ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Somatropina Biopartners 2 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada
inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial suministra 2 mg de somatropina* (correspondientes a 6 UI).

Tras la reconstitucion, 0,2 ml de suspension contienen 2 mg de somatropina (10 mg/ml).
*producida en Saccharomyces cerevisiae mediante tecnologia de DNA recombinante

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada inyectable.

Polvo de color blanco o casi blanco. El disolvente es un liquido claro y oleoso.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Somatropina Biopartners esta indicado para la terapia de reemplazo de la hormona del crecimiento
endogena en adultos con deficiencia de la hormona del crecimiento (DGH) de inicio en la edad adulta
o en la infancia.

Inicio en la edad adulta: LLos pacientes con DGH en la edad adulta se definen como pacientes con
patologia hipotaldmico-hipofisaria conocida y al menos una deficiencia adicional conocida de una
hormona hipofisaria, excepto la prolactina. A estos pacientes se les debe realizar una sola prueba
dinamica con el fin'de diagnosticar o excluir una DGH.

Inicio en la infancia: A los pacientes con DGH aislada de inicio en la infancia (sin datos de
enfermedad hipotalamico-hipofisaria ni de irradiacion craneal) se les deben realizar dos pruebas
dindmicas tras la finalizacion del crecimiento, excepto a aquellos con concentraciones bajas de factor
de crecimiento similar a la insulina-I (IGF-I) (< -2 puntuaciones de desviacion estandar [PDE]), en los
que se puede considerar la realizacion de una sola prueba. El punto de corte de la prueba dindmica
debe ser estricto.

4.2 Posologia y forma de administracion
Los procedimientos de diagndstico y tratamiento con este medicamento deben ser iniciados y

monitorizados por médicos con la experiencia adecuada en el diagnostico y control de los pacientes
con DGH.



Posologia

Somatropina Biopartners debe administrarse por via subcutanea en una concentracion de 10 mg/ml.

Dosis inicial

En general, 2 mg una vez a la semana en todos los pacientes, excepto las pacientes en tratamiento con
estrogenos orales, que deben recibir 3 mg una vez a la semana. En los pacientes de mayor edad o con
sobrepeso pueden ser necesarias dosis mas bajas.

Sexo Dosis inicial
Hombres 2 mg (6 UI)
Mujeres (sin tratamiento con 2 mg (6 UI)
estrogenos orales)

Mujeres (en tratamiento con 3 mg (9 UI)
estrogenos oral)

Ajuste de la dosis

Inicialmente, se deben evaluar los niveles de IGF-I de los pacientes cada 3 o 4 semanas hasta que la
PDE del IGF-I se situe en el intervalo objetivo de -0,5 a +1,5. Las muestras deben extraerse 4 dias
después de la dosis previa (dia 4). Es posible que se requieran ajustes repetidos de la dosis, segun
como responda el IGF-I de los pacientes. Se debe actuar en funcion de'los niveles de IGF-I, tal como
se indica a continuacion.

Accién con
PDE DEL IGF-I respecto a la dosis
previa

Modificacion de la dosis de cada
vez

+1,5 mg (mujeres en tratamiento
con estrogenos orales)

+1,0 mg (todos los demas
pacientes)

PDE del IGF-I menor de -1 Aumentar

+1,5 mg (mujeres en tratamiento
con estrogenos orales)
+1,0 mg (todos los demas

PDE del IGF-I entre -1 y +1 y aumento
menor de 1 PDE con respecto a la situacion | Aumentar

basal )
pacientes)
PDE del IGF-I entre -1 y +1 y aumento
mayor de 1 PDE con respecto a la situacion | Mantener Ninguna
basal
Mantener o
PDE del IGF-I entie +1y +2 dism.ifluir en Ninguna 0 -0,5 mg (todos los
funcion del estado | pacientes)
clinico
PDE del IGF-I'mayor de +2 Disminuir -0,5 mg (todos los pacientes)

IGF-I = factor de crecimiento similar a la insulina-I, PDE = puntuacion de desviacion estandar.

Conversion de la dosis necesaria al volumen de inyeccion y la concentracion posologica del vial

Dosis d? Viales y disolvente necesarios para la Volumen de inyeccion
somatropina . .
preparacion de una dosis* (ml)
(mg)
! Un vial de 2 mg reconstituido con 0,1
1,5 . 0,15
> 0,4 ml de disolvente 02

* Cada vial contiene un excedente de polvo de somatropina para permitir la extraccion de la cantidad
necesaria de somatropina durante la reconstitucion (ver seccion 6.6).



Para otras dosis se dispone de viales con 4 o 7 mg de somatropina.

Se debe usar la dosis minima eficaz. El objetivo del tratamiento deben ser concentraciones de IGF-I
comprendidas entre -0,5 y +1,5 PDE de la media corregida para la edad.

Con el fin de lograr el objetivo terapéutico definido, los hombres pueden necesitar dosis de hormona
del crecimiento mas bajas que las mujeres. La administracion de estrogenos orales aumenta los
requisitos posologicos en las mujeres. Puede observarse un aumento progresivo de la sensibilidad a la
hormona del crecimiento (expresado como un cambio en el IGF-I por dosis de hormona del
crecimiento) con el tiempo, especialmente en los hombres. Por ello, la exactitud de la dosis de la
hormona del crecimiento debe controlarse cada 6 meses.

La dosis de somatropina debe reducirse en los casos de edema persistente o parestesias graves, con ¢l
fin de evitar la aparicion de un sindrome del tunel carpiano.

La dosis puede reducirse en pasos de 0,5 mg cada vez. Si los sintomas que llevan a la reduccion de la
dosis desaparecen, la dosis puede, en funcion del criterio del médico, mantenerse en este nivel
reducido o aumentarse de acuerdo con el esquema de ajuste posologico descrito anteriormente. Si los
sintomas reaparecen tras el aumento de la dosis, esta debe mantenerse en el nivel mas bajo
administrado previamente.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
La experiencia con el tratamiento con somatropina en pacientes mayores de 60 afios es limitada. Los
requisitos posologicos pueden disminuir a medida que aumenta la edad.

Insuficiencia renal/hepética
No se dispone de informacion en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, por lo que no es posible
realizar recomendaciones posologicas especificas:

Poblacion pediéatrica

No existe una recomendacion de uso especifica para Somatropina Biopartners 2 mg en la poblacion
pediatrica en la indicacion de tratamiento a largo plazo del fracaso del crecimiento debido a secrecion
insuficiente de hormona del crecimiento endogena. Para el tratamiento de los nifios y adolescentes de
2 a 18 afios de edad se deben usar los viales de 10 mg y 20 mg de este medicamento.

Forma de administracion

El paciente o su cuidador deben recibir la formacion necesaria para garantizar la comprension del
procedimiento de administracion antes de que se les permita realizar la (auto)inyeccion.

Somatropina Biopartners se administra por via subcutanea una vez a la semana. La inyeccion debe
administrarse inmediatamente después de la reconstitucion.

La inyeccion subcutanea debe administrarse siempre a la misma hora del dia para aumentar el
cumplimiento terapéutico y el lugar de la inyeccion debe variarse para prevenir la lipoatrofia.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones
. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

o La somatropina no debe usarse si hay algun dato indicativo de actividad tumoral. Los tumores
intracraneales deben estar inactivos y la terapia antitumoral debe haber finalizado antes del



inicio del tratamiento con la hormona del crecimiento. El tratamiento debe interrumpirse si hay
datos indicativos de (re)crecimiento tumoral.

o El tratamiento con somatropina no debe iniciarse en los pacientes con enfermedades criticas
agudas debidas a complicaciones subsiguientes a una cirugia abierta de corazéon o abdomen,
traumatismo multiple accidental o en los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda o
problemas similares.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Neoplasias malignas

En los pacientes con neoplasias malignas previas deben realizarse exploraciones sistematicas en busca
de progresion o recidiva.

Hipertension intracraneal benigna

En caso de cefalea intensa o recurrente, problemas visuales, nduseas y/o vomitos, se recomienda
realizar una exploracion del fondo de ojo en busca de papiledema. Si este se confirma, se debe
considerar el diagnostico de hipertension intracraneal benigna y, si se considera pertinente, interrumpir
el tratamiento con la hormona del crecimiento. En el momento actual, no existen datos suficientes para
guiar la toma de decisiones clinicas en los pacientes con hipertension intracraneal resuelta. Si se
reinicia el tratamiento con la hormona del crecimiento, es necesario realizar una estrecha
monitorizacion en busca de sintomas de hipertension intracraneal.

Sensibilidad a la insulina

Dado que la hormona del crecimiento humana (hGH) puede inducir un estado de resistencia a la
insulina e hiperglucemia, los pacientes tratados con este medicamento deben monitorizarse en busca
de datos de intolerancia a la glucosa. En los pacientes con diabetes mellitus ya manifiesta, puede ser
necesario ajustar el tratamiento antidiabético cuando se inicie la terapia con somatropina. Los
pacientes con diabetes, intolerancia a la glucosa o factores de riesgo adicionales para la diabetes deben
mantenerse bajo estrecha monitorizacion durante el tratamiento con somatropina.

Funcidn tiroidea

La hormona del crecimiento aumenta la conversion extratiroidea de T4 a T3, lo que puede provocar
una reduccion de las concentraciones séricas de T4 y un aumento de las concentraciones séricas de T3.
Los pacientes con hipotiroidismo central subclinico pueden desarrollar hipotiroidismo tras el inicio del
tratamiento con la hormona del crecimiento. El tratamiento inadecuado del hipotiroidismo puede
impedir una respuesta Optima a la somatropina.

Los pacientes con hipopituitarismo que reciben tratamiento de reemplazo con tiroxina pueden
desarrollar hiperpituitarismo. Por lo tanto, la funcion tiroidea debe monitorizarse estrechamente en
todos los pacientes.

Funcionadrenal

El tratamiento con hormona del crecimiento puede facilitar el desarrollo de insuficiencia suprarrenal y
crisis adrenales potencialmente mortales en los pacientes con DGH organica o panhipopituitarismo
idiopatico. Por lo tanto, es esencial evaluar las dosis basales y de estrés de los glucocorticoides, que
pueden necesitar un ajuste cuando se inicie el tratamiento con la hormona del crecimiento.



Adultos con DGH de inicio en la infancia

Los pacientes adultos jovenes con epifisis cerradas que han recibido tratamiento previo para la DGH
cuando eran nifios deben reevaluarse en busca de DGH utilizando los criterios para los pacientes
adultos (ver seccion 4.1) antes de comenzar la terapia de reemplazo en las dosis recomendadas para los
adultos.

Otras precauciones

Este medicamento no esta indicado para el tratamiento de los pacientes con fracaso del crecimiento
debido al sindrome de Prader-Willi, a menos que también tengan un diagnostico de DGH. Se han
notificado casos de apnea del suefio y muerte subita tras el inicio del tratamiento con la hormona del
crecimiento en pacientes con sindrome de Prader-Willi que presentaban uno o mas de los siguientes
factores de riesgo: obesidad grave, antecedentes de obstruccion de las vias respiratorias superiores o
apnea del suefio o infeccion respiratoria no identificada.

En caso de inyeccion intramuscular accidental puede producirse hipoglucemia.

Anticuerpos

Algunos pacientes pueden desarrollar anticuerpos contra este medicamento. Somatropina Biopartners
ha provocado la formacion de anticuerpos en aproximadamente el 4% de los pacientes adultos. La
actividad de union de estos anticuerpos ha sido baja y no se han asociado consecuencias clinicas con
su formacion.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Una terapia excesiva con glucocorticoides puede inhibir las acciones de la hGH. Debe ajustarse
cuidadosamente la dosis de los pacientes que reciben terapia concomitante con glucocorticoides.
La hormona del crecimiento aumenta la conversion extratiroidea de tiroxina (T4) a triyodotironina
(T3) y puede desenmascarar un hipotiroidismo central. Por lo tanto, puede ser necesario iniciar o
ajustar una terapia de reemplazo con tiroxina.

La hormona del crecimiento reduce la conversion de cortisona a cortisol y puede desenmascarar un
hipoadrenalismo central previamente desapercibido o hacer ineficaces las dosis bajas de reemplazo
con glucocorticoides.

En las mujeres tratadas con estrogenos orales, puede ser necesaria una dosis mas alta de somatropina
para lograr el objetivo terapéutico; ver seccion 4.2.

Los pacientes tratados con insulina para la diabetes mellitus deben mantenerse bajo cuidadosa
monitorizacioén durante el tratamiento con somatropina. Dado que la hGH puede inducir un estado de
resistencia a la insulina, es posible que sea necesario ajustar la dosis de insulina.

La administracion de somatropina puede aumentar la depuracion de los compuestos con metabolismo
conocido por las isoenzimas del citocromo P450. La depuracion de los compuestos metabolizados por
la enzima del citocromo P450 3A4 (p. ¢j., esteroides sexuales, corticosteroides, antiepilépticos y
ciclosporina) puede aumentar, con la consiguiente reduccion de las concentraciones plasmaticas de
estos compuestos. Se desconoce la relevancia clinica de dicha reduccion.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

No se recomienda utilizar Somatropina Biopartners en mujeres en edad fértil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de este medicamento en mujeres embarazadas. Datos muy limitados
sobre la exposicion a otras preparaciones de somatropina durante las fases precoces del embarazo no
sugirieron un resultado gestacional adverso. Los estudios realizados en animales son insuficientes en
términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Durante un embarazo normal, los niveles de hormona del crecimiento hipofisaria descienden
notablemente tras 20 semanas de gestacion, para ser reemplazados casi en su totalidad por la hormona
del crecimiento placentaria hacia las 30 semanas. Por este motivo, es improbable que sea necesaria una
terapia de reemplazo continuada con somatropina durante el tercer trimestre del embarazo en las
mujeres con deficiencia de la hormona del crecimiento. No se recomienda utilizar Somatropina
Biopartners durante el embarazo.

Lactancia

No se han realizado estudios clinicos con Somatropina Biopartners-en mujeres en periodo de lactancia.
Se desconoce si la somatropina o sus metabolitos se excretan en la leche materna; no obstante, la
absorcion de la proteina intacta en el tracto gastrointestinal del lactante es improbable. Se debe tener
precaucion cuando se administre este medicamento a mujeres en periodo de lactancia.

Fertilidad

Los estudios realizados en animales con otras formulaciones de somatropina han mostrado efectos
adversos, pero los datos no clinicos disponibles se consideran insuficientes para extraer conclusiones
firmes sobre el uso en humanos (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de la somatropina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos clinicos se incluy6 a aproximadamente 530 pacientes tratados con Somatropina
Biopartners. Cuando se produjeron reacciones adversas, estas tendieron a ser transitorias y de
intensidad generalmente de leve a moderada. El perfil de seguridad de Somatropina Biopartners
concuerda en general con el perfil de seguridad bien conocido de los tratamientos diarios con hormona
del crecimiento. Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas fueron reacciones en el lugar
de la inyeccion, edema periférico, cefalea, mialgias, artralgias, parestesias, hipotiroidismo y reduccion
de la tiroxina libre.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se han observado en los pacientes tratados con Somatropina
Biopartners en un estudio clinico controlado de 6 meses de duracion en 151 pacientes adultos con
DGH de inicio en la infancia o en la edad adulta y en un estudio de extension de 6 meses de duracion.
Los informes adicionales basados en informacion publicada para los tratamientos diarios con hormona
del crecimiento se indican con asteriscos.



La frecuencia de las reacciones adversas enumeradas a continuacion se define utilizando la siguiente
convencion: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100),
raras (>1/10.000, <1/1.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles):

Infecciones e infestaciones
Frecuentes: herpes simple

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y p6lipos)
Frecuentes: progresion de la neoplasia (1 caso de progresion de la neoplasia en una paciente con
antecedentes de neurofibromatosis y radioterapia), acrocordén, craneofaringioma

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes: aumento o reduccion del recuento leucocitario, aumento de la hemoglobina glicosilada,
reduccion de la hemoglobina

Trastornos del sistema inmunologico
Frecuentes: formacion de anticuerpos contra la hormona del crecimiento

Trastornos endocrinos
Frecuentes: insuficiencia suprarrenal, reduccion de la tiroxina libre, reduccion de la triyodotironina
libre, aumento de la TSH en sangre, hipotiroidismo*

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: hiperglucemia leve*

Frecuentes: alteraciones de la glucosa en ayunas, hiperlipidemia, aumento de la insulina en sangre,
aumento del colesterol en sangre, reduccion del sodio.en sangre, aumento de los triglicéridos en
sangre, aumento de la glucosa en sangre, aumento o reduccion del HDL, aumento del LDL
Frecuencia no conocida: resistencia a la insulina*®

Trastornos psiguiatricos
Frecuentes: insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea

Frecuentes: parestesias, hipoestesia, sindrome del tinel carpiano, mareo, somnolencia
Raras: hipertension intracraneal benigna™*

Trastornos oculares
Frecuentes: conjuntivitis, reduccion de la agudeza visual

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes: vértigo

Trastornos cardiacos
Frecuentes: taquicardia, frecuencia cardiaca anomala/irregular

Trastornos vasculares
Frecuentes: hipertension, aumento de la presion arterial

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: epistaxis

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: néuseas




Trastornos hepatobiliares
Frecuentes: hiperbilirrubinemia, colecistitis, anomalias de las pruebas hepaticas

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: tumefaccion facial, acné, dermatitis alérgica, hiperhidrosis, urticaria, erupcion

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: dolor de espalda, dolor en las extremidades, artralgias, dolor en el hombro, rigidez
musculoesquelética, dolor 6seo, debilidad muscular, sensacion de pesadez, tendinitis, tumefaccion
articular, artritis, dolor musculoesquelético, mialgias*

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: hematuria, aumento del acido trico en sangre, aumento de la creatinina en sangre

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuentes: dolor en los pezones
Poco frecuentes: ginecomastia*

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: edema periférico, edema (local y generalizado)*

Frecuentes: fatiga, dolor, astenia, edema facial, tumefaccion local, edema, sed, malestar general, dolor
toracico, aumento de peso, dolor en el lugar de la inyeccion

Exploraciones complementarias
Frecuentes: aumento del fosforo en sangre, aumento o reduccion del IGF

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Inmunogenicidad

Algunos pacientes pueden desarrollar anticuerpos contra la thGH. Somatropina Biopartners ha
provocado la formacion de anticuerpos en aproximadamente el 4% de los pacientes adultos. La
actividad de union de estos anticuerpos ha sido baja y no se han asociado consecuencias clinicas con
su formacion.

Con respecto a los anticuerpos contra las proteinas de las células huésped, se encontraron titulos bajos
de anticuerpos contra las proteinas de S. cerevisiae en niveles similares a los de la poblacion normal
no tratada en algunos pacientes tratados con este medicamento. Es improbable que la generacion de
estos anticuerpos con baja-actividad de union tenga relevancia clinica.

Neoplasias malignas/tumores
Se han notificado casos de recidivas de tumores malignos y benignos y de tumores nuevos y
secundarios.en relacion temporal con el tratamiento con somatropina.

Poblacién pediatrica

Con la excepcion de las reacciones en el lugar de la inyeccion y la formacion de anticuerpos contra la
rhGH, que se notificaron con mas frecuencia en nifios que en adultos, el perfil de seguridad de
Somatropina Biopartners es similar en los nifios y los adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.



4.9 Sobredosis

Una sobredosis aguda podria causar inicialmente hipoglucemia y posteriormente hiperglucemia.
Debido a las caracteristicas de liberacion prolongada de este medicamento, se espera que las
concentraciones maximas de hormona del crecimiento se produzcan aproximadamente 15 horas
después de la inyeccion; ver seccion 5.2. La sobredosificacion a largo plazo podria dar lugar a signos y
sintomas de gigantismo y/o acromegalia concordantes con los efectos conocidos del exceso de hGH.

El tratamiento es sintomatico y de apoyo. No existe un antidoto para la sobredosis de somatropina. Se
recomienda monitorizar la funcion tiroidea tras la sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindamicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonas hipofisarias e hipotaldmicas y andlogos, somatropina y
agonistas, codigo ATC: HO1ACO1

La somatropina de este medicamento es una hormona polipeptidica originada mediante DNA
recombinante. Tiene 191 residuos aminoacidos y un peso molecular de 22.125 Daltons. La secuencia
de aminoacidos del principio activo es idéntica a la de la hGH de origen hipofisario. La somatropina
de este medicamento se sintetiza en levaduras (Saccharomyces cerevisiae).

Mecanismo de accion

Los efectos bioldgicos de la somatropina son equivalentes a los de la hGH de origen hipofisario.
La somatropina favorece la sintesis proteica celular y la retencidon de nitrégeno. El efecto mas
prominente de la somatropina en los nifios es la estimulacion de las placas de crecimiento de los

huesos largos.

Efectos farmacodinamicos

La somatropina estimula el metabolismo lipidico, aumenta los acidos grasos y el colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad (HDL) en plasma y reduce el colesterol total plasmatico.

El tratamiento con somatropina ejerce un efecto beneficioso sobre la composicion corporal de los
pacientes con DGH, con una reduccion de los depdsitos de grasa del organismo y un aumento de la
masa magra corporal. El tratamiento a largo plazo en los pacientes con deficiencia de la hormona del
crecimiento aumenta la densidad mineral 6sea.

La somatropina puede inducir resistencia a la insulina. Las dosis muy altas de somatropina pueden
alterar la tolerancia a la glucosa.

Eficacia clinica y seguridad

La seguridad y la eficacia en los adultos con DGH se evaluaron en un estudio multicéntrico de fase 111,
aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos. Este estudio fundamental de
fase III se realiz6 en 151 pacientes adultos con DGH de inicio en la edad adulta o en la infancia y durd
6 meses. Tras 6 meses de tratamiento semanal con Somatropina Biopartners, se produjo una reduccion
estadisticamente significativa de 1,6 kg en la masa grasa en el grupo tratado con Somatropina
Biopartners en comparacion con el grupo tratado con placebo. Se observo una mejoria similar para las
variables secundarias de valoracion de la eficacia, en concreto un aumento de la masa magra corporal,
del IGF-I sérico y de la PDE del IGF-I. Los efectos se mantuvieron a lo largo de todo el periodo de
seguimiento de 6 meses.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorciéon

Tras la administracion subcutanea repetida semanalmente de una dosis media de 4,4 mg de
somatropina de liberacion prolongada a adultos con DGH, la C,,,x y el t,..x de la hGH plasmatica
fueron de alrededor de 4,5 ng/ml y 15 h, respectivamente. La semivida terminal aparente fue de unas
16,8 h en los adultos, lo que probablemente sea un reflejo de la absorcion lenta en el lugar de la
inyeccion.

Tras la administracion de Somatropina Biopartners, el t,,« fue mas tardio y la semivida mas larga que
cuando se habian administrado previamente productos de liberacion inmediata una vez al dia a los
mismos pacientes, lo que refleja una liberacion mas lenta y prolongada de la hGH en el lugar de la
inyeccion con Somatropina Biopartners.

Distribucién

No se ha observado acumulacion de la hGH tras la administracion de multiples dosis de este
medicamento.

Biotransformacion / Eliminacidén

El destino metabdlico de la hGH es un catabolismo proteico clasico tanto.en el higado como en el
rifion.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos no clinicos en perros y monos jévenes mostraron
que Somatropina Biopartners libera hGH recombinante de forma prolongada y aumenta el IGF-I sérico
durante un periodo ampliado de hasta 5-6 dias.

Los datos de los estudios no clinicos no mostraron riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad.

Los estudios realizados en animales con este medicamento no son suficientes para evaluar
integramente su potencial de toxicidad para la reproduccion. En los estudios de toxicidad para la
reproduccion realizados con otros productos con somatropina no se encontraron datos indicativos de
un riesgo aumentado de reacciones adversas para el embrion o el feto. Dosis superiores a las dosis
terapéuticas humanas han mostrado efectos adversos sobre la funcidon reproductora en ratas hembras y
machos y perros machos, posiblemente a causa de una disrupcion de la regulacion hormonal. En
conejos y monos no se observaron efectos adversos.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo con Somatropina Biopartners. No hay
estudios especificos en los que se aborde la tolerabilidad local en los animales tras la inyeccion
subcutanea, pero los datos disponibles de los estudios de toxicidad a dosis repetidas mostraron
tumefaccion e infiltrado inflamatorio en los lugares de inyeccion.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Polvo:

Hialuronato sédico

Fosfolipidos de huevo

Fosfato dihidrégeno de sodio anhidro
Fosfato disodico anhidro
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Disolvente:
Triglicéridos de cadena media

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

3 afios

Tras la reconstitucion: desde el punto de vista microbiologico, el producto debe utilizarse
inmediatamente.

6.4 Precauciones especiales de conservacién

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Polvo: vial (vidrio tipo I) cerrado con un tapon de goma (butilo) y una capsula de cierre desprendible
amarilla (aluminio y plastico).

Disolvente: vial (vidrio tipo I) cerrado con un tapén de goma (butilo) y una capsula de cierre
desprendible (aluminio y plastico).

Cada vial de polvo suministra 2 mg de somatropina; cada vial de disolvente contiene 1,5 ml de
liquido.
Tamafio de envase: 4 viales de polvo y 4 viales de disolvente.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Reconstituciéon

Somatropina Biopartners 2 mg debe reconstituirse con 0,4 ml de disolvente.
La suspension debe ser de aspecto uniforme y de color blanco.

El vial contiene un excedente de polvo de somatropina para permitir la extraccion de hasta 2 mg
(0,2 ml de suspension) de somatropina cuando se reconstituya.

Cada vial es para un solo uso.

La reconstitucion y la dilucion deben realizarse utilizando técnicas asépticas para garantizar la
esterilidad de la suspension preparada. El vial del disolvente debe calentarse hasta la temperatura
ambiente y el vial del polvo debe golpearse suavemente y agitarse para comprobar que el polvo se
mueve libremente. Tras extraer las capsulas de cierre protectoras de la parte superior de ambos viales,
los tapones de goma deben limpiarse con una torunda impregnada en alcohol. Para la extraccion del
disolvente de su vial, debe usarse una jeringa graduada en intervalos de 1 ml con una aguja de calibre
19 G (Gauge) o mayor. La jeringa debe llenarse con un volumen de aire igual al volumen necesario de
disolvente para la inyeccion y el aire debe inyectarse en el vial del disolvente para facilitar la
extraccion de este. El vial debe invertirse de arriba abajo con la jeringa en su interior y la punta de la
aguja debe situarse en el disolvente. La jeringa debe golpearse suavemente para eliminar posibles
burbujas. El émbolo debe empujarse con cuidado, hasta que todas las burbujas salgan de la jeringa y
de la aguja. La jeringa debe llenarse con el volumen correcto de disolvente para la inyeccion tal como
se ha indicado previamente y, a continuacion, debe retirarse la aguja acoplada a la jeringa del vial. Si
quedan restos de disolvente, no deben utilizarse para una segunda preparacion.
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Sosteniendo la aguja contra la pared interior del vial, debe inyectarse todo el contenido de la jeringa en
el vial del polvo. Sin tocar la parte superior de goma, el vial debe removerse enérgicamente hasta que
su contenido se haya mezclado completamente. Esto suele llevar unos 60 segundos, pero pueden ser
necesarios hasta 90 segundos. Solo se debe dejar de remover cuando la suspension tenga un aspecto
uniforme y de color blanco y todo el polvo del fondo se haya dispersado. Tras la reconstitucion, el
medicamento debe utilizarse inmediatamente antes de que la suspension se sedimente. Si no se usa
inmediatamente, la suspension debe reconstituirse de nuevo removiendo justo antes de la inyeccion. El
volumen apropiado debe extraerse a una jeringa estéril mediante una aguja estéril de calibre 26: el vial
debe invertirse de arriba abajo con la jeringa en su interior y la punta de la aguja debe situarse en la
suspension, que se extraera lentamente a continuacion. La jeringa debe golpearse suavemente para
eliminar las pequefias burbujas de aire. El polvo debe suspenderse homogéneamente en el vehiculo de
la inyeccidn antes de la administracion. Se debe sostener la jeringa en posicion vertical y aplicar una
ligera presion sobre el émbolo hasta que aparezca una pequena gota de suspension en el extremo de la
aguja. El lugar de la inyeccion debe limpiarse con una torunda impregnada en alcohol y la suspension
debe inyectarse a lo largo de un intervalo de 5 segundos.

En la seccion 3 del prospecto se facilita informacion detallada sobre como administrar este
medicamento.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Alemania

Tel.: +49 (0) 7121 948 7756

Fax:+49 (0) 7121 346 255

Correo electronico: info@biopartners.de

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/849/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 5 de agosto de 2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.cu.
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' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Somatropina Biopartners 4 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial suministra 4 mg de somatropina* (correspondientes a 12 UI)

Tras la reconstitucion, 0,4 ml de suspension contienen 4 mg de somatropina (10 mg/ml).
*producida en Saccharomyces cerevisiae mediante tecnologia de DNA recombinante

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada inyectable.

Polvo de color blanco o casi blanco. El disolvente es un liquido claro y oleoso.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Somatropina Biopartners esta indicado para la terapia de reemplazo de la hormona del crecimiento
endogena en adultos con deficiencia de la hormona del crecimiento (DGH) de inicio en la edad adulta
o en la infancia.

Inicio en la edad adulta: Los pacientes con DGH en la edad adulta se definen como pacientes con
patologia hipotalamico-hipofisaria conocida y al menos una deficiencia adicional conocida de una
hormona hipofisaria, excepto la prolactina. A estos pacientes se les debe realizar una sola prueba
dindmica con el fin de diagnosticar o excluir una DGH.

Inicio en la infancia: A los pacientes con DGH aislada de inicio en la infancia (sin datos de
enfermedad hipotalamico-hipofisaria ni de irradiacion craneal) se les deben realizar dos pruebas
dindmicas tras la finalizacion del crecimiento, excepto a aquellos con concentraciones bajas de factor
de crecimiento similar a la insulina-I (IGF-I) (< -2 puntuaciones de desviacion estandar [PDE]), en los
que se puede considerar la realizacion de una sola prueba. El punto de corte de la prueba dinamica
debe ser estricto.

4.2 Posologia y forma de administracion
Los procedimientos de diagndstico y tratamiento con este medicamento deben ser iniciados y

monitorizados por médicos con la experiencia adecuada en el diagnostico y control de los pacientes
con DGH.

Posologia

Somatropina Biopartners debe administrarse por via subcutanea en una concentracion de 10 mg/ml.
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Dosis inicial

En general, 2 mg una vez a la semana en todos los pacientes, excepto las pacientes en tratamiento con
estrogenos orales, que deben recibir 3 mg una vez a la semana. En los pacientes de mayor edad o con
sobrepeso pueden ser necesarias dosis mas bajas.

Sexo Dosis inicial
Hombres 2 mg (6 UI)
Mujeres (sin tratamiento con 2 mg (6 UI)
estrogenos orales)

Mujeres (en tratamiento con 3 mg (9 UI)
estrogenos oral)

Ajuste de la dosis

Inicialmente, se deben evaluar los niveles de IGF-I de los pacientes cada 3 o 4 semanas hasta que la
PDE del IGF-I se situe en el intervalo objetivo de -0,5 a +1,5. Las muestras deben extraerse 4 dias
después de la dosis previa (dia 4). Es posible que se requieran ajustes repetidos de la dosis, segun
como responda el IGF-I de los pacientes. Se debe actuar en funcion de los niveles de IGF-I, tal como
se indica a continuacion.

Accién con
PDE DEL IGF-I respecto a la dosis
previa

Modificacion de la dosis de cada
vez

+1,5 mg (mujeres en tratamiento
con estrogenos orales)

+1,0 mg (todos los demas
pacientes)

PDE del IGF-I menor de -1 Aumentar

+1,5 mg (mujeres en tratamiento
con estrogenos orales)
+1,0 mg (todos los demas

PDE del IGF-I entre -1 y +1 y aumento
menor de 1 PDE con respecto a la situacion | Aumentar

basal )
pacientes)
PDE del IGF-I entre -1 y +1 y aumento
mayor de 1 PDE con respecto a la situacion | Mantener Ninguna
basal
Mantener o
PDE del IGF-I entre +1 y +2 dism.ifluir en Ninguna 0 -0,5 mg (todos los
funcion del estado | pacientes)
clinico
PDE del IGF-I mayor de +2 Disminuir -0,5 mg (todos los pacientes)

IGF-I = factor de crecimiento similar a la insulina-I, PDE = puntuacion de desviacion estandar.

Conversion de la dosis necesaria al volumen de inyeccion y la concentracion posologica del vial

Dosis d'e Viales y disolvente necesarios para la Volumen de inyeccién
somatropina ‘s .
preparacion de una dosis* (ml)
(mg)
2,5 0,25
3 Un vial de 4 mg reconstituido 0,3
3,5 con 0,6 ml de disolvente 0,35
4 0,4

* Cada vial contiene un excedente de polvo de somatropina para permitir la extraccion de la cantidad
necesaria de somatropina durante la reconstitucion (ver seccion 6.6).

Para otras dosis se dispone de viales con 2 0 7 mg de somatropina.
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Se debe usar la dosis minima eficaz. El objetivo del tratamiento deben ser concentraciones de IGF-I
comprendidas entre -0,5 y +1,5 PDE de la media corregida para la edad.

Con el fin de lograr el objetivo terapéutico definido, los hombres pueden necesitar dosis de hormona
del crecimiento mas bajas que las mujeres. La administracion de estrégenos orales aumenta los
requisitos posologicos en las mujeres. Puede observarse un aumento progresivo de la sensibilidad a la
hormona del crecimiento (expresado como un cambio en el IGF-I por dosis de hormona del
crecimiento) con el tiempo, especialmente en los hombres. Por ello, la exactitud de la dosis de la
hormona del crecimiento debe controlarse cada 6 meses.

La dosis de somatropina debe reducirse en los casos de edema persistente o parestesias graves, con el
fin de evitar la aparicion de un sindrome del tunel carpiano.

La dosis puede reducirse en pasos de 0,5 mg cada vez. Si los sintomas que llevan a la reduccién de la
dosis desaparecen, la dosis puede, en funcion del criterio del médico, mantenerse en este nivel
reducido o aumentarse de acuerdo con el esquema de ajuste posologico descrito anteriormente. Si los
sintomas reaparecen tras el aumento de la dosis, esta debe mantenerse en el nivel mas bajo
administrado previamente.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
La experiencia con el tratamiento con somatropina en pacientes mayores de 60 afios es limitada. Los
requisitos posologicos pueden disminuir a medida que aumenta la edad.

Insuficiencia renal/hepética
No se dispone de informacion en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, por lo que no es posible
realizar recomendaciones posologicas especificas.

Poblacién pediéatrica

No existe una recomendacion de uso especifica para Somatropina Biopartners 4 mg en la poblacion
pediatrica en la indicacion de tratamiento a largo plazo del fracaso del crecimiento debido a secrecion
insuficiente de hormona del crecimiento endogena. Para el tratamiento de los nifios y adolescentes de
2 a 18 afios de edad se deben usar los viales de 10 mg y 20 mg de este medicamento.

Forma de administracion

El paciente o su cuidador deben recibir la formacion necesaria para garantizar la comprension del
procedimiento de administracion antes de que se les permita realizar la (auto)inyeccion.

Somatropina Biopartners se administra por via subcutanea una vez a la semana. La inyeccion debe
administrarse inmediatamente después de la reconstitucion.

La inyeccién subcutanea debe administrarse siempre a la misma hora del dia para aumentar el
cumplimiento terapéutico y el lugar de la inyeccion debe variarse para prevenir la lipoatrofia.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

o La somatropina no debe usarse si hay algun dato indicativo de actividad tumoral. Los tumores
intracraneales deben estar inactivos y la terapia antitumoral debe haber finalizado antes del
inicio del tratamiento con la hormona del crecimiento. El tratamiento debe interrumpirse si hay
datos indicativos de (re)crecimiento tumoral.
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o El tratamiento con somatropina no debe iniciarse en los pacientes con enfermedades criticas
agudas debidas a complicaciones subsiguientes a una cirugia abierta de corazén o abdomen,
traumatismo multiple accidental o en los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda o
problemas similares.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Neoplasias malignas

En los pacientes con neoplasias malignas previas deben realizarse exploraciones sistematicas en busca
de progresion o recidiva.

Hipertension intracraneal benigna

En caso de cefalea intensa o recurrente, problemas visuales, nduseas y/o vomitos, se recomienda
realizar una exploracion del fondo de ojo en busca de papiledema. Si este se confirma, se debe
considerar el diagnostico de hipertension intracraneal benigna y, si se considera pertinente, interrumpir
el tratamiento con la hormona del crecimiento. En el momento actual, no existen datos suficientes para
guiar la toma de decisiones clinicas en los pacientes con hipertension intracraneal resuelta. Si se
reinicia el tratamiento con la hormona del crecimiento, es necesario realizar una estrecha
monitorizacion en busca de sintomas de hipertension intracraneal.

Sensibilidad a la insulina

Dado que la hormona del crecimiento humana (hGH) puede inducir un estado de resistencia a la
insulina e hiperglucemia, los pacientes tratados con este medicamento deben monitorizarse en busca
de datos de intolerancia a la glucosa. En los pacientes con diabetes mellitus ya manifiesta, puede ser
necesario ajustar el tratamiento antidiabético cuando se inicie la terapia con somatropina. Los
pacientes con diabetes, intolerancia a la glucosa o factores de riesgo adicionales para la diabetes deben
mantenerse bajo estrecha monitorizacion durante ¢l tratamiento con somatropina.

Funcidn tiroidea

La hormona del crecimiento aumenta la-conversion extratiroidea de T4 a T3, lo que puede provocar
una reduccion de las concentraciones séricas de T4 y un aumento de las concentraciones séricas de T3.
Los pacientes con hipotiroidismo central subclinico pueden desarrollar hipotiroidismo tras el inicio del
tratamiento con la hormona del crecimiento. El tratamiento inadecuado del hipotiroidismo puede
impedir una respuesta Optima a la somatropina.

Los pacientes con hipopituitarismo que reciben tratamiento de reemplazo con tiroxina pueden
desarrollar hiperpituitarismo. Por lo tanto, la funcion tiroidea debe monitorizarse estrechamente en
todos los pacientes.

Funcioén adrenal

El tratamiento con hormona del crecimiento puede facilitar el desarrollo de insuficiencia suprarrenal y
crisis adrenales potencialmente mortales en los pacientes con DGH organica o panhipopituitarismo
idiopatico. Por lo tanto, es esencial evaluar las dosis basales y de estrés de los glucocorticoides, que

pueden necesitar un ajuste cuando se inicie el tratamiento con la hormona del crecimiento.

Adultos con DGH de inicio en la infancia

Los pacientes adultos jovenes con epifisis cerradas que han recibido tratamiento previo para la DGH
cuando eran nifios deben reevaluarse en busca de DGH utilizando los criterios para los pacientes
adultos (ver seccion 4.1) antes de comenzar la terapia de reemplazo en las dosis recomendadas para los
adultos.
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Otras precauciones

Este medicamento no esta indicado para el tratamiento de los pacientes con fracaso del crecimiento
debido al sindrome de Prader-Willi, a menos que también tengan un diagnostico de DGH. Se han
notificado casos de apnea del suefio y muerte subita tras el inicio del tratamiento con la hormona del
crecimiento en pacientes con sindrome de Prader-Willi que presentaban uno o mas de los siguientes
factores de riesgo: obesidad grave, antecedentes de obstruccion de las vias respiratorias superiores o
apnea del suefio o infeccion respiratoria no identificada.

En caso de inyeccion intramuscular accidental puede producirse hipoglucemia.

Anticuerpos

Algunos pacientes pueden desarrollar anticuerpos contra este medicamento. Somatropina Biopartners
ha provocado la formacion de anticuerpos en aproximadamente el 4% de los pacientes adultos. La
actividad de union de estos anticuerpos ha sido baja y no se han asociado consecuencias clinicas con
su formacion.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Una terapia excesiva con glucocorticoides puede inhibir las acciones de la hGH. Debe ajustarse
cuidadosamente la dosis de los pacientes que reciben terapia concomitante con glucocorticoides.
La hormona del crecimiento aumenta la conversion extratiroidea de tiroxina (T4) a triyodotironina
(T3) y puede desenmascarar un hipotiroidismo central. Por lo tanto, puede ser necesario iniciar o
ajustar una terapia de reemplazo con tiroxina.

La hormona del crecimiento reduce la conversion de cortisona a cortisol y puede desenmascarar un
hipoadrenalismo central previamente desapercibido o hacer ineficaces las dosis bajas de reemplazo
con glucocorticoides.

En las mujeres tratadas con estrogenos orales, puede ser necesaria una dosis mas alta de somatropina
para lograr el objetivo terapéutico; ver seccion 4.2.

Los pacientes tratados con insulina para la diabetes mellitus deben mantenerse bajo cuidadosa
monitorizacion durante ¢l tratamiento con somatropina. Dado que la hGH puede inducir un estado de
resistencia a la insulina, es posible que sea necesario ajustar la dosis de insulina.

La administracion de somatropina puede aumentar la depuracion de los compuestos con metabolismo
conocido por las isoenzimas del citocromo P450. La depuracion de los compuestos metabolizados por
la enzima del citocromo P450 3A4 (p. ¢j., esteroides sexuales, corticosteroides, antiepilépticos y
ciclosporina) puede aumentar, con la consiguiente reduccion de las concentraciones plasmaticas de
estos compuestos. Se desconoce la relevancia clinica de dicha reduccion.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

No se recomienda utilizar Somatropina Biopartners en mujeres en edad fértil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos.
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Embarazo

No hay datos relativos al uso de este medicamento en mujeres embarazadas. Datos muy limitados
sobre la exposicion a otras preparaciones de somatropina durante las fases precoces del embarazo no
sugirieron un resultado gestacional adverso. Los estudios realizados en animales son insuficientes en
términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Durante un embarazo normal, los niveles de hormona del crecimiento hipofisaria descienden
notablemente tras 20 semanas de gestacion, para ser reemplazados casi en su totalidad por la hormona
del crecimiento placentaria hacia las 30 semanas. Por este motivo, es improbable que sea necesaria una
terapia de reemplazo continuada con somatropina durante el tercer trimestre del embarazo en las
mujeres con deficiencia de la hormona del crecimiento. No se recomienda utilizar Somatropina
Biopartners durante el embarazo.

Lactancia

No se han realizado estudios clinicos con Somatropina Biopartners en mujeres en periodo de lactancia.
Se desconoce si la somatropina o sus metabolitos se excretan en la leche materna; no obstante, la
absorcion de la proteina intacta en el tracto gastrointestinal del lactante es improbable. Se debe tener
precaucion cuando se administre este medicamento a mujeres en periodo de lactancia.

Fertilidad

Los estudios realizados en animales con otras formulaciones de somatropina han mostrado efectos
adversos, pero los datos no clinicos disponibles se consideran insuficientes para extraer conclusiones
firmes sobre el uso en humanos (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de la somatropina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos clinicos se incluyo a aproximadamente 530 pacientes tratados con Somatropina
Biopartners. Cuando se produjeron reacciones adversas, estas tendieron a ser transitorias y de
intensidad generalmente de leve a moderada. El perfil de seguridad de Somatropina Biopartners
concuerda en general con el perfil de seguridad bien conocido de los tratamientos diarios con hormona
del crecimiento. Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas fueron reacciones en el lugar
de la inyeccion, edema periférico, cefalea, mialgias, artralgias, parestesias, hipotiroidismo y reduccion
de la tiroxina libre.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se han observado en los pacientes tratados con Somatropina
Biopartners en un estudio clinico controlado de 6 meses de duracion en 151 pacientes adultos con
DGH de inicio en la infancia o en la edad adulta y en un estudio de extension de 6 meses de duracion.
Los informes adicionales basados en informacion publicada para los tratamientos diarios con hormona
del crecimiento se indican con asteriscos.

La frecuencia de las reacciones adversas enumeradas a continuacion se define utilizando la siguiente
convencion: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100),
raras (>1/10.000, <1/1.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles):

Infecciones e infestaciones
Frecuentes: herpes simple
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Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y pdlipos)
Frecuentes: progresion de la neoplasia (1 caso de progresion de la neoplasia en una paciente con
antecedentes de neurofibromatosis y radioterapia), acrocordon, craneofaringioma

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes: aumento o reduccion del recuento leucocitario, aumento de la hemoglobina glicosilada,
reduccion de la hemoglobina

Trastornos del sistema inmunoldgico
Frecuentes: formacion de anticuerpos contra la hormona del crecimiento

Trastornos endocrinos
Frecuentes: insuficiencia suprarrenal, reduccion de la tiroxina libre, reduccion de la triyodotironina
libre, aumento de la TSH en sangre, hipotiroidismo*

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: hiperglucemia leve*

Frecuentes: alteraciones de la glucosa en ayunas, hiperlipidemia, aumento de la insulina en sangre,
aumento del colesterol en sangre, reduccion del sodio en sangre, aumento de los triglicéridos en
sangre, aumento de la glucosa en sangre, aumento o reduccion del HDL, aumento del LDL
Frecuencia no conocida: resistencia a la insulina*

Trastornos psiquidtricos
Frecuentes: insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea

Frecuentes: parestesias, hipoestesia, sindrome del tunel carpiano, mareo, somnolencia
Raras: hipertension intracraneal benigna*

Trastornos oculares
Frecuentes: conjuntivitis, reduccion de la agudeza visual

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes: vértigo

Trastornos cardiacos
Frecuentes: taquicardia, frecuencia cardiaca anomala/irregular

Trastornos vasculares
Frecuentes: hipertension, aumento de la presion arterial

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: epistaxis

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: nauseas

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes: hiperbilirrubinemia, colecistitis, anomalias de las pruebas hepaticas

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo
Frecuentes: tumefaccion facial, acné, dermatitis alérgica, hiperhidrosis, urticaria, erupcion

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
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Frecuentes: dolor de espalda, dolor en las extremidades, artralgias, dolor en el hombro, rigidez
musculoesquelética, dolor 6seo, debilidad muscular, sensacion de pesadez, tendinitis, tumefaccion
articular, artritis, dolor musculoesquelético, mialgias*

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: hematuria, aumento del acido urico en sangre, aumento de la creatinina en sangre

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuentes: dolor en los pezones
Poco frecuentes: ginecomastia*

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: edema periférico, edema (local y generalizado)*

Frecuentes: fatiga, dolor, astenia, edema facial, tumefaccion local, edema, sed, malestar general, dolor
toracico, aumento de peso, dolor en el lugar de la inyeccion

Exploraciones complementarias
Frecuentes: aumento del fosforo en sangre, aumento o reduccion del IGF

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Inmunogenicidad

Algunos pacientes pueden desarrollar anticuerpos contra la rhGH. Somatropina Biopartners ha
provocado la formacion de anticuerpos en aproximadamente el 4% de los pacientes adultos. La
actividad de union de estos anticuerpos ha sido baja y no se han asociado consecuencias clinicas con
su formacion.

Con respecto a los anticuerpos contra las proteinas de las células huésped, se encontraron titulos bajos
de anticuerpos contra las proteinas de S. cerevisiae en niveles similares a los de la poblacion normal
no tratada en algunos pacientes tratados con este medicamento. Es improbable que la generacion de
estos anticuerpos con baja actividad de unién tenga relevancia clinica.

Neoplasias malignas/tumores
Se han notificado casos de recidivas de tumores malignos y benignos y de tumores nuevos y
secundarios en relacion temporal con el tratamiento con somatropina.

Poblacion pediatrica

Con la excepcion de las reacciones en el lugar de la inyeccion y la formacion de anticuerpos contra la
rhGH, que se notificaron con mas frecuencia en nifios que en adultos, el perfil de seguridad de
Somatropina Biopartners es similar en los nifios y los adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

Una sobredosis aguda podria causar inicialmente hipoglucemia y posteriormente hiperglucemia.
Debido a las caracteristicas de liberacion prolongada de este medicamento, se espera que las
concentraciones maximas de hormona del crecimiento se produzcan aproximadamente 15 horas
después de la inyeccion; ver seccion 5.2. La sobredosificacion a largo plazo podria dar lugar a signos y
sintomas de gigantismo y/o acromegalia concordantes con los efectos conocidos del exceso de hGH.
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El tratamiento es sintomatico y de apoyo. No existe un antidoto para la sobredosis de somatropina. Se
recomienda monitorizar la funcion tiroidea tras la sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonas hipofisarias e hipotalamicas y andlogos, somatropina y
agonistas, codigo ATC: HO1ACO1

La somatropina de este medicamento es una hormona polipeptidica originada mediante DNA
recombinante. Tiene 191 residuos aminoacidos y un peso molecular de 22.125 Daltons. La secuencia
de aminoacidos del principio activo es idéntica a la de la hGH de origen hipofisario. La somatropina
de este medicamento se sintetiza en levaduras (Saccharomyces cerevisiae).

Mecanismo de accién

Los efectos biologicos de la somatropina son equivalentes a los de la hGH de origen hipofisario.
La somatropina favorece la sintesis proteica celular y la retencion de nitrégeno. El efecto mas
prominente de la somatropina en los nifios es la estimulacion de las placas de crecimiento de los

huesos largos.

Efectos farmacodinamicos

La somatropina estimula el metabolismo lipidico, aumenta los acidos grasos y el colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad (HDL) en plasma y reduce el colesterol total plasmatico.

El tratamiento con somatropina ejerce un efecto beneficioso sobre la composicion corporal de los
pacientes con DGH, con una reduccion de los depositos de grasa del organismo y un aumento de la
masa magra corporal. El tratamiento a largo plazo en los pacientes con deficiencia de la hormona del
crecimiento aumenta la densidad mineral 6sea.

La somatropina puede inducir resistencia a la insulina. Las dosis muy altas de somatropina pueden
alterar la tolerancia a la glucosa.

Eficacia clinica y seguridad

La seguridad y la eficacia en los adultos con DGH se evaluaron en un estudio multicéntrico de fase III,
aleatorizado, a-doble ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos. Este estudio fundamental de
fase III se realizd en 151 pacientes adultos con DGH de inicio en la edad adulta o en la infancia y dur6
6 meses. Tras 6 meses de tratamiento semanal con Somatropina Biopartners, se produjo una reduccion
estadisticamente significativa de 1,6 kg en la masa grasa en el grupo tratado con Somatropina
Biopartners en comparacion con el grupo tratado con placebo. Se observé una mejoria similar para las
variables secundarias de valoracion de la eficacia, en concreto un aumento de la masa magra corporal,
del IGF-I sérico y de la PDE del IGF-I. Los efectos se mantuvieron a lo largo de todo el periodo de
seguimiento de 6 meses.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion
Tras la administracion subcutanea repetida semanalmente de una dosis media de 4,4 mg de

somatropina de liberacion prolongada a adultos con DGH, la C,.x y el tmax de la hGH plasmatica
fueron de alrededor de 4,5 ng/ml y 15 h, respectivamente. La semivida terminal aparente fue de unas

22



16,8 h en los adultos, 1o que probablemente sea un reflejo de la absorcion lenta en el lugar de la
inyeccion.

Tras la administracion de Somatropina Biopartners, el t,,,, fue mas tardio y la semivida mas larga que
cuando se habian administrado previamente productos de liberacion inmediata una vez al dia a los
mismos pacientes, lo que refleja una liberacion mas lenta y prolongada de la hGH en el lugar de la
inyeccion con Somatropina Biopartners.

Distribucién

No se ha observado acumulacion de la hGH tras la administracion de multiples dosis de este
medicamento.

Biotransformacion / Eliminacidén

El destino metabolico de la hGH es un catabolismo proteico clasico tanto en el higado como en el
rifion.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos no clinicos en perros y monos jovenes mostraron
que Somatropina Biopartners libera hGH recombinante de forma prolongada y aumenta el IGF-I sérico
durante un periodo ampliado de hasta 5-6 dias.

Los datos de los estudios no clinicos no mostraron riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad.

Los estudios realizados en animales con este medicamento no son suficientes para evaluar
integramente su potencial de toxicidad para la reproduccion. En los estudios de toxicidad para la
reproduccion realizados con otros productos con somatropina no se encontraron datos indicativos de
un riesgo aumentado de reacciones adversas para €l embrion o el feto. Dosis superiores a las dosis
terapéuticas humanas han mostrado efectos adversos sobre la funcion reproductora en ratas hembras y
machos y perros machos, posiblemente a causa de una disrupcion de la regulacion hormonal. En
conejos y monos no se observaron efectos adversos.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo con Somatropina Biopartners. No hay
estudios especificos en los que se aborde la tolerabilidad local en los animales tras la inyeccion
subcutanea, pero los datos disponibles de los estudios de toxicidad a dosis repetidas mostraron
tumefaccion e infiltrado inflamatorio en los lugares de inyeccion.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo:

Hialuronato sédico

Fosfolipidos de huevo

Fosfato dihidrogeno de sodio anhidro

Fosfato disddico anhidro

Disolvente:
Triglicéridos de cadena media

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
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6.3 Periodo de validez
3 afios

Tras la reconstitucion: desde el punto de vista microbiologico, el producto debe utilizarse
inmediatamente.

6.4 Precauciones especiales de conservaciéon

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Polvo: vial (vidrio tipo I) cerrado con un tapén de goma (butilo) y una capsula de cierre desprendible
rosa (aluminio y plastico).

Disolvente: vial (vidrio tipo I) cerrado con un tapon de goma (butilo) y una cépsula de cierre
desprendible (aluminio y plastico).

Cada vial de polvo suministra 4 mg de somatropina; cada vial de disolvente contiene 1,5 ml de
liquido.
Tamafio de envase: 4 viales de polvo y 4 viales de disolvente.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Reconstitucion

Somatropina Biopartners 4 mg debe reconstituirse con 0,6 ml de disolvente.
La suspension debe ser de aspecto uniforme y de color blanco.

El vial contiene un excedente de polvo de somatropina para permitir la extraccion de hasta 4 mg
(0,4 ml de suspension) de somatropina cuando se reconstituya.

Cada vial es para un solo uso.

La reconstitucién y la diluciéon deben realizarse utilizando técnicas asépticas para garantizar la
esterilidad de la suspension preparada. El vial del disolvente debe calentarse hasta la temperatura
ambiente y el vial del polvo debe golpearse suavemente y agitarse para comprobar que el polvo se
mueve libremente. Tras extraer las capsulas de cierre protectoras de la parte superior de ambos viales,
los tapones de goma deben limpiarse con una torunda impregnada en alcohol. Para la extraccion del
disolvente de su vial, debe usarse una jeringa graduada en intervalos de 1 ml con una aguja de calibre
19 G (Gauge) o mayor. La jeringa debe llenarse con un volumen de aire igual al volumen necesario de
disolvente para la inyeccion y el aire debe inyectarse en el vial del disolvente para facilitar la
extraccidon de este. El vial debe invertirse de arriba abajo con la jeringa en su interior y la punta de la
aguja debe situarse en el disolvente. La jeringa debe golpearse suavemente para eliminar posibles
burbujas. El émbolo debe empujarse con cuidado, hasta que todas las burbujas salgan de la jeringa y
de la aguja. La jeringa debe llenarse con el volumen correcto de disolvente para la inyeccion tal como
se ha indicado previamente y, a continuacion, debe retirarse la aguja acoplada a la jeringa del vial. Si
quedan restos de disolvente, no deben utilizarse para una segunda preparacion.

Sosteniendo la aguja contra la pared interior del vial, debe inyectarse todo el contenido de la jeringa en
el vial del polvo. Sin tocar la parte superior de goma, el vial debe removerse enérgicamente hasta que
su contenido se haya mezclado completamente. Esto suele llevar unos 60 segundos, pero pueden ser
necesarios hasta 90 segundos. Solo se debe dejar de remover cuando la suspension tenga un aspecto
uniforme y de color blanco y todo el polvo del fondo se haya dispersado. Tras la reconstitucion, el
medicamento debe utilizarse inmediatamente antes de que la suspension se sedimente. Si no se usa

24



inmediatamente, la suspension debe reconstituirse de nuevo removiendo justo antes de la inyeccion. El
volumen apropiado debe extraerse a una jeringa estéril mediante una aguja estéril de calibre 26: el vial
debe invertirse de arriba abajo con la jeringa en su interior y la punta de la aguja debe situarse en la
suspension, que se extraera lentamente a continuacion. La jeringa debe golpearse suavemente para
eliminar las pequefias burbujas de aire. El polvo debe suspenderse homogéneamente en el vehiculo de
la inyeccion antes de la administracion. Se debe sostener la jeringa en posicion vertical y aplicar una
ligera presion sobre el émbolo hasta que aparezca una pequena gota de suspension en el extremo de la
aguja. El lugar de la inyeccion debe limpiarse con una torunda impregnada en alcohol y la suspension
debe inyectarse a lo largo de un intervalo de 5 segundos.

En la seccion 3 del prospecto se facilita informacion detallada sobre como administrar este
medicamento.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Alemania

Tel.: +49 (0) 7121 948 7756

Fax:+49 (0) 7121 346 255

Correo electronico: info@biopartners.de

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/849/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 5 de agosto de 2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Somatropina Biopartners 7 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial suministra 7 mg de somatropina* (correspondientes a 21 UI)

Tras la reconstitucion, 0,7 ml de suspension contienen 7 mg de somatropina (10 mg/ml).
*producida en Saccharomyces cerevisiae mediante tecnologia de DNA recombinante

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada inyectable.

Polvo de color blanco o casi blanco. El disolvente es un liquido claro y oleoso.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Somatropina Biopartners esta indicado para la terapia de reemplazo de la hormona del crecimiento
endogena en adultos con deficiencia de la la hormona del crecimiento (DGH) de inicio en la edad
adulta o en la infancia.

Inicio en la edad adulta: Los pacientes con DGH en la edad adulta se definen como pacientes con
patologia hipotalamico-hipofisaria conocida y al menos una deficiencia adicional conocida de una
hormona hipofisaria, excepto la prolactina. A estos pacientes se les debe realizar una sola prueba
dindmica con el fin de diagnosticar o excluir una DGH.

Inicio en la infancia: A los pacientes con DGH aislada de inicio en la infancia (sin datos de
enfermedad hipotalamico-hipofisaria ni de irradiacion craneal) se les deben realizar dos pruebas
dindmicas tras la finalizacion del crecimiento, excepto a aquellos con concentraciones bajas de factor
de crecimiento similar a la insulina-I (IGF-I) (< -2 puntuaciones de desviacion estandar [PDE]), en los
que se puede considerar la realizacion de una sola prueba. El punto de corte de la prueba dinamica
debe ser estricto.

4.2 Posologia y forma de administracion

Los procedimientos de diagndstico y tratamiento con este medicamento deben ser iniciados y
monitorizados por médicos con la experiencia adecuada en el diagnostico y control de los pacientes
con DGH.
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Posologia

Somatropina Biopartners debe administrarse por via subcutanea en una concentracion de 10 mg/ml.

Dosis inicial

En general, 2 mg una vez a la semana en todos los pacientes, excepto las pacientes en tratamiento con
estrogenos orales, que deben recibir 3 mg una vez a la semana. En los pacientes de mayor edad o con
sobrepeso pueden ser necesarias dosis mas bajas.

Sexo Dosis inicial
Hombres 2 mg (6 UI)
Mujeres (sin tratamiento con 2 mg (6 UI)
estrogenos orales)

Mujeres (en tratamiento con 3 mg (9 UI)
estrogenos oral)

Ajuste de la dosis

Inicialmente, se deben evaluar los niveles de IGF-I de los pacientes cada 3 o 4 semanas hasta que la
PDE del IGF-I se situe en el intervalo objetivo de -0,5 a +1,5. Las muestras deben extraerse 4 dias
después de la dosis previa (dia 4). Es posible que se requieran ajustes repetidos de la dosis, segun
como responda el IGF-I de los pacientes. Se debe actuar en funcion de'los niveles de IGF-I, tal como
se indica a continuacion.

Accién con
PDE DEL IGF-I respecto a la dosis
previa

Modificacion de la dosis de cada
vez

+1,5 mg (mujeres en tratamiento
con estrogenos orales)

+1,0 mg (todos los demas
pacientes)

PDE del IGF-I menor de -1 Aumentar

+1,5 mg (mujeres en tratamiento
con estrogenos orales)
+1,0 mg (todos los demas

PDE del IGF-I entre -1 y +1 y aumento
menor de 1 PDE con respecto a la situacion | Aumentar

basal )
pacientes)
PDE del IGF-I entre -1 y +1 y aumento
mayor de 1 PDE con respecto a la situacion | Mantener Ninguna
basal
Mantener o
PDE del IGF-I entie +1y +2 dism.ifluir en Ninguna 0 -0,5 mg (todos los
funcion del estado | pacientes)
clinico
PDE del IGF-I'mayor de +2 Disminuir -0,5 mg (todos los pacientes)

IGF-I = factor de crecimiento similar a la insulina-I, PDE = puntuacion de desviacion estandar.

27



Conversion de la dosis necesaria al volumen de inyeccion y la concentracion posologica del vial

Dosis d.e Viales y disolvente necesarios para la Volumen de inyeccion
somatropina . r .
preparacion de una dosis* (ml)
(mg)
Un vial de 7 mg reconstituido
4.5 con 0,9 ml de disolvente 0.45
5 0,5
5,5 0,55
6 0,6
6,5 0,65
7 0,7

* Cada vial contiene un excedente de polvo de somatropina para permitir la extraccion de la cantidad
necesaria de somatropina durante la reconstitucion (ver seccion 6.6).

Para otras dosis se dispone de viales con 2 0 4 mg de somatropina.

Se debe usar la dosis minima eficaz. El objetivo del tratamiento deben ser concentraciones de IGF-I
comprendidas entre -0,5 y +1,5 PDE de la media corregida para la edad.

Con el fin de lograr el objetivo terapéutico definido, los hombres pueden necesitar dosis de hormona
del crecimiento mas bajas que las mujeres. La administracion de estrégenos orales aumenta los
requisitos posolégicos en las mujeres. Puede observarse un aumento progresivo de la sensibilidad a la
hormona del crecimiento (expresado como un cambio en el IGF-I por dosis de hormona del
crecimiento) con el tiempo, especialmente en los hombres. Por ello, la exactitud de la dosis de la
hormona del crecimiento debe controlarse cada 6 meses.

La dosis de somatropina debe reducirse en los casos de edema persistente o parestesias graves, con el
fin de evitar la aparicion de un sindrome del tunel carpiano.

La dosis puede reducirse en pasos de 0,5 mg cada vez. Si los sintomas que llevan a la reduccion de la
dosis desaparecen, la dosis puede, en funcion del criterio del médico, mantenerse en este nivel
reducido o aumentarse de acuerdo con el esquema de ajuste posologico descrito anteriormente. Si los
sintomas reaparecen tras el aumento de 1a dosis, esta debe mantenerse en el nivel mas bajo
administrado previamente.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
La experiencia con el tratamiento con somatropina en pacientes mayores de 60 afos es limitada. Los
requisitos posoldgicos pueden disminuir a medida que aumenta la edad.

Insuficiencia renal/hepética
No se dispone de informacion en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, por lo que no es posible
realizar recomendaciones posologicas especificas.

Poblacion pediatrica

No existe una recomendacion de uso especifica para Somatropina Biopartners 7 mg en la poblacion
pediatrica en la indicacion de tratamiento a largo plazo del fracaso del crecimiento debido a secrecion
insuficiente de hormona del crecimiento enddgena. Para el tratamiento de los nifios y adolescentes de
2 a 18 afios de edad se deben usar los viales de 10 mg y 20 mg de este medicamento.
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Forma de administracion

El paciente o su cuidador deben recibir la formacion necesaria para garantizar la comprension del
procedimiento de administracion antes de que se les permita realizar la (auto)inyeccion.

Somatropina Biopartners se administra por via subcutanea una vez a la semana. La inyeccion debe
administrarse inmediatamente después de la reconstitucion.

La inyeccion subcutanea debe administrarse siempre a la misma hora del dia para aumentar el
cumplimiento terapéutico y el lugar de la inyeccion debe variarse para prevenir la lipoatrofia.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

. La somatropina no debe usarse si hay algin dato indicativo de actividad tumoral. Los tumores
intracraneales deben estar inactivos y la terapia antitumoral debe haber finalizado antes del
inicio del tratamiento con la hormona del crecimiento. El tratamiento debe interrumpirse si hay
datos indicativos de (re)crecimiento tumoral.

o El tratamiento con somatropina no debe iniciarse en los pacientes con enfermedades criticas
agudas debidas a complicaciones subsiguientes a una cirugia abierta de corazon o abdomen,
traumatismo multiple accidental o en los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda o
problemas similares.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Neoplasias malignas

En los pacientes con neoplasias malignas previas deben realizarse exploraciones sistematicas en busca
de progresion o recidiva.

Hipertension intracraneal benigna

En caso de cefalea intensa o recurrente, problemas visuales, nauseas y/o vomitos, se recomienda
realizar una exploracion del fondo de ojo en busca de papiledema. Si este se confirma, se debe
considerar el diagnostico de hipertension intracraneal benigna y, si se considera pertinente, interrumpir
el tratamiento con la hormona del crecimiento. En el momento actual, no existen datos suficientes para
guiar la toma de decisiones clinicas en los pacientes con hipertension intracraneal resuelta. Si se
reinicia el tratamiento con la hormona del crecimiento, es necesario realizar una estrecha
monitorizacién en busca de sintomas de hipertension intracraneal.

Sensibilidad a la insulina

Dado que la hormona del crecimiento humana (hGH) puede inducir un estado de resistencia a la
insulina e hiperglucemia, los pacientes tratados con este medicamento deben monitorizarse en busca
de datos de intolerancia a la glucosa. En los pacientes con diabetes mellitus ya manifiesta, puede ser
necesario ajustar el tratamiento antidiabético cuando se inicie la terapia con somatropina. Los
pacientes con diabetes, intolerancia a la glucosa o factores de riesgo adicionales para la diabetes deben
mantenerse bajo estrecha monitorizacion durante el tratamiento con somatropina.

Funcidn tiroidea

La hormona del crecimiento aumenta la conversion extratiroidea de T4 a T3, lo que puede provocar
una reduccion de las concentraciones séricas de T4 y un aumento de las concentraciones séricas de T3.
Los pacientes con hipotiroidismo central subclinico pueden desarrollar hipotiroidismo tras el inicio del
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tratamiento con la hormona del crecimiento. El tratamiento inadecuado del hipotiroidismo puede
impedir una respuesta Optima a la somatropina.

Los pacientes con hipopituitarismo que reciben tratamiento de reemplazo con tiroxina pueden
desarrollar hiperpituitarismo. Por lo tanto, la funcion tiroidea debe monitorizarse estrechamente en
todos los pacientes.

Funcioén adrenal

El tratamiento con hormona del crecimiento puede facilitar el desarrollo de insuficiencia suprarrenal y
crisis adrenales potencialmente mortales en los pacientes con DGH organica o panhipopituitarismo
idiopatico. Por lo tanto, es esencial evaluar las dosis basales y de estrés de los glucocorticoides, que

pueden necesitar un ajuste cuando se inicie el tratamiento con la hormona del crecimiento.

Adultos con DGH de inicio en la infancia

Los pacientes adultos jovenes con epifisis cerradas que han recibido tratamiento previo-para la DGH
cuando eran nifios deben reevaluarse en busca de DGH utilizando los criterios para los pacientes
adultos (ver seccion 4.1) antes de comenzar la terapia de reemplazo en las dosis recomendadas para los
adultos.

Otras precauciones

Este medicamento no esta indicado para el tratamiento de los pacientes con fracaso del crecimiento
debido al sindrome de Prader-Willi, a menos que también tengan un diagnostico de DGH. Se han
notificado casos de apnea del suefio y muerte subita tras el inicio del tratamiento con la hormona del
crecimiento en pacientes con sindrome de Prader-Willi que presentaban uno o mas de los siguientes
factores de riesgo: obesidad grave, antecedentes de obstruccion de las vias respiratorias superiores o
apnea del sueflo o infeccion respiratoria no identificada.

En caso de inyeccion intramuscular accidental puede producirse hipoglucemia.

Anticuerpos

Algunos pacientes pueden desarrollar anticuerpos contra este medicamento. Somatropina Biopartners
ha provocado la formacion de anticuerpos en aproximadamente el 4% de los pacientes adultos. La
actividad de union de estos anticuerpos ha sido baja y no se han asociado consecuencias clinicas con
su formacion.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Una terapia excesiva con glucocorticoides puede inhibir las acciones de la hGH. Debe ajustarse
cuidadosamente la dosis de los pacientes que reciben terapia concomitante con glucocorticoides.
La hormona del crecimiento aumenta la conversion extratiroidea de tiroxina (T4) a triyodotironina
(T3) y puede desenmascarar un hipotiroidismo central. Por lo tanto, puede ser necesario iniciar o
ajustar una terapia de reemplazo con tiroxina.

La hormona del crecimiento reduce la conversion de cortisona a cortisol y puede desenmascarar un
hipoadrenalismo central previamente desapercibido o hacer ineficaces las dosis bajas de reemplazo
con glucocorticoides.

En las mujeres tratadas con estrogenos orales, puede ser necesaria una dosis mas alta de somatropina
para lograr el objetivo terapéutico; ver seccion 4.2.
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Los pacientes tratados con insulina para la diabetes mellitus deben mantenerse bajo cuidadosa
monitorizacion durante el tratamiento con somatropina. Dado que la hGH puede inducir un estado de
resistencia a la insulina, es posible que sea necesario ajustar la dosis de insulina.

La administracion de somatropina puede aumentar la depuracion de los compuestos con metabolismo
conocido por las isoenzimas del citocromo P450. La depuracion de los compuestos metabolizados por
la enzima del citocromo P450 3A4 (p. ¢j., esteroides sexuales, corticosteroides, antiepilépticos y
ciclosporina) puede aumentar, con la consiguiente reduccion de las concentraciones plasmaticas de
estos compuestos. Se desconoce la relevancia clinica de dicha reduccion.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

No se recomienda utilizar Somatropina Biopartners en mujeres en edad fértil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de este medicamento en mujeres embarazadas. Datos muy limitados
sobre la exposicion a otras preparaciones de somatropina durante las fases precoces del embarazo no
sugirieron un resultado gestacional adverso. Los estudios realizados en-animales son insuficientes en
términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Durante un embarazo normal, los niveles de hormona del crecimiento hipofisaria descienden
notablemente tras 20 semanas de gestacion, para ser reemplazados casi en su totalidad por la hormona
del crecimiento placentaria hacia las 30 semanas. Por este motivo, es improbable que sea necesaria una
terapia de reemplazo continuada con somatropina durante el tercer trimestre del embarazo en las
mujeres con deficiencia de la hormona del crecimiento. No se recomienda utilizar Somatropina
Biopartners durante el embarazo.

Lactancia

No se han realizado estudios clinicos con Somatropina Biopartners en mujeres en periodo de lactancia.
Se desconoce si la somatropina o sus metabolitos se excretan en la leche materna; no obstante, la
absorcion de la proteina intacta en el tracto gastrointestinal del lactante es improbable. Se debe tener
precaucion cuando se administre este medicamento a mujeres en periodo de lactancia.

Fertilidad

Los estudios realizados en animales con otras formulaciones de somatropina han mostrado efectos
adversos, pero-los datos no clinicos disponibles se consideran insuficientes para extraer conclusiones
firmes sobre el uso en humanos (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de la somatropina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.
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4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos clinicos se incluy6 a aproximadamente 530 pacientes tratados con Somatropina
Biopartners. Cuando se produjeron reacciones adversas, estas tendieron a ser transitorias y de
intensidad generalmente de leve a moderada. El perfil de seguridad de Somatropina Biopartners
concuerda en general con el perfil de seguridad bien conocido de los tratamientos diarios con hormona
del crecimiento. Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas fueron reacciones en el lugar
de la inyeccion, edema periférico, cefalea, mialgias, artralgias, parestesias, hipotiroidismo y reduccion
de la tiroxina libre.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se han observado en los pacientes tratados con Somatropina
Biopartners en un estudio clinico controlado de 6 meses de duracion en 151 pacientes adultos con
DGH de inicio en la infancia o en la edad adulta y en un estudio de extension de 6 meses de duracion.
Los informes adicionales basados en informacion publicada para los tratamientos diarios con hormona
del crecimiento se indican con asteriscos.

La frecuencia de las reacciones adversas enumeradas a continuacion se define utilizando la siguiente
convencion: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco-frecuentes (=1/1.000, <1/100),
raras (>1/10.000, <1/1.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles):

Infecciones e infestaciones
Frecuentes: herpes simple

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl guistes y pélipos)
Frecuentes: progresion de la neoplasia (1 caso de progresion de la neoplasia en una paciente con
antecedentes de neurofibromatosis y radioterapia), acrocordon, craneofaringioma

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes: aumento o reduccion del recuento leucocitario, aumento de la hemoglobina glicosilada,
reduccion de la hemoglobina

Trastornos del sistema inmunoldgico
Frecuentes: formacion de anticuerpos contra la hormona del crecimiento

Trastornos endocrinos
Frecuentes: insuficiencia suprarrenal, reduccion de la tiroxina libre, reduccion de la triyodotironina
libre, aumento.de la TSH en sangre, hipotiroidismo*

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: hiperglucemia leve*

Frecuentes: alteraciones de la glucosa en ayunas, hiperlipidemia, aumento de la insulina en sangre,
aumento del colesterol en sangre, reduccion del sodio en sangre, aumento de los triglicéridos en
sangre, aumento de la glucosa en sangre, aumento o reduccion del HDL, aumento del LDL
Frecuencia no conocida: resistencia a la insulina*

Trastornos psiguiatricos
Frecuentes: insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea

Frecuentes: parestesias, hipoestesia, sindrome del tinel carpiano, mareo, somnolencia
Raras: hipertension intracraneal benigna*
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Trastornos oculares
Frecuentes: conjuntivitis, reduccion de la agudeza visual

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes: vértigo

Trastornos cardiacos
Frecuentes: taquicardia, frecuencia cardiaca anomala/irregular

Trastornos vasculares
Frecuentes: hipertension, aumento de la presion arterial

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: epistaxis

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: néuseas

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes: hiperbilirrubinemia, colecistitis, anomalias de las pruebas hepaticas

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: tumefaccion facial, acné, dermatitis alérgica, hiperhidrosis, urticaria, erupcion

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: dolor de espalda, dolor en las extremidades, artralgias, dolor en el hombro, rigidez
musculoesquelética, dolor 6seo, debilidad muscular, sensacion de pesadez, tendinitis, tumefaccion
articular, artritis, dolor musculoesquelético, mialgias*

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: hematuria, aumento del &cido urico en sangre, aumento de la creatinina en sangre

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuentes: dolor en los pezones
Poco frecuentes: ginecomastia*

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: edema periférico, edema (local y generalizado)*

Frecuentes: fatiga, dolor, astenia, edema facial, tumefaccion local, edema, sed, malestar general, dolor
toracico, aumento-de peso, dolor en el lugar de la inyeccion

Exploraciones complementarias
Frecuentes: aumento del fosforo en sangre, aumento o reduccion del IGF

Descripeion de reacciones adversas seleccionadas

Inmunogenicidad

Algunos pacientes pueden desarrollar anticuerpos contra la thGH. Somatropina Biopartners ha
provocado la formacioén de anticuerpos en aproximadamente el 4% de los pacientes adultos. La
actividad de union de estos anticuerpos ha sido baja y no se han asociado consecuencias clinicas con
su formacion.

Con respecto a los anticuerpos contra las proteinas de las células huésped, se encontraron titulos bajos
de anticuerpos contra las proteinas de S. cerevisiae en niveles similares a los de la poblacion normal
no tratada en algunos pacientes tratados con este medicamento. Es improbable que la generacion de
estos anticuerpos con baja actividad de union tenga relevancia clinica.
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Neoplasias malignas/tumores
Se han notificado casos de recidivas de tumores malignos y benignos y de tumores nuevos y
secundarios en relacion temporal con el tratamiento con somatropina.

Poblacion pediatrica

Con la excepcion de las reacciones en el lugar de la inyeccion y la formacion de anticuerpos contra la
rhGH, que se notificaron con mas frecuencia en nifios que en adultos, el perfil de seguridad de
Somatropina Biopartners es similar en los nifios y los adultos.

Notificaciéon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

Una sobredosis aguda podria causar inicialmente hipoglucemia y posteriormente hiperglucemia.
Debido a las caracteristicas de liberacion prolongada de este medicamento, se espera que las
concentraciones maximas de hormona del crecimiento se produzcan aproximadamente 15 horas
después de la inyeccion; ver seccion 5.2. La sobredosificacion a largo plazo podria dar lugar a signos y
sintomas de gigantismo y/o acromegalia concordantes con los efectos conocidos del exceso de hGH.

El tratamiento es sintomdtico y de apoyo. No existe un antidoto para la sobredosis de somatropina. Se
recomienda monitorizar la funcion tiroidea tras la sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonas hipofisarias e hipotalamicas y analogos, somatropina y
agonistas, codigo ATC: HO1ACO1

La somatropina de este medicamento es una hormona polipeptidica originada mediante DNA
recombinante. Tiene 191 residuos aminoécidos y un peso molecular de 22.125 Daltons. La secuencia
de aminoacidos del principio activo es idéntica a la de la hGH de origen hipofisario. La somatropina
de este medicamento se sintetiza en levaduras (Saccharomyces cerevisiae).

Mecanismo de accién

Los efectos biologicos de la somatropina son equivalentes a los de la hGH de origen hipofisario.
La somatropina favorece la sintesis proteica celular y la retencion de nitrogeno. El efecto mas
prominente de la somatropina en los nifios es la estimulacion de las placas de crecimiento de los

huesos largos.

Efectos farmacodindmicos

La somatropina estimula el metabolismo lipidico, aumenta los acidos grasos y el colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad (HDL) en plasma y reduce el colesterol total plasmatico.

El tratamiento con somatropina ejerce un efecto beneficioso sobre la composicion corporal de los
pacientes con DGH, con una reduccion de los depositos de grasa del organismo y un aumento de la
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masa magra corporal. El tratamiento a largo plazo en los pacientes con deficiencia de la hormona del
crecimiento aumenta la densidad mineral dsea.

La somatropina puede inducir resistencia a la insulina. Las dosis muy altas de somatropina pueden
alterar la tolerancia a la glucosa.

Eficacia clinica v seguridad

La seguridad y la eficacia en los adultos con DGH se evaluaron en un estudio multicéntrico de fase 11,
aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos. Este estudio fundamental de
fase 111 se realizo en 151 pacientes adultos con DGH de inicio en la edad adulta o en la infancia y duro
6 meses. Tras 6 meses de tratamiento semanal con Somatropina Biopartners, se produjo una reduccion
estadisticamente significativa de 1,6 kg en la masa grasa en el grupo tratado con Somatropina
Biopartners en comparacion con el grupo tratado con placebo. Se observd una mejoria similar para las
variables secundarias de valoracion de la eficacia, en concreto un aumento de la masa magra corporal,
del IGF-I sérico y de la PDE del IGF-I. Los efectos se mantuvieron a lo largo de todo el periodo de
seguimiento de 6 meses.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras la administracion subcutanea repetida semanalmente de una dosis media de 4,4 mg de
somatropina de liberacion prolongada a adultos con DGH, la C,;« ¥ el t,.x de la hGH plasmatica
fueron de alrededor de 4,5 ng/ml y 15 h, respectivamente. La semivida terminal aparente fue de unas
16,8 h en los adultos, lo que probablemente sea un reflejo de la absorcion lenta en el lugar de la
inyeccion.

Tras la administracion de Somatropina Biopartners, el t,,¢ fue mas tardio y la semivida mas larga que
cuando se habian administrado previamente productos de liberacion inmediata una vez al dia a los
mismos pacientes, lo que refleja una liberacion mds lenta y prolongada de la hGH en el lugar de la
inyeccion con Somatropina Biopartners.

Distribucién

No se ha observado acumulacion de la hGH tras la administracion de multiples dosis de este
medicamento.

Biotransformacion / Eliminacioén

El destino metabolico de la hGH es un catabolismo proteico clasico tanto en el higado como en el
rifion.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos no clinicos en perros y monos jévenes mostraron
que Somatropina Biopartners libera hGH recombinante de forma prolongada y aumenta el IGF-I sérico
durante un periodo ampliado de hasta 5-6 dias.

Los datos de los estudios no clinicos no mostraron riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad.

Los estudios realizados en animales con este medicamento no son suficientes para evaluar
integramente su potencial de toxicidad para la reproduccion. En los estudios de toxicidad para la
reproduccion realizados con otros productos con somatropina no se encontraron datos indicativos de
un riesgo aumentado de reacciones adversas para el embrion o el feto. Dosis superiores a las dosis
terapéuticas humanas han mostrado efectos adversos sobre la funcion reproductora en ratas hembras y
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machos y perros machos, posiblemente a causa de una disrupcion de la regulacion hormonal. En
conejos y monos no se observaron efectos adversos.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo con Somatropina Biopartners. No hay
estudios especificos en los que se aborde la tolerabilidad local en los animales tras la inyeccion
subcutanea, pero los datos disponibles de los estudios de toxicidad a dosis repetidas mostraron
tumefaccion e infiltrado inflamatorio en los lugares de inyeccion.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo:

Hialuronato sodico

Fosfolipidos de huevo

Fosfato dihidrogeno de sodio anhidro

Fosfato disddico anhidro

Disolvente:
Triglicéridos de cadena media

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

3 afios

Tras la reconstitucion: desde el punto de vista microbiologico, el producto debe utilizarse
inmediatamente.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Polvo: vial (vidrio tipo I) cerrado con un tapon de goma (butilo) y una capsula de cierre desprendible
azul clara (aluminio y plastico).

Disolvente: vial (vidrio tipo I) cerrado con un tapén de goma (butilo) y una capsula de cierre
desprendible (aluminio y plastico).

Cada vial de polvo suministra 7 mg de somatropina; cada vial de disolvente contiene 1,5 ml de
liquido.

Tamafio de envase: 4 viales de polvo y 4 viales de disolvente.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Reconstitucion

Somatropina Biopartners 7 mg debe reconstituirse con 0,9 ml de disolvente.

La suspension debe ser de aspecto uniforme y de color blanco.
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El vial contiene un excedente de polvo de somatropina para permitir la extraccion de 7 mg (0,7 ml de
suspension) de somatropina cuando se reconstituya.

Cada vial es para un solo uso.

La reconstitucion y la dilucion deben realizarse utilizando técnicas asépticas para garantizar la
esterilidad de la suspension preparada. El vial del disolvente debe calentarse hasta la temperatura
ambiente y el vial del polvo debe golpearse suavemente y agitarse para comprobar que el polvo se
mueve libremente. Tras extraer las capsulas de cierre protectoras de la parte superior de ambos viales,
los tapones de goma deben limpiarse con una torunda impregnada en alcohol. Para la extraccion del
disolvente de su vial, debe usarse una jeringa graduada en intervalos de 1 ml con una aguja de calibre
19 G (Gauge) o mayor. La jeringa debe llenarse con un volumen de aire igual al volumen necesario de
disolvente para la inyeccion y el aire debe inyectarse en el vial del disolvente para facilitar la
extraccion de este. El vial debe invertirse de arriba abajo con la jeringa en su interior y la punta de la
aguja debe situarse en el disolvente. La jeringa debe golpearse suavemente para eliminar posibles
burbujas. El émbolo debe empujarse con cuidado, hasta que todas las burbujas salgan de la jeringa y
de la aguja. La jeringa debe llenarse con el volumen correcto de disolvente para la inyeccion tal como
se ha indicado previamente y, a continuacion, debe retirarse la aguja acoplada a la jeringa del vial. Si
quedan restos de disolvente, no deben utilizarse para una segunda preparacion.

Sosteniendo la aguja contra la pared interior del vial, debe inyectarse todo el contenido de la jeringa en
el vial del polvo. Sin tocar la parte superior de goma, el vial debe removerse enérgicamente hasta que
su contenido se haya mezclado completamente. Esto suele llevar unos 60 segundos, pero pueden ser
necesarios hasta 90 segundos. Solo se debe dejar de remover cuando la suspension tenga un aspecto
uniforme y de color blanco y todo el polvo del fondo se haya dispersado. Tras la reconstitucion, el
medicamento debe utilizarse inmediatamente antes de que la suspension se sedimente. Si no se usa
inmediatamente, la suspension debe reconstituirse de nuevo removiendo justo antes de la inyeccion. El
volumen apropiado debe extraerse a una jeringa estéril mediante una aguja estéril de calibre 26: el vial
debe invertirse de arriba abajo con la jeringa en su interior y la punta de la aguja debe situarse en la
suspension, que se extraera lentamente a continuacion. La jeringa debe golpearse suavemente para
eliminar las pequefias burbujas de aire. El polvo debe suspenderse homogéneamente en el vehiculo de
la inyeccion antes de la administracion. Se debe sostener la jeringa en posicion vertical y aplicar una
ligera presion sobre el émbolo hasta que aparezca una pequeia gota de suspension en el extremo de la
aguja. El lugar de la inyeccion debe limpiarse con una torunda impregnada en alcohol y la suspension
debe inyectarse a lo largo de un intervalo de 5 segundos.

En la seccion 3 del prospecto se facilita informacion detallada sobre como administrar este
medicamento.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Alemania

Tel.: +49 (0) 7121 948 7756

Fax:+49 (0) 7121 346 255

Correo electronico: info@biopartners.de

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/849/003
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 5 de agosto de 2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Somatropina Biopartners 10 mg polvo y disolvente para suspension de liberacién prolongada
inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial suministra 10 mg de somatropina* (correspondientes a 30 UI).

Tras la reconstitucion, 0,5 ml de suspension contienen 10 mg de somatropina (20 mg/ml).

*producida en Saccharomyces cerevisiae mediante tecnologia de DNA recombinante

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada inyectable.

Polvo de color blanco o casi blanco. El disolvente es un liquido claro y oleoso.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Somatropina Biopartners est4 indicado en nifios y adolescentes de 2 a 18 afios de edad para el
tratamiento a largo plazo del fracaso del crecimiento debido a secrecion insuficiente de hormona del
crecimiento endogena.

4.2 Posologia y forma de administracion

Los procedimientos de diagnostico y tratamiento con este medicamento deben ser iniciados y
monitorizados por médicos con la experiencia adecuada en el diagndstico y control de los pacientes
con deficiencia de la hormona del crecimiento (DGH).

Posologia

La dosis recomendada y maxima es de 0,5 mg/kg/semana y no debe superarse. En los nifios,
Somatropina Biopartners debe administrarse por via subcutanea en una concentracion de 20 mg/ml.
Para las instrucciones de dosificacion, ver la siguiente tabla.

Se recomienda no superar un volumen de inyeccion maximo de 1 ml por lugar de aplicacion,
correspondiente a una dosis de 20 mg de somatropina.

Para los nifios de peso superior a 20 kg, esta disponible Somatropina Biopartners 20 mg polvo y
disolvente para suspension de liberacion prolongada inyectable.

En los nifos de peso superior a 40 kg pueden usarse dos viales (un vial de 10 mg y un vial de 20 mg o
dos viales de 20 mg) en funcidn del peso corporal, tal como se indica en la siguiente tabla. El volumen
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de inyeccion maximo por lugar de aplicacion no debe ser mayor de 1 ml. Por lo tanto, en los nifios de
peso superior a 40 kg el volumen de inyeccion global debe dividirse en partes iguales entre dos lugares
de aplicacion, ya que se necesita mas de 1 ml de suspension.

Conversion del peso corporal del paciente a la dosis, el nimero de viales, el volumen de
inyeccién y el numero de inyecciones en los pacientes pediatricos

Peso . Viales y disolvente necesarios Volumen de Numero de
corporal del Dosis iy . iy . .
. para la preparacion de una inyeccion inyecciones
paciente (mg) dosis* (ml) por dosis
(kg)
4 2 0,1
6 3 0,15
8 4 0,2
10 > Un vial de 10 mg reconstituido 0,25
12 6 con 0,7 ml de disolvente 0.3
14 7 ’ 0,35
16 8 0,4
18 9 0,45
20 10 0,5 1
22 11 0,55
24 12 0,6
26 13 0,65
28 14 0,7
30 15 Un vial de 20 mg reconstituido 0,75
32 16 con 1,2 ml de disolvente 0,8
34 17 0,85
36 18 0,9
38 19 0,95
40 20 1,0
42 21 1,05
44 22 1,1
jg ;i Un vial de 10 mg reconstituido 11’ 125
50 35 con 0,7 ml (;e disolvente 125
52 26 un vial de 20 mg reconstituido L3
>4 27 con 1,2 ml de disolvente 1,35
56 28 1,4
58 29 1,45
60 30 1,5 )
62 31 1,55
64 32 1,6
66 33 1,65
68 34 Dos viales de 20 mg 1,7
70 35 reconstituidos con 1,2 ml de 1,75
72 36 disolvente cada uno 1,8
74 37 1,85
76 38 1,9
78 39 1,95
80 40 2,0

* Cada vial contiene un excedente de polvo de somatropina para permitir la extraccion de la cantidad
necesaria de somatropina durante la reconstitucion (ver seccion 6.6).
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El tratamiento con este medicamento debe proseguir hasta que se haya alcanzado la estatura final o se
hayan cerrado las epifisis.

Cuando la DGH de inicio en la infancia persiste hasta la adolescencia, el tratamiento debe proseguir
con el fin de lograr un desarrollo somatico completo (p. €j., composicion corporal, masa 6sea). En
cuanto a la monitorizacion, la consecucion de una masa 6sea maxima normal, definida como una
puntuacion T > -1 (es decir, estandarizada con respecto al promedio de la masa 6sea maxima en los
adultos determinada mediante absorciometria de rayos X de doble energia teniendo en cuenta el sexo y
el grupo étnico), es uno de los objetivos terapéuticos durante el periodo de transicion. Una vez se ha
conseguido una masa 6sea maxima normal, debe cambiarse a los pacientes a Somatropina Biopartners
para adultos, si esta clinicamente indicado, y seguir las recomendaciones posologicas para los adultos.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal/hepética
No se dispone de informacion en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, por lo que no ¢s posible
realizar recomendaciones posologicas especificas.

Poblacion pediatrica (menores de 2 afios de edad)
Somatropina Biopartners no debe usarse en nifios menores de 2 afios de edad.

Forma de administracion

El paciente o su cuidador deben recibir la formacion necesaria para garantizar la comprension del
procedimiento de administracion antes de que se les permita realizar la (auto)inyeccion.

Somatropina Biopartners se administra por via subcutanea una vez a la semana. La inyeccion debe
administrarse inmediatamente después de la reconstitucion.

La inyeccion subcutanea debe administrarse siempre a la misma hora del dia para aumentar el
cumplimiento terapéutico y el lugar de la inyeccion debe variarse para prevenir la lipoatrofia.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

. La somatropina no debe usarse si hay algin dato indicativo de actividad tumoral. Los tumores
intracraneales deben estar inactivos y la terapia antitumoral debe haber finalizado antes del
inicio del tratamiento con la hormona del crecimiento. El tratamiento debe interrumpirse si hay
datosindicativos de (re)crecimiento tumoral.

o La somatropina no debe usarse para estimular el crecimiento en los nifios con epifisis cerradas.

o El tratamiento con somatropina no debe iniciarse en los pacientes con enfermedades criticas
agudas debidas a complicaciones subsiguientes a una cirugia abierta de corazoén o abdomen,
traumatismo multiple accidental o en los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda o
problemas similares.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Neoplasias malignas

En los pacientes con neoplasias malignas previas deben realizarse exploraciones sistematicas en busca
de progresion o recidiva.

En los pacientes pediatricos no hay datos indicativos de que el reemplazo de la hormona del
crecimiento influya sobre la tasa de recidiva ni el recrecimiento de las neoplasias intracraneales, pero
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la practica clinica estandar requiere la realizacion periddica de pruebas de imagen hipofisarias en los
pacientes con antecedentes de patologia de la hipofisis. En estos pacientes se recomienda un escaner
basal antes de instaurar el tratamiento de reemplazo con hormona del crecimiento.

Existe un riesgo aumentado de que los pacientes pediatricos con enfermedades malignas previas
desarrollen una segunda neoplasia cuando reciben tratamiento con la hormona del crecimiento, sobre
todo si el tratamiento de la enfermedad maligna primaria incluy6 radioterapia. Se debe asesorar a estos
pacientes sobre los riesgos antes de iniciar la terapia.

Hipertension intracraneal benigna

En caso de cefalea intensa o recurrente, problemas visuales, nduseas y/o vomitos, se recomienda
realizar una exploracion del fondo de ojo en busca de papiledema. Si este se confirma, se debe
considerar el diagnostico de hipertension intracraneal benigna y, si se considera pertinente, interrumpir
el tratamiento con la hormona del crecimiento. En el momento actual, no existen datos suficientes para
guiar la toma de decisiones clinicas en los pacientes con hipertension intracraneal resuelta. Si se
reinicia el tratamiento con la hormona del crecimiento, es necesario realizar una estrecha
monitorizacion en busca de sintomas de hipertension intracraneal.

Sensibilidad a la insulina

Dado que la hormona del crecimiento humana (hGH) puede inducir un-estado de resistencia a la
insulina e hiperglucemia, los pacientes tratados con este medicamento deben monitorizarse en busca
de datos de intolerancia a la glucosa. En los pacientes con diabetes mellitus ya manifiesta, puede ser
necesario ajustar el tratamiento antidiabético cuando se inicie la terapia con somatropina. Los
pacientes con diabetes, intolerancia a la glucosa o factores de riesgo adicionales para la diabetes deben
mantenerse bajo estrecha monitorizacion durante el tratamiento con somatropina.

Funcidn tiroidea

La hormona del crecimiento aumenta la conversion extratiroidea de T4 a T3, lo que puede provocar
una reduccion de las concentraciones séricas de T4 y un aumento de las concentraciones séricas de T3.
Los pacientes con hipotiroidismo central subclinico pueden desarrollar hipotiroidismo tras el inicio del
tratamiento con la hormona del crecimiento. El tratamiento inadecuado del hipotiroidismo puede
impedir una respuesta Optima a la somatropina.

Los pacientes con hipopituitarismo que reciben tratamiento de reemplazo con tiroxina pueden
desarrollar hiperpituitarismo. Por lo tanto, la funcion tiroidea debe monitorizarse estrechamente en
todos los pacientes.

Funcién adrenal

El tratamiento con hormona del crecimiento puede facilitar el desarrollo de insuficiencia suprarrenal y
crisis adrenales potencialmente mortales en los pacientes con DGH organica o panhipopituitarismo
idiopatico. Por lo tanto, es esencial evaluar las dosis basales y de estrés de los glucocorticoides, que

pueden necesitar un ajuste cuando se inicie el tratamiento con la hormona del crecimiento.

Otras precauciones

Este medicamento no esta indicado para el tratamiento de los pacientes con fracaso del crecimiento
debido al sindrome de Prader-Willi, a menos que también tengan un diagndstico de DGH. Se han
notificado casos de apnea del suefio y muerte subita tras el inicio del tratamiento con la hormona del
crecimiento en pacientes con sindrome de Prader-Willi que presentaban uno o mas de los siguientes
factores de riesgo: obesidad grave, antecedentes de obstruccion de las vias respiratorias superiores o
apnea del suefio o infeccion respiratoria no identificada.

En caso de inyeccion intramuscular accidental puede producirse hipoglucemia.
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Los pacientes pediatricos con trastornos endocrinos, incluida la DGH, pueden desarrollar epifisiolisis
de la cabeza femoral con mayor frecuencia. Debe evaluarse a todo nifio que empiece a cojear durante
el tratamiento con la hormona del crecimiento.

No debe superarse la dosis semanal recomendada en los nifios (es decir, 0,5 mg/kg/semana), ya que se
dispone de experiencia limitada con dosis mas altas en este grupo de edad.

Leucemia

Se ha notificado leucemia en un pequefio nimero de pacientes con DGH, algunos de los cuales han
recibido tratamiento con somatropina. Sin embargo, no hay datos indicativos de que la incidencia de la
leucemia esté aumentada en los pacientes receptores de hormona del crecimiento sin factores
predisponentes.

Escoliosis

Puede producirse una progresion de la escoliosis en los pacientes que presentan un crecimiento rapido.
Dado que la somatropina aumenta la tasa de crecimiento, debe monitorizarse a los pacientes con
antecedentes de escoliosis que reciban tratamiento con somatropina en busca de progresion de la
misma. No se ha constatado que la somatropina aumente la incidencia ni la gravedad de la escoliosis.

Anticuerpos

Algunos pacientes pueden desarrollar anticuerpos contra este medicamento. Somatropina Biopartners
ha provocado la formacion de anticuerpos en aproximadamente €l.33% de los pacientes pediatricos. La
actividad de union de estos anticuerpos ha sido baja y no se han asociado consecuencias clinicas con
su formacion. Se puede considerar la realizacion de pruebas de deteccion de anticuerpos contra la
somatropina en los pacientes sin respuesta de crecimiento-al tratamiento para los que no se ha
encontrado otra explicacion.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Se notificaron reacciones en el lugar de la inyeccion, principalmente tumefaccion en el lugar de la
inyeccion, en aproximadamente el 43%.de los pacientes pediatricos. Pocos pacientes interrumpieron el
tratamiento a causa de reacciones en el lugar de la inyeccion; ver seccion 4.8.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio’

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Una terapia excesiva con glucocorticoides inhibird el efecto de estimulacion del crecimiento de la
hGH. Debe ajustarse cuidadosamente la dosis de los pacientes que reciben terapia concomitante con
glucocorticoides para evitar un efecto inhibitorio sobre el crecimiento.

La hormona del crecimiento aumenta la conversion extratiroidea de tiroxina (T4) a triyodotironina
(T3) y puede desenmascarar un hipotiroidismo central. Por lo tanto, puede ser necesario iniciar o
ajustar una terapia de reemplazo con tiroxina.

La hormona del crecimiento reduce la conversion de cortisona a cortisol y puede desenmascarar un

hipoadrenalismo central previamente desapercibido o hacer ineficaces las dosis bajas de reemplazo
con glucocorticoides.
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Los pacientes tratados con insulina para la diabetes mellitus deben mantenerse bajo cuidadosa
monitorizacion durante el tratamiento con somatropina. Dado que la hGH puede inducir un estado de
resistencia a la insulina, es posible que sea necesario ajustar la dosis de insulina.

La administracion de somatropina puede aumentar la depuracion de los compuestos con metabolismo
conocido por las isoenzimas del citocromo P450. La depuracion de los compuestos metabolizados por
la enzima del citocromo P450 3A4 (p. ¢j., esteroides sexuales, corticosteroides, antiepilépticos y
ciclosporina) puede aumentar, con la consiguiente reduccion de las concentraciones plasmaticas de
estos compuestos. Se desconoce la relevancia clinica de dicha reduccion.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

No se recomienda utilizar Somatropina Biopartners en mujeres en edad fértil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de este medicamento en mujeres embarazadas. Los escasos datos sobre la
exposicion a otras preparaciones de somatropina durante las fases precoces del embarazo no sugirieron
un resultado gestacional adverso. Los estudios realizados en animales son insuficientes en términos de
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Durante un embarazo normal, los niveles de hormona del crecimiento hipofisaria descienden
notablemente tras 20 semanas de gestacion, para ser reemplazados casi en su totalidad por la hormona
del crecimiento placentaria hacia las 30 semanas. Por este motivo, es improbable que sea necesaria una
terapia de reemplazo continuada con somatropina durante el tercer trimestre del embarazo en las
mujeres con deficiencia de la hormona del crecimiento. No se recomienda utilizar Somatropina
Biopartners durante el embarazo.

Lactancia

No se han realizado estudios clinicos con Somatropina Biopartners en mujeres en periodo de lactancia.
Se desconoce si la somatropina o sus metabolitos se excretan en la leche materna; no obstante, la
absorcion de la proteina intacta en el tracto gastrointestinal del lactante es improbable. Se debe tener
precaucion cuando se administre este medicamento a mujeres en periodo de lactancia.

Fertilidad

Los estudios realizados en animales con otras formulaciones de somatropina han mostrado efectos
adversos, pero-los datos no clinicos disponibles se consideran insuficientes para extraer conclusiones
firmes sobre el uso en humanos (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de la somatropina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos clinicos se incluy6 a aproximadamente 530 pacientes tratados con Somatropina
Biopartners. Cuando se produjeron reacciones adversas, estas tendieron a ser transitorias y de
intensidad generalmente de leve a moderada. El perfil de seguridad de Somatropina Biopartners
concuerda en general con el perfil de seguridad bien conocido de los tratamientos diarios con hormona
del crecimiento. Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas fueron reacciones en el lugar
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de la inyeccion, edema periférico, cefalea, mialgias, artralgias, parestesias, hipotiroidismo y reduccion
de la tiroxina libre.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se han observado en los pacientes tratados con Somatropina
Biopartners en un estudio clinico comparativo controlado de 12 meses de duracion en 178 nifios, que
nunca habian recibido tratamiento, con fracaso del crecimiento debido a secrecion insuficiente de
hormona del crecimiento endogena y en un estudio de busqueda de dosis. Los informes adicionales
basados en informacion publicada para los tratamientos diarios con hormona del crecimiento se
indican con asteriscos.

La frecuencia de las reacciones adversas enumeradas a continuacion se define utilizando la siguiente
convencion: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), raras (=1/10.000, <1/1.000), muy
raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Trastornos del sistema inmunoldgico
Muy frecuentes: formacion de anticuerpos contra la hormona del crecimiento (33%); ver seccion
"Descripcion de reacciones adversas seleccionadas", bajo el epigrafe "Inmunogenicidad"

Trastornos endocrinos

Frecuentes: hipercortisolismo (7,7%), hipotiroidismo (2,2%), insuficiencia suprarrenal cortical (3,3%),
hipotireosis secundaria a deficiencia de TSH (2,6%), reduccion de la tiroxina libre (4,4%), aumento de
la TSH en sangre (2,2%)

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuentes: hiperglucemia leve*
Frecuencia no conocida: resistencia a la insulina*

Trastornos psiquiatricos
Muy raras: insomnio*

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: cefalea (4,4%), letargo (1,1%), mareo (2,6%)
Raras: parestesias*

Trastornos vasculares
Raras: hipertension™®

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: vomitos (1,1%), dolor abdominal (1,1%)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: trastorno de la pigmentacion (1,1%)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: artralgias (1,1%), dolor en las extremidades (5,1%)

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Muy raras: ginecomastia*®

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: tumefaccion en el lugar de la inyeccion (30,8%)

Frecuentes: dolor en el lugar de la inyeccion (9,9%), decoloracion en el lugar de la inyeccion (8,8%),
eritema en el lugar de la inyeccion (7,7%), nddulo en el lugar de la inyeccion (4,4%), reaccion en el
lugar de la inyeccion (1,1%), calor en el lugar de la inyeccion (1,1%), pirexia (2,6%), edema (local y
generalizado)*
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Exploraciones complementarias
Frecuentes: reduccion del cortisol en sangre (2,2%)

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas en los nifios fueron las reacciones en el lugar
de la inyeccion, la mayoria de ellas de intensidad leve a moderada. Pocos pacientes interrumpieron el
tratamiento a causa de reacciones en el lugar de la inyeccion.

Inmunogenicidad

En el estudio fundamental pediatrico, se observaron respuestas de anticuerpos contra la somatropina
en dos o mas visitas consecutivas en el 33% de los pacientes. No se observaron efectos sobre la
seguridad y la eficacia. Es improbable que las respuestas de anticuerpos frente al tratamiento con
Somatropina Biopartners tengan relevancia clinica.

Con respecto a los anticuerpos contra las proteinas de las células huésped, se encontraron titulos bajos
de anticuerpos contra las proteinas de S. cerevisiae en niveles similares a los de la'poblacion normal
no tratada en algunos pacientes tratados con este medicamento. Es improbable que la generacion de
estos anticuerpos con baja actividad de union tenga relevancia clinica.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

Una sobredosis aguda podria causar inicialmente hipoglucemia y posteriormente hiperglucemia.
Debido a las caracteristicas de liberacion prolongada de este medicamento, se espera que las
concentraciones maximas de hormona del crecimiento se produzcan aproximadamente 15 horas
después de la inyeccion; ver seccion 5.2. La sobredosificacion a largo plazo podria dar lugar a signos y
sintomas de gigantismo y/o acromegalia concordantes con los efectos conocidos del exceso de hGH.

El tratamiento es sintomatico y de apoyo. No existe un antidoto para la sobredosis de somatropina. Se
recomienda monitorizar la funcion tiroidea tras la sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonas hipofisarias e hipotalamicas y analogos, somatropina y
agonistas, codigo ATC: HO1ACO1

La somatropina de este medicamento es una hormona polipeptidica originada mediante DNA
recombinante. Tiene 191 residuos aminoacidos y un peso molecular de 22.125 Daltons. La secuencia
de aminoacidos del principio activo es idéntica a la de la hGH de origen hipofisario. La somatropina
de este medicamento se sintetiza en levaduras (Saccharomyces cerevisiae).

Mecanismo de accidén

Los efectos biologicos de la somatropina son equivalentes a los de la hGH de origen hipofisario.
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El efecto mas prominente de la somatropina en los nifios es la estimulacion de las placas de
crecimiento de los huesos largos. Ademas, favorece la sintesis proteica celular y la retencion de
nitrégeno.

Efectos farmacodinamicos

La somatropina estimula el metabolismo lipidico, aumenta los acidos grasos y el colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad (HDL) en plasma y reduce el colesterol total plasmatico.

El tratamiento con somatropina ejerce un efecto beneficioso sobre la composicion corporal de los
pacientes con DGH, con una reduccion de los depositos de grasa del organismo y un aumento de la
masa magra corporal. El tratamiento a largo plazo en los pacientes con deficiencia de la hormona del
crecimiento aumenta la densidad mineral dsea.

La somatropina puede inducir resistencia a la insulina. Las dosis muy altas de somatropina pueden
alterar la tolerancia a la glucosa.

Eficacia clinica v seguridad

En un estudio multicéntrico de fase IlI, aleatorizado y de grupos paralelos se aleatorizé a 178 nifios de
3 a 12 afios con DGH organica y/o idiopatica a recibir Somatropina Biopartners administrado
semanalmente (0,5 mg/kg/semana) o hGH administrada diariamente (0,03 mg/kg/dia) durante

12 meses. Los resultados mostraron que Somatropina Biopartners administrado semanalmente no era
inferior a la hGH recombinante administrada diariamente en lo que respecta al criterio principal de
valoracion de velocidad del crecimiento al cabo de 12 meses.-Se lograron resultados similares para
todos los demas parametros evaluados, incluida la PDE (puntuacion de desviacion estandar) de la
estatura, la maduracion 6sea, el IGF-I y la IGFBP-3. En los nifios tratados con Somatropina
Biopartners se observaron una mayor incidencia de reacciones (no graves) en el lugar de la inyeccion
y una tasa mas alta de formacion de anticuerpos (no neutralizantes) contra la somatropina en
comparacion con los nifios tratados con hormona del crecimiento recombinante administrada
diariamente (ver también las secciones 4.4 y 4.8).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras la administracion subcutanea repetida semanalmente de una dosis media de 0,5 mg/kg de
somatropina de liberacion prolongada a nifios prepuberes con DGH, la Cyuy v €l tha, de la hGH
plasmatica fueron de-alrededor de 60,7 ng/mly 12,0 h, respectivamente. En general, la C,, y €l AUC
aumentaron de forma aproximadamente proporcional con la dosis a lo largo de un intervalo posologico
comprendido entre 0,2 y 0,7 mg/kg en los nifios prepuberes con DGH. La semivida terminal aparente
fue de unas 7,4 h en los nifios, lo que probablemente sea un reflejo de la absorcion lenta en el lugar de
la inyeccion.

Tras la administracion de Somatropina Biopartners, el t,, fue mas tardio y la semivida mas larga que
cuando se habian administrado previamente productos de liberacion inmediata una vez al dia a los
mismos pacientes, lo que refleja una liberacion mas lenta y prolongada de la hGH en el lugar de la
inyeccion con Somatropina Biopartners.

Distribucién

No se ha observado acumulacion de la hGH tras la administracion de multiples dosis de este
medicamento.
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Biotransformacion / Eliminacidén

El destino metabdlico de la hGH es un catabolismo proteico clasico tanto en el higado como en el
rifion.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos no clinicos en perros y monos jovenes mostraron
que Somatropina Biopartners libera hGH recombinante de forma prolongada y aumenta el IGF-I sérico
durante un periodo ampliado de hasta 5-6 dias.

Los datos de los estudios no clinicos no mostraron riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad.

Los estudios realizados en animales con este medicamento no son suficientes para evaluar
integramente su potencial de toxicidad para la reproduccion. En los estudios de toxicidad para la
reproduccion realizados con otros productos con somatropina no se encontraron datos indicativos de
un riesgo aumentado de reacciones adversas para el embrion o el feto. Dosis superiores a las dosis
terapéuticas humanas han mostrado efectos adversos sobre la funcion reproductora en ratas hembras y
machos y perros machos, posiblemente a causa de una disrupcion de la regulacién hormonal. En
conejos y monos no se observaron efectos adversos.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo con Somatropina Biopartners. No hay
estudios especificos en los que se aborde la tolerabilidad local en los animales tras la inyeccion
subcutanea, pero los datos disponibles de los estudios de toxicidad a dosis repetidas mostraron
tumefaccion e infiltrado inflamatorio en los lugares de inyeccion.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo:

Hialuronato s6dico

Fosfolipidos de huevo

Fosfato dihidrogeno de sodio-anhidro

Fosfato disddico anhidro

Disolvente:
Triglicéridos de cadena media

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

3 afos.

Tras la reconstitucion: desde el punto de vista microbiologico, el producto debe utilizarse
inmediatamente.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido, ver seccion 6.3.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Polvo: vial (vidrio tipo I) cerrado con un tapon de goma (butilo) y una capsula de cierre desprendible
verde clara (aluminio y plastico).

Disolvente: vial (vidrio tipo I) cerrado con un tapon de goma (butilo) y una capsula de cierre
desprendible (aluminio y plastico).

Cada vial de polvo suministra 10 mg de somatropina; cada vial de disolvente contiene 1,5 ml de
liquido.

Tamatfios de envases:
1 vial de polvo y 1 vial de disolvente.
4 viales de polvo y 4 viales de disolvente.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Reconstitucion

Somatropina Biopartners 10 mg debe reconstituirse con 0,7 ml de disolvente.
La suspension debe ser de aspecto uniforme y de color blanco.

El vial de 10 mg contiene un excedente de polvo de somatropina para permitir la extraccion de hasta
10 mg (0,5 ml de suspension) de somatropina cuando se reconstituya.

Cada vial es para un solo uso.

La reconstitucion y la dilucion deben realizarse utilizando técnicas asépticas para garantizar la
esterilidad de la suspension preparada. El vial del disolvente debe calentarse hasta la temperatura
ambiente y el vial del polvo debe golpearse suavemente y agitarse para comprobar que el polvo se
mueve libremente. Tras extraer las capsulas de cierre protectoras de la parte superior de ambos viales,
los tapones de goma deben limpiarse con una torunda impregnada en alcohol. Para la extraccion del
disolvente de su vial, debe usarse una jeringa graduada en intervalos de 1 ml con una aguja de calibre
19 G (Gauge) o mayor. La jeringa debe llenarse con un volumen de aire igual al volumen necesario de
disolvente para la inyeccion y el aire debe inyectarse en el vial del disolvente para facilitar la
extraccion de este. El vial debe invertirse de arriba abajo con la jeringa en su interior y la punta de la
aguja debe situarse en el disolvente. La jeringa debe golpearse suavemente para eliminar posibles
burbujas. El émbolo debe empujarse con cuidado, hasta que todas las burbujas salgan de la jeringa y
de la aguja. La jeringa debe llenarse con el volumen correcto de disolvente para la inyeccion tal como
se ha indicado previamente y, a continuacion, debe retirarse la aguja acoplada a la jeringa del vial. Si
quedan restos de disolvente, no deben utilizarse para una segunda preparacion.

Sosteniendo la aguja contra la pared interior del vial, debe inyectarse todo el contenido de la jeringa en
el vial del polvo. Sin tocar la parte superior de goma, el vial debe removerse enérgicamente hasta que
su contenido se haya mezclado completamente. Esto suele llevar unos 60 segundos, pero pueden ser
necesarios hasta 90 segundos. Solo se debe dejar de remover cuando la suspension tenga un aspecto
uniforme y de color blanco y todo el polvo del fondo se haya dispersado. Tras la reconstitucion, el
medicamento debe utilizarse inmediatamente antes de que la suspension se sedimente. Si no se usa
inmediatamente, la suspension debe reconstituirse de nuevo removiendo justo antes de la inyeccion. El
volumen apropiado debe extraerse a una jeringa estéril mediante una aguja estéril de calibre 26: el vial
debe invertirse de arriba abajo con la jeringa en su interior y la punta de la aguja debe situarse en la
suspension, que se extraerd lentamente a continuacion. La jeringa debe golpearse suavemente para
eliminar las pequefias burbujas de aire. El polvo debe suspenderse homogéneamente en el vehiculo de
la inyeccién antes de la administracion.
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Se debe sostener la jeringa en posicion vertical y aplicar una ligera presion sobre el émbolo hasta que
aparezca una pequefia gota de suspension en el extremo de la aguja. El lugar de la inyeccion debe
limpiarse con una torunda impregnada en alcohol y la suspension debe inyectarse a lo largo de un
intervalo de 5 segundos.

En la seccion 3 del prospecto se facilita informacion detallada sobre como administrar este
medicamento.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Alemania

Tel.: +49 (0) 7121 948 7756

Fax:+49 (0) 7121 346 255

Correo electronico: info@biopartners.de

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/849/004
EU/1/13/849/005

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 5 de agosto de 2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Somatropina Biopartners 20 mg polvo y disolvente para suspension de liberacién prolongada
inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial suministra 20 mg de somatropina* (correspondientes a 60 UI).

Tras la reconstitucion, 1 ml de suspension contiene 20 mg de somatropina (20 mg/ml).

*producida en Saccharomyces cerevisiae mediante tecnologia de DNA recombinante

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada inyectable.

Polvo de color blanco o casi blanco. El disolvente es un liquido claro y oleoso.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Somatropina Biopartners esta indicado en nifios y adolescentes de 2 a 18 afos de edad para el
tratamiento a largo plazo del fracaso del crecimiento debido a secrecion insuficiente de hormona del
crecimiento endogena.

4.2 Posologia y forma de administracion

Los procedimientos de diagnostico y tratamiento con este medicamento deben ser iniciados y
monitorizados por médicos con la experiencia adecuada en el diagnostico y control de los pacientes
con deficiencia de la hormona del crecimiento (DGH).

Posologia

La dosis recomendada y maxima es de 0,5 mg/kg/semana y no debe superarse. En los nifios,
Somatropina Biopartners debe administrarse por via subcutanea en una concentracion de 20 mg/ml.
Para las instrucciones de dosificacion, ver la siguiente tabla.

Se recomienda no superar un volumen de inyeccion maximo de 1 ml por lugar de aplicacion,
correspondiente a una dosis de 20 mg de somatropina.

Para los nifios de hasta 20 kg de peso, esta disponible Somatropina Biopartners 10 mg polvo y
disolvente para suspension de liberacion prolongada inyectable.

La cantidad maxima de somatropina recuperable de un vial de suspension es 20 mg, que es suficiente
para la administracion en los nifios de hasta 40 kg de peso corporal. En los nifios de peso superior a
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40 kg pueden usarse dos viales (un vial de 10 mg y un vial de 20 mg o dos viales de 20 mg) en funcion
del peso corporal, tal como se indica en la siguiente tabla. El volumen de inyeccién maximo por lugar
de aplicacion no debe ser mayor de 1 ml. Por lo tanto, en los nifios de peso superior a 40 kg el
volumen de inyeccion global debe dividirse en partes iguales entre dos lugares de aplicacion, ya que se
necesita mas de 1 ml de suspension.

Conversion del peso corporal del paciente a la dosis, el nimero de viales, el volumen de
inyeccion y el nimero de inyecciones en los pacientes pediatricos

Peso . Viales y disolvente necesarios Volumen de Numero de
corporal del Dosis iy . iy . .
. para la preparacion de una inyeccion inyecciones
paciente (mg) dosis* (ml) por dosis
(kg)
4 2 0,1
6 3 0,15
8 4 0,2
10 > Un vial de 10 mg reconstituido 0,25
12 6 con 0,7 ml de disolvente 0.3
14 7 ’ 0,35
16 8 0,4
18 9 0,45
20 10 0,5 1
22 11 0,55
24 12 0,6
26 13 0,65
28 14 Un vial de 20 mg reconstituido 0,7
30 15 con 1,2 ml de disolvente 0,75
32 16 ’ 0,8
34 17 0,85
36 18 0,9
38 19 0,95
40 20 1,0
42 21 1,05
44 22 1,1
46 23 Un vial de 10 mg reconstituido 1,15
48 24 con 0,7 ml de disolvente 1,2
50 25 y 1,25
52 26 un vial de 20 mg reconstituido 1,3
54 27 con 1,2 ml de disolvente 1,35
56 28 1,4
58 29 1,45
60 30 1,5 )
62 31 1,55
64 32 1,6
66 33 1,65
68 34 Dos viales de 20 mg 1,7
70 35 reconstituidos con 1,2 ml de 1,75
72 36 disolvente cada uno 1,8
74 37 1,85
76 38 1,9
78 39 1,95
80 40 2,0

* Cada vial contiene un excedente de polvo de somatropina para permitir la extraccion de la cantidad
necesaria de somatropina durante la reconstitucion (ver seccion 6.6).
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El tratamiento con este medicamento debe proseguir hasta que se haya alcanzado la estatura final o se
hayan cerrado las epifisis.

Cuando la DGH de inicio en la infancia persiste hasta la adolescencia, el tratamiento debe proseguir
con el fin de lograr un desarrollo somatico completo (p. €j., composicion corporal, masa osea). En
cuanto a la monitorizacion, la consecucion de una masa 6sea maxima normal, definida como una
puntuacion T > -1 (es decir, estandarizada con respecto al promedio de la masa 6sea maxima en los
adultos determinada mediante absorciometria de rayos X de doble energia teniendo en cuenta el sexo y
el grupo étnico), es uno de los objetivos terapéuticos durante el periodo de transicion. Una vez se ha
conseguido una masa 6sea maxima normal, debe cambiarse a los pacientes a Somatropina Biopartners
para adultos, si esta clinicamente indicado, y seguir las recomendaciones posologicas para los adultos.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal/hepética
No se dispone de informacion en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, por lo. que no es posible
realizar recomendaciones posologicas especificas.

Poblacion pediatrica (menores de 2 afios de edad)
Somatropina Biopartners no debe usarse en nifios menores de 2 afios de edad.

Forma de administracion

El paciente o su cuidador deben recibir la formacion necesaria para garantizar la comprension del
procedimiento de administracion antes de que se les permita realizar la (auto)inyeccion.

Somatropina Biopartners se administra por via subcutanea una vez a la semana. La inyeccion debe
administrarse inmediatamente después de la reconstitucion.

La inyeccion subcutanea debe administrarse siempre a la misma hora del dia para aumentar el
cumplimiento terapéutico y el lugar de la-inyeccion debe variarse para prevenir la lipoatrofia.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

. La somatropina no debe usarse si hay algin dato indicativo de actividad tumoral. Los tumores
intracraneales deben estar inactivos y la terapia antitumoral debe haber finalizado antes del
inicio del tratamiento con la hormona del crecimiento. El tratamiento debe interrumpirse si hay
datos indicativos de (re)crecimiento tumoral.

o La somatropina no debe usarse para estimular el crecimiento en los nifios con epifisis cerradas.

) El tratamiento con somatropina no debe iniciarse en los pacientes con enfermedades criticas
agudas debidas a complicaciones subsiguientes a una cirugia abierta de corazén o abdomen,
traumatismo multiple accidental o en los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda o
problemas similares.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Neoplasias malignas

En los pacientes con neoplasias malignas previas deben realizarse exploraciones sistematicas en busca
de progresion o recidiva.

53



En los pacientes pediatricos no hay datos indicativos de que el reemplazo de la hormona del
crecimiento influya sobre la tasa de recidiva ni el recrecimiento de las neoplasias intracraneales, pero
la practica clinica estandar requiere la realizacion periddica de pruebas de imagen hipofisarias en los
pacientes con antecedentes de patologia de la hipofisis. En estos pacientes se recomienda un escaner
basal antes de instaurar el tratamiento de reemplazo con hormona del crecimiento.

Existe un riesgo aumentado de que los pacientes pediatricos con enfermedades malignas previas
desarrollen una segunda neoplasia cuando reciben tratamiento con la hormona del crecimiento, sobre
todo si el tratamiento de la enfermedad maligna primaria incluy6 radioterapia. Se debe asesorar a estos
pacientes sobre los riesgos antes de iniciar la terapia.

Hipertension intracraneal benigna

En caso de cefalea intensa o recurrente, problemas visuales, nduseas y/o vomitos, se recomienda
realizar una exploracion del fondo de ojo en busca de papiledema. Si este se confirma, se debe
considerar el diagnostico de hipertension intracraneal benigna y, si se considera pertinente, interrumpir
el tratamiento con la hormona del crecimiento. En el momento actual, no existen datos suficientes para
guiar la toma de decisiones clinicas en los pacientes con hipertension intracraneal resuelta. Si se
reinicia el tratamiento con la hormona del crecimiento, es necesario realizar una estrecha
monitorizacion en busca de sintomas de hipertension intracraneal.

Sensibilidad a la insulina

Dado que la hormona del crecimiento humana (hGH) puede inducir un estado de resistencia a la
insulina e hiperglucemia, los pacientes tratados con este medicamento deben monitorizarse en busca
de datos de intolerancia a la glucosa. En los pacientes con diabetes mellitus ya manifiesta, puede ser
necesario ajustar el tratamiento antidiabético cuando se inicie la terapia con somatropina. Los
pacientes con diabetes, intolerancia a la glucosa o factores de riesgo adicionales para la diabetes deben
mantenerse bajo estrecha monitorizacion durante el tratamiento con somatropina.

Funcidn tiroidea

La hormona del crecimiento aumenta la conversion extratiroidea de T4 a T3, lo que puede provocar
una reduccion de las concentraciones séricas de T4 y un aumento de las concentraciones séricas de T3.
Los pacientes con hipotiroidismo central subclinico pueden desarrollar hipotiroidismo tras el inicio del
tratamiento con la hormona del crecimiento. El tratamiento inadecuado del hipotiroidismo puede
impedir una respuesta Optima a la somatropina.

Los pacientes con hipopituitarismo que reciben tratamiento de reemplazo con tiroxina pueden
desarrollar hiperpituitarismo. Por lo tanto, la funcion tiroidea debe monitorizarse estrechamente en
todos los pacientes.

Funcioén adrenal

El tratamiento con hormona del crecimiento puede facilitar el desarrollo de insuficiencia suprarrenal y
crisis adrenales potencialmente mortales en los pacientes con DGH organica o panhipopituitarismo
idiopatico. Por lo tanto, es esencial evaluar las dosis basales y de estrés de los glucocorticoides, que

pueden necesitar un ajuste cuando se inicie el tratamiento con la hormona del crecimiento.

Otras precauciones

Este medicamento no esta indicado para el tratamiento de los pacientes con fracaso del crecimiento
debido al sindrome de Prader-Willi, a menos que también tengan un diagndstico de DGH. Se han
notificado casos de apnea del suefio y muerte subita tras el inicio del tratamiento con la hormona del
crecimiento en pacientes con sindrome de Prader-Willi que presentaban uno o mas de los siguientes
factores de riesgo: obesidad grave, antecedentes de obstruccion de las vias respiratorias superiores o
apnea del suefio o infeccion respiratoria no identificada.

54



En caso de inyeccion intramuscular accidental puede producirse hipoglucemia.

Los pacientes pediatricos con trastornos endocrinos, incluida la DGH, pueden desarrollar epifisiolisis
de la cabeza femoral con mayor frecuencia. Debe evaluarse a todo nifio que empiece a cojear durante
el tratamiento con la hormona del crecimiento.

No debe superarse la dosis semanal recomendada en los nifios (es decir, 0,5 mg/kg/semana), ya que se
dispone de experiencia limitada con dosis mas altas en este grupo de edad.

Leucemia

Se ha notificado leucemia en un pequefio nimero de pacientes con DGH, algunos de los cuales han
recibido tratamiento con somatropina. Sin embargo, no hay datos indicativos de que la incidencia de la
leucemia esté aumentada en los pacientes receptores de hormona del crecimiento sin factores
predisponentes.

Escoliosis

Puede producirse una progresion de la escoliosis en los pacientes que presentan un crecimiento rapido.
Dado que la somatropina aumenta la tasa de crecimiento, debe monitorizarse a los pacientes con
antecedentes de escoliosis que reciban tratamiento con somatropina en busca de progresion de la
misma. No se ha constatado que la somatropina aumente la incidenciani la gravedad de la escoliosis.

Anticuerpos

Algunos pacientes pueden desarrollar anticuerpos contra este medicamento. Somatropina Biopartners
ha provocado la formacion de anticuerpos en aproximadamente el 33% de los pacientes pediatricos. La
actividad de union de estos anticuerpos ha sido baja y no se han asociado consecuencias clinicas con
su formacion. Se puede considerar la realizacion de pruebas de deteccion de anticuerpos contra la
somatropina en los pacientes sin respuesta de crecimiento al tratamiento para los que no se ha
encontrado otra explicacion.

Reacciones en el lugar de la inyeccién

Se notificaron reacciones en el lugar de la inyeccion, principalmente tumefaccion en el lugar de la
inyeccion, en aproximadamente ¢l 43% de los pacientes pediatricos. Pocos pacientes interrumpieron el
tratamiento a causa de reacciones en el lugar de la inyeccion; ver seccion 4.8.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Una terapia excesiva con glucocorticoides inhibira el efecto de estimulacion del crecimiento de la
hGH. Debe ajustarse cuidadosamente la dosis de los pacientes que reciben terapia concomitante con
glucocorticoides para evitar un efecto inhibitorio sobre el crecimiento.

La hormona del crecimiento aumenta la conversion extratiroidea de tiroxina (T4) a triyodotironina
(T3) y puede desenmascarar un hipotiroidismo central. Por lo tanto, puede ser necesario iniciar o
ajustar una terapia de reemplazo con tiroxina.

La hormona del crecimiento reduce la conversion de cortisona a cortisol y puede desenmascarar un

hipoadrenalismo central previamente desapercibido o hacer ineficaces las dosis bajas de reemplazo
con glucocorticoides.

55



Los pacientes tratados con insulina para la diabetes mellitus deben mantenerse bajo cuidadosa
monitorizacion durante el tratamiento con somatropina. Dado que la hGH puede inducir un estado de
resistencia a la insulina, es posible que sea necesario ajustar la dosis de insulina.

La administracion de somatropina puede aumentar la depuracion de los compuestos con metabolismo
conocido por las isoenzimas del citocromo P450. La depuracion de los compuestos metabolizados por
la enzima del citocromo P450 3A4 (p. ¢j., esteroides sexuales, corticosteroides, antiepilépticos y
ciclosporina) puede aumentar, con la consiguiente reduccion de las concentraciones plasmaticas de
estos compuestos. Se desconoce la relevancia clinica de dicha reduccion.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

No se recomienda utilizar Somatropina Biopartners en mujeres en edad fértil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de este medicamento en mujeres embarazadas. Datos muy limitados
sobre la exposicion a otras preparaciones de somatropina durante las fases precoces del embarazo no
sugirieron un resultado gestacional adverso. Los estudios realizados en-animales son insuficientes en
términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Durante un embarazo normal, los niveles de hormona del crecimiento hipofisaria descienden
notablemente tras 20 semanas de gestacion, para ser reemplazados casi en su totalidad por la hormona
del crecimiento placentaria hacia las 30 semanas. Por este motivo, es improbable que sea necesaria una
terapia de reemplazo continuada con somatropina durante el tercer trimestre del embarazo en las
mujeres con deficiencia de la hormona del crecimiento. No se recomienda utilizar Somatropina
Biopartners durante el embarazo.

Lactancia

No se han realizado estudios clinicos con Somatropina Biopartners en mujeres en periodo de lactancia.
Se desconoce si la somatropina o sus metabolitos se excretan en la leche materna; no obstante, la
absorcion de la proteina intacta en el tracto gastrointestinal del lactante es improbable. Se debe tener
precaucion cuando se administre este medicamento a mujeres en periodo de lactancia.

Fertilidad

Los estudios realizados en animales con otras formulaciones de somatropina han mostrado efectos
adversos, pero-los datos no clinicos disponibles se consideran insuficientes para extraer conclusiones
firmes sobre el uso en humanos (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de la somatropina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos clinicos se incluy6 a aproximadamente 530 pacientes tratados con Somatropina
Biopartners. Cuando se produjeron reacciones adversas, estas tendieron a ser transitorias y de
intensidad generalmente de leve a moderada. El perfil de seguridad de Somatropina Biopartners
concuerda en general con el perfil de seguridad bien conocido de los tratamientos diarios con hormona
del crecimiento. Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas fueron reacciones en el lugar
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de la inyeccion, edema periférico, cefalea, mialgias, artralgias, parestesias, hipotiroidismo y reduccion
de la tiroxina libre.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se han observado en los pacientes tratados con Somatropina
Biopartners en un estudio clinico comparativo controlado de 12 meses de duracion en 178 nifios, que
nunca habian recibido tratamiento, con fracaso del crecimiento debido a secrecion insuficiente de
hormona del crecimiento endogena y en un estudio de busqueda de dosis. Los informes adicionales
basados en informacion publicada para los tratamientos diarios con hormona del crecimiento se
indican con asteriscos.

La frecuencia de las reacciones adversas enumeradas a continuacion se define utilizando la siguiente
convencion: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), raras (=1/10.000, <1/1.000), muy
raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Trastornos del sistema inmunoldgico
Muy frecuentes: formacion de anticuerpos contra la hormona del crecimiento (33%); ver seccion
"Descripcion de reacciones adversas seleccionadas", bajo el epigrafe "Inmunogenicidad"

Trastornos endocrinos

Frecuentes: hipercortisolismo (7,7%), hipotiroidismo (2,2%), insuficiencia suprarrenal cortical (3,3%),
hipotireosis secundaria a deficiencia de TSH (2,6%), reduccion de la tiroxina libre (4,4%), aumento de
la TSH en sangre (2,2%)

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuentes: hiperglucemia leve*
Frecuencia no conocida: resistencia a la insulina*

Trastornos psiquiatricos
Muy raras: insomnio*

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: cefalea (4,4%), letargo (1,1%), mareo (2,6%)
Raras: parestesias*

Trastornos vasculares
Raras: hipertension™®

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: vomitos (1,1%), dolor abdominal (1,1%)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: trastorno de la pigmentacion (1,1%)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: artralgias (1,1%), dolor en las extremidades (5,1%)

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Muy raras: ginecomastia*®

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: tumefaccion en el lugar de la inyeccion (30,8%)

Frecuentes: dolor en el lugar de la inyeccion (9,9%), decoloracion en el lugar de la inyeccion (8,8%),
eritema en el lugar de la inyeccion (7,7%), nddulo en el lugar de la inyeccion (4,4%), reaccion en el
lugar de la inyeccion (1,1%), calor en el lugar de la inyeccion (1,1%), pirexia (2,6%), edema (local y
generalizado)*
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Exploraciones complementarias
Frecuentes: reduccion del cortisol en sangre (2,2%)

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas en los nifios fueron las reacciones en el lugar
de la inyeccion, la mayoria de ellas de intensidad leve a moderada. Pocos pacientes interrumpieron el
tratamiento a causa de reacciones en el lugar de la inyeccion.

Inmunogenicidad

En el estudio fundamental pediatrico, se observaron respuestas de anticuerpos contra la somatropina
en dos o mas visitas consecutivas en el 33% de los pacientes. No se observaron efectos sobre la
seguridad y la eficacia. Es improbable que las respuestas de anticuerpos frente al tratamiento con
Somatropina Biopartners tengan relevancia clinica.

Con respecto a los anticuerpos contra las proteinas de las células huésped, se encontraron titulos bajos
de anticuerpos contra las proteinas de S. cerevisiae en niveles similares a los de la'poblacion normal
no tratada en algunos pacientes tratados con este medicamento. Es improbable que la generacion de
estos anticuerpos con baja actividad de union tenga relevancia clinica.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

Una sobredosis aguda podria causar inicialmente hipoglucemia y posteriormente hiperglucemia.
Debido a las caracteristicas de liberacion prolongada de este medicamento, se espera que las
concentraciones maximas de hormona del crecimiento se produzcan aproximadamente 15 horas
después de la inyeccion; ver seccion 5.2. La sobredosificacion a largo plazo podria dar lugar a signos y
sintomas de gigantismo y/o acromegalia concordantes con los efectos conocidos del exceso de hGH.

El tratamiento es sintomatico y de apoyo. No existe un antidoto para la sobredosis de somatropina. Se
recomienda monitorizar la funcion tiroidea tras la sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonas hipofisarias e hipotalamicas y analogos, somatropina y
agonistas, codigo ATC: HO1ACO1

La somatropina de este medicamento es una hormona polipeptidica originada mediante DNA
recombinante. Tiene 191 residuos aminoacidos y un peso molecular de 22.125 Daltons. La secuencia
de aminoacidos del principio activo es idéntica a la de la hGH de origen hipofisario. La somatropina
de este medicamento se sintetiza en levaduras (Saccharomyces cerevisiae).

Mecanismo de accidén

Los efectos biologicos de la somatropina son equivalentes a los de la hGH de origen hipofisario.
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El efecto mas prominente de la somatropina en los nifios es la estimulacion de las placas de
crecimiento de los huesos largos. Ademas, favorece la sintesis proteica celular y la retencion de
nitrégeno.

Efectos farmacodinamicos

La somatropina estimula el metabolismo lipidico, aumenta los acidos grasos y el colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad (HDL) en plasma y reduce el colesterol total plasmatico.

El tratamiento con somatropina ejerce un efecto beneficioso sobre la composicion corporal de los
pacientes con DGH, con una reduccion de los depositos de grasa del organismo y un aumento de la
masa magra corporal. El tratamiento a largo plazo en los pacientes con deficiencia de la hormona del
crecimiento aumenta la densidad mineral dsea.

La somatropina puede inducir resistencia a la insulina. Las dosis muy altas de somatropina pueden
alterar la tolerancia a la glucosa.

Eficacia clinica v seguridad

En un estudio multicéntrico de fase IlI, aleatorizado y de grupos paralelos se aleatorizé a 178 nifios de
3 a 12 afios con DGH organica y/o idiopatica a recibir Somatropina Biopartners administrado
semanalmente (0,5 mg/kg/semana) o hGH administrada diariamente (0,03 mg/kg/dia) durante

12 meses. Los resultados mostraron que Somatropina Biopartners administrado semanalmente no era
inferior a la hGH recombinante administrada diariamente en lo que respecta al criterio principal de
valoracion de velocidad del crecimiento al cabo de 12 meses.-Se lograron resultados similares para
todos los demas parametros evaluados, incluida la PDE (puntuacion de desviacion estandar) de la
estatura, la maduracion 6sea, el IGF-I y la IGFBP-3. En los nifios tratados con Somatropina
Biopartners se observaron una mayor incidencia de reacciones (no graves) en el lugar de la inyeccion
y una tasa mas alta de formacion de anticuerpos (no neutralizantes) contra la somatropina en
comparacion con los nifios tratados con hormona del crecimiento recombinante administrada
diariamente (ver también las secciones 4.4 y 4.8).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras la administracion subcutanea repetida semanalmente de una dosis media de 0,5 mg/kg de
somatropina de liberacion prolongada a nifios prepuberes con DGH, la Cyuy v €l tha, de la hGH
plasmatica fueron de-alrededor de 60,7 ng/mly 12,0 h, respectivamente. En general, la C,, y €l AUC
aumentaron de forma aproximadamente proporcional con la dosis a lo largo de un intervalo posologico
comprendido entre 0,2 y 0,7 mg/kg en los nifios prepuberes con DGH. La semivida terminal aparente
fue de unas 7,4 h en los nifios, lo que probablemente sea un reflejo de la absorcion lenta en el lugar de
la inyeccion.

Tras la administracion de Somatropina Biopartners, el t,, fue mas tardio y la semivida mas larga que
cuando se habian administrado previamente productos de liberacion inmediata una vez al dia a los
mismos pacientes, lo que refleja una liberacion mas lenta y prolongada de la hGH en el lugar de la
inyeccion con Somatropina Biopartners.

Distribucién

No se ha observado acumulacion de la hGH tras la administracion de multiples dosis de este
medicamento.
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Biotransformacion / Eliminacidén

El destino metabdlico de la hGH es un catabolismo proteico clasico tanto en el higado como en el
rifion.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos no clinicos en perros y monos jovenes mostraron
que Somatropina Biopartners libera hGH recombinante de forma prolongada y aumenta el IGF-I sérico
durante un periodo ampliado de hasta 5-6 dias.

Los datos de los estudios no clinicos no mostraron riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad.

Los estudios realizados en animales con este medicamento no son suficientes para evaluar
integramente su potencial de toxicidad para la reproduccion. En los estudios de toxicidad para la
reproduccion realizados con otros productos con somatropina no se encontraron datos indicativos de
un riesgo aumentado de reacciones adversas para el embrion o el feto. Dosis superiores a las dosis
terapéuticas humanas han mostrado efectos adversos sobre la funcion reproductora en ratas hembras y
machos y perros machos, posiblemente a causa de una disrupcion de la regulacién hormonal. En
conejos y monos no se observaron efectos adversos.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo con Somatropina Biopartners. No hay
estudios especificos en los que se aborde la tolerabilidad local en los animales tras la inyeccion
subcutanea, pero los datos disponibles de los estudios de toxicidad a dosis repetidas mostraron
tumefaccion e infiltrado inflamatorio en los lugares de inyeccion.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo:

Hialuronato s6dico

Fosfolipidos de huevo

Fosfato dihidrogeno de sodio-anhidro

Fosfato disddico anhidro

Disolvente:
Triglicéridos de cadena media

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

3 afos.

Tras la reconstitucion: desde el punto de vista microbiologico, el producto debe utilizarse
inmediatamente.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido, ver seccion 6.3.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Polvo: vial (vidrio tipo I) cerrado con un tapon de goma (butilo) y una capsula de cierre desprendible
verde (aluminio y plastico).

Disolvente: vial (vidrio tipo I) cerrado con un tapon de goma (butilo) y una capsula de cierre
desprendible (aluminio y plastico).

Cada vial de polvo suministra 20 mg de somatropina; cada vial de disolvente contiene 1,5 ml de
liquido.

Tamatfios de envases:
1 vial de polvo y 1 vial de disolvente.
4 viales de polvo y 4 viales de disolvente.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Reconstitucion

Somatropina Biopartners 20 mg debe reconstituirse con 1,2 ml de disolvente.
La suspension debe ser de aspecto uniforme y de color blanco.

El vial de 20 mg contiene un excedente de polvo de somatropina para permitir la extraccion de hasta
20 mg (1 ml de suspension) de somatropina cuando se reconstituya.

Cada vial es para un solo uso.

La reconstitucion y la dilucion deben realizarse utilizando técnicas asépticas para garantizar la
esterilidad de la suspension preparada. El vial del disolvente debe calentarse hasta la temperatura
ambiente y el vial del polvo debe golpearse suavemente y agitarse para comprobar que el polvo se
mueve libremente. Tras extraer las capsulas de cierre protectoras de la parte superior de ambos viales,
los tapones de goma deben limpiarse con una torunda impregnada en alcohol. Para la extraccion del
disolvente de su vial, debe usarse una jeringa graduada en intervalos de 1 ml con una aguja de calibre
19 G (Gauge) o mayor. La jeringa debe llenarse con un volumen de aire igual al volumen necesario de
disolvente para la inyeccion y el aire debe inyectarse en el vial del disolvente para facilitar la
extraccion de este. El vial debe invertirse de arriba abajo con la jeringa en su interior y la punta de la
aguja debe situarse en el disolvente. La jeringa debe golpearse suavemente para eliminar posibles
burbujas. El émbolo debe empujarse con cuidado, hasta que todas las burbujas salgan de la jeringa y
de la aguja. La jeringa debe llenarse con el volumen correcto de disolvente para la inyeccion tal como
se ha indicado previamente y, a continuacion, debe retirarse la aguja acoplada a la jeringa del vial. Si
quedan restos de disolvente, no deben utilizarse para una segunda preparacion.

Sosteniendo la aguja contra la pared interior del vial, debe inyectarse todo el contenido de la jeringa en
el vial del polvo. Sin tocar la parte superior de goma, el vial debe removerse enérgicamente hasta que
su contenido se haya mezclado completamente. Esto suele llevar unos 60 segundos, pero pueden ser
necesarios hasta 90 segundos. Solo se debe dejar de remover cuando la suspension tenga un aspecto
uniforme y de color blanco y todo el polvo del fondo se haya dispersado. Tras la reconstitucion, el
medicamento debe utilizarse inmediatamente antes de que la suspension se sedimente. Si no se usa
inmediatamente, la suspension debe reconstituirse de nuevo removiendo justo antes de la inyeccion. El
volumen apropiado debe extraerse a una jeringa estéril mediante una aguja estéril de calibre 26: el vial
debe invertirse de arriba abajo con la jeringa en su interior y la punta de la aguja debe situarse en la
suspension, que se extraerd lentamente a continuacion. La jeringa debe golpearse suavemente para
eliminar las pequefias burbujas de aire. El polvo debe suspenderse homogéneamente en el vehiculo de
la inyeccién antes de la administracion.
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Se debe sostener la jeringa en posicion vertical y aplicar una ligera presion sobre el émbolo hasta que
aparezca una pequefia gota de suspension en el extremo de la aguja. El lugar de la inyeccion debe
limpiarse con una torunda impregnada en alcohol y la suspension debe inyectarse a lo largo de un
intervalo de 5 segundos.

En la seccion 3 del prospecto se facilita informacion detallada sobre como administrar este
medicamento.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Alemania

Tel.: +49 (0) 7121 948 7756

Fax:+49 (0) 7121 346 255

Correo electronico: info@biopartners.de

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/849/006
EU/1/13/849/007

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 5 de agosto de 2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccidn del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) bioldgico(s)

LG Life Sciences, Ltd.
129, Seokam-ro
Iksan-si, Jeollabuk-do
Corea del Sur

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

BIOTON S.A.

Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,
05-850 Ozarow Mazowiecki,
Polonia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPS)

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) presentara los informes periddicos de
seguridad para este medicamento de conformidad con las exigencias establecidas en la lista de fechas
de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107ter, parrafo 7, de la

Directiva 2001/83/CE y publicada en ¢l portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

[ Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segtin lo acordado
en la version del PGR incluido en el Mdédulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizaciéon de
riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR DE SOMATROPINA BIOPARTNERS 2 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Somatropina Biopartners 2 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada inyectable
somatropina
Para adultos

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial de polvo suministra 2 mg de somatropina (6 Ul). Tras la reconstitucion, 0,2 ml de-suspension
contienen 2 mg (10 mg/ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo: hialuronato sodico, fosfolipidos de huevo, fosfato dihidrégeno de sodio anhidro, fosfato
disédico anhidro.
Disolvente: triglicéridos de cadena media.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada inyectable

4 viales con 2 mg de polvo
4 viales con 1,5 ml de disolvente

5. FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Una vez a la semana

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutinea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Tras la reconstitucion, utilizar inmediatamente.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/849/001 4 viales de polvo y 4 viales de disolvente

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Somatropina Biopartners 2 mg
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INFORMACION MiINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL DE POLVO DE 2 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Somatropina Biopartners 2 mg polvo para suspension de liberacion prolongada inyectable
somatropina

SC

Para adultos

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

2 mg (6 UI)

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR DE SOMATROPINA BIOPARTNERS 4 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Somatropina Biopartners 4 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada inyectable
somatropina
Para adultos

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) |

Un vial de polvo suministra 4 mg de somatropina (12 UI). Tras la reconstitucion, 0,4 ml de suspension
contienen 4 mg (10 mg/ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo: hialuronato sodico, fosfolipidos de huevo, fosfato dihidrégeno de sodio anhidro, fosfato
disédico anhidro.
Disolvente: triglicéridos de cadena media.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada inyectable
4 viales con 4 mg de polvo
4 viales con 1,5 ml de disolvente

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Una vez a la semana
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO ‘

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD
Tras la reconstitucion, utilizar inmediatamente.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/849/002 4 viales de polvo y 4 viales de disolvente

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion medica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Somatropina Biopartners 4 mg
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INFORMACION MiINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL DE POLVO DE 4 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Somatropina Biopartners 4 mg polvo para suspension de liberacion prolongada inyectable
somatropina

SC

Para adultos

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

4 mg (12 UD)

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR DE SOMATROPINA BIOPARTNERS 7 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Somatropina Biopartners 7 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada inyectable
Somatropina
Para adultos

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) |

Un vial de polvo suministra 7 mg de somatropina (21 UI). Tras la reconstitucion, 0,7 ml de suspension
contienen 7 mg (10 mg/ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo: hialuronato sodico, fosfolipidos de huevo, fosfato dihidrégeno de sodio anhidro, fosfato
disédico anhidro.
Disolvente: triglicéridos de cadena media.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada inyectable
4 viales con 7 mg de polvo
4 viales con 1,5 ml de disolvente

5. FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Una vez a la semana
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO ‘

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD
Tras la reconstitucion, utilizar inmediatamente.

73



9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/849/003 4 viales de polvo y 4 viales de disolvente

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion medica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Somatropina Biopartners 7 mg
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INFORMACION MiINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL DE POLVO DE 7 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Somatropina Biopartners 7 mg polvo para suspension de liberacion prolongada inyectable
somatropina

SC

Para adultos

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

7 mg (21 UI)

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO PARA LA CAJA EXTERIOR DE SOMATROPINA BIOPARTNERS 10 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Somatropina Biopartners 10 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada
inyectable

somatropina

Para niflos y adolescentes (2 a 18 afios)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial de polvo suministra 10 mg de somatropina (30 UI). Tras la reconstitucion, 0,5 ml de
suspension contienen 10 mg (20 mg/ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo: hialuronato sodico, fosfolipidos de huevo, fosfato dihidrogeno de sodio anhidro, fosfato
dis6dico anhidro.
Disolvente: triglicéridos de cadena media.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada inyectable
1 vial con 10 mg de polvo

1 vial con 1,5 ml de disolvente

4 viales con 10 mg de polvo

4 viales con 1,5 ml de disolvente

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Una vez a la semana
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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Tras la reconstitucion, utilizar inmediatamente.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/849/004 1 vial de polvo y 1 vial de disolvente
EU/1/13/849/005 4 viales de polvo y 4 viales de disolvente

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a preseripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Somatropina Biopartners 10 mg
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INFORMACION MiINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL DE POLVO DE 10 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Somatropina Biopartners 10 mg polvo para suspension de liberacion prolongada inyectable.
somatropina

SC

Para nifios y adolescentes (2 a 18 afios)

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

10 mg (30 UI)

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO PARA LA CAJA EXTERIOR DE SOMATROPINA BIOPARTNERS 20 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Somatropina Biopartners 20 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada
inyectable

somatropina

Para nifios y adolescentes (2 a 18 afios)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial de polvo suministra 20 mg de somatropina (60 UI). Tras la reconstitucion, 1 ml de suspension
contiene 20 mg (20 mg/ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo: hialuronato sodico, fosfolipidos de huevo, fosfato dihidrégeno de sodio anhidro, fosfato
disédico anhidro.
Disolvente: triglicéridos de cadena media.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada inyectable
20 mg de polvo en un vial y 1,5 ml de disolvente en un vial

1 vial con 20 mg de polvo

1 vial con 1,5 ml de disolvente

4 viales con 20 mg de polvo

4 viales con 1,5 ml de disolvente

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Una vez a la semana
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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Tras la reconstitucion, utilizar inmediatamente.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/849/006 1 vial de polvo y 1 vial de disolvente
EU/1/13/849/007 4 viales de polvo y 4 viales de disolvente

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a preseripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Somatropina Biopartners 20 mg
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INFORMACION MiINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL DE POLVO DE 20 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Somatropina Biopartners 20 mg polvo para suspension de liberacion prolongada inyectable
somatropina

SC

Para nifios y adolescentes (2 a 18 afios)

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

20 mg (60 UI)

| 6. OTROS
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INFORMACION MiINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL DE DISOLVENTE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Disolvente para Somatropina Biopartners

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1,5 ml de triglicéridos de cadena media

6. OTROS
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Prospecto: informacion para el usuario

Somatropina Biopartners 2 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada
inyectable

Somatropina Biopartners 4 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada
inyectable

Somatropina Biopartners 7 mg polvo y disolvente para suspension de liberacién prolongada
inyectable

Para adultos

somatropina

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacioén sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccidon 4 incluye informacion sobre cdmo comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Somatropina Biopartners y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Somatropina Biopartners
Como usar Somatropina Biopartners

Posibles efectos adversos

Conservacion de Somatropina Biopartners

Contenido del envase e informacion adicional

SNk L=

1. Qué es Somatropina Biopartners y para qué se utiliza

Somatropina Biopartners contiene hormona del crecimiento humana, también llamada somatropina. La
hormona del crecimiento regula el crecimiento y el desarrollo de las células.

Este medicamento se utiliza para tratar a adultos con carencia (deficiencia) de la hormona del
crecimiento que

- ya tenian deficiencia de la hormona del crecimiento cuando eran nifios o

- no tienen suficiente hormona del crecimiento en la edad adulta.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Somatropina Biopartners

No use Somatropina Biopartners

- si es alérgico a la somatropina o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
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si tiene cancer:

Informe a su médico si tiene un tumor activo (cancer). Los tumores deben estar inactivos y la
terapia contra el cancer debe haber finalizado antes de que pueda iniciar el tratamiento con la
hormona del crecimiento. Su médico interrumpira el tratamiento con este medicamento si
existen datos indicativos de crecimiento canceroso.

si estd enfermo a causa de una operacion de corazon o de estomago grave.

si esté recibiendo tratamiento para mas de una lesion tras un accidente grave.

si sufre problemas respiratorios graves de forma subita.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Somatropina Biopartners si:

es usted un adulto que ha sido tratado con hormona del crecimiento durante la infancia:

Su médico le explorara de nuevo en busca de una carencia de la hormona del crecimiento antes
de reiniciar/continuar el tratamiento.

padece una enfermedad hereditaria llamada sindrome de Prader-Willi:

No debe recibir tratamiento con este medicamento a menos que también presente una carencia
de hormona del crecimiento.

ha tenido un tumor:

Su médico le explorara con frecuencia para asegurarse de que el tumor no haya reaparecido.
presenta sintomas como dolor de cabeza intenso y recurrente, cambios visuales, nduseas y/o
vomitos, que pueden deberse a un aumento de la presion dentro-del craneo durante el
tratamiento con la hormona del crecimiento.

padece una deficiencia organica de la hormona del crecimiento (carencia de la hormona del
crecimiento debida a dafios en la hipofisis o en una parte del cerebro llamada hipotalamo) o una
disminucion de la secrecion de hormonas hipofisarias:

Su médico comprobara sus niveles de hormonas suprarrenales (glucocorticoides), que pueden
necesitar un ajuste cuando se inicie el tratamiento con la hormona del crecimiento.

Monitorizacion durante el tratamiento

Es posible que su médico compruebe sus niveles de azlicar en la orina o en la sangre, ya que
este medicamento puede alterarlos.

Es necesario realizarle pruebas de funcion tiroidea periédicamente, ya que este medicamento
puede alterar la cantidad de hormona tiroidea en la sangre.

Si el tiroides no esta funcionando adecuadamente, es posible que este medicamento no actiie tan
bien como deberia.

Nifos y adolescentes

Para el tratamiento de los nifios y adolescentes de 2 a 18 afios de edad se deben usar viales de 10 mg y
20 mg de-somatropina.

Uso de Somatropina Biopartners con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o tiene intencion de
utilizar cualquier otro medicamento.

En particular, informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente alguno de los siguientes
medicamentos. Es posible que su médico tenga que ajustar la dosis de Somatropina Biopartners o de
los otros medicamentos:

corticosteroides, como cortisona o prednisolona: medicamentos para reducir la inflamacion o la
actividad del sistema inmunoldgico, para prevenir el rechazo en el trasplante de dérganos o para
tratar el asma

tiroxina: un medicamento para tratar la reduccion de la funcion de la glandula tiroides

insulina: un medicamento para reducir los niveles de azucar en la sangre
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- Su médico le controlard minuciosamente durante el tratamiento, ya que el efecto de la insulina
puede disminuir.

- estrogenos administrados por via oral u otras hormonas sexuales

- medicamentos para tratar la epilepsia

- ciclosporina: un medicamento para suprimir el sistema inmunolégico

Embarazo y lactancia

No debe usar Somatropina Biopartners si estd embarazada o intentando quedarse embarazada.
Si cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o
farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Se desconoce si este medicamento pasa a la leche materna. Si estd en periodo de lactancia, use
solamente este medicamento si su médico le indica que es claramente necesario.

Conduccién y uso de maquinas

Los efectos de Somatropina Biopartners sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas son
nulos o insignificantes.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de Somatropina Biopartners

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Coémo usar Somatropina Biopartners

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero.

Este medicamento se inyecta una vez a la semana.

Su médico calculara la dosis tal como se'describe a continuacion. Las dosis individuales pueden variar
y su médico siempre le recetara la dosis minima eficaz en funcion de sus necesidades especificas.

Su médico debera comprobar la dosis cada 6 meses.

La dosis inicial recomendada es de 2 mg de somatropina inyectados una vez a la semana. En las
mujeres que toman estrogenos orales, la dosis inicial suele ser de 3 mg inyectados una vez a la semana.
Su médico puede decidir una dosis inicial mas baja. Si es necesario, su médico aumentara
gradualmente esta dosis de acuerdo con su respuesta individual al tratamiento y sus niveles sanguineos
de un factor de crecimiento llamado IGF-I. Los niveles sanguineos de IGF-I precisan controles
periodicos para poder mantenerlos dentro del intervalo normal para su edad y sexo.

Puede ser necesario reducir la dosis:

- en los pacientes mayores de 60 afos

- en los pacientes que presenten hinchazon de los tejidos durante un tiempo prolongado debido a
retencion de liquidos o sensaciones anémalas como pinchazos, hormigueos o escozor

- para evitar que se produzca un sindrome del tunel carpiano, en el que se comprime el nervio que
discurre por la mufieca (el nervio mediano), con el consiguiente entumecimiento y dolor en las
manos

- tras el uso del medicamento durante un periodo de tiempo prolongado, especialmente en los
hombres

Consulte también los ajustes necesarios que se describen en la seccion 2, " Uso de Somatropina
Biopartners con otros medicamentos".
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Forma de administracion

Después de mezclar el polvo uniformemente con el disolvente suministrado, este medicamento se
inyecta bajo la piel. Esto significa que, tras la preparacion, la suspension se inyecta con una aguja
corta en el tejido graso cutaneo. Después de la inyeccion, la hormona del crecimiento se libera
lentamente en el organismo a lo largo de un periodo de aproximadamente una semana.

Las inyecciones deben administrarse siempre el mismo dia de la semana y a la misma hora del dia, ya
que asi es mas facil acordarse.

Si va a inyectarse usted mismo este medicamento, se le indicard como preparar y administrar la
inyeccion. No se inyecte este medicamento a menos que haya recibido la formacion pertinente y
comprenda el procedimiento.

Inyecte el medicamento de acuerdo con las instrucciones de su médico, que también le indicara qué
dosis debe utilizar y como inyectar esta dosis con los viales que le ha recetado. El tejido graso que se
encuentra por debajo de la piel puede retraerse en el lugar de la inyeccion cuando la administracion se
repite en el mismo lugar. Para evitarlo, cambie siempre de lugar de aplicacion entre las inyecciones.
Esto permite que la piel y la region que la subyace tengan tiempo para recuperarse de una inyeccion
antes de recibir otra en el mismo lugar.

La inyeccion accidental de este medicamento en el musculo en lugar de bajo la piel puede hacer que
los niveles de azucar en la sangre desciendan demasiado. Podngase en contacto con su médico si ocurre
esto.

Informacion sobre la autoinyeccion de Somatropina Biopartners
Siga minuciosamente las instrucciones paso a paso.

Reuna los siguientes elementos antes de empezar:suministrados en el envase
- vial de Somatropina Biopartners que contiene el principio activo
- vial de Somatropina Biopartners-que contiene 1,5 ml de disolvente para suspension inyectable
- no suministrados en el envase
- una jeringa para inyeccion estéril con una aguja de calibre 19 (19 G) o mayor para extraer el
disolvente
una jeringa para inyeccion estéril con una aguja de calibre 26 (26 G) para la inyeccion
- torundas impregnadas en alcohol
gasa seca o compresa de algodon
una tirita adhesiva
recipiente para la eliminacion de las jeringas y agujas utilizadas

Preparacion de la suspension

1. Retire la caja de la nevera. Lavese minuciosamente las manos con agua y jabon y séquelas con
una toalla limpia antes de preparar la inyeccion. Esto ayuda a prevenir las infecciones.

2. Caliente el vial del disolvente hasta la temperatura ambiente haciéndolo rodar con delicadeza
entre las manos. Golpee suavemente y agite el vial del polvo para comprobar que este se mueve
libremente.

3. Retire las capsulas de cierre protectoras de la parte superior de ambos viales tal como se indica

en la figura 3a. Limpie el tapon de goma de ambos viales con una torunda impregnada en
alcohol (figura 3b).
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figura
(o~ 3a

figura

Use una jeringa graduada en intervalos de 1 ml con una aguja de calibre 19 G o mayor para
extraer el disolvente de su vial. Retire el capuchon de la aguja y llene la jeringa con un volumen

de aire igual al volumen necesario de disolvente para la inyeccion, con el fin de facilitar la
extraccion de este:

0,4 ml en una jeringa graduada en intervalos de 1 ml para Somatropina Biopartners 2 mg
0,6 ml en una jeringa graduada en intervalos de 1 ml para Somatropina Biopartners 4 mg
0,9 ml en una jeringa graduada en intervalos de 1 ml para Somatropina Biopartners 7 mg

Inserte la aguja a través del centro del tapon de goma del vial del disolvente e inyecte todo el
aire en el vial.

figura
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Invierta el vial de arriba abajo con la jeringa en su interior y situe la punta de la aguja en el
disolvente tal como se indica en la figura 5. Extraiga lentamente el volumen necesario de
disolvente.

Golpee suavemente la jeringa para eliminar posibles burbujas. Aplique una ligera presion
empujando el émbolo hacia arriba, hasta que todas las burbujas salgan de la jeringa y de la
aguja. Siga llenando la jeringa con el volumen correcto de disolvente para la inyeccion, tal
como se describe en el texto de la figura 4. Retire la aguja acoplada a la jeringa del vial. ;Si
quedan restos de disolvente, no los use para una segunda preparacion!

-
: /,::”__ 1L figura
/| 3

\

&)
|

Inyecte todo el contenido de la jeringa en el vial del polvo sosteniendo la jeringa contra la pared
del vial. Retire la jeringa y deséchela.

figura

Remueva enérgicamente el vial, sin tocar la parte superior de goma con los dedos, hasta que su
contenido se haya mezclado completamente. Esto suele llevar unos 60 segundos, pero pueden
ser necesarios hasta 90 segundos. Solo debe dejar de remover el vial cuando la suspension tenga
un aspecto uniforme y de color blanco y todo el polvo del fondo se haya dispersado. Use
inmediatamente, ya que la suspension puede depositarse si se deja reposar.

No utilice este medicamento si observa que no puede mezclarse adecuadamente.

figura
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Extraccion de la suspension

8. Vuelva a limpiar el tapén de goma con una torunda impregnada en alcohol que no haya sido
utilizada.
Tome una nueva jeringa con una aguja de calibre 26 G. Retire el capuchon de la aguja. Inserte la
aguja directamente a través del centro del tapon de goma del vial en la suspension.
figura
- 8
9. Invierta el vial de arriba abajo con la jeringa en su interior y sitie la punta de la aguja en la

suspension tal como se indica en la figura 9. Extraiga lentamente la suspension. Dado que la
mezcla tiene una consistencia espesa, la jeringa puede llenarse con lentitud. Si el flujo se detiene
o0 aparecen burbujas, golpee suavemente la jeringa con los dedos. Aplique una ligera presion
sobre el émbolo para eliminar las burbujas. A continuacion, siga llenando la jeringa con el
volumen correcto de suspension, tal como le ha indicado su médico. Retire la jeringa del vial.

Inyeccion de la suspension

10.

Golpee suavemente la jeringa para eliminar las pequefias burbujas de aire. Sostenga la jeringa
en posicion vertical. Aplique una ligera presion sobre el émbolo hasta que aparezca una pequetia
gota de suspension en el extremo de la aguja.

figura
10

11.

Limpie el lugar de la inyeccion con una torunda impregnada en alcohol que no haya sido
utilizada. No toque la aguja ni permita que entre en contacto con ninguna superficie antes de la
inyeccion.
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12.  Pellizque suavemente la zona de piel que ha limpiado para que forme un pliegue. Sostenga el
pliegue entre el pulgar y el indice durante toda la inyeccion. Sujete firmemente la jeringa por la
empufladura. Inserte la totalidad de la longitud de la aguja en el pliegue de piel, en el angulo
correcto (90 grados), tal como se indica en la figura 12.

13.  Inyecte la suspension a lo largo de un intervalo de 5 segundos, empujando suavemente el
émbolo hasta vaciar la jeringa. Libere lentamente la piel durante la inyeccion. Después de la
inyeccion, espere unos segundos y, a continuacion, retire rapidamente la aguja con el émbolo
aun presionado. Aplique una ligera presion sobre el lugar de la inyeccién con una gasa seca o
una compresa de algoddn. Si aparece una gota de sangre, mantenga la presion unos momentos.
Coloque una tirita adhesiva en el lugar de la inyeccion.

La suspension es para un solo uso inmediato. Si queda algun resto de suspension después de la
inyeccion, deséchelo.

14.  Elimine de forma segura todas las jeringas y agujas para inyeccion utilizadas tras un solo uso.
Si usa mas Somatropina Biopartners del que debe

Si usa mas Somatropina Biopartners del que debe, consulte a su médico.

Si ha usado demasiado medicamento, el azlicar en la sangre puede disminuir inicialmente y alcanzar
niveles demasiado bajos. Posteriormente, puede aumentar y alcanzar niveles demasiado altos. Una
sobredosis prolongada puede dar lugar-a un crecimiento mayor de lo normal de las orejas, la nariz, los
labios, la lengua y los pomulos.

Si olvidé usar Somatropina Biopartners

Este medicamento se usa una vez a la semana. Es importante que use cada dosis en el momento
programado. Si omite una dosis, pongase en contacto con su médico para que le ayude a establecer un
nuevo calendario de dosificacion. No se debe administrar una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Somatropina Biopartners

Consultea su médico antes de interrumpir el tratamiento. La interrupcion o la suspension precoz del
tratamiento con este medicamento puede reducir el éxito de la terapia.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
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Los efectos adversos comunicados muy frecuentemente en los adultos (pueden afectar a mas de 1 de
cada 10 personas) fueron hinchazén de los tejidos debido a retencion de liquidos, aumento leve del
azucar en la sangre y dolor de cabeza. En general, los efectos adversos fueron transitorios y de
intensidad leve a moderada.

Se ha comunicado el desarrollo de nuevos tumores o la reaparicion de tumores previamente existentes
durante el tratamiento con hormonas del crecimiento. Se desconoce con qué frecuencia puede ocurrir
esto, pero si sospecha que es su caso, pongase en contacto con su médico, ya que puede ser necesario
interrumpir el tratamiento.

Los efectos adversos pueden producirse con las siguientes frecuencias:

Frecuentes, pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas

infeccion virica conocida como herpes simple

papiloma cutaneo (una forma de crecimiento inocuo de la piel)

cansancio

debilidad, sensacion de malestar

hinchazoén de la cara

sed

dolor, dolor en el pecho, dolor en el lugar de la inyeccion

dolor en la espalda, los brazos, las piernas, los hombros, los huesos, las articulaciones
insomnio

disminucion de la sensibilidad, entumecimiento y hormigueo-en los dedos y en la palma de la
mano debido a la compresion de un nervio en la mufieca (sindrome del tinel carpiano)
mareo, somnolencia

rigidez de los musculos o los huesos, debilidad muscular, dolor muscular, sensacion de pesadez
inflamacion de los tendones, hinchazon de las articulaciones, inflamacion articular
enrojecimiento de los ojos, reduccion de la vision, vértigo (sensacion de mareo o de dar vueltas)
frecuencia cardiaca aumentada o irregular

hipertension arterial

sangrado nasal

nauseas

aumento de los niveles de bilirrubina, una sustancia producida por el higado

inflamacion de la vesicula biliar

acné, aumento de la sudoracidn, erupcion cutanea

reacciones alérgicas cutaneas, como enrojecimiento, irritacion, escozor

sangre en la orina

dolor en los pezones

reduccion de la funcion de la glandula suprarrenal (que se puede manifestar como cansancio)
reduccion de la funcion de la glandula tiroides

aumento-de los niveles de grasa en la sangre

aumento de peso

aparicion de unas sustancias (anticuerpos) en la sangre que se unen a la hormona del
crecimiento

cambios en los resultados de los analisis de sangre, como cambios en el nimero de globulos
blancos o aumento de los niveles de insulina, azicar, sodio o ciertas sustancias grasas en la
sangre

cambios en los resultados de las pruebas hepaticas

un tipo de tumor cerebral benigno llamado craneofaringioma

Poco frecuentes, pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas

aumento de la mama masculina

Raras, pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas

sintomas de aumento de la presidon dentro del craneo tales como dolor de cabeza intenso y
recurrente, cambios visuales, nduseas y/o vomitos
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Frecuencia no conocida, no puede estimarse a partir de los datos disponibles
- disminucion de la respuesta a la insulina (resistencia a la insulina)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Somatropina Biopartners

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en la caja
después de “EXP/CAD”. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Condiciones de conservacion del producto sin abrir
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C) No congelar.

Periodo de validez tras la reconstitucion con disolvente

Tras la preparacion, el producto debe utilizarse inmediatamente.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Somatropina Biopartners

El principio activo es somatropina.

- Somatropina Biopartners 2 mg: un vial de polvo suministra 2 mg de somatropina,
correspondientes a 6 Ul Tras la preparacion, 0,2 ml de suspension contienen 2 mg de
somatropina (10 mg/ml).

- Somatropina Biopartners 4 mg: un vial de polvo suministra 4 mg de somatropina,
correspondientes a 12 Ul Tras la preparacion, 0,4 ml de suspension contienen 4 mg de
somatropina (10 mg/ml).

- Somatropina Biopartners 7 mg: un vial de polvo suministra 7 mg de somatropina,
correspondientes a 21 UI. Tras la preparacion, 0,7 ml de suspension contienen 7 mg de
somatropina (10 mg/ml).

Los demas componentes son hialuronato sodico, fosfolipidos de huevo, fosfato dihidrogeno de sodio
anhidro y fosfato disédico anhidro.

Aspecto del producto y contenido del envase

Somatropina Biopartners es un polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada
inyectable. El polvo es de color blanco a casi blanco, el disolvente es un liquido claro.

- Somatropina Biopartners 2 mg: 2 mg (6 UI) de somatropina en forma de polvo en un vial de
vidrio cerrado con un tapén de goma (butilo) y una capsula de cierre desprendible amarilla
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(aluminio y plastico) y 1,5 ml de disolvente (triglicéridos de cadena media) en un vial de vidrio
con un tapon de goma (butilo).
Tamafio de envase de 4 viales de polvo y 4 viales de disolvente.

- Somatropina Biopartners 4 mg: 4 mg (12 Ul) de somatropina en forma de polvo en un vial de
vidrio cerrado con un tapén de goma (butilo) y una capsula de cierre desprendible rosa
(aluminio y plastico) y 1,5 ml de disolvente (triglicéridos de cadena media) en un vial de vidrio
con un tapon de goma (butilo).

Tamafio de envase de 4 viales de polvo y 4 viales de disolvente.

- Somatropina Biopartners 7 mg: 7 mg (21 Ul) de somatropina en forma de polvo en un vial de
vidrio cerrado con un tapon de goma (butilo) y una capsula de cierre desprendible azul clara
(aluminio y plastico) y 1,5 ml de disolvente (triglicéridos de cadena media) en un vial de vidrio
con un tapon de goma (butilo).

Tamafio de envase de 4 viales de polvo y 4 viales de disolvente.

Titular de la autorizacion de comercializacion

BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Alemania

Tel.: +49 (0)7121 948 7756

Fax: +49 (0)7121 346 255

Correo electronico: info@biopartners.de

Responsable de la fabricacion
BIOTON S.A.

Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,
05-850 Ozarow Mazowiecki,

Polonia

Este prospecto ha sido aprobado en

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el usuario

Somatropina Biopartners 10 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada
inyectable

Somatropina Biopartners 20 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada
inyectable

Para nifios y adolescentes de 2 a 18 afios

somatropina

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Somatropina Biopartners y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Somatropina Biopartners
Como usar Somatropina Biopartners

Posibles efectos adversos

Conservacion de Somatropina Biopartners

Contenido del envase e informacion adicional

AN o

1. Qué es Somatropina Biopartners y para qué se utiliza

Somatropina Biopartners contiene hormona del crecimiento humana, también llamada somatropina. La
hormona del crecimiento regula el crecimiento y el desarrollo de las células. Cuando estimula el
crecimiento de las células en los huesos largos de las piernas y la columna vertebral, provoca un
aumento de la estatura.

Este medicamento se utiliza para tratar el fracaso para crecer normalmente (deficiencia del
crecimiento) en nifios y adolescentes de 2 a 18 afios de edad con secrecion insuficiente de hormona del
crecimiento.

Esta indicado para uso a largo plazo en nifios y adolescentes.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Somatropina Biopartners

No use Somatropina Biopartners

- si es alérgico a la somatropina o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
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si tiene cancer:

Informe a su médico si tiene un tumor activo (cancer). Los tumores deben estar inactivos y la
terapia contra el cancer debe haber finalizado antes de que pueda iniciar el tratamiento con la
hormona del crecimiento. Su médico interrumpira el tratamiento con este medicamento si
existen datos indicativos de crecimiento canceroso.

si es un niflo que ya ha dejado de crecer.

si estd enfermo a causa de una operacion de corazon o de estomago grave.

si esta recibiendo tratamiento para mas de una lesion tras un accidente grave.

si sufre problemas respiratorios graves de forma subita.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Somatropina Biopartners si:

padece una enfermedad hereditaria llamada sindrome de Prader-Willi:

No debe recibir tratamiento con este medicamento a menos que también presente una carencia
de hormona del crecimiento.

ha tenido un tumor:

Su médico le explorara con frecuencia para asegurarse de que el tumor no haya reaparecido.
presenta sintomas como dolor de cabeza intenso y recurrente, cambios visuales, nauseas y/o
vomitos, que pueden deberse a un aumento de la presion dentro del craneo durante el
tratamiento con la hormona del crecimiento.

padece una deficiencia organica de la hormona del crecimiento (carencia de la hormona del
crecimiento debida a dafios en la hipofisis o en una parte del cerebro llamada hipotalamo) o una
disminucion de la secrecion de hormonas hipofisarias:

Su médico comprobara sus niveles de hormonas suprarrenales (glucocorticoides), que pueden
necesitar un ajuste cuando se inicie el tratamiento con la hormona del crecimiento.

Monitorizacion durante el tratamiento

Es posible que su médico compruebe sus niveles de azlicar en la orina o en la sangre, ya que
este medicamento puede alterarlos.

Es necesario realizarle pruebas de funcion tiroidea periddicamente, ya que este medicamento
puede alterar la cantidad de hormona tiroidea en la sangre.

Si el tiroides no esta funcionando adecuadamente, es posible que este medicamento no actiie tan
bien como deberia.

Informe al médico si empieza a cojear durante el tratamiento.

Si ha tenido un tumor, su médico le explorara antes del tratamiento y de forma perioédica durante
el mismo, ya que sera necesario que interrumpa el tratamiento si aparece un tumor.

Si tiene una curvatura anémala de la columna vertebral, su médico le vigilara en busca de un
empeoramiento de dicho problema.

Nifnos menores de 2 aiios de edad

Este medicamento no debe usarse en nifios menores de 2 afios de edad.

Uso de Somatropina Biopartners con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o tiene intencion de
utilizar cualquier otro medicamento.

En particular, informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente alguno de los siguientes
medicamentos. Es posible que su médico tenga que ajustar la dosis de Somatropina Biopartners o de
los otros medicamentos:

corticosteroides, como cortisona o prednisolona: medicamentos para reducir la inflamacion o la
actividad del sistema inmunologico, para prevenir el rechazo en el trasplante de érganos o para
tratar el asma

tiroxina: un medicamento para tratar la reduccion de la funcion de la glandula tiroides
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- insulina: un medicamento para reducir los niveles de azucar en la sangre
Su médico le controlard minuciosamente durante el tratamiento, ya que el efecto de la insulina
puede disminuir.

- estrogenos administrados por via oral u otras hormonas sexuales

- medicamentos para tratar la epilepsia

- ciclosporina: un medicamento para suprimir el sistema inmunologico

Embarazo y lactancia
No debe usar Somatropina Biopartners si esta embarazada o intentando quedarse embarazada.
Si cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o

farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Se desconoce si este medicamento pasa a la leche materna. Si estd en periodo de lactancia, use
solamente este medicamento si su médico le indica que es claramente necesario.

Conduccién y uso de maquinas

Los efectos de Somatropina Biopartners sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas son
nulos o insignificantes.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de Somatropina Biopartners
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Coémo usar Somatropina Biopartners

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero.

Este medicamento se inyecta una vez a la semana.

Su médico calculara la dosis tal como se describe a continuacion. Las dosis individuales pueden variar
y su médico siempre le recetara la dosis minima eficaz en funcién de sus necesidades especificas.

Su médico debera comprobar la dosis cada 6 meses.

La dosis recomendada es de 0,5 mg de somatropina por kilogramo de peso corporal inyectados una
vez a la semana.

No debe superarse la dosis semanal de 0,5 mg de somatropina por kilogramo de peso corporal debido
a que se dispone de experiencia limitada con dosis mas altas en nifios.

Somatropina Biopartners 10 mg es suficiente para el tratamiento de los nifios de hasta 20 kg de peso
corporal. Somatropina Biopartners 20 mg es suficiente para el tratamiento de los nifios de hasta 40 kg
de peso corporal. Si pesa mas de 40 kg, deben usarse dos viales.

El volumen de inyeccién maximo por lugar de aplicacion no debe ser mayor de 1 ml. Por lo tanto, si
pesa mas de 40 kg el volumen de inyeccion global debe dividirse en partes iguales entre dos lugares de
aplicacion, ya que se necesita mas de 1 ml de suspension.

Consulte también los ajustes necesarios que se describen en la seccion 2, " Uso de Somatropina
Biopartners con otros medicamentos".

Forma de administracion
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Después de mezclar el polvo uniformemente con el disolvente suministrado, este medicamento se
inyecta bajo la piel. Esto significa que, tras la preparacion, la suspension se inyecta con una aguja
corta en el tejido graso cutaneo. Después de la inyeccion, la hormona del crecimiento se libera
lentamente en el organismo a lo largo de un periodo de aproximadamente una semana.

Las inyecciones deben administrarse siempre el mismo dia de la semana y a la misma hora del dia, ya
que asi es mas facil acordarse.

Si va a inyectarse usted mismo este medicamento, se le indicara como preparar y administrar la
inyeccion. No se inyecte este medicamento a menos que haya recibido la formacion pertinente y
comprenda el procedimiento.

Inyecte el medicamento de acuerdo con las instrucciones de su médico, que también le indicard qué
dosis debe utilizar y como inyectar esta dosis con los viales que le ha recetado. El tejido graso que se
encuentra por debajo de la piel puede retraerse en el lugar de la inyeccidon cuando la administracion se
repite en el mismo lugar. Para evitarlo, cambie siempre de lugar de aplicacion entre las inyecciones.
Esto permite que la piel y la region que la subyace tengan tiempo para recuperarse de una inyeccion
antes de recibir otra en el mismo lugar.

La inyeccion accidental de este medicamento en el musculo en lugar de bajo la piel puede hacer que
los niveles de azucar en la sangre desciendan demasiado. Pongase en contacto con su médico si ocurre
esto.

Informacion sobre la autoinyeccion de Somatropina Biopartners
Siga minuciosamente las instrucciones paso a paso.

Reuna los siguientes elementos antes de empezar:
- suministrados en el envase

- vial de Somatropina Biopartners que contiene el principio activo

- vial de Somatropina Biopartners que contiene 1,5 ml de disolvente para suspension inyectable
- no suministrados en el envase

- una jeringa para inyeccion estéril con una aguja de calibre 19 (19 G) o mayor para extraer el
disolvente
una jeringa para inyeccion estéril con una aguja de calibre 26 (26 G) para la inyeccion
torundas impregnadas en alcohol
- gasa seca o compresa de algodon
una tirita adhesiva
recipiente para la eliminacion de las jeringas y agujas utilizadas

Preparacion de la suspension

1. Retire la caja de la nevera. Lavese minuciosamente las manos con agua y jabon y séquelas con
una toalla limpia antes de preparar la inyeccion. Esto ayuda a prevenir las infecciones.

2. Caliente el vial del disolvente hasta la temperatura ambiente haciéndolo rodar con delicadeza
entre las manos. Golpee suavemente y agite el vial del polvo para comprobar que este se mueve
libremente.

3. Retire las capsulas de cierre protectoras de la parte superior de ambos viales tal como se indica

en la figura 3a. Limpie el tapon de goma de ambos viales con una torunda impregnada en
alcohol (figura 3b).
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figura
3a

figura

Use una jeringa graduada en intervalos de 1 ml o 2 ml con una aguja de calibre 19 G o mayor
para extraer el disolvente de su vial. Retire el capuchon de la aguja y llene la jeringa con un
volumen de aire igual al volumen necesario de disolvente parala inyeccion, con el fin de
facilitar la extraccion de este:

- 0,7 ml en una jeringa graduada en intervalos de 1 ml para Somatropina Biopartners 10 mg
- 1,2 ml en una jeringa graduada en intervalos de 2 ml para Somatropina Biopartners 20 mg

Inserte la aguja a través del centro del tapon de goma del vial del disolvente e inyecte todo el
aire en el vial.

figura
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5. Invierta el vial de arriba abajo con la jeringa en su interior y sitie la punta de la aguja en el
disolvente tal como se indica en la figura 5. Extraiga lentamente el volumen necesario de
disolvente.

Golpee suavemente la jeringa para eliminar posibles burbujas. Aplique una ligera presion
empujando el émbolo hacia arriba, hasta que todas las burbujas salgan de la jeringa y de la
aguja. Siga llenando la jeringa con el volumen correcto de disolvente para la inyeccion, tal
como se describe en el texto de la figura 4. Retire la aguja acoplada a la jeringa del vial.{Si
quedan restos de disolvente, no los use para una segunda preparacion!

,r_—-xl figura
4w
| T
\&/
AP __l_ “\_!_]l,/
A

6. Inyecte todo el contenido de la jeringa en el vial del polvo sosteniendo la jeringa contra la pared
del vial. Retire la jeringa y deséchela.

figura

7. Remueva enérgicamente el vial, sin tocar la parte superior de goma con los dedos, hasta que su
contenido se haya mezclado completamente. Esto suele llevar unos 60 segundos, pero pueden
ser necesarios hasta 90 segundos. Solo debe dejar de remover el vial cuando la suspension tenga
un aspecto uniforme y de color blanco y todo el polvo del fondo se haya dispersado. Use
inmediatamente, ya que la suspension puede depositarse si se deja reposar.

No utilice este medicamento si observa que no puede mezclarse adecuadamente.

figura
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Extraccion de la suspension

8.

Vuelva a limpiar el tapén de goma con una torunda impregnada en alcohol que no haya sido
utilizada.

Tome una nueva jeringa con una aguja de calibre 26 G. Retire el capuchon de la aguja. Inserte la
aguja directamente a través del centro del tapon de goma del vial en la suspension.

figura
8

Invierta el vial de arriba abajo con la jeringa en su interior y sitie la punta de la aguja en la
suspension tal como se indica en la figura 9. Extraiga lentamente la suspension. Dado que la
mezcla tiene una consistencia espesa, la jeringa puede llenarse con lentitud. Si el flujo se detiene
o0 aparecen burbujas, golpee suavemente la jeringa con los dedos. Aplique una ligera presion
sobre el émbolo para eliminar las burbujas. A continuacion, siga llenando la jeringa con el
volumen correcto de suspension, tal como le ha indicado su médico. Retire la jeringa del vial.

o

Inyeccion de la suspension

10.

Golpee suavemente la jeringa para eliminar las pequefias burbujas de aire. Sostenga la jeringa
en posicion vertical. Aplique una ligera presion sobre el émbolo hasta que aparezca una pequeiia
gota de suspension en el extremo de la aguja.

figura
10

11.

Limpie el lugar de la inyeccion con una torunda impregnada en alcohol que no haya sido
utilizada. No toque la aguja ni permita que entre en contacto con ninguna superficie antes de la
inyeccion.
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12.  Pellizque suavemente la zona de piel que ha limpiado para que forme un pliegue. Sostenga el
pliegue entre el pulgar y el indice durante toda la inyeccion. Sujete firmemente la jeringa por la
empufladura. Inserte la totalidad de la longitud de la aguja en el pliegue de piel, en el angulo
correcto (90 grados), tal como se indica en la figura 12.

13. Inyecte la suspension a lo largo de un intervalo de 5 segundos, empujando suavemente el
émbolo hasta vaciar la jeringa. Libere lentamente la piel durante la inyeccion. Después de la
inyeccion, espere unos segundos y, a continuacion, retire rapidamente la aguja con el émbolo
aun presionado. Aplique una ligera presion sobre el lugar de la inyeccion con una gasa seca o
una compresa de algodon. Si aparece una gota de sangre, mantenga la presion unos momentos.
Coloque una tirita adhesiva en el lugar de la inyeccion.

La suspension es para un solo uso inmediato. Si queda alglin resto de suspension después de la
inyeccion, deséchelo.

14.  Elimine de forma segura todas las jeringas y agujas para inyeccion utilizadas tras un solo uso.
Si usa mas Somatropina Biopartners del que debe

Si usa mas Somatropina Biopartners del que debe, consulte a su médico.

Si ha usado demasiado medicamento, el azucar en la sangre puede disminuir inicialmente y alcanzar
niveles demasiado bajos. Posteriormente, puede aumentar y alcanzar niveles demasiado altos. Una
sobredosis prolongada puede dar lugar a un crecimiento mayor de lo normal de las orejas, la nariz, los
labios, la lengua y los pomulos.

Si olvid6 usar Somatropina Biopartners

Este medicamento se usa una vez a la semana. Es importante que use cada dosis en el momento
programado. Si omite una dosis, pongase en contacto con su médico para que le ayude a establecer un
nuevo calendario de dosificacion. No se debe administrar una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Somatropina Biopartners

Consulte a su médico antes de interrumpir el tratamiento. La interrupcion o la suspension precoz del
tratamiento con este medicamento puede reducir el éxito de la terapia.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
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Los efectos adversos comunicados muy frecuentemente (pueden afectar a mas de 1 de cada

10 personas) fueron hinchazén en el lugar de la inyeccion y aparicion de unas sustancias (anticuerpos)
en la sangre que se unen a la hormona del crecimiento. En general, los efectos adversos fueron
transitorios y de intensidad leve a moderada.

Se ha comunicado el desarrollo de nuevos tumores o la reaparicion de tumores previamente existentes
durante el tratamiento con hormonas del crecimiento. Se desconoce con qué frecuencia puede ocurrir
esto, pero si sospecha que es su caso, pongase en contacto con su médico, ya que puede ser necesario
interrumpir el tratamiento.

Los efectos adversos pueden producirse con las siguientes frecuencias:

Frecuentes, pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas

- cansancio o aumento de peso debido a una baja actividad de la glandula tiroides

- reduccion de la funcién de la glandula suprarrenal (que puede manifestarse como cansancio)

- ligero aumento del azlicar en la sangre

- dolor de cabeza, letargo (falta de energia), mareo

- vomitos, dolor de estdmago

- decoloracion de la piel

- dolor en las articulaciones, en los brazos o en las piernas

- dolor, decoloracion, hinchazon, endurecimiento, enrojecimiento o sensacion de calor en el lugar
e la inyeccion

- hinchazoén de tejidos

- fiebre

- cambios en los niveles de ciertas hormonas en la sangre

Raras, pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas
- sensaciones anémalas como pinchazos, hormigueos o escozor
- hipertension arterial

Muy raras, pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas

- insomnio
- aumento de la mama masculina

Frecuencia no conocida, no puede estimarse a partir de los datos disponibles
- disminucion de la respuesta a la insulina (resistencia a la insulina)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V.
Mediante la.comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Somatropina Biopartners

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en la caja
después de “EXP/CAD”. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Condiciones de conservacion del producto sin abrir
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C) No congelar.

Periodo de validez tras la reconstitucion con disolvente
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Tras la preparacion, el producto debe utilizarse inmediatamente.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Somatropina Biopartners
El principio activo es somatropina.

- Somatropina Biopartners 10 mg: un vial de polvo suministra 10 mg de somatropina,
correspondientes a 30 UL Tras la preparacion, 0,5 ml de suspension contienen 10 mg de
somatropina (20 mg/ml).

- Somatropina Biopartners 20 mg: un vial de polvo suministra 20 mg de somatropina,
correspondientes a 60 Ul Tras la preparacion, 1 ml de suspension contiene 20 mg de
somatropina (20 mg/ml).

Los demas componentes son hialuronato sodico, fosfolipidos de huevo, fosfato dihidrogeno de sodio
anhidro y fosfato disédico anhidro.

Aspecto del producto y contenido del envase

Somatropina Biopartners es un polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada
inyectable. El polvo es de color blanco a casi blanco; el disolvente es un liquido claro.

- Somatropina Biopartners 10 mg: 10 mg (30 UI) de somatropina en forma de polvo en un vial
de vidrio cerrado con un tapon de goma (butilo) y una capsula de cierre desprendible verde clara
(aluminio y plastico) y 1,5 ml de disolvente (triglicéridos de cadena media) en un vial de vidrio
con un tapon de goma (butilo).

Tamafios de envases de 1 vial depolvo y 1 vial de disolvente y 4 viales de polvo y 4 viales de
disolvente.

- Somatropina Biopartners 20 mg: 20 mg (60 UI) de somatropina en forma de polvo en un vial
de vidrio cerrado con un tapon de goma (butilo) y una capsula de cierre desprendible verde
(aluminio y plastico) y 1,5 ml de disolvente (triglicéridos de cadena media) en un vial de vidrio
con un tapon de goma (butilo).

Tamafos de envases de 1 vial de polvo y 1 vial de disolvente y 4 viales de polvo y 4 viales de
disolvente.

Puede que solamente estén disponibles algunos tamafios de envases en su pais.
Titular de la autorizacién de comercializacion

BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Alemania

Tel.: +49 (0)7121 948 7756

Fax: +49 (0)7121 346 255

Correo electronico: info@biopartners.de

Responsable de la fabricacion

BIOTON S.A.
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Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,
05-850 Ozarow Mazowiecki,

Polonia

Este prospecto ha sido aprobado en

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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