsstudier saknas, skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar.

Kemisk, fysikalisk och mikrobiologisk stabilitet vid anvindning har visats for totalt 28 dagar vid 2°C -
8°C, varav upp till 7 dagar kan vara vid hogst 25°C.
Ansvaret for andra forvaringstider och forhallanden vid anvindning aligger anvéndaren.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara den oanvinda cylinderampullen med Saizen 1 kylskap (2°C - 8°C). Far ¢j frysas. Forvaras i
originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Efter forsta injektionen maste cylinderampullen med Saizen, easypod autoinjektorn innehéllande
cylinderampullen med Saizen eller aluetta peninjektorn innehallande cylinderampullen med Saizen
forvaras i kylskap (2°C-8°C) i hogst 28 dagar, varavupp till 7 dagar kan vara utanfor kylskap vid hogst
25°C (se avsnitt 6.3). Efter forvaring utanfor kylskap i upp till 7 dagar, maste cylinderampullen med
Saizen ldggas tillbaka ikylskapet och anviindas inom 28 dagar efter forsta injektionen. N&r man
anvénder easypod autoinjektor eller aluetta peninjektor ska cylinderampullen forvaras i autoinjektorn. .

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Behéllaren bestir av en cylinderampull av farglost glas typ I med en forslutning bestdende av en
gummikolv i bromobutylgummi och ett krymplock i aluminium med ett inligg av bromobutylgummi.
Cylinderampullen i glas som innehéller 6 mg somatropin har ett fargat streck pa etiketten (bla).

Saizen 5,83 mg/ml injektionsvitska, 10sning icylinderampull finns i foljande forpackningsstorlekar:
Forpackning med 1 cylinderampull a 1,03 ml l6sning (6 mg somatropin)
Forpackning med 5 cylinderampuller a 1,03 ml Idsning (6 mg somatropin)

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

Cylinderampullen innehéallande I6sningen med Saizen 5,83 mg/ml skall bara anvindas med easypod
autoinjektor eller aluetta peninjektor.

Aluetta peninjektorer och Saizen cylinderampuller finns tillgingliga i flera olika presentationer. Varje
aluetta peninjektor ar firgkodad och far endast anvindas med den Saizen cylinderampull som har
matchande fargkod for att ge korrekt dos. Aluetta peninjektor 6 (bld) far endast anviindas med
cylinderampullen innehallande 6 mg somatropin (bld).
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For forvaring av injektorer som innehaller en cylinderampull, se avsnitt 6.4.

Injektionsvétskan skall vara klar till latt opaliserande och fti fran partiklar och utan synliga tecken pa
forsdmring. Om losningen innehaller partiklar far den inte injiceras.

Ej anviént likemedel och avfall skall hanteras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORS ALINING

Merck Oy

Kégelstranden 6

02150 Esbo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

27669

9. DATUM FOR FORS TA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

21.9.1998 /29.10.2015

10. DATUM FOR OVERS YN AV PRODUKTRES UMEN

15.1.2024
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