CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Genotropin 5,3, 5,3 mg (16 j.m.), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Genotropin 12, 12 mg (36 j.m.), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 5,3 mg (16 j.m.) lub 12 mg (36 j.m.) somatropiny
(Somatropinum), ktora jest produkowana w komorkach bakterii Escherichia coli technologia
rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Dwukomorowy wktad z biatym proszkiem w przedniej komorze i przezroczystym roztworem w tylnej
komorze.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dzieci
Zaburzenia wzrostu zwiazane z niewystarczajacym wydzielaniem hormonu wzrostu i zaburzenia wzrostu
zwiazane z zespotem Turnera lub przewlekla niewydolnos$cia nerek.

Zaburzenia wzrostu (obecny wzrost < -2,5 SD i wzrost standaryzowany wzrostem rodzicow < -1 SD) u
dzieci z opdznieniem wzrastania wewnatrzmacicznego (SGA), z masa i (lub) dlugoscia urodzeniowa
ponizej -2 SD, ktére nie odrobily niedoboru wzrostu (HV SD <0 w ciagu ostatniego roku) do wieku 4 lat
lub p6znie;j.

Zespot Pradera-Williego w celu zwigkszenia wzrostu 1 poprawy budowy ciata (zmniejszenie masy tkanki
tluszczowej). Rozpoznanie zespotu Pradera-Williego powinno by¢ potwierdzone przez odpowiednie
badania genetyczne.

Dorosli

Terapia zastgpcza u 0sob dorostych z wyraznym niedoborem hormonu wzrostu.

Cigzki niedobdr hormonu wzrostu w wieku dorostym definiuje si¢ na podstawie stwierdzonej patologii
podwzgorzowo-przysadkowej i1 stwierdzonego niedoboru co najmniej jednego hormonu przysadkowego
innego niz prolaktyna. U pacjentdow z tym zaburzeniem nalezy wykona¢ jeden dynamiczny test
diagnostyczny w celu rozpoznania lub wykluczenia niedoboru hormonu wzrostu. U pacjentow z
izolowanym niedoborem GH o poczatku w wieku dziecigcym (brak objawdw choroby podwzgorzowo-
przysadkowej i bez radioterapii czaszki w wywiadzie) zaleca sig¢ przeprowadzenie dwoch testow



dynamicznych, z wyjatkiem chorych z niskim st¢zeniem IGF-I (<2 SD), u ktérych mozna rozwazy¢
wykonanie tylko jednego testu. Nalezy $cisle przestrzega¢ kryteridw oceny wyniku testu dynamicznego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie i schemat podawania produktu leczniczego powinny by¢ dostosowane do indywidualnych
potrzeb pacjenta.

Produkt leczniczy nalezy wstrzykiwac podskornie, a miejsca podawania produktu leczniczego nalezy
zmienia¢ w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia lipoatrofii.

Niedobor wzrostu zwiqzany z niewystarczajacym wydzielaniem hormonu wzrostu u dzieci: zalecana
dawka wynosi: 0,025-0,035 mg/kg masy ciata (mc.) na dobe lub 0,7—1,0 mg /m’ powierzchni ciata (pc.)
na dobe. Stosowano takze wicksze dawki.

W sytuacji, gdy niedobor hormonu wzrostu trwa w wieku dojrzewania leczenie nalezy kontynuowac do
osiagnigcia catkowitego rozwoju somatycznego (np. uktad ciata, masa kostna). Jednym z celow
terapeutycznych w okresie przejsciowym jest monitorowanie osiagni¢cia prawidtowej masy kostnej
definiowanej jako wskaznikowy punkt T >-1 (np. standaryzowany dla $redniej masy kostnej dorostych
uwzgledniajac pte¢ i grupg etniczna, mierzony za pomoca absorpcji promieniowania X o dwoch
energiach). Jako pomoc w ustaleniu dawkowania nalezy postugiwa¢ si¢ informacjami dotyczacymi
pacjentow dorostych zamieszczonymi ponize;j.

Zespol Pradera-Williego u dzieci, w celu zwiekszenia wzrostu i poprawy budowy ciata: zaleca si¢ dawke
0,035 mg/kg mc. na dobg lub 1,0 mg/m” pc. na dobg. Nie nalezy stosowaé dawki wiekszej niz

2,7 mg/m’ pc. na dobe. Produktu leczniczego nie nalezy stosowaé u dzieci, ktore rosna mniej niz 1 cm
rocznie lub z prawie zamknigtymi strefami wzrostu nasad kosci dtugich.

Niedobdr wzrostu w przebiegu zespotu Turnera: zaleca si¢ dawke 0,045-0,050 mg/kg me. lub 1,4 mg/m*
pc. na dobg.

Niedobor wzrostu w przewleklej niewydolnosci nerek: zaleca si¢ dawke 0,045-0,050 mg/kg mc.
(1,4 mg/m’ pc.) Dawki te mozna zwigkszy¢, jezeli tempo wzrastania pacjenta jest niezadowalajace. Po
polrocznym okresie leczenia moze by¢ potrzebne skorygowanie dawki.

Zaburzenia wzrostu u dzieci z opoznieniem wzrastania wewngtrzmacicznego (SGA): zaleca sig¢ dawke
0,035 mg/kg me. na dobg (1mg/m? powierzchni ciata na dobg) do momentu osiagnigcia ostatecznego
wzrostu (patrz punkt 5.1). Leczenie nalezy przerwaé po pierwszym roku terapii, jesli tempo wzrostu jest
mnigjsze od +1 SD. Leczenie nalezy takze przerwac, jesli predkos¢ wzrostu wynosi <2 cm/rok i jesli, o
ile konieczne jest potwierdzenie, wiek kostny wynosi > 14 lat (dziewczynki) lub > 16 lat (chtopcy), co
odpowiada momentowi zamknigcia chrzastek nasadowych.

Tabela 1: Zalecane dawkowanie u dzieci

Dawka dobowa
Wskazanie mg/kg mc. mg/m’ pc.
Niedobor hormonu wzrostu 0,025-0,035 0,7-1,0
Zesp6t Pradera-Williego 0,035 1,0
Zesp6t Turnera 0,045-0,050 1,4
Przewlekta niewydolno$¢ nerek 0,045-0,050 1,4
Opodznienie wzrastania 0,035 1,0




| wewnatrzmacicznego | | |

Niedobor hormonu wzrostu u dorostych: leczenie nalezy rozpocza¢ od matej dawki: 0,15 do 0,3 mg na
dobg. Dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ w zaleznosci od indywidualnych potrzeb ustalonych na
podstawie oznaczenia st¢zenia insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-I) w surowicy.

Nalezy dazy¢ do uzyskania stezenia IGF-I w zakresie 2 SD od wartosci $redniej standaryzowanej wobec
wieku. Pacjentom z prawidtowym st¢zeniem IGF-I w momencie rozpoczynania leczenia nalezy podawaé
hormon wzrostu do uzyskania zwigkszenia stezenia IGF-I1 do gérnej czesci zakresu normy, nie
przekraczajac 2 SD. Przy ustalaniu dawki mozna tez si¢ kierowa¢ odpowiedzig kliniczna i
wystgpowaniem dziatan niepozadanych. Dobowa dawka podtrzymujaca rzadko przekracza 1,0 mg na
dobe. U kobiet moga by¢ wymagane wyzsze dawki niz u me¢zczyzn, przy czym u tych ostatnich stwierdza
si¢ z czasem wzrost wrazliwos$ci na IGF-1. Oznacza to, Ze istnieje ryzyko, iz u kobiet, zwtaszcza
otrzymujacych doustna estrogenoterapig zastepcza, leczenie bedzie niewystarczajace, a U me¢zczyzn z
kolei zbyt intensywne. Dlatego co 6 miesigcy nalezy sprawdzac, czy dawkowanie hormonu wzrostu
zostato ustalone na wlasciwym poziomie. Poniewaz prawidtowa, fizjologiczna produkcja hormonu
wzrostu zmniejsza si¢ z wiekiem, moze zmniejszy¢ si¢ zapotrzebowanie na produkt leczniczy. U
pacjentow w wieku powyzej 60 lat, leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 0,1 do 0,2 mg na dobg i
stopniowo zwigksza¢ w zaleznosci od indywidualnego zapotrzebowania pacjenta. Nalezy stosowac
najmniejsza skuteczng dawke. Dawka podtrzymujaca u tych pacjentow rzadko przekracza 0,5 mg na
dobe.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego nie nalezy stosowac:

- w przypadku nadwrazliwos$ci na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek substancjg pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1,

- u dzieci, u ktorych nastapito zamknigcie stref wzrostu nasad kosci dlugich,

- u pacjentow z ostrymi chorobami zagrazajacymi zyciu, z powiktaniami po operacji na otwartym sercu,
po operacjach brzusznych i po urazach wielonarzadowych, z ostra niewydolno$cia oddechows itp.
chorobami (Informacje na temat pacjentéw poddawanych leczeniu substytucyjnemu podano w
punkcie 4.4).

Somatropiny nie wolno stosowa¢ w przypadku wystepowania jakichkolwiek objawow choroby
nowotworowej. Nowotwory wewnatrzczaszkowe musza by¢ nieaktywne, a terapia przeciwnowotworowa
musi by¢ zakonczona przed rozpoczeciem stosowania hormonu wzrostu. W przypadku wystapienia
objawOw wzrostu nowotworu leczenie nalezy przerwac.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rozpoznanie choroby oraz leczenie somatroping powinni przeprowadzaé lekarze z odpowiednimi
kwalifikacjami i dos§wiadczeniem w diagnostyce 1 leczeniu pacjentow ze wskazaniami do stosowania leku
produktu leczniczego.

Bardzo rzadko moze wystapi¢ zapalenie migs$ni, ktore moze by¢ zwiazane z substancja konserwujaca —
m-krezolem. W przypadku bélow migsniowych lub nadmiernie nasilonego bolu w miejscu wstrzyknigcia
nalezy rozwazy¢ diagnoze zapalenia migsni. Jezeli diagnoza zostanie potwierdzona nalezy stosowac
postaci produktu Genotropin niezawierajace m-krezolu.

Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej zalecanej dawki dobowej (patrz punkt 4.2).



Wrazliwo$¢ na insuline

Somatropina moze zmniejsza¢ wrazliwos$¢ na insuling. U pacjentéw z cukrzyca moze istnie¢ konieczno$¢
zmiany dawkowania insuliny po rozpocze¢ciu leczenia somatropina. Pacjentow z cukrzyca, nietolerancja
glukozy lub obecnoscia dodatkowych czynnikow ryzyka cukrzycy nalezy w trakcie leczenia somatroping
Scisle obserwowac.

Czynnos¢ tarczycy

Hormon wzrostu nasila obwodowa konwersje tyroksyny (T4) do trojjodotyroniny (T3), wynikiem tego
moze by¢ zmniejszenie stezenia T4 z rownoczesnym zwigkszeniem stgzenia T3 w surowicy. Podczas
podawania somatropiny stezenie hormondw tarczycy we krwi u zdrowych ochotnikow w wigkszos$ci
przypadkow utrzymywato si¢ w normie. Niedoczynno$¢ tarczycy moze teoretycznie rozwijac si¢ u
pacjentow z subkliniczna niedoczynnos$cia tarczycy. W rezultacie czynnosc¢ tarczycy nalezy monitorowac
u wszystkich pacjentow. U pacjentdw z niedoczynnoscia przysadki leczonych terapia zastepcza
potencjalny wptyw leczenia hormonem wzrostu na czynno$¢ tarczycy musi by¢ $cisle monitorowany.

We wtornym niedoborze hormonu wzrostu, spowodowanym choroba nowotworowa, nalezy zwracaé
uwage na ewentualne objawy nawrotu nowotworu. U pacjentow leczonych somatroping po wystapieniu
pierwszego nowotworu w wieku dziecigcym zglaszano zwigkszone ryzyko wtérnego nowotworu. U
pacjentdow leczonych napromienianiem gtowy z powodu pierwszego nowotworu najczesciej
wystepujacymi wtérnymi nowotworami byly guzy wewnatrzczaszkowe, zwlaszcza oponiaki.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci gruczotow wydzielania wewngtrznego, w tym w przypadku
niedoboru hormonu wzrostu, czgsciej niz w ogolnej populacji wystepuje dysplazja blizszej nasady kosci
udowej. Z tego powodu dzieci kulejace podczas leczenia somatropina, nalezy doktadnie zbadaé (patrz
punkt 4.8).

Lagodne nadci$nienie wewnatrzczaszkowe

W przypadku wystapienia silnych lub nawracajacych bolow glowy, zaburzen widzenia, nudnosci i (lub)
wymiotow zaleca si¢ wykonanie badania dna oka ze zwrdceniem uwagi na wystgpowanie obrzeku nerwu
wzrokowego (tarczy zastoinowej). W razie potwierdzenia takiego podejrzenia nalezy bra¢ pod uwage
rozpoznanie tagodnego nadcisnienia $rodczaszkowego i1 ewentualnie zaprzesta¢ podawania hormonu
wzrostu. Obecnie nie ma wystarczajacych danych, ktore bytyby pomocne w podejmowaniu decyzji o
dalszym sposobie leczenia pacjentow, u ktorych nadcisnienie srodczaszkowe ustapito. Jesli powraca sie¢
do podawania hormonu wzrostu, konieczna jest doktadna obserwacja pacjentow pod katem objawow
zwiazanych z nadci$nieniem $rédczaszkowym.

Biataczka

U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych somatroping z powodu niedoboru hormonu wzrostu
zaobserwano przypadki wystapienia biataczki. Jednakze brak jest dowodow, ze biataczka wystepuje
czesciej u pacjentdw leczonych hormonem wzrostu nieposiadajacych czynnikoéw predysponujacych ich
do wystapienia tego schorzenia.

Przeciwciata

Podobnie jak w przypadku wszystkich innych produktow zawierajacych somatroping, u okoto 1 %
pacjentoéw leczonych produktem Genotropin tworza si¢ przeciwciala skierowane przeciwko somatropinie.
Wykazuja one mata zdolno$¢ wiazania antygenu, a ich powstawanie nie ma wptywu na tempo wzrostu.
W przypadku niewyjasnionego braku odpowiedzi na leczenie nalezy wykona¢ badania diagnostyczne
poziomu tych przeciwciat.



Pacjenci w podesztym wieku

Istnieje obecnie ograniczona ilo$¢ danych klinicznych dotyczacych leczenia somatroping pacjentow w
wieku powyzej 80 lat. Pacjenci w podesziym wieku moga by¢ bardziej podatni na dziatanie produktu
Genotropin, a w konsekwencji na wystapienie dziatan niepozadanych.

Choroby zagrazajace zyciu

W dwoch badaniach kontrolowanych placebo badano wptyw somatropiny na powrét do zdrowia u 522
dorostych pacjentéw z chorobami zagrazajacymi zyciu, u ktérych wystapity powiktania po operacji na
otwartym sercu, po operacji brzusznej, po urazie wielonarzadowym lub z ostra niewydolnos$cia
oddechowa. Smiertelno$¢ byta wigksza u chorych leczonych somatroping w dawce 5,3 lub 8 mg na dobe
w porownaniu do 0s6b otrzymujacych placebo (odpowiednio 42% wobec 19%). Na podstawie tych
informacji nie zaleca si¢ stosowania somatropiny w wymienionych grupach pacjentow. Poniewaz nie ma
informacji dotyczacych bezpieczenstwa zastgpczego leczenia hormonem wzrostu u pacjentéw z ostrymi
chorobami zagrazajacymi zyciu, nalezy rozwazy¢ korzysci 1 ryzyko wynikajace z kontynuacji leczenia.

U wszystkich pacjentow z wymienionymi wyzej lub podobnymi ostrymi chorobami zagrazajacymi zyciu
nalezy porownac ewentualne korzysci z ryzykiem leczenia somatroping.

Zespot Pradera-Williego
W przypadku pacjentdow z zespotem Pradera-Williego leczenie somatropina nalezy zawsze kojarzy¢ ze
stosowaniem diety niskokaloryczne;j.

Donoszono o zgonach zwiazanych ze stosowaniem hormonu wzrostu u dzieci z zespolem Pradera-
Williego, u ktorych wystgpowat jeden lub kilka z nastepujacych czynnikow ryzyka: cigzka otylosé
(pacjenci ze wskaznikiem masa ciata/wzrost przekraczajacym 200%), zaburzenia czynnosci uktadu
oddechowego lub bezdech senny w wywiadzie, lub niezidentyfikowane zakazenie uktadu oddechowego.
Zwigkszone ryzyko moze istnie¢ u pacjentéw z jednym lub kilkoma z tych czynnikow.

U pacjentow z zespotem Pradera-Williego, przed rozpoczeciem leczenia somatroping, nalezy sprawdzic¢
czy nie wystgpuja objawy obturacji gornych drog oddechowych, bezdechu sennego lub zakazen uktadu
oddechowego.

Jezeli badanie dotyczace wystgpowania obturacji gérnych drog oddechowych wykaze istnienie stanu
patologicznego, dziecko nalezy skierowaé do laryngologa w celu wyleczenia choroby drég oddechowych
przed rozpoczeciem terapii hormonem wzrostu.

Przed rozpoczgciem leczenia hormonem wzrostu nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke bezdechu sennego z
zastosowaniem uznanych metod, takich jak polisomnografia lub nocna oksymetria. W razie podejrzenia
bezdechu sennego, pacjenta nalezy monitorowac.

Jezeli w trakcie leczenia somatroping u pacjentow wystapia objawy obturacji géornych drég oddechowych
(np. pojawi si¢ lub nasili chrapanie), leczenie nalezy przerwac i ponownie przeprowadzi¢ diagnostyke
laryngologiczna.

Wszyscy pacjenci z zespotem Pradera-Williego z podejrzeniem bezdechu sennego powinni by¢
monitorowani.

Pacjentéw nalezy obserwowac, czy nie wystepuja u nich objawy zakazenia drég oddechowych, ktore
powinny by¢ jak najwczes$niej diagnozowane i intensywnie leczone.

U wszystkich pacjentdow z zespotem Pradera-Williego nalezy rowniez kontrolowa¢ masg ciata przed
leczeniem hormonem wzrostu i w trakcie tego leczenia.



U pacjentow z zespotem Pradera-Williego powszechnie wystepuje boczne skrzywienie kregostupa
(skolioza). Skolioza moze si¢ rozwija¢, gdy dziecko ros$nie zbyt gwattownie. Dzieci nalezy poddac
obserwacji pod tym katem podczas terapii somatropina. Jednakze nic nie wskazuje na to, aby stosowanie
hormonu wzrostu zwigkszato czg¢sto$¢ wystgpowania i natgzenie skoliozy.

Dane dotyczace dtugotrwalego leczenia 0osob dorostych jak rowniez pacjentow z zespotem Pradera-
Williego sa ograniczone.

Opdznienie wzrastania wewnatrzmacicznego
U dzieci z opdznieniem wzrastania wewnatrzmacicznego nalezy wykluczy¢ inne przyczyny zaburzen
wzrostu przed rozpoczeciem leczenia.

U dzieci z opdznieniem wzrastania wewnatrzmacicznego przed rozpoczeciem leczenia oraz nastgpnie, co
roku nalezy oznacza¢ stezenie insuliny i glukozy na czczo. U pacjentdow ze zwigkszonym ryzykiem
rozwoju cukrzycy (cukrzyca w wywiadzie rodzinnym, otylo$¢, cigzka oporno$¢ na insuling, rogowacenie
ciemne), nalezy przeprowadzi¢ doustny test tolerancji glukozy. W razie wystapienia jawnej cukrzycy nie
nalezy podawa¢ hormonu wzrostu.

U dzieci z opdznieniem wzrastania wewnatrzmacicznego zaleca si¢ oznaczenie stgzenia IGF-I przed
wdrozeniem leczenia, a nastgpnie dwa razy w ciagu roku. Jesli kolejne wyniki poziomow IGF-I
skorygowane wzgledem wieku i okresu dojrzatosci piciowej przekraczaja +2 SD, w celu odpowiedniego
dostosowania dawki hormonu mozna wzia¢ pod uwagg stosunek IGF-I/IGFBP-3.

Doswiadczenie dotyczace rozpoczynania leczenia u dzieci z opdznieniem wzrastania
wewnatrzmacicznego zblizajacych si¢ do okresu pokwitania jest niewystarczajace, dlatego nie zaleca si¢
rozpoczynania terapii w tym czasie. Dos§wiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego u pacjentow z
zespolem Silver-Russela jest takze niewielkie.

Intensyfikacja wzrostu osiagnigta dzigki leczeniu hormonem wzrostu dzieci z op6znieniem wzrastania
wewnatrzmacicznego moze by¢ w czedci utracona, jesli terapia zostanie przerwana przed osiagnigciem
wzrostu ostatecznego.

Przewlekta niewydolnos¢ nerek

Warunkiem podj¢cia leczenia hormonem wzrostu pacjentow z przewlekta niewydolno$cia nerek jest
zmnigjszenie czynnos$ci nerek o 50% w stosunku do normy. Aby potwierdzi¢ zaburzenie wzrostu, przed
rozpoczgeiem leczenia nalezy przez rok obserwowac tempo wzrastania. Podczas tego okresu nalezy
ustali¢ sposob zachowawczego leczenia niewydolnosci nerek (wlacznie z przeciwdziataniem kwasicy i
nadczynnosci przytarczyc oraz kontrola stanu odzywienia). Ustalony sposob postepowania nalezy
utrzymywac podczas leczenia hormonem wzrostu. W przypadku leczenia hormonem wzrostu pacjentow,
u ktorych istnieje konieczno$¢ przeszczepienia nerki, leczenie nalezy zakonczy¢ niezwlocznie po
przeszczepie.

Dotychczas nie ma danych dotyczacych ostatecznego wzrostu pacjentow z przewlekta niewydolnoscia
nerek uzyskanego pod wptywem leczenia somatropina.

U pacjentéw leczonych somatroping, zwlaszcza u dzieci, u ktorych wystapit bol brzucha, nalezy
rozwazy¢ mozliwos$¢ zapalenia trzustki, chociaz zdarza si¢ to rzadko.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Jednoczesne leczenie glukokortykosteroidami moze hamowac pobudzajace wzrost dziatanie produktow
zawierajacych somatroping. Dlatego pacjenci leczeni glukokortykosteroidami powinni by¢ uwaznie
monitorowani, w celu oceny potencjalnego wptywu leczenia na wzrost.

Wyniki badan interakcji u dorostych pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu wskazuja, ze podawanie
somatropiny moze zwigkszy¢ klirens zwiazkow, ktore sa metabolizowane przez izoenzymy cytochromu
P450. Moze zwlaszcza wzrastac klirens substancji metabolizowanych przez izoenzym 3A4 cytochromu
P450 (np. steroidéw piciowych, kortykosteroidow, lekéw przeciwdrgawkowych i cyklosporyny), co
prowadzi do zmniejszenia stezenia tych zwiazkéw w osoczu. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest
znane.

Patrz takze punkt 4.4, w cze$ci dotyczacej cukrzycy i zaburzen czynnosci tarczycy oraz punkt 4.2, w
czg$ci dotyczacej doustnej estrogenoterapii zastepcze;.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciqza

Badania na zwierzg¢tach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje sa niewystarczajace (patrz
punkt 5.3). Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania u kobiet w okresie ciazy. Produkty
zawierajace somatroping nie sa zalecane kobietom w ciazy oraz kobietom w wieku rozrodczym
niestosujacym skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersiq

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania somatropiny u kobiet karmiacych piersia. Nie wiadomo
czy somatropina przenika do mleka ludzkiego, tym niemniej wchtanianie nienaruszonych bialek z
zoladka 1 jelit niemowlgcia wydaje si¢ by¢ mato prawdopodobne. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania produktow zawierajacych somatroping u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Somatropina nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw ani obstugiwania maszyn.
4.8  Dzialania niepozadane

Pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu cechuje zmniejszenie objgtosci ptynow pozakomodrkowych. Z
chwila rozpoczgcia leczenia somatroping deficyt ten zostaje szybko wyréwnany. U dorostych pacjentow
czgsto wystepuja dziatania niepozadane zwiazane z zatrzymywaniem ptynow, np. obrze¢ki obwodowe,
sztywnos$¢ migsniowo-szkieletowa, bdle stawow lub migéni oraz parestezje. Dziatania te sa zwykle
tagodne do umiarkowanego, wystepuja w ciagu pierwszych miesigcy leczenia i ustepuja samoistnie lub
po zmniejszeniu dawki produktu leczniczego. Czgstos¢ wystgpowania wymienionych dziatan
niepozadanych zalezy od wielkosci stosowanej dawki i wieku pacjenta, a prawdopodobnie wiaze si¢ takze
z wiekiem, w ktorym pojawit si¢ niedobor hormonu wzrostu. U dzieci takie niepozadane dziatania
wystepuja niezbyt czgsto.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W tabelach 2-7 przedstawione zostaty dziatania niepozadane sklasyfikowane wedtug uktadow i narzadow
oraz czg¢stos$ci wystgpowania na nastepujace kategorie: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czgsto (> 1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000);
czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2: Badania kliniczne u dzieci z niedoborem hormonu wzrostu



Dlugoterminowe leczenie dzieci z zaburzeniami wzrostu zwigzanymi z niewystarczajacym

wydzielaniem hormonu wzrostu

Klasyfikacja Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestos¢ nieznana
ukladow i czgsto >1/100 czgsto >1/10000 | rzadko (nie moze by¢
narzadow >1/10 do >1/1000 do | do <1000 | <1/10000 okreslona na

<1/10 <1/100 podstawie
dostepnych danych)

Nowotwory Biataczkat
tagodne, ztosliwe
oraz nieokreslone
(wlaczajac
torbiele i polipy)
Zaburzenia Cukrzyca typu 11
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Parestezje*,
uktadu Lagodne nadcisnienie
Nerwowego srodczaszkowe
Zaburzenia Bol Bol migsni*,
mi¢$niowo- stawow* Sztywno$¢ migsniowo-
szkieletowe i szkieletowa*
tkanki tacznej
Zaburzenia Reakcje w Obrzek obwodowy*
ogblne i stany w | miejscu
miejscu podania | wstrzy-

kniecia®
Badania Zmniejszenie stgzenia
diagnostyczne kortyzolu we krwi*

*Dziatania te maja zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego, wystgpuja w ciagu pierwszych miesigcy leczenia i
ustgpuja samoistnie lub po zmniejszeniu dawki produktu leczniczego. Czgsto$¢ wystgpowania wymienionych dziatan
niepozadanych zalezy od wielkos$ci dawki, wieku pacjenta, i prawdopodobnie wiaze si¢ takze z wiekiem, w ktérym
pojawit si¢ niedobor hormonu wzrostu.
$ U dzieci zgtaszano czgsto przemijajace reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

I Znaczenie kliniczne jest nieznane.

1 Zgloszona u dzieci z niedoborem hormonu wzrostu leczonych somatroping. Choroba ta wystepuje z podobna
czestoscia wsrod dzieci bez niedoboru hormonu wzrostu.

Tabela 3: Badania kliniczne u dzieci z zespolem Turnera

Dlugoterminowe leczenie dzieci z zaburzeniami wzrostu zwigzanymi z zespolem Turnera

Klasyfikacja Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo Czgstos¢ nieznana
ukladow i czesto >1/100 czesto >1/10000 | rzadko (nie moze by¢
narzadow >1/10 do >1/1000 do | do <1000 | <1/10000 okreslona na

<1/10 <1/100 podstawie dostepnych
danych)
Nowotwory Biataczkat

tagodne, ztosliwe
oraz nieokreslone
(wlaczajac
torbiele i polipy)




Dlugoterminowe leczenie dzieci z zaburzeniami wzrostu zwiagzanymi z zespolem Turnera

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czesto$¢ nieznana
ukladow i czesto >1/100 czesto >1/10000 | rzadko (nie moze by¢
narzadow >1/10 do >1/1000 do | do <1000 | <1/10000 okreslona na

<1/10 <1/100 podstawie dostepnych

danych)

Zaburzenia Cukrzyca typu 11
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Parestezje*,
uktadu Lagodne nadcisnienie
nerwowego srodczaszkowe
Zaburzenia Bél Bo6l miesni*,
mig$niowo- stawow* Sztywno$¢ migsniowo-
szkieletowe i szkieletowa*
tkanki tacznej
Zaburzenia Obrzek obwodowy*,
ogoblne i stany w Reakcje w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia®
Badania Zmniejszenie stgzenia
diagnostyczne kortyzolu we krwi*

*Dziatania te maja zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego, wystgpuja w ciagu pierwszych miesigcy leczenia i
ustgpuja samoistnie lub po zmniejszeniu dawki produktu leczniczego. Czgsto$¢ wystgpowania wymienionych dziatan
niepozadanych zalezy od wielkosci dawki, wieku pacjenta, i prawdopodobnie wiaze si¢ takze z wiekiem, w ktorym

pojawit si¢ niedob6r hormonu wzrostu.

$ U dzieci zgtaszano czgsto przemijajace reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

I Znaczenie kliniczne jest nieznane.

1 Zgloszona u dzieci z niedoborem hormonu wzrostu leczonych somatroping. Choroba ta wystepuje z podobna

czestoscig wsrod dzieci bez niedoboru hormonu wzrostu.

Tabela 4: Badania kliniczne u dzieci z przewlekla niewydolnos$cia nerek

Dlugoterminowe leczenie dzieci z zaburzeniami wzrostu zwigzanymi z przewlekla niewydolno$cia
nerek
Klasyfikacja Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestos$¢ nieznana
ukladow i czesto >1/100 czgsto >1/10000 | rzadko (nie moze by¢
narzadow >1/10 do >1/1000 do | do <1000 | <1/10000 okreslona na
<1/10 <1/100 podstawie
dostepnych danych)
Nowotwory Biataczkat
tagodne, ztosliwe
oraz nieokreslone
(wlaczajac
torbiele i polipy)
Zaburzenia Cukrzyca typu 11
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Parestezje*,
uktadu Lagodne nadcisnienie
Nerwowego srodczaszkowe




Dlugoterminowe leczenie dzieci z zaburzeniami wzrostu zwiazanymi z przewlekla niewydolno$cia

nerek
Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czesto$¢ nieznana
ukladow i czesto >1/100 czesto >1/10000 | rzadko (nie moze by¢
narzadéw >1/10 do >1/1000 do | do <1000 | <1/10000 okreslona na
<1/10 <1/100 podstawie
dostepnych danych)
Zaburzenia Bol stawow*,
mie$niowo- Bo6l miesni*,
szkieletowe 1 Sztywno$¢
tkanki tacznej mig$niowo-
szkieletowa*
Zaburzenia Reakcje Obrzek obwodowy*
ogoblne i stany w W
miejscu podania miejscu
wstrzy-
kniecia®
Badania Zmniegjszenie
diagnostyczne stezenia kortyzolu we

krwi'

*Dzialania te maja zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego, wystepuja w ciagu pierwszych miesigcy leczenia i
ustgpuja samoistnie lub po zmniejszeniu dawki produktu leczniczego. Czgsto$¢ wystgpowania wymienionych dziatan
niepozadanych zalezy od wielkosci dawki, wieku pacjenta, i prawdopodobnie wiaze sig¢ takze z wiekiem, w ktorym
pojawit si¢ niedobor hormonu wzrostu.

$ U dzieci zgtaszano czgsto przemijajace reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

I Znaczenie kliniczne jest nieznane.

1 Zgloszona u dzieci z niedoborem hormonu wzrostu leczonych somatroping. Choroba ta wystepuje z podobna
czestoscig wsrod dzieci bez niedoboru hormonu wzrostu.

Tabela 5: Badania kliniczne u dzieci z op6Znieniem wzrastania wewnatrzmacicznego

Dlugoterminowe leczenie dzieci z zaburzeniami wzrostu zwigzanymi z opéznieniem wzrastania
wewnatrzmacicznego

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czesto$¢ nieznana
ukladow i czgsto >1/100 czgsto >1/10000 | rzadko (nie moze by¢
narzadow >1/10 do <1/10 | >1/1000 do | do <1000 | <1/10000 okreslona na

<1/100 podstawie
dostepnych danych)
Nowotwory Biataczkat
fagodne, ztosliwe
oraz nieokreslone
(wlaczajac
torbiele i polipy)
Zaburzenia Cukrzyca typu 11
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Parestezje*,
uktadu Lagodne nadci$nienie
nerwowego srodczaszkowe
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Dlugoterminowe leczenie dzieci z zaburzeniami wzrostu zwigzanymi z opéZnieniem wzrastania
wewnatrzmacicznego

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czesto$¢ nieznana
ukladow i czesto >1/100 czesto >1/10000 rzadko (nie moze by¢
narzadow >1/10 do <1/10 | >1/1000 do | do <1000 | <1/10000 okreslona na

<1/100 podstawie
dostepnych danych)
Zaburzenia Bol Bo6l migsni*,
mig$niowo- stawow* Sztywnos$¢
szkieletowe i miesniowo-
tkanki tacznej szkieletowa*
Zaburzenia Reakcje Obrzek obwodowy*
ogolne i stany w w
miejscu podania miejscu
wstrzy-
knigcia®
Badania Zmniegjszenie
diagnostyczne stezenia kortyzolu we
krwi*

*Dzialania te maja zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego, wystgpuja w ciagu pierwszych miesigcy leczenia i
ustepuja samoistnie lub po zmniejszeniu dawki produktu leczniczego. Czgsto$¢é wystgpowania wymienionych dziatan
niepozadanych zalezy od wielkos$ci dawki, wieku pacjenta, i prawdopodobnie wiaze si¢ takze z wiekiem, w ktérym
pojawit si¢ niedob6r hormonu wzrostu.

$ U dzieci zgtaszano czgsto przemijajace reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

I Znaczenie kliniczne jest nieznane.

+ Zgtoszona u dzieci z niedoborem hormonu wzrostu leczonych somatroping. Choroba ta wystepuje z podobna
czestoscia wsrod dzieci bez niedoboru hormonu wzrostu.

Tabela 6: Badania kliniczne u dzieci z zespolem Pradera-Williego

Dlugoterminowe leczenie oraz poprawa budowy ciala dzieci z zaburzeniami wzrostu zwigzanymi z
zespolem Pradera-Williego

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czesto$¢ nieznana

ukladow i czgsto >1/100 czgsto >1/10000 | rzadko (nie moze by¢
narzadow >1/10 do <1/10 | >1/1000 do | do <1000 | <1/10000 okreslona na
<1/100 podstawie
dostepnych danych)
Nowotwory Biataczkat

fagodne, ztosliwe
oraz nieokreslone
(wlaczajac
torbiele i polipy)

Zaburzenia Cukrzyca typu 11
metabolizmu i
odzywiania

1"




Dlugoterminowe leczenie oraz poprawa budowy ciala dzieci z zaburzeniami wzrostu zwigzanymi z
zespolem Pradera-Williego

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestos$¢ nieznana
ukladow i czesto >1/100 czesto >1/10000 | rzadko (nie moze by¢
narzadow >1/10 | do<1/10 | >1/1000 do | do <1000 | <1/10000 okreslona na

<1/100 podstawie
dostepnych danych)
Zaburzenia Pareste-
uktadu zje*,
nerwowego Lagodne
nadci-
$nienie
$rodcza-
szkowe
Zaburzenia Bol Sztywnos¢
mig$niowo- stawow*, mie$niowo-
szkieletowe i Bol szkieletowa*
tkanki tacznej migsni*
Zaburzenia Obrzek Reakcje w miejscu
ogoblne i stany w obwodo- wstrzyknigcia®
miejscu podania wy*
Badania Zmniegjszenie
diagnostyczne stezenia kortyzolu we
krwi*

*Dziatania te maja zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego, wystgpuja w ciagu pierwszych miesigcy leczenia i

ustgpuja samoistnie lub po zmniejszeniu dawki produktu leczniczego. Czgsto$¢ wystgpowania wymienionych dziatan
niepozadanych zalezy od wielkosci dawki, wieku pacjenta, i prawdopodobnie wiaze si¢ takze z wiekiem, w ktorym

pojawit si¢ niedobor hormonu wzrostu.
$ U dzieci zgtaszano czgsto przemijajace reakcje w miejscu wstrzyknigcia.
I Znaczenie kliniczne jest nieznane.
1 Zgloszona u dzieci z niedoborem hormonu wzrostu leczonych somatroping. Choroba ta wystepuje z podobna
czgstoscig wsrod dzieci bez niedoboru hormonu wzrostu.

Tabela 7: Badania kliniczne u dorostych z niedoborem hormonu wzrostu

Terapia zastepcza u dorosltych z niedoborem hormonu wzrostu

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt | Rzadko Bardzo Czesto$¢ nieznana
ukladow i czgsto >1/100 do czgsto | >1/1000 | rzadko (nie moze by¢
narzadow >1/10 <1/10 >1/1000 0 do <1/10000 okreslona na

do <1000 podstawie
<1/100 dostepnych
danych)

Zaburzenia Cukrzyca typu 11
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Parestezje* Lagodne
uktadu nadcis$nienie
nerwowego srodczaszkowe
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Terapia zastepcza u dorostych z niedoborem hormonu wzrostu

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt | Rzadko Bardzo Czesto$¢ nieznana
ukladow i czesto >1/100 do czesto | >1/1000 rzadko (nie moze by¢
narzadow >1/10 <1/10 >1/1000 0 do <1/10000 okreslona na

do <1000 podstawie
<1/100 dostepnych
danych)
Zaburzenia Bél Bo6l miesni*,
mig$niowo- stawodw™* | Sztywnos¢
szkieletowe 1 mig$niowo-
tkanki tacznej szkieletowa™
Zaburzenia Obrzek Reakcje w miejscu
og6lne i stany w | obwodo- wstrzyknigcia®
miejscu podania | wy*
Badania Zmnigjszenie
diagnostyczne stezenia kortyzolu
we krwi*

*Dziatania te maja zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego, wystgpuja w ciagu pierwszych miesigcy leczenia i
ustgpuja samoistnie lub po zmniejszeniu dawki produktu leczniczego. Czgsto$¢ wystgpowania wymienionych dziatan
niepozadanych zalezy od wielkosci dawki, wieku pacjenta, i prawdopodobnie wiaze si¢ takze z wiekiem, w ktorym
pojawit si¢ niedobor hormonu wzrostu.
$ U dzieci zgtaszano czgsto przemijajace reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

I Znaczenie kliniczne jest nieznane.

U dzieci czgsto wystepuja przemijajace reakcje w miejscu wstrzyknigcia. Zgtaszano rzadkie przypadki
tagodnego nadcisnienia $rédczaszkowego oraz cukrzycy typu II.

Zglaszano, ze somatropina zmniejsza stezenie kortyzolu. Kliniczne znaczenie tego dziatania jest

nieznane.

U dzieci leczonych somatropina z powodu niedoboru hormonu wzrostu bardzo rzadko zglaszano
przypadki wystapienia biataczki. Choroba ta wystgpuje z podobna czgstoscia wsrdd dzieci bez niedoboru

hormonu wzrostu.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki nagtych zgonow
pacjentow z zespotem Pradera-Williego, u ktorych stosowano somatroping. Zwiazek przyczynowy nie
zostal jednak ustalony.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki zapalenia trzustki u pacjentow
leczonych z powodu niedoboru hormonu wzrostu.

U dzieci leczonych hormonem wzrostu zgtaszano przypadki mtodzienczego zluszczenia glowy kosci
udowej i choroby Legg-Calve-Perthesa. Zwiazek przyczynowy z somatroping nie zostat jednak ustalony.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
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Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48
22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie poczatkowo moze prowadzi¢ do hipoglikemii, a nastgpnie wywotaé
hiperglikemig.

Dhugotrwale przedawkowanie somatropiny moze spowodowac takie same dolegliwosci i objawy, jakie
wywoluje nadmierne wytwarzanie hormonu wzrostu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: hormony przedniego ptata przysadki i ich analogi, kod ATC: HO1A CO1.

Somatropina jest silnym hormonem metabolicznym, odgrywajacym wazna rol¢ w przemianie thuszczow,
weglowodanow i biatek. U dzieci z endogennym niedoborem hormonu wzrostu somatropina pobudza
wzrost liniowy, co przyspiesza wzrastanie. U 0sob dorostych, jak réwniez u dzieci, somatropina
podtrzymuje prawidlowa budowe ciata, utrzymujac dodatni bilans azotowy i pobudzajac wzrost mig¢sni
szkieletowych, a takze przyspieszajac przemiany ttuszczu w organizmie. Szczegdlnie wrazliwa na
dziatanie somatropiny jest tkanka thuszczowa narzadéw. Po zwigkszeniu lipolizy somatropina zmniejsza
wychwyt trojglicerydow przez zapasowe komorki thuszczowe. Pod wptywem somatropiny wzrasta
stezenie IGF-I (insulinopodobnego czynnika wzrostu typu I) i IGFBP3 (biatka typu 3 wiazacego
insulinopodobny czynnik wzrostu) w surowicy. Ponadto stwierdzono nizej wymienione dziatania
somatropiny:

o Metabolizm thuszczoéw: somatropina indukuje powstawanie receptoréw dla cholesterolu LDL w
watrobie oraz wptywa na profil lipidow i lipoprotein w surowicy. Ogolnie, podawanie
somatropiny pacjentom z niedoborem hormonu wzrostu powoduje spadek stezenia LDL i
apolipoproteiny B w osoczu. Mozna takze zaobserwowaé zmniejszenie poziomu cholesterolu
catkowitego w surowicy.

e Metabolizm weglowodandéw: somatropina zwigksza insulinemig, ale zazwyczaj nie wplywa na
poziom glikemii na czczo. U dzieci z niedoczynno$cia przysadki mozgowej moze wystgpowac
hipoglikemia na czczo. Stan ten odwracany jest przez somatroping.

e Przemiana wodno-elektrolitowa: niedoborowi hormonu wzrostu towarzyszy zmniejszenie
objetosci osocza i ptyndw pozakomoérkowych. Podanie somatropiny szybko zwigksza objgtosé
tych ptyndéw. Somatropina wywoluje retencjg sodu, potasu i fosforanow.

e Metabolizm ko$ci: somatropina pobudza metabolizm kos$ci. Diugotrwale stosowanie somatropiny
u pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu i osteopenia zwigksza zawartos¢ sktadnikow
mineralnych, a tym samym gestos¢ kosci w obciazanych (podporowych) miejscach koscca.

e Sprawno$c¢ fizyczna: dtugotrwate stosowanie somatropiny poprawia site migsni i zwigksza
zdolno$¢ do wysitku fizycznego. Somatropina zwigksza takze pojemnos¢ wyrzutowa serca.
Mechanizm tego dziatania nie jest jeszcze wyjasniony, by¢ moze odgrywa w nim pewna rolg
zmnigjszenie obwodowego oporu naczyniowego.

W badaniach klinicznych u dzieci z opdznieniem wzrastania wewnatrzmacicznego stosowano dawki
0,033 10,067 mg/kg mc. na dobg do momentu osiagnigcia ostatecznego wzrostu. U 56 pacjentow, ktorzy
byli nieprzerwanie leczeni do osiagnig¢cia wzrostu bliskiego ostatecznemu, obserwowano srednia zmiang
wzgledem wzrostu poczatkowego +1,90 SD (w grupie 0,033 mg/kg mc. na dobg) 1 +2,19 SD (w grupie
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0,067 mg/kg mc. na dobg). Dane z literatury dotyczace nieleczonych dzieci z opdznieniem wzrastania
wewnatrzmacicznego donosza o samoistnej poéznej intensyfikacji wzrostu rzedu +0,5 SD. Dane dotyczace
dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania leku sa ograniczone.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Dostepno$c¢ biologiczna podskdrnie podanej somatropiny wynosi okoto 80% zaré6wno u 0so6b zdrowych,
jak 1 u pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu. Po podskornym podaniu 0,035 mg/kg me. somatropiny
maksymalne stgzenie w osoczu C . 0siaga wartos¢ 13—-35 ng/ml po t.x 3—6 godzin.

Eliminacja

U dorostych pacjentdow z niedoborem hormonu wzrostu $redni koficowy okres pottrwania somatropiny po
podaniu dozylnym wynosi okoto 0,4 godziny, natomiast po podaniu podskoérnym 2—3 godziny. Réznica ta
prawdopodobnie wynika z powolnego wchtaniania produktu leczniczego z miejsca podskdrnego
wstrzyknigcia.

Poszczegolne podgrupy pacjentow

Wydaje sig, ze calkowita dostgpnos¢ biologiczna somatropiny po podaniu podskérnym jest podobna u
mezczyzn i kobiet.

Brak doktadnych informacji o farmakokinetyce somatropiny u oséb w podesztym wieku i u dzieci, u 0s6b
r6znego pochodzenia etnicznego oraz w przypadku niewydolnosci nerek, watroby lub serca.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu ogoélnego, miejscowej tolerancji i toksycznego wplywu
na rozrodczo$¢ nie zaobserwowano dziatania istotnego klinicznie. W badaniach in vitro i in vivo nie
stwierdzono powstawania mutacji genow ani wplywu na pojawianie si¢ aberracji chromosomalnych.

W jednym badaniu in vitro po dodaniu radiomimetycznie dziatajacej bleomycyny zaobserwowano
zwigkszenie tamliwos$ci chromosoméw limfocytow pobranych od pacjentdow dtugotrwale leczonych
somatroping. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest jasne.

W innym badaniu nie stwierdzono zwigkszenia czg¢sto$ci wystgpowania anomalii chromosomalnych w
limfocytach pochodzacych od pacjentow dlugotrwale leczonych somatropina.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicyna, mannitol, sodu diwodorofosforan jednowodny (w przeliczeniu na bezwodny), sodu
wodorofosforan dwunastowodny (w przeliczeniu na bezwodny), m-krezol, woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci
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36 miesigcy.
Po rekonstytucji roztwor nalezy zuzy¢ w ciagu 4 tygodni.
6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze 2°C-8°C (w lodéwce), nie zamraza¢. Produkt leczniczy moze by¢
przechowywany w temperaturze ponizej 25°C przez jeden miesiac. Przechowywa¢ w opakowaniu
zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Po rekonstytucji:

Roztwor nalezy przechowywac¢ w temperaturze 2°C-8°C (w lodéwce), nie zamrazaé. Przechowywaé w
opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Genotropin 5,3:

e Jeden lub pie¢ dwukomorowych wktadow szklanych (typu I). Wktad zamykany od dotu
gumowym ttokiem, a z gory aluminiowym kapslem z gumowym dyskiem. Wktad zawiera w
przedniej komorze 6,1 mg (18,4 j.m.) somatropiny i rozpuszczalnik w tylnej komorze. Po
rozpuszczeniu, w 1 mililitrze gotowego do uzycia roztworu znajduje si¢ 5,3 mg (16 j.m.)
somatropiny.

e Jeden lub pig¢ jednorazowych, wielodawkowych wstrzykiwaczy GoQuick (oznaczonych kolorem
niebieskim) zawierajacych dwukomorowy wktad szklany (typu I), zamykany od dotu gumowym
tlokiem, a z géry aluminiowym kapslem z gumowym dyskiem. Umieszczony fabrycznie we
wstrzykiwaczu wktad zawiera w przedniej komorze 6,1 mg (18,4 j.m.) somatropiny i
rozpuszczalnik (1 ml) w tylnej komorze. Po rozpuszczeniu, w 1 mililitrze gotowego do uzycia
roztworu znajduje si¢ 5,3 mg (16 j.m.) somatropiny.

Genotropin 12:

e Jeden lub pie¢ dwukomorowych wktadow szklanych (typu I). Wktad zamykany od dotu
gumowym ttokiem, a z géry aluminiowym kapslem z gumowym dyskiem. Wktad zawiera w
przedniej komorze 13,8 mg (41,4 j.m.) somatropiny i rozpuszczalnik w tylnej komorze. Po
rozpuszczeniu, w 1 mililitrze gotowego do uzycia roztworu znajduje si¢ 12 mg (36 j.m.)
somatropiny.

e Jeden lub pig¢ jednorazowych, wielodawkowych wstrzykiwaczy GoQuick (oznaczonych kolorem
purpurowym) zawierajacych dwukomorowy wktad szklany (typu 1), zamykany od dotu
gumowym ttokiem, a z géry aluminiowym kapslem z gumowym dyskiem. Umieszczony
fabrycznie we wstrzykiwaczu wktad zawiera w przedniej komorze 13,8 mg (41,4 j.m.)
somatropiny i rozpuszczalnik (1 ml) w tylnej komorze. Po rozpuszczeniu, w 1 mililitrze
gotowego do uzycia roztworu znajduje si¢ 12 mg (36 j.m.) somatropiny.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie

6.6 Specjalne $rodki ostroznoS$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
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Roztwor przygotowuje si¢ poprzez skrecenie urzadzenia wstrzykujacego Genotropin Pen Iub
wstrzykiwacza GoQuick powodujace zmieszanie si¢ proszku z rozpuszczalnikiem. Nalezy rozpusci¢
proszek wykonujac delikatne, powolne, rotacyjne ruchy. Nie wstrzagsa¢ roztworu podczas jego
przygotowywania, poniewaz moze to spowodowaé denaturacj¢ substancji czynnej. Przygotowany roztwor
jest praktycznie bezbarwny lub lekko opalizujacy. Przed zastosowaniem nalezy sprawdzi¢ wyglad
roztworu. Tylko roztwor przezroczysty i bez widocznych czastek moze by¢ uzyty.

Genotropin Pen: Nalezy zapozna¢ si¢ z instrukcja stosowania dotaczona do wstrzykiwacza.

Genotropin GoQuick: Nie nalezy wymienia¢ umieszczonych fabrycznie wkladow. Nalezy zapoznac si¢ z
Ulotka dla Pacjenta zawierajaca instrukcjg stosowania wstrzykiwacza.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
Pfizer Europe MA EEIG

Ramsgate Road, Sandwich

Kent, CT13 9NJ

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Genotropin 5,3: R/ 6710

Genotropin 12: 7718

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 1
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Genotropin 5,3: 03.06.1996 / 12.03.2013

Genotropin 12: 18.06.1998 / 12.03.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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