CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Genotropin 5,3 5,3 mg (16 j.m.), proszek i rozpuszczalnik dorggdrania roztworu do wstrzykivia
Genotropin 12, 12 mg (36 j.m.), proszek i rozpuszczalnik do gpdzania roztworu do wstrzykivia

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykinia zawiera somatropin (Somatropinum),ludzki hormon wzrostu
produkowany w komérkach bakteEi coli otrzymywany technologirekombinacji DNA.

Genotropin 5,3 - 5,3 mg (16 j.m.)

Genotropin 12 - 12 mg (36 j.m.)

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do spguizania roztworu do wstrzykivia
Dwukomorowy wkiad z biatym proszkiem w przedniejnkarze i przezroczystym roztworem w tylnej
komorze.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dzieci

Zaburzenia wzrostu zwzane z niewystarczgjym wydzielaniem hormonu wzrostu i zaburzenia waros
zwiazane z zespotem Turnera lub przewdakewydolndcia nerek.

Zaburzenia wzrostu (obecny wzrost < -2,5 SD i wizetandaryzowany wzrostem rodzicow < -1 SD) u
dzieci z opénieniem wzrastania wewtrzmacicznego (SGA), z mas (lub) dtugdcia urodzeniow
ponizej -2 SD, ktore nie odrobity niedoboru wzrostu (I <0 w ciagu ostatniego roku) do wieku 4 lat
lub p&nie;.

Zespot Pradera-Williego w celu zstiszenia wzrostu i poprawy budowy ciata (zmniejseenasy tkanki
tluszczowej). Rozpoznanie zespotu Pradera-Williego powinn@ Ipptwierdzone przez odpowiednie
badania genetyczne.

Dorosli

Terapia zagpcza u 0os6b dorostych z wyraym niedoborem hormonu wzrostuegki niedobér hormonu
wzrostu w wieku dorostym definiuje esina podstawie stwierdzonej patologii podwzgérzowo-
przysadkowej i stwierdzonego niedoboru co najmiggijnego hormonu przysadkowego innega ni
prolaktyna. U pacjentéw z tym zaburzeniem pabyykona jeden dynamiczny test diagnostyczny w celu
rozpoznania lub wykluczenia niedoboru hormonu wizrdd pacjentéw z izolowanym niedoborem GH o
poczitku w wieku dziegicym (brak objawow choroby podwzgérzowo-przysadkoivegz radioterapii
czaszki w wywiadzie) zalecaesprzeprowadzenie dwoéch testéw dynamicznych, ztkgm chorych z
niskim stzeniem IGF-1 (<2 SD), u ktérych mna rozwayé wykonanie tylko jednego testu. Naje
scisle przestrzegakryteriow oceny wyniku testu dynamicznego.



4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie i schemat podawania leku powinng dgstosowane do indywidualnych potrzeb pacjenta.
Produkt leczniczy naly wstrzykiwa® podskornie, a miejsca podawania leku aglemieni&d w celu
zmniejszenia ryzyka wygpienia lipodystrofii.

Niedobér wzrostu zwkany z niewystarczgjym wydzielaniem hormonu wzrostudzieci: zalecana
dawka wynosi: 0,025-0,035 mg/kg masy ciata (mc.jlol lub 0,7-1,0 mg /Mpowierzchni ciata (pc.)
na dole. Stosowano tate wicksze dawki.

W sytuacji, gdy niedob6r hormonu wzrostu trwa w kuvielojrzewania leczenie nalekontynuowa do
osiagniecia catkowitego rozwoju somatycznego (np. uktadtagiamasa kostna). Jednym z celéw
terapeutycznych w okresie praggpwym jest monitorowanie aginiecia prawidtowej masy kostnej
definiowanej jako wskanikowy punkt T >-1 (np. standaryzowany disedniej masy kostnej dorostych
uwzgkdniajapc ptet i grups etniczra, mierzony za pomac absorpcji promieniowania X o dwoch
energiach). Jako pomoc w ustaleniu dawkowaniazpapostugiwg si¢ informacjami dotycgcymi
pacjentéw dorostych zamieszczonymi paii

Zespot Pradera-Williego u dzieci, w celu gkwgzenia wzrostu i poprawy budowy ciataleca si dawke
0,035 mg/kg mc. na deblub 1,0 mg/nt pc. na dob. Nie nalgy stosowa dawki wickszej ni
2,7 mg/m pc. na dob. Leku nie nalgy stosowa u dzieci, ktére rosnmniej niz 1 cm rocznie lub z
prawie zamknjtymi strefami wzrostu nasad $@ dtugich.

Niedobor wzrostu w przebiegu zespotu Turneralecana dawka wynosi: 0,045-0,050 mg/kg mc. lub
1,4 mg /Mpc. na dob.

Niedobér wzrostu w przewlektej niewydaldionerek: zaleca si dawke 1,4 mg/mi pc., co odpowiada
mniej wigcej dawce 0,045-0,050 mg/kg mc. Dawki tezmozwikszye, jezeli tempo wzrastania pacjenta
jest niezadowalage. Po pétrocznym okresie leczeniaz@dy¢ potrzebne skorygowanie dawki.

Zaburzenia wzrostu u dzieci z dpiieniem wzrastania wewtrzmacicznego (SGAXaleca si dawke
0,035 mg/kg mc. na deb(1lmg/m2 powierzchni ciata na dgbdo momentu osgniccia ostatecznego
wzrostu (patrz rozdziat 5.1). Leczenie rigl@rzerwag& po pierwszym roku terapii, §& tempo wzrostu
jest nizsze od +1 SD. Leczenie najetakze przerwd, jesli predkos¢ wzrostu wynosi <2 cm/rok i §8, o
ile konieczne jest potwierdzenie, wiek kostny wyines4 lat (dziewczynki) lub > 16 lat (chtopcy), co
odpowiada momentowi zamkia chrastek nasadowych.

Zalecane dawkowanie u dzieci

Wskazanie mg/kg mc. na dop mg/nt pc. na dob
Niedobdr hormonu wzrostu 0,025-0,035 0,7-1,0
Zespot Pradera-Williego 0,035 1,0

Zespot Turnera 0,045-0,050 1,4
Przewlekta niewydoln@ nerek | 0,045-0,050 1,4

Op&anienie wzrastania 0,035 1,0
wewnatrzmacicznego

Niedobo6r hormonu wzrostu u dorostydreczenie natey rozpoca¢ od matej dawki: 0,15 do 0,3 mg na
dolke. Dawlke nalery stopniowo zwiksza& w zalenosci od indywidualnych potrzeb ustalonych na
podstawie oznaczeniaggenia insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) wwasvicy. Naley dazy¢

do uzyskania stenia IGF-1 w zakresie 2 SD od wadtd éredniej standaryzowanej wobec wieku.



Pacjentom z prawidtowym gteniem IGF-I w momencie rozpoczynania leczeniazyg®dawg hormon
wzrostu do uzyskania zekszenia sizenia IGF-I do gérnej e%ci zakresu normy, nie przekracaaj2
SD. Przy ustalaniu dawki mpa te: sic kierowa odpowiedzi kliniczna i wystepowaniem dziak
niepaadanych. Dobowa dawka podtrzymca rzadko przekracza 1,0 mg na ¢lob kobiet mog by¢
wymagane wysze dawki ni u mezczyzn, przy czym u tych ostatnich stwierdza siczasem wzrost
wrazliwosci na IGF-I. Oznacza tqze istnieje ryzyko, 4 u kobiet, zwtaszcza otrzynmugych doustn
estrogenoterapizastpca, leczenie bdzie niewystarczage, a u mzczyzn z kolei zbyt intensywne.
Dlatego co 6 miescy naley sprawdzda, czy dawkowanie hormonu wzrostu zostato ustalome n
whasciwym poziomie. Poniewaprawidtowa, fizjologiczna produkcja hormonu wzrogmniejsza si z
wiekiem, mae zmniejsz¥ sie zapotrzebowanie na produkt leczniczy. U pacjentdwieku powyej 60
lat, leczenie naley rozpocaé¢ od dawki 0,1 do 0,2 mg na dpbstopniowo zw¢ksza w zaleznosci od
indywidualnego zapotrzebowania pacjenta. kalstosowa najmniejsz skutecza dawk. Dawka
podtrzymujca u tych pacjentéw rzadko przekracza 0,5 mg na.dob

4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Genotropin 5,3 i GenotropimiE2naley stosowa:

- w przypadku nadwediwosci na substanejczynry lub jakiekolwiek substancje pomocnicze.

- w przypadku jakichkolwiek objawéw choroby nowotewej, a terapia przeciwnowotworowa powinna
by¢ zakaiczona przed rozpogeiem stosowania produktu leczniczego;

- u dzieci, u ktorych nagpito zamknécie stref wzrostu nasad $@ diugich;

- U pacjentéw z ostrymi chorobami zaigamacymi zyciu, z powiktaniami po operacji na otwartym sercu,
po operacjach brzusznych i po urazach wielggwych, z osty niewydolndgcia oddechow itp.
chorobami (Informacje na temat pacjentéw poddawangczeniu substytucyjnemu podano w punkcie
4.4 ,Specjalne ostrzenia isrodki ostraznosci dotyczice stosowania”);

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczyce stosowania

Rozpoznanie choroby oraz leczenie somatrppgdowinni przeprowadza lekarze z odpowiednimi
kwalifikacjami i dégwiadczeniem w diagnostyce i leczeniu pacjentéw skamaniami do stosowania
leku.

Bardzo rzadko mae wystpi¢ zapalenie nekni, ktre mae by zwiazane z substarckonserwuica —
m-krezolem. W przypadku béléw asniowych lub nadmiernie nasilonego bélu w miejscurmykniccia
rozwazy¢ diagnoz zapalenia neini. Jezeli diagnoza zostanie potwierdzona mgletosowa postaci leku
niezawierajce m-krezolu.

Wrazliwosé na insulire

Somatropina mee zmniejszé wrazliwosé na insulir. U pacjentdw z cukrzycmoze istni€ koniecznéé
zmiany dawkowania insuliny po rozpeciu leczenia somatropin Pacjentéw z cukrzyg nietolerangj
glukozy lub obecnézia dodatkowych czynnikoéw ryzyka cukrzycy najew trakcie leczenia somatropin
scisle obserwowa. .

Czynnd¢ tarczycy

Hormon wzrostu nasila obwodavkonwersg tyroksyny (T4) do tréjjodotyroniny (T3), wynikienego

moze by zmniejszenie gkenia T4 z rbwnoczesnym zgliszeniem sizenia T3 w surowicy.

Podczas podawania somatropingzehie hormondéw tarczycy we krwi u zdrowych ochotmikév

wigkszasci przypadkdw utrzymywato siw normie. Niedoczynnid tarczycy mae teoretycznie rozwifa
sie u pacjentéw z subklinican niedoczynnécia tarczycy. W rezultacie czynib tarczycy naley

monitorowd& u wszystkich pacjentow. U pacjentéw z niedoczyeimo przysadki leczonych terapi




zastpcz potencjalny wplyw leczenia hormonem wzrostu nanomg tarczycy musi b scisle
monitorowany.

We wtérnym niedoborze hormonu wzrostu, spowodowarmyrarola nowotworows, naley zwraca
uwag: na ewentualne objawy nawrotu nowotworu.

U pacjentdow z zaburzeniami czyrigd gruczotéw wydzielania wewitrznego, w tym w przypadku
niedoboru hormonu wzrostu, ggziej niz w ogoélnej populacji wygpuje dysplazja btiszej nasady ki
udowej. Z tego powodu dzieci kudep podczas leczenia somatrapiralezy doktadnie zbada

tagodne nadghienie wewntrzczaszkowe

W przypadku wysipienia silnych lub nawracajych bélow gtowy, zaburzewidzenia, nudngi i (lub)
wymiotow zaleca si wykonanie badania dna oka ze zwréceniem uwagiysepowanie obrgku nerwu
wzrokowego (tarczy zastoinowej). W razie potwierdaetakiego podejrzenia nale bra¢ pod uwag
rozpoznanie tagodnego nashuienia srédczaszkowego i ewentualnie zaprzéspwdawania hormonu
wzrostu. Obecnie nie ma wystarcmajch danych, ktére bylyby pomocne w podejmowaniaydg o
dalszym sposobie leczenia pacjentéw, u ktorych idagmie srodczaszkowe ugpito. Jeli powraca st
do podawania hormonu wzrostu, konieczna jest doldaobserwacja pacjentéw podtém objawéw
zwiagzanych z nadénieniemsrédczaszkowym.

Biataczka

U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych somatrapiz powodu niedoboru hormonu wzrostu
zaobserwano przypadki wygienia biataczki. Jednak brak jest dowodowze biataczka wyspuje
czesciej u pacjentdw leczonych hormonem wzrostu niegaggicych czynnikéw predyspomagych ich
do wystpienia tego schorzenia.

Przeciwciata

Podobnie jak w przypadku wszystkich innych produktdawierajcych somatropiey u okoto 1 %
pacjentow leczonych produktem Genotropin 5,3 i Gamin 12 twora sie przeciwciat skierowane
przeciwko somatropinie. Wykazujone nisly zdolng¢ wiazania antygenu, a ich powstawanie nie ma
wplywu na tempo wzrostu.

W przypadku niewyjgnionego braku odpowiedzi na leczenie nglevykona badania diagnostyczne
poziomu tych przeciwciat.

Pacjenci w podesztym wieku

Istnieje obecnie ograniczona dtodanych klinicznych dotyezych leczenia somatropirpacjentéw w
wieku powyej 80 lat. Pacjenci w podesztym wieku madgy¢ bardziej podatni na dziatanie produktu
Genotropin 5,3 i Genotropin 12, a w konsekwencjwyatpienie dziata niepazadanych.

Schorzenia zagtajgcezyciu

W dwdch badaniach kontrolowanych placebo badangwvglomatropiny na powr6t do zdrowia u 522
dorostych pacjentdéw z chorobami zagracymi zyciu, u ktérych wystpity powiktania po operacji na
otwartym sercu, po operacji brzusznej, po urazielomaradowym lub z osy niewydolngcia
oddechow. Smiertelngé byta wyzsza u chorych leczonych somatrapim dawce 5,3 lub 8 mg na deb
w poréwnaniu do 0s6b otrzynagych placebo (odpowiednio 42% wobec 19%). Na pedstaych
informaciji nie zaleca sistosowania somatropiny w wymienionych grupachqraéw. Poniewanie ma
informacji dotycacych bezpieczestwa zasfpczego leczenia hormonem wzrostu u pacjentéw xrostr
chorobami zagrajacymi zyciu, naley rozwazy¢ korzysci i ryzyko wynikapce z kontynuacji leczenia.

U wszystkich pacjentéw z wymienionymi wgj lub podobnymi ostrymi chorobami zagm@cymi zyciu
nalezy poréwna ewentualne korzgi z ryzykiem leczenia somatropin




Zespot Pradera-Williego
W przypadku pacjentéw z zespotem Pradera-Willieggzénie somatropinnalery zawsze kojarzy ze
stosowaniem diety niskokalorycznej.

Donoszono o zgonach zgianych ze stosowaniem hormonu wzrostu u dzieci spatem Pradera-
Williego, u ktérych wystpowat jeden lub kilka z nagiujacych czynnikéw ryzyka: evka otytas¢
(pacjenci ze wskmikiem masa ciata/wzrost przekracmajm 200%), zaburzenia czyrmimd uktadu
oddechowego lub bezdech senny w wywiadzie, lubigesetyfikowane zakzenie uktadu oddechowego.
Podwyzszone ryzyko mie istni€ u pacjentow z jednym lub kilkoma z tych czynnikow

U pacjentow z zespotem Pradera-Williego, przed soziem leczenia somatropinnalery sprawdzt
czy nie wys¢puja objawy obturacji gérnych drég oddechowych, bezdesbnnego lub zaken uktadu
oddechowego.

Jezeli badanie dotyece wystpowania obturacji gérnych drég oddechowych wigkastnienie stanu
patologicznego, dziecko naleskierowa& do laryngologa w celu wyleczenia choroby drég athdevych
przed rozpoagiem terapii hormonem wzrostu.

Przed rozpocgiem leczenia hormonem wzrostu ngl@rzeprowad diagnostyk bezdechu sennego z
zastosowaniem uznanych metod, takich jak polisomafizglub nocna oksymetria. W razie podejrzenia
bezdechu sennego, pacjenta mal@onitorowé.

Jezeli w trakcie leczenia somatropim pacjentéw wysipia objawy obturacji gérnych drég oddechowych
(np. pojawi s¢ lub nasili chrapanie), leczenie nateprzerwa i ponownie przeprowadgzidiagnostyk
laryngologicza.

Wszyscy pacjenci z zespolem Pradera-Williego z ppeleiem bezdechu sennego powinnic¢ by
monitorowani.

Pacjentéw naley obserwowd, czy nie wystpuja u nich objawy zakeenia drég oddechowych, ktore
powinny by jak najwczéniej diagnozowane i intensywnie leczone.

U wszystkich pacjentow z zespotem Pradera-Williegdery rowniez kontrolow& mas; ciata przed
leczeniem hormonem wzrostu i w trakcie tego leceni

U pacjentow z zespotem Pradera-Williego powszechmistpuje boczne skrzywienie dgostupa
(skolioza). Skolioza ma sk rozwija¢, gdy dziecko rénie zbyt gwaltownie. Dzieci natg podda
obserwacji pod tymdem podczas terapii somatropidednake nic nie wskazuje na to, aby stosowanie
hormonu wzrostu zwkszato czstas¢ wyskpowania i nagzenie skoliozy.

Dane dotycgce dlugotrwatego leczenia osob dorostych jak réwmacjentéw z zespotem Pradera-
Williego sa ograniczone

Wiek cizzowy
U dzieci z opénieniem wzrastania wewtrzmacicznego naky wykluczy inne przyczyny zaburae
wzrostu przed rozpoegeiem leczenia.

U dzieci z opénieniem wzrastania wewtrzmacicznego przed rozpeciem leczenia oraz nagiie, co
roku naley oznaczé skzenie insuliny i glukozy na czczo. U pacjentow z wggszonym ryzykiem
rozwoju cukrzycy (cukrzyca w wywiadzie rodzinnymylos¢, cigzka oporné¢ na insulirg, rogowacenie



ciemne) naley przeprowadz doustny test tolerancji glukozy. W razie wysenia jawnej cukrzycy nie
naley podaw& hormonu wzrostu.

U dzieci z opénieniem wzrastania wewtrzmacicznego zalecaesbznaczenie stenia IGF-I przed
wdrozeniem leczenia, a naphie dwa razy w agu roku. J&i kolejne wyniki pozioméw IGF-I
skorygowane wzghlem wieku i okresu dojrzadoi ptciowej przekraczaj+2 SD, w celu odpowiedniego
dostosowania dawki hormonu @ wzié pod uwag stosunek IGF-I/IGFBP-3.

Doswiadczenie dotyce rozpoczynania leczenia u dzieci z @péniem wzrastania
wewmtrzmacicznego zhiajacych sé do okresu pokwitania jest niewystarezaj, dlatego nie zalecaesi
rozpoczynania terapii w tym czasie. @adczenie ze stosowaniem leku u pacjentéw z zeap&ilver-
Russela jest tade niewielkie.

Intensyfikacja wzrostu ogjnieta dzeki leczeniu hormonem wzrostu dzieci z a@pieniem wzrastania
wewmtrzmacicznego ma by w czsci utracona, jdi terapia zostanie przerwana przedagsicciem
wzrostu ostatecznego.

Przewlekia niewydolrd nerek

Warunkiem podjcia leczenia hormonem wzrostu pacjentéw z przewlekéwydolndcia nerek jest
obnizenie czynnéci nerek o 50% w stosunku do normy. Aby potwietdzaburzenie wzrostu, przed
rozpoczciem leczenia naly przez rok obserwowatempo wzrastania. Podczas tego okresuzpale
ustal¢ sposob zachowawczego leczenia niewydi@naerek (whcznie z przeciwdziataniem kwasicy i
nadczynnéci przytarczyc oraz kontral stanu odywienia). Ustalony sposob pepbwania naley
utrzymywa podczas leczenia hormonem wzrostu. W przypadkzetda hormonem wzrostu pacjentow,
u ktérych istnieje konieczié przeszczepienia nerki, leczenie nglezakaiczy¢ niezwlocznie po
przeszczepie.

Dotychczas nie ma danych dotycych ostatecznego wzrostu pacjentéw z przewleigéwydolngcia
nerek uzyskanego pod wptywem leczenia somateopin

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne leczenie glukokortykosteroidamiamnimamowa pobudzajce wzrost dziatanie produktow
zawierajcych somatropigt Ponadto pacjenci leczeni glukokortykosteroidaroivimni by uwaznie
monitorowani, w celu oceny potencjalnego wplywzkstia na wzrost.

Wyniki bada interakcji u dorostych pacjentéw z niedoborem hmnonwzrostu wskazuj ze podawanie
somatropiny mge zwiekszy¢ klirens zwizkéw, ktére § metabolizowane przez izoenzymy cytochromu
P450. Mae zwlaszcza wzrast&lirens substancji metabolizowanych przez izoen8Ad cytochromu
P450 (np. steroidéw piciowych, kortykosteroidowkde przeciwdrgawkowych i cyklosporyny), co
prowadzi do obrienia s¢zenia tych zwizkdw w osoczu. Znaczenie kliniczne tego zjawiska jeist
znane.

Patrz take punkt 4.4, w agci dotyczcej cukrzycy i zaburZe czynndci tarczycy oraz punkt 4.2, w
czesci dotyczicej doustnej estrogenoterapii zgsize).

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Badania na zwiergzach dotyczce szkodliwego wptywu na reprodulca niewystarczajce (patrz pkt.

5.3). Brak danych klinicznych dotygzych stosowania u kobiet w okresiezi. Produkty zawierage



somatropie nie @ zalecane kobietom w giy oraz kobietom w wieku rozrodczym niestegym
skutecznej metody antykoncepciji.

Karmienie piersi

Brak danych klinicznych dotygzych stosowania somatropiny u kobiet kasgych piersi. Nie wiadomo
czy somatropina przenika do mleka ludzkiego, tyrammiej wchtanianie nienaruszonych biatek z
zotadka i jelit niemowtcia wydaje si by¢ mato prawdopodobna. Nalezachowa ostraznoé¢ podczas
stosowania produktéw zawiegalych somatropigu kobiet karmicych piersi.

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniaaszyn

Somatropina nie wptywa na zdoktgorowadzenia pojazdéw ani obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepagdane

Pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu cechuje gsm@énie olgtosci ptynéw pozakomaorkowych. Z
chwila rozpoczcia leczenia somatropirdeficyt ten zostaje szybko wyréwnany. U dorostpettjentéw
czesto wystpuja dziatania niepzadane zwazane z zatrzymywaniem ptyndw, np. odkizobwodowe,
sztywnag¢ miesniowo-szkieletowa, béle stawdw lub ¢imi oraz parestezje. Dziatania te swykle
tagodne lub umiarkowane, wygllija w ciagu pierwszych miescy leczenia i ugpuja samoistnie lub po
zmniejszeniu dawki leku.

Czestas¢ wyskpowania wymienionych dziadaniepaadanych zalgy od wielkdci stosowanej dawki i
wieku pacjenta, a prawdopodobnieg#é sk takze z wiekiem, w ktérym pojawit siniedobér hormonu
wzrostu. U dzieci takie niepadane dziatania wyspuja niezbyt czsto.

U 1 % pacjentow tworg sie przeciwciata skierowane przeciwko somatropinie.Ké&up one nislg
zdolna¢ wiazania antygenu, a ich powstawaniu nie towargyszine zmiany kliniczne (patrz pkt. 4.4).

W trakcie leczenia produktem Genotropin 5,3 i Geojih 12 zaobserwowano pasze dziatania
niepaadane z nagpujaca czstascia wystepowania: bardzo este & 1/10); czste £1/100 do <1/10),
niezbyt ceste & 1/1000 do <1/100); rzadkie1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadkid £10 000).

Nowotwory tagodne, zidiwe oraz nieokréone (whczapc torbiele i polipy):
Bardzo rzadko: biataczka*

Zaburzenia ukltadu immunologicznego:
Czsto: powstawanie przeciwciat

Zaburzenia endokrynologiczne:

Rzadko: cukrzyca typu Il
Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czsto: u dorostych: parestezje
Niezbyt czsto: u dorostych: zespét éid nadgarstka
u dzieci: parestezje
Rzadko: tagodne nadaieniesrédczaszkowe

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej:



Czesto: u dzieci: krotkotrwate reakcje w miejscu ani
Zaburzenia ngisniowo-szkieletowe i tkankiatznej:

Czsto: u dorostych: sztywidé miesniowo-szkieletowa, béle stawdw, bole
miesni
Niezbyt czsto: u dzieci: sztywri@ miesniowo-szkieletowa, béle stawodw, boleesni

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czesto: u dorostych: obek obwodowy
Niezbyt czsto: u dzieci: obrk obwodowy

Stwierdzono réwnig ze somatropina zmniejszaesénie kortyzolu najprawdopodobniej poprzez
oddziatywanie z transportigymi biatkami lub poprzez zwikszenie klirensu wirobowego. Kliniczne
znaczenie tego dziatania @by ograniczone. Jednad terapia zagpcza kortykosteroidami powinna
by¢ zoptymalizowana przed rozpeciem leczenia produktem.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu szgtao rzadkie przypadki nagtych zgonéw
pacjentow z zespotem Pradera-Williego, u ktéryabs@ivano somatropin Zwiazek przyczynowy nie
zostat jednak ustalony.

* U dzieci leczonych somatroginz powodu niedoboru hormonu wzrostu bardzo rzadij@szano
przypadki wysipienia biataczki (<1/10 000). Choroba ta weystie z podobas czestaicia wsrdd dzieci
bez niedoboru hormonu wzrostu (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie patkowo mae prowadzi do hipoglikemii, a nagpnie wywol&
hiperglikemk.

Diugotrwate przedawkowanie produktu leczniczegoieeapcego somatropinmaoze spowodowaé takie
same dolegliwgci i objawy, jakie wywotuje nadmierne wytwarzanierimonu wzrostu.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Kod ATC: HO1A C01
Hormony przedniego ptata przysadki i ich analogi

Somatropina jest silnym hormonem metabolicznym rpdgjacym wana role w przemianie ttuszczéw,
weglowodanéw i biatek. U dzieci z endogennym niedeborhormonu wzrostu somatropina pobudza
wzrost liniowy, co przyspiesza wzrastanie. U osdirodtych, jak réwnig u dzieci, somatropina
podtrzymuje prawidtow budowe ciata, utrzymujc dodatni bilans azotowy i pobudzajwzrost mgsni
szkieletowych, a tate przyspieszag przemiany tluszczu w organizmie. Szczegdlnie ziwka na
dziatanie somatropiny jest tkanka tluszczowa qddw. Po zw¢kszeniu lipolizy somatropina zmniejsza
wychwyt trojglicerydéw przez zapasowe komorki tiewawe. Pod wplywem somatropiny wzrasta
stezenie IGF-I (insulinopodobnego czynnika wzrostu typui IGFBP3 (biatka typu 3 wizacego
insulinopodobny czynnik wzrostu) w surowicy. Pormaditwierdzono riej wymienione dziatania
somatropiny.



Metabolizm ttuszczéw. Somatropina indukuje powstawanie receptorow dlalesterolu LDL w
watrobie oraz wptywa na profil lipidow i lipoproteimw surowicy. Ogolnie, podawanie somatropiny
pacjentom z niedoborem hormonu wzrostu powodujdedpatzenia LDL i apolipoproteiny B w osoczu.
Mozna take zaobserwowaobnizenie poziomu cholesterolu catkowitego w surowicy.

Metabolizm weglowodandw. Somatropina zwksza insuliners, ale zazwyczaj nie wpltywa na poziom
glikemii na czczo. U dzieci z niedoczyriety przysadki mézgowej me wystpowa hipoglikemia na
czczo. Stan ten odwracany jest przez somateopin

Przemiana wodno-elektrolitowa. Niedoborowi hormonu wzrostu towarzyszy zmniejszeolgetosci
osocza i plyndw pozakomérkowych. Podanie somatsopmnybko zweksza obgtosé tych phynéw.
Somatropina wywotuje retercgodu, potasu i fosforandw.

Metabolizm kosci. Somatropina pobudza metabolizmséio Dlugotrwate stosowanie somatropiny u
pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu i osteapewicksza zawart& sktadnikdw mineralnych, a
tym samym gstaé¢ kosci w obciazanych (podporowych) miejscachs&oa.

Sprawnosé fizyczna. Diugotrwale stosowanie somatropiny poprawia siiesni i zwieksza zdolné¢ do
wysitku fizycznego. Somatropina zylisza take pojemn&¢ wyrzutows serca. Mechanizm tego dziatania
nie jest jeszcze wyaiony, by moze odgrywa w nim pewnrole zmniejszenie obwodowego oporu
naczyniowego.

W badaniach klinicznych u dzieci z gmbeniem wzrastania wewtrzmacicznego stosowano dawki
0,033 i 0,067 mg/kg mc. na dpdo momentu oggniecia ostatecznego wzrostu. U 56 pacjentow, ktorzy
byli nieprzerwanie leczeni do aghiecia wzrostu bliskiego ostatecznemu, obserwowé@adni zmiarg
wzgledem wzrostu pockowego +1,90 SD ( w grupie 0,033 mg/kg mc. naefiéolx2,19 SD (w grupie
0,067 mg/kg mc. na deh Dane z literatury dotyaze nieleczonych dzieci z ofdieniem wzrastania
wewntrzmacicznego donogod samoistnej pdnej intensyfikacji wzrostu edu +0,5 SD. Dane dotysee
diugoterminowego bezpiearstwa stosowania lekw ®graniczone.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Doskpnas¢ biologiczna podskérnie podanej somatropiny wyradito 80% zaréwno u 0séb zdrowych,
jak i w przypadku niedoboru hormonu wzrostu. Pogkddnym podaniu 0,035 mg/ kg mc. somatropiny
maksymalne gtenie w 0soczu () 0shga wartdé 13—-35 ng/ml poyt 3—6 godzin.

Eliminacja

U dorostych pacjentéw z niedoborem hormonu wzréstdni kaicowy okres péttrwania somatropiny po
podaniu daylnym wynosi okoto 0,4 godziny, natomiast po podanddskornym 2—3 godziny. Rdica ta
prawdopodobnie wynika z powolnego wchianiania pkbduleczniczego z miejsca podskérnego
wstrzyknkcia.

Poszczegdlne podgrupy pacjentéw
Wydaje st, ze catkowita dogpnas¢ biologiczna somatropiny po podaniu podskérnym pesobna u
mezczyzn i kobiet.

Brak doktadnych informacji o farmakokinetyce soropiny u oséb w podesztym wieku i u dzieci, u oséb
réznego pochodzenia etnicznego oraz w przypadku nielngéci nerek, vatroby lub serca.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach dotyezych toksycznego wptywu ogolnego, miejscowej talejiai toksycznego wptywu
na rozrodcz& nie zaobserwowano dziatania istotnego kliniczmé.badaniachin vitro i in vivo nie
stwierdzono powstawania mutacji genéw ani wptywipopwianie si aberracji chromosomalnych.

W jednym badaniuin vitro po dodaniu radiomimetycznie dziafeg¢j bleomycyny zaobserwowano
zwiekszenie famliwéci chromosoméw limfocytéw pobranych od pacjentéwgtirwale leczonych
somatropin. Znaczenie kliniczne tej obserwaciji nie jest jasne

W innym badaniu nie stwierdzono zkszenia cgstasci wystpowania anomalii chromosomalnych w
limfocytach pochodzych od pacjentow diugotrwale leczonych somatrapin

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

glicyna, mannitol, sodu diwodorofosforan jednowodriy przeliczeniu na bezwodny), sodu
wodorofosforan dwunastowodny (w przeliczeniu nanminy), m-krezol, woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie naje miesz& z innymi produktami leczniczymi i mioa go rozpuszcza
jedynie w zadczonym rozpuszczalniku.

6.3 Okres wanosci

Genotropin 5,3 i Genotropin 12 nierozpuszczony aathe wanos¢ przez 36 miesty.
Genotropin 5,3 i Genotropin 12: po rekonstytucjemazuzy¢ w okresie nie diszym ni 4 tygodnie.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt leczniczy Genotropin 5,3 i Genotropin 12eha przechowywé w temperaturze 2°C-8°C (w
lodéwece), nie zamea¢. Produkt leczniczy mi@ by przechowywany w temperaturze pogji25°C przez
jeden miesic. Przechowywé w opakowaniu zewstrznym w celu ochrony przegviattem.

Roztwér naley przechowywa w temperaturze°C-8°C (w lodéwce), nie zamiat. Przechowywéa w
opakowaniu zewgtrznym w celu ochrony przesviattem.

Roztwor naley zuzy¢ w ciagu 4 tygodni

6.5 Rodzajizawart@é¢ opakowania

Genotropin 5,3 - jeden lub pi¢ jednorazowych, wielodawkowych wstrzykiwacz@oQuick
(oznaczonych kolorem niebieskim) zawiamgich wkiad szklany (typu 1), zamykany od dotu gunyow
ttokiem, a z go6ry aluminiowym kapslem z gumowym ldges. Umieszczony fabrycznie we
wstrzykiwaczu wktad zawiera w przedniej komorze d (18,4 j.m.) somatropiny i rozpuszczalnik w
tylnej komorze. Po rozpuszczeniu, w 1 mililitrzet@eego do aycia roztworu znajduje si5,3 mg (16
j-m.) somatropiny.
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Genotropin 12 jeden lub pi¢ jednorazowych, wielodawkowych wstrzykiwac@pQuick (oznaczonych
kolorem purpurowym) zawierggych wkiad szklany (typu 1), zamykany od dotu gunyawttokiem, a z
gory aluminiowym kapslem z gumowym dyskiem. Umiesmy fabrycznie we wstrzykiwaczu wktad
zawiera w przedniej komorze 13,8 mg (41,4 j.m.) awopiny i rozpuszczalnik w tylnej komorze. Po
rozpuszczeniu, w 1 mililitrze gotowego dgyuia roztworu znajduje sil2 mg (36 j.m.) somatropiny.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Genotropin 5,3 i Genotropin 12 dwukomorowym wkiadzie stosuje ¢siz
wykorzystaniem jednorazowego, wielodawkowegadzenia wstrzykujcego (GoQuick).

Roztwér przygotowuje si poprzez skycenie uradzenia wstrzykujcego powodujce zmieszanie si
proszku z rozpuszczalnikiem. Powstaly roztwér naldelikatnie wymiesza Nie wstrasa® roztworu
podczas jego przygotowywania, poniewaacze to spowodowadenaturag aktywnego sktadnika. Po
wymieszaniu roztwor jest praktycznie bezbarwny dedko opalizujcy. Przed zastosowaniem nate
sprawdzt czy rozpuszczeniu ulegt caty proszek zawarty weadzie.

Genotropin GoQuickNie naley wymienia umieszczonych fabrycznie wktaddw.
Nalezy zapozné sie z Ulotka dla Pacjenta zawiekgja instrukcg stosowania wstrzykiwacza.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usur¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road, Sandwich
Kent, CT13 9NJ

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Genotropin 5,3 mg (16 j.m.)
R/ 6710

Genotropin 12 mg (36 j.m.)
7718

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU /
DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Genotropin 5,3 mg (16 j.m.)
03.06.1996/ 05.06.2001/ 14.06.2006/ 26.06.2000522008

Genotropin 12 mg (36 j.m.)
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18.06.1998/ 04.07.2003/ 21.05.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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