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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Somatropin Biopartners 2 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka dostarcza 2 mg somatropiny* (co odpowiada 6 j.m.).

Po rekonstytucji 0,2 ml zawiesiny zawierajg 2 mg somatropiny (10 mg/ml).

*wytwarzanej przez Saccharomyces cerevisiae z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.

Biaty lub prawie bialy proszek. Rozpuszczalnik jest przezroczystym, oleistym ptynem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners jest wskazany w terapii zastepczej endogennym hormonem
wzrostu u 0s6b dorostych z niedoborem hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency, GHD) o
poczatku w wieku dziecigcym lub w wieku dorostym.

Poczatek w wieku dorostym: Pacjentow z GHD o poczatku w wieku dorostym definiuje si¢ na
podstawie stwierdzonej patologii podwzgorzowo-przysadkowe;j i stwierdzonego niedoboru co
najmniej jednego hormonu przysadkowego innego niz prolaktyna. U pacjentow z tym zaburzeniem
nalezy wykona¢ jeden dynamiczny test diagnostyczny w celu rozpoznania lub wykluczenia GHD.
Poczatek w wieku dzieciecym: U pacjentéw z izolowanym GHD o poczatku w wieku dziecigcym
(brak objawow choroby podwzgoérzowo-przysadkowej i bez radioterapii czaszki w wywiadzie) po
ukonczeniu wzrostu nalezy przeprowadzi¢ dwa testy dynamiczne, z wyjatkiem pacjentow z niskim
stezeniem insulinopodobnego czynnika wzrostu-I (ang. insulin-like growth factor-1, IGF-T) (wskaZznik
odchylenia standardowego (ang. standard deviation score, SDS) < -2), u ktérych mozna rozwazy¢
wykonanie tylko jednego testu. Nalezy Scisle przestrzega¢ warto$ci progowej testu dynamicznego.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Diagnostyke i leczenie tym produktem leczniczym powinni rozpocza¢ i monitorowac lekarze
odpowiednio doswiadczeni w rozpoznawaniu i leczeniu pacjentow z GHD.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners nalezy podawa¢ podskornie w stezeniu 10 mg/ml.



Dawka poczagtkowa

Ogolnie 2 mg raz na tydzien w przypadku wszystkich pacjentow oprocz pacjentek przyjmujacych
doustne estrogeny, ktore powinny otrzymywac 3 mg raz na tydzien. U pacjentdow starszych lub z
nadwaga moze by¢ konieczne podawanie nizszych dawek.

estrogeny)

Pleé Dawka poczatkowa
Mezczyzni 2mg (6 j.m.)
Kobiety (nieprzyjmujgce doustnych 2 mg (6 j.m.)
estrogenow)

Kobiety (przyjmujgce doustne 3mg(9j.m.)

Dostosowanie dawki

Poczatkowo u pacjentow nalezy dokonywac oceny stezenia IGF-I w odstepach co 3 do 4 tygodni az

do osiagnigcia przez IGF-I zakresu docelowego SDS od -0,5 do +1,5. Probki nalezy pobiera¢ 4 dni po

podaniu poprzedniej dawki (dzien 4). Moze by¢ konieczne wielokrotne dostosowanie dawki w
zalezno$ci od odpowiedzi pacjenta na podstawie ste¢zenia IGF-1. Zaleznie od st¢zenia IGF-I nalezy

postepowac, jak wskazano ponize;j.

SDS IGF-I

Postepowanie w
stosunku do
poprzedniej

Zmiana dawki w danej chwili

dawki

+1,5 mg (kobiety przyjmujace
SDS IGF-I ponizej -1 zwigkszy¢ doustne estrogeny)

+1,0 mg (wszyscy inni pacjenci)
SDS IGF-I w zakresie od -1 do +1 przy +1,5 mg (kobiety przyjmujace
zwigkszeniu SDS o mniej niz 1 od zwigkszy¢ doustne estrogeny)
rozpoczegcia leczenia +1,0 mg (wszyscy inni pacjenci)
SDS IGF-I w zakresie od -1 do +1 przy
zwigkszeniu SDS o wiecej niz 1 od Utrzymacé Brak

rozpoczecia leczenia

SDS IGF-I w zakresie od +1 do +2

utrzymac lub
zmniejszy¢ w
zalezno$ci od
stanu klinicznego

Brak lub -0,5 mg (wszyscy
pacjenci)

SDS IGF-I powyzej +2

Zmniejszy¢

-0,5 mg (wszyscy pacjenci)

IGF-I = insulinopodobny czynnik wzrostu-1; SDS = wskaznik odchylenia standardowego

Przeliczenie wymaganej dawki na objetos¢ iniekcji i moc zawartosci fiolki

Dawka_ Fiolki i rozpuszczalnik potrzebne do Objetos$¢ iniekeji
somatropiny o . -
(mg) przygotowania jednej dawki (ml)
11 5 zawarto$¢ jednej fiolki 2 mg odtworzona w 00’115
é 0,4 ml rozpuszczalnika 62

* Kazda fiolka zawiera nadmiar proszku somatropiny, co umozliwia pobranie wymaganej ilosci
somatropiny po odtworzeniu (patrz punkt 6.6).

Dla innych dawek dostepne sg fiolki zawierajace 4 lub 7 mg somatropiny.

Nalezy stosowa¢ minimalng skuteczng dawke. Celem leczenia powinno by¢ stezenie IGF-1 w zakresie

od -0,5 do +1,5 SDS wartosci $redniej skorygowanej wzgledem wieku.
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W celu osiggnigcia zamierzonego skutku leczenia u mezczyzn moze by¢ konieczne podawanie
mniejszych dawek hormonu wzrostu niz u kobiet. Doustne przyjmowanie estrogenow skutkuje
zwigkszeniem wymaganej dawki u kobiet. Z czasem mozna zaobserwowa¢ zwickszenie wrazliwos$ci
na hormon wzrostu (wyrazone jako zmiana st¢zenia IGF-I na dawke hormonu wzrostu), zwlaszcza
me¢zczyzn. Dlatego co 6 miesi¢cy nalezy sprawdzaé, czy dawkowanie hormonu wzrostu zostato
ustalone na wlasciwym poziomie.

W przypadkach utrzymujacego si¢ obrzeku lub cigzkich parestezji nalezy zmniejszy¢ dawke
somatropiny, aby unikna¢ wystgpienia zespolu cie$ni nadgarstka.

Dawke mozna zmniejsza¢ w krokach co 0,5 mg. Jesli znikng objawy prowadzace do zmniejszenia
dawki, w zaleznosci od oceny lekarza dawke mozna utrzymywa¢ na zmniejszonym poziomie lub
zwigkszy¢ wedtug opisanego powyzej schematu dostosowania dawki. Jesli po zwiekszeniu dawki
objawy powroca, dawke nalezy utrzymywac na dotychczasowym nizszym poziomie.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby starsze
Dos$wiadczenie w leczeniu somatroping pacjentow w wieku powyzej 60 lat jest ograniczone. Im
starszy pacjent, tym mniejsza moze by¢ wymagana dawka.

Zaburzenia czynnosci nerek/wqtroby
Brak dostgpnych informacji na temat pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, dlatego
nie mozna udzieli¢ szczegdtowych zalecen dotyczacych dawkowania.

Drzieci i mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego Somatropin Biopartners 2 mg u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe
we wskazaniu terapii dtugoterminowej zaburzen wzrostu wynikajacych z niedostatecznego
wydzielania endogennego hormonu wzrostu. W leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 18 lat
nalezy stosowa¢ produkt leczniczy we fiolkach po 10 mg i 20 mg.

Sposéb podawania

Przed dopuszczeniem do wykonywania (np. samemu sobie) wstrzyknig¢ pacjent lub opiekun powinien
przej$¢ szkolenie zapewniajace rozumienie procedury podawania leku.

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners podaje sie podskornie raz na tydzien. Wstrzykniecie nalezy
wykona¢ natychmiast po odtworzeniu (rekonstytucji) zawiesiny.

Wstrzykniecie podskorne nalezy podawaé zawsze o tej samej porze dnia, aby ulepszy¢ stosowanie si¢
pacjenta do przyjmowania leku, a miejsce wstrzyknigcia nalezy zmienia¢, aby zapobiec lipoatrofii.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
o Nie wolno stosowaé somatropiny, jesli stwierdzono aktywnos¢ nowotworu. Przed

rozpoczeciem leczenia hormonem wzrostu guzy $rodczaszkowe musza by¢ nieaktywne, a
terapia przeciwnowotworowa zakonczona. W przypadku stwierdzenia (ponownego) wzrostu
nowotworu nalezy przerwac leczenie.

o Nie wolno rozpoczynaé leczenia somatroping u pacjentéw z ostrymi chorobami zagrazajacymi
zyciu w wyniku powiklan po operacji na otwartym sercu, po operacjach brzusznych i po
urazach wielonarzadowych, z ostra niewydolno$cia oddechowa lub podobnymi chorobami.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nowotwory ztosliwe

Pacjentéw z nowotworami ztosliwymi w historii choroby nalezy zbada¢ rutynowo w celu wykrycia
progresji lub nawrotu choroby.

Lagodne nadcis$nienie §rodczaszkowe

W przypadku wystgpienia silnych lub nawracajacych boléw gltowy, zaburzen widzenia, nudnosci 1
(lub) wymiotow zaleca si¢ wykonanie badania dna oka ze zwrdceniem uwagi na wystepowanie tarczy
zastoinowej. W razie potwierdzenia tarczy zastoinowej nalezy bra¢ pod uwage rozpoznanie tagodnego
nadcis$nienia srodczaszkowego i ewentualnie zaprzesta¢ podawania hormonu wzrostu. Obecnie nie ma
wystarczajacych danych, ktére bytyby pomocne w podejmowaniu decyzji o dalszym sposobie
leczenia pacjentéw, u ktorych nadci$nienie Srodczaszkowe ustgpito. Jesli powraca si¢ do podawania
hormonu wzrostu, pacjentdw nalezy starannie obserwowac, czy nie wystepuja u nich objawy
nadcisnienia srodczaszkowego.

Wrazliwos¢ na insuline

Poniewaz ludzki hormon wzrostu (ang. human growth hormone, hGH) moze wywotywaé oporno$¢ na
insuline i hiperglikemie, pacjentéw leczonych tym produktem leczniczym nalezy monitorowa¢ pod
katem objawow nietolerancji glukozy. U pacjentéw z cukrzyca moze istnie¢ konieczno$¢ zmiany
dawkowania lekdw przeciwcukrzycowych po rozpoczeciu leczenia somatroping. Pacjentéw z
cukrzyca, nietolerancjg glukozy lub obecnoscig dodatkowych czynnikéw ryzyka cukrzycy nalezy
sci$le obserwowaé w trakcie leczenia somatroping.

Czynno$¢ tarczycy

Hormon wzrostu nasila obwodowa konwersj¢ T4 do T3, wynikiem tego moze by¢ zmniejszenie
stezenia T4 z rownoczesnym zwigkszeniem stezenia T3 w surowicy. Po rozpoczeciu leczenia
hormonem wzrostu niedoczynnos¢ tarczycy moze rozwijac si¢ u pacjentow z osrodkowa subkliniczng
niedoczynnoscig tarczycy. Brak odpowiedniego leczenia niedoczynno$ci tarczycy moze uniemozliwié
optymalng odpowiedz na somatropine.

U pacjentow z niedoczynnoscig przysadki leczonych tyroksyng w ramach terapii zastepczej moze
wystapi¢ nadczynnos¢ przysadki. Z tego wzgledu u wszystkich pacjentéw nalezy $cisle monitorowac
czynnos¢ tarczycy.

Czynno$¢ nadnerczy

U pacjentow z narzgdowym GHD lub idiopatyczng wielohormonalng niedoczynnoscia przysadki
leczenie hormonem wzrostu moze sprzyja¢ rozwojowi niewydolno$ci nadnerczy i potencjalnie
konczacych sie zgonem przetomoéw nadnerczowych. Istotne jest zatem, aby oceni¢ wyjsciowe i
stresowe dawki glukokortykosteroidéw, ktére ewentualnie nalezy dostosowac po rozpoczeciu leczenia
hormonem wzrostu.

Dorosli z GHD o poczatku w dziecinstwie

U mtodych dorostych pacjentow z zamknigtymi strefami wzrostu nasad kosci dtugich, ktorzy jako
dzieci byli poddani leczeniu na GHD, nalezy ponownie oceni¢ GHD na podstawie kryteriow dla
pacjentow dorostych (patrz punkt 4.1), zanim zostanie rozpoczeta terapia zastgpcza w dawkach
zalecanych dla dorostych.



Inne $rodki ostroznos$ci

Ten produkt leczniczy nie jest wskazany do leczenia pacjentéw z zaburzeniami wzrostu z powodu
zespotu Pradera-Williego, chyba ze maja oni réwniez rozpoznanie GHD. Donoszono o przypadkach
bezdechu sennego i naglego zgonu po rozpoczeciu leczenia hormonem wzrostu u pacjentow z
zespotem Pradera-Williego, u ktérych wystepowat jeden lub kilka z nastepujacych czynnikéw ryzyka:
ciezka otytos¢, obturacja gornych drog oddechowych lub bezdech senny w wywiadzie, lub
niezidentyfikowane zakazenie uktadu oddechowego.

Po przypadkowym podaniu domi¢§niowym moze wystapic¢ hipoglikemia.

Przeciwciata

U niektérych pacjentow moga powstac przeciwciata przeciwko temu produktowi leczniczemu.
Produkt leczniczy Somatropin Biopartners doprowadzit do powstania przeciwcial u okoto 4%
dorostych pacjentow. Aktywno$¢ wigzania tych przeciwcial jest niska i nie powigzano zadnych

nastepstw klinicznych z ich powstawaniem.

Substancje pomocnicze

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nadmierne leczenie glukokortykosteroidami moze hamowa¢ dziatania hGH. U pacjentdéw
otrzymujacych jednoczesnie leczenie glukokortykosteroidami nalezy starannie dostosowac dawke.
Hormon wzrostu nasila obwodowg konwersje¢ tyroksyny (T4) do trojjodotyroniny (T3), co moze
zdemaskowac¢ o$rodkowa niedoczynno$¢ tarczycy. W zwigzku z tym moze by¢ potrzebne rozpoczecie
lub dostosowanie terapii zastepczej tyroksyna.

Hormon wzrostu zmniejsza konwersje kortyzonu do kortyzolu i moze ujawni¢ wczesniej
nierozpoznang osrodkowa niedoczynnos¢ nadnerczy lub spowodowac nieskutecznos¢ matych dawek
glukokortykosteroidow podawanych w terapii zastepczej.

U kobiet stosujacych doustne estrogeny moze by¢ konieczna wigksza dawka somatropiny, aby
osiaggnac cel leczenia, patrz punkt 4.2.

Pacjentow z cukrzycg stosujacych insuling nalezy uwaznie monitorowac podczas leczenia
somatroping. Poniewaz hGH moze wywotywac oporno$¢ na insuling, moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki insuliny.

Podawanie somatropiny moze zwickszy¢ klirens zwigzkoéw, o ktérych wiadomo, ze sa
metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P450. Moze wzrasta¢ klirens substancji
metabolizowanych przez izoenzym 3A4 cytochromu P450 (np. steroidow ptciowych,
kortykosteroidow, lekow przeciwdrgawkowych i cyklosporyny), co prowadzi do obnizenia stezenia
tych zwigzkéw w osoczu. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest znane.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku
rozrodczym nie stosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.



Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w okresie cigzy. Bardzo
ograniczona liczba danych dotyczacych narazenia na dzialanie innych preparatéw zawierajacych
somatropine we wczesnym okresie cigzy nie wskazata na niekorzystny wynik cigzy. Badania na
zwierzgtach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje sg niewystarczajace (patrz punkt 5.3).
Podczas prawidlowej cigzy, poziom przysadkowego hormonu wzrostu zmniejsza si¢ znaczgco po
20 tygodniach cigzy i zostaje prawie calkowicie zastapiony przez tozyskowy hormon wzrostu po
30. tygodniu. W zwiazku z tym jest mato prawdopodobne, ze dalsze leczenie substytucyjne
somatroping jest konieczne u kobiet z niedoborem hormonu wzrostu w trzecim trymestrze cigzy.
Produkt leczniczy Somatropin Biopartners nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy.

Karmienie piersia

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Somatropin
Biopartners u kobiet karmigcych piersia. Nie wiadomo, czy somatropina lub jej metabolity przenikajg
do mleka ludzkiego; tym niemniej wchtanianie nienaruszonych biatek z zotadka i jelit niemowlecia
wydaje si¢ by¢ mato prawdopodobne. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania tego produktu
leczniczego u kobiet karmigcych piersig.

Plodnosé

Badania na zwierzetach z zastosowaniem innych preparatow zawierajacych somatropine wykazaty
dziatania niepozadane, ale dostepne dane niekliniczne sg uznawane za niewystarczajgce do
wyciagniecia ostatecznych wnioskOw na temat stosowania u ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Somatropina nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badania kliniczne obj¢ty okoto 530 pacjentdéw leczonych produktem leczniczym Somatropin
Biopartners. Gdy wystapity dziatania niepozadane, byty one zazwyczaj przemijajace, a ich nasilenie
bylo tagodne do umiarkowanego. Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Somatropin Biopartners
zasadniczo odpowiada znanemu profilowi bezpieczenstwa codziennego zastosowania hormonu
wzrostu. Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly reakcje zwigzane z miejscem
wstrzykniecia, obrzeki obwodowe, bole gtowy, bole migéni, bole stawdw, parestezje, niedoczynnosé
tarczycy i zmniejszone stezenie wolnej tyroksyny.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano podczas leczenia produktem leczniczym Somatropin
Biopartners w 6-miesi¢cznym kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem 151 dorostych
pacjentow z GHD o poczatku w wieku dorostym lub w wieku dziecigcym oraz w 6-miesi¢cznym
przedhuzeniu badania. Dodatkowe zgtoszenia na podstawie opublikowanych informacji o codziennym
zastosowaniu hormonu wzrostu sg oznaczone gwiazdkami.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okre§lono w nastgpujacy
sposdb: Bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych
danych):



Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto: opryszczka pospolita

Nowotwory tagodne, ztoSliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Czesto: progresja nowotworu (1 przypadek progresji nowotworu u pacjentki z
nerwiakowlokniakowatoscig i radioterapiga w wywiadzie), wtokniak starczy, czaszkogardlak

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Czesto: zmniejszenie lub zwigkszenie liczby biatych krwinek, zwigkszenie stezenia hemoglobiny
glikowanej, zmniejszenie stezenia hemoglobiny

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto: wytwarzanie przeciwcial przeciwko hormonowi wzrostu

Zaburzenia endokrynologiczne
Czesto: niewydolno$¢ nadnerczy, zmniejszenie ste¢zenia wolnej tyroksyny, zmniejszenie st¢zenia
wolnej trojjodotyroniny, wzrost stezenia TSH we krwi, niedoczynno$¢ tarczycy*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: tagodna hiperglikemia*

Czesto: nieprawidtowa glikemia na czczo, hiperlipidemia, zwigkszenie st¢zenia insuliny we krwi,
zwigkszenie stezenia cholesterolu we krwi, zmniejszenie stezenia sodu we krwi, zwickszenie ste¢zenia
trojglicerydow we krwi, zwigkszenie stezenia glukozy we krwi, zwigkszenie lub zmniejszenie st¢zenia
HDL, zwigkszenie stezenia LDL

Czestos¢ nieznana: oporno$¢ na insuling™

Zaburzenia psychiczne
Czesto: bezsennosé

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: bol gtowy

Czesto: parestezje, niedoczulica, zespot cie$ni nadgarstka, zawroty glowy, senno$¢
Rzadko: tagodne nadci$nienie §rédczaszkowe™

Zaburzenia oka
Czesto: zapalenie spojowek, zmniejszenie ostrosci widzenia

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto: zawroty glowy

Zaburzenia serca
Czesto: czestoskurcz, zaburzony/nieregularny rytm serca

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: nadcisnienie, podwyzszone cis$nienie krwi

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto: krwawienie z nosa

Zaburzenia Zolgdka i jelit
Czesto: nudnosci

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
Czesto: hiperbilirubinemia, zapalenie pgcherzyka zotciowego, nieprawidtowe wyniki badan watroby




Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: obrzek twarzy, tradzik, alergiczne zapalenie skéry, nadmierne pocenie si¢, pokrzywka,
wysypka

Zaburzenia migesniowo-szkieletowe i tkanki {gcznej

Czesto: bdl plecow, bol konczyn, bol stawow, bdl barku, sztywnos$¢é migsniowo-szkieletowa, bol
kosci, ostabienie mig$ni, uczucie ci¢zkosci, zapalenie §ciggien, obrzgk stawow, zapalenie stawow, bol
mig$niowo-szkieletowy, bol miesni*

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto: krwiomocz, zwigkszone stezenie kwasu moczowego we krwi, zwigkszone stezenie kreatyniny
we krwi

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czesto: bol brodawek sutkowych
Niezbyt czgsto: ginekomastia™

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo cze¢sto: Obrzek obwodowy, obrzek (miejscowy i uogoélniony)*

Czesto: zmeczenie, bol, ostabienie, obrzek twarzy, obrzgk miejscowy, obrzek, pragnienie, zte
samopoczucie, bol w klatce piersiowej, zwigkszenie masy ciala, bol w miejscu wstrzykniecia

Badania diagnostyczne
Czesto: zwigkszone stezenie fosforu we krwi, zwigkszone lub zmniejszone st¢zenie IGF

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Immunogennosc

U niektorych pacjentow moga powstaé przeciwciata przeciwko rhGH. Produkt leczniczy Somatropin
Biopartners doprowadzit do powstania przeciwciat u okoto 4% dorostych pacjentow. Aktywnosé
wigzania tych przeciwcial jest niska i nie powigzano zadnych nastepstw klinicznych z ich
powstawaniem.

W odniesieniu do przeciwciat przeciwko biatkom komérek gospodarza, u niektorych pacjentow
leczonych tym produktem leczniczym stwierdzono niskie miana przeciwcial przeciwko biatkom

S. cerevisiae, podobne do mian wystepujacych u normalnej populacji nieleczonej. Tworzenie takich
przeciwcial o niskiej zdolno$ci wigzania jest klinicznie mato istotne.

Nowotwory ztosliwe / guzy
W zwigzku czasowym z leczeniem somatroping odnotowano przypadki tagodnych i ztosliwych
nawrotéw nowotworowych oraz nowotwordw pierwotnych i wtérnych.

Dzieci 1 mlodziez

Z wyjatkiem reakcji w miejscu wstrzyknigcia i tworzenia si¢ przeciwciat wobec thGH, ktére
zglaszano czg$ciej u dzieci niz u dorostych, profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Somatropin
Biopartners u dzieci i dorostych jest podobny.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zatgczniku V.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc�

49 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie poczatkowo moze prowadzi¢ do hipoglikemii, a nastepnie wywotac
hiperglikemie. Ze wzgledu na cechy przedtuzonego uwalniania tego produktu leczniczego mozna si¢
spodziewaé pozioméw szczytowych hormonu wzrostu okoto 15 godzin po wstrzyknigciu, patrz
punkt 5.2. Diugotrwate przedawkowanie moze spowodowac objawy gigantyzmu i (lub) akromegalii
odpowiadajace znanym skutkom nadmiaru hGH.

Leczenie powinno by¢ objawowe i podtrzymujace. Nie ma antidotum na przedawkowanie
somatropiny. Po przedawkowaniu zaleca si¢ monitorowanie czynnosci tarczycy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony podwzgodrza i przysadki moézgowej oraz ich analogi,
somatropina i agonisci, kod ATC: HO1ACO1

Somatropina zawarta w tym produkcie leczniczym jest hormonem polipeptydowym syntetyzowanym
z rekombinowanego DNA. Sktada si¢ z 191 aminokwasdw, a jego masa czasteczkowa wynosi

22 125 daltonéw. Sekwencja aminokwasowa substancji czynnej jest identyczna z sekwencja hGH
wytwarzanego w przysadce. Zawarta w tym produkcie leczniczym somatropina jest syntetyzowana w
komorkach drozdzy (Saccharomyces cerevisiae).

Mechanizm dzialania

Dziatanie biologiczne somatropiny jest rownowazne z dzialaniem hGH wytwarzanego w przysadce.

Somatropina sprzyja ona syntezie bialek komdérkowych i retencji azotu. Najbardziej widocznym
skutkiem dziatania somatropiny u dzieci jest pobudzanie ptytek wzrostowych kosci dtugich.

Dziatanie farmakodynamiczne

Somatropina stymuluje metabolizm thuszczéw; zwigksza ste¢zenie w osoczu kwasow ttuszczowych i
cholesterolu transportowanego przez lipoproteiny o wysokiej gestosci (HDL), zmniejsza rowniez
stezenie cholesterolu catkowitego w osoczu.

Leczenie somatroping korzystnie wplywa na sktad ciala u pacjentéw z GHD, przy czym zapasy
tluszczu ulegaja zmniejszeniu, a beztluszczowa masa ciata wzrasta. Leczenie dlugoterminowe
pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu zwigksza gesto$¢ mineralng kosci.

Somatropina moze wywota¢ oporno$¢ na insuling. Duze dawki somatropiny mogg niekorzystnie
wptywac na tolerancje glukozy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ u oso6b dorostych z GHD poddano ocenie w randomizowanym,
kontrolowanym placebo, prowadzonym w grupach réwnoleglych, wieloosrodkowym badaniu III fazy
z podwojnie §lepa proba,. To kluczowe badanie III fazy obejmowato 151 dorostych pacjentéw z GHD
o0 poczatku w wieku dorostym lub w dziecinstwie i byto prowadzone przez 6 miesi¢cy. Po

6 miesigcach leczenia cotygodniowego produktem leczniczym Somatropin Biopartners wystgpito
znaczace statystycznie zmniejszenie masy ttuszczu o 1,6 kg w grupie leczonej produktem leczniczym
Somatropin Biopartners w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo. Podobna poprawe
zaobserwowano odnos$nie drugorzgdowych punktéow koncowych dotyczacych skutecznosci, tj.
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wzrostu beztluszczowej masy ciata, stezenia IGF-I w surowicy i SDS IGF-1. Efekty byly utrzymane
przez 6 miesi¢gcy okresu obserwacji.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po wielokrotnym podaniu podskornym co tydzien §redniej dawki wynoszacej 4,4 mg somatropiny o
przedtuzonym uwalnianiu dorostym z GHD, warto$ci Chax 1 Trax Stezenia ludzkiego hormonu wzrostu
(ang. human growth hormone, HGH) w osoczu wyniosty odpowiednio okoto 4,5 ng/mli 15 h.
Widoczny koncowy okres pottrwania wynosit u dorostych okoto 16,8 h, prawdopodobnie
odzwierciedlajgc powolng absorpcje z miejsca wstrzyknigcia.

Po podaniu produktu leczniczego Somatropin Biopartners Ty Wystapit pdzniej, a okres pottrwania
byt dtuzszy niz przy uprzednim podawaniu raz dziennie bezposrednich produktow uwalniajgcych tym
samym pacjentom, co odzwierciedla wolniejsze i bardziej przedtuzone uwalnianie hormonu wzrostu z
miejsca wstrzykniecia produktu leczniczego Somatropin Biopartners.

Dystrybucja

Nie odnotowano akumulacji hGH po wielokrotnym podawaniu tego produktu leczniczego.

Metabolizm/ Eliminacja

HGH podlega metabolizmowi w postaci klasycznego katabolizmu biatek zar6wno w watrobie, jak i w
nerkach.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania niekliniczne dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki przeprowadzone na psach i
mtodych matpach wykazaly, ze produkt leczniczy Somatropin Biopartners w przedtuzony sposéb
wyzwalal rekombinowany hGH, zwiekszajac stezenie IGF-1 w surowicy przez dtuzszy okres czasu
wynoszacy do 5-6 dni.

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym
oraz genotoksycznosci, nie ujawnity szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania na zwierzgtach dotyczace tego produktu leczniczego nie sg wystarczajace, aby w pelni ocenié
potencjat toksycznego wptywu na rozréd. W badaniach oceniajacych toksyczny wptyw na rozrod,
przeprowadzonych z zastosowaniem innych produktéw zawierajacych somatropine, nie znaleziono
dowodow zwiekszonego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych wobec zarodka lub ptodu.
Podawanie dawek przekraczajacych dawki terapeutyczne u cztowieka wykazato niekorzystny wplyw
na funkcje rozrodcze u samcow i samic szczurOw oraz u samcow psow, by¢ moze ze wzgledu na
zaktocenie regulacji hormonalnej. U krolikow i malp nie obserwowano dziatan niepozadanych.

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan nad dziataniem rakotworczym produktu leczniczego
Somatropin Biopartners. Nie przeprowadzono konkretnych badan dotyczacych miejscowej tolerancji
u zwierzat po wstrzyknigciu podskérnym, lecz dostepne dane z badan toksycznos$ci po podaniu
wielokrotnym wykazaty obrzek i naciek zapalny w miejscu wstrzykniecia.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Proszek:

hialuronian sodu

fosfolipidy jaj

sodu diwodorofosforan bezwodny

disodu fosforan bezwodny

Rozpuszczalnik:
trojglicerydy $redniotancuchowe

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci

3 lata

Po odtworzeniu: Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.
6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 - 8°C). Nie zamrazac.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu (rekonstytucji), patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek: fiolka (szkto typu I) zamknieta gumowym korkiem (butyl) i z6ttym zrywanym wieczkiem
(aluminium i tworzywo sztuczne).
Rozpuszczalnik: fiolka (szklo typu I) zamknigta gumowym korkiem (butyl) i zrywanym wieczkiem
(aluminium i tworzywo sztuczne).

Kazda fiolka z proszkiem dostarcza 2 mg somatropiny; kazda fiolka z rozpuszczalnikiem zawiera
1,5 ml ptynu.
Wielko$¢ opakowania: 4 fiolki proszku i 4 fiolki rozpuszczalnika.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Odtworzenie (rekonstytucja)

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners 2 mg nalezy odtworzy¢ w 0,4 ml rozpuszczalnika.
Zawiesina powinna mie¢ wyglad jednolity i bialy.

Fiolka zawiera nadmiar proszku somatropiny, co umozliwia pobranie do maksymalnie 2 mg (0,2 ml
zawiesiny) somatropiny po odtworzeniu zawiesiny.

Kazda fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku.

Odtwarzac i rozcienczaé zawiesing nalezy z zachowaniem aseptyKi, aby zapewni¢ jatowos¢
przygotowanej zawiesiny. Ogrzac¢ fiolke z rozpuszczalnikiem do temperatury pokojowej, a fiolke z
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proszkiem opukac i wytrzgsna¢, aby zapewni¢ swobodne poruszanie si¢ proszku. Po zdj¢ciu
zabezpieczajacych wieczek z gory obu fiolek oczysci¢ gumowe korki wacikiem nasgczonym
alkoholem. Do pobierania ptynu z fiolki uzywac¢ skalowanej strzykawki o pojemnosci 1 ml z igtg o
rozmiarze 19 lub grubsza. Napehi¢ strzykawke powietrzem o objeto$ci rownej objetosci
rozpuszczalnika, ktora ma by¢ wstrzyknigta, i wstrzykna¢ powietrze do fiolki z rozpuszczalnikiem w
celu ulatwienia pobrania rozpuszczalnika. Obroci¢ fiolke do gory dnem wraz z wlozong strzykawka i
umiesci¢ koncowke igly w rozpuszczalniku. Delikatnie postukaé¢ w strzykawke, aby usunaé
pecherzyki powietrza. Delikatnie wciska¢ ttok az do usunigcia wszystkich pecherzykow ze strzykawki
1 z igly. Napeti¢ strzykawke odpowiednia objgtoscig rozpuszcezalnika do wstrzykiwan, jak podano
powyzej, a nastepnie wyjac igle z fiolki. Nie uzywac reszty rozpuszczalnika do przygotowania
nastepnego zastrzyku.

Przyciskajac igle do wewnetrznej $ciany fiolki, wstrzykna¢ cala zawarto$¢ strzykawki do fiolki z
proszkiem. Bez dotykania zewnetrznej strony gumowego korka energicznie obraca¢ fiolke az do
zupelnego wymieszania jej zawarto$ci. Zazwyczaj trwa to okoto 60 sekund, ale moze trwa¢ nawet do
90 sekund. Zakonczy¢ obracanie dopiero wtedy, gdy zawiesina ma wyglad jednolicie biaty i
rozproszyt si¢ caty proszek z dna. Po odtworzeniu natychmiast zuzy¢ produkt leczniczy, zanim
zawiesina osiadzie. Jesli zawiesina nie zostanie natychmiast zuzyta, przed wstrzyknigeciem nalezy ja
ponownie odtworzy¢ poprzez obracanie fiolki. Pobra¢ odpowiednia objetos¢ zawiesiny do jatowej
strzykawki za pomocg jatowej igly o rozmiarze 26 w nastepujacy sposob: obrocic¢ fiolke do gory dnem
Z wlozona strzykawka i umiesci¢ koncdéwke igly w zawiesinie, ktora nalezy powoli pobierac.
Delikatnie postuka¢ w strzykawke, aby usuna¢ pecherzyki powietrza. Proszek powinien by¢ doktadnie
wymieszany z rozpuszczalnikem bezposrednio przed podaniem. Trzymac¢ strzykawke koncowka do
gory i delikatnie przycisna¢ tlok az do pojawienia si¢ malej kropli zawiesiny na koncu igly. Oczyscié¢
miejsce wstrzykniecia wacikiem nasgczonym alkoholem i wstrzyknaé zawiesing w ciggu 5 sekund.

Szczegdlowe informacje na temat sposobu podawania tego produktu leczniczego przedstawiono w
punkcie 3 ulotki dla pacjenta.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Niemcy

Tel.: +49 (0) 7121 948 7756
Faks: +49 (0) 7121 346 255
e-mail: info@biopartners.de

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/849/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Somatropin Biopartners 4 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka dostarcza 4 mg somatropiny* (co odpowiada 12 j.m.).

Po rekonstytucji 0,4 ml zawiesiny zawierajg 4 mg somatropiny (10 mg/ml).

*wytwarzanej przez Saccharomyces cerevisiae z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.

Biaty lub prawie bialy proszek. Rozpuszczalnik jest przezroczystym, oleistym ptynem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners jest wskazany w terapii zastepczej endogennym hormonem
wzrostu u 0s6b dorostych z niedoborem hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency, GHD) o
poczatku w wieku dziecigcym lub w wieku dorostym.

Poczatek w wieku dorostym: Pacjentow z GHD o poczatku w wieku dorostym definiuje si¢ na
podstawie stwierdzonej patologii podwzgorzowo-przysadkowe;j i stwierdzonego niedoboru co
najmniej jednego hormonu przysadkowego innego niz prolaktyna. U pacjentow z tym zaburzeniem
nalezy wykona¢ jeden dynamiczny test diagnostyczny w celu rozpoznania lub wykluczenia GHD.
Poczatek w wieku dzieciecym: U pacjentéw z izolowanym GHD o poczatku w wieku dziecigcym
(brak objawow choroby podwzgoérzowo-przysadkowej i bez radioterapii czaszki w wywiadzie) po
ukonczeniu wzrostu nalezy przeprowadzi¢ dwa testy dynamiczne, z wyjatkiem pacjentow z niskim
stezeniem insulinopodobnego czynnika wzrostu-I (ang. insulin-like growth factor-1, IGF-T) (wskaZznik
odchylenia standardowego (ang. standard deviation score, SDS) < -2), u ktérych mozna rozwazy¢
wykonanie tylko jednego testu. Nalezy Scisle przestrzega¢ warto$ci progowej testu dynamicznego.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Diagnostyke i leczenie tym produktem leczniczym powinni rozpocza¢ i monitorowac lekarze
odpowiednio doswiadczeni w rozpoznawaniu i leczeniu pacjentow z GHD.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners nalezy podawa¢ podskornie w stezeniu 10 mg/ml.
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Dawka poczagtkowa

Ogolnie 2 mg raz na tydzien w przypadku wszystkich pacjentow oprocz pacjentek przyjmujgcych
doustne estrogeny, ktore powinny otrzymywac 3 mg raz na tydzien. U pacjentdow starszych lub z
nadwaga moze by¢ konieczne podawanie nizszych dawek.

estrogeny)

Pleé Dawka poczatkowa
Mezczyzni 2mg (6 j.m.)
Kobiety (nieprzyjmujgce doustnych 2 mg (6 j.m.)
estrogenow)

Kobiety (przyjmujgce doustne 3mg(9j.m.)

Dostosowanie dawki

Poczatkowo u pacjentow nalezy dokonywac oceny stezenia IGF-I w odstepach co 3 do 4 tygodni az

do osiagnigcia przez IGF-I zakresu docelowego SDS od -0,5 do +1,5. Probki nalezy pobiera¢ 4 dni po

podaniu poprzedniej dawki (dzien 4). Moze by¢ konieczne wielokrotne dostosowanie dawki w
zalezno$ci od odpowiedzi pacjenta na podstawie ste¢zenia IGF-1. Zaleznie od st¢zenia IGF-I nalezy

postepowac, jak wskazano ponize;j.

SDS IGF-I

Postepowanie w
stosunku do
poprzedniej

Zmiana dawki w danej chwili

rozpoczecia leczenia

dawki

+1,5 mg (kobiety przyjmujace
SDS IGF-I ponizej -1 zwigkszy¢ doustne estrogeny)

+1,0 mg (wszyscy inni pacjenci)
SDS IGF-I w zakresie od -1 do +1 przy +1,5 mg (kobiety przyjmujace
zwigkszeniu SDS o mniej niz 1 od zwigkszy¢ doustne estrogeny)
rozpoczegcia leczenia +1,0 mg (wszyscy inni pacjenci)
SDS IGF-I w zakresie od -1 do +1 przy
zwigkszeniu SDS o wiecej niz 1 od Utrzymacé Brak

SDS IGF-I w zakresie od +1 do +2

utrzymac lub
zmniejszy¢ w
zalezno$ci od
stanu klinicznego

Brak lub -0,5 mg (wszyscy
pacjenci)

SDS IGF-I powyzej +2

Zmniejszy¢

-0,5 mg (wszyscy pacjenci)

IGF-I = insulinopodobny czynnik wzrostu-1; SDS = wskaznik odchylenia standardowego

Przeliczenie wymaganej dawki na objetos¢ iniekcji i moc zawartosci fiolki

Dawkg Fiolki i rozpuszczalnik potrzebne do Objetos¢ iniekeji
somatropiny L . -
(mg) przygotowania jednej dawki (ml)
2,5 0,25
3 zawarto$¢ jednej fiolki 4 mg odtworzona w 0,3
3,5 0,6 ml rozpuszczalnika 0,35
4 0,4

* Kazda fiolka zawiera nadmiar proszku somatropiny, co umozliwia pobranie wymaganej ilosci
somatropiny po odtworzeniu (patrz punkt 6.6).

Dla innych dawek dostepne sg fiolki zawierajace 2 lub 7 mg somatropiny.
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Nalezy stosowac¢ minimalng skuteczng dawke. Celem leczenia powinno by¢ stezenie IGF-I w zakresie
od -0,5 do +1,5 SDS warto$ci $redniej skorygowanej wzgledem wieku.

W celu osiggnigcia zamierzonego skutku leczenia u mezczyzn moze by¢ konieczne podawanie
mniejszych dawek hormonu wzrostu niz u kobiet. Doustne przyjmowanie estrogenow skutkuje
zwigkszeniem wymaganej dawki u kobiet. Z czasem mozna zaobserwowa¢ zwickszenie wrazliwosci
na hormon wzrostu (wyrazone jako zmiana st¢zenia IGF-I na dawke hormonu wzrostu), zwlaszcza
mezczyzn. Dlatego co 6 miesiecy nalezy sprawdzac, czy dawkowanie hormonu wzrostu zostato
ustalone na wlasciwym poziomie.

W przypadkach utrzymujacego si¢ obrzeku lub cigzkich parestezji nalezy zmniejszy¢ dawke
somatropiny, aby unikna¢ wystapienia zespotu cie$ni nadgarstka.

Dawke mozna zmniejsza¢ w krokach co 0,5 mg. Jesli znikng objawy prowadzace do zmniejszenia
dawki, w zaleznosci od oceny lekarza dawke mozna utrzymywa¢ na zmniejszonym poziomie lub
zwigkszy¢ wedtug opisanego powyzej schematu dostosowania dawki. Jesli po zwiekszeniu dawki
objawy powroca, dawke nalezy utrzymywac na dotychczasowym nizszym poziomie.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby starsze
Dos$wiadczenie w leczeniu somatroping pacjentow w wieku powyzej 60 lat jest ograniczone. Im
starszy pacjent, tym mniejsza moze by¢ wymagana dawka.

Zaburzenia czynnosci nerek/wqtroby
Brak dostgpnych informacji na temat pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, dlatego
nie mozna udzieli¢ szczegdtowych zalecen dotyczacych dawkowania.

Drzieci i mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego Somatropin Biopartners 4 mg u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe
we wskazaniu terapii dtugoterminowej zaburzen wzrostu wynikajacych z niedostatecznego
wydzielania endogennego hormonu wzrostu. W leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 18 lat
nalezy stosowa¢ produkt leczniczy we fiolkach po 10 mg i 20 mg.

Sposéb podawania

Przed dopuszczeniem do wykonywania (np. samemu sobie) wstrzyknig¢ pacjent lub opiekun powinien
przej$¢ szkolenie zapewniajgce rozumienie procedury podawania leku.

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners podaje si¢ podskornie raz na tydzien. Wstrzyknigcie nalezy
wykona¢ natychmiast po odtworzeniu (rekonstytucji) zawiesiny.

Wstrzykniecie podskorne nalezy podawaé zawsze o tej samej porze dnia, aby ulepszy¢ stosowanie si¢
pacjenta do przyjmowania leku, a miejsce wstrzyknigcia nalezy zmienia¢, aby zapobiec lipoatrofii.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
o Nie wolno stosowaé somatropiny, jesli stwierdzono aktywnos¢ nowotworu. Przed

rozpoczeciem leczenia hormonem wzrostu guzy $rodczaszkowe musza by¢ nieaktywne, a
terapia przeciwnowotworowa zakonczona. W przypadku stwierdzenia (ponownego) wzrostu
nowotworu nalezy przerwac leczenie.
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. Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia somatroping u pacjentdw z ostrymi chorobami zagrazajgcymi
zyciu w wyniku powiktan po operacji na otwartym sercu, po operacjach brzusznych i po
urazach wielonarzgdowych, z ostrg niewydolnoscia oddechowg Iub podobnymi chorobami.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nowotwory ztosliwe

Pacjentéw z nowotworami ztosliwymi w historii choroby nalezy zbada¢ rutynowo w celu wykrycia
progresji lub nawrotu choroby.

Lagodne nadcis$nienie §rodczaszkowe

W przypadku wystgpienia silnych lub nawracajacych boléw gtowy, zaburzen widzenia, nudnosci 1
(lub) wymiotow zaleca si¢ wykonanie badania dna oka ze zwrdceniem uwagi na wystepowanie tarczy
zastoinowej. W razie potwierdzenia tarczy zastoinowej nalezy bra¢ pod uwage rozpoznanie tagodnego
nadci$nienia $§rodczaszkowego i ewentualnie zaprzesta¢ podawania hormonu wzrostu. Obecnie nie ma
wystarczajacych danych, ktére bytyby pomocne w podejmowaniu decyzji o dalszym sposobie
leczenia pacjentéw, u ktorych nadci$nienie Srodczaszkowe ustgpito. Jesli powraca si¢ do podawania
hormonu wzrostu, pacjentdw nalezy starannie obserwowac, czy nie wystepuja u nich objawy
nadcis$nienia srodczaszkowego.

Wrazliwos¢ na insuline

Poniewaz ludzki hormon wzrostu (ang. human growth hormone, hGH) moze wywotywaé¢ oporno$¢ na
insuling 1 hiperglikemie, pacjentéw leczonych tym produktem leczniczym nalezy monitorowaé pod
katem objawow nietolerancji glukozy. U pacjentéw z cukrzyca moze istnie¢ konieczno$¢ zmiany
dawkowania lekdw przeciwcukrzycowych po rozpoczeciu leczenia somatroping. Pacjentéw z
cukrzyca, nietolerancjg glukozy lub obecno$cig dodatkowych czynnikdéw ryzyka cukrzycy nalezy
scisle obserwowaé w trakcie leczenia somatroping.

Czynno$¢ tarczycy

Hormon wzrostu nasila obwodowa konwersj¢ T4 do T3, wynikiem tego moze by¢ zmniejszenie
stezenia T4 z rownoczesnym zwigkszeniem st¢zenia T3 w surowicy. PO rozpoczeciu leczenia
hormonem wzrostu niedoczynnos¢ tarczycy moze rozwijac si¢ u pacjentow z osrodkowa subkliniczng
niedoczynnoscig tarczycy. Brak odpowiedniego leczenia niedoczynno$ci tarczycy moze uniemozliwié
optymalng odpowiedz na somatropine.

U pacjentow z niedoczynnoscig przysadki leczonych tyroksyng w ramach terapii zastepczej moze
wystapi¢ nadczynnos¢ przysadki. Z tego wzgledu u wszystkich pacjentéw nalezy §cisle monitorowac
czynno$¢ tarczycy.

Czynno$¢ nadnerczy

U pacjentow z narzgdowym GHD lub idiopatyczng wielohormonalng niedoczynnoscia przysadki
leczenie hormonem wzrostu moze sprzyja¢ rozwojowi niewydolno$ci nadnerczy i potencjalnie
konczacych si¢ zgonem przetomoéw nadnerczowych. Istotne jest zatem, aby oceni¢ wyjsciowe i
stresowe dawki glukokortykosteroidéw, ktére ewentualnie nalezy dostosowac po rozpoczeciu leczenia
hormonem wzrostu.

Dorosli z GHD o poczatku w dziecinstwie

U mtodych dorostych pacjentow z zamknigtymi strefami wzrostu nasad kosci dtugich, ktorzy jako
dzieci byli poddani leczeniu na GHD, nalezy ponownie oceni¢ GHD na podstawie kryteriow dla
pacjentow dorostych (patrz punkt 4.1), zanim zostanie rozpoczeta terapia zastgpcza w dawkach
zalecanych dla dorostych.
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Inne $rodki ostroznos$ci

Ten produkt leczniczy nie jest wskazany do leczenia pacjentéw z zaburzeniami wzrostu z powodu
zespotu Pradera-Williego, chyba ze majg oni réwniez rozpoznanie GHD. Donoszono o przypadkach
bezdechu sennego i naglego zgonu po rozpoczeciu leczenia hormonem wzrostu u pacjentow z
zespotem Pradera-Williego, u ktérych wystepowat jeden lub kilka z nastepujacych czynnikéw ryzyka:
ciezka otytos¢, obturacja gornych drog oddechowych lub bezdech senny w wywiadzie, lub
niezidentyfikowane zakazenie uktadu oddechowego.

Po przypadkowym podaniu domie$niowym moze wystapic¢ hipoglikemia.

Przeciwciata

U niektérych pacjentow moga powstac przeciwciata przeciwko temu produktowi leczniczemu.
Produkt leczniczy Somatropin Biopartners doprowadzit do powstania przeciwcial u okoto 4%
dorostych pacjentow. Aktywno$¢ wigzania tych przeciwcial jest niska i nie powigzano zadnych

nastepstw klinicznych z ich powstawaniem.

Substancje pomocnicze

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nadmierne leczenie glukokortykosteroidami moze hamowa¢ dziatania hGH. U pacjentéw
otrzymujacych jednoczesnie leczenie glukokortykosteroidami nalezy starannie dostosowac dawke.
Hormon wzrostu nasila obwodowga konwersje¢ tyroksyny (T4) do trojjodotyroniny (T3), co moze
zdemaskowac o$rodkowa niedoczynno$¢ tarczycy. W zwigzku z tym moze by¢ potrzebne rozpoczecie
lub dostosowanie terapii zastepczej tyroksyna.

Hormon wzrostu zmniejsza konwersje kortyzonu do kortyzolu i moze ujawni¢ wczesniej
nierozpoznana osrodkowa niedoczynnos$¢ nadnerczy lub spowodowac nieskutecznos¢ matych dawek
glukokortykosteroidow podawanych w terapii zastepczej.

U kobiet stosujacych doustne estrogeny moze by¢ konieczna wigksza dawka somatropiny, aby
osiaggna¢ cel leczenia, patrz punkt 4.2.

Pacjentow z cukrzycg stosujacych insuling nalezy uwaznie monitorowac podczas leczenia
somatroping. Poniewaz hGH moze wywotywa¢ oporno$¢ na insuling, moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki insuliny.

Podawanie somatropiny moze zwickszy¢ klirens zwigzkow, o ktérych wiadomo, ze sa
metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P450. Moze wzrasta¢ klirens substancji
metabolizowanych przez izoenzym 3A4 cytochromu P450 (np. steroidow ptciowych,
kortykosteroidoéw, lekow przeciwdrgawkowych i cyklosporyny), co prowadzi do obnizenia stezenia
tych zwigzkéw w osoczu. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest znane.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku
rozrodczym nie stosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.
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Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w okresie cigzy. Bardzo
ograniczona liczba danych dotyczacych narazenia na dzialanie innych preparatéw zawierajacych
somatropine we wczesnym okresie cigzy nie wskazata na niekorzystny wynik cigzy. Badania na
zwierzgtach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje sg niewystarczajace (patrz punkt 5.3).
Podczas prawidlowej cigzy, poziom przysadkowego hormonu wzrostu zmniejsza si¢ znaczgco po
20 tygodniach cigzy i zostaje prawie calkowicie zastapiony przez tozyskowy hormon wzrostu po
30. tygodniu. W zwiazku z tym jest mato prawdopodobne, ze dalsze leczenie substytucyjne
somatroping jest konieczne u kobiet z niedoborem hormonu wzrostu w trzecim trymestrze cigzy.
Produkt leczniczy Somatropin Biopartners nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy.

Karmienie piersia

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Somatropin
Biopartners u kobiet karmigcych piersia. Nie wiadomo, czy somatropina lub jej metabolity przenikajg
do mleka ludzkiego; tym niemniej wchtanianie nienaruszonych biatek z zotadka i jelit niemowlecia
wydaje si¢ by¢ mato prawdopodobne. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania tego produktu
leczniczego u kobiet karmigcych piersig.

Plodnosé

Badania na zwierzetach z zastosowaniem innych preparatow zawierajacych somatropine wykazaty
dziatania niepozadane, ale dostepne dane niekliniczne sg uznawane za niewystarczajace do
wyciagniecia ostatecznych wnioskOw na temat stosowania u ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Somatropina nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badania kliniczne obj¢ty okoto 530 pacjentdéw leczonych produktem leczniczym Somatropin
Biopartners. Gdy wystapily dzialania niepozadane, byly one zazwyczaj przemijajgce, a ich nasilenie
bylo tagodne do umiarkowanego. Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Somatropin Biopartners
zasadniczo odpowiada znanemu profilowi bezpieczenstwa codziennego zastosowania hormonu
wzrostu. Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty reakcje zwigzane z miejscem
wstrzykniecia, obrzeki obwodowe, bole gtowy, bole migéni, bole stawdw, parestezje, niedoczynnosé
tarczycy i zmniejszone stezenie wolnej tyroksyny.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano podczas leczenia produktem leczniczym Somatropin
Biopartners w 6-miesi¢cznym kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem 151 dorostych
pacjentow z GHD o poczatku w wieku dorostym lub w wieku dziecigcym oraz w 6-miesi¢cznym
przedhuzeniu badania. Dodatkowe zgtoszenia na podstawie opublikowanych informacji o codziennym
zastosowaniu hormonu wzrostu sg oznaczone gwiazdkami.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okre§lono w nastgpujacy
sposdb: Bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych
danych):
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Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto: opryszczka pospolita

Nowotwory tagodne, ztoSliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Czesto: progresja nowotworu (1 przypadek progresji nowotworu u pacjentki z
nerwiakowlokniakowatoscig i radioterapiga w wywiadzie), wtokniak starczy, czaszkogardlak

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Czesto: zmniejszenie lub zwigkszenie liczby biatych krwinek, zwigkszenie stezenia hemoglobiny
glikowanej, zmniejszenie stezenia hemoglobiny

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto: wytwarzanie przeciwcial przeciwko hormonowi wzrostu

Zaburzenia endokrynologiczne
Czesto: niewydolno$¢ nadnerczy, zmniejszenie ste¢zenia wolnej tyroksyny, zmniejszenie st¢zenia
wolnej trojjodotyroniny, wzrost stezenia TSH we krwi, niedoczynno$¢ tarczycy*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: tagodna hiperglikemia*

Czesto: nieprawidtowa glikemia na czczo, hiperlipidemia, zwigkszenie st¢zenia insuliny we krwi,
zwigkszenie stezenia cholesterolu we krwi, zmniejszenie stezenia sodu we krwi, zwickszenie ste¢zenia
trojglicerydow we krwi, zwigkszenie stezenia glukozy we krwi, zwigkszenie lub zmniejszenie st¢zenia
HDL, zwigkszenie stezenia LDL

Czestos¢ nieznana: oporno$¢ na insuling™

Zaburzenia psychiczne
Czesto: bezsennosé

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: bol gtowy

Czesto: parestezje, niedoczulica, zespot cie$ni nadgarstka, zawroty gtowy, senno$¢
Rzadko: tagodne nadci$nienie §rédczaszkowe™

Zaburzenia oka
Czesto: zapalenie spojowek, zmniejszenie ostrosci widzenia

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto: zawroty glowy

Zaburzenia serca
Czesto: czestoskurcz, zaburzony/nieregularny rytm serca

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: nadcisnienie, podwyzszone cis$nienie krwi

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto: krwawienie z nosa

Zaburzenia Zolgdka i jelit
Czesto: nudnosci

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
Czesto: hiperbilirubinemia, zapalenie pgcherzyka zotciowego, nieprawidtowe wyniki badan watroby
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: obrzek twarzy, tradzik, alergiczne zapalenie skéry, nadmierne pocenie si¢, pokrzywka,
wysypka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Czesto: bdl plecow, bol konczyn, bol stawow, bdl barku, sztywnos$¢é migsniowo-szkieletowa, bol
kosci, ostabienie mig$ni, uczucie ci¢zkosci, zapalenie §ciggien, obrzgk stawow, zapalenie stawow, bol
mig$niowo-szkieletowy, bol miesni*

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto: krwiomocz, zwigkszone stezenie kwasu moczowego we krwi, zwigkszone stezenie kreatyniny
we krwi

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czesto: bol brodawek sutkowych
Niezbyt czgsto: ginekomastia™

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo cze¢sto: Obrzek obwodowy, obrzek (miejscowy i uogoélniony)*

Czesto: zmeczenie, bol, ostabienie, obrzek twarzy, obrzgk miejscowy, obrzek, pragnienie, zte
samopoczucie, bol w klatce piersiowej, zwigkszenie masy ciala, bol w miejscu wstrzyknigcia

Badania diagnostyczne
Czesto: zwigkszone stezenie fosforu we krwi, zwigkszone lub zmniejszone st¢zenie IGF

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Immunogennosc

U niektorych pacjentow moga powstaé przeciwciata przeciwko rhGH. Produkt leczniczy Somatropin
Biopartners doprowadzit do powstania przeciwciat u okoto 4% dorostych pacjentow. Aktywnosé
wigzania tych przeciwcial jest niska i nie powigzano zadnych nastepstw klinicznych z ich
powstawaniem.

W odniesieniu do przeciwciat przeciwko biatkom komoérek gospodarza, u niektorych pacjentow
leczonych tym produktem leczniczym stwierdzono niskie miana przeciwciat przeciwko biatkom

S. cerevisiae, podobne do mian wystepujacych u normalnej populacji nieleczonej. Tworzenie takich
przeciwcial o niskiej zdolnosci wigzania jest klinicznie mato istotne.

Nowotwory ztosliwe / guzy
W zwigzku czasowym z leczeniem somatroping odnotowano przypadki tagodnych i ztosliwych
nawrotéw nowotworowych oraz nowotwordw pierwotnych i wtérnych.

Dzieci 1 mlodziez

Z wyjatkiem reakcji w miejscu wstrzyknigcia i tworzenia si¢ przeciwciat wobec thGH, ktére
zglaszano czg$ciej u dzieci niz u dorostych, profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Somatropin
Biopartners u dzieci i dorostych jest podobny.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zatgczniku V.
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49 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie poczatkowo moze prowadzi¢ do hipoglikemii, a nastepnie wywotac
hiperglikemie. Ze wzgledu na cechy przedtuzonego uwalniania tego produktu leczniczego mozna si¢
spodziewaé poziomoéw szczytowych hormonu wzrostu okoto 15 godzin po wstrzyknigciu, patrz
punkt 5.2. Diugotrwate przedawkowanie moze spowodowac objawy gigantyzmu i (lub) akromegalii
odpowiadajace znanym skutkom nadmiaru hGH.

Leczenie powinno by¢ objawowe i podtrzymujace. Nie ma antidotum na przedawkowanie
somatropiny. Po przedawkowaniu zaleca si¢ monitorowanie czynnosci tarczycy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony podwzgodrza i przysadki moézgowej oraz ich analogi,
somatropina i agonisci, kod ATC: HO1IACO1

Somatropina zawarta w tym produkcie leczniczym jest hormonem polipeptydowym syntetyzowanym
z rekombinowanego DNA. Sktada si¢ z 191 aminokwasdw, a jego masa czasteczkowa wynosi

22 125 daltonéw. Sekwencja aminokwasowa substancji czynnej jest identyczna z sekwencja hGH
wytwarzanego w przysadce. Zawarta w tym produkcie leczniczym somatropina jest syntetyzowana w
komorkach drozdzy (Saccharomyces cerevisiae).

Mechanizm dzialania

Dziatanie biologiczne somatropiny jest rownowazne z dzialaniem hGH wytwarzanego w przysadce.

Somatropina sprzyja ona syntezie bialek komdrkowych i retencji azotu. Najbardziej widocznym
skutkiem dziatania somatropiny u dzieci jest pobudzanie ptytek wzrostowych kosci dtugich.

Dziatanie farmakodynamiczne

Somatropina stymuluje metabolizm ttuszczéw; zwieksza stezenie w osoczu kwasoéw ttuszczowych i
cholesterolu transportowanego przez lipoproteiny o wysokiej gestosci (HDL), zmniejsza rowniez
stezenie cholesterolu catkowitego w osoczu.

Leczenie somatroping korzystnie wplywa na sktad ciala u pacjentéw z GHD, przy czym zapasy
tluszczu ulegaja zmniejszeniu, a beztluszczowa masa ciata wzrasta. Leczenie dlugoterminowe
pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu zwigksza gesto$¢ mineralng kosci.

Somatropina moze wywota¢ oporno$¢ na insuling. Duze dawki somatropiny moga niekorzystnie
wptywac na tolerancje glukozy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ u oso6b dorostych z GHD poddano ocenie w randomizowanym,
kontrolowanym placebo, prowadzonym w grupach réwnoleglych, wieloosrodkowym badaniu III fazy
z podwojnie §lepa proba,. To kluczowe badanie III fazy obejmowato 151 dorostych pacjentéw z GHD
o0 poczatku w wieku dorostym lub w dziecinstwie i byto prowadzone przez 6 miesi¢cy. Po

6 miesigcach leczenia cotygodniowego produktem leczniczym Somatropin Biopartners wystapito
znaczace statystycznie zmniejszenie masy ttuszczu o 1,6 kg w grupie leczonej produktem leczniczym
Somatropin Biopartners w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo. Podobna poprawe
zaobserwowano odnos$nie drugorzgdowych punktéow koncowych dotyczacych skutecznosci, tj.
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wzrostu beztluszczowej masy ciata, stezenia IGF-I w surowicy i SDS IGF-1. Efekty byly utrzymane
przez 6 miesi¢gcy okresu obserwacji.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po wielokrotnym podaniu podskérnym co tydzien $redniej dawki wynoszacej 4,4 mg somatropiny o
przedtuzonym uwalnianiu dorostym z GHD, warto$ci Chax 1 Trax Stezenia ludzkiego hormonu wzrostu
(ang. human growth hormone, HGH) w osoczu wyniosly odpowiednio okoto 4,5 ng/mli 15 h.
Widoczny koncowy okres pottrwania wynosit u dorostych okoto 16,8 h, prawdopodobnie
odzwierciedlajgc powolng absorpcje z miejsca wstrzyknigcia.

Po podaniu produktu leczniczego Somatropin Biopartners Tma Wystapil pozniej, a okres pottrwania
byt dtuzszy niz przy uprzednim podawaniu raz dziennie bezposrednich produktow uwalniajgcych tym
samym pacjentom, co odzwierciedla wolniejsze i bardziej przedtuzone uwalnianie hormonu wzrostu z
miejsca wstrzykniecia produktu leczniczego Somatropin Biopartners.

Dystrybucja

Nie odnotowano akumulacji hGH po wielokrotnym podawaniu tego produktu leczniczego.

Metabolizm/ Eliminacja

HGH podlega metabolizmowi w postaci klasycznego katabolizmu biatek zar6wno w watrobie, jak i w
nerkach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania niekliniczne dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki przeprowadzone na psach i
mtodych matpach wykazaly, ze produkt leczniczy Somatropin Biopartners w przedtuzony sposéb
wyzwalal rekombinowany hGH, zwiekszajac stezenie IGF-1 w surowicy przez dtuzszy okres czasu
wynoszacy do 5-6 dni.

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym
oraz genotoksycznosci, nie ujawnity szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania na zwierzgtach dotyczace tego produktu leczniczego nie sg wystarczajace, aby w pelni ocenié¢
potencjat toksycznego wptywu na rozroéd. W badaniach oceniajacych toksyczny wptyw na rozrod,
przeprowadzonych z zastosowaniem innych produktow zawierajacych somatroping, nie znaleziono
dowodow zwiekszonego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych wobec zarodka lub ptodu.
Podawanie dawek przekraczajacych dawki terapeutyczne u cztowieka wykazato niekorzystny wplyw
na funkcje rozrodcze u samcow i samic szczurOw oraz u samcow psow, by¢ moze ze wzgledu na
zaktocenie regulacji hormonalnej. U krolikow i malp nie obserwowano dziatan niepozadanych.

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan nad dziataniem rakotworczym produktu leczniczego
Somatropin Biopartners. Nie przeprowadzono konkretnych badan dotyczacych miejscowe;j tolerancji
u zwierzat po wstrzyknigciu podskoérnym, lecz dostepne dane z badan toksycznos$ci po podaniu
wielokrotnym wykazaty obrzgk 1 naciek zapalny w miejscu wstrzykniecia.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek:

hialuronian sodu

fosfolipidy jaj

sodu diwodorofosforan bezwodny

disodu fosforan bezwodny

Rozpuszczalnik:
trojglicerydy $redniotancuchowe

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci

3 lata

Po odtworzeniu: Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.
6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 - 8°C). Nie zamrazac.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu (rekonstytucji), patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek: fiolka (szkto typu I) zamknieta gumowym korkiem (butyl) i r6zowym zrywanym wieczkiem
(aluminium i tworzywo sztuczne).

Rozpuszczalnik: fiolka (szklo typu I) zamknigta gumowym korkiem (butyl) i zrywanym wieczkiem
(aluminium i tworzywo sztuczne).

Kazda fiolka z proszkiem dostarcza 4 mg somatropiny; kazda fiolka z rozpuszczalnikiem zawiera
1,5 ml ptynu.
Wielko$¢ opakowania: 4 fiolki proszku i 4 fiolki rozpuszczalnika.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Odtworzenie (rekonstytucja)

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners 4 mg nalezy odtworzy¢ w 0,6 ml rozpuszczalnika.
Zawiesina powinna mie¢ wyglad jednolity i biaty.

Fiolka zawiera nadmiar proszku somatropiny, co umozliwia pobranie do maksymalnie 4 mg (0,4 ml
zawiesiny) somatropiny po odtworzeniu zawiesiny.

Kazda fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku.

Odtwarzac i rozcienczaé zawiesing nalezy z zachowaniem aseptyKi, aby zapewni¢ jatowos¢
przygotowanej zawiesiny. Ogrza¢ fiolke z rozpuszczalnikiem do temperatury pokojowej, a fiolke z
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proszkiem opukac i wytrzgsna¢, aby zapewni¢ swobodne poruszanie si¢ proszku. Po zdj¢ciu
zabezpieczajacych wieczek z gory obu fiolek oczysci¢ gumowe korki wacikiem nasgczonym
alkoholem. Do pobierania ptynu z fiolki uzywac skalowanej strzykawki o pojemnosci 1 ml z igtg o
rozmiarze 19 lub grubsza. Napehi¢ strzykawke powietrzem o objeto$ci rownej objetosci
rozpuszczalnika, ktora ma by¢ wstrzyknigta, i wstrzykna¢ powietrze do fiolki z rozpuszczalnikiem w
celu ulatwienia pobrania rozpuszczalnika. Obroci¢ fiolke do gory dnem wraz z wlozona strzykawka i
umiesci¢ koncowke igly w rozpuszczalniku. Delikatnie postukaé¢ w strzykawke, aby usunaé
pecherzyki powietrza. Delikatnie wciska¢ ttok az do usunigcia wszystkich pecherzykow ze strzykawki
1 z igly. Napeti¢ strzykawke odpowiednia objgtoscia rozpuszcezalnika do wstrzykiwan, jak podano
powyzej, a nastepnie wyjac igle z fiolki. Nie uzywac reszty rozpuszczalnika do przygotowania
nastepnego zastrzyku.

Przyciskajac igle do wewnetrznej $ciany fiolki, wstrzykna¢ cala zawarto$¢ strzykawki do fiolki z
proszkiem. Bez dotykania zewng¢trznej strony gumowego korka energicznie obraca¢ fiolke az do
zupelnego wymieszania jej zawarto$ci. Zazwyczaj trwa to okoto 60 sekund, ale moze trwa¢ nawet do
90 sekund. Zakonczy¢ obracanie dopiero wtedy, gdy zawiesina ma wyglad jednolicie biaty i
rozproszyt si¢ caly proszek z dna. Po odtworzeniu natychmiast zuzy¢ produkt leczniczy, zanim
zawiesina osiadzie. Jesli zawiesina nie zostanie natychmiast zuzyta, przed wstrzyknigeciem nalezy ja
ponownie odtworzy¢ poprzez obracanie fiolki. Pobra¢ odpowiednia objetos¢ zawiesiny do jatowej
strzykawki za pomocg jatowej igly o rozmiarze 26 w nastepujacy sposob: obrocic¢ fiolke do gory dnem
Z wlozona strzykawka i umiesci¢ koncdéwke igly w zawiesinie, ktora nalezy powoli pobierac.
Delikatnie postuka¢ w strzykawke, aby usung¢ pecherzyki powietrza. Proszek powinien by¢ doktadnie
wymieszany z rozpuszczalnikem bezposrednio przed podaniem. Trzymac¢ strzykawke koncowka do
gory i delikatnie przycisna¢ tlok az do pojawienia si¢ malej kropli zawiesiny na koncu igly. Oczyscié¢
miejsce wstrzyknigcia wacikiem nasagczonym alkoholem i wstrzykna¢ zawiesing w ciagu 5 sekund.

Szczegdlowe informacje na temat sposobu podawania tego produktu leczniczego przedstawiono w
punkcie 3 ulotki dla pacjenta.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Niemcy

Tel.: +49 (0) 7121 948 7756
Faks: +49 (0) 7121 346 255
e-mail: info@biopartners.de

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/849/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Somatropin Biopartners 7 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka dostarcza 7 mg somatropiny* (co odpowiada 21 j.m.).

Po rekonstytucji 0,7 ml zawiesiny zawiera 7 mg somatropiny (10 mg/ml).

*wytwarzanej przez Saccharomyces cerevisiae z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu.

Biaty lub prawie bialy proszek. Rozpuszczalnik jest przezroczystym, oleistym ptynem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners jest wskazany w terapii zastepczej endogennym hormonem
wzrostu u 0s6b dorostych z niedoborem hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency, GHD) o
poczatku w wieku dziecigcym lub w wieku dorostym.

Poczatek w wieku dorostym: Pacjentow z GHD o poczatku w wieku dorostym definiuje si¢ na
podstawie stwierdzonej patologii podwzgorzowo-przysadkowe;j i stwierdzonego niedoboru co
najmniej jednego hormonu przysadkowego innego niz prolaktyna. U pacjentdw z tym zaburzeniem
nalezy wykona¢ jeden dynamiczny test diagnostyczny w celu rozpoznania lub wykluczenia GHD.
Poczatek w wieku dzieciecym: U pacjentéw z izolowanym GHD o poczatku w wieku dziecigcym
(brak objawow choroby podwzgoérzowo-przysadkowej i bez radioterapii czaszki w wywiadzie) po
ukonczeniu wzrostu nalezy przeprowadzi¢ dwa testy dynamiczne, z wyjatkiem pacjentéw z niskim
stezeniem insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 (ang. insulin-like growth factor-1, IGF-1) (wskaznik
odchylenia standardowego (ang. standard deviation score, SDS) < -2), u ktérych mozna rozwazy¢
wykonanie tylko jednego testu. Nalezy $cisle przestrzega¢ wartosci progowej testu dynamicznego.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Diagnostyke i leczenie tym produktem leczniczym powinni rozpocza¢ i monitorowac lekarze
odpowiednio doswiadczeni w rozpoznawaniu i leczeniu pacjentow z GHD.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners nalezy podawa¢ podskornie w stezeniu 10 mg/ml.
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Dawka poczagtkowa

Ogolnie 2 mg raz na tydzien w przypadku wszystkich pacjentow oprocz pacjentek przyjmujacych
doustne estrogeny, ktore powinny otrzymywac¢ 3 mg raz na tydzien. U pacjentdow starszych lub z
nadwaga moze by¢ konieczne podawanie nizszych dawek.

estrogeny)

Pleé Dawka poczatkowa
Mezczyzni 2 mg (6 j.m.)
Kobiety (nieprzyjmujgce doustnych 2 mg (6 j.m.)
estrogenow)

Kobiety (przyjmujgce doustne 3mg(9j.m.)

Dostosowanie dawki

Poczatkowo u pacjentow nalezy dokonywac oceny stezenia IGF-I w odstepach co 3 do 4 tygodni az

do osiagnigcia przez IGF-I zakresu docelowego SDS od -0,5 do +1,5. Probki nalezy pobiera¢ 4 dni po

podaniu poprzedniej dawki (dzien 4). Moze by¢ konieczne wielokrotne dostosowanie dawki w
zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na podstawie ste¢zenia IGF-1. Zaleznie od Stezenia IGF-I nalezy

postepowac, jak wskazano ponize;j.

SDS IGF-I

Postepowanie W
stosunku do
poprzedniej

Zmiana dawki w danej chwili

dawki

+1,5 mg (kobiety przyjmujace
SDS IGF-I ponizej -1 zwigkszy¢ doustne estrogeny)

+1,0 mg (wszyscy inni pacjenci)
SDS IGF-1 w zakresie od -1 do +1 przy +1,5 mg (kobiety przyjmujace
zwiekszeniu SDS o mniej niz 1 od zwiekszy¢ doustne estrogeny)
rozpoczegcia leczenia +1,0 mg (wszyscy inni pacjenci)
SDS IGF-I w zakresie od -1 do +1 przy
zwigkszeniu SDS o wiecej niz 1 od Utrzymacé Brak

rozpoczecia leczenia

SDS IGF-I w zakresie od +1 do +2

utrzymac lub
zmniejszy¢ w
zalezno$ci od
stanu klinicznego

Brak lub -0,5 mg (wszyscy
pacjenci)

SDS IGF-I powyzej +2

Zmniejszy¢

-0,5 mg (wszyscy pacjenci)

IGF-I = insulinopodobny czynnik wzrostu-1; SDS = wskaznik odchylenia standardowego

Przeliczenie wymaganej dawki na objetos¢ iniekcji i moc zawartosci fiolki

Dawkg Fiolki i rozpuszczalnik potrzebne do Objetos¢ iniekeji
somatropiny L . -

(mg) przygotowania jednej dawki (ml)

4,5 0,45

5 0,5

5,5 zawartos$¢ jednej fiolki 7 mg odtworzona w 0,55

6 0,9 ml rozpuszczalnika 0,6

6,5 0,65

7 0,7

* Kazda fiolka zawiera nadmiar proszku somatropiny, co umozliwia pobranie wymaganej ilosci
somatropiny po odtworzeniu (patrz punkt 6.6).

Dla innych dawek dostepne sg fiolki zawierajace 2 lub 4 mg somatropiny.

29




Nalezy stosowa¢ minimalng skuteczng dawke. Celem leczenia powinno by¢ st¢zenie IGF-I w zakresie
od -0,5 do +1,5 SDS warto$ci $redniej skorygowanej wzgledem wieku.

W celu osiggnigcia zamierzonego skutku leczenia u mezczyzn moze by¢ konieczne podawanie
mniejszych dawek hormonu wzrostu niz u kobiet. Doustne przyjmowanie estrogenow skutkuje
zwigkszeniem wymaganej dawki u kobiet. Z czasem mozna zaobserwowac zwiekszenie wrazliwos$ci
na hormon wzrostu (wyrazone jako zmiana stezenia IGF-I na dawke hormonu wzrostu), zwlaszcza
mezczyzn. Dlatego co 6 miesiecy nalezy sprawdza¢, czy dawkowanie hormonu wzrostu zostato
ustalone na wtasciwym poziomie.

W przypadkach utrzymujacego si¢ obrzeku lub cigzkich parestezji nalezy zmniejszy¢ dawke
somatropiny, aby unikna¢ wystgpienia zespotu ciesni nadgarstka.

Dawke mozna zmniejsza¢ w krokach co 0,5 mg. Jesli znikng objawy prowadzace do zmniejszenia
dawki, w zaleznosci od oceny lekarza dawke mozna utrzymywac¢ na zmniejszonym poziomie lub
zwigkszy¢ wedtug opisanego powyzej schematu dostosowania dawki. Jesli po zwiekszeniu dawki
objawy powroca, dawke nalezy utrzymywac na dotychczasowym nizszym poziomie.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby starsze
Dos$wiadczenie w leczeniu somatroping pacjentow w wieku powyzej 60 lat jest ograniczone. Im
starszy pacjent, tym mniejsza moze by¢ wymagana dawka.

Zaburzenia czynnosci nerek/wqtroby
Brak dostgpnych informacji na temat pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, dlatego
nie mozna udzieli¢ szczegdtowych zalecen dotyczacych dawkowania.

Drzieci i mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego Somatropin Biopartners 7 mg u dzieci i mtodziezy nie jest whasciwe
we wskazaniu terapii dtugoterminowej zaburzen wzrostu wynikajacych z niedostatecznego
wydzielania endogennego hormonu wzrostu. W leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 18 lat
nalezy stosowa¢ produkt leczniczy we fiolkach po 10 mg i 20 mg.

Sposéb podawania

Przed dopuszczeniem do wykonywania (np. samemu sobie) wstrzykni¢¢ pacjent lub opiekun powinien
przej$¢ szkolenie zapewniajace rozumienie procedury podawania leku.

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners podaje sie podskornie raz na tydzien. Wstrzyknigcie nalezy
wykona¢ natychmiast po odtworzeniu (rekonstytucji) zawiesiny.

Wstrzykniecie podskorne nalezy podawaé zawsze o tej samej porze dnia, aby ulepszy¢ stosowanie si¢
pacjenta do przyjmowania leku, a miejsce wstrzyknigcia nalezy zmienia¢, aby zapobiec lipoatrofii.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
o Nie wolno stosowa¢ somatropiny, jesli stwierdzono aktywno$¢ nowotworu. Przed

rozpoczeciem leczenia hormonem wzrostu guzy $rodczaszkowe musza by¢ nieaktywne, a
terapia przeciwnowotworowa zakonczona. W przypadku stwierdzenia (ponownego) wzrostu
nowotworu nalezy przerwac leczenie.
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. Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia Somatroping u pacjentéw z ostrymi chorobami zagrazajacymi
zyciu w wyniku powiktan po operacji na otwartym sercu, po operacjach brzusznych i po
urazach wielonarzagdowych, z ostra niewydolnoscig oddechowa lub podobnymi chorobami.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nowotwory ztosliwe

Pacjentéw z nowotworami ztosliwymi w historii choroby nalezy zbada¢ rutynowo w celu wykrycia
progresji lub nawrotu choroby.

Lagodne nadcis$nienie §rodczaszkowe

W przypadku wystgpienia silnych lub nawracajacych boléw gtowy, zaburzen widzenia, nudnosci 1
(lub) wymiotow zaleca si¢ wykonanie badania dna oka ze zwrdceniem uwagi na wystepowanie tarczy
zastoinowej. W razie potwierdzenia tarczy zastoinowej nalezy bra¢ pod uwage rozpoznanie tagodnego
nadcis$nienia srodczaszkowego i ewentualnie zaprzesta¢ podawania hormonu wzrostu. Obecnie nie ma
wystarczajacych danych, ktére bytyby pomocne w podejmowaniu decyzji o dalszym sposobie
leczenia pacjentéw, u ktorych nadci$nienie Srodczaszkowe ustgpito. Jesli powraca si¢ do podawania
hormonu wzrostu, pacjentdw nalezy starannie obserwowac, czy nie wystepuja u nich objawy
nadcis$nienia srodczaszkowego.

Wrazliwos¢ na insuline

Poniewaz ludzki hormon wzrostu (ang. human growth hormone, hGH) moze wywotywaé¢ oporno$¢ na
insuling 1 hiperglikemie, pacjentéw leczonych tym produktem leczniczym nalezy monitorowaé pod
katem objawow nietolerancji glukozy. U pacjentéw z cukrzyca moze istnie¢ konieczno$¢ zmiany
dawkowania lekdw przeciwcukrzycowych po rozpoczeciu leczenia somatroping. Pacjentéw z
cukrzyca, nietolerancjg glukozy lub obecnoscig dodatkowych czynnikdéw ryzyka cukrzycy nalezy
scisle obserwowaé w trakcie leczenia somatroping.

Czynno$¢ tarczycy

Hormon wzrostu nasila obwodowa konwersj¢ T4 do T3, wynikiem tego moze by¢ zmniejszenie
stezenia T4 z rownoczesnym zwigkszeniem stezenia T3 w surowicy. Po rozpoczeciu leczenia
hormonem wzrostu niedoczynnos¢ tarczycy moze rozwijac si¢ u pacjentow z osrodkowg subkliniczng
niedoczynnoscig tarczycy. Brak odpowiedniego leczenia niedoczynno$ci tarczycy moze uniemozliwié
optymalng odpowiedz na somatropine.

U pacjentow z niedoczynnoscig przysadki leczonych tyroksyng w ramach terapii zastepczej moze
wystapi¢ nadczynnos¢ przysadki. Z tego wzgledu u wszystkich pacjentéw nalezy §cisle monitorowac
czynnos¢ tarczycy.

Czynno$¢ nadnerczy

U pacjentow z narzgdowym GHD lub idiopatyczng wielohormonalng niedoczynnoscia przysadki
leczenie hormonem wzrostu moze sprzyja¢ rozwojowi niewydolno$ci nadnerczy i potencjalnie
konczacych sie zgonem przetoméw nadnerczowych. Istotne jest zatem, aby oceni¢ wyjéciowe i
stresowe dawki glukokortykosteroidow, ktore ewentualnie nalezy dostosowacé po rozpoczeciu leczenia
hormonem wzrostu.

Dorosli z GHD o poczatku w dziecinstwie

U mtodych dorostych pacjentow z zamknigtymi strefami wzrostu nasad kosci dtugich, ktorzy jako
dzieci byli poddani leczeniu na GHD, nalezy ponownie oceni¢ GHD na podstawie kryteriow dla
pacjentow dorostych (patrz punkt 4.1), zanim zostanie rozpoczeta terapia zastgpcza w dawkach
zalecanych dla dorostych.
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Inne $rodki ostroznos$ci

Ten produkt leczniczy nie jest wskazany do leczenia pacjentéw z zaburzeniami wzrostu z powodu
zespotu Pradera-Williego, chyba ze majg oni réwniez rozpoznanie GHD. Donoszono o przypadkach
bezdechu sennego i naglego zgonu po rozpoczeciu leczenia hormonem wzrostu u pacjentow z
zespotem Pradera-Williego, u ktorych wystepowat jeden lub kilka z nastepujgcych czynnikow ryzyka:
ciezka otytos¢, obturacja gornych drog oddechowych lub bezdech senny w wywiadzie, lub
niezidentyfikowane zakazenie uktadu oddechowego.

Po przypadkowym podaniu domi¢§niowym moze wystapi¢ hipoglikemia.

Przeciwciata

U niektérych pacjentow moga powstac przeciwciata przeciwko temu produktowi leczniczemu.
Produkt leczniczy Somatropin Biopartners doprowadzit do powstania przeciwcial u okoto 4%
dorostych pacjentow. Aktywno$¢ wigzania tych przeciwcial jest niska i nie powigzano zadnych

nastepstw klinicznych z ich powstawaniem.

Substancje pomocnicze

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nadmierne leczenie glukokortykosteroidami moze hamowa¢ dziatania hGH. U pacjentéw
otrzymujacych jednoczesnie leczenie glukokortykosteroidami nalezy starannie dostosowac dawke.
Hormon wzrostu nasila obwodowga konwersje¢ tyroksyny (T4) do trojjodotyroniny (T3), co moze
zdemaskowac o$rodkowa niedoczynno$¢ tarczycy. W zwigzku z tym moze by¢ potrzebne rozpoczecie
lub dostosowanie terapii zastepczej tyroksyna.

Hormon wzrostu zmniejsza konwersje kortyzonu do kortyzolu i moze ujawni¢ wczesniej
nierozpoznang osrodkowa niedoczynnos$¢ nadnerczy lub spowodowac nieskutecznos¢ matych dawek
glukokortykosteroidow podawanych w terapii zastepczej.

U kobiet stosujacych doustne estrogeny moze by¢ konieczna wigksza dawka somatropiny, aby
osiaggnac cel leczenia, patrz punkt 4.2.

Pacjentow z cukrzycg stosujacych insuling nalezy uwaznie monitorowac podczas leczenia
somatroping. Poniewaz hGH moze wywotywa¢ oporno$¢ na insuling, moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki insuliny.

Podawanie somatropiny moze zwickszy¢ klirens zwigzkow, o ktoérych wiadomo, ze sa
metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P450. Moze wzrasta¢ klirens substancji
metabolizowanych przez izoenzym 3A4 cytochromu P450 (np. steroidow ptciowych,
kortykosteroidow, lekow przeciwdrgawkowych i cyklosporyny), co prowadzi do obnizenia stezenia
tych zwigzkéw w osoczu. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest znane.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku
rozrodczym nie stosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.
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Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w okresie cigzy. Bardzo
ograniczona liczba danych dotyczacych narazenia na dzialanie innych preparatéw zawierajacych
somatropinge we wczesnym okresie cigzy nie wskazata na niekorzystny wynik cigzy. Badania na
zwierzgtach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje sg niewystarczajace (patrz punkt 5.3).
Podczas prawidlowej cigzy, poziom przysadkowego hormonu wzrostu zmniejsza si¢ znaczgco po
20 tygodniach cigzy i zostaje prawie calkowicie zastapiony przez tozyskowy hormon wzrostu po
30. tygodniu. W zwiazku z tym jest mato prawdopodobne, ze dalsze leczenie substytucyjne
somatroping jest konieczne u kobiet z niedoborem hormonu wzrostu w trzecim trymestrze ciazy.
Produkt leczniczy Somatropin Biopartners nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy.

Karmienie piersia

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Somatropin
Biopartners u kobiet karmigcych piersig. Nie wiadomo, czy somatropina lub jej metabolity przenikaja
do mleka ludzkiego; tym niemniej wchtanianie nienaruszonych biatek z zotadka i jelit niemowlecia
wydaje sie by¢ mato prawdopodobne. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania tego produktu
leczniczego u kobiet karmigcych piersig.

Plodnosé

Badania na zwierzetach z zastosowaniem innych preparatow zawierajacych somatropine wykazaty
dziatania niepozadane, ale dostepne dane niekliniczne sg uznawane za niewystarczajace do
wyciggni¢cia ostatecznych wnioskOw na temat stosowania u ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Somatropina nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badania kliniczne objety okoto 530 pacjentéw leczonych produktem leczniczym Somatropin
Biopartners. Gdy wystapity dziatania niepozadane, byly one zazwyczaj przemijajace, a ich nasilenie
bylo tagodne do umiarkowanego. Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Somatropin Biopartners
zasadniczo odpowiada znanemu profilowi bezpieczenstwa codziennego zastosowania hormonu
wzrostu. Najcze$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly reakcje zwigzane z miejscem
wstrzykniecia, obrzeki obwodowe, bole gtowy, bole migéni, bole stawdw, parestezje, niedoczynnosé
tarczycy i zmniejszone stezenie wolnej tyroksyny.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano podczas leczenia produktem leczniczym Somatropin
Biopartners w 6-miesi¢cznym kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatlem 151 dorostych
pacjentow z GHD o poczatku w wieku dorostym lub w wieku dziecigcym oraz w 6-miesiecznym
przedhuzeniu badania. Dodatkowe zgtoszenia na podstawie opublikowanych informacji o codziennym
zastosowaniu hormonu wzrostu sg oznaczone gwiazdkami.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okre§lono w nastgpujacy
sposob: Bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100);
rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych
danych):

33



Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto: opryszczka pospolita

Nowotwory tagodne, ztoSliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Czesto: progresja nowotworu (1 przypadek progresji nowotworu u pacjentki z
nerwiakowlokniakowatoscig i radioterapiga w wywiadzie), wtokniak starczy, czaszkogardlak

Zaburzenia krwi i uktadu chifonnego
Czesto: zmniejszenie lub zwigkszenie liczby biatych krwinek, zwigkszenie stezenia hemoglobiny
glikowanej, zmniejszenie stezenia hemoglobiny

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto: wytwarzanie przeciwcial przeciwko hormonowi wzrostu

Zaburzenia endokrynologiczne
Czesto: niewydolno$¢ nadnerczy, zmniejszenie stezenia wolnej tyroksyny, zmniejszenie st¢zenia
wolnej trojjodotyroniny, wzrost stezenia TSH we krwi, niedoczynno$¢ tarczycy*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: tagodna hiperglikemia*

Czesto: nieprawidtowa glikemia na czczo, hiperlipidemia, zwigkszenie st¢zenia insuliny we krwi,
zwickszenie stezenia cholesterolu we krwi, zmniejszenie stezenia sodu we krwi, zwickszenie ste¢zenia
trojglicerydow we krwi, zwigkszenie stezenia glukozy we krwi, zwigkszenie lub zmniejszenie st¢zenia
HDL, zwigkszenie stezenia LDL

Czestos¢ nieznana: opornos¢ na insuling™

Zaburzenia psychiczne
Czesto: bezsennosé

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: bol glowy

Czesto: parestezje, niedoczulica, zespot cie$ni nadgarstka, zawroty gtowy, sennos$¢
Rzadko: tagodne nadci$nienie $rédczaszkowe*

Zaburzenia oka
Czesto: zapalenie spojowek, zmniejszenie ostrosci widzenia

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto: zawroty glowy

Zaburzenia serca
Czesto: czestoskurcz, zaburzony/nieregularny rytm serca

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: nadcisnienie, podwyzszone ci$nienie krwi

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto: krwawienie z nosa

Zaburzenia Zolgdka i jelit
Czesto: nudnosci

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
Czesto: hiperbilirubinemia, zapalenie pgcherzyka zotciowego, nieprawidtowe wyniki badan watroby
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: obrzek twarzy, tradzik, alergiczne zapalenie skéry, nadmierne pocenie si¢, pokrzywka,
wysypka

Zaburzenia migesniowo-szkieletowe i tkanki {gcznej

Czesto: bdl plecow, bol konczyn, bol stawow, bdl barku, sztywno$¢ migsniowo-szkieletowa, bol
kosci, ostabienie mig$ni, uczucie ci¢zkosci, zapalenie §ciggien, obrzgk stawow, zapalenie stawow, bol
mig$niowo-szkieletowy, bol miesni*

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto: krwiomocz, zwickszone stezenie kwasu moczowego we krwi, zwigkszone stezenie kreatyniny
we krwi

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czesto: bol brodawek sutkowych
Niezbyt czesto: ginekomastia*

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo cze¢sto: Obrzek obwodowy, obrzek (miejscowy i uogoélniony)*

Czesto: zmeczenie, bol, ostabienie, obrzek twarzy, obrzek miejscowy, obrzek, pragnienie, zte
samopoczucie, bol w klatce piersiowej, zwigkszenie masy ciala, b6l w miejscu wstrzyknigcia

Badania diagnostyczne
Czesto: zwigkszone stezenie fosforu we krwi, zwigkszone lub zmniejszone st¢zenie IGF

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Immunogennosé

U niektorych pacjentow moga powstaé przeciwciata przeciwko rhGH. Produkt leczniczy Somatropin
Biopartners doprowadzit do powstania przeciwciat u okoto 4% dorostych pacjentow. Aktywnosé
wigzania tych przeciwcial jest niska i nie powigzano zadnych nastepstw klinicznych z ich
powstawaniem.

W odniesieniu do przeciwciat przeciwko biatkom komoérek gospodarza, u niektorych pacjentow
leczonych tym produktem leczniczym stwierdzono niskie miana przeciwcial przeciwko biatkom

S. cerevisiae, podobne do mian wystepujacych u normalnej populacji nieleczonej. Tworzenie takich
przeciwcial o niskiej zdolno$ci wigzania jest klinicznie mato istotne.

Nowotwory ztosliwe / guzy
W zwigzku czasowym z leczeniem somatroping odnotowano przypadki tagodnych i ztosliwych
nawrotéw nowotworowych oraz nowotwordw pierwotnych i wtérnych.

Dzieci 1 mlodziez

Z wyjatkiem reakcji w miejscu wstrzyknigcia i tworzenia si¢ przeciwciat wobec thGH, ktére
zglaszano czg$ciej u dzieci niz u dorostych, profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Somatropin
Biopartners u dzieci i dorostych jest podobny.

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zatgczniku V.
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49 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie poczatkowo moze prowadzi¢ do hipoglikemii, a nastepnie wywotac
hiperglikemie. Ze wzgledu na cechy przedtuzonego uwalniania tego produktu leczniczego mozna si¢
spodziewaé poziomoéw szczytowych hormonu wzrostu okoto 15 godzin po wstrzyknigciu, patrz
punkt 5.2. Diugotrwate przedawkowanie moze spowodowac objawy gigantyzmu i (lub) akromegalii
odpowiadajace znanym skutkom nadmiaru hGH.

Leczenie powinno by¢ objawowe i podtrzymujace. Nie ma antidotum na przedawkowanie
somatropiny. Po przedawkowaniu zaleca si¢ monitorowanie czynnosci tarczycy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony podwzgorza i przysadki mézgowej oraz ich analogi,
somatropina i agonisci, kod ATC: HO1ACO1

Somatropina zawarta w tym produkcie leczniczym jest hormonem polipeptydowym syntetyzowanym
z rekombinowanego DNA. Sktada si¢ z 191 aminokwasow, a jego masa czasteczkowa wynosi

22 125 daltonow. Sekwencja aminokwasowa substancji czynnej jest identyczna z sekwencja hGH
wytwarzanego w przysadce. Zawarta w tym produkcie leczniczym somatropina jest syntetyzowana w
komorkach drozdzy (Saccharomyces cerevisiae).

Mechanizm dzialania

Dziatanie biologiczne somatropiny jest rownowazne z dzialaniem hGH wytwarzanego w przysadce.

Somatropina sprzyja ona syntezie bialek komdérkowych i retencji azotu. Najbardziej widocznym
skutkiem dziatania somatropiny U dzieci jest pobudzanie ptytek wzrostowych kosci dtugich.

Dziatanie farmakodynamiczne

Somatropina stymuluje metabolizm thuszczéw; zwigksza st¢zenie w osoczu kwasow ttuszczowych i
cholesterolu transportowanego przez lipoproteiny o wysokiej gestosci (HDL), zmniejsza rowniez
stezenie cholesterolu catkowitego w osoczu.

Leczenie somatroping korzystnie wptywa na sktad ciata u pacjentow z GHD, przy czym zapasy
tluszczu ulegaja zmniejszeniu, a beztluszczowa masa ciata wzrasta. Leczenie dtugoterminowe
pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu zwigksza gesto$¢ mineralng kosci.

Somatropina moze wywota¢ oporno$¢ na insuling. Duze dawki somatropiny moga niekorzystnie
wptywac na tolerancje glukozy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ u oso6b dorostych z GHD poddano ocenie w randomizowanym,
kontrolowanym placebo, prowadzonym w grupach réwnolegtych, wieloosrodkowym badaniu III fazy
z podwojnie §lepa proba,. To kluczowe badanie III fazy obejmowato 151 dorostych pacjentéw z GHD
0 poczatku w wieku dorostym lub w dziecinstwie i byto prowadzone przez 6 miesigcy. PoO

6 miesigcach leczenia cotygodniowego produktem leczniczym Somatropin Biopartners wystapito
znaczace statystycznie zmniejszenie masy thuszczu o 1,6 kg w grupie leczonej produktem leczniczym
Somatropin Biopartners w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo. Podobna poprawe
zaobserwowano odnos$nie drugorzgdowych punktéow koncowych dotyczacych skutecznosci, tj.
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wzrostu beztluszczowej masy ciata, stezenia IGF-I w surowicy i SDS IGF-I. Efekty byly utrzymane
przez 6 miesi¢gcy okresu obserwacji.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po wielokrotnym podaniu podskérnym co tydzien $redniej dawki wynoszacej 4,4 mg somatropiny o
przedtuzonym uwalnianiu dorostym z GHD, warto$ci Chax 1 Trax Stezenia ludzkiego hormonu wzrostu
(ang. human growth hormone, HGH) w osoczu wyniosly odpowiednio okoto 4,5 ng/mli 15 h.
Widoczny koncowy okres pottrwania wynosit u dorostych okoto 16,8 h, prawdopodobnie
odzwierciedlajgc powolng absorpcje z miejsca wstrzyknigcia.

Po podaniu produktu leczniczego Somatropin Biopartners Tma Wystapil pozniej, a okres pottrwania
byt dtuzszy niz przy uprzednim podawaniu raz dziennie bezposrednich produktow uwalniajgcych tym
samym pacjentom, co odzwierciedla wolniejsze i bardziej przedtuzone uwalnianie hormonu wzrostu z
miejsca wstrzykniecia produktu leczniczego Somatropin Biopartners.

Dystrybucja

Nie odnotowano akumulacji hGH po wielokrotnym podawaniu tego produktu leczniczego.

Metabolizm/ Eliminacja

HGH podlega metabolizmowi w postaci klasycznego katabolizmu biatek zar6wno w watrobie, jak i w
nerkach.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania niekliniczne dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki przeprowadzone na psach i
mtodych matpach wykazaly, ze produkt leczniczy Somatropin Biopartners w przedtuzony sposéb
wyzwalal rekombinowany hGH, zwigkszajac stezenie IGF-1 w surowicy przez dtuzszy okres czasu
wynoszacy do 5-6 dni.

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym
oraz genotoksycznosci, nie ujawnity szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania na zwierzgtach dotyczace tego produktu leczniczego nie sg wystarczajace, aby w pelni ocenié
potencjat toksycznego wptywu na rozréd. W badaniach oceniajacych toksyczny wptyw na rozrod,
przeprowadzonych z zastosowaniem innych produktéw zawierajacych somatropine, nie znaleziono
dowodow zwiekszonego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych wobec zarodka lub ptodu.
Podawanie dawek przekraczajacych dawki terapeutyczne u cztowieka wykazato niekorzystny wplyw
na funkcje rozrodcze u samcow i samic szczurOw oraz u samcow psow, by¢ moze ze wzgledu na
zaktocenie regulacji hormonalnej. U krolikow i malp nie obserwowano dziatan niepozadanych.

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan nad dziataniem rakotworczym produktu leczniczego
Somatropin Biopartners. Nie przeprowadzono konkretnych badan dotyczacych miejscowej tolerancji
u zwierzat po wstrzyknigciu podskérnym, lecz dostepne dane z badan toksycznos$ci po podaniu
wielokrotnym wykazaty obrzek i naciek zapalny w miejscu wstrzykniecia.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek:

hialuronian sodu

fosfolipidy jaj

sodu diwodorofosforan bezwodny

disodu fosforan bezwodny

Rozpuszczalnik:
trojglicerydy $redniotancuchowe

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci

3 lata

Po odtworzeniu: Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 - 8°C). Nie zamrazac.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu (rekonstytucji), patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek: fiolka (szkto typu I) zamknieta gumowym korkiem (butyl) i jasnoniebieskim zrywanym
wieczkiem (aluminium i tworzywo sztuczne).

Rozpuszczalnik: fiolka (szklo typu I) zamknigta gumowym korkiem (butyl) i zrywanym wieczkiem
(aluminium i tworzywo sztuczne).

Kazda fiolka z proszkiem dostarcza 7 mg somatropiny; kazda fiolka z rozpuszczalnikiem zawiera
1,5 ml ptynu.
Wielko$¢ opakowania: 4 fiolki proszku i 4 fiolki rozpuszczalnika.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Odtworzenie (rekonstytucja)

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners 7 mg nalezy odtworzy¢ w 0,9 ml rozpuszczalnika.
Zawiesina powinna mie¢ wyglad jednolity i bialy.

Fiolka zawiera nadmiar proszku somatropiny, co umozliwia pobranie do maksymalnie 7 mg (0,7 ml
zawiesiny) somatropiny po odtworzeniu zawiesiny.

Kazda fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku.

Odtwarzac i rozcienczaé zawiesing nalezy z zachowaniem aseptyKi, aby zapewni¢ jatowos¢
przygotowanej zawiesiny. Ogrza¢ fiolke z rozpuszczalnikiem do temperatury pokojowej, a fiolke z
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proszkiem opukac i wytrzasnac¢, aby zapewni¢ swobodne poruszanie si¢ proszku. Po zdjeciu
zabezpieczajacych wieczek z gory obu fiolek oczysci¢ gumowe korki wacikiem nasgczonym
alkoholem. Do pobierania ptynu z fiolki uzywac¢ skalowanej strzykawki o pojemnosci 1 ml z igtg o
rozmiarze 19 lub grubsza. Napehi¢ strzykawke powietrzem o objeto$ci rownej objetosci
rozpuszczalnika, ktora ma by¢ wstrzyknigta, i wstrzykna¢ powietrze do fiolki z rozpuszczalnikiem w
celu utatwienia pobrania rozpuszczalnika. Obroci¢ fiolke do gory dnem wraz z wlozona strzykawka i
umiesci¢ koncowke igly w rozpuszczalniku. Delikatnie postukaé¢ w strzykawke, aby usungé
pecherzyki powietrza. Delikatnie wciska¢ ttok az do usunigcia wszystkich pecherzykéw ze strzykawki
1 z igly. Napeti¢ strzykawke odpowiednig objgtoscig rozpuszczalnika do wstrzykiwan, jak podano
powyzej, a nastepnie wyjac igle z fiolki. Nie uzywac reszty rozpuszczalnika do przygotowania
nastepnego zastrzyku.

Przyciskajac igle do wewnetrznej $ciany fiolki, wstrzykna¢ cala zawarto$¢ strzykawki do fiolki z
proszkiem. Bez dotykania zewng¢trznej strony gumowego korka energicznie obraca¢ fiolke az do
zupelnego wymieszania jej zawartos$ci. Zazwyczaj trwa to okoto 60 sekund, ale moze trwa¢ nawet do
90 sekund. Zakonczy¢ obracanie dopiero wtedy, gdy zawiesina ma wyglad jednolicie biaty i
rozproszyt si¢ caly proszek z dna. Po odtworzeniu natychmiast zuzy¢ produkt leczniczy, zanim
zawiesina osiadzie. Je$li zawiesina nie zostanie natychmiast zuzyta, przed wstrzyknieciem nalezy ja
ponownie odtworzy¢ poprzez obracanie fiolki. Pobra¢ odpowiednia objetos¢ zawiesiny do jatowej
strzykawki za pomocg jatowej igly o rozmiarze 26 w nastepujacy sposob: obrocic¢ fiolke do gory dnem
Z wlozona strzykawka i umiesci¢ koncoéwke igly w zawiesinie, ktora nalezy powoli pobierac.
Delikatnie postuka¢ w strzykawke, aby usung¢ pecherzyki powietrza. Proszek powinien by¢ doktadnie
wymieszany z rozpuszczalnikem bezposrednio przed podaniem. Trzymac¢ strzykawke koncowka do
gory i delikatnie przycisna¢ tlok az do pojawienia si¢ matej kropli zawiesiny na koncu igly. Oczyscié¢
miejsce wstrzyknigcia wacikiem nasgczonym alkoholem i wstrzykna¢ zawiesing w ciagu 5 sekund.

Szczegdlowe informacje na temat sposobu podawania tego produktu leczniczego przedstawiono w
punkcie 3 ulotki dla pacjenta.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Niemcy

Tel.: +49 (0) 7121 948 7756
Faks: +49 (0) 7121 346 255
e-mail: info@biopartners.de

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/849/003

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Somatropin Biopartners 10 mg proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedluzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka dostarcza 10 mg somatropiny™* (co odpowiada 30 j.m.).

Po rekonstytucji 0,5 ml zawiesiny zawierajg 10 mg somatropiny (20 mg/ml).

*wytwarzanej przez Saccharomyces cerevisiae z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.

Biaty lub prawie bialy proszek. Rozpuszczalnik jest przezroczystym, oleistym ptynem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners jest wskazany u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 18 lat
w terapii dtugoterminowej zaburzen wzrostu wynikajacych z niedostatecznego wydzielania
endogennego hormonu wzrostu.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Diagnostyke i leczenie tym produktem leczniczym powinni rozpocza¢ i monitorowac lekarze
odpowiednio doswiadczeni w rozpoznawaniu i leczeniu pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu
(GHD).

Dawkowanie

Zalecana i maksymalna dawka wynosi 0,5 mg/kg/tydzien i nie powinna by¢ przekraczana. W
przypadku dzieci produkt leczniczy Somatropin Biopartners nalezy podawaé podskornie w stezeniu
20 mg/ml. Instrukcja dawkowania, patrz tabela ponize;.

Zaleca si¢ nie przekracza¢ maksymalnej objetosci iniekcji wynoszacej 1 ml na miejsce wstrzyknigcia,
co odpowiada dawce 20 mg somatropiny.

Dla stosowania u dzieci ci¢zszych niz 20 kg dostepny jest produkt leczniczy Somatropin Biopartners
20 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu.

U dzieci cigezszych niz 40 kg mozna stosowa¢ dwie fiolki (fiolke o zawarto$ci 10 mg i o zawartosci
20 mg lub dwie fiolki po 20 mg) w zaleznosci od masy ciala, jak wskazano w ponizszej tabeli.
Maksymalna objetos¢ iniekcji na miejsce wstrzyknigcia nie powinna przekracza¢ 1 ml. W zwigzku z
tym, u dzieci o masie ciata wigkszej niz 40 kg nalezy podzieli¢ catkowita objetos¢ iniekcji na rowne
czesci pomiedzy dwoma miejscami wstrzykniecia, poniewaz konieczne jest wigcej niz 1 ml
zawiesiny.
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Przeliczenie masy ciala pacjenta na dawke, liczba fiolek, calkowita objeto$¢ wstrzykniecia i
liczba zastrzykow u dzieci i mlodziezy

Masa ciala Fiolki i rozpuszczalnik Objetosé Liczba

- Dawka . - e .

pacjenta (mg) wyznaczone dla jednej wstrzykniecia wstrzyknieé

(kg) dawki* (ml) na dawke

4 2 0,1

6 3 0,15

8 4 0,2

10 5 zawarto$¢ jednej fiolki 10 mg 0,25

12 6 odtworzona w 0,7 ml 0,3

14 7 rozpuszczalnika 0,35

16 8 0,4

18 9 0,45

20 10 0,5 |

22 11 0,55

24 12 0,6

26 13 0,65

28 14 zawarto$¢ jednej fiolki 20 mg 0,7

30 15 odtworzona w 1,2 ml 0,75

32 16 rozpuszczalnika 0,8

34 17 0,85

36 18 0,9

38 19 0,95

40 20 1,0

42 21 1,05

44 22 zawarto$¢ jedne;j fiolki 10 mg 1,1

46 23 odtworzona w 0,7 ml 1,15

48 24 rozpuszczalnika 1,2

50 25 oraz 1,25

52 26 zawarto$¢ jednej fiolki 20 mg 1,3

54 27 odtworzona w 1,2 ml 1,35

56 28 rozpuszczalnika 1,4

58 29 1,45

60 30 1,5 5

62 31 1,55

64 32 1,6

66 33 1,65

68 34 zawarto§¢ dwoch fiolek 20 mg, 1,7

70 35 kazda odtworzona w 1,2 ml 1,75

72 36 rozpuszczalnika 1,8

74 37 1,85

76 38 1,9

78 39 1,95

80 40 2,0

* Kazda fiolka zawiera nadmiar proszku somatropiny, co umozliwia pobranie wymaganej ilosci
somatropiny po odtworzeniu (patrz punkt 6.6).

Nalezy kontynuowac stosowanie tego produktu leczniczego az do osiggniecia koncowego wzrostu lub
do zamknigcia nasad kosci dtugich.
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W przypadku gdy GHD o poczatku w dziecinstwie trwa do okresu dojrzewania, leczenie nalezy
kontynuowac az do osiggnigcia stanu petnego rozwoju somatycznego (np. sktadu ciata, masy kosci).
W celach monitoringu jednym z celdw terapeutycznych w okresie przej§ciowym jest osiggnigcie
normalnej szczytowej masy kostnej zdefiniowanej jako wskaznik T > -1 (tj. standaryzowana do
sredniej szczytowej masy kostnej mierzonej za pomocg rentgenowskiej densytometrii kostnej o
podwadjnej energii z uwzglednieniem pitci i pochodzenia etnicznego). Po osiagnigciu normalnej
szczytowej masy kostnej nalezy zmieni¢ podawany produkt leczniczy na Somatropin Biopartners dla
dorostych, o ile jest to wskazane z klinicznego punktu widzenia, i nalezy stosowac si¢ do zalecen
dotyczacych dawkowania u dorostych.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek/wqtroby
Brak dost¢pnych informacji na temat pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby, dlatego
nie mozna udzieli¢ szczegdétowych zalecen dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 2 lat)
Produktu leczniczego Somatropin Biopartners nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Sposéb podawania

Przed dopuszczeniem do wykonywania (np. samemu sobie) wstrzykni¢¢ pacjent lub opiekun powinien
przej$¢ szkolenie zapewniajace rozumienie procedury podawania leku.

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners podaje sie podskornie raz na tydzien. Wstrzykniecie nalezy
wykona¢ natychmiast po odtworzeniu (rekonstytucji) zawiesiny.

Wstrzykniecie podskorne nalezy podawaé zawsze o tej samej porze dnia, aby ulepszy¢ stosowanie si¢
pacjenta do przyjmowania leku, a miejsce wstrzyknigcia nalezy zmienia¢, aby zapobiec lipoatrofii.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
o Nie wolno stosowac somatropiny, jesli stwierdzono aktywno$¢ nowotworu. Przed

rozpoczeciem leczenia hormonem wzrostu guzy $rodczaszkowe musza by¢ nieaktywne, a
terapia przeciwnowotworowa zakonczona. W przypadku stwierdzenia (ponownego) wzrostu
nowotworu nalezy przerwac leczenie.

. Nie wolno stosowa¢ somatropiny do pobudzania wzrostu u dzieci z zamknigtymi nasadami
kosci dhugich.
. Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia somatroping u pacjentéw z ostrymi chorobami zagrazajacymi

zyciu w wyniku powiklan po operacji na otwartym sercu, po operacjach brzusznych i po
urazach wielonarzadowych, z ostrg niewydolno$cia oddechowa lub podobnymi chorobami.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nowotwory ztosliwe

Pacjentéw z nowotworami ztosliwymi w historii choroby nalezy zbada¢ rutynowo w celu wykrycia
progresji lub nawrotu choroby.

U dzieci i mtodziezy nie ma dowodow, ze terapia zastepcza hormonem wzrostu wplywa na czesto$é
nawrotéw lub odrost nowotworéw wewnatrzczaszkowych, niemniej jednak standardowa praktyka
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kliniczna wymaga regularnego obrazowania przysadki u pacjentéw z historig patologii przysadki.
Przed wszczegciem terapii zastgpczej hormonem wzrostu u tych pacjentow zaleca si¢ przeprowadzié
badania przesiewowe.

Istnieje zwigkszone ryzyko, ze u dzieci i mtodziezy z przebytymi nowotworami ztosliwymi moze
powstaé drugi nowotwor podczas leczenia hormonem wzrostu, zwtaszcza jesli leczenie pierwotnego
nowotworu ztosliwego obejmuje radioterapie. Przed rozpoczeciem terapii takich pacjentow nalezy
poinformowac poinformowani o zagrozeniach.

Lagodne nadcis$nienie §rodczaszkowe

W przypadku wystgpienia silnych lub nawracajacych boléw gtowy, zaburzen widzenia, nudnosci 1
(lub) wymiotow zaleca si¢ wykonanie badania dna oka ze zwrdceniem uwagi na wystepowanie tarczy
zastoinowej. W razie potwierdzenia tarczy zastoinowej nalezy bra¢ pod uwage rozpoznanie tagodnego
nadcis$nienia srodczaszkowego i ewentualnie zaprzesta¢ podawania hormonu wzrostu. Obecnie nie ma
wystarczajacych danych, ktére bytyby pomocne w podejmowaniu decyzji o dalszym sposobie
leczenia pacjentéw, u ktorych nadci$nienie Srodczaszkowe ustgpito. Jesli powraca si¢ do podawania
hormonu wzrostu, pacjentdw nalezy starannie obserwowac, czy nie wystepuja u nich objawy
nadcisnienia srodczaszkowegqo.

Wrazliwos¢ na insuline

Poniewaz ludzki hormon wzrostu (ang. human growth hormone, hGH) moze wywotywaé oporno$¢ na
insuling 1 hiperglikemie, pacjentéw leczonych tym produktem leczniczym nalezy monitorowaé pod
katem objawow nietolerancji glukozy. U pacjentéw z cukrzyca moze istnie¢ konieczno$¢ zmiany
dawkowania lekdw przeciwcukrzycowych po rozpoczeciu leczenia somatroping. Pacjentéw z
cukrzyca, nietolerancjg glukozy lub obecnoscig dodatkowych czynnikdéw ryzyka cukrzycy nalezy
scisle obserwowaé w trakcie leczenia somatroping.

Czynno$¢ tarczycy

Hormon wzrostu nasila obwodowa konwersj¢ T4 do T3, wynikiem tego moze by¢ zmniejszenie
stezenia T4 z rownoczesnym zwigkszeniem stezenia T3 w surowicy. Po rozpoczeciu leczenia
hormonem wzrostu niedoczynnos¢ tarczycy moze rozwijac si¢ u pacjentow z osrodkowg subkliniczng
niedoczynnoscig tarczycy. Brak odpowiedniego leczenia niedoczynno$ci tarczycy moze uniemozliwié
optymalng odpowiedz na somatropine.

U pacjentow z niedoczynnoscig przysadki leczonych tyroksyng w ramach terapii zastgpczej moze
wystapi¢ nadczynnos¢ przysadki. Z tego wzgledu u wszystkich pacjentéw nalezy $cisle monitorowac
czynno$¢ tarczycy.

Czynno$¢ nadnerczy

U pacjentow z narzgdowym GHD lub idiopatyczng wielohormonalng niedoczynnoscia przysadki
leczenie hormonem wzrostu moze sprzyja¢ rozwojowi niewydolno$ci nadnerczy i potencjalnie
konczacych sie zgonem przetomoéw nadnerczowych. Istotne jest zatem, aby oceni¢ wyjsciowe i
stresowe dawki glukokortykosteroiddéw, ktére ewentualnie nalezy dostosowac po rozpoczeciu leczenia
hormonem wzrostu.

Inne $rodki ostroznos$ci

Ten produkt leczniczy nie jest wskazany do leczenia pacjentéw z zaburzeniami wzrostu z powodu
zespotu Pradera-Williego, chyba ze majg oni réwniez rozpoznanie GHD. Donoszono o przypadkach
bezdechu sennego i naglego zgonu po rozpoczeciu leczenia hormonem wzrostu u pacjentow z
zespotem Pradera-Williego, u ktérych wystepowat jeden lub kilka z nastepujacych czynnikdéw ryzyka:
ciezka otytos¢, obturacja gornych drog oddechowych lub bezdech senny w wywiadzie, lub
niezidentyfikowane zakazenie uktadu oddechowego.
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Po przypadkowym podaniu domi¢$niowym moze wystapi¢ hipoglikemia.

U dzieci i mtodziezy z zaburzeniami endokrynologicznymi, w tym z GHD, moze czg¢$ciej wystgpic
wysuni¢cie nasad gtowy kosci udowej. Kazde dziecko, ktore zaczeto utyka¢ w trakcie leczenia
hormonem wzrostu, nalezy podda¢ odpowiedniej oceniane.

Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki cotygodniowej u dzieci (czyli 0,5 mg/kg/tydzien), gdyz w tej
grupie pacjentow istnieje ograniczone do§wiadczenie z wyzszymi dawkami.

Biataczka

Biataczke odnotowano u matej liczby pacjentéw z GHD, z ktorych cze$¢ leczono somatroping. Nie
ma jednak dowodow, ze zwicksza si¢ czestos¢ wystepowania biataczki u pacjentow bez czynnikow
predyspozycji, otrzymujacych hormon wzrostu.

Skolioza

U pacjentow, ktorzy doswiadczaja szybkiego wzrostu, moze wystapi¢ progresja skoliozy. Poniewaz
somatropina zwicksza tempo wzrostu, pacjentow z przebyta skoliozg leczonych somatroping nalezy
monitorowa¢ w kierunku progresji skoliozy. Nie wykazano, ze somatropina zwigksza czgstos¢
wystepowania lub stopien ciezkosci skoliozy.

Przeciwciata

U niektérych pacjentow moga powstac przeciwciata przeciwko temu produktowi leczniczemu.
Produkt leczniczy Somatropin Biopartners doprowadzit do powstania przeciwcial u okoto 33%
pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy. Aktywnos¢ wigzania tych przeciwciat jest niska i nie
powiazano zadnych nastepstw klinicznych z ich powstawaniem. U pacjentow z niewyjasnionym
inaczej brakiem odpowiedzi wzrostowej mozna rozwazy¢ przeprowadzenie badan na obecnos¢
przeciwcial przeciwko somatropinie.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje zwigzane z miejscem wstrzyknigcia, przewaznie obrzgk w miejscu wstrzyknigcia, zgtaszano u
okoto 43% dzieci i mlodziezy. Kilku pacjentow przerwato leczenie z powodu reakcji w miejscu
wstrzykniecia, patrz punkt 4.8.

Substancje pomocnicze

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nadmierne leczenie glukokortykosteroidami hamuje dziatanie hGH promujace wzrost. U pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie leczenie glukokortykosteroidami nalezy starannie dostosowa¢ dawke w
celu unikniecia efektu hamowania wzrostu.

Hormon wzrostu nasila obwodowga konwersje¢ tyroksyny (T4) do tréjjodotyroniny (T3), co moze
zdemaskowac o$rodkowa niedoczynnos¢ tarczycy. W zwiagzku z tym moze by¢ potrzebne rozpoczecie
lub dostosowanie terapii zastepczej tyroksyna.

Hormon wzrostu zmniejsza konwersje kortyzonu do kortyzolu i moze ujawni¢ wczesniej

nierozpoznang osrodkowa niedoczynnos¢ nadnerczy lub spowodowac nieskutecznos¢ matych dawek
glukokortykosteroidow podawanych w terapii zastepczej.
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Pacjentow z cukrzycg stosujacych insuling nalezy uwaznie monitorowac podczas leczenia
somatroping. Poniewaz hGH moze wywotywaé oporno$¢ na insuling, moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki insuliny.

Podawanie somatropiny moze zwickszy¢ klirens zwigzkow, o ktérych wiadomo, ze sg
metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P450. Moze wzrasta¢ klirens substancji
metabolizowanych przez izoenzym 3A4 cytochromu P450 (np. steroidow piciowych,
kortykosteroiddéw, lekow przeciwdrgawkowych i cyklosporyny), co prowadzi do obnizenia stezenia
tych zwigzkéw w osoczu. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest znane.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku
rozrodczym nie stosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w okresie cigzy. Bardzo
ograniczona liczba danych dotyczacych narazenia na dzialanie innych preparatéw zawierajacych
somatropine we wczesnym okresie cigzy nie wskazata na niekorzystny wynik cigzy. Badania na
zwierzgtach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje sg niewystarczajace (patrz punkt 5.3).
Podczas prawidlowej cigzy, poziom przysadkowego hormonu wzrostu zmniejsza si¢ znaczgco po
20 tygodniach cigzy i zostaje prawie calkowicie zastapiony przez tozyskowy hormon wzrostu po
30. tygodniu. W zwiazku z tym jest mato prawdopodobne, ze dalsze leczenie substytucyjne
somatroping jest konieczne u kobiet z niedoborem hormonu wzrostu w trzecim trymestrze cigzy.
Produkt leczniczy Somatropin Biopartners nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy.

Karmienie piersia

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Somatropin
Biopartners u kobiet karmigcych piersig. Nie wiadomo, czy somatropina lub jej metabolity przenikaja
do mleka ludzkiego; tym niemniej wchtanianie nienaruszonych biatek z zotadka i jelit niemowlegcia
wydaje si¢ by¢ mato prawdopodobne. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania tego produktu
leczniczego u kobiet karmigcych piersia.

Plodnosé

Badania na zwierze¢tach z zastosowaniem innych preparatow zawierajacych somatropine wykazaty
dziatania niepozadane, ale dostepne dane niekliniczne sg uznawane za niewystarczajgce do
wyciagniecia ostatecznych wnioskow na temat stosowania u ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Somatropina nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badania kliniczne obj¢ty okoto 530 pacjentdw leczonych produktem leczniczym Somatropin
Biopartners. Gdy wystapity dziatania niepozadane, byty one zazwyczaj przemijajace, a ich nasilenie
bylo tagodne do umiarkowanego. Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Somatropin Biopartners
zasadniczo odpowiada znanemu profilowi bezpieczenstwa codziennego zastosowania hormonu
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wzrostu. Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi byly reakcje zwigzane z miejscem
wstrzykniecia, obrzeki obwodowe, bole glowy, bdle migsni, bole stawdw, parestezje, niedoczynnosé
tarczycy i zmniejszone st¢zenie wolnej tyroksyny.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano podczas leczenia produktem leczniczym Somatropin
Biopartners w 12-miesigcznym kontrolowanym poréwnawczym badaniu klinicznym z udziatem

178 nieleczonych dotad dzieci z zaburzeniami wzrostu wynikajacymi z niedostatecznego wydzielania
endogennego hormonu wzrostu oraz w badaniu majgcym na celu ustalenie dawki. Dodatkowe
zgloszenia na podstawie opublikowanych informacji o codziennym zastosowaniu hormonu wzrostu sg
oznaczone gwiazdkami.

Czesto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych wymienionych ponizej okreslono w nastgpujacy
sposob: Bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo czgsto: wytwarzanie przeciwcial przeciwko hormonowi wzrostu (33%), patrz punkt ,,Opisy
wybranych dziatan niepozadanych”, podpunkt ,,Immunogennos¢”

Zaburzenia endokrynologiczne

Czgsto: nadmierny poziom kortykoidow (7,7%), niedoczynno$¢ tarczycy (2,2%) niewydolnos¢ kory
nadnerczy (3,3%), niedoczynnos¢ tarczycy wtdrna do niedoboru TSH (2,6%), zmniejszenie stgzenia
wolnej tyroksyny (4,4%), wzrost stezenia TSH we krwi (2,2%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: tagodna hiperglikemia*
Czestos¢ nieznana: oporno$¢ na insuling™

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: bezsenno$¢*

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: bol gtowy (4,4%), ospatosé (1,1%), zawroty gtowy (2,6%)
Rzadko: parestezje*

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko: nadci$nienie*

Zaburzenia Zolgdka i jelit
Czgsto: wymioty (1,1%), bol brzucha (1,1%)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: zaburzenia pigmentacji (1,1%)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqgcznej
Czgsto: bole stawow (1,1%), bole konczyn (5,1%)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: ginekomastia*

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czg¢sto: obrzek w miejscu wstrzykniecia (30,8%)

Czesto: bol w miejscu wstrzykniecia (9,9%), przebarwienie w miejscu wstrzykniecia (8,8%), rumien
w miejscu wstrzykniecia (7,7%), guzki w miejscu wstrzykniecia (4,4%), reakcje w miejscu
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wstrzykniecia (1,1%), ciepto w miejscu wstrzyknigcia (1,1%), goraczka (2,6%), obrzek (miejscowy i
uogolniony)*

Badania diagnostyczne
Czgsto: zmniejszone stezenie kortyzolu we krwi (2,2%)

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u dzieci byly reakcje zwigzane z miejscem
wstrzykniecia, wigkszo$¢ z nich o tagodnym do umiarkowanego nasilenia. Kilku pacjentoéw przerwato
leczenie z powodu reakcji w miejscu wstrzyknigcia.

Immunogennosc

W kluczowym badaniu z udziatem dzieci i mlodziezy zaobserwowano u 33% pacjentow odpowiedz
immunologiczng na somatroping podczas dwoch lub wigcej kolejnych wizyt. Nie odnotowano
wplywu na bezpieczenstwo lub skutecznos¢. Jest mato prawdopodobne, ze odpowiedz
immunologiczna na leczenie produktem leczniczym Somatropin Biopartners majg znaczenie
Kliniczne.

W odniesieniu do przeciwciat przeciwko biatkom komdrek gospodarza, u niektorych pacjentow
leczonych tym produktem leczniczym stwierdzono niskie miana przeciwcial przeciwko biatkom

S. cerevisiae, podobne do mian wystepujacych u normalnej populacji nieleczonej. Tworzenie takich
przeciwcial o niskiej zdolnos$ci wigzania jest klinicznie mato istotne.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zatgczniku V.

49 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie poczatkowo moze prowadzi¢ do hipoglikemii, a nastepnie wywotaé
hiperglikemi¢. Ze wzgledu na cechy przedluzonego uwalniania tego produktu leczniczego mozna si¢
spodziewaé poziomow szczytowych hormonu wzrostu okoto 15 godzin po wstrzyknieciu, patrz
punkt 5.2. Dlugotrwale przedawkowanie moze spowodowac objawy gigantyzmu i (lub) akromegalii
odpowiadajace znanym skutkom nadmiaru hGH.

Leczenie powinno by¢ objawowe i1 podtrzymujace. Nie ma antidotum na przedawkowanie
somatropiny. Po przedawkowaniu zaleca si¢ monitorowanie czynnosci tarczycy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony podwzgodrza i przysadki moézgowej oraz ich analogi,
somatropina i agonisci, kod ATC: HOIACO1

Somatropina zawarta w tym produkcie leczniczym jest hormonem polipeptydowym syntetyzowanym
z rekombinowanego DNA. Sklada si¢ z 191 aminokwasow, a jego masa czasteczkowa wynosi
22 125 daltonéw. Sekwencja aminokwasowa substancji czynnej jest identyczna z sekwencja hGH
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wytwarzanego w przysadce. Zawarta w tym produkcie leczniczym somatropina jest syntetyzowana w
komorkach drozdzy (Saccharomyces cerevisiae).

Mechanizm dziatania
Dziatanie biologiczne somatropiny jest rownowazne z dzialaniem hGH wytwarzanego w przysadce.

Najbardziej widocznym skutkiem dziatania somatropiny u dzieci jest pobudzanie ptytek wzrostowych
kosci dhugich. Dodatkowo sprzyja ona syntezie bialek komérkowych i retencji azotu.

Dziatanie farmakodynamiczne

Somatropina stymuluje metabolizm thuszczoéw; zwigksza stezenie w osoczu kwasow ttuszczowych i
cholesterolu transportowanego przez lipoproteiny o wysokiej gestosci (HDL), zmniejsza rowniez
stezenie cholesterolu catkowitego w osoczu.

Leczenie somatroping korzystnie wptywa na sktad ciata u pacjentow z GHD, przy czym zapasy
tluszczu ulegaja zmniejszeniu, a beztluszczowa masa ciata wzrasta. Leczenie dlugoterminowe
pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu zwigksza gesto$¢ mineralng kosci.

Somatropina moze wywota¢ oporno$¢ na insuling. Duze dawki somatropiny mogg niekorzystnie
wptywac na tolerancje glukozy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W randomizowanym, prowadzonym w grupach réwnoleglych, wieloo§rodkowym badaniu III fazy
randomizowano 178 dzieci w wieku od 3 do 12 lat z narzadowym i (lub) idiopatycznym GHD do
grupy otrzymujacej produkt leczniczy Somatropin Biopartners podawany co tydzien

(0,5 mg/kg/tydzien) lub otrzymujacej podawany codziennie rekombinowany hGH (0,03 mg/kg/dzien)
przez 12 miesigcy. Wyniki wykazaty, ze produkt leczniczy Somatropin Biopartners podawany co
tydzien nie miat gorszych wynikéw niz podawany codziennie rekombinowany hGH w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego predkosci wzrostu po 12 miesigcach. Podobne wyniki
uzyskano w odniesieniu do pozostatych parametréow, ocenionych tacznie z SDS (wskaznik odchylenia
standardowego) wzrostu, dojrzewaniem kosci, IGF-1 1 IGF BP-3. U dzieci otrzymujacych produkt
leczniczy Somatropin Biopartners zaobserwowano wigksza czgstos¢ wystepowania (nie bedacych
powaznymi) reakcji w miejscu wstrzykniecia i wigksza czesto$¢ powstawania (nie neutralizujacych)
przeciwcial przeciwko somatropinie w poréwnaniu z dzie¢mi, ktére codziennie otrzymywaty
rekombinowany hormon wzrostu (patrz takze punkty 4.4 i 4.8).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po wielokrotnym podaniu podskérnym co tydzien $redniej dawki wynoszacej 0,5 mg/kg omatropiny o
przedhuzonym uwalnianiu dzieciom przed okresem pokwitania z GHD, warto$ci Cpax 1 Trax St¢zenia
hGH w osoczu wyniosty odpowiednio okoto 60,7 ng/ml i 12,0 h. Ogoélnie rzecz biorac, u dzieci przed
okresem pokwitania z GHD, Cpax 1 AUC wzrosty w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki w zakresie
dawek od 0,2 do 0,7 mg/kg. Widoczny koncowy okres pottrwania wynosit u dzieci okoto 7,4 h,
prawdopodobnie odzwierciedlajgc powolng absorpcj¢ z miejsca wstrzyknigcia.

Po podaniu produktu leczniczego Somatropin Biopartners Tma Wystapil pozniej, a okres pottrwania
byt dtuzszy niz przy uprzednim podawaniu raz dziennie bezposrednich produktow uwalniajgcych tym
samym pacjentom, co odzwierciedla wolniejsze i bardziej przedtuzone uwalnianie hormonu wzrostu z
miejsca wstrzykniecia produktu leczniczego Somatropin Biopartners.
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Dystrybucja

Nie odnotowano akumulacji hGH po wielokrotnym podawaniu tego produktu leczniczego.

Metabolizm/ Eliminacja

HGH podlega metabolizmowi w postaci klasycznego katabolizmu biatek zar6wno w watrobie, jak i w
nerkach.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania niekliniczne dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki przeprowadzone na psach i
mtodych matpach wykazaly, ze produkt leczniczy Somatropin Biopartners w przedtuzony sposéb
wyzwalal rekombinowany hGH, zwiekszajac stezenie IGF-1 w surowicy przez dtuzszy okres czasu
wynoszacy do 5-6 dni.

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym
oraz genotoksycznosci, nie ujawnity szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania na zwierzgtach dotyczace tego produktu leczniczego nie sg wystarczajace, aby w pelni ocenié
potencjat toksycznego wptywu na rozréd. W badaniach oceniajacych toksyczny wptyw na rozrod,
przeprowadzonych z zastosowaniem innych produktéw zawierajacych somatropine, nie znaleziono
dowodow zwiekszonego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych wobec zarodka lub ptodu.
Podawanie dawek przekraczajacych dawki terapeutyczne u cztowieka wykazato niekorzystny wplyw
na funkcje rozrodcze u samcow i samic szczurOw oraz u samcow psow, by¢ moze ze wzgledu na
zaktocenie regulacji hormonalnej. U krolikow i malp nie obserwowano dziatan niepozadanych.

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan nad dziataniem rakotworczym produktu leczniczego
Somatropin Biopartners. Nie przeprowadzono konkretnych badan dotyczacych miejscowe;j tolerancji

u zwierzat po wstrzyknigciu podskoérnym, lecz dostepne dane z badan toksycznos$ci po podaniu
wielokrotnym wykazaty obrzek i naciek zapalny w miejscu wstrzykniecia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Proszek:

hialuronian sodu

fosfolipidy jaj

sodu diwodorofosforan bezwodny

disodu fosforan bezwodny

Rozpuszczalnik:
trojglicerydy $redniotancuchowe

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

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

6.3  OKkres waznoSci
3 lata.

Po odtworzeniu: Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.
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6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w lodowce (2 - 8°C). Nie zamrazac.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu (rekonstytucji), patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Proszek: fiolka (szkto typu I) zamknieta gumowym korkiem (butyl) i z6ttym zrywanym wieczkiem
(aluminium i tworzywo sztuczne). Rozpuszczalnik: fiolka (szklo typu I) zamknigta gumowym korkiem

(butyl) i zrywanym wieczkiem (aluminium i tworzywo sztuczne).

Kazda fiolka z proszkiem dostarcza 10 mg somatropiny; kazda fiolka z rozpuszczalnikiem zawiera
1,5 ml ptynu.

Wielkosci opakowania:
1 fiolka proszku i 1 fiolka rozpuszczalnika.
4 fiolki proszku i 4 fiolki rozpuszczalnika

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Odtworzenie (rekonstytucja)

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners 10 mg nalezy odtworzy¢ w 0,7 ml rozpuszczalnika.
Zawiesina powinna mie¢ wyglad jednolity i biaty.

Fiolka po 10 mg zawiera nadmiar proszku somatropiny, co umozliwia pobranie do maksymalnie
10 mg (0,5 ml zawiesiny) somatropiny po odtworzeniu zawiesiny.

Kazda fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku.

Odtwarzac i rozcienczaé zawiesing nalezy z zachowaniem aseptyKi, aby zapewni¢ jatowos¢
przygotowanej zawiesiny. Ogrzac¢ fiolke z rozpuszczalnikiem do temperatury pokojowej, a fiolke z
proszkiem opukac i wytrzasna¢, aby zapewni¢ swobodne poruszanie si¢ proszku. Po zdjeciu
zabezpieczajacych wieczek z gory obu fiolek oczysci¢ gumowe korki wacikiem nasgczonym
alkoholem. Do pobierania ptynu z fiolki uzywa¢ skalowanej strzykawki o pojemnosci 1 ml z iglg o
rozmiarze 19 lub grubsza. Napetni¢ strzykawke powietrzem o objetosci rownej objetosci
rozpuszczalnika, ktora ma by¢ wstrzyknieta, i wstrzykna¢ powietrze do fiolki z rozpuszczalnikiem w
celu utatwienia pobrania rozpuszczalnika. Obroci¢ fiolke do gory dnem wraz z wlozong strzykawka i
umiesci¢ koncoéwke igly w rozpuszczalniku. Delikatnie postuka¢ w strzykawke, aby usunaé
pecherzyki powietrza. Delikatnie wciskac ttok az do usuniecia wszystkich pecherzykow ze strzykawki
1 z igly. Napehi¢ strzykawke odpowiednia objetoscig rozpuszczalnika do wstrzykiwan, jak podano
powyzej, a nastepnie wyjac igle z fiolki. Nie uzywac reszty rozpuszczalnika do przygotowania
nastepnego zastrzyku.

Przyciskajac igle do wewnetrznej $ciany fiolki, wstrzykna¢ cata zawartos¢ strzykawki do fiolki z
proszkiem. Bez dotykania zewngtrznej strony gumowego korka energicznie obraca¢ fiolke az do
zupelnego wymieszania jej zawarto$ci. Zazwyczaj trwa to okoto 60 sekund, ale moze trwa¢ nawet do
90 sekund. Zakonczy¢ obracanie dopiero wtedy, gdy zawiesina ma wyglad jednolicie biaty i
rozproszyt si¢ caly proszek z dna. Po odtworzeniu natychmiast zuzy¢ produkt leczniczy, zanim
zawiesina osiadzie. Jesli zawiesina nie zostanie natychmiast zuzyta, przed wstrzyknigeciem nalezy ja
ponownie odtworzy¢ poprzez obracanie fiolki. Pobra¢ odpowiednia objetos¢ zawiesiny do jatowej
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strzykawki za pomocg jatowej igly o rozmiarze 26 w nastepujacy sposob: obroci¢ fiolke do gory dnem
z wtozong strzykawka i umiesci¢ koncowke igly w zawiesinie, ktorg nalezy powoli pobierac.
Delikatnie postuka¢ w strzykawke, aby usung¢ pecherzyki powietrza. Proszek powinien by¢ doktadnie
wymieszany z rozpuszczalnikem bezposrednio przed podaniem.

Trzymac strzykawke koncowka do gory i delikatnie przycisnaé tlok az do pojawienia si¢ matej kropli
zawiesiny na koncu igly. Oczysci¢ miejsce wstrzyknigcia wacikiem nasgczonym alkoholem i
wstrzykngé zawiesing w ciggu 5 sekund.

Szczegdlowe informacje na temat sposobu podawania tego produktu leczniczego przedstawiono w
punkcie 3 ulotki dla pacjenta.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Niemcy

Tel.: +49 (0) 7121 948 7756
Faks: +49 (0) 7121 346 255
e-mail: info@biopartners.de

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/849/004

EU/1/13/849/005

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Somatropin Biopartners 20 mg proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka dostarcza 20 mg somatropiny™* (co odpowiada 60 j.m.).

Po rekonstytucji 1 ml zawiesiny zawieraja 20 mg somatropiny (20 mg/ml).

*wytwarzanej przez Saccharomyces cerevisiae z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.

Biaty lub prawie bialy proszek. Rozpuszczalnik jest przezroczystym, oleistym ptynem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners jest wskazany u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 18 lat
w terapii dtugoterminowej zaburzen wzrostu wynikajacych z niedostatecznego wydzielania
endogennego hormonu wzrostu.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Diagnostyke i leczenie tym produktem leczniczym powinni rozpocza¢ i monitorowac lekarze
odpowiednio doswiadczeni w rozpoznawaniu i leczeniu pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu
(GHD).

Dawkowanie

Zalecana i maksymalna dawka wynosi 0,5 mg/kg/tydzien i nie powinna by¢ przekraczana. W
przypadku dzieci produkt leczniczy Somatropin Biopartners nalezy podawaé podskornie w stezeniu
20 mg/ml. Instrukcja dawkowania, patrz tabela ponize;j.

Zaleca sie¢ nie przekracza¢ maksymalnej objeto$ci iniekcji wynoszacej 1 ml na miejsce wstrzykniecia,
co odpowiada dawce 20 mg somatropiny.

Dla stosowania u dzieci do 20 kg masy ciata dostepny jest produkt leczniczy Somatropin Biopartners
10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu.

Maksymalna ilo$¢ somatropiny dajaca sie uzyskac z jedne;j fiolki zawiesiny to 20 mg, co wystarcza do
podawania dzieciom do 40 kg masy ciata. U dzieci cigzszych niz 40 kg mozna stosowac dwie fiolki
(fiolke o zawartosci 10 mg i o zawartosci 20 mg lub dwie fiolki po 20 mg) w zaleznosci od masy
ciala, jak wskazano w ponizszej tabeli. Maksymalna objetos¢ iniekcji na miejsce wstrzyknigcia nie
powinna przekracza¢ 1 ml. W zwigzku z tym, u dzieci o masie ciala wiekszej niz 40 kg nalezy
podzieli¢ catkowitg objetos¢ iniekcji na rowne czesci pomiedzy dwoma miejscami wstrzykniecia,
poniewaz konieczne jest wiecej niz 1 ml zawiesiny.

53



Przeliczenie masy ciala pacjenta na dawke, liczba fiolek, calkowita objetos¢ wstrzykniecia i
liczba zastrzykow u dzieci i mlodziezy

Masa ciala Fiolki i rozpuszczalnik Objetosé Liczba

- Dawka . - e .

pacjenta (mg) wyznaczone dla jednej wstrzykniecia wstrzyknieé

(kg) dawki* (ml) na dawke

4 2 0,1

6 3 0,15

8 4 0,2

10 5 zawarto$¢ jednej fiolki 10 mg 0,25

12 6 odtworzona w 0,7 ml 0,3

14 7 rozpuszczalnika 0,35

16 8 0,4

18 9 0,45

20 10 0,5 |

22 11 0,55

24 12 0,6

26 13 0,65

28 14 zawarto$¢ jednej fiolki 20 mg 0,7

30 15 odtworzona w 1,2 ml 0,75

32 16 rozpuszczalnika 0,8

34 17 0,85

36 18 0,9

38 19 0,95

40 20 1,0

42 21 1,05

44 22 zawarto$¢ jedne;j fiolki 10 mg 1,1

46 23 odtworzona w 0,7 ml 1,15

48 24 rozpuszczalnika 1,2

50 25 oraz 1,25

52 26 zawarto$¢ jednej fiolki 20 mg 1,3

54 27 odtworzona w 1,2 ml 1,35

56 28 rozpuszczalnika 1,4

58 29 1,45

60 30 1,5 5

62 31 1,55

64 32 1,6

66 33 1,65

68 34 zawarto§¢ dwoch fiolek 20 mg, 1,7

70 35 kazda odtworzona w 1,2 ml 1,75

72 36 rozpuszczalnika 1,8

74 37 1,85

76 38 1,9

78 39 1,95

80 40 2,0

* Kazda fiolka zawiera nadmiar proszku somatropiny, co umozliwia pobranie wymaganej ilosci
somatropiny po odtworzeniu (patrz punkt 6.6).

Nalezy kontynuowac stosowanie tego produktu leczniczego az do osiagniecia koncowego wzrostu lub
do zamknigcia nasad kosci dtugich.
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W przypadku gdy GHD o poczatku w dziecinstwie trwa do okresu dojrzewania, leczenie nalezy
kontynuowa¢ az do osiggniecia stanu pelnego rozwoju somatycznego (np. sktadu ciata, masy kos$ci).
W celach monitoringu jednym z celdw terapeutycznych w okresie przej§ciowym jest osiggnigcie
normalnej szczytowej masy kostnej zdefiniowanej jako wskaznik T > -1 (tj. standaryzowana do
sredniej szczytowej masy kostnej mierzonej za pomocg rentgenowskiej densytometrii kostnej o
podwdjnej energii z uwzglednieniem pitci i pochodzenia etnicznego). Po osiagnigciu normalnej
szczytowej masy kostnej nalezy zmieni¢ podawany produkt leczniczy na Somatropin Biopartners dla
dorostych, o ile jest to wskazane z klinicznego punktu widzenia, i nalezy stosowac si¢ do zalecen
dotyczacych dawkowania u dorostych.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek/wqtroby
Brak dost¢pnych informacji na temat pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby, dlatego
nie mozna udzieli¢ szczegdtowych zalecen dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 2 lat)
Produktu leczniczego Somatropin Biopartners nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Sposéb podawania

Przed dopuszczeniem do wykonywania (np. samemu sobie) wstrzykni¢¢ pacjent lub opiekun powinien
przej$¢ szkolenie zapewniajace rozumienie procedury podawania leku.

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners podaje sie podskornie raz na tydzien. Wstrzykniecie nalezy
wykona¢ natychmiast po odtworzeniu (rekonstytucji) zawiesiny.

Wstrzykniecie podskorne nalezy podawaé zawsze o tej samej porze dnia, aby ulepszy¢ stosowanie si¢
pacjenta do przyjmowania leku, a miejsce wstrzyknigcia nalezy zmienia¢, aby zapobiec lipoatrofii.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
o Nie wolno stosowac somatropiny, jesli stwierdzono aktywno$¢ nowotworu. Przed

rozpoczeciem leczenia hormonem wzrostu guzy $rodczaszkowe musza by¢ nieaktywne, a
terapia przeciwnowotworowa zakonczona. W przypadku stwierdzenia (ponownego) wzrostu
nowotworu nalezy przerwac leczenie.

. Nie wolno stosowa¢ somatropiny do pobudzania wzrostu u dzieci z zamknigtymi nasadami
kosci dhugich.
. Nie wolno rozpoczynaé leczenia Somatroping u pacjentow z ostrymi chorobami zagrazajacymi

zyciu w wyniku powiklan po operacji na otwartym sercu, po operacjach brzusznych i po
urazach wielonarzadowych, z ostrg niewydolno$cia oddechowa lub podobnymi chorobami.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nowotwory ztosliwe

Pacjentéw z nowotworami ztosliwymi w historii choroby nalezy zbada¢ rutynowo w celu wykrycia
progresji lub nawrotu choroby.

U dzieci i mtodziezy nie ma dowodow, ze terapia zastepcza hormonem wzrostu wplywa na czesto$é
nawrotéw lub odrost nowotworéw wewnatrzczaszkowych, niemniej jednak standardowa praktyka

55



kliniczna wymaga regularnego obrazowania przysadki u pacjentéw z historig patologii przysadki.
Przed wszczegciem terapii zastgpczej hormonem wzrostu u tych pacjentow zaleca si¢ przeprowadzié
badania przesiewowe.

Istnieje zwigkszone ryzyko, ze u dzieci i mtodziezy z przebytymi nowotworami ztosliwymi moze
powstaé drugi nowotwor podczas leczenia hormonem wzrostu, zwtaszcza jesli leczenie pierwotnego
nowotworu ztosliwego obejmuje radioterapie. Przed rozpoczeciem terapii takich pacjentow nalezy
poinformowac poinformowani o zagrozeniach.

Lagodne nadcis$nienie §rodczaszkowe

W przypadku wystgpienia silnych lub nawracajacych boléw gtowy, zaburzen widzenia, nudnosci 1
(lub) wymiotow zaleca si¢ wykonanie badania dna oka ze zwrdceniem uwagi na wystepowanie tarczy
zastoinowej. W razie potwierdzenia tarczy zastoinowej nalezy bra¢ pod uwage rozpoznanie tagodnego
nadcis$nienia srodczaszkowego i ewentualnie zaprzesta¢ podawania hormonu wzrostu. Obecnie nie ma
wystarczajacych danych, ktére bytyby pomocne w podejmowaniu decyzji o dalszym sposobie
leczenia pacjentéw, u ktorych nadcisnienie Srodczaszkowe ustgpito. Jesli powraca si¢ do podawania
hormonu wzrostu, pacjentdw nalezy starannie obserwowac, czy nie wystepuja u nich objawy
nadcisnienia srodczaszkowego.

Wrazliwos¢ na insuline

Poniewaz ludzki hormon wzrostu (ang. human growth hormone, hGH) moze wywotywaé oporno$¢ na
insuling 1 hiperglikemie, pacjentéw leczonych tym produktem leczniczym nalezy monitorowaé pod
katem objawow nietolerancji glukozy. U pacjentéw z cukrzyca moze istnie¢ konieczno$¢ zmiany
dawkowania lekdw przeciwcukrzycowych po rozpoczeciu leczenia somatroping. Pacjentéw z
cukrzyca, nietolerancjg glukozy lub obecnoscig dodatkowych czynnikdéw ryzyka cukrzycy nalezy
scisle obserwowaé w trakcie leczenia somatroping.

Czynno$¢ tarczycy

Hormon wzrostu nasila obwodowa konwersj¢ T4 do T3, wynikiem tego moze by¢ zmniejszenie
stezenia T4 z rownoczesnym zwigkszeniem stezenia T3 w surowicy. Po rozpoczeciu leczenia
hormonem wzrostu niedoczynnos¢ tarczycy moze rozwijac si¢ u pacjentow z osrodkowg subkliniczng
niedoczynnoscig tarczycy. Brak odpowiedniego leczenia niedoczynno$ci tarczycy moze uniemozliwié
optymalng odpowiedz na somatropine.

U pacjentow z niedoczynnoscig przysadki leczonych tyroksyng w ramach terapii zastepczej moze
wystapi¢ nadczynnos¢ przysadki. Z tego wzgledu u wszystkich pacjentéw nalezy $cisle monitorowac
czynno$¢ tarczycy.

Czynno$¢ nadnerczy

U pacjentow z narzgdowym GHD lub idiopatyczng wielohormonalng niedoczynnoscia przysadki
leczenie hormonem wzrostu moze sprzyja¢ rozwojowi niewydolno$ci nadnerczy i potencjalnie
konczacych sie zgonem przetomoéw nadnerczowych. Istotne jest zatem, aby oceni¢ wyjsciowe i
stresowe dawki glukokortykosteroidéw, ktére ewentualnie nalezy dostosowac po rozpoczeciu leczenia
hormonem wzrostu.

Inne $rodki ostroznos$ci

Ten produkt leczniczy nie jest wskazany do leczenia pacjentéw z zaburzeniami wzrostu z powodu
zespotu Pradera-Williego, chyba ze majg oni réwniez rozpoznanie GHD. Donoszono o przypadkach
bezdechu sennego i naglego zgonu po rozpoczeciu leczenia hormonem wzrostu u pacjentow z
zespotem Pradera-Williego, u ktérych wystepowat jeden lub kilka z nastepujacych czynnikdéw ryzyka:
ciezka otytos¢, obturacja gérnych drog oddechowych lub bezdech senny w wywiadzie, lub
niezidentyfikowane zakazenie uktadu oddechowego.
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Po przypadkowym podaniu domi¢$niowym moze wystapi¢ hipoglikemia.

U dzieci i mtodziezy z zaburzeniami endokrynologicznymi, w tym z GHD, moze cz¢$ciej wystagpic
wysuni¢cie nasad gtowy kosci udowej. Kazde dziecko, ktore zaczeto utyka¢ w trakcie leczenia
hormonem wzrostu, nalezy podda¢ odpowiedniej oceniane.

Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki cotygodniowej u dzieci (czyli 0,5 mg/kg/tydzien), gdyz w tej
grupie pacjentow istnieje ograniczone do§wiadczenie z wyzszymi dawkami.

Biataczka

Biataczke odnotowano u matej liczby pacjentéw z GHD, z ktorych cze$¢ leczono somatroping. Nie
ma jednak dowodow, ze zwicksza si¢ czestos¢ wystepowania biataczki u pacjentow bez czynnikow
predyspozycji, otrzymujacych hormon wzrostu.

Skolioza

U pacjentow, ktorzy doswiadczaja szybkiego wzrostu, moze wystapi¢ progresja skoliozy. Poniewaz
somatropina zwicksza tempo wzrostu, pacjentow z przebyta skoliozg leczonych somatroping nalezy
monitorowa¢ w kierunku progresji skoliozy. Nie wykazano, ze somatropina zwi¢cksza czgsto$¢
wystepowania lub stopien ciezkosci skoliozy.

Przeciwciata

U niektérych pacjentow moga powstac przeciwciata przeciwko temu produktowi leczniczemu.
Produkt leczniczy Somatropin Biopartners doprowadzit do powstania przeciwcial u okoto 33%
pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy. Aktywnos¢ wigzania tych przeciwciat jest niska i nie
powiazano zadnych nastepstw klinicznych z ich powstawaniem. U pacjentdOw z niewyjasnionym
inaczej brakiem odpowiedzi wzrostowej mozna rozwazy¢ przeprowadzenie badan na obecnos¢
przeciwcial przeciwko somatropinie.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje zwigzane z miejscem wstrzyknigcia, przewaznie obrzgk w miejscu wstrzyknigcia, zgtaszano u
okoto 43% dzieci i mlodziezy. Kilku pacjentow przerwato leczenie z powodu reakcji w miejscu
wstrzykniecia, patrz punkt 4.8.

Substancje pomocnicze

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nadmierne leczenie glukokortykosteroidami hamuje dziatanie hGH promujgce wzrost. U pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie leczenie glukokortykosteroidami nalezy starannie dostosowa¢ dawke w
celu unikniecia efektu hamowania wzrostu.

Hormon wzrostu nasila obwodowg konwersje¢ tyroksyny (T4) do tr6jjodotyroniny (T3), co moze
zdemaskowac o$rodkowa niedoczynnos¢ tarczycy. W zwigzku z tym moze by¢ potrzebne rozpoczecie
lub dostosowanie terapii zastepczej tyroksyna

Hormon wzrostu zmniejsza konwersje kortyzonu do kortyzolu i moze ujawni¢ wczesniej

nierozpoznang osrodkowa niedoczynnos$¢ nadnerczy lub spowodowac nieskutecznos¢ matych dawek
glukokortykosteroidow podawanych w terapii zastepczej.
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Pacjentow z cukrzycg stosujacych insuling nalezy uwaznie monitorowac podczas leczenia
somatroping. Poniewaz hGH moze wywotywaé oporno$¢ na insuling, moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki insuliny.

Podawanie somatropiny moze zwickszy¢ klirens zwigzkow, o ktérych wiadomo, ze sg
metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P450. Moze wzrasta¢ klirens substancji
metabolizowanych przez izoenzym 3A4 cytochromu P450 (np. steroidow piciowych,
kortykosteroiddéw, lekow przeciwdrgawkowych i cyklosporyny), co prowadzi do obnizenia stezenia
tych zwigzkéw w osoczu. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest znane.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku
rozrodczym nie stosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w okresie cigzy. Bardzo
ograniczona liczba danych dotyczacych narazenia na dzialanie innych preparatéw zawierajacych
somatropine we wczesnym okresie cigzy nie wskazata na niekorzystny wynik cigzy. Badania na
zwierzgtach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje sg niewystarczajace (patrz punkt 5.3).
Podczas prawidlowej cigzy, poziom przysadkowego hormonu wzrostu zmniejsza si¢ znaczgco po
20 tygodniach cigzy i zostaje prawie calkowicie zastapiony przez tozyskowy hormon wzrostu po
30. tygodniu. W zwiazku z tym jest mato prawdopodobne, ze dalsze leczenie substytucyjne
somatroping jest konieczne u kobiet z niedoborem hormonu wzrostu w trzecim trymestrze ciazy.
Produkt leczniczy Somatropin Biopartners nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy.

Karmienie piersia

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Somatropin
Biopartners u kobiet karmigcych piersig. Nie wiadomo, czy somatropina lub jej metabolity przenikaja
do mleka ludzkiego; tym niemniej wchtanianie nienaruszonych biatek z zotadka i jelit niemowlecia
wydaje sie by¢ mato prawdopodobne. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania tego produktu
leczniczego u kobiet karmigcych piersig.

Plodnosé

Badania na zwierze¢tach z zastosowaniem innych preparatow zawierajacych somatropine wykazaty
dziatania niepozadane, ale dostepne dane niekliniczne sg uznawane za niewystarczajgce do
wyciggni¢cia ostatecznych wnioskOw na temat stosowania u ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Somatropina nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badania kliniczne objety okoto 530 pacjentéw leczonych produktem leczniczym Somatropin
Biopartners. Gdy wystapity dziatania niepozadane, byty one zazwyczaj przemijajace, a ich nasilenie
bylo tagodne do umiarkowanego. Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Somatropin Biopartners
zasadniczo odpowiada znanemu profilowi bezpieczenstwa codziennego zastosowania hormonu
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wzrostu. Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi byly reakcje zwigzane z miejscem
wstrzykniecia, obrzeki obwodowe, bole gtowy, bdle migsni, bole stawdw, parestezje, niedoczynnos$c
tarczycy i zmniejszone st¢zenie wolnej tyroksyny.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano podczas leczenia produktem leczniczym Somatropin
Biopartners w 12-miesigcznym kontrolowanym poréwnawczym badaniu klinicznym z udzialem

178 nieleczonych dotad dzieci z zaburzeniami wzrostu wynikajacymi z niedostatecznego wydzielania
endogennego hormonu wzrostu oraz w badaniu majgcym na celu ustalenie dawki. Dodatkowe
zgloszenia na podstawie opublikowanych informacji o codziennym zastosowaniu hormonu wzrostu sg
oznaczone gwiazdkami.

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okres§lono w nastgpujacy
sposob: Bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo czgsto: wytwarzanie przeciwcial przeciwko hormonowi wzrostu (33%), patrz punkt ,,Opisy
wybranych dziatan niepozgdanych”, podpunkt ,,Immunogenno$¢”

Zaburzenia endokrynologiczne

Czgsto: nadmierny poziom kortykoidow (7,7%), niedoczynno$é tarczycy (2,2%) niewydolnos¢ kory
nadnerczy (3,3%), niedoczynno$¢ tarczycy wtérna do niedoboru TSH (2,6%), zmniejszenie st¢zenia
wolnej tyroksyny (4,4%), wzrost stezenia TSH we krwi (2,2%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: tagodna hiperglikemia*
Czestos¢ nieznana: oporno$¢ na insuling™

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: bezsenno$¢*

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: bol gtowy (4,4%), ospatosé (1,1%), zawroty gtowy (2,6%)
Rzadko: parestezje*

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko: nadci$nienie*

Zaburzenia Zolgdka i jelit
Czgsto: wymioty (1,1%), bol brzucha (1,1%)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: zaburzenia pigmentacji (1,1%)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i thanki tgcznej
Czgsto: bole stawow (1,1%), bole konczyn (5,1%)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: ginekomastia*

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czg¢sto: obrzek w miejscu wstrzykniecia (30,8%)

Czesto: bol w miejscu wstrzykniecia (9,9%), przebarwienie w miejscu wstrzykniecia (8,8%), rumien
w miejscu wstrzykniecia (7,7%), guzki w miejscu wstrzykniecia (4,4%), reakcje w miejscu
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wstrzykniecia (1,1%), ciepto w miejscu wstrzyknigcia (1,1%), goraczka (2,6%), obrzek (miejscowy i
uogdblniony)*

Badania diagnostyczne
Czgsto: zmniejszone stezenie kortyzolu we krwi (2,2%)

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u dzieci byly reakcje zwigzane z miejscem
wstrzykniecia, wigkszo$¢ z nich o tagodnym do umiarkowanego nasilenia. Kilku pacjentoéw przerwato
leczenie z powodu reakcji w miejscu wstrzyknigcia.

Immunogennosc

W kluczowym badaniu z udziatem dzieci i mlodziezy zaobserwowano u 33% pacjentow odpowiedz
immunologiczng na somatropine podczas dwodch lub wiecej kolejnych wizyt. Nie odnotowano
wplywu na bezpieczenstwo lub skutecznos¢. Jest mato prawdopodobne, ze odpowiedz
immunologiczna na leczenie produktem leczniczym Somatropin Biopartners majg znaczenie
Kliniczne.

W odniesieniu do przeciwciat przeciwko biatkom komdrek gospodarza, u niektorych pacjentow
leczonych tym produktem leczniczym stwierdzono niskie miana przeciwcial przeciwko biatkom

S. cerevisiae, podobne do mian wystepujacych u normalnej populacji nieleczonej. Tworzenie takich
przeciwcial o niskiej zdolnos$ci wigzania jest klinicznie mato istotne.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie poczatkowo moze prowadzi¢ do hipoglikemii, a nastepnie wywotaé
hiperglikemi¢. Ze wzgledu na cechy przedluzonego uwalniania tego produktu leczniczego mozna si¢
spodziewaé poziomow szczytowych hormonu wzrostu okoto 15 godzin po wstrzyknieciu, patrz
punkt 5.2. Dlugotrwale przedawkowanie moze spowodowac objawy gigantyzmu i (lub) akromegalii
odpowiadajace znanym skutkom nadmiaru hGH.

Leczenie powinno by¢ objawowe i podtrzymujace. Nie ma antidotum na przedawkowanie
somatropiny. Po przedawkowaniu zaleca si¢ monitorowanie czynnosci tarczycy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony podwzgodrza i przysadki mozgowej oraz ich analogi,
somatropina i agonisci, kod ATC: HOIACO1

Somatropina zawarta w tym produkcie leczniczym jest hormonem polipeptydowym syntetyzowanym

z rekombinowanego DNA. Sktada si¢ z 191 aminokwaséw, a jego masa czasteczkowa wynosi
22 125 daltonéw. Sekwencja aminokwasowa substancji czynnej jest identyczna z sekwencja hGH
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wytwarzanego w przysadce. Zawarta w tym produkcie leczniczym somatropina jest syntetyzowana w
komorkach drozdzy (Saccharomyces cerevisiae).

Mechanizm dziatania
Dziatanie biologiczne somatropiny jest rownowazne z dzialaniem hGH wytwarzanego w przysadce.

Najbardziej widocznym skutkiem dziatania somatropiny U dzieci jest pobudzanie ptytek wzrostowych
ko$ci dtugich. Dodatkowo sprzyja ona syntezie biatek komdorkowych i retencji azotu.

Dziatanie farmakodynamiczne

Somatropina stymuluje metabolizm thuszczéw; zwigksza st¢zenie w osoczu kwasow ttuszczowych i
cholesterolu transportowanego przez lipoproteiny o wysokiej gestosci (HDL), zmniejsza rowniez
stezenie cholesterolu catkowitego w osoczu.

Leczenie somatroping korzystnie wptywa na sktad ciata u pacjentow z GHD, przy czym zapasy
tluszczu ulegaja zmniejszeniu, a beztluszczowa masa ciata wzrasta. Leczenie dtugoterminowe
pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu zwigksza gesto$¢ mineralng kosci.

Somatropina moze wywota¢ oporno$¢ na insuling. Duze dawki somatropiny moga niekorzystnie
wptywac na tolerancje glukozy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W randomizowanym, prowadzonym w grupach réwnoleglych, wieloo§rodkowym badaniu III fazy
randomizowano 178 dzieci w wieku od 3 do 12 lat z narzgdowym i (lub) idiopatycznym GHD do
grupy otrzymujacej produkt leczniczy Somatropin Biopartners podawany co tydzien

(0,5 mg/kg/tydzien) lub otrzymujacej podawany codziennie rekombinowany hGH (0,03 mg/kg/dzien)
przez 12 miesiecy. Wyniki wykazaly, ze produkt leczniczy Somatropin Biopartners podawany co
tydzien nie miat gorszych wynikéw niz podawany codziennie rekombinowany hGH w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego predkosci wzrostu po 12 miesigcach. Podobne wyniki
uzyskano w odniesieniu do pozostatych parametréow, ocenionych tacznie z SDS (wskaznik odchylenia
standardowego) wzrostu, dojrzewaniem kosci, IGF-1 1 IGF BP-3. U dzieci otrzymujacych produkt
leczniczy Somatropin Biopartners zaobserwowano wigksza czgstos¢ wystepowania (nie bedacych
powaznymi) reakcji w miejscu wstrzykniecia i wigksza czesto§¢ powstawania (nie neutralizujacych)
przeciwciatl przeciwko somatropinie w porownaniu z dzie¢mi, ktore codziennie otrzymywaty
rekombinowany hormon wzrostu (patrz takze punkty 4.4 i 4.8).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po wielokrotnym podaniu podskérnym co tydzien $redniej dawki wynoszacej 0,5 mg/kg omatropiny o
przedluzonym uwalnianiu dzieciom przed okresem pokwitania z GHD, warto$ci Cray i Trax St€Zenia
hGH w osoczu wyniosty odpowiednio okoto 60,7 ng/ml i 12,0 h. Ogoélnie rzecz biorac, u dzieci przed
okresem pokwitania z GHD, Cpax 1 AUC wzrosty w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki w zakresie
dawek od 0,2 do 0,7 mg/kg. Widoczny koncowy okres péttrwania wynosit u dzieci okoto 7,4 h,
prawdopodobnie odzwierciedlajagc powolng absorpcje z miejsca wstrzyknigcia.

Po podaniu produktu leczniczego Somatropin Biopartners Tpax Wystapit pozniej, a okres pottrwania
byt dtuzszy niz przy uprzednim podawaniu raz dziennie bezposrednich produktow uwalniajgcych tym
samym pacjentom, co odzwierciedla wolniejsze i bardziej przedtuzone uwalnianie hormonu wzrostu z
miejsca wstrzykniecia produktu leczniczego Somatropin Biopartners.
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Dystrybucja

Nie odnotowano akumulacji hGH po wielokrotnym podawaniu tego produktu leczniczego.

Metabolizm/ Eliminacja

HGH podlega metabolizmowi w postaci klasycznego katabolizmu biatek zar6wno w watrobie, jak i w
nerkach.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania niekliniczne dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki przeprowadzone na psach i
mtodych matpach wykazaly, ze produkt leczniczy Somatropin Biopartners w przedtuzony sposéb
wyzwalal rekombinowany hGH, zwigkszajac stezenie IGF-1 w surowicy przez dtuzszy okres czasu
wynoszacy do 5-6 dni.

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym
oraz genotoksycznosci, nie ujawnity szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania na zwierzgtach dotyczace tego produktu leczniczego nie sg wystarczajace, aby w pelni ocenié¢
potencjat toksycznego wptywu na rozrdéd. W badaniach oceniajacych toksyczny wptyw na rozrod,
przeprowadzonych z zastosowaniem innych produktéw zawierajacych somatropine, nie znaleziono
dowodow zwiekszonego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych wobec zarodka lub plodu.
Podawanie dawek przekraczajacych dawki terapeutyczne u cztowieka wykazato niekorzystny wplyw
na funkcje rozrodcze u samcow i samic szczuréw oraz u samcoOw psoéw, by¢ moze ze wzglgdu na
zakldcenie regulacji hormonalnej. U krolikow 1 matp nie obserwowano dziatan niepozadanych.

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan nad dziataniem rakotworczym produktu leczniczego
Somatropin Biopartners. Nie przeprowadzono konkretnych badan dotyczacych miejscowej tolerancji
u zwierzat po wstrzyknieciu podskornym, lecz dostepne dane z badan toksyczno$ci po podaniu
wielokrotnym wykazaty obrzgk i naciek zapalny w miejscu wstrzykniecia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek:

hialuronian sodu

fosfolipidy jaj

sodu diwodorofosforan bezwodny

disodu fosforan bezwodny

Rozpuszczalnik:
trojglicerydy $redniotancuchowe

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznosci
3 lata.

Po odtworzeniu: Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.
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6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 - 8°C). Nie zamrazac.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu (rekonstytucji), patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek: fiolka (szkto typu I) zamknieta gumowym korkiem (butyl) i z6ttym zrywanym wieczkiem
(aluminium i tworzywo sztuczne). Rozpuszczalnik: fiolka (szklo typu I) zamknigta gumowym korkiem
(butyl) i zrywanym wieczkiem (aluminium i tworzywo sztuczne).

Kazda fiolka z proszkiem dostarcza 20 mg somatropiny; kazda fiolka z rozpuszczalnikiem zawiera

1,5 ml ptynu.

Wielkos$ci opakowania:
1 fiolka proszku i 1 fiolka rozpuszczalnika.
4 fiolki proszku i 4 fiolki rozpuszczalnika

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczgace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Odtworzenie (rekonstytucja)

Produkt leczniczy Somatropin Biopartners 20 mg nalezy odtworzy¢ w 1,2 ml rozpuszczalnika.
Zawiesina powinna mie¢ wyglad jednolity i bialy.

Fiolka po 20 mg zawiera nadmiar proszku somatropiny, co umozliwia pobranie do maksymalnie
20 mg (1 ml zawiesiny) somatropiny po odtworzeniu zawiesiny.

Kazda fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku.

Odtwarzac i rozcienczaé zawiesing nalezy z zachowaniem aseptyKi, aby zapewni¢ jatowos¢
przygotowanej zawiesiny. Ogrza¢ fiolke z rozpuszczalnikiem do temperatury pokojowej, a fiolke z
proszkiem opukac i wytrzasna¢, aby zapewni¢ swobodne poruszanie si¢ proszku. Po zdjeciu
zabezpieczajacych wieczek z gory obu fiolek oczysci¢ gumowe korki wacikiem nasagczonym
alkoholem. Do pobierania plynu z fiolki uzywa¢ skalowanej strzykawki o pojemnosci 1 ml z iglg o
rozmiarze 19 lub grubsza. Napehic strzykawke powietrzem o objetosci rownej objetosci
rozpuszczalnika, ktora ma by¢ wstrzyknieta, i wstrzykna¢ powietrze do fiolki z rozpuszczalnikiem w
celu utatwienia pobrania rozpuszczalnika. Obroci¢ fiolke do gory dnem wraz z wlozong strzykawka i
umiesci¢ koncoéwke igly w rozpuszczalniku. Delikatnie postuka¢ w strzykawke, aby usunaé
pecherzyki powietrza. Delikatnie wciskac tlok az do usuniecia wszystkich pecherzykow ze strzykawki
1 z igly. Napehi¢ strzykawke odpowiednia objetoscig rozpuszczalnika do wstrzykiwan, jak podano
powyzej, a nastepnie wyjac igle z fiolki. Nie uzywac reszty rozpuszczalnika do przygotowania
nastepnego zastrzyku.

Przyciskajac igle do wewnetrznej $ciany fiolki, wstrzykna¢ cala zawarto$¢ strzykawki do fiolki z
proszkiem. Bez dotykania zewngtrznej strony gumowego korka energicznie obraca¢ fiolke az do
zupelnego wymieszania jej zawarto$ci. Zazwyczaj trwa to okoto 60 sekund, ale moze trwa¢ nawet do
90 sekund. Zakonczy¢ obracanie dopiero wtedy, gdy zawiesina ma wyglad jednolicie biaty i
rozproszyt si¢ caly proszek z dna. Po odtworzeniu natychmiast zuzy¢ produkt leczniczy, zanim
zawiesina osiadzie. Jesli zawiesina nie zostanie natychmiast zuzyta, przed wstrzyknigciem nalezy ja
ponownie odtworzy¢ poprzez obracanie fiolki. Pobra¢ odpowiednia objetos¢ zawiesiny do jatowej
strzykawki za pomocg jatowej igly o rozmiarze 26 w nastepujacy sposob: obrocic¢ fiolke do gory dnem
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Z wlozong strzykawka i umiesci¢ koncoéwke igly w zawiesinie, ktorg nalezy powoli pobierac.
Delikatnie postukaé¢ w strzykawke, aby usung¢ pecherzyki powietrza. Proszek powinien by¢ doktadnie
wymieszany z rozpuszczalnikem bezpo$rednio przed podaniem.

Trzymac strzykawke koncowka do gory i delikatnie przycisnaé tlok az do pojawienia si¢ matej kropli
zawiesiny na koncu igly. Oczysci¢ miejsce wstrzykniecia wacikiem nasaczonym alkoholem i
wstrzykng¢ zawiesing w ciggu 5 sekund.

Szczegdlowe informacje na temat sposobu podawania tego produktu leczniczego przedstawiono w
punkcie 3 ulotki dla pacjenta.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Niemcy

Tel.: +49 (0) 7121 948 7756
Faks: +49 (0) 7121 346 255
e-mail: info@biopartners.de

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/849/006

EU/1/13/849/007

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

LG Life Sciences, Ltd.
601 Yongje-dong
Iksan-si, Jeonbuk-do
Korea Potudniowa

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw
zgodnie z wymogami okre$§lonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest ogltaszany na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE SOMATROPIN BIOPARTNERS 2 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Somatropin Biopartners 2 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedluzonym uwalnianiu

somatropina

Dla dorostych

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka z proszkiem dostarcza 2 mg somatropiny (6 j.m.). Po odtworzeniu, 0,2 ml zawiesiny
zawiera 2 mg (10 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: hialuronian sodu, fosfolipidy jaj, sodu diwodorofosforan bezwodny, disodu fosforan
bezwodny.
Rozpuszczalnik: trjglicerydy sredniotancuchowe.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu

4 fiolki po 2 mg proszku
4 fiolki po 1,5 ml rozpuszczalnika

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Raz na tydzien

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskoérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI
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Termin waznosci (EXP)
Po odtworzeniu natychmiast zuzy¢.

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/849/001 4 fiolki z proszkiem i 4 fiolki z rozpuszczalnikiem

| 13. NUMER SERII
Nr serii (Lot)
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Somatropin Biopartners 2 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA Z PROSZKIEM 2 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Somatropin Biopartners 2 mg proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu

somatropina

SC.

Dla dorostych

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2mg (6j.m.)

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE SOMATROPIN BIOPARTNERS 4 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Somatropin Biopartners 4 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedhuzonym uwalnianiu

somatropina

Dla dorostych

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka z proszkiem dostarcza 4 mg somatropiny (12 j.m.). Po odtworzeniu, 0,4 ml zawiesiny
zawiera 4 mg (10 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: hialuronian sodu, fosfolipidy jaj, sodu diwodorofosforan bezwodny, disodu fosforan
bezwodny.
Rozpuszczalnik: trjglicerydy sredniotancuchowe.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
4 fiolki po 4 mg proszku
4 fiolki po 1,5 ml rozpuszczalnika

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Raz na tydzien

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
Po odtworzeniu natychmiast zuzy¢.
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce. Nie zamrazag.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/849/002 4 fiolki z proszkiem i 4 fiolki z rozpuszczalnikiem

| 13. NUMER SERII
Nr serii (Lot)
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Somatropin Biopartners 4 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA Z PROSZKIEM 4 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Somatropin Biopartners 4 mg proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu

somatropina

SC.

Dla dorostych

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

4 mg (12 j.m.)

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE SOMATROPIN BIOPARTNERS 7 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Somatropin Biopartners 7 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedhuzonym uwalnianiu

somatropina

Dla dorostych

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka z proszkiem dostarcza 7 mg (21 j.m.) somatropiny (21 j.m.). Po odtworzeniu, 0,7 ml
zawiesiny zawiera 7 mg (10 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: hialuronian sodu, fosfolipidy jaj, sodu diwodorofosforan bezwodny, disodu fosforan
bezwodny.
Rozpuszczalnik: trjglicerydy sredniotancuchowe.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu
4 fiolki po 7 mg proszku
4 fiolki po 1,5 ml rozpuszczalnika

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Raz na tydzien

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
Po odtworzeniu natychmiast zuzy¢.
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce. Nie zamrazag.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/849/003 4 fiolki z proszkiem i 4 fiolki z rozpuszczalnikiem

| 13. NUMER SERII
Nr serii (Lot)
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Somatropin Biopartners 7 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA Z PROSZKIEM 7 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Somatropin Biopartners 7 mg proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu

somatropina

SC.

Dla dorostych

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

7 mg (21 j.m.)

6. INNE

7



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA PUDELKU ZEWNETRZNYM SOMATROPIN BIOPARTNERS 10 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Somatropin Biopartners 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedluzonym uwalnianiu

somatropina

Dla dzieci i mtodziezy (od 2 do 18 lat)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka z proszkiem dostarcza 10 mg somatropiny (30 j.m.). Po odtworzeniu, 0,5 ml zawiesiny
zawiera 10 mg (20 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: hialuronian sodu, fosfolipidy jaj, sodu diwodorofosforan bezwodny, disodu fosforan
bezwodny.
Rozpuszczalnik: trjglicerydy sredniotancuchowe.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu
1 fiolka po 10 mg proszku

1 fiolka po 1,5 ml rozpuszczalnika

4 fiolki po 10 mg proszku

4 fiolki po 1,5 ml rozpuszczalnika

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Raz na tydzien

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskoérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI
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Termin wazno$ci (EXP)
Po odtworzeniu natychmiast zuzyc¢.

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Niemcy

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/849/004 1 fiolka z proszkiem i 1 fiolka z rozpuszczalnikiem
EU/1/13/849/005 4 fiolki z proszkiem i 4 fiolki z rozpuszczalnikiem

| 13. NUMER SERII
Nr serii (Lot)
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Somatropin Biopartners 10 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA Z PROSZKIEM 10 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Somatropin Biopartners 10 mg proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu

somatropina

SC.

Dla dzieci i mtodziezy (od 2 do 18 lat)

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 mg (30 j.m.)

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA PUDELKU ZEWNETRZNYM SOMATROPIN BIOPARTNERS 20 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Somatropin Biopartners 20 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedhuzonym uwalnianiu

somatropina

Dla dzieci i mtodziezy (od 2 do 18 lat)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka z proszkiem dostarcza 20 mg somatropiny (60 j.m.). PO odtworzeniu, 1 ml zawiesiny
zawiera 20 mg (20 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: hialuronian sodu, fosfolipidy jaj, sodu diwodorofosforan bezwodny, disodu fosforan
bezwodny.
Rozpuszczalnik: trjglicerydy sredniotancuchowe.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu
20 mg proszku we fiolce i 1,5 ml rozpuszczalnika we fiolce

1 fiolka po 20 mg proszku

1 fiolka po 1,5 ml rozpuszczalnika

4 fiolki po 20 mg proszku

4 fiolki po 1,5 ml rozpuszczalnika

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Raz na tydzien

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskoérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI
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Termin wazno$ci (EXP)
Po odtworzeniu natychmiast zuzy¢.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/849/006 1 fiolka z proszkiem i 1 fiolka z rozpuszczalnikiem
EU/1/13/849/007 4 fiolki z proszkiem i 4 fiolki z rozpuszczalnikiem

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Somatropin Biopartners 20 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA Z PROSZKIEM 20 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Somatropin Biopartners 20 mg proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu

somatropina

SC.

Dla dzieci i mtodziezy (od 2 do 18 lat)

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

20 mg (60 j.m.)

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA Z ROZPUSZCZALNIKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik do leku Somatropin Biopartners

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,5 ml tréjgliceryddw sredniotancuchowych

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Somatropin Biopartners 2 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do
wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu

Somatropin Biopartners 4 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do
wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu

Somatropin Biopartners 7 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do
wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu

Dla dorostych

somatropina

Nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Somatropin Biopartners i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Somatropin Biopartners
Jak stosowa¢ Somatropin Biopartners

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Somatropin Biopartners

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SAINAIE I e

1. Co to jest lek Somatropin Biopartners i w jakim celu si¢ go stosuje

Somatropin Biopartners zawiera ludzki hormon wzrostu, zwany rowniez somatroping. Hormon
wzrostu reguluje wzrost i rozwoj komorek.

Lek ten stosuje si¢ w leczeniu 0s6b dorostych z brakiem (niedoborem) hormonu wzrostu, ktorzy
- juz mieli niedobor hormonu wzrostu, gdy byli dzie¢mi, lub
- nie maja wystarczajacej ilosci hormonu wzrostu w wieku dorostym.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Somatropin Biopartners
Kiedy nie stosowa¢ leku Somatropin Biopartners

- jesli pacjent ma uczulenie na somatroping lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjent ma raka.
Jesli pacjent ma aktywny nowotwor (raka), powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi. Przed
rozpoczeciem leczenia hormonem wzrostu nowotwory musza by¢ nieaktywne, a terapia raka
zakonczona. Lekarz przerwie leczenie tym lekiem, jesli istnieja dowody wzrostu raka;
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- jesli pacjent jest chory z powodu powaznej operacji serca lub brzucha;
- jesli pacjent jest leczony na wigcej niz jedno uszkodzenie ciatla w wyniku powaznego wypadku;
- jesli pacjent ma nagle cigzkie zaburzenia oddychania.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Somatropin Biopartners nalezy omowic to z lekarzem, jesli

pacjent:

- jest osobg dorosta, ktéra byta leczona hormonem wzrostu w dziecinstwie:

Lekarz ponownie zbada pacjenta, czy mu brakuje hormonu wzrostu przed ponownym
rozpoczgciem lub kontynuowaniem leczenia;

- ma dziedziczng chorobe o nazwie zespo6t Pradera-Williego:

Pacjenta nie nalezy leczy¢ tym lekiem, chyba ze wystgpuje u niego rowniez brak hormonu
wzrostu,

- jest po przebytej chorobie nowotworowej:

Lekarz bedzie czgsto badac pacjenta, aby si¢ upewnic¢, ze nowotwor nie powrocit;

- ma takie objawy jak powazne i nawracajace bole glowy, zaburzenia widzenia, nudnosci i (lub)
wymioty, mogace by¢ wynikiem podwyzszonego ci$nienia wérdd czaszki, w trakcie leczenia
hormonem wzrostu;

- ma narzadowy niedobor hormonu wzrostu (brak hormonu wzrostu w wyniku uszkodzenia
przysadki mozgowej lub czgsci mdézgu zwanej podwzgorzem) lub zmniejszone wydzielanie
hormonéw przysadki:

Lekarz sprawdzi poziom hormon6éw nadnerczy (glukokortykosteroidow), ktoéry po rozpoczeciu
leczenia hormonem wzrostu moze wymagac korekty.

Kontrola podczas leczenia

- By¢ moze lekarz sprawdzi poziom cukru w moczu lub we krwi, poniewaz lek ten moze mie¢ na
to wpltyw.

- Pacjent musi przechodzi¢ regularne badania czynno$ci tarczycy, poniewaz lek ten moze
wptywac na ilo$¢ hormonow tarczycy we krwi.
Jesli tarczyca nie dziata prawidlowo, lek ten moze nie dziata¢ tak, jak powinien.

Dzieci i mlodziez

W leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 18 lat nalezy stosowac fiolki po 10 mg i 20 mg
somatropiny.

Somatropin Biopartners a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Nalezy zwtaszcza poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje lub ostatnio przyjmowat
ktorykolwiek z nastepujacych lekow. Lekarz moze uzna¢ za konieczne dostosowanie dawki leku
Somatropin Biopartners lub innych lekow:

- kortykosteroidy, takie jak kortyzon lub prednizolon: leki zmniejszajace stan zapalny lub
aktywno$¢ uktadu odpornosciowego, stosowane w celu zapobiegania odrzuceniu
przeszczepionego narzadu lub w leczeniu astmy

- tyroksyna: lek stosowany w leczeniu obnizonej czynnosci tarczycy

- insulina: lek na obnizenie poziomu cukru we krwi
Lekarz bedzie uwaznie kontrolowac stan pacjenta w trakcie leczenia, poniewaz dziatanie
insuliny moze ulec zmniejszeniu.

- estrogen przyjmowany doustnie lub inne hormony plciowe

- leki stosowane w leczeniu padaczki

- cyklosporyna: lek stosowany do ttumienia uktadu odpornosciowego
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Cigza i karmienie piersia

Pacjentka nie powinna stosowac¢ leku Somatropin Biopartners, jesli jest w cigzy lub probuje zajs¢ w
ciaze.

Jesli pacjentka przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzic¢
si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie wiadomo, czy ten lek przenika do mleka matki. W przypadku karmienia piersig nalezy stosowaé
ten lek tylko wtedy, gdy lekarz daje zna¢, Ze jest to bezwzglednie konieczne.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Somatropin Biopartners nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obslugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Somatropin Biopartners

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé Somatropin Biopartners

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Lek ten wstrzykuje si¢ raz na tydzien.

Lekarz obliczy dawke w sposob opisany ponizej. Poszczegdlne dawki moga sie r6zni¢ i lekarz zawsze
przepisze minimalng skuteczng dawke w zalezno$ci od konkretnej potrzeby.

Lekarz powinien co 6 miesigcy sprawdza¢ dawke leku.

Zalecana dawka poczatkowa to 2 mg somatropiny raz na tydzien w postaci zastrzyku. U kobiet
przyjmujacych doustne estrogeny dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj 3 mg raz na tydzien w postaci
zastrzyku.

Lekarz moze podjaé¢ decyzje o mniejszej dawce poczatkowe;j. Jesli to konieczne, lekarz stopniowo
zwigkszy dawke w zalezno$ci od indywidualnej reakcji na leczenie i od stezenia we krwi czynnika
wzrostu o nazwie IGF-I. Stezenie we krwi IGF-I wymaga regularnego monitorowania, tak aby mogto
by¢ utrzymywane w granicach normy dla wieku i ptci.

Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki:

- U pacjentow w wieku powyzej 60 lat

- u pacjentdéw, u ktorych doszto do dlugotrwatego obrzgku tkanek spowodowanego zatrzymaniem
ptynéw lub do zaburzen czucia, takich jak klucie, mrowienie i §wiad

- w celu uniknigcia zespotu cie$ni nadgarstka, polegajacego na przygnieceniu nerwu
przebiegajacego przez nadgarstek (nerw posrodkowy), co powoduje dr¢twienie i bol reki

- po zastosowaniu leku przez dluzszy okres czasu, szczeg6lnie u mezczyzn.

Nalezy zapoznac¢ si¢ rowniez z wymaganymi korektami, opisanymi w punkcie 2, ,,Inne leki i
Somatropin Biopartners”.

Sposéb podawania

Po rownomiernym wymieszaniu proszku z zatagczonym do opakowania rozpuszczalnikiem nalezy
wstrzykna¢ lek pod skore. Oznacza to, ze po przygotowaniu zawiesing wstrzykuje sie za pomoca
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krotkiej igly do tkanki thuszczowej skory. Po wstrzyknigciu, hormon wzrostu jest powoli uwalniany
do organizmu przez okres okoto tygodnia.

Zastrzyki nalezy podawac zawsze w tym samym dniu tygodnia i o tej samej porze dnia, poniewaz
latwiej jest to sobie zapamictac.

Jesli pacjent wykonuje zastrzyki samodzielnie, bedzie przeszkolony jak trzeba przygotowywacé i
podawac¢ zastrzyk. Bez odbycia szkolenia i zrozumienia procedury nie nalezy wstrzykiwaé leku.

Wstrzykiwa¢ lek zgodnie z zaleceniami lekarza, ktory rowniez powie, jaka stosowaé dawke i jak
wstrzykiwac¢ t¢ dawke po pobraniu z fiolki przepisanej przez lekarza. W przypadku wielokrotnego
podawania w tym samym miejscu tkanka thuszczowa pod skorg moze si¢ skurczy¢ w miejscu
wstrzykiwania. Aby tego unikng¢, nalezy zawsze zmienia¢ miejsce wstrzyknigcia. W ten sposob skora
i tkanka podskorna maja czas na odpoczecie od zastrzyku, zanim w to samo miejsce bedzie podany
nastepny zastrzyk.

Przypadkowe wstrzykniecie leku do migénia zamiast pod skére moze spowodowac zbyt niski poziom
cukru we krwi. W takim przypadku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Informacje na temat samodzielnego wstrzykiwania leku Somatropin Biopartners
Nalezy doktadnie przestrzegac¢ instrukcji krok po kroku.

Przed rozpoczgciem nalezy przygotowac nastgpujace przedmioty:
- zawarte w opakowaniu
- Somatropin Biopartners, fiolka zawierajaca substancje czynna
- Somatropin Biopartners, fiolka zawierajaca 1,5 ml rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny do
wstrzykiwan
- niezawarte w opakowaniu
- jedna jatowa strzykawka z igla o rozmiarze 19 (19G) lub grubsza do pobrania rozpuszczalnika
- jedna jatowa strzykawka z igla o rozmiarze 26 (26G) do wykonania zastrzyku
- waciki nasgczone alkoholem
- suchy gazik lub wacik
- plaster
- pojemnik na zuzyte strzykawki i igly

Przygotowanie zawiesiny

1. Wyjaé pudetko z lodowki. Przed przygotowaniem wstrzyknigcia doktadnie umy¢ rece woda i
mydtem i osuszy¢ je czystym recznikiem. Pomaga to zapobiec zakazeniom.

2. Ogrzac¢ fiolke z rozpuszczalnikiem do temperatury pokojowej, delikatnie obracajac ja miedzy
dtonmi. Opuka¢ i wytrzasna¢ fiolke z proszkiem, aby zapewni¢ swobodne poruszanie si¢ proszku
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Usung¢ wieczka ochronne z gory obu fiolek, jak przedstawia rys. 3a. Oczysci¢ gumowy korek obu
fiolek wacikiem nasgczonym alkoholem (rys. 3b).

rys. 3a

rys. 3b

Do pobierania ptynu z fiolki uzywac¢ skalowanej strzykawki o pojemnos$ci 1 ml z igta o

rozmiarze 19G lub grubsza. Zdja¢ ostong igly i napetnic strzykawke powietrzem o objetosci rowne;j
objetosci rozpuszczalnika, ktéra ma by¢ wstrzyknieta, i wstrzyknaé powietrze do fiolki z
rozpuszczalnikiem w celu utatwienia pobrania rozpuszczalnika:

- 0,4 ml do skalowanej strzykawki o pojemnosci 1 ml dla leku Somatropin Biopartners 2 mg
- 0,6 ml do skalowanej strzykawki o pojemnosci 1 ml dla leku Somatropin Biopartners 4 mg
- 0,9 ml do skalowanej strzykawki o pojemnosci 1 ml dla leku Somatropin Biopartners 7 mg

Woprowadzi¢ igle przez $srodek gumowego korka do fiolki z rozpuszczalnikiem 1 wstrzyknaé
cate powietrze do fiolki.

90



5. Obroci¢ fiolke do géry dnem razem ze strzykawkg i umie$ci¢ koncowke igly w rozpuszczalniku, jak
przedstawia rys. 5. Powoli pobra¢ odpowiednig objeto$¢ rozpuszczalnika.
Delikatnie postukaé¢ w strzykawke, aby usung¢ pecherzyki powietrza. Delikatnie wciskac¢ ttok az do
usuni¢cia wszystkich pecherzykdéw ze strzykawki i z igly. Dalej napelnia¢ strzykawke odpowiednia
objetoscig rozpuszczalnika do wstrzykiwan, jak opisano w tekscie do rys. 4 powyzej. Wyjac igle z
fiolki. Nie uzywac reszty rozpuszczalnika do przygotowania nastgpnego zastrzyku!

1
4w

‘\Ej/}

6. Przyciskajac iglte do wewnetrznej $ciany fiolki, wstrzyknaé catg zawartos¢ strzykawki do fiolki z
proszkiem. Wyja¢ strzykawke i wyrzuci¢ ja.

rys. 6

7. Bez dotykania palcami zewngtrznej strony gumowego korka energicznie obracaé fiolke az do
zupelnego wymieszania jej zawarto$ci. Zazwyczaj trwa to okoto 60 sekund, ale moze trwaé nawet do
90 sekund. Zakonczy¢ obracanie dopiero wtedy, gdy zawiesina ma wyglad jednolity i biaty i
rozproszyt si¢ caty proszek z dna. Natychmiast zuzy¢ produkt leczniczy, zanim zawiesina osiadzie.
Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢, ze nie moze by¢ odpowiednio zmieszany.

rys. 7
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Pobieranie zawiesiny

8.

Ponownie wyczysci¢ gumowy korek nicuzywanym wacikiem nasgczonym alkoholem.
Wzigé nows strzykawke z iglg o rozmiarze 26G. Zdjaé ostong igly. Wprowadzi¢ igl¢ prosto przez
srodek gumowego korka fiolki do zawiesiny.

rys. 8

Obréci¢ fiolke do gory nogami w wiozong strzykawka i umiesci¢ koncowke igly w zawiesinie, jak
przedstawia rys. 9. powoli pobiera¢ zawiesing. Strzykawka moze napetnia¢ si¢ powoli, poniewaz
zawiesina jest gesta mieszaning. Jesli zatrzymuje przeptyw lub pojawia sie¢ pecherzyki, delikatnie
postuka¢ w strzykawke palcami. Lekko nacisna¢ na ttok, aby pozby¢ sie pecherzykow powietrza.
Nastepnie dalej napetiac strzykawke odpowiednia objetoscig zawiesiny zgodnie z zaleceniami
lekarza. Wyja¢ strzykawke z fiolki.

~ !’
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Wstrzyknigcie zawiesiny

10.

Delikatnie postuka¢ w strzykawke, aby usung¢ pecherzyki powietrza. Trzymac strzykawke
koncowka do gory Delikatnie przycisna¢ ttok az do pojawienia si¢ matej kropli zawiesiny na
koncowce igly.

rys. 10

11.

Oczysci¢ miejsce wstrzykniecia wacikiem nasgczonym alkoholem. Nie dotyka¢ igly i nie pozwoli¢
jej na kontakt z ktoragkolwiek powierzchnig przed wstrzyknigciem.
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12.  Delikatnie chwyci¢ oczyszczong skore, tworzge fatd skorny. Trzymaé fatd pomigdzy kciukiem a
palcem wskazujacym podczas calego wstrzykiwania. Mocno trzymac¢ strzykawke palcami. Wtozy¢
calg igle do fatdu skornego pod katem prostym (90 stopni), jak przedstawia rys. 12.

rys. 12

13.  Wstrzykna¢ zawiesing w ciggu 5 sekund, delikatnie popychajac ttok, az do oprdéznienia strzykawki.
Podczas wstrzykiwania powoli pusci¢ skorg. Po wstrzyknigciu odczekac kilka sekund, a nast¢pnie
szybko wyciagnac¢ igle z nadal wcisnietym ttokiem. Delikatnie przycisna¢ miejsce wstrzyknigcia
suchym wacikiem lub gazg. W razie pojawienia si¢ kropli krwi naciska¢ dalej przez kilka chwil.
Przyklei¢ plaster w miejscu wstrzyknigcia.

Zawiesina jest przeznaczona do natychmiastowego jednorazowego uzytku. Pozostate po
wstrzyknigciu resztki zawiesiny nalezy usunac.

14.  Po jednorazowym uzyciu pozby¢ si¢ w bezpieczny sposob wszystkich wykorzystanych igiet
iniekcyjnych i strzykawek.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Somatropin Biopartners

W razie zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Somatropin Biopartners nalezy skonsultowac
si¢ z lekarzem.

Jesli pacjent zastosowal zbyt wiele leku, poczatkowo stezenie cukru we krwi moze si¢ zmniejszyc i
stac si¢ zbyt niskie. Nastepnie moze si¢ ono zwigkszy¢ i by¢ zbyt wysokie. Dhugotrwate
przedawkowanie moze spowodowac nadmierny wzrost uszu, nosa, warg, jezyka i kosci policzkowych.
Pominiecie zastosowania leku Somatropin Biopartners

Lek ten stosuje si¢ raz na tydzien. Wazne jest, aby stosowa¢ kazda dawke o stalej porze. W przypadku
pominigcia dawki leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, ktory pomoze ustali¢ nowy schemat
dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Somatropin Biopartners

Przed przerwaniem leczenia nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza o radg. Przerwanie lub wczesne
zakonczenie leczenia tym lekiem moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Bardzo czesto zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u dorostych (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na
10 0s6b) byty obrzek tkanek z powodu zatrzymania ptynow, niewielki wzrost poziomu cukru we krwi

oraz bole glowy. Dzialania niepozadane byly na og6t przemijajace i tagodne do umiarkowanego.
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Podczas leczenia hormonami wzrostu odnotowano rozwdéj nowych nowotwordw lub nawrét
istniejacych wezesniej guzoéw. Nie wiadomo, jak czgsto moze to wystapié, ale jesli pacjent
podejrzewa, ze tak jest, powinien skontaktowac sie z lekarzem, poniewaz moze by¢ konieczne
przerwanie leczenia.

Dziatania niepozadane mogg wystapi¢ w nastgpujacych czestotliwos$ciach:

Czesto, moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 oséb

- zakazenie wirusem znane jako opryszczka pospolita

- wiokniak starczy (postaé nieszkodliwego rozrostu skory)

- zmeczenie

- ostabienie, zte samopoczucie

- obrzek twarzy

- pragnienie

- bol, bol w klatce piersiowej, bol w miejscu wstrzykniecia

- bol plecéw, ramion, nog, barkoéw, kosci, stawow

- bezsennos¢

- zmniejszenie czucia, dretwienie i mrowienie w palcach i dloni z powodu ucisku na nerw w
nadgarstku (zespot ciesni nadgarstka)

- zawroty gtowy, senno$¢

- sztywno$¢ migéni lub kos$ci, ostabienie mie$ni, bol mieéni, uczucie cigzkos$ci

- zapalenie $ciggien, obrzgk stawow, zapalenie stawow

- zaczerwienienie oczu, zredukowane widzenie, zawroty glowy

- zwigkszone lub nieregularne tetno

- wysokie ci$nienie krwi

- krwawienie z nosa

- nudno$ci

- podwyzszony poziom bilirubiny, substancji wytwarzanej przez watrobg

- zapalenie pecherzyka zotciowego

- tradzik, nadmierne pocenie si¢, wysypka

- reakcje alergiczne skory, takie jak zaczerwienienie, podraznienie, $wiad

- krew w moczu

- bol brodawek sutkowych

- obnizona czynnos¢ nadnerczy (co moze objawiac si¢ zmeczeniem)

- zmniejszona czynnos¢ tarczycy

- zwigkszony poziom thuszczéw we krwi

- przyrost masy ciata

- rozwoj substancji (przeciwciat) we krwi, ktére wigza hormon wzrostu

- zmiany w wynikach badan krwi, takie jak zmiany liczby biatych krwinek lub zwigekszony
poziom insuliny, cukru, sodu lub niektérych substancji ttuszczowych we krwi

- zmiany w wynikach badan czynno$ci watroby

- pewien rodzaj tagodnego guza mozgu, zwany czaszkogardlakiem

Niezbyt czgsto, moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 100 oséb
- powiekszenie piersi u mezczyzn

Rzadko, moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 1 000 os6b
- objawy zwigkszonego ci$nienia w czaszce, takie jak cigzki i nawracajacy bol glowy, zaburzenia

widzenia, nudnosci i (lub) wymioty

Nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)
- zmniejszona odpowiedz na insuling (oporno$¢ na insuling)
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystagpia jakiekolwiek objawy niepozgdane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé Somatropin Biopartners
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po:
Termin waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Warunki przechowywania nieotwartego produktu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Okres waznosci po odtworzeniu w rozpuszczalniku
Produkt nalezy zuzy¢ bezposrednio po przygotowaniu.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Somatropin Biopartners

Substancjg czynng leku jest somatropina.

- Somatropin Biopartners 2 mg: Jedna fiolka z proszkiem dostarcza 2 mg somatropiny, co
odpowiada 6 j.m. Po przygotowaniu 0,2 ml zawiesiny zawiera 2 mg somatropiny (10 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 4 mg: Jedna fiolka z proszkiem dostarcza 4 mg somatropiny, co
odpowiada 12 j.m. Po przygotowaniu 0,4 ml zawiesiny zawiera 4 mg somatropiny (10 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 7 mg: Jedna fiolka z proszkiem dostarcza 7 mg somatropiny, co
odpowiada 21 j.m. Po przygotowaniu 0,7 ml zawiesiny zawiera 7 mg somatropiny (10 mg/ml).

Pozostate sktadniki to: hialuronian sodu, fosfolipidy jaj, sodu diwodorofosforan bezwodny i disodu
fosforan bezwodny.

Jak wyglada Somatropin Biopartners i co zawiera opakowanie

Somatropin Biopartners to proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu. Proszek jest bialy lub prawie biaty, a rozpuszczalnik jest przezroczystym
ptynem.

- Somatropin Biopartners 2 mg: 2 mg (6 j.m.) somatropiny w postaci proszku w szklanej
fiolce, zamknigtej gumowym korkiem (butyl) i zottym zrywanym wieczkiem (aluminium i
tworzywo sztuczne), oraz 1,5 ml rozpuszczalnika (trojglicerydy sredniotancuchowe) w szklanej
fiolce z gumowym korkiem (butyl).

Wielko$¢ opakowania: 4 fiolki proszku i 4 fiolki rozpuszczalnika.

- Somatropin Biopartners 4 mg: 4 mg (12 j.m.) somatropiny w postaci proszku w szklanej

fiolce, zamknigtej gumowym korkiem (butyl) i rozowym zrywanym wieczkiem (aluminium i
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tworzywo sztuczne), oraz 1,5 ml rozpuszczalnika (trojglicerydy sredniotancuchowe) w szklanej
fiolce z gumowym korkiem (butyl).
Wielko$¢ opakowania: 4 fiolki proszku i 4 fiolki rozpuszczalnika.

- Somatropin Biopartners 7 mg: 7 mg (21 j.m.) somatropiny w postaci proszku w szklanej
fiolce, zamknietej gumowym korkiem (butyl) i jasnoniebieskim zrywanym wieczkiem
(aluminium i tworzywo sztuczne), oraz 1,5 ml rozpuszczalnika (trdjglicerydy
sredniotancuchowe) w szklanej fiolce z gumowym korkiem (butyl).

Wielko$¢ opakowania: 4 fiolki proszku i 4 fiolki rozpuszczalnika.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Niemcy

Tel.: +49 (0)7121 948 7756
Faks: +49 (0)7121 346 255
e-mail: info@biopartners.de

Data zatwierdzenia ulotki:
Inne Zrédla informacji

Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekoéw
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Somatropin Biopartners 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do
wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu

Somatropin Biopartners 20 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do
wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu

Dla dzieci i mlodziezy w wieku od 2 do 18 lat

somatropina

Nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Somatropin Biopartners i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Somatropin Biopartners
Jak stosowa¢ Somatropin Biopartners

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Somatropin Biopartners

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SN

1. Co to jest lek Somatropin Biopartners i w jakim celu si¢ go stosuje

Somatropin Biopartners zawiera ludzki hormon wzrostu, zwany rowniez somatroping. Hormon
wzrostu reguluje wzrost i rozwoj komorek. Gdy pobudza wzrost komorek w kosciach dtugich nog i
kregostupa, powoduje zwiekszenie wzrostu.

Lek ten stosuje sie¢ w leczeniu zaburzen prawidtowego wzrostu u dzieci i mlodziezy w wieku od 2 do
18 lat z niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu.
Lek jest wskazany do dtugoterminowego stosowania u dzieci i mtodziezy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Somatropin Biopartners
Kiedy nie stosowaé leku Somatropin Biopartners

- jesli pacjent ma uczulenie na somatroping lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjent ma raka.
Jesli pacjent ma aktywny nowotwor (raka), powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi. Przed
rozpoczeciem leczenia hormonem wzrostu nowotwory musza by¢ nieaktywne, a terapia raka
zakonczona. Lekarz przerwie leczenie tym lekiem, jesli istnieja dowody wzrostu raka;
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- jesli pacjent jest dzieckiem, ktore juz przestato rosnacé;

- jesli pacjent jest chory z powodu powaznej operacji serca lub brzucha;

- jesli pacjent jest leczony na wigcej niz jedno uszkodzenie ciata w wyniku powaznego wypadku;
- jesli pacjent ma nagle ciezkie zaburzenia oddychania.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Somatropin Biopartners nalezy omowic¢ to z lekarzem, jesli

pacjent:

- ma dziedziczna chorobe o nazwie zespot Pradera-Williego:

Pacjenta nie nalezy leczy¢ tym lekiem, chyba ze wystgpuje u niego rowniez brak hormonu
wzrostu,

- jest po przebytej chorobie nowotworowej:

Lekarz bedzie czgsto badac pacjenta, aby si¢ upewnic¢, ze nowotwor nie powrocit;

- ma takie objawy jak powazne i nawracajace bole glowy, zaburzenia widzenia, nudnosci i (lub)
wymioty, mogace by¢ wynikiem podwyzszonego ci$nienia wérdd czaszki, w trakcie leczenia
hormonem wzrostu;

- ma narzadowy niedob6r hormonu wzrostu (brak hormonu wzrostu w wyniku uszkodzenia
przysadki mozgowej lub czgsci moézgu zwanej podwzgorzem) lub zmniejszone wydzielanie
hormonéw przysadki:

Lekarz sprawdzi poziom hormon6éw nadnerczy (glukokortykosteroidow), ktoéry po rozpoczeciu
leczenia hormonem wzrostu moze wymagac korekty.

Kontrola podczas leczenia

- By¢ moze lekarz sprawdzi poziom cukru w moczu lub we krwi, poniewaz lek ten moze mie¢ na
to wptyw.

- Pacjent musi przechodzi¢ regularne badania czynnosci tarczycy, poniewaz lek ten moze
wptywac na ilo§¢ hormonow tarczycy we krwi.
Jesli tarczyca nie dziata prawidlowo, lek ten moze nie dziata¢ tak, jak powinien.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent zaczyna utyka¢ w trakcie leczenia.

- Jesli pacjent miat chorobe nowotworowa, lekarz bedzie go bada¢ przed i regularnie w trakcie
leczenia, poniewaz w wypadku wystapienia nowotworu lekarz przerwie leczenie.

- Jesli pacjent ma nieprawidlowe zgiecia kregostupa, lekarz bedzie go monitorowaé w kierunku
pogorszenia tego stanu.

Dzieci w wieku ponizej 2 lat
Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 2 lat.
Somatropin Biopartners a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Nalezy zwtaszcza poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje lub ostatnio przyjmowat
ktorykolwiek z nastepujacych lekow. Lekarz moze uzna¢ za konieczne dostosowanie dawki leku
Somatropin Biopartners lub innych lekow:

- kortykosteroidy, takie jak kortyzon lub prednizolon: leki zmniejszajace stan zapalny lub
aktywno$¢ uktadu odporno$ciowego, stosowane w celu zapobiegania odrzuceniu
przeszczepionego narzadu lub w leczeniu astmy

- tyroksyna: lek stosowany w leczeniu obnizonej czynnos$ci tarczycy

- insulina: lek na obnizenie poziomu cukru we krwi
Lekarz bedzie uwaznie kontrolowa¢ stan pacjenta w trakcie leczenia, poniewaz dziatanie
insuliny moze ulec zmniejszeniu.

- estrogen przyjmowany doustnie lub inne hormony plciowe
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- leki stosowane w leczeniu padaczki
- cyklosporyna: lek stosowany do ttumienia uktadu odpornosciowego

Cigza i karmienie piersig

Pacjentka nie powinna stosowac¢ leku Somatropin Biopartners, jesli jest w cigzy lub probuje zajs¢ w
ciaze.

Jesli pacjentka przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzié¢

si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie wiadomo, czy ten lek przenika do mleka matki. W przypadku karmienia piersia nalezy stosowaé
ten lek tylko wtedy, gdy lekarz daje zna¢, Ze jest to bezwzglednie konieczne.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Somatropin Biopartners nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Somatropin Biopartners

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé Somatropin Biopartners

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Lek ten wstrzykuje si¢ raz na tydzien.

Lekarz obliczy dawke w sposob opisany ponizej. Poszczegdlne dawki moga sie r6zni¢ i lekarz zawsze
przepisze minimalng skuteczna dawke w zalezno$ci od konkretnej potrzeby.

Lekarz powinien co 6 miesigcy sprawdza¢ dawke leku.
Zalecana dawka to 0,5 mg somatropiny na kilogram masy ciata raz na tydzien w postaci zastrzyku.

Nie nalezy przekracza¢ tygodniowej dawki 0,5 mg somatropiny na kilogram masy ciata ze wzgledu na
ograniczone do$wiadczenie z wyzszymi dawkami u dzieci.

Lek Somatropin Biopartners 10 mg jest wystarczajacy do stosowania u dzieci do 20 kg masy ciala.
Lek Somatropin Biopartners 20 mg jest wystarczajacy do stosowania u dzieci do 40 kg masy ciata.
Jesli pacjent jest cigzszy niz 40 kg, nalezy stosowac dwie fiolki.

Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej objetosci iniekcji wynoszacej 1 ml na miejsce wstrzyknigecia. W
zwiagzku z tym, jesli masa ciata pacjenta jest wigksza niz 40 kg, nalezy podzieli¢ catkowitg objetosc
iniekcji na rowne cze$ci pomiedzy dwoma miejscami wstrzyknigcia, jesli konieczne jest wiecej niz

1 ml zawiesiny.

Nalezy zapozna¢ si¢ rOwniez z wymaganymi korektami, opisanymi w punkcie 2, ,,Inne leki i
Somatropin Biopartners”.

Sposéb podawania

Po rdownomiernym wymieszaniu proszku z zataczonym do opakowania rozpuszczalnikiem nalezy
wstrzykna¢ lek pod skore. Oznacza to, Zze po przygotowaniu zawiesing wstrzykuje sie za pomoca
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krotkiej igly do tkanki thuszczowej skory. Po wstrzyknigciu, hormon wzrostu jest powoli uwalniany
do organizmu przez okres okoto tygodnia.

Zastrzyki nalezy podawa¢ zawsze w tym samym dniu tygodnia i o tej samej porze dnia, poniewaz
latwiej jest to sobie zapamictac.

Jesli pacjent wykonuje zastrzyki samodzielnie, bedzie przeszkolony, jak trzeba przygotowywac i
podawac¢ zastrzyk. Bez odbycia szkolenia i zrozumienia procedury nie nalezy wstrzykiwaé leku.

Wstrzykiwa¢ lek zgodnie z zaleceniami lekarza, ktory rowniez powie, jaka stosowaé dawke i jak
wstrzykiwac¢ t¢ dawke po pobraniu z fiolki przepisanej przez lekarza. W przypadku wielokrotnego
podawania w tym samym miejscu tkanka thuszczowa pod skorg moze si¢ skurczy¢ w miejscu
wstrzykiwania. Aby tego unikna¢, nalezy zawsze zmienia¢ miejsce wstrzykniecia. W ten sposob skora
i tkanka podskorna maja czas na odpoczecie od zastrzyku, zanim w to samo miejsce bedzie podany
nastepny zastrzyk.

Przypadkowe wstrzykniecie leku do migénia zamiast pod skére moze spowodowac zbyt niski poziom
cukru we krwi. W takim przypadku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Informacje na temat samodzielnego wstrzykiwania leku Somatropin Biopartners
Nalezy doktadnie przestrzega¢ instrukcji krok po kroku.

Przed rozpoczgciem nalezy przygotowac nastgpujace przedmioty:
- zawarte w opakowaniu
- Somatropin Biopartners, fiolka zawierajgca substancje czynna
- Somatropin Biopartners, fiolka zawierajaca 1,5 ml rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny do
wstrzykiwan
- niezawarte w opakowaniu
- jedna jatowa strzykawka z igla o rozmiarze 19 (19G) lub grubsza do pobrania rozpuszczalnika
- jedna jatowa strzykawka z igla o rozmiarze 26 (26G) do wykonania zastrzyku
- waciki nasgczone alkoholem
- suchy gazik lub wacik
- plaster
- pojemnik na zuzyte strzykawki i igly

Przygotowanie zawiesiny

1. Wyja¢ pudetko z lodowki. Przed przygotowaniem wstrzykniecia doktadnie umy¢ rece wodg i
mydtem i osuszy¢ je czystym recznikiem. Pomaga to zapobiec zakazeniom.

2. Ogrza¢ fiolke z rozpuszczalnikiem do temperatury pokojowej, delikatnie obracajac ja miedzy
dtonmi. Opuka¢ i wytrzasna¢ fiolke z proszkiem, aby zapewni¢ swobodne poruszanie si¢ proszku
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Usung¢ wieczka ochronne z gory obu fiolek, jak przedstawia rys. 3a. Oczysci¢ gumowy korek obu
fiolek wacikiem nasgczonym alkoholem (rys. 3b).

rys. 3a

rys. 3b

Do pobierania ptynu z fiolki uzywac¢ skalowanej strzykawki o pojemnosci 1 ml lub 2 ml z iglg o
rozmiarze 19G lub grubsza. Zdja¢ ostong igly i napetnic strzykawke powietrzem o objetosci rowne;j
objetosci rozpuszczalnika, ktéra ma by¢ wstrzyknieta, i wstrzyknaé powietrze do fiolki z
rozpuszczalnikiem w celu utatwienia pobrania rozpuszczalnika:

- 0,7 ml do skalowanej strzykawki o pojemnos$ci 1 ml dla leku Somatropin Biopartners 10 mg
- 1,2 ml do skalowanej strzykawki o pojemnos$ci 2 ml dla leku Somatropin Biopartners 20 mg

Woprowadzi¢ igle przez srodek gumowego korka do fiolki z rozpuszczalnikiem i wstrzyknaé
cate powietrze do fiolki.
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5. Obroci¢ fiolke do géry dnem razem ze strzykawkg i umie$ci¢ koncowke igly w rozpuszczalniku, jak
przedstawia rys. 5. Powoli pobra¢ odpowiednig objeto$¢ rozpuszczalnika.
Delikatnie postuka¢ w strzykawke, aby usung¢ pecherzyki powietrza. Delikatnie wciskac¢ ttok az do
usunigcia wszystkich pecherzykdéw ze strzykawki i z igly. Dalej napelnia¢ strzykawke odpowiednia
objetoscig rozpuszczalnika do wstrzykiwan, jak opisano w tekscie do rys. 4 powyzej. Wyjac igle z
fiolki. Nie uzywac reszty rozpuszczalnika do przygotowania nastepnego zastrzyku!

1
4w
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6. Przyciskajac igte do wewnetrznej $ciany fiolki, wstrzykna¢ calg zawartos¢ strzykawki do fiolki z
proszkiem. Wyjac¢ strzykawke 1 wyrzucic ja.

rys. 6

7. Bez dotykania palcami zewngtrznej strony gumowego korka energicznie obracaé fiolke az do
zupelnego wymieszania jej zawartosci. Zazwyczaj trwa to okoto 60 sekund, ale moze trwa¢ nawet do
90 sekund. Zakonczy¢ obracanie dopiero wtedy, gdy zawiesina ma wyglad jednolity i biaty i
rozproszy! si¢ caly proszek z dna. Natychmiast zuzy¢ produkt leczniczy, zanim zawiesina osigdzie.
Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢, ze nie moze by¢ odpowiednio zmieszany.

rys. 7
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Pobieranie zawiesiny

8.

Ponownie wyczysci¢ gumowy korek nicuzywanym wacikiem nasgczonym alkoholem.
Wzigé nowa strzykawke z iglg o rozmiarze 26G. Zdja¢ ostong igly. Wprowadzi¢ igle prosto przez
srodek gumowego korka fiolki do zawiesiny.

rys. 8

Obréci¢ fiolke do gory nogami w wiozong strzykawka i umiesci¢ koncowke igly w zawiesinie, jak
przedstawia rys. 9. powoli pobiera¢ zawiesing. Strzykawka moze napetnia¢ si¢ powoli, poniewaz
zawiesina jest gesta mieszaning. Jesli zatrzymuje przeptyw lub pojawig sie pgcherzyki, delikatnie
postuka¢ w strzykawke palcami. Lekko nacisna¢ na ttok, aby pozby¢ sie pecherzykow powietrza.
Nastepnie dalej napetiac strzykawke odpowiednia objetoscig zawiesiny zgodnie z zaleceniami
lekarza. Wyja¢ strzykawke z fiolki.

-~ !’
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Wstrzyknigcie zawiesiny

10.

Delikatnie postuka¢ w strzykawke, aby usung¢ pecherzyki powietrza. Trzymac strzykawke
koncowka do gory Delikatnie przycisna¢ ttok az do pojawienia si¢ matej kropli zawiesiny na
koncowce igly.

rys. 10

11.

Oczysci¢ miejsce wstrzykniecia wacikiem nasgczonym alkoholem. Nie dotyka¢ igly i nie pozwolié¢
jej na kontakt z ktoragkolwiek powierzchnig przed wstrzyknigciem.
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12.  Delikatnie chwyci¢ oczyszczong skore, tworzae fatd skorny. Trzymaé fatd pomigdzy kciukiem a
palcem wskazujacym podczas calego wstrzykiwania. Mocno trzymac¢ strzykawke palcami. Wtozy¢
calg igle do fatdu skornego pod katem prostym (90 stopni), jak przedstawia rys. 12.

rys. 12

13.  Wstrzykna¢ zawiesing w ciggu 5 sekund, delikatnie popychajac ttok, az do oprdéznienia strzykawki.
Podczas wstrzykiwania powoli pusci¢ skorg. Po wstrzyknigciu odezekac kilka sekund, a nastgpnie
szybko wyciagnac¢ igle z nadal wcisnigtym ttokiem. Delikatnie przycisna¢ miejsce wstrzyknigcia
suchym wacikiem lub gaza. W razie pojawienia si¢ kropli krwi naciskac¢ dalej przez kilka chwil.
Przyklei¢ plaster w miejscu wstrzyknigcia.

Zawiesina jest przeznaczona do natychmiastowego jednorazowego uzytku. Pozostale po
wstrzyknieciu resztki zawiesiny nalezy usunac.

14.  Po jednorazowym uzyciu pozby¢ si¢ w bezpieczny sposob wszystkich wykorzystanych igiet
iniekcyjnych i strzykawek.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Somatropin Biopartners

W razie zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Somatropin Biopartners nalezy skonsultowac
si¢ z lekarzem.

Jesli pacjent zastosowal zbyt wiele leku, poczatkowo stezenie cukru we krwi moze si¢ zmniejszyc i
sta¢ si¢ zbyt niskie. Nastgpnie moze si¢ ono zwigkszy¢ i by¢ zbyt wysokie. Dhugotrwate
przedawkowanie moze spowodowac nadmierny wzrost uszu, nosa, warg, jezyka i kosci policzkowych.
Pominiecie zastosowania leku Somatropin Biopartners

Lek ten stosuje si¢ raz na tydzien. Wazne jest, aby stosowa¢ kazda dawke o stalej porze. W przypadku
pominigcia dawki leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, ktory pomoze ustali¢ nowy schemat
dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Somatropin Biopartners

Przed przerwaniem leczenia nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza o radg. Przerwanie lub wczesne
zakonczenie leczenia tym lekiem moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Bardzo czgsto zglaszanymi dziataniami niepozadanymi (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 osob) byty
obrzek w miejscu wstrzyknigcia i rozwoj substancji (przeciwciat) we krwi, ktore wigzg hormon

wzrostu. Dziatania niepozadane byly na ogo6t przemijajace i tagodne do umiarkowanego.
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Podczas leczenia hormonami wzrostu odnotowano rozwdéj nowych nowotwordw lub nawrét
istniejacych wezesniej guzoéw. Nie wiadomo, jak czgsto moze to wystapié, ale jesli pacjent
podejrzewa, ze tak jest, powinien skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, poniewaz moze by¢ konieczne
przerwanie leczenia.

Dziatania niepozadane mogg wystapi¢ w nastgpujacych czestotliwos$ciach:

Czesto, moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 oséb

- zmeczenie lub przyrost masy ciata z powodu niedoczynnosci tarczycy

- obnizona czynno$¢ nadnerczy (co moze objawia¢ si¢ zmeczeniem)

- tagodny wzrost poziomu cukru we krwi

- bol glowy, ospatos¢ (brak energii), zawroty glowy

- wymioty, bol brzucha

- przebarwienie skory

- bol stawdw, ramion lub nog

- bol, przebarwienie, obrzgk, stwardnienie, zaczerwienienie lub uczucie ciepta w miejscu
wstrzykniecia

- obrzek tkanek

- goraczka

- zmiany poziomu niektorych hormonéw we krwi

Rzadko, moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 100 oséb

- zaburzenia czucia, takie jak klucie, mrowienie i §wiad
- wysokie ci$nienie krwi

Bardzo rzadko, mogg dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 1 000 osob
- bezsennos¢

- powiekszenie piersi u mezczyzn

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
- zmniejszona odpowiedz na insuling (oporno$¢ na insuling)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystagpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ Somatropin Biopartners

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po:
Termin waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Warunki przechowywania nieotwartego produktu
Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Okres waznosci po odtworzeniu w rozpuszczalniku

Produkt nalezy zuzy¢ bezposrednio po przygotowaniu.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Somatropin Biopartners
Substancja czynna leku jest somatropina.

- Somatropin Biopartners 10 mg: Jedna fiolka z proszkiem dostarcza 10 mg somatropiny, co
odpowiada 30 j.m. Po przygotowaniu 0,5 ml zawiesiny zawiera 10 mg somatropiny (20 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 20 mg: Jedna fiolka z proszkiem dostarcza 20 mg somatropiny, co
odpowiada 60 j.m. Po przygotowaniu 1 ml zawiesiny zawiera 20 mg somatropiny (20 mg/ml).

Pozostate sktadniki to: hialuronian sodu, fosfolipidy jaj, sodu diwodorofosforan bezwodny i disodu
fosforan bezwodny.

Jak wyglada Somatropin Biopartners i co zawiera opakowanie

Somatropin Biopartners to proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu. Proszek jest biaty lub prawie biaty; rozpuszczalnik jest przezroczystym
ptynem.

- Somatropin Biopartners 10 mg: 10 mg (30 j.m.) somatropiny w postaci proszku w szklanej
fiolce, zamknietej gumowym korkiem (butyl) i jasnozielonym zrywanym wieczkiem
(aluminium i tworzywo sztuczne), oraz 1,5 ml rozpuszczalnika (tréjglicerydy
sredniotancuchowe) w szklanej fiolce z gumowym korkiem (butyl).

Wielkosci opakowania: 1 fiolka proszku i 1 fiolka rozpuszczalnika oraz 4 fiolki proszku i
4 fiolki rozpuszczalnika.

- Somatropin Biopartners 20 mg: 20 mg (60 j.m.) somatropiny w postaci proszku w szklanej
fiolce, zamknigtej gumowym korkiem (butyl) i zielonym zrywanym wieczkiem (aluminium i
tworzywo sztuczne), oraz 1,5 ml rozpuszczalnika (trojglicerydy sredniotancuchowe) w szklanej
fiolce z gumowym korkiem (butyl).

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka proszku i 1 fiolka rozpuszczalnika oraz 4 fiolki proszku i
4 fiolki rozpuszczalnika.

Nie wszystkie wielkosci opakowan moga by¢ dostgpne w danym kraju.
Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Niemcy

Tel.: +49 (0)7121 948 7756
Faks: +49 (0)7121 346 255
e-mail: info@biopartners.de

Data zatwierdzenia ulotki:
Inne Zrédla informacji

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekoéw
http://www.ema.europa.eu.
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