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vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Somatropin Biopartners 2 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica osigurava 2 mg somatropina* (§to odgovara 6 IU).

Nakon rekonstitucije, 0,2 ml suspenzije sadrzi 2 mg somatropina (10 mg/ml).

*proizvedeno u kvascu Saccharomyces cerevisiae pomocu tehnologije rekombinantne DNK

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem.

Bijeli ili gotovo bijeli prasak. Otapalo je bistra, uljna tekugina,

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Somatropin Biopartners je indiciran"za‘nadomjesnu terapiju endogenim hormonom rasta u odraslih s
nedostatkom hormona rasta (NHR)Kejiyje nastao u djetinjstvu ili odrasloj dobi.

Nastanak u odrasloj dobi: Bolesnici s NHR u odrasloj dobi definirani su kao bolesnici s poznatom
hipotalamicko-pituitarnonipatelogijom i najmanje jednim dodatnim nedostatkom hormona hipofize
osim prolaktina. OvisboleSnici moraju provesti jedan dinamicki test da bi se dijagnosticirao ili
iskljucio NHR.

Nastanak u djetinjstvp: U bolesnika u kojih je izolirani NHR nastao u djetinjstvu (nema dokaza
hipotalamicko-pituitarne bolesti niti zracenja glave) moraju se napraviti dva dinamicka testa nakon
zavrSetka rasta, osim kod onih s niskim koncentracijama inzulinu slicnog ¢imbenika rasta-1 (IGF-I)
(skor < -2 standardne devijacije (SDS)), kod kojih se moze razmotriti jedan test. Grani¢na vrijednost
dinamickog testa mora biti strogo odredena.

4.2 Doziranje i nain primjene

Dijagnozu i terapiju ovim lijekom moraju zapoceti i nadzirati lije¢nici s odgovaraju¢im iskustvom u
dijagnozi i lijecenju bolesnika s NHR.

Doziranje

Somatropin Biopartners mora se primijeniti supkutano u koncentraciji od 10 mg/ml.



Pocetna doza

Opcenito, 2 mg jedanput tjedno za sve bolesnike osim bolesnica koje primaju peroralnu terapiju
estrogenom koje moraju primati 3 mg jedanput tjedno. U starijih i pretilih bolesnika mozda ¢e biti
potrebne nize doze.

Spol Pocetna doza
muskarci 2 mg (6 IU)
zene (ne na peroralnom estrogenu) 2 mg (6 IU)
zene (na peroralnom estrogenu) 3 mg (9 IU)

Prilagodba doze

U pocetku je kod bolesnika potrebno procijeniti razine IGF-I u vremenskim razmacima od 3 do

4 tjedna sve dok IGF-I SDS ne bude u ciljnom rasponu od -0,5 do +1,5. Uzorci se moraju uzeti 4 dana
nakon prethodne doze (4. dan). Mozda ¢e biti potrebno ponovno prilagoditi dozu, ovisno o odgovoru
IGF-I u bolesnika. S obzirom na razine IGF-I treba postupiti kako je navedeno nize.

Postupak s
IGF-1 SDS obzirom na Promjena dozé\u to vrijeme
prethodnu dozu

+1,5 mg«(zene na peroralnim
IGF-I SDS nizi od -1 povisiti estrogenima)
+1,0umg (svi drugi bolesnici)

+1,5'mg (zene na peroralnim
povisiti estrogenima)
+1,0 mg (svi drugi bolesnici)

IGF-1 SDS u rasponu od -1 to +1 i porast
manji od 1 SDS od pocetne vrijednosti

IGF-I SDS u rasponu od -1 do +1 i porast

o 9 . . odrzavati nema
vise od 1 SDS od pocetne vrijednosti

odrzavativili sniziti

IGF-I SDS u rasponu od +1 do +2 ovishé o nema ili -0,5 mg (svi bolesnici)
ldinickom statusu
IGF-1 SDS ve¢i od +2 $niziti -0,5 mg (svi bolesnici)

IGF-I = inzulinu sli¢an ¢imbenik gasta-1, SDS = skor standardne devijacije.

Pretvorba potrebne doze u volumen injekcije i ja¢inu bocice

Doza somatropina | ( /Bocice i otapalo potrebni za pripremu jedne Volumen injekcije
(mg) doze* (ml)
! jedna bocica od 2 mg rekonstituirana 0.1
1,5 0,15
> s 0,4 ml otapala 02

*Jedna bocica sadrzi nesto viSe praska somatropina kako bi se omogucilo izvlacenje potrebne koli¢ine
somatropina nakon rekonstitucije (vidjeti dio 6.6).

Za druge doze dostupne su bocice s 4 ili 7 mg somatropina.

Potrebno je primijeniti najmanju uc¢inkovitu dozu. Cilj lije¢enja moraju biti koncentracije IGF-I unutar
-0,51+1,5 SDS za srednju vrijednost korigiranu za dob.

Da bi se postigao definirani cilj lije¢enja, muskarcima ¢e moZzda trebati niza doza hormona rasta nego
zenama. Kod primjene peroralnog estrogena u Zena potrebna je veca doza. Tijekom vremena moze se
opaziti pojacana osjetljivost na hormon rasta (izrazena kao promjena u IGF-I po dozi hormona rasta).
Stoga se to¢nost doze hormona rasta mora kontrolirati svakih 6 mjeseci.



Dozu somatropina potrebno je sniziti u slucajevima perzistentnih edema ili teSke parestezije, kako bi
se izbjegao razvoj sindroma karpalnog kanala.

Doza se moze postupno snizavati za 0,5 mg. Ako simptomi koji su doveli do snizenja doze nestanu,
prema procjeni lijecnika doza se moze odrzavati na toj sniZzenoj razini ili povisiti sukladno shemi za
prilagodbu prikazanoj gore. Ako se simptom ponovno pojavi nakon povecanja doze, onda dozu treba
odrzavati na prethodnoj nizoj dozi.

Posebne populacije

Starije osobe
Iskustvo s lijeCenjem somatropinom u bolesnika u dobi iznad 60 godina je ogranic¢eno. Potrebna doza
moze biti niza s povecanjem dobi.

Ostecenje funkcije bubrega/jetre
Nema dostupnih informacija o bolesnicima s oStecenjem funkcije bubrega ili jetre te se ne mogu dati
preporuke za konkretne doze.

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene Somatropina Biopartners 2 mg u pedijatrijske populacije u indikaciji
dugotrajnog lijeCenja zaostajanja u rastu zbog nedostatnog lucenja endogenog hormona rasta. Za
lijeCenje djece i adolescenata u dobi od 2 do 18 godina moraju se keristititbocice od 10 mg i 20 mg
ovog lijeka.

Nadin primjene

Bolesnika ili njegovatelja mora se poduciti kako bi se osiguralo razumijevanje postupka primjene prije
nego $to mu se dopusti da (sam sebi) ubrizgava lijek.

Somatropin Biopartners primjenjuje se supkutanogedanput tjedno. Nakon rekonstitucije, injekcija se
mora odmah primijeniti.

Supkutanu injekciju mora se uvijek primjenjivati u isto doba dana kako bi se povecala suradljivost, a
mjesto primjene injekcije mora se mijénjati da se sprijeci lipoatrofija.

4.3 Kontraindikacijé

. Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

o Somatropin 1€ smije se primijeniti kad postoji bilo kakav dokaz tumorske aktivnosti. Prije
pocetka terapije hormonom rasta intrakranijalni tumori moraju biti neaktivni, a antitumorska
terapija dovrSena. LijeCenje se mora prekinuti ako se dokaze (ponovni) rast tumora.

. S lije¢enjem Somatropinom ne smije se zapoceti u bolesnika s akutnom kriticnom boles¢u zbog
komplikacija nakon otvorene operacije srca ili trbuha, viSestrukim traumatskim ozljedama ili u
bolesnika koji imaju akutno respiratorno zatajenje ili slicna stanja.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Zloc¢udne bolesti

Bolesnici koji su prethodno imali zlocudnu bolest moraju se redovito pregledavati zbog progresije ili
povratka bolesti.



Benigna intrakranijalna hipertenzija

U slucajevima teske ili ponavljajuce glavobolje, tegoba s vidom, mu¢nine i/ili povracanja, preporucuje
se fundoskopija zbog sumnje na edem papile. Ako se potvrdi edem papile, potrebno je uzeti u obzir
dijagnozu benigne intrakranijalne hipertenzije i, po potrebi, prekinuti lijeCenje hormonom rasta. Za
sada nema dovoljno dokaza na temelju kojih bi se mogle donositi klini¢ke odluke za bolesnike s
prethodnom rijesSenom intrakranijalnom hipertenzijom. Ako se ponovno zapoc¢ne s lijeCenjem
hormonom rasta, potrebno je pazljivo pratiti simptome intrakranijalne hipertenzije.

Inzulinska osjetljivost

Buduc¢i da ljudski hormon rasta (hGH) moze dovesti do inzulinske rezistencije i hiperglikemije,
bolesnici lijeceni ovim lijekom moraju se nadzirati zbog znakova intolerancije glukoze. U bolesnika s
ve¢ manifestnom Secernom bole$¢u moguca je prilagodba antidijabeticke terapije prilikom
zapocCinjanja terapije somatropinom. Bolesnici sa §e¢ernom boles¢u, intolerancijom glukoze ili
dodatnim ¢imbenicima rizika za Secernu bolest moraju se pazljivo nadzirati tijekom terapije
somatropinom.

Funkcija $titne zlijezde

Hormon rasta povecava ekstratiroidno konverzija T4 u T3, §to moze dovesti do smanjenja
koncentracije T4 u serumu i povecanja koncentracije T3 u serumu. Hipotiseoidizam se moze razviti u
bolesnika s centralnim supklini¢kim hipotireoidizmom nakon poc¢etka‘terapije hormonom rasta.
Neodgovarajuce lijecenje hipotireoidizma moze sprijeciti optimalniédgovor na somatropin.

U bolesnika s hipopituitarizmom koji primaju nadomjesnu terapijertiroksinom moze se razviti
hiperpituitarizam. Stoga se u svih bolesnika mora pazljivo pratiti funkcija Stitne Zlijezde.

Funkcija nadbubrezne Zlijezde

LijeCenje hormonom rasta moze pospjesiti razvojdnsuficijencije nadbubrezne Zlijezde i potencijalno
smrtonosne adrenalne krize u bolesnika s orgafiskim NHR ili idiopatskim panhipopituitarizmom.
Stoga je od kljucne vaznosti procijeniti pacetne vrijednosti i stresnu dozu glukokortikoida koju ¢e
mozda biti potrebno prilagoditi kad zapocne terapija hormonom rasta.

Odrasli s NHR nastalim u djetinjstvu

Mladi odrasli bolesnici sa\zatyorenim epifizama koji su prethodno bili lijeeni kao djeca zbog NHR
moraju se ponovno progijéniti na NHR prema kriterijima za odrasle bolesnike (vidjeti dio 4.1) prije
pocetka nadomjesnétekapije dozama koje se preporucuju za odrasle.

Druge mjere opreza

Ovaj lijek nije indiciran za lijeCenje bolesnika sa zastojem u rastu zbog Prader-Willijevog sindroma,
osim ako imaju i dijagnozu NHR. Zabiljezeni su slucajevi apneje u snu i iznenadne smrti nakon
pocetka terapije hormonom rasta u bolesnika s Prader-Willijevim sindromom, koji su imali jedan ili
vise od sljedecih ¢imbenika rizika: izrazitu pretilost, anamnezu opstrukcije gornjih disnih puteva ili
apneju u snu ili neidentificiranu respiratornu infekciju.

Nakon slu¢ajne intramuskularne injekcije moze se razviti hipoglikemija.

Protutijela

Neki bolesnici mogu razviti protutijela na ovaj lijek. Somatropin Biopartners doveo je do razvoja
protutijela u priblizno 4% odraslih bolesnika. Ova protutijela imaju malu sposobnost vezanja i njihovo
stvaranje nije povezano ni s kakvim klini¢kim posljedicama.



Pomoéne tvari
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Prekomjerna terapija glukokortikoidima moze inhibirati djelovanje hGH. Bolesnicima koji
istovremeno primaju terapiju glukokortikoidima moraju se pazljivo prilagoditi doze.

Hormon rasta povecava ekstratiroidno pretvaranje tiroksina (T4) u trijodotironin (T3) i moze otkriti
prikriveni centralni hipotireoidizam. Stoga ¢e mozda biti potrebno zapoceti ili prilagoditi nadomjesnu
terapiju tiroksinom.

Hormon rasta smanjuje pretvaranje kortizona u kortizol i moze otkriti prethodno neotkriveni centralni
hipoadrenalizam ili dovesti do neu¢inkovitosti nadomjesne terapije niskim dozama glukokortikoidima.
U Zena koje uzimaju peroralne estrogene mogu biti potrebne vise doze somatropina da bi se postigao
terapijski cilj, vidjeti dio 4.2.

Bolesnici koji uzimaju inzulin za Se¢ernu bolest moraju se pazljivo pratiti tijekomilijé€enja
somatropinom. Budué¢i da hGH moze izazvati inzulinsku rezistenciju, moze biti potrebna prilagodba
doze inzulina.

Primjena somatropina moze povecati klirens spojeva za koje se zna«afih métaboliziraju izoenzimi
citokroma P450. Klirens spojeva koje metabolizira citokrom P450 3A4, (npr. spolni steroidi,
kortikosteroidi, antikonvulzivi i ciklosporin) moze biti povecéan,/doyodeci do nizih razina ovih spojeva
u plazmi. Klini¢ko znacenje ovoga nije poznato.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Ne preporucuje se koristiti Somatropin Bioparthers u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste
kontracepciju.

Trudnoca

Nema podataka o primjeni ovogilijéka u trudnica. Vrlo ogranic¢eni podaci o izlozenosti drugim
pripravcima somatropina ‘s, ranoj trudno¢i ne ukazuju na Stetne ishode trudnoce. Ispitivanja na
zivotinjama su nedostatfia’zarkonacan zakljucak u pogledu reproduktivne toksic¢nosti (vidjeti dio 5.3).
Tijekom normalne tridno€e, razina pituitarnog hormona rasta znatno opada nakon 20. tjedna gestacije,
kada ga gotovo petpune zamjenjuje placentalni hormon rasta do 30. tjedna. S obzirom na to,
kontinuirana nadomjesna terapija somatropinom najvjerojatnije ne bi bila potrebna u Zena s
nedostatkom hormona rasta u tre¢em tromjesecju trudnoce. Ne preporucuje se koristiti Somatropin
Biopartners tijekom trudnoce.

Dojenje

Nisu provedena klinicka ispitivanja Somatropin Biopartnersa u dojilja. Nije poznato izlucuju li se
somatropin ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko; medutim, nije vjerojatna apsorpcija cijelog
proteina iz gastrointestinalnog trakta dojenceta. Potreban je oprez kad se ovaj lijek primjenjuje
dojiljama.

Plodnost
Ispitivanja na zZivotinjama pomoc¢u drugih formulacija somatropina pokazala su Stetne ucinke, ali

dostupni neklinicki podaci ne smatraju se dostatnima da bi se mogli izvuéi ¢vrsti zakljucei o primjeni
u ljudi (vidjeti dio 5.3).



4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Somatropin ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Klini¢ka ispitivanja ukljucila su priblizno 530 bolesnika lijeCenih Somatropinom Biopartners. Kad su
nastale nuspojave, pokazale su se prolaznima i po tezini su opcenito bile blage do umjerene.
Sigurnosni profil Somatropina Biopartners opéenito je sukladan dobro poznatom sigurnosnom profilu
svakodnevnog lijeCenja hormonom rasta. NajceSce zabiljezene nuspojave bile su reakcije na mjestu
primjene injekcije, periferni edemi, glavobolja, mialgija, artralgija, parestezija, hipotireoidizam i
snizen slobodni tiroksin.

Tabli¢ni popis nuspojava

Opazene su sljedece nuspojave tijekom lijeCenja Somatropinom Biopartners u 6-mjese¢nom
kontroliranom klinickom ispitivanju u 151 odraslih bolesnika s NHR nastalim @ edrasloj dobi ili
djetinjstvu i u 6-mjese¢nom produZzetku ispitivanja. Dodatne prijave na temelju objavljenih
informacija o svakodnevnom lijeCenju hormonom rasta oznacene su asteriskom.

Ucestalost nize navedenih nuspojava definirana je pomocu sljede¢ekonvencije: Vrlo ¢esto (>1/10);
¢esto (>1/100 i <1/10); manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (=1£10y000 1 <1/1000), nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Infekcije i infestacije
Cesto: herpes simpleks

Dobrocudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujudi ciste i polipe)
Cesto: napredovanje novotvorine (1 sluc¢aj napredoyanja novotvorine u bolesnice s anamnezom
neurofibromatoze i radioterapije), visec¢i kozni"fibrom, kraniofaringeom

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Cesto: smanjeni ili povecani broj bijelih krvnih stanica, povecani glikozilirani hemoglobin, snizeni
hemoglobin

Poremecaji imunoloskog sustava
Cesto: stvaranje protutij€la ia hormon rasta

Endokrini poreniecaji
Cesto: adrenalna insdéficijencija, smanjeni slobodni tiroksin, smanjeni slobodni trijodotironin, poviseni
TSH u krvi, hipotireoidizam*

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto: blaga hiperglikemija*

Cesto: osteéenje tolerancije glukoze nataste, hiperlipidemija, povisen inzulin u krvi, povisen kolesterol
u krvi, snizeni natrij u krvi, poviSeni trigliceridi u krvi, povisena glukoza u krvi, povisen ili snizen
HDL, povisen LDL

Nepoznato: inzulinska rezistencija*

Psihijatrijski poremecaji
Cesto: nesanica

Poremecaji zZivéanog sustava

Vrlo Cesto: glavobolja

Cesto: parestezija, hipoestezija, sindrom karpalnog kanala, omaglica, pospanost
Rijetko: benigna intrakranijalna hipertenzija*




Poremecaji oka
Cesto: konjunktivitis, smanjena ostrina vida

Poremecaji uha i labirinta
Cesto: vrtoglavica

Sréani poremedaji
Cesto: tahikardija, abnormalan/nepravilan rad srca

KrvoZilni poremecaji
Cesto: hipertenzija, poviSen krvni tlak

Poremecaji disSnog sustava, prsista i sredoprsja
Cesto: epistaksa

Poremecaji probavnog sustava
Cesto: muénina

Poremecaji jetre i Zuci
Cesto: hiperbilirubinemija, kolecistitis, abnormalni rezultati jetrenih testova

Poremecaji koZe i potkoznog tkiva
Cesto: otok lica, akne, alergijski dermatitis, hiperhidroza, urtikarijay, 6sip

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto: bol u ledima, bol u ekstremitetima, artralgija, bolq famenu, misi¢no-kostana ukocenost, bol u
kostima, miSi¢na slabost, osjecaj tezine, tendinitis, otdk zglobova, artritis, miSi¢no-kostana bol,
mialgija*

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava
Cesto: hematurija, povecana mokra¢na kiselina u krvi, povecan kreatinin u krvi

Poremecaji reproduktivnog sustavasi. dojki
Cesto: bolnost bradavica
Manje Cesto: ginekomastija*

Opci poremecaji i reakdije na mjestu primjene

Vrlo Cesto: periferni.gdemi, edemi (lokalni i generalizirani)*

Cesto: umor, boly astenija, edem lica, lokalni otok, edemi, Zed, malaksalost, bol u prsistu, povecana
tjelesna tezina, bol'né mjestu injekcije

Pretrage
Cesto: povisen fosfor u krvi, povisen ili snizen IGF

Opis odabranih nuspojava

Imunogenost
Neki bolesnici mogu razviti protutijela na thGH. Somatropin Biopartners izazvao je stvaranje

protutijela u priblizno 4% odraslih bolesnika. Ova protutijela imaju malu sposobnost vezanja i njihovo
stvaranje nije povezano ni s kakvim klini¢kim posljedicama.

S obzirom na protutijela protiv stani¢nih proteina domacina, u nekih bolesnika lije¢enih ovim lijekom
pronadeni su niski titri protutijela na protein S. cerevisiae u sli¢nim razinama kao kod normalne
nelijeCene populacije. Stvaranje takvih protutijela s niskom aktivno$¢u vezanja najvjerojatnije nije
klini¢ki vazna.



Zlocudne bolesti/tumori
Zabiljezeni su slucajevi ponovne pojave zlo¢udnog ili benignog tumora, novonastalih i sekundarnih
tumora vremenski povezanih s terapijom somatropinom.

Pedijatrijska populacija

Uz iznimku reakcija povezanih s mjestom injekcije i stvaranje protutijela na thGH koja su bila
zabiljezena cesce u djece nego u odraslih, sigurnosni profil Somatropina Biopartners sli¢an je kod
djece i odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Akutno predoziranje moze dovesti u pocetku do hipoglikemije, a poslije toga‘do hiperglikemije. Zbog
toga $to je ovo lijek s produljenim oslobadanjem, vr$ne razine hormona rasta)mogu se ocekivati
priblizno 15 sati nakon injekcije, vidjeti dio 5.2. Dugotrajno predozitahje inoze rezultirati znakovima i
simptomima gigantizma i/ili akromegalije koji su sukladni poznatirh uéincima prekomjerne koli¢ine
hGH.

LijeCenje je simptomatsko i potporno. Nema antidota za prédoZiranje somatropinom. Preporucuje se
pratiti funkciju Stitne Zlijezde nakon predoziranja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pituitarmi,ishipotalamicki hormoni i analozi, somatropin i agonisti, ATK
oznaka: HO1ACO1

Somatropin u ovom lijekuyjé-polipeptidni hormon porijeklom iz rekombinantne DNK. Ima
191 aminokiselinskih o§tataka i molekularnu tezinu od 22 125 Daltona. Slijed aminokiselina u

djelatnoj tvari istovjetan j¢ onome hGH iz hipofize. Somatropin u ovom lijeku sintetiziran je u kvascu
(Saccharomyces eereviside).

Mehanizam djelovanja
Bioloski ucinci somatropina jednaki su u¢incima hGH porijekla iz hipofize.

Somatropin potice sintezu stani¢nih proteina i zadrzavanje duSika. Najizrazitiji u¢inak somatropina u
djece je stimulacija ploce rasta dugih kostiju.

Farmakodinamicki u¢inci

Somatropin poti¢e metabolizam lipida; povecava masne kiseline u plazmi i kolesterol u lipoproteinima
visoke gustoce (HDL) te snizava ukupni kolesterol u plazmi.

Terapija somatropinom ima povoljan ucinak na sastav tijela u bolesnika s NHR, na nacin da se
smanjuju tjelesne zalihe masti, a povec¢ava bezmasna tjelesna masa. Dugotrajno lije¢enje bolesnika s
nedostatkom hormona rasta povecava mineralnu gustocu kostiju.



Somatropin moZe izazvati inzulinsku rezistenciju. Velike doze somatropina mogu narusiti toleranciju
glukoze.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Sigurnost i djelotvornost u odraslih s NHR bila je procijenjena u dvostruko slijepom, randomiziranom,
placebom kontroliranom, multicentri¢nom ispitivanju faze III na usporednim skupinama. Ovo glavno
ispitivanje faze I1I ukljucilo je 151 odraslog bolesnika s NHR nastalim u odrasloj dobi ili djetinjstvu i
trajalo je 6 mjeseci. Nakon 6 mjeseci lijeCenja Somatropinom Biopartners svakog tjedna postojalo je
statisticki znacajno smanjenje mase masnog tkiva za 1,6 kg u skupini koja je primala Somatropin
Biopartners u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo. Sli¢no pobolj$anje bilo je opazeno za
sekundarne ishode djelotvornosti, naime, poveéanje bezmasne tjelesne mase, serumskog IGF-I i

IGF-1 SDS. U¢inci su bili odrzani tijekom svih 6 mjeseci pracenja.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon ponovljene tjedne supkutane primjene srednje doze od 4,4 mg somatropind,s‘produljenim
oslobadanjem odraslima s NHR, Cy,, ljudskog hormona rasta (hGH) u plaznii,izfiosio je oko

4,5 ng/ml, a ty,,, oko 15 sati. Prividni poluvijek iznosio je oko 16,8 sati u'ddraslih, vjerojatno
odrazavajuci sporu apsorpciju s mjesta injekcije.

Nakon primjene Somatropina Biopartners, ty.x nastupio je kasnije ifpoluvijek je bio dulji nego kad su
se prethodno primjenjivali lijekovi s neposrednim oslobadanjemdjedariput na dan u istih ispitanika, §to
je bio odraz sporijeg i dugotrajnijeg oslobadanja hGH s mjesta injekcije Somatropina Biopartners.

Distribucija
Nije opazeno nakupljanje hGH nakon visSestrukih-doza ovog lijeka.

Biotransformacija / Eliminacija

Metabolicki ishod za hGH ukljucuje klasi¢ni katabolizam proteina u jetri i bubrezima.
5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnesti primjene

Neklini¢ka farmakokineti€ka.i farmakodinamicka ispitivanja u pasa i mladih majmuna pokazala su da
je Somatropin Biopartnérs’oslobadao rekombinantni hGH na produljen nacin i povisio IGF-I u serumu
za dulje razdoblje u'trajanju do 5-6 dana.

Neklinicki podaci niSu ukazali na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksi¢nosti.

Ispitivanja na zivotinjama ovog lijeka nisu dostatna da bi se potpuno mogao procijeniti toksi¢ni
potencijal na reproduktivni sustav. Iz ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti provedenih s drugim
somatropinskim lijekovima, nema dokaza povecanog rizika od nuspojava za embrij ili fetus. Pokazalo
se da doze vise od terapijskih doza za ljude imaju Stetne ucinke na reproduktivnu funkciju muzjaka i
zenki Stakora i muzjaka pasa, moguce putem prekida hormonske regulacije. U kuni¢a i majmuna nisu
opazeni Stetni ucinci.

Nisu provedena dugotrajna ispitivanja kancerogenosti Somatropina Biopartners. Nema posebnih

ispitivanja koja su se bavila lokalnom podnosljivos¢u u Zivotinja nakon supkutane injekcije, ali podaci
dostupni iz ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza otkrili su otok i upalni infiltrat na mjestu injekcije.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

Pragak:

natrijev hijaluronat

fosfolipidi jaja

natrijev dihidrogenfosfat, bezvodni

natrijev hidrogenfosfat, bezvodni.

Otapalo:
trigliceridi srednje duljine lanca.

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

3 godine

Nakon rekonstitucije: s mikrobioloskog stajalista, lijek se mora odmah(primijeniti.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 -8°C). Ne zamrzavati.
Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijeltn63.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prasak: bocica (staklo tipa I) zatvorena gumenim/(butilnim) cepom i zutim , flip-off** poklopcem
(aluminij i plastika).

Otapalo: bocica (staklo tipa I) zatvorena gumenim (butilnim) cepom 1 ,.flip-off** poklopcem (aluminij i
plastika).

Jedna bocica s praskom sadrzi 2‘mg somatropina; jedna bocica otapala sadrzi 1,5 ml tekucine.
Velicina pakiranja: 4 boCieg praska i 4 bocice otapala.

6.6 Posebne mjere za'Zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Rekonstitucija

Somatropin Biopartners 2 mg treba rekonstituirati s 0,4 ml otapala.
Suspenzija izgledom treba biti jednolika i bijela.

Bocica sadrzi nesto vise somatropin praska kako bi se omogucilo izvlacenje do 2 mg (0,2 ml
suspenzije) somatropina nakon rekonstitucije.

Jedna bocica namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Rekonstituciju i razrjedivanje potrebno je provesti pomocu aseptickih tehnika kako bi se osigurala
sterilnost pripremljene suspenzije. Bocicu s otapalom treba zagrijati na sobnu temperaturu, a bocicu s
praskom kucnuti i protresti kako bi se provjerilo da se prasak slobodno mice. Nakon uklanjanja
zastitnih poklopaca s vrha obje bocice, potrebno je ocistiti gumene Cepove vaticom natopljenom
alkoholom. Za izvlacenje otapala iz bocice treba upotrijebiti graduiranu Strcaljku od 1 ml s iglom od
19 Gauge-a ili $irom. Strcaljku treba napuniti volumenom zraka koji je jednak potrebnom volumenu
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otapala za injekciju i ubrizgati taj zrak u bocicu s otapalom da se olakSa izvlacenje otapala. Bocicu s
uvedenom Strcaljkom treba okrenuti naopako, a vrSak igle treba biti postavljen u otapalo. Da bi se
uklonili mjehuri¢i zraka, treba njezno kucnuti po $trcaljki. Klip treba njezno potiskivati sve dok se ne
uklone svi mjehuriéi iz $trcaljke i igle. Strcaljku treba napuniti ispravnim volumenom otapala za
injekciju kako je navedeno gore i iglu Strcaljke nakon toga izvuci iz bocice. Preostalo otapalo ne smije
se upotrijebiti za drugu pripremu.

Drze¢i iglu uz unutarnju stijenku bocice, potrebno je ubrizgati cijeli sadrzaj $trcaljke u bocicu s
praskom. Bez dodirivanja gumenog vrha bocicu treba zustro muc¢kati kruznim pokretima dok se sav
sadrzaj ne promije$a. Za to je obi¢no potrebno priblizno 60 sekundi, ali moze trebati i do 90 sekundi. S
muckanjem kruznim pokretima treba prestati kad suspenzija izgledom postane jednoli¢na, bijela i sav
prasak s dna bude rasprsen. Nakon rekonstitucije, lijek treba primijeniti odmah, prije nego $to se
suspenzija slegne. Ako se ne primijeni odmah, suspenzija se mora ponovno rekonstituirati muckanjem
kruznim pokretima neposredno prije injekcije. U sterilnu $trcaljku potrebno je izvuéi odgovarajuci
volumen kroz sterilnu iglu od 26 Gaugea: bocica s uvedenom S$trcaljkom treba biti okrenuta naopako, a
vriak igle postavljen u suspenziju koja se potom polako izvlaci. Da bi se uklonili mjehurici zraka,
potrebno je njezno kucnuti po Strcaljki. Prije primjene, prasak treba homogeno suspendirati u otapalu
injekcije. Strcaljku treba drZati uspravno i njezno potiskivati klip sve dok se na vrikuNigle ne pojavi
kapljica. Mjesto injekcije se treba ocistiti vaticom natopljenom alkoholom i sugpenziju ubrizgati u
vremenu od 5 sekundi.

Detaljne informacije o tome kako primijeniti ovaj lijek nalaze se u dijefu 3 Upute o lijeku.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lgkalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Njemacka

Tel: +49 (0) 7121 948 7756

Faks:+49 (0) 7121 346 255

E-mail: info@biopartners.de

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/849/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 5. kolovoza 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Somatropin Biopartners 4 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica osigurava 4 mg somatropina*® (Sto odgovara 12 IU).

Nakon rekonstitucije, 0,4 ml suspenzije sadrzi 4 mg somatropina (10 mg/ml).

*proizvedeno u kvascu Saccharomyces cerevisiae pomocu tehnologije rekombinantne DNK

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem.

Bijeli ili gotovo bijeli prasak. Otapalo je bistra, uljna tekugina,

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Somatropin Biopartners je indiciran"za‘nadomjesnu terapiju endogenim hormonom rasta u odraslih s
nedostatkom hormona rasta (NHR)Kejiyje nastao u djetinjstvu ili odrasloj dobi.

Nastanak u odrasloj dobi: Bolesnici s NHR u odrasloj dobi definirani su kao bolesnici s poznatom
hipotalamicko-pituitarnonipatelogijom i najmanje jednim dodatnim nedostatkom hormona hipofize
osim prolaktina. OvisboleSnici moraju provesti jedan dinamicki test da bi se dijagnosticirao ili
iskljucio NHR.

Nastanak u djetinjstvp: U bolesnika u kojih je izolirani NHR nastao u djetinjstvu (nema dokaza
hipotalamicko-pituitarne bolesti niti zracenja glave) moraju se napraviti dva dinamicka testa nakon
zavrSetka rasta, osim kod onih s niskim koncentracijama inzulinu slicnog ¢imbenika rasta-1 (IGF-I)
(skor < -2 standardne devijacije (SDS)), kod kojih se moze razmotriti jedan test. Grani¢na vrijednost
dinamickog testa mora biti strogo odredena.

4.2 Doziranje i nain primjene

Dijagnozu i terapiju ovim lijekom moraju zapoceti i nadzirati lije¢nici s odgovaraju¢im iskustvom u
dijagnozi i lijecenju bolesnika s NHR.

Doziranje

Somatropin Biopartners mora se primijeniti supkutano u koncentraciji od 10 mg/ml.
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Pocetna doza

Opcenito, 2 mg jedanput tjedno za sve bolesnike osim bolesnica koje primaju peroralnu terapiju
estrogenom koje moraju primati 3 mg jedanput tjedno. U starijih i pretilih bolesnika mozda ¢e biti
potrebne nize doze.

Spol Pocetna doza
muskarci 2 mg (6 IU)
zene (ne na peroralnom estrogenu) 2 mg (6 IU)
zene (na peroralnom estrogenu) 3 mg (9 IU)

Prilagodba doze

U pocetku je kod bolesnika potrebno procijeniti razine IGF-I u vremenskim razmacima od 3 do

4 tjedna sve dok IGF-I SDS ne bude u ciljnom rasponu od -0,5 do +1,5. Uzorci se moraju uzeti 4 dana
nakon prethodne doze (4. dan). Mozda ¢e biti potrebno ponovno prilagoditi dozu, ovisno o odgovoru
IGF-I u bolesnika. S obzirom na razine IGF-I treba postupiti kako je navedeno nize.

Postupak s
IGF-1 SDS obzirom na Promjena dozé\u to vrijeme
prethodnu dozu

+1,5 mg«(zene na peroralnim
IGF-I SDS nizi od -1 povisiti estrogenima)
+1,0umg (svi drugi bolesnici)

+1,5'mg (zene na peroralnim
povisiti estrogenima)
+1,0 mg (svi drugi bolesnici)

IGF-1 SDS u rasponu od -1 to +1 i porast
manji od 1 SDS od pocetne vrijednosti

IGF-I SDS u rasponu od -1 do +1 i porast

o 9 . . odrzavati nema
vise od 1 SDS od pocetne vrijednosti

odrzavativili sniziti

IGF-I SDS u rasponu od +1 do +2 ovishé o nema ili -0,5 mg (svi bolesnici)
ldinickom statusu
IGF-1 SDS ve¢i od +2 $niziti -0,5 mg (svi bolesnici)

IGF-I = inzulinu sli¢an ¢imbenik gasta-1, SDS = skor standardne devijacije.

Pretvorba potrebne doze u volumen injekcije i ja¢inu bocice

Doza somatropina | ( /Bbcice i otapalo potrebni za pripremu jedne Volumen injekcije
(mg) doze* (ml)
2,5 0,25
3 jedna bocica od 4 mg rekonstituirana 0,3
3,5 s 0,6 ml otapala 0,35
4 0,4

*Jedna bocica sadrzi nesto vise praska somatropina kako bi se omogucilo izvlacenje potrebne koli¢ine
somatropina nakon rekonstitucije (vidjeti dio 6.6).

Za druge doze dostupne su bocice s 2 ili 7 mg somatropina.

Potrebno je primijeniti najmanju uc¢inkovitu dozu. Cilj lijeCenja moraju biti koncentracije IGF-I unutar
-0,51+1,5 SDS za srednju vrijednost korigiranu za dob.

Da bi se postigao definirani cilj lije¢enja, muskarcima ¢e moZzda trebati niza doza hormona rasta nego
zenama. Kod primjene peroralnog estrogena u Zena potrebna je veca doza. Tijekom vremena moze se
opaziti pojacana osjetljivost na hormon rasta (izrazena kao promjena u IGF-I po dozi hormona rasta).
Stoga se to¢nost doze hormona rasta mora kontrolirati svakih 6 mjeseci.
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Dozu somatropina potrebno je sniziti u slucajevima perzistentnih edema ili teSke parestezije, kako bi
se izbjegao razvoj sindroma karpalnog kanala.

Doza se moze postupno snizavati za 0,5 mg. Ako simptomi koji su doveli do snizenja doze nestanu,
prema procjeni lijecnika doza se moze odrzavati na toj sniZzenoj razini ili povisiti sukladno shemi za
prilagodbu prikazanoj gore. Ako se simptom ponovno pojavi nakon povecanja doze, onda dozu treba
odrzavati na prethodnoj nizoj dozi.

Posebne populacije

Starije osobe
Iskustvo s lijeCenjem somatropinom u bolesnika u dobi iznad 60 godina je ogranic¢eno. Potrebna doza
moze biti niza s povecanjem dobi.

Ostecenje funkcije bubrega/jetre
Nema dostupnih informacija o bolesnicima s oStecenjem funkcije bubrega ili jetre te se ne mogu dati
preporuke za konkretne doze.

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene Somatropina Biopartners 4 mg u pedijatrijske populacije u indikaciji
dugotrajnog lijeCenja zaostajanja u rastu zbog nedostatnog lucenja endogenog hormona rasta. Za
lijeCenje djece i adolescenata u dobi od 2 do 18 godina moraju se keristititbocice od 10 mg i 20 mg
ovog lijeka.

Nadin primjene

Bolesnika ili njegovatelja mora se poduciti kako bi se osiguralo razumijevanje postupka primjene prije
nego $to mu se dopusti da (sam sebi) ubrizgava lijek.

Somatropin Biopartners primjenjuje se supkutanogedanput tjedno. Nakon rekonstitucije, injekcija se
mora odmah primijeniti.

Supkutanu injekciju mora se uvijek primjenjivati u isto doba dana kako bi se povecala suradljivost, a
mjesto primjene injekcije mora se mijénjati da se sprijeci lipoatrofija.

4.3 Kontraindikacijé

. Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

o Somatropin 1€ smije se primijeniti kad postoji bilo kakav dokaz tumorske aktivnosti. Prije
pocetka terapije hormonom rasta intrakranijalni tumori moraju biti neaktivni, a antitumorska
terapija dovrSena. LijeCenje se mora prekinuti ako se dokaze (ponovni) rast tumora.

. S lije¢enjem Somatropinom ne smije se zapoceti u bolesnika s akutnom kriticnom boles¢u zbog
komplikacija nakon otvorene operacije srca ili trbuha, viSestrukim traumatskim ozljedama ili u
bolesnika koji imaju akutno respiratorno zatajenje ili slicna stanja.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Zloc¢udne bolesti

Bolesnici koji su prethodno imali zlocudnu bolest moraju se redovito pregledavati zbog progresije ili
povratka bolesti.
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Benigna intrakranijalna hipertenzija

U slucajevima teske ili ponavljajuce glavobolje, tegoba s vidom, mu¢nine i/ili povracanja, preporucuje
se fundoskopija zbog sumnje na edem papile. Ako se potvrdi edem papile, potrebno je uzeti u obzir
dijagnozu benigne intrakranijalne hipertenzije i, po potrebi, prekinuti lijeCenje hormonom rasta. Za
sada nema dovoljno dokaza na temelju kojih bi se mogle donositi klini¢ke odluke za bolesnike s
prethodnom intrakranijalnom hipertenzijom. Ako se ponovno zapocne s lije¢enjem hormonom rasta,
potrebno je pazljivo pratiti simptome intrakranijalne hipertenzije.

Inzulinska osjetljivost

Buduc¢i da ljudski hormon rasta (hGH) moze dovesti do inzulinske rezistencije i hiperglikemije,
bolesnici lijeceni ovim lijekom moraju se nadzirati zbog znakova intolerancije glukoze. U bolesnika s
ve¢ manifestnom Secernom bole$¢u moguca je prilagodba antidijabeticke terapije prilikom
zapocCinjanja terapije somatropinom. Bolesnici sa §e¢ernom boles¢u, intolerancijom glukoze ili
dodatnim ¢imbenicima rizika za Secernu bolest moraju se pazljivo nadzirati tijekom terapije
somatropinom.

Funkcija $titne zlijezde

Hormon rasta povecava ekstratiroidno konverzija T4 u T3, §to moze dovesti do smanjenja
koncentracije T4 u serumu i povecanja koncentracije T3 u serumu. Hipotiseoidizam se moze razviti u
bolesnika s centralnim supklini¢kim hipotireoidizmom nakon poc¢etka‘terapije hormonom rasta.
Neodgovarajuce lijecenje hipotireoidizma moze sprijeciti optimalniédgovor na somatropin.

U bolesnika s hipopituitarizmom koji primaju nadomjesnu terapijertiroksinom moze se razviti
hiperpituitarizam. Stoga se u svih bolesnika mora pazljivo pratiti funkcija Stitne Zlijezde.

Funkcija nadbubrezne Zlijezde

LijeCenje hormonom rasta moze pospjesiti razvojdnsuficijencije nadbubrezne Zlijezde i potencijalno
smrtonosne adrenalne krize u bolesnika s orgafiskim NHR ili idiopatskim panhipopituitarizmom.
Stoga je od kljucne vaznosti procijeniti pacetne vrijednosti i stresnu dozu glukokortikoida koju ¢e
mozda biti potrebno prilagoditi kad zapocne terapija hormonom rasta.

Odrasli s NHR nastalim u djetinjstvu

Mladi odrasli bolesnici sa\zatyorenim epifizama koji su prethodno bili lijeeni kao djeca zbog NHR
moraju se ponovno progijéniti na NHR prema kriterijima za odrasle bolesnike (vidjeti dio 4.1) prije
pocetka nadomjesnétekapije dozama koje se preporucuju za odrasle.

Druge mjere opreza

Ovaj lijek nije indiciran za lijeCenje bolesnika sa zastojem u rastu zbog Prader-Willijevog sindroma,
osim ako imaju i dijagnozu NHR. Zabiljezeni su slucajevi apneje u snu i iznenadne smrti nakon
pocetka terapije hormonom rasta u bolesnika s Prader-Willijevim sindromom, koji su imali jedan ili
vise od sljedecih ¢imbenika rizika: izrazitu pretilost, anamnezu opstrukcije gornjih disnih puteva ili
apneju u snu ili neidentificiranu respiratornu infekciju.

Nakon slu¢ajne intramuskularne injekcije moze se razviti hipoglikemija.

Protutijela

Neki bolesnici mogu razviti protutijela na ovaj lijek. Somatropin Biopartners doveo je do razvoja
protutijela u priblizno 4% odraslih bolesnika. Ova protutijela imaju malu sposobnost vezanja i njihovo
stvaranje nije povezano ni s kakvim klini¢kim posljedicama.
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Pomoéne tvari
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Prekomjerna terapija glukokortikoidima moze inhibirati djelovanje hGH. Bolesnicima koji
istovremeno primaju terapiju glukokortikoidima moraju se pazljivo prilagoditi doze.

Hormon rasta povecava ekstratiroidno pretvaranje tiroksina (T4) u trijodotironin (T3) i moze otkriti
prikriveni centralni hipotireoidizam. Stoga ¢e mozda biti potrebno zapoceti ili prilagoditi nadomjesnu
terapiju tiroksinom.

Hormon rasta smanjuje pretvaranje kortizona u kortizol i moze otkriti prethodno neotkriveni centralni
hipoadrenalizam ili dovesti do neu¢inkovitosti nadomjesne terapije niskim dozama glukokortikoidima.
U Zena koje uzimaju peroralne estrogene mogu biti potrebne vise doze somatropina da bi se postigao
terapijski cilj, vidjeti dio 4.2.

Bolesnici koji uzimaju inzulin za Se¢ernu bolest moraju se pazljivo pratiti tijekomilijé€enja
somatropinom. Budué¢i da hGH moze izazvati inzulinsku rezistenciju, moze biti potrebna prilagodba
doze inzulina.

Primjena somatropina moze povecati klirens spojeva za koje se zna«afih métaboliziraju izoenzimi
citokroma P450. Klirens spojeva koje metabolizira citokrom P450 3A4, (npr. spolni steroidi,
kortikosteroidi, antikonvulzivi i ciklosporin) moze biti povecéan,/doyodeci do nizih razina ovih spojeva
u plazmi. Klini¢ko znacenje ovoga nije poznato.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Ne preporucuje se koristiti Somatropin Bioparthers u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste
kontracepciju.

Trudnoca

Nema podataka o primjeni ovogilijéka u trudnica. Vrlo ogranic¢eni podaci o izlozenosti drugim
pripravcima somatropina ‘s, ranoj trudno¢i ne ukazuju na Stetne ishode trudnoce. Ispitivanja na
zivotinjama su nedostatfia’zarkonacan zakljucak u pogledu reproduktivne toksic¢nosti (vidjeti dio 5.3).
Tijekom normalne tridno€e, razina pituitarnog hormona rasta znatno opada nakon 20. tjedna gestacije,
kada ga gotovo petpune zamjenjuje placentalni hormon rasta do 30. tjedna. S obzirom na to,
kontinuirana nadomjesna terapija somatropinom najvjerojatnije ne bi bila potrebna u Zena s
nedostatkom hormona rasta u tre¢em tromjesecju trudnoce. Ne preporucuje se koristiti Somatropin
Biopartners tijekom trudnoce.

Dojenje

Nisu provedena klinicka ispitivanja Somatropin Biopartnersa u dojilja. Nije poznato izlucuju li se
somatropin ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko; medutim, nije vjerojatna apsorpcija cijelog
proteina iz gastrointestinalnog trakta dojenceta. Potreban je oprez kad se ovaj lijek primjenjuje
dojiljama.

Plodnost

Ispitivanja na zZivotinjama pomoc¢u drugih formulacija somatropina pokazala su Stetne ucinke, ali
dostupni neklinicki podaci ne smatraju se dostatnima da bi se mogli izvuéi ¢vrsti zakljucei o primjeni
u ljudi (vidjeti dio 5.3).
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4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Somatropin ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Klini¢ka ispitivanja ukljucila su priblizno 530 bolesnika lijeCenih Somatropinom Biopartners. Kad su
nastale nuspojave, pokazale su se prolaznima i po tezini su opcenito bile blage do umjerene.
Sigurnosni profil Somatropina Biopartners opéenito je sukladan dobro poznatom sigurnosnom profilu
svakodnevnog lijeCenja hormonom rasta. NajceSce zabiljezene nuspojave bile su reakcije na mjestu
primjene injekcije, periferni edemi, glavobolja, mialgija, artralgija, parestezija, hipotireoidizam i
snizen slobodni tiroksin.

Tabli¢ni popis nuspojava

Opazene su sljedece nuspojave tijekom lijeCenja Somatropinom Biopartners u 6-mjese¢nom
kontroliranom klinickom ispitivanju u 151 odraslih bolesnika s NHR nastalim @ edrasloj dobi ili
djetinjstvu i u 6-mjese¢nom produZzetku ispitivanja. Dodatne prijave na temelju objavljenih
informacija o svakodnevnom lijeCenju hormonom rasta oznacene su asteriskom.

Ucestalost nize navedenih nuspojava definirana je pomocu sljede¢ekonvencije: Vrlo ¢esto (>1/10);
¢esto (>1/100 i <1/10); manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (=1£10y000 1 <1/1000), nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Infekcije i infestacije
Cesto: herpes simpleks

Dobrocudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujudi ciste i polipe)
Cesto: napredovanje novotvorine (1 sluc¢aj napredoyanja novotvorine u bolesnice s anamnezom
neurofibromatoze i radioterapije), visec¢i kozni"fibrom, kraniofaringeom

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Cesto: smanjeni ili povecani broj bijelih krvnih stanica, povecani glikozilirani hemoglobin, snizeni
hemoglobin

Poremecaji imunoloskog sustava
Cesto: stvaranje protutij€la ia hormon rasta

Endokrini poreniecaji
Cesto: adrenalna insdéficijencija, smanjeni slobodni tiroksin, smanjeni slobodni trijodotironin, poviseni
TSH u krvi, hipotireoidizam*

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto: blaga hiperglikemija*

Cesto: osteéenje tolerancije glukoze nataste, hiperlipidemija, povisen inzulin u krvi, povisen kolesterol
u krvi, snizeni natrij u krvi, poviSeni trigliceridi u krvi, povisena glukoza u krvi, povisen ili snizen
HDL, povisen LDL

Nepoznato: inzulinska rezistencija*

Psihijatrijski poremecaji
Cesto: nesanica

Poremecaji zZivéanog sustava

Vrlo Cesto: glavobolja

Cesto: parestezija, hipoestezija, sindrom karpalnog kanala, omaglica, pospanost
Rijetko: benigna intrakranijalna hipertenzija*
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Poremecaji oka
Cesto: konjunktivitis, smanjena ostrina vida

Poremecaji uha i labirinta
Cesto: vrtoglavica

Sréani poremedaji
Cesto: tahikardija, abnormalan/nepravilan rad srca

KrvoZilni poremecaji
Cesto: hipertenzija, poviSen krvni tlak

Poremecaji disSnog sustava, prsista i sredoprsja
Cesto: epistaksa

Poremecaji probavnog sustava
Cesto: muénina

Poremecaji jetre i Zuci
Cesto: hiperbilirubinemija, kolecistitis, abnormalni rezultati jetrenih testova

Poremecaji koZe i potkoznog tkiva
Cesto: otok lica, akne, alergijski dermatitis, hiperhidroza, urtikarijay, 6sip

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto: bol u ledima, bol u ekstremitetima, artralgija, bolq famenu, misi¢no-kostana ukocenost, bol u
kostima, miSi¢na slabost, osjecaj tezine, tendinitis, otdk zglobova, artritis, miSi¢no-kostana bol,
mialgija*

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava
Cesto: hematurija, povecana mokra¢na kiselina u krvi, povecan kreatinin u krvi

Poremecaji reproduktivnog sustavasi. dojki
Cesto: bolnost bradavica
Manje Cesto: ginekomastija*

Opci poremecaji i reakdije na mjestu primjene

Vrlo Cesto: periferni.gdemi, edemi (lokalni i generalizirani)*

Cesto: umor, boly astenija, edem lica, lokalni otok, edemi, Zed, malaksalost, bol u prsistu, povecana
tjelesna tezina, bol'né mjestu injekcije

Pretrage
Cesto: povisen fosfor u krvi, povisen ili snizen IGF

Opis odabranih nuspojava

Imunogenicnost
Neki bolesnici mogu razviti protutijela na thGH. Somatropin Biopartners izazvao je stvaranje

protutijela u priblizno 4% odraslih bolesnika. Ova protutijela imaju malu sposobnost vezanja i njihovo
stvaranje nije povezano ni s kakvim klini¢kim posljedicama.

S obzirom na protutijela protiv stani¢nih proteina domacina, u nekih bolesnika lije¢enih ovim lijekom
pronadeni su niski titri protutijela na protein S. cerevisiae u sli¢nim razinama kao kod normalne
nelijeCene populacije. Stvaranje takvih protutijela s niskom aktivno$¢u vezanja najvjerojatnije nije
klini¢ki vazna.
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Zlocudne bolesti/tumori
Zabiljezeni su slucajevi ponovne pojave zlo¢udnog ili benignog tumora, novonastalih i sekundarnih
tumora vremenski povezanih s terapijom somatropinom.

Pedijatrijska populacija

Uz iznimku reakcija povezanih s mjestom injekcije i stvaranje protutijela na thGH koja su bila
zabiljezena cesce u djece nego u odraslih, sigurnosni profil Somatropina Biopartners sli¢an je kod
djece i odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavulijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Akutno predoziranje moze dovesti u pocetku do hipoglikemije, a poslije toga'do hiperglikemije. Zbog
toga $to je ovo lijek s produljenim oslobadanjem, vr$ne razine hormona rastajmogu se ocekivati
priblizno 15 sati nakon injekcije, vidjeti dio 5.2. Dugotrajno predozirafije inoze rezultirati znakovima i
simptomima gigantizma i/ili akromegalije koji su sukladni poznatim uéincima prekomjerne koli¢ine
hGH.

LijeCenje je simptomatsko i potporno. Nema antidota zaprédOziranje somatropinom. Preporucuje se
pratiti funkciju Stitne Zlijezde nakon predoziranja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pituitarni Zhipotalamicki hormoni i analozi, somatropin i agonisti, ATK
oznaka: HO1ACO1

Somatropin u ovom lijekinjépolipeptidni hormon porijeklom iz rekombinantne DNK. Ima
191 aminokiselinskih ogtataka i molekularnu tezinu od 22 125 Daltona. Slijed aminokiselina u

djelatnoj tvari istovjetan j€ onome hGH iz hipofize. Somatropin u ovom lijeku sintetiziran je u kvascu
(Saccharomyces'cerevisiae).

Mehanizam djelovanja
Bioloski ucinci somatropina jednaki su u¢incima hGH porijekla iz hipofize.

Somatropin potice sintezu stani¢nih proteina i zadrzavanje duSika. Najizrazitiji u¢inak somatropina u
djece je stimulacija ploce rasta dugih kostiju.

Farmakodinamicki u¢inci

Somatropin poti¢e metabolizam lipida; povecava masne kiseline u plazmi i kolesterol u lipoproteinima
visoke gustoce (HDL) te snizava ukupni kolesterol u plazmi.

Terapija somatropinom ima povoljan ucinak na sastav tijela u bolesnika s NHR, na nacin da se

smanjuju tjelesne zalihe masti, a povec¢ava bezmasna tjelesna masa. Dugotrajno lije¢enje bolesnika s
nedostatkom hormona rasta povecava mineralnu gustocu kostiju.
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Somatropin moZe izazvati inzulinsku rezistenciju. Velike doze somatropina mogu narusiti toleranciju
glukoze.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Sigurnost i djelotvornost u odraslih s NHR bila je procijenjena u dvostruko slijepom, randomiziranom,
placebom kontroliranom, multicentri¢nom ispitivanju faze III na usporednim skupinama. Ovo glavno
ispitivanje faze I1I ukljucilo je 151 odraslog bolesnika s NHR nastalim u odrasloj dobi ili djetinjstvu i
trajalo je 6 mjeseci. Nakon 6 mjeseci lijeCenja Somatropinom Biopartners svakog tjedna postojalo je
statisticki znacajno smanjenje mase masnog tkiva za 1,6 kg u skupini koja je primala Somatropin
Biopartners u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo. Sli¢no pobolj$anje bilo je opazeno za
sekundarne ishode djelotvornosti, naime, poveéanje bezmasne tjelesne mase, serumskog IGF-I i

IGF-1 SDS. U¢inci su bili odrzani tijekom svih 6 mjeseci pracenja.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon ponovljene tjedne supkutane primjene srednje doze od 4,4 mg somatropind,s‘produljenim
oslobadanjem odraslima s NHR, Cy,, ljudskog hormona rasta (hGH) u plaznii,izfiosio je oko

4,5 ng/ml, a ty,,, oko 15 sati. Prividni poluvijek iznosio je oko 16,8 sati u'ddraslih, vjerojatno
odrazavajuci sporu apsorpciju s mjesta injekcije.

Nakon primjene Somatropina Biopartners, ty.x nastupio je kasnije ifpoluvijek je bio dulji nego kad su
se prethodno primjenjivali lijekovi s neposrednim oslobadanjemdjedariput na dan u istih ispitanika, §to
je bio odraz sporijeg i dugotrajnijeg oslobadanja hGH s mjesta injekcije Somatropina Biopartners.

Distribucija
Nije opazeno nakupljanje hGH nakon visSestrukih-doza ovog lijeka.

Biotransformacija / Eliminacija

Metabolicki ishod za hGH ukljucuje klasi¢ni katabolizam proteina u jetri i bubrezima.
5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnesti primjene

Neklini¢ka farmakokineti€ka.i farmakodinamicka ispitivanja u pasa i mladih majmuna pokazala su da
je Somatropin Biopartnérs’oslobadao rekombinantni hGH na produljen nacin i povisio IGF-I u serumu
za dulje razdoblje u'trajanju do 5-6 dana.

Neklinicki podaci niSu ukazali na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksi¢nosti.

Ispitivanja na zivotinjama ovog lijeka nisu dostatna da bi se potpuno mogao procijeniti toksi¢ni
potencijal na reproduktivni sustav. Iz ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti provedenih s drugim
somatropin skim lijekovima, nema dokaza povecanog rizika od nuspojava za embrij ili fetus. Pokazalo
se da doze vise od terapijskih doza za ljude imaju Stetne ucinke na reproduktivnu funkciju muzjaka i
zenki Stakora i muzjaka pasa, moguce putem prekida hormonske regulacije. U kuni¢a i majmuna nisu
opazeni Stetni ucinci.

Nisu provedena dugotrajna ispitivanja kancerogenosti Somatropina Biopartners. Nema posebnih

ispitivanja koja su se bavila lokalnom podnosljivos¢u u Zivotinja nakon supkutane injekcije, ali podaci
dostupni iz ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza otkrili su otok i upalni infiltrat na mjestu injekcije.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

Pragak:

natrijev hijaluronat

fosfolipidi jaja

natrijev dihidrogenfosfat, bezvodni

natrijev hidrogenfosfat, bezvodni.

Otapalo:
trigliceridi srednje duljine lanca.

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

3 godine

Nakon rekonstitucije: s mikrobioloskog stajalista, lijek se mora odmah(primijeniti.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 -8°C). Ne zamrzavati.
Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijeltn63.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prasak: bocica (staklo tipa I) zatvorena gumenim/(butilnim) ¢epom i ruzicastim ,.flip-off* poklopcem
(aluminij i plastika).

Otapalo: bocica (staklo tipa I) zatvorena gumenim (butilnim) cepom 1 ,.flip-off** poklopcem (aluminij i
plastika).

Jedna bocica praska sadrzi 4 mgsomatropina; jedna bocica otapala sadrzi 1,5 ml tekucine.
Velicina pakiranja: 4 boCieg praska i 4 bocice otapala.

6.6 Posebne mjere za'Zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Rekonstitucija

Somatropin Biopartners 4 mg treba rekonstituirati s 0,6 ml otapala.
Suspenzija izgledom treba biti jednolika i bijela.

Bocica sadrzi nesto vise somatropin praska kako bi se omogucilo izvlacenje do 4 mg (0,4 ml
suspenzije) somatropina nakon rekonstitucije.

Jedna bocica namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Rekonstituciju i razrjedivanje potrebno je provesti pomocu aseptickih tehnika kako bi se osigurala
sterilnost pripremljene suspenzije. Bocicu s otapalom treba zagrijati na sobnu temperaturu, a bocicu s
praskom kucnuti i protresti kako bi se provjerilo da se prasak slobodno mice. Nakon uklanjanja
zastitnih poklopaca s vrha obje bocice, potrebno je ocistiti gumene Cepove vaticom natopljenom
alkoholom. Za izvlacenje otapala iz bocice treba upotrijebiti graduiranu Strcaljku od 1 ml s iglom od
19 Gauge-a ili $irom. Strcaljku treba napuniti volumenom zraka koji je jednak potrebnom volumenu
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otapala za injekciju i ubrizgati taj zrak u bocicu s otapalom da se olakSa izvlacenje otapala. Bocicu s
uvedenom Strcaljkom treba okrenuti naopako, a vrSak igle treba biti postavljen u otapalo. Da bi se
uklonili mjehuri¢i zraka, treba njezno kucnuti po $trcaljki. Klip treba njezno potiskiati sve dok se ne
uklone svi mjehuriéi iz $trcaljke i igle. Strcaljku treba napuniti ispravnim volumenom otapala za
injekciju kako je navedeno gore i iglu Strcaljke nakon toga izvuci iz bocice. Preostalo otapalo ne smije
se upotrije za drugu pripremu.

Drze¢i iglu uz unutarnju stijenku bocice, potrebno je ubrizgati cijeli sadrzaj $trcaljke u bocicu s
praskom. Bez dodirivanja gumenog vrha bocicu treba zustro muc¢kati kruznim pokretima dok se sav
sadrzanj ne promijesa. Za to je obi¢no potrebno priblizno 60 sekundi, ali moze trebati i do 90 sekundi.
S muckanjem kruznim pokretima treba prestati kad suspenzija izgledom postane jednoli¢na, bijela i
sav prasak s dna bude rasprsen. Nakon rekonstitucije, lijek treba primijeniti odmah, prije nego §to se
suspenzija slegne. Ako se ne primijeni odmah, suspenzija se mora ponovno rekonstituirati muc¢kanjem
kruznim pokretima neposredno prije injekcije. U sterilnu $trcaljku potrebno je izvuéi odgovarajuci
volumen kroz sterilnu iglu od 26 Gaugea: bocica s uvedenom S$trcaljkom treba biti okrenuta naopako, a
vriak igle postavljen u suspenziju koja se potom polako izvlaci. Da bi se uklonili mjehuri¢i zraka,
potrebno je njezno kucnuti po Strcaljki. Prije primjene, prasak treba homogeno suspendirati u otapalu
injekcije. Strcaljku treba drZati uspravno i njezno potiskivati klip sve dok se na vrikuvigle ne pojavi
kapljica. Mjesto injekcije se treba ocistiti vaticom natopljenom alkoholom i suspenziju ubrizgati u
vremenu od 5 sekundi.

Detaljne informacije o tome kako primijeniti ovaj lijek nalaze se u dijefu 3 Upute o lijeku.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lgkalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Njemacka

Tel: +49 (0) 7121 948 7756

Faks:+49 (0) 7121 346 255

E-mail: info@biopartners.de

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/849/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 5. kolovoza 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Somatropin Biopartners 7 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica osigurava 7 mg somatropina* (Sto odgovara 21 1U).

Nakon rekonstitucije, 0,7 ml suspenzije sadrzi 7 mg somatropina (10 mg/ml).

*proizvedeno u kvascu Saccharomyces cerevisiae pomocu tehnologije rekombinantne DNK

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem.

Bijeli ili gotovo bijeli prasak. Otapalo je bistra, uljna tekugina,

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Somatropin Biopartners je indiciran"za‘nadomjesnu terapiju endogenim hormonom rasta u odraslih s
nedostatkom hormona rasta (NHR)Kejiyje nastao u djetinjstvu ili odrasloj dobi.

Nastanak u odrasloj dobi: Bolesnici s NHR u odrasloj dobi definirani su kao bolesnici s poznatom
hipotalamicko-pituitarnonipatelogijom i najmanje jednim dodatnim nedostatkom hormona hipofize
osim prolaktina. OvisboleSnici moraju provesti jedan dinamicki test da bi se dijagnosticirao ili
iskljucio NHR.

Nastanak u djetinjstvp: U bolesnika u kojih je izolirani NHR nastao u djetinjstvu (nema dokaza
hipotalamicko-pituitarne bolesti niti zracenja glave) moraju se napraviti dva dinamicka testa nakon
zavrSetka rasta, osim kod onih s niskim koncentracijama inzulinu slicnog ¢imbenika rasta-1 (IGF-I)
(skor < -2 standardne devijacije (SDS)), kod kojih se moze razmotriti jedan test. Grani¢na vrijednost
dinamickog testa mora biti strogo odredena.

4.2 Doziranje i nain primjene

Dijagnozu i terapiju ovim lijekom moraju zapoceti i nadzirati lije¢nici s odgovaraju¢im iskustvom u
dijagnozi i lijecenju bolesnika s NHR.

Doziranje

Somatropin Biopartners mora se primijeniti supkutano u koncentraciji od 10 mg/ml.
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Pocetna doza

Opcenito, 2 mg jedanput tjedno za sve bolesnike osim bolesnica koje primaju peroralnu terapiju
estrogenom koje moraju primati 3 mg jedanput tjedno. U starijih i pretilih bolesnika mozda ¢e biti
potrebne nize doze.

Spol Pocetna doza
muskarci 2 mg (6 IU)
zene (ne na peroralnom estrogenu) 2 mg (6 IU)
zene (na peroralnom estrogenu) 3 mg (9 IU)

Prilagodba doze

U pocetku je kod bolesnika potrebno procijeniti razine IGF-I u vremenskim razmacima od 3 do

4 tjedna sve dok IGF-I SDS ne bude u ciljnom rasponu od -0,5 do +1,5. Uzorci se moraju uzeti 4 dana
nakon prethodne doze (4. dan). Mozda ¢e biti potrebno ponovno prilagoditi dozu, ovisno o odgovoru
IGF-I u bolesnika. S obzirom na razine IGF-I treba postupiti kako je navedeno nize.

Postupak s
IGF-1 SDS obzirom na Promjena dozé\u to vrijeme
prethodnu dozu

+1,5 mg«(zene na peroralnim
IGF-I SDS nizi od -1 povisiti estrogenima)
+1,0umg (svi drugi bolesnici)

+1,5'mg (zene na peroralnim
povisiti estrogenima)
+1,0 mg (svi drugi bolesnici)

IGF-1 SDS u rasponu od -1 to +1 i porast
manji od 1 SDS od pocetne vrijednosti

IGF-I SDS u rasponu od -1 do +1 i porast

o 9 . . odrzavati nema
vise od 1 SDS od pocetne vrijednosti

odrzavativili sniziti

IGF-I SDS u rasponu od +1 do +2 ovishé o nema ili -0,5 mg (svi bolesnici)
ldinickom statusu
IGF-1 SDS ve¢i od +2 $niziti -0,5 mg (svi bolesnici)

IGF-I = inzulinu sli¢an ¢imbenik gasta-1, SDS = skor standardne devijacije.

Pretvorba potrebne doze u volumen injekcije i ja¢inu bocice

Doza somatropina | ( /Bbcice i otapalo potrebni za pripremu jedne Volumen injekcije

(mg) doze* (ml)

4,5 0,45

5 0,5

5,5 jedna bocica od 7 mg rekonstituirana 0,55

6 s 0,9 ml otapala 0,6

6,5 0,65

7 0,7

*Jedna bocica sadrzi nesto vise praska somatropina kako bi se omogucilo izvlacenje potrebne koli¢ine
somatropina nakon rekonstitucije (vidjeti dio 6.6).

Za druge doze dostupne su bocice s 2 ili 4 mg somatropina.

Potrebno je primijeniti najmanju uc¢inkovitu dozu. Cilj lije¢enja moraju biti koncentracije IGF-I unutar
-0,51+1,5 SDS za srednju vrijednost korigiranu za dob.

Da bi se postigao definirani cilj lije¢enja, muskarcima ¢e moZzda trebati niza doza hormona rasta nego
zenama. Kod primjene peroralnog estrogena u Zena potrebna je veca doza. Tijekom vremena moze se
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opaziti pojacana osjetljivost na hormon rasta (izrazena kao promjena u IGF-I po dozi hormona rasta).
Stoga se to¢nost doze hormona rasta mora kontrolirati svakih 6 mjeseci.

Dozu somatropina potrebno je sniziti u slu¢ajevima perzistentnih edema ili teske parestezije, kako bi
se izbjegao razvoj sindroma karpalnog kanala.

Doza se moze postupno snizavati za 0,5 mg. Ako simptomi koji su doveli do snizenja doze nestanu,
prema procjeni lijecnika doza se moze odrzavati na toj sniZenoj razini ili povisiti sukladno shemi za
prilagodbu prikazanoj gore. Ako se simptom ponovno pojavi nakon povecanja doze, onda dozu treba
odrzavati na prethodnoj nizoj dozi.

Posebne populacije

Starije osobe
Iskustvo s lijecenjem somatropinom u bolesnika u dobi iznad 60 godina je ograni¢eno. Potrebna doza
moze biti niZza s povecanjem dobi.

Ostecenje funkcije bubrega/jetre
Nema dostupnih informacija o bolesnicima s oste¢enjem funkcije bubrega ili jefte’té>se ne mogu dati
preporuke za konkretne doze.

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene Somatropina Biopartners 7 mg u pedijatrijske*populacije u indikaciji
dugotrajnog lijeCenja zaostajanja u rastu zbog nedostatnog lucenjaendogenog hormona rasta. Za
lijeenje djece i adolescenata u dobi od 2 do 18 godina potrebno je/primjenjivati bocice od 10 mg i
20 mg ovog lijeka.

Nacin primjene

Bolesnika ili njegovatelja mora se poduciti kako b se osiguralo razumijevanje postupka primjene prije
nego §to mu se dopusti da (sam sebi) ubrizgavalijek.

Somatropin Biopartners primjenjuje,se,supkutano jedanput tjedno. Nakon rekonstitucije, injekcija se
mora odmah primijeniti.

Supkutanu injekciju mora se uvijek primjenjivati u isto doba dana kako bi se povecala suradljivost, a
mjesto primjene injekcije\mbra se mijenjati da se sprijeci lipoatrofija.

4.3 KontraindikaCtije

o Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

o Somatropin ne smije se primijeniti kad postoji bilo kakav dokaz tumorske aktivnosti. Prije
pocetka terapije hormonom rasta intrakranijalni tumori moraju biti neaktivni, a antitumorska
terapija dovrSena. LijeCenje se mora prekinuti ako se dokaze (ponovni) rast tumora.

o S lije¢enjem Somatropinom ne smije se zapoceti u bolesnika s akutnom kriticnom boles¢u zbog
komplikacija nakon otvorene operacije srca ili trbuha, visestrukim traumatskim ozljedama ili u
bolesnika koji imaju akutno respiratorno zatajenje ili sli¢na stanja.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Zloc¢udne bolesti

Bolesnici koji su prethodno imali zlo¢udnu bolest moraju se redovito pregledavati zbog progresije ili
povratka bolesti.
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Benigna intrakranijalna hipertenzija

U slucajevima teske ili ponavljajuce glavobolje, tegoba s vidom, mu¢nine i/ili povracanja, preporucuje
se fundoskopija zbog sumnje na edem papile. Ako se potvrdi edem papile, potrebno je uzeti u obzir
dijagnozu benigne intrakranijalne hipertenzije i, po potrebi, prekinuti lijeCenje hormonom rasta. Za
sada nema dovoljno dokaza na temelju kojih bi se mogle donositi klini¢ke odluke za bolesnike s
prethodnom intrakranijalnom hipertenzijom. Ako se ponovno zapocne s lije¢enjem hormonom rasta,
potrebno je pazljivo pratiti simptome intrakranijalne hipertenzije.

Inzulinska osjetljivost

Buduc¢i da ljudski hormon rasta (hGH) moze dovesti do inzulinske rezistencije i hiperglikemije,
bolesnici lijeceni ovim lijekom moraju se nadzirati zbog znakova intolerancije glukoze. U bolesnika s
ve¢ manifestnom Secernom bole$¢u moguca je prilagodba antidijabeticke terapije prilikom
zapocCinjanja terpaije somatropinom. Bolesnici sa §e¢ernom boles¢u, intolerancijom glukoze ili
dodatnim ¢imbenicima rizika za Secernu bolest moraju se pazljivo nadzirati tijekom terapije
somatropinom.

Funkcija $titne zlijezde

Hormon rasta povecava ekstratiroidno konverzija T4 u T3, §to moze dovesti do smanjenja
koncentracije T4 u serumu i povecanja koncentracije T3 u serumu. Hipotiseoidizam se moze razviti u
bolesnika s centralnim supklini¢kim hipotireoidizmom nakon poc¢etka‘terapije hormonom rasta.
Neodgovarajuce lijecenje hipotireoidizma moze sprijeciti optimalniédgovor na somatropin.

U bolesnika s hipopituitarizmom koji primaju nadomjesnu terapijertiroksinom moze se razviti
hiperpituitarizam. Stoga se u svih bolesnika mora pazljivo pratiti funkcija Stitne Zlijezde.

Funkcija nadbubrezne Zlijezde

LijeCenje hormonom rasta moze pospjesiti razvojdnsuficijencije nadbubrezne Zlijezde i potencijalno
smrtonosne adrenalne krize u bolesnika s orgafiskim NHR ili idiopatskim panhipopituitarizmom.
Stoga je od kljucne vaznosti procijeniti pacetne vrijednosti i stresnu dozu glukokortikoida koju ¢e
mozda biti potrebno prilagoditi kad zapocne terapija hormonom rasta.

Odrasli s NHR nastalim u djetinjstvu

Mladi odrasli bolesnici sa\zatyorenim epifizama koji su prethodno bili lijeeni kao djeca zbog NHR
moraju se ponovno progijéniti na NHR prema kriterijima za odrasle bolesnike (vidjeti dio 4.1) prije
pocetka nadomjesnétekapije dozama koje se preporucuju za odrasle.

Druge mjere opreza

Ovaj lijek nije indiciran za lijeCenje bolesnika sa zastojem u rastu zbog Prader-Willijevog sindroma,
osim ako imaju i dijagnozu NHR. Zabiljezeni su slucajevi apneje u snu i iznenadne smrti nakon
pocetka terapije hormonom rasta u bolesnika s Prader-Willijevim sindromom, koji su imali jedan ili
vise od sljedecih ¢imbenika rizika: izrazitu pretilost, anamnezu opstrukcije gornjih disnih puteva ili
apneju u snu ili neidentificiranu respiratornu infekciju.

Nakon slu¢ajne intramuskularne injekcije moze se razviti hipoglikemija.

Protutijela

Neki bolesnici mogu razviti protutijela na ovaj lijek. Somatropin Biopartners doveo je do razvoja
protutijela u priblizno 4% odraslih bolesnika. Ova protutijela imaju malu sposobnost vezanja i njihovo
stvaranje nije povezano ni s kakvim klini¢kim posljedicama.
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Pomoéne tvari
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Prekomjerna terapija glukokortikoidima moze inhibirati djelovanje hGH. Bolesnicima koji
istovremeno primaju terapiju glukokortikoidima moraju se pazljivo prilagoditi doze.

Hormon rasta povecava ekstratiroidno pretvaranje tiroksina (T4) u trijodotironin (T3) i moze otkriti
prikriveni centralni hipotireoidizam. Stoga ¢e mozda biti potrebno zapoceti ili prilagoditi nadomjesnu
terapiju tiroksinom.

Hormon rasta smanjuje pretvaranje kortizona u kortizol i moze otkriti prethodno neotkriveni centralni
hipoadrenalizam ili dovesti do neu¢inkovitosti nadomjesne terapije niskim dozama glukokortikoidima.
U Zena koje uzimaju peroralne estrogene mogu biti potrebne vise doze somatropina da bi se postigao
terapijski cilj, vidjeti dio 4.2.

Bolesnici koji uzimaju inzulin za Se¢ernu bolest moraju se pazljivo pratiti tijekomilijé€enja
somatropinom. Budué¢i da hGH moze izazvati inzulinsku rezistenciju, moze biti potrebna prilagodba
doze inzulina.

Primjena somatropina moze povecati klirens spojeva za koje se zna«afih métaboliziraju izoenzimi
citokroma P450. Klirens spojeva koje metabolizira citokrom P450 3A4, (npr. spolni steroidi,
kortikosteroidi, antikonvulzivi i ciklosporin) moze biti povecéan,/doyodeci do nizih razina ovih spojeva
u plazmi. Klini¢ko znacenje ovoga nije poznato.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Ne preporucuje se koristiti Somatropin Bioparthers u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste
kontracepciju.

Trudnoca

Nema podataka o primjeni ovogilijéka u trudnica. Vrlo ogranic¢eni podaci o izlozenosti drugim
pripravcima somatropina ‘s, ranoj trudno¢i ne ukazuju na Stetne ishode trudnoce. Ispitivanja na
zivotinjama su nedostatfia’zarkonacan zakljucak u pogledu reproduktivne toksic¢nosti (vidjeti dio 5.3).
Tijekom normalne tridno€e, razina pituitarnog hormona rasta znatno opada nakon 20. tjedna gestacije,
kada ga gotovo petpune zamjenjuje placentalni hormon rasta do 30. tjedna. S obzirom na to,
kontinuirana nadomjesna terapija somatropinom najvjerojatnije ne bi bila potrebna u Zena s
nedostatkom hormona rasta u tre¢em tromjesecju trudnoce. Ne preporucuje se koristiti Somatropin
Biopartners tijekom trudnoce.

Dojenje

Nisu provedena klinicka ispitivanja Somatropin Biopartnersa u dojilja. Nije poznato izlucuju li se
somatropin ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko; medutim, nije vjerojatna apsorpcija cijelog
proteina iz gastrointestinalnog trakta dojenceta. Potreban je oprez kad se ovaj lijek primjenjuje
dojiljama.

Plodnost

Ispitivanja na zZivotinjama pomoc¢u drugih formulacija somatropina pokazala su Stetne ucinke, ali
dostupni neklinicki podaci ne smatraju se dostatnima da bi se mogli izvuéi ¢vrsti zakljucei o primjeni
u ljudi (vidjeti dio 5.3).
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4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Somatropin ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Klini¢ka ispitivanja ukljucila su priblizno 530 bolesnika lijeCenih Somatropinom Biopartners. Kad su
nastale nuspojave, pokazale su se prolaznima i po tezini su opcenito bile blage do umjerene.
Sigurnosni profil Somatropina Biopartners opéenito je sukladan dobro poznatom sigurnosnom profilu
svakodnevnog lijeCenja hormonom rasta. NajceSce zabiljezene nuspojave bile su reakcije na mjestu
primjene injekcije, periferni edemi, glavobolja, mialgija, artralgija, parestezija, hipotireoidizam i
snizen slobodni tiroksin.

Tabli¢ni popis nuspojava

Opazene su sljedece nuspojave tijekom lijeCenja Somatropinom Biopartners u 6-mjese¢nom
kontroliranom klinickom ispitivanju u 151 odraslih bolesnika s NHR nastalim @ edrasloj dobi ili
djetinjstvu i u 6-mjese¢nom produZzetku ispitivanja. Dodatne prijave na temelju objavljenih
informacija o svakodnevnom lijeCenju hormonom rasta oznacene su asteriskom.

Ucesatlost nize navedenih nuspojava definirana je pomocu sljede¢ekonvencije: Vrlo ¢esto (>1/10);
¢esto (>1/100 i <1/10); manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (=1£10y000 1 <1/1000), nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Infekcije i infestacije
Cesto: herpes simpleks

Dobrocudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujudi ciste i polipe)
Cesto: napredovanje novotvorine (1 sluc¢aj napredoyanja novotvorine u bolesnice s anamnezom
neurofibromatoze i radioterapije), visec¢i kozni"fibrom, kraniofaringeom

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Cesto: smanjeni ili povecani broj bijelih krvnih stanica, povecani glikozilirani hemoglobin, snizeni
hemoglobin

Poremecaji imunoloskog sustava
Cesto: stvaranje protutij€la ia hormon rasta

Endokrini poreniecaji
Cesto: adrenalna insdéficijencija, smanjeni slobodni tiroksin, smanjeni slobodni trijodotironin, poviseni
TSH u krvi, hipotireoidizam*

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto: blaga hiperglikemija*

Cesto: osteéenje tolerancije glukoze nataste, hiperlipidemija, povisen inzulin u krvi, povisen kolesterol
u krvi, snizeni natrij u krvi, poviSeni trigliceridi u krvi, povisena glukoza u krvi, povisen ili snizen
HDL, povisen LDL

Nepoznato: inzulinska rezistencija*

Psihijatrijski poremecaji
Cesto: nesanica

Poremecaji zZivéanog sustava

Vrlo Cesto: glavobolja

Cesto: parestezija, hipoestezija, sindrom karpalnog kanala, omaglica, pospanost
Rijetko: benigna intrakranijalna hipertenzija*
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Poremecaji oka
Cesto: konjunktivitis, smanjena ostrina vida

Poremecaji uha i labirinta
Cesto: vrtoglavica

Sréani poremedaji
Cesto: tahikardija, abnormalan/nepravilan rad srca

KrvoZilni poremecaji
Cesto: hipertenzija, poviSen krvni tlak

Poremecaji disSnog sustava, prsista i sredoprsja
Cesto: epistaksa

Poremecaji probavnog sustava
Cesto: muénina

Poremecaji jetre i Zuci
Cesto: hiperbilirubinemija, kolecistitis, abnormalni rezultati jetrenih testova

Poremecaji koZe i potkoznog tkiva
Cesto: otok lica, akne, alergijski dermatitis, hiperhidroza, urtikarijay, 6sip

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto: bol u ledima, bol u ekstremitetima, artralgija, bolq famenu, misi¢no-kostana ukocenost, bol u
kostima, miSi¢na slabost, osjecaj tezine, tendinitis, otdk zglobova, artritis, miSi¢no-kostana bol,
mialgija*

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava
Cesto: hematurija, povecana mokra¢na kiselina u krvi, povecan kreatinin u krvi

Poremecaji reproduktivnog sustavasi. dojki
Cesto: bolnost bradavica
Manje Cesto: ginekomastija*

Opci poremecaji i reakdije na mjestu primjene

Vrlo Cesto: periferni.gdemi, edemi (lokalni i generalizirani)*

Cesto: umor, boly astenija, edem lica, lokalni otok, edemi, Zed, malaksalost, bol u prsistu, povecana
tjelesna tezina, bol'né mjestu injekcije

Pretrage
Cesto: povisen fosfor u krvi, povisen ili snizen IGF

Opis odabranih nuspojava

Imunogenost
Neki bolesnici mogu razviti protutijela na thGH. Somatropin Biopartners izazvao je stvaranje

protutijela u priblizno 4% odraslih bolesnika. Ova protutijela imaju malu sposobnost vezanja i njihovo
stvaranje nije povezano ni s kakvim klini¢kim posljedicama.

S obzirom na protutijela protiv stani¢nih proteina domacina, u nekih bolesnika lije¢enih ovim lijekom
pronadeni su niski titri protutijela na protein S. cerevisiae u sli¢nim razinama kao kod normalne
nelijeCene populacije. Stvaranje takvih protutijela s niskom aktivno$¢u vezanja najvjerojatnije nije
klini¢ki vazna.
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Zlocudne bolesti/tumori
Zabiljezeni su slucajevi ponovne pojave zlo¢udnog ili benignog tumora, novonastalih i sekundarnih
tumora vremenski povezanih s terapijom somatropinom.

Pedijatrijska populacija

Uz iznimku reakcija povezanih s mjestom injekcije i stvaranje protutijela na thGH koja su bila
zabiljezena cesce u djece nego u odraslih, sigurnosni profil Somatropina Biopartners sli¢an je kod
djece i odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavulijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Akutno predoziranje moze dovesti u pocetku do hipoglikemije, a poslije toga'do hiperglikemije. Zbog
toga $to je ovo lijek s produljenim oslobadanjem, vr$ne razine hormona rastajmogu se ocekivati
priblizno 15 sati nakon injekcije, vidjeti dio 5.2. Dugotrajno predozirafije inoze rezultirati znakovima i
simptomima gigantizma i/ili akromegalije koji su sukladni poznatim uéincima prekomjerne koli¢ine
hGH.

LijeCenje je simptomatsko i potporno. Nema antidota zaprédOziranje somatropinom. Preporucuje se
pratiti funkciju Stitne Zlijezde nakon predoziranja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pituitarni Zhipotalamicki hormoni i analozi, somatropin i agonisti, ATK
oznaka: HO1ACO1

Somatropin u ovom lijekinjépolipeptidni hormon porijeklom iz rekombinantne DNK. Ima
191 aminokiselinskih ogtataka i molekularnu tezinu od 22 125 Daltona. Slijed aminokiselina u

djelatnoj tvari istovjetan j€ onome hGH iz hipofize. Somatropin u ovom lijeku sintetiziran je u kvascu
(Saccharomyces'cerevisiae).

Mehanizam djelovanja
Bioloski ucinci somatropina jednaki su u¢incima hGH porijekla iz hipofize.

Somatropin potice sintezu stani¢nih proteina i zadrzavanje duSika. Najizrazitiji u¢inak somatropina u
djece je stimulacija ploce rasta dugih kostiju.

Farmakodinamicki u¢inci

Somatropin poti¢e metabolizam lipida; povecava masne kiseline u plazmi i kolesterol u lipoproteinima
visoke gustoce (HDL) te snizava ukupni kolesterol u plazmi.

Terapija somatropinom ima povoljan ucinak na sastav tijela u bolesnika s NHR, na nacin da se

smanjuju tjelesne zalihe masti, a povec¢ava bezmasna tjelesna masa. Dugotrajno lije¢enje bolesnika s
nedostatkom hormona rasta povecava mineralnu gustocu kostiju.
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Somatropin moZe izazvati inzulinsku rezistenciju. Velike doze somatropina mogu narusiti toleranciju
glukoze.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Sigurnost i djelotvornost u odraslih s NHR bila je procijenjena u dvostruko slijepom, randomiziranom,
placebom kontroliranom, multicentri¢nom ispitivanju faze III na usporednim skupinama. Ovo glavno
ispitivanje faze I1I ukljucilo je 151 odraslog bolesnika s NHR nastalim u odrasloj dobi ili djetinjstvu i
trajalo je 6 mjeseci. Nakon 6 mjeseci lijeCenja Somatropinom Biopartners svakog tjedna postojalo je
statisticki znacajno smanjenje mase masnog tkiva za 1,6 kg u skupini koja je primala Somatropin
Biopartners u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo. Sli¢no pobolj$anje bilo je opazeno za
sekundarne ishode djelotvornosti, naime, poveéanje bezmasne tjelesne mase, serumskog IGF-I i

IGF-1 SDS. U¢inci su bili odrzani tijekom svih 6 mjeseci pracenja.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon ponovljene tjedne supkutane primjene srednje doze od 4,4 mg somatropind,s‘produljenim
oslobadanjem odraslima s NHR, Cy,, ljudskog hormona rasta (hGH) u plaznii,izfiosio je oko

4,5 ng/ml, a ty,,, oko 15 sati. Prividni poluvijek iznosio je oko 16,8 sati u'ddraslih, vjerojatno
odrazavajuci sporu apsorpciju s mjesta injekcije.

Nakon primjene Somatropina Biopartners, ty.x nastupio je kasnije ifpoluvijek je bio dulji nego kad su
se prethodno primjenjivali lijekovi s neposrednim oslobadanjemdjedariput na dan u istih ispitanika, §to
je bio odraz sporijeg i dugotrajnijeg oslobadanja hGH s mjesta injekcije Somatropina Biopartners.

Distribucija
Nije opazeno nakupljanje hGH nakon visSestrukih-doza ovog lijeka.

Biotransformacija / Eliminacija

Metabolicki ishod za hGH ukljucuje klasi¢ni katabolizam proteina u jetri i bubrezima.
5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnesti primjene

Neklini¢ka farmakokineti€ka.i farmakodinamicka ispitivanja u pasa i mladih majmuna pokazala su da
je Somatropin Biopartnérs’oslobadao rekombinantni hGH na produljen nacin i povisio IGF-I u serumu
za dulje razdoblje u'trajanju do 5-6 dana.

Neklinicki podaci niSu ukazali na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksi¢nosti.

Ispitivanja na zivotinjama ovog lijeka nisu dostatna da bi se potpuno mogao procijeniti toksi¢ni
potencijal na reproduktivni sustav. Iz ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti provedenih s drugim
somatropinskim lijekovima, nema dokaza povecanog rizika od nuspojava za embrij ili fetus. Pokazalo
se da doze vise od terapijskih doza za ljude imaju Stetne ucinke na reproduktivnu funkciju muzjaka i
zenki Stakora i muzjaka pasa, moguce putem prekida hormonske regulacije. U kuni¢a i majmuna nisu
opazeni Stetni ucinci.

Nisu provedena dugotrajna ispitivanja kancerogenosti Somatropina Biopartners. Nema posebnih

ispitivanja koja su se bavila lokalnom podnosljivos¢u u Zivotinja nakon supkutane injekcije, ali podaci
dostupni iz ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza otkrili su otok i upalni infiltrat na mjestu injekcije.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

Pragak:

natrijev hijaluronat

fosfolipidi jaja

natrijev dihidrogenfosfat, bezvodni

natrijev hidrogenfosfat, bezvodni.

Otapalo:
trigliceridi srednje duljine lanca.

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

3 godine

Nakon rekonstitucije: s mikrobioloskog stajalista, lijek se mora odmah(primijeniti.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 -8°C). Ne zamrzavati.
Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijeltn63.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prasak: bocica (staklo tipa I) zatvorena gumenim/(butilnim) ¢epom i svijetloplavim ,,flip-off™
poklopcem (aluminij i plastika).

Otapalo: bocica (staklo tipa I) zatvorena gumenim (butilnim) cepom 1 ,.flip-off** poklopcem (aluminij i
plastika).

Jedna bocica praska sadrzi 7 mgsomatropina; jedna bocica otapala sadrzi 1,5 ml tekucine.
Velicine pakiranja: 4 boCieg praska i 4 bocice otapala.

6.6 Posebne mjere za'Zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Rekonstitucija

Somatropin Biopartners 7 mg treba rekonstituirati s 0,9 ml otapala.
Suspenzija izgledom treba biti jednolika i bijela.

Bocica sadrzi nesto vise somatropin praska kako bi se omogucilo izvlacenje do 7 mg (0,7 ml
suspenzije) somatropina nakon rekonstitucije.

Jedna bocica namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Rekonstituciju i razrjedivanje potrebno je provesti pomocu aseptickih tehnika kako bi se osigurala
sterilnost pripremljene suspenzije. Bocicu s otapalom treba zagrijati na sobnu temperaturu, a bocicu s
praskom kucnuti i protresti kako bi se provjerilo da se prasak slobodno mice. Nakon uklanjanja
zastitnih poklopaca s vrha obje bocice, potrebno je ocistiti gumene Cepove vaticom natopljenom
alkoholom. Za izvlacenje otapala iz bocice treba upotrijebiti graduiranu Strcaljku od 1 ml s iglom od
19 Gauge-a ili $irom. Strcaljku treba napuniti volumenom zraka koji je jednak potrebnom volumenu
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otapala za injekciju i ubrizgati taj zrak u bocicu s otapalom da se olakSa izvlacenje otapala. Bocicu s
uvedenom Strcaljkom treba okrenuti naopako, a vrSak igle treba biti postavljen u otapalo. Da bi se
uklonili mjehuri¢i zraka, treba njezno kucnuti po $trcaljki. Klip treba njezno potiskivati sve dok se ne
uklone svi mjehuriéi iz $trcaljke i igle. Strcaljku treba napuniti ispravnim volumenom otapala za
injekciju kako je navedeno gore i iglu Strcaljke nakon toga izvuci iz bocice. Preostalo otapalo ne smije
se upotrijebiti za drugu pripremu.

Drze¢i iglu uz unutarnju stijenku bocice, potrebno je ubrizgati cijeli sadrzaj $trcaljke u bocicu s
praskom. Bez dodirivanja gumenog vrha bocicu treba zustro muc¢kati kruznim pokretima dok se sav
sadrzaj ne promije$a. Za to je obi¢no potrebno priblizno 60 sekundi, ali moze trebati i do 90 sekundi. S
muckanjem kruznim pokretima treba prestati kad suspenzija izgledom postane jednoli¢na, bijela i sav
prasak s dna bude rasprSen. Nakon rekonstitucije, lijek treba primijeniti odmah prije nego §to se
suspenzija slegne. Ako se ne primijeni odmah, suspenzija se mora ponovno rekonstituirati muckanjem
kruznim pokretima neposredno prije injekcije. U sterilnu $trcaljku potrebno je izvuéi odgovarajuci
volumen kroz sterilnu iglu od 26 Gaugea: bocica s uvedenom S$trcaljkom treba biti okrenuta naopako, a
vriak igle postavljen u suspenziju koja se potom polako izvlaci. Da bi se uklonili mjehurici zraka,
potrebno je njezno kucnuti po Strcaljki. Prije primjene, prasak treba homogeno suspendirati u otapalu
injekcije. Strcaljku treba drZati uspravno i njezno potiskivati klip sve dok se na vrikuNigle ne pojavi
kapljica. Mjesto injekcije se treba ocistiti vaticom natopljenom alkoholom i sugpenziju ubrizgati u
vremenu od 5 sekundi.

Detaljne informacije o tome kako primijeniti ovaj lijek nalaze se u dijefu 3 Upute o lijeku.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lgkalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Njemacka

Tel: +49 (0) 7121 948 7756

Faks:+49 (0) 7121 346 255

E-mail: info@biopartners.de

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/849/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 5. kolovoza 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Somatropin Biopartners 10 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica osigurava 10 mg somatropina* ($to odgovara 30 IU).

Nakon rekonstitucije, 0,5 ml suspenzije sadrzi 10 mg somatropina (20 mg/ml).
*proizvedeno u kvascu Saccharomyces cerevisiae pomocu tehnologije rekombinantne DNK

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem.

Bijeli ili gotovo bijeli prasak. Otapalo je bistra, uljna tekug¢ina,

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Somatropin Biopartners je indiciran"y djece i adolescenata u dobi od 2 do 18 godina za dugotrajno
lijecenje zastoja u rastu zbog nedo¥oljnieg izlucivanja endogenog hormona rasta.

4.2 Doziranje i nain primjene

dijagnozi i lije¢enju bolesnika s nedostatkom hormona rasta (NHR).

Doziranje

Preporucena i maksimalna doza je 0,5 mg/kg tjedno i ne smije se prekoraciti. U djece se Somatropin
Biopartners mora primijeniti potkozno u koncentraciji od 20 mg/ml. Upute za doziranje pogledati u
tablici nize.

Ne preporucuje se prekoraciti najveci volumen injekcije 1 ml po mjestu injekcije, Sto odgovara dozi
od 20 mg somatropina.

Za djecu tjelesne tezine vece od 20 kg, dostupan je Somatropin Biopartners 20 mg prasak i otapalo za
suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem.

Za djecu tjelesne tezine vece od 40 kg, mogu se primijeniti dvije bocice (jedna bocica od 10 mg i
jedna od 20 mg ili dvije bocice od 20 mg) sukladno tjelesnoj tezini kako je navedeno u tablici nize.
Najveci volumen injekcije po mjestu injekcije ne smije premasiti 1 ml. Stoga u djece tjelesne tezine
vece od 40 kg ukupni volumen injekcije mora se jednoliko razdijeliti na dva mjesta injekcije, jer je
potrebno vise od 1 ml suspenzije.
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Pretvorba tjelesne teZine bolesnika u dozu, broj bo¢ica, ukupni volumen injekcije i broj injekcija
u pedijatrijskih bolesnika

Tjelesna .
teZina Doza Bocice i otapalo potrebno za Yo.lumfn .. Br?."
bolesnika (mg) pripremu jedne doze* injekeije n ekcu.a po
(ml) dozi
(kg)
4 2 0,1
6 3 0,15
8 4 0,2
10 5 Jedna bocica od 10 mg 0,25
12 6 rekonstituirana 0,3
14 7 s 0,7 ml otapala 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 0768
28 14 Jedna bocica od 20 mg 0y7
30 15 rekonstituirana 0,75
32 16 s 1,2 ml otapala 0,8
34 17 0,85
36 18 0,9
38 19 0,95
40 20 1,0
42 21 1,05
44 22 Jednaboeciéas 10 mg 1,1
46 23 rekofistituirana 1,15
48 24 s.0,7'ml otapala 1,2
50 25 i 1,25
52 26 Jedna bocica od 20 mg 1,3
54 27 rekonstituirana 1,35
56 28 s 1,2 ml otapala 1,4
58 29 1,45
60 30 1,5 )
62 31 1,55
64 32 1,6
66 33 1,65
68 34 Dvije bocice od 20 mg svaka 1,7
70 35 rekonstituirana 1,75
72 36 s 1,2 ml otapala 1,8
74 37 1,85
76 38 1,9
78 39 1,95
80 40 2,0

*Jedna bocica sadrzi nesto viSe praska somatropina kako bi se omogucilo izvlacenje potrebne koli¢ine
somatropina nakon rekonstitucije (vidjeti dio 6.6).

Lijecenje ovim lijekom mora se nastaviti sve dok se ne postigne konacna tjelesna visina ili do
zatvaranja epifiza.
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Kada se NHR koji je nastao u djetinjstvu nastavlja i u adolescenciji, lijeCenje se mora nastaviti da bi se
postigao potpuni tjelesni razvoj (npr. sastav tijela, kostana masa). Kod pracenja, postizanje normalne
vr$ne kostane mase definirane kao T rezultat >-1 (tj., standardiziran prema prosjecnoj vr$noj kostanoj
masi u odraslih mjerenoj dvostrukom apsorpciometrijom X-zraka uzimajuciu obzir spol i etnicitet)
jedan je od terapijskih ciljeva tijekom prijelaznog razdoblja. Nakon §to se jednom postigne normalna
vr$na kos§tana masa, bolesnici se moraju prebaciti na Somatropin Biopartners za odrasle, ako je to
klini¢ki indicirano, i moraju slijediti preporuke za doziranje kod odraslih.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega/jetre
Nema dostupnih informacija o bolesnicima s oSte¢enjem funkcije bubrega ili jetre te se ne mogu dati
preporuke za konkretne doze.

Pedijatrijska populacija (mladi od 2 godine)
Somatropin Biopartners ne smije se primjenjivati u dojencadi mlade od 2 godine.

Nacin primjene

Bolesnika ili njegovatelja mora se poduciti kako bi se osiguralo razumijevanje poStupka primjene prije
nego §to mu se dopusti da (sam sebi) ubrizgava lijek.

Somatropin Biopartners primjenjuje se supkutano jedanput tjedno. Nakon rekonstitucije, injekcija se
mora odmah primijeniti.

Supkutanu injekciju mora se uvijek primjenjivati u isto dobasdana kako bi se povecala suradljivost, a
mjesto primjene injekcije mora se mijenjati da se sprije¢ilipoatrofija.

4.3 Kontraindikacije

. Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

o Somatropin se ne smije primijeniti kad postoji bilo kakav dokaz tumorske aktivnosti. Prije
pocetka terapije hormonor rasta intrakranijalni tumori moraju biti neaktivni, a antitumorska
terapija dovrSena. LijeCenje se mora prekinuti ako se dokaze (ponovni) rast tumora.

o Somatropin se ne sthije-primjenjivati za poticanje rasta u djece sa zatvorenim epifizama.

o S lijecenjem sematropinom ne smije se zapoceti u bolesnika s akutnom kritiénom bole$¢u zbog
komplikacija naken otvorene operacije srca ili trbuha, viSestrukim traumatskim ozljedama ili u
bolesnika koji imaju akutno respiratorno zatajenje ili sli¢na stanja.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Zloc¢udne bolesti

Bolesnici koji su prethodno imali zlo¢udnu bolest moraju se redovito pregledavati zbog progresije ili
povratka bolesti.

U pedijatrijskih bolesnika nema dokaza da nadomjestak hormona rata utjece na stopu povratka ili
ponovnog rasta intrakranijalnih novotvorina, ali standarna klinicka praksa zahtijeva redovite preglede
hipofize metodama oslikavanja u bolesnika koji u anamnezi imaju patologiju hipofize. Preporucuje se
pocetna snimka u ovih bolesnika prije uvodenja nadomjesne terapije hormonom rasta.

Postoji povecani rizik da pedijatrijski bolesnici s prethodnim zlocudnim bolestima mogu razviti
sekundarnu novotvorinu kad se lijee hormonom rasta, osobito ako je lijecenje primarne zlocudne
bolesti ukljucivalo radioterapiju. Prije pocetka terapije ovi bolesnici moraju biti obavijesteni o
rizicima.
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Benigna intrakranijalna hipertenzija

U slucajevima teske ili ponavljajuce glavobolje, tegoba s vidom, mu¢nine i/ili povracanja, preporucuje
se fundoskopija zbog sumnje na edem papile. Ako se potvrdi edem papile, potrebno je uzeti u obzir
dijagnozu benigne intrakranijalne hipertenzije i, po potrebi, prekinuti lijeCenje hormonom rasta. Za
sada nema dovoljno dokaza na temelju kojih bi se mogle donositi klini¢cke odluke za bolesnike s
prethodnom intrakranijalnom hipertenzijom. Ako se ponovno zapocne s lije¢enjem hormonom rasta,
potrebno je pazljivo pratiti simptome intrakranijalne hipertenzije.

Inzulinska osjetljivost

Buduc¢i da ljudski hormon rasta (hGR) moze dovesti do inzulinske rezistencije i hiperglikemije,
bolesnici lijeceni ovim lijekom moraju se nadzirati zbog znakova intolerancije glukoze. U bolesnika s
ve¢ manifestnom Secernom bole$¢u moguca je prilagodba antidijabeticke terapije prilikom
zapocCinjanja terapije somatropinom. Bolesnici sa §e¢ernom boles¢u, intolerancijom glukoze ili
dodatnim ¢imbenicima rizika za Sec¢ernu bolest moraju se pazljivo nadzirati tijekom terapije
somatropinom.

Funkcija $titne zlijezde

Hormon rasta povecava ekstratiroidno konverzija T4 u T3, §to moze dévesti do smanjenja
koncentracije T4 u serumu i povecanja koncentracije T3 u serumu. Hipofireoidizam se moze razviti u
bolesnika s centralnim supklini¢kim hipotireoidizmom nakon po€étkaterapije hormonom rasta.
Neodgovarajuce lijecenje hipotireoidizma moze sprijeciti optimalai odgovor na somatropin.

U bolesnika s hipopituitarizmom koji primaju nadomjesnu ferfapiju tiroksinom moze se razviti
hiperpituitarizam. Stoga se u svih bolesnika mora pazljive pratiti funkcija Stitne Zlijezde.

Funkcija nadbubrezne Zlijezde

LijeCenje hormonom rasta moze pospjesiti razvoj insuficijencije nadbubrezne Zlijezde i potencijalno
smrtonosne adrenalne krize u bolesnika s.organskim NHR ili idiopatskim panhipopituitarizmom.
Stoga je od kljucne vaznosti procijeniti pocetne vrijednosti i stresnu dozu glukokortikoida koju ¢e
mozda biti potrebno prilagoditi kad-zapotne terapija hormonom rasta.

Druge mjere opreza

Ovaj lijek nije indiciran/za lijecenje bolesnika sa zastojem u rastu zbog Prader-Willijevog sindroma,
osim ako imaju i dijaghozd NHR. Zabiljezeni su slucajevi apneje u snu i iznenadne smrti nakon
pocetka terapije hormonom rasta u bolesnika s Prader-Willijevim sindromom, koji su imali jedan ili
viSe od sljedecih ¢indbenika rizika: izrazitu pretilost, anamnezu opstrukcije gornjih disnih puteva ili
apneju u snu ili neidentificiranu respiratornu infekciju.

Nakon slu¢ajne intramuskularne injekcije moze se razviti hipoglikemija.

Pedijatrijski bolesnici s endokrinim poremecajima, uklju¢uju¢i NHR, mogu ¢escée razviti skliznuce
glave bedrene kosti. Svako se dijete koje po¢ne Sepati tijekom terapije hormonom rasta mora
pregledati.

Ne smiju se prekoraciti preporucene tjedne doze u djece (tj. 0,5 mg/kg/tjedan) jer je iskustvo s viSim
dozama u ove skupine bolesnika ograniceno.

Leukemija

Leukemija je bila zabiljezena u malog broja bolesnika s NHR, od kojih su neki bili lije¢eni
somatropinom. Medutim, nema dokaza da je incidencija leukemije poviSena u primatelja hormona
rasta bez predisponiraju¢ih ¢imbenika.

38



Skolioza

Pogorsanje skolioze moze nastati u bolesnika u kojih dolazi do ubrzanog rasta. Budu¢i da somatropin
povecava brzinu rasta, bolesnike sa skoliozom u anamnezi koji se lijece somatropinom treba nadzirati
zbog progresije skolioze. Nije se pokazalo da somatropin povecava incidenciju ili tezinu skolioze.

Protutijela

Neki bolesnici mogu razviti protutijela na ovaj lijek. Somatropin Biopartners doveo je do razvoja
protutijela u priblizno 33% pedijatrijskih bolesnika. Ova protutijela imaju malu sposobnost vezanja i
njihovo stvaranje nije povezano ni s kakvim klini¢kim posljedicama. Testiranje na protutijela na
somatropin moze se razmotriti u bolesnika s ina¢e neobjasnjivim izostankom odgovora u pogledu
rasta.

Reakcije na mjestu injekcije

Reakcije povezane s mjestom injekcije, ve¢inom otok na mjestu injekcije, zabiljezénésu u priblizno
43% pedijatrijskih bolesnika. Malo je bolesnika prekinulo lijecenje zbog reakcija’na'mjestu primjene,
vidjeti dio 4.8.

Pomoc¢ne tvari

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zafi€mative koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici intetakeija

Prekomjerna terapija glukokortikoidima inhibirat ¢e ucinak HGH na poticanje rasta. Bolesnicima koji
istovremeno primaju terapiju glukokortikoidima meraju se pazljivo prilagoditi doze kako bi se
izbjegao inhibirajuci u¢inak na rast.

Hormon rasta povecava ekstratiroidno pretvaranje tiroksina (T4) u trijodotironin (T3) i moze otkriti
prikriveni centralni hipotireoidizams Stoga ¢e mozda biti potrebno zapoceti ili prilagoditi nadomjesnu

terapiju tiroksinom.

Hormon rasta smanjuje pretvaranjékortizona u kortizol i moze otkriti prethodno neotkriveni centralni
hipoadrenalizam ili dovesti do neucinkovitosti nadomjesne terapije niskim dozama glukokortikoidima.

Bolesnici koji uzimajuninzalin za Se¢ernu bolest moraju se pazljivo pratiti tijekom lijecenja
somatropinom. Buduc¢itda hGH moze izazvati inzulinsku rezistenciju, moZze biti potrebna prilagodba
doze inzulina.

Primjena somatropina moze povecati klirens spojeva za koje se zna da ih metaboliziraju izoenzimi
citokroma P450. Klirens spojeva koje metabolizira citokrom P450 3A4 (npr. spolni steroidi,
kortikosteroidi, antikonvulzivi i ciklosporin) moze biti povecan, dovode¢i do nizih razina ovih spojeva
u plazmi. Klini¢ko znacenje ovoga nije poznato.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Ne preporucuje se koristiti Somatropin Biopartners u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste
kontracepciju.
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Trudnoca

Nema podataka o primjeni ovog lijeka u trudnica. Vrlo ogranic¢eni podaci o izlozenosti drugim
pripravcima somatropina u ranoj trudnoci ne ukazuju na Stetne ishode trudnoce. Ispitivanja na
zivotinjama su nedostatna za konacan zakljucak u pogledu reproduktivne toksic¢nosti (vidjeti dio 5.3).
Tijekom normalne trudnoce, razina pituitarnog hormona rasta znatno opada nakon 20. tjedna gestacije,
kada ga gotovo potpuno zamjenjuje placentalni hormon rasta do 30. tjedna. S obzirom na to,
kontinuirana nadomjesna terapija somatropinom najvjerojatnije ne bi bila potrebna u Zzena s
nedostatkom hormona rasta u tre¢em tromjesec¢ju trudnoce. Ne preporucuje se koristiti Somatropin
Biopartners tijekom trudnoce.

Dojenje

Nisu provedena klinicka ispitivanja Somatropin Biopartnersa u dojilja. Nije poznato izlucuju li se
somatropin ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko, medutim, nije vjerojatna apsorpcija cijelog
proteina iz gastrointestinalnog trakta dojenceta. Potreban je oprez kad se ovaj lijek primjenjuje
dojiljama.

Plodnost

Ispitivanja na zivotinjama pomocu drugih formulacija somatropina pokazala §u Stetne ucinke, ali
dostupni neklinicki podaci ne smatraju se dostatnima da bi se moglisiz{uci Cvrsti zakljucci o primjeni
u ljudi (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa stigjevima

Somatropin ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnostupravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Klini¢ka ispitivanja ukljucila su priblizno 530 bolesnika lijeCenih Somatropinom Biopartners. Kad su
nastale nuspojave, pokazale su se prelaznima i po tezini su opéenito bile blage do umjerene.
Sigurnosni profil Somatropina Biopartners opéenito je sukladan dobro poznatom sigurnosnom profilu
svakodnevnog lijeCenja hormononirasta. Najcesce zabiljezene nuspojave bile su reakcije na mjestu
primjene injekcije, periferniledemi, glavobolja, mialgija, artralgija, parestezija, hipotireoidizam i
snizen slobodni tiroksin{

Tabli¢ni popis ntispojava

Opazene su sljedece nuspojave tijekom lijeCenja Somatropinom Biopartners u 12-mjese¢nom
kontroliranom usporednom klini¢kom ispitivanju u 178 djece koja prethodno nisu bila lijeCena i imaju
zastoj u rastu zbog nedostatnog lu¢enja endogenog hormona rasta i u ispitivanju pronalazenja doze.
Dodatne prijave na temelju objavljenih informacija o svakodnevnom lije¢enju hormonom rasta
oznacene su asteriskom. Ucestalost nize navedenih nuspojava definirana je pomocu sljedece
konvencije: Vrlo ¢esto (>1/10); ¢esto (>1/100 i <1/10); rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko
(<1/10 000), nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

Poremecaji imunoloskog sustava
Vrlo Cesto: stvaranje protutijela na hormon rasta (33%), vidjeti dio ,,Opis odabranih nuspojava“ pod
Llmunogeni¢nost®,

Endokrini poremecaji

Cesto: hiperkortizolizam (7,7%), hipotiroidizam (2,2%), adrenalna kortikalna insuficijencija (3,3%),
sekundarna hipotireoza zbog nedostatka TSH (2,6%), smanjeni slobodni tiroksin (4,4%), poviseni
TSH u krvi (2,2%)
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Poremecaji metabolizma i prehrane
Cesto: blaga hiperglikemija*
Nepoznato: inzulinska rezistencija*

Psihijatrijski poremecaji
Vrlo rijetko: nesanica*

Poremecaji zivéanog sustava
Cesto: glavobolja (4,4%), letargija (1,1%), omaglica (2,6%)
Rijetko: parestezija*

KrvoZilni poremecaji
Rijetko: hipertenzija*

Ii’oremec'aii probavnog sustava
Cesto: povracanje (1,1%), bol u trbuhu (1,1%)

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Cesto: poremecaj pigmentacije (1,1%)

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva
Cesto: artralgija (1,1%), bol u ekstremitetima (5,1%)*

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Vrlo rijetko: ginekomastija*

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo Cesto: otok na mjestu injekcije (30,8%)

Cesto: bol na mjestu injekcije (9,9%), promjeha bojé na mjestu injekcije (8,8%), eritem na mjestu
injekcije (7,7%), ¢vori¢ na mjestu injekcije (4,4%), reakcija na mjestu injekcije (1,1%), toplina na
mjestu injekcije (1,1%), pireksija (2,6%)s.edemn (lokalizirani i generalizirani)*

Pretrage
Cesto: snizen kortizol u krvi (2,2%)

Opis odabranih nuspojava

Reakcije na mjestu injekeije
Najcéesce zabiljeZene nuspojave u djece bile su reakcije povezane s mjestom primjene, veéinom blagog
do umjerenog intenziteta. Malo je bolesnika prekinulo lijecenje zbog reakcija na mjestu injekcije.

Imunogenicnost

U glavnom pedijatrijskom ispitivanju, odgovor protutijela na somatropin prilikom dva ili vise
uzastopnih posjeta bio je opazen u 33% bolesnika. Nije bio opaZzen u¢inak na sigurnost ili
djelotvornost. Odgovori protutijela na lijeCenje Somatropinom Biopartners najvjerojatnije nemaju
klinicku vaznost.

S obzirom na protutijela protiv stani¢nih proteina domacina, u nekih bolesnika lijeenih ovim lijekom
pronadeni su niski titri protutijela na protein S. cerevisiae u sli¢nim razinama kao kod normalne
nelijeCene populacije. Stvaranje takvih protutijela s niskom aktivno$¢u vezanja najvjerojatnije nije
klinicki vazna.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavulijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Akutno predoziranje moZze dovesti u pocetku do hipoglikemije, a poslije toga do hiperglikemije. Zbog
toga Sto je ovo lijek s produljenim oslobadanjem, vr$ne razine hormona rasta mogu se ocekivati
priblizno 15 sati nakon injekcije, vidjeti dio 5.2. Dugotrajno predoziranje moze rezultirati znakovima i
simptomima gigantizma i/ili akromegalije koji su sukladni poznatim u€incima prekomjerne koli¢ine
hGH.

LijeCenje je simptomatsko i potporno. Nema antidota za predoziranje somatropinom. Preporucuje se
pratiti funkciju Stitne Zlijezde nakon predoziranja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pituitarni i hipotalamic¢ki hormoni i analozi, somatropin i agonisti, ATK
oznaka: HO1ACO1

Somatropin u ovom lijeku je polipeptidni hormon porijeklom iz rekombinantne DNK. Ima

191 aminokiselinskih ostataka i molekularnu tezinu od 22 125 Dalteria. Slijed aminokiselina u
djelatnoj tvari istovjetan je onome hGH iz hipofize. Somatropin u*6vom lijeku sintetiziran je u kvascu
(Saccharomyces cerevisiae).

Mehanizam djelovanja

Bioloski ucinci somatropina jednaki su uéineima‘hGH porijekla iz hipofize.

Najizrazitiji u¢inak somatropina u djece je stimulacija ploce rasta dugih kostiju. Uz to, poti¢e stani¢nu
sintezu proteina i zadrzavanje duSika.

Farmakodinamicki uéinci

Somatropin poti¢e metabolizam lipida; povecava masne kiseline u plazmi i kolesterol u lipoproteinima
visoke gusto¢e (HDL) t€ snaiZava ukupni kolesterol u plazmi.

Terapija somatrdpinon? itha povoljan u¢inak na sastav tijela u bolesnika s NHR, na nacin da se
smanjuju tjelesne zalihe masti, a pove€ava bezmasna tjelesna masa. Dugotrajno lijecenje bolesnika s

nedostatkom hormona rasta povecava mineralnu gustocu kostiju.

Somatropin moze izazvati inzulinsku rezistenciju. Velike doze somatropina mogu narusiti toleranciju
glukoze.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

U randomiziranom, multicentriénom ispitivanju faze I1I na usporednim skupinama, 178 djece u dobi
primala tjedno primjenjivan Somatropin Biopartners (0,5 mg/kg/tjedan) ili svakodnevno primjenjivan
rekombinantni hGH (0,03 mg/kg/dan) tijekom 12 mjeseci. Rezultati su pokazali da tjedno
primjenjivan Somatropin Biopartners nije bio inferioran svakodnevno primjenjivanom
rekombinantnom hGH s obzirom na primarni ishod brzine poveéanja visine nakon 12 mjeseci. Sli¢ni
su rezultati bili postignuti za sve druge procijenjene parametre ukljucujuci SDS (skor standardne
devijacije) visine, sazrijevanje kostiju, IGF-I1 1 IGF BP-3. U djece koja su primala Somatropin
Biopartners opaZena je viSa incidencija reakcija na mjestu injekcije (koje nisu bile ozbiljne) i visa
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stopa stvaranja protutijela (koja nisu bila neutraliziraju¢a) na somatropin u usporedbi s djecom kojima
se svakodnevno primjenjivao rekombinantni hormon rasta (vidjeti takoder dijelove 4.4 1 4.8).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon ponovljene tjedne supkutane primjene srednje doze od 0,5 mg/kg somatropina s produljenim
oslobadanjem predpubertskoj djeci s NRH, Cyx hGH u plazmi iznosio je oko 60,7 ng/ml, a t,,, oko
12,0 sati. Opcenito su se Cyax 1 tmax povecavali priblizno proporcionalno dozi u rasponu doza od 0,2 do
0,7 mg/kg u predpubertetske djece s NHR. Prividni poluvijek iznosio je oko 7,4 sati u djece,
vjerojatno odrazavajuci sporu apsorpciju s mjesta injekcije.

Nakon primjene Somatropina Biopartners, ty.x nastupio je kasnije i poluvijek je bio dulji nego kad su
se prethodno primjenjivali lijekovi s neposrednim oslobadanjem jedanput na dan u istih ispitanika, §to
je bio odraz sporijeg i dugotrajnijeg oslobadanja hGH s mjesta injekcije Somatropina Biopartners.

Distribucija
Nije opazeno nakupljanje hGH nakon viSestrukih doza ovog lijeka.

Biotransformacija / Eliminacija

Metabolicki ishod za hGH ukljucuje klasi¢ni katabolizam proteina i jetri 1 bubrezima.
5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ka farmakokineti¢ka i farmakodinamicka ispitivanja u pasa i mladih majmuna pokazala su da
je Somatropin Biopartners oslobadao rekombinantni HGH na’produljen nacin i povisio IGF-I u serumu
za dulje razdoblje u trajanju do 5-6 dana.

Neklinicki podaci nisu ukazali na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksiénosti:

Ispitivanja na zivotinjama ovog lijeka nisu dostatna da bi se potpuno mogao procijeniti toksi¢ni
potencijal na reproduktivni sustav.\z/spitivanja reproduktivne toksi¢nosti provedenih s drugim
somatropinskim lijekovima, nema dokaza povecanog rizika od nuspojava za embrij ili fetus. Pokazalo
se da doze vise od terapijskih.doza za ljude imaju Stetne ucinke na reproduktivnu funkciju muzjaka i
zenki Stakora i muzjakafpasay moguce putem prekida hormonske regulacije. U kuni¢a i majmuna nisu
opazeni Stetni ucincis

Nisu provedena dugétrajna ispitivanja kancerogenosti Somatropina Biopartners. Nema posebnih
ispitivanja koja su se bavila lokalnom podnosljivos¢u u Zivotinja nakon supkutane injekcije, ali podaci
dostupni iz ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza otkrili su otok i upalni infiltrat na mjestu injekcije.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Prasak:

natrijev hijaluronat

fosfolipidi jaja

natrijev dihidrogenfosfat, bezvodni
natrijev hidrogenfosfat, bezvodni.

Otapalo:
trigliceridi srednje duljine lanca.
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6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

3 godine

Nakon rekonstitucije: s mikrobioloskog stajalista, lijek se mora odmah primijeniti.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 -8°C). Ne zamrzavati.
Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prasak: bocica (staklo tipa I) zatvorena gumenim (butilnim) cepom i svijetlozelenim’, flip-off*
poklopcem (aluminij i plastika).

Otapalo: bocica (staklo tipa I) zatvorena gumenim (butilnim) ¢epom i, flip-off* poklopcem (aluminij i
plastika).

Jedna bocica s praskom sadrzi 10 mg somatropina; jedna bocicafotapala sadrzi 1,5 ml tekuéine.

Veli¢ine pakiranja:
1 bocica praska i 1 bocica otapala.
4 bocice praska i 4 bocice otapala.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ne pakiranjd.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i-druga rukovanja lijekom

Rekonstitucija

Somatropin Biopartners 10 mg tteba rekonstituirati s 0,7 ml otapala.
Suspenzija izgledom,treba’biti jednolika i bijela.

Bocica s 10 mg Sadrzi heSto viSe somatropin praska kako bi se omogucilo izvlacenje do 10 mg (0,5 ml
suspenzije) somatropina nakon rekonstitucije.

Jedna bocica namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Rekonstituciju i razrjedivanje potrebno je provesti pomocu aseptickih tehnika kako bi se osigurala
sterilnost pripremljene suspenzije. BoCicu s otapalom treba zagrijati na sobnu temperaturu, a bocicu s
praskom kucnuti i protresti kako bi se provjerilo da se prasak slobodno mice. Nakon uklanjanja
zastitnih poklopaca s vrha obje bocice, potrebno je o€istiti gumene ¢epove vaticom natopljenom
alkoholom. Za izvlacenje otapala iz bocice treba upotrijebiti graduiranu Strcaljku od 1 ml s iglom od
19 Gauge-a ili $irom. Strcaljku treba napuniti volumenom zraka koji je jednak potrebnom volumenu
otapala za injekciju i ubrizgati taj zrak u bocicu s otapalom da se olakSa izvlacenje otapala. Bocicu s
uvedenom Strcaljkom treba okrenuti naopako, a vrSak igle treba biti postavljen u otapalo. Da bi se
uklonili mjehuri¢i zraka, treba njezno kucnuti po Strealjki. Klip treba njezno potiskiati sve dok se ne
uklone svi mjehuriéi iz $trcaljke i igle. Strcaljku treba napuniti ispravnim volumenom otapala za
injekciju kako je navedeno gore i iglu Strcaljke nakon toga izvuéi iz bocice. Preostalo otapalo ne smije
se upotrijebiti za drugu pripremu.
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Drze¢i iglu uz unutarnju stijenku bocice, potrebno je ubrizgati cijeli sadrzaj Strcaljke u bocicu s
praskom. Bez dodirivanja gumenog vrha bocicu treba Zustro muckati kruznim pokretima dok se sav
sadrzaj ne promijesa. Za to je obi¢no potrebno priblizno 60 sekundi, ali moze trebati i do 90 sekundi. S
muckanjem kruznim pokretima treba prestati kad suspenzija izgledom postane jednoli¢na, bijela i sav
prasak s dna bude rasprSen. Nakon rekonstitucije, lijek treba primijeniti odmah prije nego §to se
suspenzija slegne. Ako se ne primijeni odmah, suspenzija se mora ponovno rekonstituirati mu¢kanjem
kruznim pokretima neposredno prije injekcije. U sterilnu $trcaljku potrebno je izvuéi odgovarajuci
volumen kroz sterilnu iglu od 26 Gaugea: bocica s uvedenom Strcaljkom treba biti okrenuta naopako, a
vrsak igle postavljen u suspenziju koja se potom polako izvlaci. Da bi se uklonili mjehuriéi zraka,
potrebno je njezno kucnuti po Strcaljki. Prije primjene, prasak treba homogeno suspendirati u otapalu
injekcije. Strcaljku treba drZati uspravno i njeZno potiskivati klip sve dok se na vriku igle ne pojavi
kapljica. Mjesto injekcije se treba ocistiti vaticom natopljenom alkoholom i suspenziju ubrizgati u
vremenu od 5 sekundi.

Detaljne informacije o tome kako primijeniti ovaj lijek nalaze se u dijelu 3 Upute o lijeku.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Njemacka

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

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

9. DATUM PRVOG'ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:*5” kolovoza 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Somatropin Biopartners 20 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 20 mg somatropina* (§to odgovara 60 1U)

Nakon rekonstitucije, 1 ml suspenzije sadrzi 20 mg somatropina (20 mg/ml).

*proizvedeno u kvascu Saccharomyces cerevisiae pomocu tehnologije rekombinantne DNK

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem.

Bijeli ili gotovo bijeli prasak. Otapalo je bistra, uljna tekug¢ina,

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Somatropin Biopartners je indiciran"y djece i adolescenata u dobi od 2 do 18 godina za dugotrajno
lijecenje zastoja u rastu zbog nedo¥oljnieg izlucivanja endogenog hormona rasta.

4.2 Doziranje i nain primjene

dijagnozi i lije¢enju bolesnika s nedostatkom hormona rasta (NHR).

Doziranje

Preporucena i maksimalna doza je 0,5 mg/kg tjedno i ne smije se prekoraciti. U djece se Somatropin
Biopartners mora primijeniti potkozno u koncentraciji od 20 mg/ml. Upute za doziranje pogledati u
tablici nize.

Ne preporucuje se prekoraciti najveci volumen injekcije 1 ml po mjestu injekcije, Sto odgovara dozi
od 20 mg somatropina.

Za djecu tjelesne tezine do 20 kg dostupan je Somatropin Biopartners 10 mg prasak i otapalo za
suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem.

Maksimalna koli¢ina somatropina koja se moze izvuéi iz jedne bocice suspenzije je 20 mg, §to je
dovoljno za primjenu u djece tjelesne tezine do 40 kg. Za djecu tjelesne tezine vece od 40 kg, mogu se
primijeniti dvije boCice (jedna bocica od 10 mg i jedna od 20 mg ili dvije bocice od 20 mg) sukladno
tjelesnoj tezini kako je navedeno u tablici nize. Najveci volumen injekcije po mjestu injekcije ne
smije premasiti 1 ml. Stoga u djece tjelesne tezine vece od 40 kg ukupni volumen injekcije mora se
jednoliko razdijeliti na dva mjesta injekcije, jer je potrebno vise od 1 ml suspenzije.
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Pretvorba tjelesne teZine bolesnika u dozu, broj boc¢ica, ukupni volumen injekcije i broj injekcija
u pedijatrijskih bolesnika

Tjelesna .
teZina Doza Bocice i otapalo potrebno za Yo.lumfn . . Br?."
bolesnika (mg) pripremu jedne doze* injekeije n ekcu.a po
(ml) dozi
(kg)
4 2 0,1
6 3 0,15
8 4 0,2
10 5 Jedna bocica od 10 mg 0,25
12 6 rekonstituirana 0,3
14 7 s 0,7 ml otapala 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 0768
28 14 Jedna bocica od 20 mg 0y7
30 15 rekonstituirana 0,75
32 16 s 1,2 ml otapala 0,8
34 17 0,85
36 18 0,9
38 19 0,95
40 20 1,0
42 21 1,05
44 22 Jednaboeciéas 10 mg 1,1
46 23 rekofistituirana 1,15
48 24 s.0,7'ml otapala 1,2
50 25 i 1,25
52 26 Jedna bocica od 20 mg 1,3
54 27 rekonstituirana 1,35
56 28 s 1,2 ml otapala 1,4
58 29 1,45
60 30 1,5 )
62 31 1,55
64 32 1,6
66 33 1,65
68 34 Dvije bocice od 20 mg svaka 1,7
70 35 rekonstituirana 1,75
72 36 s 1,2 ml otapala 1,8
74 37 1,85
76 38 1,9
78 39 1,95
80 40 2,0

*Jedna bocica sadrzi nesto viSe praska somatropina kako bi se omogucilo izvlacenje potrebne koli¢ine
somatropina nakon rekonstitucije (vidjeti dio 6.6).

Lijecenje ovim lijekom mora se nastaviti sve dok se ne postigne konacna tjelesna visina ili do
zatvaranja epifiza.
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Kada se NHR koji je nastao u djetinjstvu nastavlja i u adolescenciji, lijeCenje se mora nastaviti da bi se
postigao potpuni tjelesni razvoj (npr. sastav tijela, kostana masa). Kod pracenja, postizanje normalne
vr$ne kostane mase definirane kao T rezultat >-1 (tj., standardiziran prema prosjecnoj vr$noj kostanoj
masi u odraslih mjerenoj dvostrukom apsorpciometrijom X-zraka uzimajuci u obzir spol i etnicitet)
jedan je od terapijskih ciljeva tijekom prijelaznog razdoblja. Nakon §to se jednom postigne normalna
vr$na kos§tana masa, bolesnici se moraju prebaciti na Somatropin Biopartners za odrasle, ako je to
klini¢ki indicirano, i moraju slijediti preporuke za doziranje kod odraslih.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega/jetre
Nema dostupnih informacija o bolesnicima s oSte¢enjem funkcije bubrega ili jetre te se ne mogu dati
preporuke za konkretne doze.

Pedijatrijska populacija (mladi od 2 godine)
Somatropin Biopartners ne smije se primjenjivati u dojencadi mlade od 2 godine.

Nacin primjene

Bolesnika ili njegovatelja mora se poduciti kako bi se osiguralo razumijevanje poStupka primjene prije
nego §to mu se dopusti da (sam sebi) ubrizgava lijek.

Somatropin Biopartners primjenjuje se supkutano jedanput tjedno. Nakon rekonstitucije, injekcija se
mora treba odmah primijeniti.

Supkutanu injekciju mora se uvijek primjenjivati u isto dobasdana kako bi se povecala suradljivost, a
mjesto primjene injekcije mora se mijenjati da se sprije¢ilipoatrofija.

4.3 Kontraindikacije

. Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

o Somatropin se ne smije primjenjivati kod bilo kakvog dokaza tumorske aktivnosti.
Intrakranijalni tumori morajtubiti neaktivni i antitumorska terapija mora biti zavrSena prije
pocetka terapije hormonom rasta. LijeCenje se mora prekinuti ako postoji dokaz (ponovnog)
rasta tumora.

o Somatropin se.sne{smije primjenjivati za poticanje rasta u djece sa zatvorenim epifizama.

o LijeCenje Somatrgpinom ne smije se zapoceti u bolesnika s akutnom kritiénom boles¢u zbog
komplikacija nakon otvorene operacije srca ili abodimena, visestrukih traumatskih ozljeda ili u
bolesnika s akutnim respiratornim zatajenjem ili sli¢na stanja.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Zloc¢udne bolesti

Bolesnici koji su prethodno imali zlo¢udnu bolest moraju se redovito pregledavati zbog progresije ili
povratka bolesti.

U pedijatrijskih bolesnika nema dokaza da nadomjestak hormona rata utjece na stopu povratka ili
ponovnog rasta intrakranijalnih novotvorina, ali standarna klinicka praksa zahtijeva redovite preglede
hipofize metodama oslikavanja u bolesnika koji u anamnezi imaju patologiju hipofize. Preporucuje se
pocetna snimka u ovih bolesnika prije uvodenja nadomjesne terapije hormonom rasta.

Postoji povecani rizik da pedijatrijski bolesnici s prethodnim zlocudnim bolestima mogu razviti
sekundarnu novotvorinu kad se lijece hormonom rasta, osobito ako je lijecenje primarne zlocudne
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bolesti ukljucivalo radioterapiju. Prije pocetka terapije ovi bolesnici moraju biti obavijesteni o
rizicima.

Benigna intrakranijalna hipertenzija

U slucajevima teske ili ponavljajuce glavobolje, tegoba s vidom, mucnine i/ili povracanja, preporucuje
se fundoskopija zbog sumnje na edem papile. Ako se potvrdi edem papile, potrebno je uzeti u obzir
dijagnozu benigne intrakranijalne hipertenzije i, po potrebi, prekinuti lijeCenje hormonom rasta. Za
sada nema dovoljno dokaza na temelju kojih bi se mogle donositi klini¢cke odluke za bolesnike s
prethodnom intrakranijalnom hipertenzijom. Ako se ponovno zapocne s lije¢enjem hormonom rasta,
potrebno je pazljivo pratiti simptome intrakranijalne hipertenzije.

Inzulinska osjetljivost

Buduc¢i da ljudski hormon rasta (hGR) moze dovesti do inzulinske rezistencije i hiperglikemije,
bolesnici lijeceni ovim lijekom moraju se nadzirati zbog znakova intolerancije glukoze. U bolesnika s
ve¢ manifestnom Secernom bole$¢u moguca je prilagodba antidijabeticke terapije prilikom
zapocCinjanja terapije somatropinom. Bolesnici sa §e¢ernom boles¢u, intolerancijorh glukoze ili
dodatnim ¢imbenicima rizika za Sec¢ernu bolest moraju se pazljivo nadzirati tijekem terapije
somatropinom.

Funkcija $titne zlijezde

Hormon rasta povecava ekstratiroidno konverzija T4 u T3, §to n0Zg dovesti do smanjenja
koncentracije T4 u serumu i povecanja koncentracije T3 u serumt=Hipotireoidizam se moze razviti u
bolesnika s centralnim supklini¢kim hipotireoidizmom nakgn’pocetka terapije hormonom rasta.
Neodgovarajuce lijecenje hipotireoidizma moze sprijecifioptimalni odgovor na somatropin.

U bolesnika s hipopituitarizmom koji primaju nadomjesnu terapiju tiroksinom moze se razviti
hiperpituitarizam. Stoga se u svih bolesnika mora-pazljivo pratiti funkcija Stitne Zlijezde.

Funkcija nadbubrezne Zlijezde

LijeCenje hormonom rasta moze pospjesiti razvoj insuficijencije nadbubrezne Zlijezde i potencijalno
smrtonosne adrenalne krize u bolesnika s organskim NHR ili idiopatskim panhipopituitarizmom.
Stoga je od kljucne vaznosti progijeniti pocetne vrijednosti i stresnu dozu glukokortikoida koju ¢e
mozda biti potrebno prilagoditi kad zapocne terapija hormonom rasta.

Druge mjere opreza

Ovaj lijek nije indiciran za lijecenje bolesnika sa zastojem u rastu zbog Prader-Willijevog sindroma,
osim ako imaju i dijdgnozu NHR. Zabiljezeni su slucajevi apneje u snu i iznenadne smrti nakon
pocetka terapije hormonom rasta u bolesnika s Prader-Willijevim sindromom, koji su imali jedan ili
viSe od sljedecih ¢imbenika rizika: izrazitu pretilost, anamnezu opstrukcije gornjih disnih puteva ili
apneju u snu ili neidentificiranu respiratornu infekciju.

Nakon slu¢ajne intramuskularne injekcije moze se razviti hipoglikemija.
Pedijatrijski bolesnici s endokrinim poremecajima, uklju¢uju¢i NHR, mogu ¢escée razviti skliznuce
glave bedrene kosti. Svako se dijete koje po¢ne $epati tijekom terapije hormonom rasta mora

pregledati.

Ne smiju se prekoraciti preporucene tjedne doze u djece (tj. 0,5 mg/kg/tjedan) jer je iskustvo s viSim
dozama u ove skupine bolesnika ograniceno.
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Leukemija

Leukemija je bila zabiljezena u malog broja bolesnika s NHR, od kojih su neki bili lije¢eni
somatropinom. Medutim, nema dokaza da je incidencija leukemije poviSena u primatelja hormona
rasta bez predisponiraju¢ih ¢imbenika.

Skolioza

Pogorsanje skolioze moze nastati u bolesnika u kojih dolazi do ubrzanog rasta. Budu¢i da somatropin
povecava brzinu rasta, bolesnike sa skoliozom u anamnezi koji se lijece somatropinom treba nadzirati
zbog progresije skolioze. Nije se pokazalo da somatropin povecava incidenciju ili tezinu skolioze.

Protutijela

Neki bolesnici mogu razviti protutijela na ovaj lijek. Somatropin Biopartners doveo je do razvoja
protutijela u priblizno 33% pedijatrijskih bolesnika. Ova protutijela imaju malu sposobnost vezanja i
njihovo stvaranje nije povezano ni s kakvim klini¢kim posljedicama. Testiranje na protutijela na
somatropin moze se razmotriti u bolesnika s ina¢e neobjasnjivim izostankom odgevora u pogledu
rasta.

Reakcije na mjestu injekcije
Reakcije povezane s mjestom injekcije, ve¢inom otok na mjestu injekcije,jzabiljezene su u priblizno
43% pedijatrijskih bolesnika. Malo je bolesnika prekinulo lijecCenjezbogTeakcija na mjestu primjene.

Pomoc¢ne tvari
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi,'tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Prekomjerna terapija glukokortikoidima inhibifat'¢e uc¢inak hGH na poticanje rasta. Bolesnicima koji
istovremeno primaju terapiju glukokortikeidinta moraju se pazljivo prilagoditi doze kako bi se
izbjegao inhibirajuci u¢inak na rast.

Hormon rasta povecava ekstratinoidne pretvaranje tiroksina (T4) u trijodotironin (T3) i moze otkriti
prikriveni centralni hipotireoidizaii. Stoga ¢e mozda biti potrebno zapoceti ili prilagoditi nadomjesnu
terapiju tiroksinom.

Hormon rasta smanjuje,prétvaranje kortizona u kortizol i moze otkriti prethodno neotkriveni centralni
hipoadrenalizanivili dovesti do neucinkovitosti nadomjesne terapije niskim dozama glukokortikoidima.

Bolesnici koji uzimaju inzulin za Se¢ernu bolest moraju se pazljivo pratiti tijekom lijecenja
somatropinom. Budué¢i da hGH moze izazvati inzulinsku rezistenciju, moze biti potrebna prilagodba
doze inzulina.

Primjena somatropina moze povecati klirens spojeva za koje se zna da ih metaboliziraju izoenzimi
citokroma P450. Klirens spojeva koje metabolizira citokrom P450 3A4 (npr. spolni steroidi,
kortikosteroidi, antikonvulzivi i ciklosporin) moze biti poveéan, dovode¢i do nizih razina ovih spojeva
u plazmi. Klini¢ko znacenje ovoga nije poznato.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Ne preporucuje se koristiti Somatropin Biopartners u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste
kontracepciju.
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Trudnoca

Nema podataka o primjeni ovog lijeka u trudnica. Vrlo ogranic¢eni podaci o izlozenosti drugim
pripravcima somatropina u ranoj trudnoci ne ukazuju na Stetne ishode trudnoce. Ispitivanja na
zivotinjama su nedostatna za konacan zakljucak u pogledu reproduktivne toksic¢nosti (vidjeti dio 5.3).
Tijekom normalne trudnoce, razina pituitarnog hormona rasta znatno opada nakon 20. tjedna gestacije,
kada ga gotovo potpuno zamjenjuje placentalni hormon rasta do 30. tjedna. S obzirom na to,
kontinuirana nadomjesna terapija somatropinom najvjerojatnije ne bi bila potrebna u Zzena s
nedostatkom hormona rasta u tre¢em tromjesec¢ju trudnoce. Ne preporucuje se koristiti Somatropin
Biopartners tijekom trudnoce.

Dojenje

Nisu provedena klinicka ispitivanja Somatropin Biopartnersa u dojilja. Nije poznato izlucuju li se
somatropin ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko, medutim, nije vjerojatna apsorpcija cijelog
proteina iz gastrointestinalnog trakta dojenceta. Potreban je oprez kad se ovaj lijek primjenjuje
dojiljama.

Plodnost

Ispitivanja na zivotinjama pomocu drugih formulacija somatropina pokazala §u Stetne ucinke, ali
dostupni neklinicki podaci ne smatraju se dostatnima da bi se moglisiz{uci Cvrsti zakljucci o primjeni
u ljudi (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa stigjevima

Somatropin ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnostupravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Klini¢ka ispitivanja ukljucila su priblizno 530 bolesnika lijeCenih Somatropinom Biopartners. Kad su
nastale nuspojave, pokazale su se prelaznima i po tezini su opéenito bile blage do umjerene.
Sigurnosni profil Somatropina Biopartners opéenito je sukladan dobro poznatom sigurnosnom profilu
svakodnevnog lijeCenja hormononirasta. Najcesce zabiljezene nuspojave bile su reakcije na mjestu
primjene injekcije, periferniledemi, glavobolja, mialgija, artralgija, parestezija, hipotireoidizam i
snizen slobodni tiroksin{

Tabli¢ni popis ntispojava

Opazene su sljedece nuspojave tijekom lijeCenja Somatropinom Biopartners u 12-mjese¢nom
kontroliranom usporednom klini¢kom ispitivanju u 178 djece koja prethodno nisu bila lijeCena i imaju
zastoj u rastu zbog nedostatnog lu¢enja endogenog hormona rasta i u ispitivanju pronalazenja doze.
Dodatne prijave na temelju objavljenih informacija o svakodnevnom lije¢enju hormonom rasta
oznacene su asteriskom. Ucestalost nize navedenih nuspojava definirana je pomocu sljedece
konvencije: Vrlo ¢esto (>1/10); ¢esto (>1/100 i <1/10); rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko
(<1/10 000), nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

Poremecaji imunoloskog sustava
Vrlo Cesto: stvaranje protutijela na hormon rasta (33%), vidjeti dio ,,Opis odabranih nuspojava“ pod
Llmunogeni¢nost®,

Endokrini poremecaji

Cesto: hiperkortizolizam (7,7%), hipotireoidizam (2,2%), adrenalna kortikalna insuficijencija (3,3%),
sekundarna hipotireoza zbog nedostatka TSH (2,6%), smanjeni slobodni tiroksin (4,4%), poviseni
TSH u krvi (2,2%)
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Poremecaji metabolizma i prehrane
Cesto: blaga hiperglikemija*
Nepoznato: inzulinska rezistencija*

Psihijatrijski poremecaji
Vrlo rijetko: nesanica*

Poremecaji zivéanog sustava
Cesto: glavobolja (4,4%), letargija (1,1%), omaglica (2,6%)
Rijetko: parestezija*

KrvoZilni poremecaji
Rijetko: hipertenzija*

Ii’oremec'aii probavnog sustava
Cesto: povracanje (1,1%), bol u trbuhu (1,1%)

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Cesto: poremecaj pigmentacije (1,1%)

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva
Cesto: artralgija (1,1%), bol u ekstremitetima (5,1%)*

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Vrlo rijetko: ginekomastija*

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo Cesto: otok na mjestu injekcije (30,8%)

Cesto: bol na mjestu injekcije (9,9%), promjeha bojé na mjestu injekcije (8,8%), eritem na mjestu
injekcije (7,7%), ¢vori¢ na mjestu injekcije (4,4%), reakcija na mjestu injekcije (1,1%), toplina na
mjestu injekcije (1,1%), pireksija (2,6%)s.edemn (lokalizirani i generalizirani)*

Pretrage
Cesto: snizen kortizol u krvi (2,2%)

Opis odabranih nuspojava

Reakcije na mjestu injekeije
Najcéesce zabiljeZene nuspojave u djece bile su reakcije povezane s mjestom primjene, veéinom blagog
do umjerenog intenziteta. Malo je bolesnika prekinulo lijecenje zbog reakcija na mjestu injekcije.

Imunogenost

U glavnom pedijatrijskom ispitivanju, odgovor protutijela na somatropin prilikom dva ili vise
uzastopnih posjeta bio je opazen u 33% bolesnika. Nije bio opaZen u¢inak na sigurnost ili
djelotvornost. Odgovori protutijela na lijeCenje Somatropinom Biopartners najvjerojatnije nemaju
klinicku vaznost.

S obzirom na protutijela protiv stani¢nih proteina domacina, u nekih bolesnika lijeenih ovim lijekom
pronadeni su niski titri protutijela na protein S. cerevisiae u sli¢nim razinama kao kod normalne
nelijeCene populacije. Stvaranje takvih protutijela s niskom aktivno$¢u vezanja najvjerojatnije nije
klinicki vazna.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavulijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Akutno predoziranje moZze dovesti u pocetku do hipoglikemije, a poslije toga do hiperglikemije. Zbog
toga Sto je ovo lijek s produljenim oslobadanjem, vr$ne razine hormona rasta mogu se ocekivati
priblizno 15 sati nakon injekcije, vidjeti dio 5.2. Dugotrajno predoziranje moze rezultirati znakovima i
simptomima gigantizma i/ili akromegalije koji su sukladni poznatim u€incima prekomjerne koli¢ine
hGH.

LijeCenje je simptomatsko i potporno. Nema antidota za predoziranje somatropinom. Preporucuje se
pratiti funkciju Stitne Zlijezde nakon predoziranja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pituitarni i hipotalamic¢ki hormoni i analozi, somatropin i agonisti, ATK
oznaka: HO1ACO1

Somatropin u ovom lijeku je polipeptidni hormon porijeklom iz rekombinantne DNK. Ima

191 aminokiselinskih ostataka i molekularnu tezinu od 22 125 Dalteria. Slijed aminokiselina u
djelatnoj tvari istovjetan je onome hGH iz hipofize. Somatropin u*6vom lijeku sintetiziran je u kvascu
(Saccharomyces cerevisiae).

Mehanizam djelovanja

Bioloski ucinci somatropina jednaki su uéineima‘hGH porijekla iz hipofize.

Najizrazitiji u¢inak somatropina u djece je stimulacija ploce rasta dugih kostiju. Uz to, poti¢e stani¢nu
sintezu proteina i zadrzavanje duSika.

Farmakodinamicki uéinci

Somatropin poti¢e metabolizam lipida; povecava masne kiseline u plazmi i kolesterol u lipoproteinima
visoke gusto¢e (HDL) t€ snaiZava ukupni kolesterol u plazmi.

Terapija somatrdpinon? itha povoljan u¢inak na sastav tijela u bolesnika s NHR, na nacin da se
smanjuju tjelesne zalihe masti, a pove€ava bezmasna tjelesna masa. Dugotrajno lijecenje bolesnika s

nedostatkom hormona rasta povecava mineralnu gustocu kostiju.

Somatropin moze izazvati inzulinsku rezistenciju. Velike doze somatropina mogu narusiti toleranciju
glukoze.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

U randomiziranom, multicentriénom ispitivanju faze I1I na usporednim skupinama, 178 djece u dobi
primala tjedno primjenjivan Somatropin Biopartners (0,5 mg/kg/tjedan) ili svakodnevno primjenjivan
rekombinantni hGH (0,03 mg/kg/dan) tijekom 12 mjeseci. Rezultati su pokazali da tjedno
primjenjivan Somatropin Biopartners nije bio inferioran svakodnevno primjenjivanom
rekombinantnom hGH s obzirom na primarni ishod brzine poveéanja visine nakon 12 mjeseci. Sli¢ni
su rezultati bili postignuti za sve druge procijenjene parametre ukljucujuci SDS (skor standardne
devijacije) visine, sazrijevanje kostiju, IGF-I1 1 IGF BP-3. U djece koja su primala Somatropin
Biopartners opaZena je viSa incidencija reakcija na mjestu injekcije (koje nisu bile ozbiljne) i visa
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stopa stvaranja protutijela (koja nisu bila neutraliziraju¢a) na somatropin u usporedbi s djecom kojima
se svakodnevno primjenjivao rekombinantni hormon rasta (vidjeti takoder dijelove 4.4 1 4.8).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon ponovljene tjedne supkutane primjene srednje doze od 0,5 mg/kg somatropina s produljenim
oslobadanjem predpubertskoj djeci s NRH, Cyx hGH u plazmi iznosio je oko 60,7 ng/ml, a t,,, oko
12,0 sati. Opcenito su se Cyax 1 tmax povecavali priblizno proporcionalno dozi u rasponu doza od 0,2 do
0,7 mg/kg u predpubertetske djece s NHR. Prividni poluvijek iznosio je oko 7,4 sati u djece,
vjerojatno odrazavajuci sporu apsorpciju s mjesta injekcije.

Nakon primjene Somatropina Biopartners, ty.x nastupio je kasnije i poluvijek je bio dulji nego kad su
se prethodno primjenjivali lijekovi s neposrednim oslobadanjem jedanput na dan u istih ispitanika, §to
je bio odraz sporijeg i dugotrajnijeg oslobadanja hGH s mjesta injekcije Somatropina Biopartners.

Distribucija
Nije opazeno nakupljanje hGH nakon viSestrukih doza ovog lijeka.

Biotransformacija / Eliminacija

Metabolicki ishod za hGH ukljucuje klasi¢ni katabolizam proteina i jetri 1 bubrezima.
5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ka farmakokineti¢ka i farmakodinamicka ispitivanja u pasa i mladih majmuna pokazala su da
je Somatropin Biopartners oslobadao rekombinantni HGH na’produljen nacin i povisio IGF-I u serumu
za dulje razdoblje u trajanju do 5-6 dana.

Neklinicki podaci nisu ukazali na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksiénosti:

Ispitivanja na zivotinjama ovog lijeka nisu dostatna da bi se potpuno mogao procijeniti toksi¢ni
potencijal na reproduktivni sustav.\z/spitivanja reproduktivne toksi¢nosti provedenih s drugim
somatropinskim lijekovima, nema dokaza povecanog rizika od nuspojava za embrij ili fetus. Pokazalo
se da doze vise od terapijskih.doza za ljude imaju Stetne ucinke na reproduktivnu funkciju muzjaka i
zenki Stakora i muzjakafpasay moguce putem prekida hormonske regulacije. U kuni¢a i majmuna nisu
opazeni Stetni ucincis

Nisu provedena dugétrajna ispitivanja kancerogenosti Somatropina Biopartners. Nema posebnih
ispitivanja koja su se bavila lokalnom podnosljivos¢u u Zivotinja nakon supkutane injekcije, ali podaci
dostupni iz ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza otkrili su otok i upalni infiltrat na mjestu injekcije.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Prasak:

natrijev hijaluronat

fosfolipidi jaja

natrijev dihidrogenfosfat, bezvodni
natrijev hidrogenfosfat, bezvodni.

Otapalo:
trigliceridi srednje duljine lanca.
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6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

3 godine

Nakon rekonstitucije: s mikrobioloskog stajalista, lijek se mora odmah primijeniti.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 -8°C). Ne zamrzavati.
Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prasak: bocica (staklo tipa I) zatvorena gumenim (butilnim) ¢epom i zelenim , flip-off* poklopcem
(aluminij i plastika).

Otapalo: bocica (staklo tipa I) zatvorena gumenim (butilnim) ¢epom i, flip-off* poklopcem (aluminij i
plastika).

Jedna bocica s praSkom sadrzi 20 mg somatropina; jedna bocicafotapala sadrzi 1,5 ml tekucine.

Velicine pakiranja:
1 bocica praska i 1 boc€ica otapala.
4 bocice praska i 4 bocice otapala.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve velicne pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i<druga rukovanja lijekom

Rekonstitucija

Somatropin Biopartners 20 mg treba rekonstituirati s 1,2 ml otapala.
Suspenzija izgledom,treba’biti jednolika i bijela.

Bocica s 20 mg Sadrzi heSto vise somatropin praska kako bi se omogucilo izvlacenje do 20 mg (1 ml
suspenzije) somatropina nakon rekonstitucije.

Jedna bocica namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Rekonstituciju i razrjedivanje potrebno je provesti pomocu aseptickih tehnika kako bi se osigurala
sterilnost pripremljene suspenzije. Bocicu s otapalom treba zagrijati na sobnu temperaturu, a bocicu s
praskom kucnuti i protresti kako bi se provjerilo da se prasak slobodno mice. Nakon uklanjanja
zastitnih poklopaca s vrha obje bocice, potrebno je ocistiti gumene ¢epove vaticom natopljenom
alkoholom. Za izvlacenje otapala iz bocice treba upotrijebiti graduiranu Strcaljku od 1 ml s iglom od
19 Gauge-a ili $irom. Strcaljku treba napuniti volumenom zraka koji je jednak potrebnom volumenu
otapala za injekciju i ubrizgati taj zrak u bocicu s otapalom da se olakSa izvlacenje otapala. Bocicu s
uvedenom §trcaljkom treba okrenuti naopako, a vrsak igle treba biti postavljen u otapalo. Da bi se
uklonili mjehurié¢i zraka, treba njezno kucnuti po Strcaljki. Klip treba njezno potiskivati sve dok se ne
uklone svi mjehuriéi iz $trcaljke i igle. Strcaljku treba napuniti ispravnim volumenom otapala za
injekciju kako je navedeno gore i iglu $trcaljke nakon toga izvuéi iz bocice. Preostalo otapalo ne smije
se upotrijebiti za drugu pripremu.
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Drze¢i iglu uz unutarnju stijenku bocice, potrebno je ubrizgati cijeli sadrzaj $trcaljke u bocicu s
praskom. Bez dodirivanja gumenog vrha bocicu treba Zustro muckati kruznim pokretima dok se sav
sadrzan ne promijesa. Za to je obicno potrebno priblizno 60 sekundi, ali moze trebati i do 90 sekundi.
S muckanjem kruznim pokretima treba prestati kad suspenzija izgledom postane jednoli¢na, bijela i
sav prasak s dna bude rasprsen. Nakon rekonstitucije, lijek treba primijeniti odmah prije nego $to se
suspenzija slegne. Ako se ne primijeni odmah, suspenzija se mora ponovno rekonstituirati mu¢kanjem
kruznim pokretima neposredno prije injekcije. U sterilnu $trcaljku potrebno je izvuéi odgovarajuci
volumen kroz sterilnu iglu od 26 Gaugea: bocica s uvedenom Strcaljkom treba biti okrenuta naopako, a
vrsak igle postavljen u suspenziju koja se potom polako izvlaci. Da bi se uklonili mjehuriéi zraka,
potrebno je njezno kucnuti po Strcaljki. Prije primjene, prasak treba homogeno suspendirati u otapalu
injekcije. Strcaljku treba drZati uspravno i njeZno potiskivati klip sve dok se na vriku igle ne pojavi
kapljica. Mjesto injekcije se treba ocistiti vaticom natopljenom alkoholom i suspenziju ubrizgati u
vremenu od 5 sekundi.

Detaljne informacije o tome kako primijeniti ovaj lijek nalaze se u dijelu 3 Upute o lijeku.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Njemacka

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

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

9. DATUM PRVOG'ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:*5” kolovoza 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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DODATAK II

PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH)TVARI I PROIZVODPAC(I)
ODGOVORAN(ODGOVORNI)ZA PUSTANJESERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANIUZ'OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI-OBDOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVOPAC(I)
ODGOVORAN(ODGOVORNI)ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloSke(ih) djelatne(ih) tvari

LG Life Sciences, Ltd.
129, Seokam-ro
Iksan-si, Jeollabuk-do
Juzna Koreja

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

BIOTON S.A.

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

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Dodatak I: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVEJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvje$éa o neskodljivosti

Nositelj odobrenja ¢e periodicka izvjesca o neskodljivestt za ovaj lijek podnositi u skladu s
referentnim popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7
Direktive 2001/83/EZ i objavljenim na europskorm-internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJAVEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom,(RMP)

Nositelj odobrenja obavljatce dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorefiom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka t\promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadalje, nadopunjeni RMP treba dostaviti:

o Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).

Ako se rokovi podnos$enja periodickog izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKOVANJUPAKIRANJU

KUTIJA SOMATROPIN BIOPARTNERS 2 MG

1. NAZIV LIJEKA

Somatropin Biopartners 2 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
somatropin
za odrasle

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna bocica praska sadrzi: 2 mg somatropina (6 IU). Nakon pripreme, 0,2 ml suspenzije sadrzi 2 mg
(10 mg/ml).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak: natrijev hijaluronat, fosfolipidi jaja, natrijev dihidrogenfosfét beZvodni, natrijev hidrogenfosfat
bezvodni.
Otapalo: trigliceridi srednje duljine lanca.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljénim oslobadanjem

4 bocice s 2 mg praska
4 bocice s 1,5 ml otapala

5. NACIN I PUT(EVI),PRIMJENE LIJEKA

Jedanput tjedno
Prije uporabe procitajte'Uputu o lijeku.
Potkozna primjena

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Primijeniti odmah nakon pripreme suspenzije.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/849/001 4 bocice praska i 4 bocice otapala

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABY,

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Somatropin Biopartuers 2 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA PRASKA 2 MG

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Somatropin Biopartners 2 mg prasak za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
somatropin

s.C.

za odrasle

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU L DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2 mg (6 IU)

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA SOMATROPIN BIOPARTNERS 4 MG

1. NAZIV LIJEKA

Somatropin Biopartners 4 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
somatropin
za odrasle

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna bocica praska sadrzi: 4 mg somatropina(12 IU). Nakon pripreme, 0,4 ml suspenzije sadrzi 4 mg
(10 mg/ml).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak: natrijev hijaluronat, fosfolipidi jaja, natrijev dihidrogenfosfét beZvodni, natrijev hidrogenfosfat
bezvodni.
Otapalo: trigliceridi srednje duljine lanca.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljénim oslobadanjem
4 bocice s 4 mg praska
4 bocice s 1,5 ml otapala

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Jedanput tjedno
Prije uporabe procitdjte'Uplitu o lijeku.
Potkozna primjena

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Primijeniti odmah nakon pripreme suspenzije.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/849/002 4 bocice praska i 4 bocice otapala

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAIBLEOVOM PISMU

Somatropin Biopartnets 4 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA PRASKA 4 MG

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Somatropin Biopartners 4 mg prasak za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
somatropin

s.C.

za odrasle

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DQZNOJ JEDINICI LIJEKA

4 mg (12 IU)

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA SOMATROPIN BIOPARTNERS 7 MG

1. NAZIV LIJEKA

Somatropin Biopartners 7 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
somatropin
za odrasle

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna bocica praska sadrzi: 7 mg somatropina (21 IU). Nakon pripreme, 0,7 ml suspenzije sadrzi 7 mg
(10 mg/ml).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak: natrijev hijaluronat, fosfolipidi jaja, natrijev dihidrogenfosfét beZvodni, natrijev hidrogenfosfat
bezvodni.
Otapalo: trigliceridi srednje duljine lanca.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljénim oslobadanjem
4 bocice s 7 mg praska
4 bocice s 1,5 ml otapala

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Jedanput tjedno
Prije uporabe procitdjte'Uplitu o lijeku.
Potkozna primjena

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Primijeniti odmah nakon pripreme suspenzije.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU//1/13/849/003 4 bocice praska i 4 bocice otapala

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAIBLEOVOM PISMU

Somatropin Biopartnets 7 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA PRASKA 7 MG

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Somatropin Biopartners 7 mg prasak za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
somatropin

s.C.

za odrasle

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DQZNOJ JEDINICI LIJEKA

7 mg (21 IU)

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI SOMATROPIN BIOPARTNERS 10 MG

1. NAZIV LIJEKA

Somatropin Biopartners 10 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
somatropin
Za djecu i adolescente (u dobi od 2 do 18 godina)

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna bocica praska sadrzi: 10 mg somatropina(30 IU). Nakon pripreme, 0,5 ml suspenzije sadrzi
10 mg (20 mg/ml).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak: natrijev hijaluronat, fosfolipidi jaja, natrijev dihidrogenfosfét beZvodni, natrijev hidrogenfosfat
bezvodni.
Otapalo: trigliceridi srednje duljine lanca.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljénim oslobadanjem
1 bocica s 10 mg praska
1 bocica s 1,5 ml otapala
4 bocice s 10 mg praska
4 bocice s 1,5 ml otapala

5. NACIN I PUT(EVE PRIMJENE LIJEKA

Jedanput tjedno
Prije uporabe proé¢itajte Uputu o lijeku.
Potkozna primjena

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Primijeniti odmah nakon pripreme suspenzije.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/849/004 1 bocica praska i 1 bocica otapala
EU//1/13/849/005 4 bocice praska i 4 bocice otapala

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPQORABU

‘ 16. PODACI NAYBRAILLEOVOM PISMU

Somatropin Biopartners 10 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA PRASKA 10 MG

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Somatropin Biopartners 10 mg prasak za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
somatropin

s.C.

Za djecu i adolescente (u dobi od 2 do 18 godina)

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU L DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

10 mg (30 IU)

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI SOMATROPIN BIOPARTNERS 20 MG

1. NAZIV LIJEKA

Somatropin Biopartners 20 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
somatropin
Za djecu i adolescente (u dobi od 2 do 18 godina)

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna bocica praska sadrzi 20 mg somatropina (60 IU). Nakon pripreme, 1 ml suspenzije sadrzi 20 mg
(20 mg/ml).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak: natrijev hijaluronat, fosfolipidi jaja, natrijev dihidrogenfosfét beZvodni, natrijev hidrogenfosfat
bezvodni.
Otapalo: trigliceridi srednje duljine lanca.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljénim oslobadanjem
20 mg praska u bocici 1 1,5 ml otapala u bogici

1 bocica s 20 mg praska

1 bocica s 1,5 ml otapala

4 bocice s 20 mg praska

4 bocice s 1,5 ml otapala

5. NACIN I PUT(EVIT) PRIMJENE LIJEKA

Jedanput tjedno
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
Potkozna primjena

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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Primijeniti odmah nakon pripreme suspenzije.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/849/006 1 bocica praska i 1 bocica otapala
EU/1/13/849/007 4 bocice praska i 4 bocice otapala

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Somatropin Biopartners 20 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA PRASKA 20 MG

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Somatropin Biopartners 20 mg prasak za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
somatropin

s.C.

Za djecu i adolescente (u dobi od 2 do 18 godina)

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DQZNOJ JEDINICI LIJEKA

20 mg (60 IU)

| 6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA OTAPALA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za Somatropin Biopartners

‘ 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNGJ JEDINICI LIJEKA

1,5 ml triglicerida srednje duljine lanca

6. DRUGO
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Somatropin Biopartners 2 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim
oslobadanjem

Somatropin Biopartners 4 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim
oslobadanjem

Somatropin Biopartners 7 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim
oslobadanjem

Za odrasle

somatropin

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jér’sadrzi Vama
vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati,

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je‘qbavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavudkejanije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Somatropin Biopartners. za §toise koristi

Sto morate znati prije nego poénéte primjenjivati Somatropin Biopartners
Kako primjenjivati SomatropinyBiopartners

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Somatropin Biopartners

Sadrzaj pakiranja i.drige informacije

SAINAIE Il N

1. Sto je Somatrepin Biopartners i za to se koristi

Somatropin Biopartners sadrzi ljudski hormon rasta, koji se jo§ zove somatropin. Hormon rasta
regulira rast i razvoj stanica.

Ovaj lijek primjenjuje se za lije¢enje odraslih s nedostatkom (deficijencijom) hormona rasta koji
- ve¢ imaju nedostatak hormona rasta od djetinjstva ili

- nemaju dovoljno hormona rasta u odrasloj dobi.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Somatropin Biopartners

Nemojte primjenjivati Somatropin Biopartners

- ako ste alergi¢ni na somatropin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6);
- ako imate rak;
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Obavijestite svog lijecnika ako imate aktivni tumor (rak). Tumori moraju biti inaktivni i terapija
raka mora biti zavrSena prije nego $to pocnete lijeCenje hormonom rasta. Vas lijecnik ¢e
zaustaviti lijecenje ovim lijekom ako postoji dokaz rasta tumora;

ako ste bolesni zbog ozbiljne operacije na srcu ili Zelucu;

ako se lijecite od vise od jedne ozljede nakon ozbiljne nezgode;

ako iznenada razvijete ozbiljne tegobe s disanjem.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijeCniku prije nego primijenite Somatropin Biopartners ako:

ste odrasla osoba koja se lije¢ila hormonom rasta tijekom djetinjstva:

Lijecnik ¢e Vas ponovno pregledati na nedostatak hormona rasta prije ponovnog
pocetka/nastavka lijecenja;

imate nasljednu bolest koja se zove Prader-Willijev sindrom:

Ne smijete se lijeciti ovim lijekom osim ako nemate i nedostatak hormona rasta;

ako ste imali tumor:

Lijecnik ¢e Vas Cesto pregledavati kako bi osigurao da se tumor nije vratio;

imate simptome poput teSke i ponavljajuce glavobolje, promjena vida, mucninai/ili povracanja,
koji mogu biti posljedica povisenja tlaka u glavi tijekom lijeCenja hormohem rasta;

bolujete od organskog nedostatka hormona rasta (nedostatak hormona‘tasta zbog ostecenja
hipofize ili dijela mozga koji se zove hipotalamus) ili smanjenog izlucivanja hormona hipofize:
Lije¢nik ¢e Vam provjeriti razine hormona nadbubrezne zlijezdé (glukokortikoida), koji mogu
zahtijevati prilagodbu prije nego §to pocne terapija hormonom rasta.

Pracenje tijekom lijecenja

Lije¢nik Vam moze provjeriti razinu Se¢era u moKsaéi 1 krvi budu¢i da ovaj lijek moZze na to
utjecati.

Morate redovito raditi pretrage funkcije Stitne zlijezde, jer ovaj lijek moze utjecati na koli¢inu
hormona §titne Zlijezde u krvi.

Ako $titna Zlijezda ne radi ispravno, ovdj lijek mozda nece djelovati onako kako bi trebao.

Djeca i adolescenti

Za lijecenje djece i adolescenatafu'dobi 0d 2 do 18 godina moraju se koristiti bocice s 10 mg i 20 mg
somatropina.

Drugi lijekovi i Somatfopin Biopartners

Obavijestite svog\lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete ili ste nedavno primjenjivali ili planirate
primijeniti bilo kojeé/druge lijekove.

Osobito obavijestite svog lije¢nika ako uzimate ili ste nedavno uzimali bilo koje od sljedecih lijekova.
Lije¢nik ¢e Vam mozda trebati prilagoditi dozu Somatropina Biopartners ili drugog lijeka:

kortikosteroidi, kao Sto je kortizon ili prednizolon: lijekovi za smanjenje upale ili aktivnosti
imunoloskog sustava, za sprjeavanje odbacivanja presadenog organa ili za lijeCenje astme
tiroksin: lijek za lijecenje smanjene funkcije stitne zlijezde

inzulin: lijek za snizavanje razine Secera u krvi

Lijecnik ¢e Vas pazljivo nadzirati tijekom lijecenja, jer ucinak inzulina moze biti smanjen.
estrogen koji se uzima kroz usta ili drugi spolni hormoni

lijekovi za lijeCenje epilepsije

ciklosporin: lijek za potiskivanje djelovanja imunoloskog sustava
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Trudnoca i dojenje

Ne smijete primjenjivati Somatropin Biopartners ako ste trudni ili pokusavate zatrudnjeti. Ako mislite
da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet
prije nego uzmete ovaj lijek.

Nije poznato prelazi li ovaj lijek u maj¢ino mlijeko. Ako dojite, smijete primjenjivati ovaj lijek samo
ako Vam lijjecnik kaze da je to jasno potrebno.

Upravljanje vozilima i strojevima

Somatropin Biopartners ne utjeCe ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

Vazne informacije o nekim sastojcima Somatropina Biopartners

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Somatropin Biopartners

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao Vas lijechik)Provjerite sa svojim
lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Ovaj se lijek primjenjuje jedanput tjedno putem injekcije.

Dozu ¢e izracunati Vas lijecnik kako je opisano nize. Pojedinac¢ne doze mogu se razlikovati i Vas
lijecnik ¢e Vam uvijek propisati najnizu u¢inkovitu dozu'na temelju Vasih posebnih potreba.

Lije¢nik Vam treba provjeriti dozu svakih 6 mjeséci-.

Preporuc¢ena pocetna doza je 2 mg somatrgpind ubrizgana jedanput tjedno. Za zene koje uzimaju
oralne estrogene, pocetna doza je obi¢no 3 mg ubrizgana jedanput tjedno.

Vas se lije¢nik moZe odluciti za nizmpecetnu dozu. Po potrebi, lije¢nik ¢e Vam postupno povisivati tu
dozu sukladno Vasem odgoverufnalijecenje i razinama ¢imbenika rasta koji se zove IGF-I u krvi.
Razine IGF-I u krvi zahtijevaju tedovito pracenje, tako da ih se moze odrzavati unutar normalnog
raspona za Vasu dob i spol,

Snizenje doze moze biti potrebno:

- u bolesniKa, starijily od 60 godina

- u bolesnika k@éji razviju dugotrajni otok tkiva prouzrocen zadrzavanjem tekucine ili koji razviju
abnormalne senzacije kao $to su bockanje, trnci i svrbez

- da bi se izbjegao razvoj sindroma karpalnog kanala, gdje dolazi do pritiska na Zivac koji prolazi
kroz zapesce (Zivac medijanus), $to dovodi do utrnulosti i bola u Saci

- nakon primjene lijeka tijekom produljenog vremenskog razdoblja, osobito u muskaraca.

Molimo procitajte takoder o potrebnim prilagodbama opisanima u dijelu 2, ‘Drugi lijekovi i
Somatropin Biopartners’.

Nacin primjene
Nakon $to se praSak jednoliko promijesa s priloZzenim otapalom, ovaj lijek se ubrizgava pod kozu. To
znaci da se nakon pripreme suspenzija ubrizgava kratkom iglom u potkozno masno tkivo. Nakon

injekcije, hormon rasta polako se oslobada u Vase tijelo tijekom razdoblja od priblizno tjedan dana.

Injekcije uvijek morate davati istog dana u tjednu i u isto doba dana, jer je tako lakSe zapamtiti.
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Ako sami sebi ubrizgavate ovaj lijek, pokazat ¢e Vam kako da pripremite i date injekciju. Nemojte
ubrizgavati ovaj lijek sami sebi ako Vam nisu pokazali kako i ako ne razumijete postupak.

Ubrizgajte ovaj lijek prema uputama lije¢nika koji ¢e Vam takoder re¢i koju dozu da primijenite i
kako da ubrizgate tu dozu pomocu bocica koje su Vam propisane. PotkoZzno masno tkivo moze se
stisnuti na mjestu primjene injekcije kad se ponavlja primjena na isto mjesto. Da biste to izbjegli,
uvijek mijenjajte mjesto primjene injekcije. To ¢e kozi i podrucju ispod koze dati vremena da se
oporavi od jedne injekcije prije nego §to se primijeni sljedeca na isto mjesto.

Slucajna injekcija ovog lijeka u misi¢ umjesto pod kozu moze dovesti do prevelikog snizenja Secera u
krvi. Ako se to dogodi, obratite se lije¢niku.

Informacije o samoubrizgavanju Somatropina Biopartners
Pazljivo slijedite upute korak po korak.

Prikupite sljedeci pribor prije nego §to po¢nete:
- isporuceno u pakiranju
- Somatropin Biopartners bocica koja sadrzi djelatnu tvar
- Somatropin Biopartners bocica koja sadrzi 1,5 ml otapala za suspehizijirza injekciju
- nije isporuceno u pakiranju
- jedna sterilna $trcaljka za injekciju s iglom od 19 Gaugea{19G)jili Sirom za izvlacenje otapala
- jedna sterilna $trcaljka za injekciju s iglom od 26 Gaugea((26(G) za injekciju
- vatica natopljena alkoholom
- suha gaza ili vatica
- samoljepivi flaster
- kutija za odlaganje uporabljenih §trcaljki 1 igala

Priprema suspenzije

1. Izvadite kutiju iz hladnjaka. Temeljito,0petite ruke sapunom i vodom i obriSite ih ¢istim ru¢nikom
prije pripreme injekcije. To pomazeu,sprjecavanju infekcije.

2. Zagrijte bocicu s otapalom nassobriu temperaturu tako Sto ¢ete je njezno trljati izmedu dlanova.
Kucnite po bocici s praskgniiprotresite je kako biste provjerili da se prasak slobodno mice.
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Uklonite zastitne poklopce s vrha obje bocice kako je prikazano na slici 3a. Ocistite gumeni Cep na
obje bocice vaticom natopljenom alkoholom (slika 3b).

slika
(o~ 3a
ﬁ\
/ .
slika
- 3b

Uporabite graduiranu Strcaljku od 1 ml s iglom od 19G ili Sitom'za izvlacenje otapala iz bocice.
Uklonite Stitnik za iglu i napunite Strcaljku volumenom zraka koji je jednak potrebnom volumenu
otapala za injekciju, Sto ¢e olaksati izvlacenje otapala‘

- 0,4 ml u graduiranoj Strcaljki od 1 ml za Somatropin Biopartners 2 mg
- 0,6 ml u graduiranoj Strcaljki od 1 ml za Somatropin Biopartners 4 mg

- 0,9 ml u graduiranoj strcaljki od 1 ml ZasSpmatropin Biopartners 7 mg

Uvedite iglu kroz sredinu gumenog ¢epa na bocici s otapalom i ubrizgajte sav zrak u bocicu.

slika 4
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Okrenite bocicu s uvedenom $§trcaljkom naopako i postavite vrsak igle u otapalo kako je prikazano na
slici 5. Polako izvucite potrebni volumen otapala.

Da biste uklonili eventualne mjehuri¢e, njezno kucnite po Strcaljki. Njeznim pritiskom potisnite klip
prema gore, sve dok svi mjehuric¢i ne budu uklonjeni iz Strcaljke i igle. Nastavite puniti Strcaljku
ispravnim volumenom otapala za injekciju, kako je opisano u tekstu iznad slike 4. Izvucite iglu
Strcaljke iz boc¢ice. Nemojte uporabiti preostalo otapalo za drugu pripremu!

.
' ,L»—xk slika 5
F g B
[ :

& A

- -

1
11
|

Ubrizgajte cijeli sadrzaj Strcaljke u boc€icu s praskom, drze¢i Strcaljku uz stijenku bocice. Izvucite
Strcaljku i bacite je.

slika 6

Kruznim pokretima Zustro vrtite sadrzaj bocice sye dok se sav sadrzaj potpuno ne pomijesa i pritom
nemojte dodirivati gumeni vrh prstimayZate je obicno potrebno priblizno 60 sekundi, ali moze
trebati i do 90 sekundi. S muckanjem ti€ba, prestati kad suspenzija izgledom postane jednoli¢na,
bijela i sav prasak s dna bude raspr$én\Primijenite odmah, jer se suspenzija moZze slegnuti ako se
ostavi da stoji.

Nemojte primjenjivati ovaj lijek ako primijetite da se ne moze ispravno promijesati.

slika™

83



Izvlacenje suspenzije

8. Ponovno ocistite gumeni ¢ep novom vaticom natopljenom alkoholom.
Uzmite novu Strcaljku s iglom od 26G. Uklonite $titnik za iglu. Uvedite iglu ravno kroz sredinu
gumenog ¢epa na bocici u suspenziju.

slika 8

9. Okrenite boc¢icu s uvedenom Strcaljkom naopako i postavite vrSak igle u suspenziju kako je
prikazano na slici 9. Polako izvucite suspenziju. Buduéi da je to gusta mjesavina, Strcaljka ¢e se
mozda sporo puniti. Ako se prestane puniti ili se pojave mjehuriéi, njeZneg=kuenite prstima po
Strcaljki. Primijenite lagani pritisak na klip kako biste uklonili mjehuri€e’®Zatim nastavite s
punjenjem Strcaljke ispravnim volumenom suspenzije kako je savjefovao lijecnik. Izvucite $trcaljku
iz bocice.

slika 9

Ubrizgavanje suspenzije

10.  Njezno kucnite po Strcaljki da biste uklonili mjehuric¢e zraka. Drzite $trcaljku uspravno. Njezno
potisnite klip sve dokise na vr§ku igle ne pojavi kapljica suspenzije.

slika
10

t
11.  Odistite mjesto za injekciju pomocu nove vatice natopljene alkoholom. Nemojte dodirivati iglu niti
dopustiti da dode u dodir s nekom povrSinom prije injekcije.
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12.  Njezno uhvatite nabor oci§¢ene koze prstima. Drzite nabor koze izmedu palca i kaZiprsta tijekom
cijelog davanja injekcije. Prstima ¢vrsto uhvatite $trcaljku. Uvedite iglu cijelom duljinom u nabor
koze pod pravim kutem (90 stupnjeva) kako je prikazano na slici 12.

slika
12

13.  Ubrizgavajte suspenziju tijekom razdoblja od 5 sekundi njeznim potiskivanjem klipa sve dok se
Strcaljka ne isprazni. Polako pustite nabor koZe tijekom injekcije. Nakon injekcije, pri¢ekajte
nekoliko sekundi, a zatim brzo izvucite iglu dok je klip jo$ uvijek potisnut. Lagano pritisnite mjesto
injekcije suhom gazom ili vaticom. Ako se pojavi kapljica krvi, zadrzite pritisak nekoliko trenutaka.
Mjesto injekcije prekrijte samoljepivim flasterom.

Suspenzija je samo za neposrednu jednokratnu primjenu. Sva preosfala suspenzija nakon injekcije
mora se baciti.

14.  Bacite na siguran nacin sve uporabljene igle i Strcaljke za sfijekelju nakon jednokratne primjene.
Ako primijenite viSe Somatropina Biopartners nego $to st¢ trebali

Ako primijenite viSe Somatropina Biopartners nego $fo ste'trebali, morate se obratiti svom lije¢niku.
Ako ste primijenili previse tog lijeka, u pocetku Vam s¢ moze sniziti $ecer u krvi na nisku razinu.
Nakon toga, moze se povisiti i postati previsgk, Dlgotrajno predoziranje moze dovesti do pojacanog
rasta usiju, nosa, usana, jezika i jagodi¢nih‘kostiju.

Ako ste zaboravili primijeniti Somatropin Biopartners

Ovaj se lijek primjenjuje jedanput'tjedna. Vazno je primijeniti svaku dozu u predvideno vrijeme. Ako
propustite dozu, obratite se svonilije¢niku koji ¢e Vam pomoc¢i uspostaviti novi raspored doziranja.
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati Somatropin Biopartners

Potrazite savjet lije€riika prije prestanka lijecenja. Prekid ili prerani prestanak lijecenja ovim lijekom
moze narusiti uspjeh terapije.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.

Vrlo Cesto zabiljeZzene nuspojave u odraslih (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba) bile su otok tkiva

zbog zadrzavanja tekucine, blago povisenje Secera u krvi i glavobolja. Nuspojave su opcenito bile
prolazne i blage do umjerene.
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Razvoj novih tumora ili ponovna pojava prethodno postojecih tumora zabiljezena je tijekom lijecenja
hormonima rasta. Nije poznato koliko Cesto se to dogada, ali ako sumnjate da bi to mogao biti slucaj,
obratite se svom lijecniku jer je mozda potrebno zaustaviti lijecenje.

Nuspojave mogu nastati sljede¢om ucestaloscu:

Cesto, mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

- infekcija virusom koji se zove Herpes simplex

- kozni fibromi (oblik bezopasne izrasline na kozi)

- umor

- slabost, lose osjecanje

- otok lica

- zed

- bol, bol u prsistu, bol na mjestu injekcije

- bol u ledima, rukama, nogama, ramenima, kostima, zglobovima

- nesanica

- smanjen osjet, utrnulost i trnci u prstima i dlanovima zbog pritisnutog zivca u zapescu (sindrom
karpalnog kanala)

- omaglica, pospanost

- miSi¢na ili koStana ukocenost, slabost misi¢a, miSi¢ni bol, osjecaj tezifie

- upala tetiva, otok zglobova, upala zglobova

- crvenilo o¢iju, oslabljen vid, vrtoglavica (osje¢aj omaglice ilirin;e)

- ubrzan ili nepravilan rad srca

- povisen krvni tlak

- krvarenje iz nosa

- mucnina

- poviSena razina bilirubina, tvari koju proizvodi jefra

- upala Zu¢nog mjehura

- akne, pojacano znojenje, kozni osip

- alergijska kozna reakcija, kao Sto je cevenild,/nadrazenost, svrbez

- krv u mokraci

- bol u bradavicama

- smanjena funkcija nadbubrezne«lijezde (koja se moze ocitovati kao umor)

- smanjena funkcija $titne zlijezde

- povisene razine masnoéa u keyi

- povecanje tjelesne tezine

- razvoj tvari (protutijela) u krvi koje se vezu na hormon rasta

- promjene u rezultatima krvnih pretraga kao $to je promjena broja bijelih krvnih stanica ili
poviSene razing‘inzulina, Secera, natrija ili odredenih masnih tvari u krvi

- promjene  rezultatima jetrenih pretraga

- vrsta dobroctidnog tumora mozga koji se zove kraniofaringeom

Manje Cesto, mogu se javiti u do 1 na 100 osoba
- povecanje dojki kod muskaraca

Rijetko, mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba
- simptomi poviSenog krvnog tlaka u lubanji kao §to su jake i ponavljajuce glavobolje, promjene
vida, muc¢nina i/ili povraéanje

Nepoznato, ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka
- smanjeni odgovor na inzulin (inzulinska rezistencija)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
Ovo ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Somatropin Biopartners
Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
“Rok valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Uvjeti ¢uvanja neotvorenog lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C). Ne zamrzavati.

Rok valjanosti nakon pripreme suspenzije s otapalom
Nakon pripreme, lijek se mora odmah primijeniti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svolg ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u oCuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Somatropin Biopartners sadrzi

Djelatna tvar je somatropin.

- Somatropin Biopartners 2 mg: Jedna bocica prasSkawsadrzi 2 mg somatropina, Sto odgovara
6 IU. Nakon pripreme, 0,2 ml suspenzije sadrzi\2 mg somatropina (10 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 4 mg: Jedna bogiea praska sadrzi 4 mg somatropina, Sto odgovara
12 IU. Nakon pripreme, 0,4 ml suspenzije Sadrzi 4 mg somatropina (10 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 7 mg: Jedria bocica praska sadrzi 7 mg somatropina, Sto odgovara
21 IU. Nakon pripreme, 0,7 ml suspenzije sadrzi 7 mg somatropina (10 mg/ml).

Drugi sastojci su natrijev hijaluronatyfesfolipidi jaja, natrijev dihidrogenfosfat bezvodni i natrijev
hidrogenfosfat bezvodni.

Kako Somatropin Biopartners izgleda i sadrZaj pakiranja

Somatropin Biopartners,j€ prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem.
Prasak je bijeli do,gotove bijeli, a otapalo je bistra tekucina.

- Somatropin Biopartners 2 mg: 2 mg (6 IU) somatropina u prasku u staklenoj bocici
zatvorenoj gumenim ¢epom (butil) 1 zutim , flip-off* poklopcem (aluminij i plastika) i 1,5 ml
otapala (trigliceridi srednje duljine lanca) u staklenoj bocici s gumenim (butilnim) ¢epom.
Velicina pakiranja od 4 bocice s praskom i 4 bocice s otapalom.

- Somatropin Biopartners 4 mg: 4 mg (12 IU) somatropina u prasku u staklenoj boc¢ici
zatvorenoj gumenim ¢epom (butil) i ruzicastim ,.flip-off** poklopcem (aluminij i plastika) i
1,5 ml otapala (trigliceridi srednje duljine lanca) u staklenoj bo¢ici s gumenim (butilnim)
¢epom. Velicina pakiranja od 4 bocice s praskom i 4 bocice s otapalom.

- Somatropin Biopartners 7 mg: 7 mg (21 IU) somatropina u prasku u staklenoj bo¢ici
zatvorenoj gumenim ¢epom (butil) 1 svijetloplavim , flip-off* poklopcem (aluminij i plastika) i
1,5 ml otapala (trigliceridi srednje duljine lanca) u staklenoj bo¢ici s gumenim (butilnim)
cepom.

Velicina pakiranja od 4 bocice s praSkom i 4 bocice s otapalom.

87



Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Njemacka

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

Proizvodac

BIOTON S.A.

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

Uputa je zadnji puta odobrena u

Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.cu.
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Somatropin Biopartners 10 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim
oslobadanjem

Somatropin Biopartners 20 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim
oslobadanjem

Za djecu i adolescente u dobi od 2 do 18 godina

somatropin

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomoci. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jér/sadrzi Vama
vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati,

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je‘qbavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavudejanije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Somatropin Biopartners. za §toise koristi

Sto morate znati prije nego poénéte primjenjivati Somatropin Biopartners
Kako primjenjivati SomatropinyBiopartners

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Somatropin Biopartners

Sadrzaj pakiranja i.drige informacije

SAINAIF Il N

1. Sto je Somatrepin Biopartners i za to se koristi

Somatropin Biopartners sadrzi ljudski hormon rasta, koji se jo§ zove somatropin. Hormon rasta
regulira rast i razvoj stanica. Kad potice rast stanica u dugim kostima nogu i kraljeznice, uzrokuje
povecanje tjelesne visine.

Ovaj lijek primjenjuje se za lijeCenje izostanka normalnog rasta (zastoja u rastu) djece i adolescenata u
dobi od 2 do 18 godina s nedostatnim izlu¢ivanjem hormona rasta.

Indiciran je u djece i adolescenata za dugotrajnu primjenu.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Somatropin Biopartners

Nemojte primjenjivati Somatropin Biopartners

- ako ste alergi¢ni na somatropin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6);
- ako imate rak;
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Obavijestite svog lijecnika ako imate aktivni tumor (rak). Tumori moraju biti inaktivni i terapija
raka mora biti zavrSena prije nego $to pocnete lijeCenje hormonom rasta. Vas lijecnik ¢e
zaustaviti lijeCenje ovim lijekom ako postoji dokaz rasta tumora;

ako ste dijete koje je ve¢ prestalo rasti;

ako ste bolesni zbog ozbiljne operacije na srcu ili Zelucu;

ako se lijecite od vise od jedne ozljede nakon ozbiljne nezgode;

ako iznenada razvijete ozbiljne tegobe s disanjem.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite Somatropin Biopartners ako:

imate nasljednu bolest koja se zove Prader-Willijev sindrom:

Ne smijete se lijeciti ovim lijekom osim ako nemate i nedostatak hormona rasta;

ako ste imali tumor:

Lijecnik ¢e Vas Cesto pregledavati kako bi osigurao da se tumor nije vratio:

imate simptome poput teske i ponavljajuce glavobolje, promjene vida, mucnine i/ili povracanja,
koji mogu biti posljedica povisenja tlaka u glavi tijekom lije¢enja hormonom rasta;

bolujete od organskog nedostatka hormona rasta (nedostatak hormona rastaizbog ostecenja
hipofize ili dijela mozga koji se zove hipotalamus) ili smanjenog izlu¢ivdnja tormona hipofize:
Lije¢nik ¢e Vam provjeriti razine hormona nadbubrezne zlijezde (glukokottikoida), koji mogu
zahtijevati prilagodbu prije nego §to pocne terapija hormonom rasta,

Pracenje tijekom lijeCenja

Lije¢nik Vam moze provijeriti razinu Se¢era u mokraci i krvifbuduéi da ovaj lijek moze na to
utjecati.

Morate redovito raditi pretrage funkcije Stitne zlijézde, jer ovaj lijek moze utjecati na koli¢inu
hormona §titne Zlijezde u krvi.

Ako stitna Zlijezda ne radi ispravno, ovaj lijek mozda nece djelovati onako kako bi trebao.
Obavijestite lije¢nika ako tijekom lijeéenjafpocnete Sepati.

Ako ste imali tumor lije¢nik ¢e Vas pregledati prije i redovito tijekom lijeCenja. Razlog je taj Sto
¢e lijecnik zaustaviti lije¢enje u sluéaju nastanka tumora.

Ako imate nenormalno zakrivljenje kraljeznice, lije¢nik ¢e Vas nadzirati zbog pogorSanja ovog
stanja.

Djeca mlada od 2 godine
Ovaj lijek se ne smije prithjenjivati u dojencadi mlade od 2 godine.

Drugi lijekovi i Somatropin Biopartners

Obavijestite svog Iijécnika ili ljekarnika ako primjenjujete ili ste nedavno primjenjivali ili planirate
primijeniti bilo koje druge lijekove.

Osobito obavijestite svog lije¢nika ako uzimate ili ste nedavno uzimali bilo koje od sljede¢ih lijekova.
Lijecnik ¢e Vam mozda trebati prilagoditi dozu Somatropina Biopartners ili drugog lijeka:

kortikosteroidi, kao §to je kortizon ili prednizolon: lijekovi za smanjenje upale ili aktivnosti
imunoloskog sustava, za sprjeCavanje odbacivanja presadenog organa ili za lijeCenje astme
tiroksin: lijek za lijeCenje smanjene funkcije Stitne Zlijezde

inzulin: lijek za snizavanje razine Secera u krvi

Lijecnik ¢e Vas pazljivo nadzirati tijekom lijecenja, jer uCinak inzulina moze biti smanjen.
estrogen koji se uzima kroz usta ili drugi spolni hormoni

lijekovi za lijeCenje epilepsije

ciklosporin: lijek za potiskivanje djelovanja imunoloskog sustava
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Trudnoca i dojenje
Ne smijete primjenjivati Somatropin Biopartners ako ste trudni ili pokusavate zatrudnjeti. Ako mislite
da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet

prije nego uzmete ovaj lijek.

Nije poznato prelazi li ovaj lijek u maj¢ino mlijeko. Ako dojite, smijete primjenjivati ovaj lijek samo
ako Vam lijjecnik kaze da je to jasno potrebno.

Upravljanje vozilima i strojevima

Somatropin Biopartners ne utjeCe ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

Vazne informacije o nekim sastojcima Somatropina Biopartners

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Somatropin Biopartners

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao Vas lijechik)Provjerite sa svojim
lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Ovaj se lijek primjenjuje jedanput tjedno putem injekcije.

Dozu ¢e izracunati Vas lijecnik kako je opisano nize. Pojedinac¢ne doze mogu se razlikovati i Vas
lijecnik ¢e Vam uvijek propisati najnizu u¢inkovitu dozu'na temelju Vasih posebnih potreba.

Lije¢nik Vam treba provjeriti dozu svakih 6 mjeséci-.
Preporucena doza je 0,5 mg somatropinaspoikilogramu tjelesne tezine ubrizgana jedanput tjedno.

Tjedna doza od 0,5 mg somatropinapokilogramu tjelesne tezine ne smije se prekoraciti zbog
ograni¢enog iskustva s vi§im dozama/u djece.

Somatropin Biopartners 10,mg dovoljan je za primjenu u djece tjelesne tezine do 20 kg. Somatropin
Biopartners 20 mg dovdljdn je za primjenu u djece tjelesne tezine do 40 kg. Ako ste tezi od 40 kg,
moraju se uporabiti dyvijebocice.

Najveéi volumen injekcije po mjestu injekcije ne smije biti veci od 1 ml. Stoga, ako imate tjelesnu
tezinu vec¢u od 40 kg ukupni volumen injekcije mora se jednoliko razdijeliti na dva mjesta injekcije,
jer je potrebno vise od 1 ml suspenzije.

Molimo procitajte takoder o potrebnim prilagodbama opisanima u dijelu 2, ‘Drugi lijekovi i
Somatropin Biopartners’.

Nacin primjene

Nakon §to se prasak jednoliko promijesa s priloZzenim otapalom, ovaj lijek se ubrizgava pod kozu. To
znaci da se nakon pripreme suspenzija ubrizgava kratkom iglom u potkozno masno tkivo. Nakon
injekcije, hormon rasta polako se oslobada u Vase tijelo tijekom razdoblja od priblizno tjedan dana.

Injekcije uvijek morate davati istog dana u tjednu i u isto doba dana, jer je tako lakSe zapamtiti.

Ako sami sebi ubrizgavate ovaj lijek, pokazat ¢e Vam kako da pripremite i date injekciju. Nemojte
ubrizgavati ovaj lijek sami sebi ako Vam nisu pokazali kako i ako ne razumijete postupak.
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Ubrizgajte ovaj lijek prema uputama lijecnika koji ¢e Vam takoder re¢i koju dozu da primijenite i
kako da ubrizgate tu dozu pomocu bocica koje su Vam propisane. Potkozno masno tkivo moze se
stisnuti na mjestu primjene injekcije kad se ponavlja primjena na isto mjesto. Da biste to izbjegli,
uvijek mijenjajte mjesto primjene injekcije. To ¢e kozi i podrucju ispod koze dati vremena da se
oporavi od jedne injekcije prije nego §to se primijeni sljedeca na isto mjesto.

Slu¢ajna injekcija ovog lijeka u misi¢ umjesto pod kozu moze dovesti do prevelikog snizenja Secera u
krvi. Ako se to dogodi, obratite se lije¢niku.

Informacije o samoubrizgavanju Somatropina Biopartners
Pazljivo slijedite upute korak po korak.

Prikupite sljedeci pribor prije nego §to po¢nete:
- isporuceno u pakiranju
- Somatropin Biopartners bocica koja sadrzi djelatnu tvar
- Somatropin Biopartners bocica koja sadrzi 1,5 ml otapala za suspenziju«za injekciju
- nije isporuceno u pakiranju
- jedna sterilna $trcaljka za injekciju s iglom od 19 Gaugea (19G) ili‘§iroth za izvlacenje otapala
- jedna sterilna $trcaljka za injekciju s iglom od 26 Gaugea (26G) za injekciju
- vatica natopljena alkoholom
- suha gaza ili vatica
- samoljepivi flaster
- kutija za odlaganje uporabljenih §trcaljki i igala

Priprema suspenzije

1. Izvadite kutiju iz hladnjaka. Temeljito opepite ruke sapunom i vodom i obriSite ih ¢istim ru¢nikom
prije pripreme injekcije. To pomaze u-sprje€avanju infekcije.

2. Zagrijte bocicu s otapalom na sobnu, teniperaturu tako sto ¢ete je njezno trljati izmedu dlanova.
Kucnite po bocici s praskom i protresite je kako biste provijerili da se prasak slobodno mice.

3. Uklonite zastitne poklopc¢ ssrha‘obje bocice kako je prikazano na slici 3a. Oc¢istite gumeni ¢ep na
obje bocice vaticom natopljéhom alkoholom (slika 3b).

slika
3b
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4. Uporabite graduiranu Strcaljku od 1 ml ili 2 ml s iglom od 19G ili $irom za izvlacenje otapala iz
bocice. Uklonite $titnik za iglu i napunite Strcaljku volumenom zraka koji je jednak potrebnom
volumenu otapala za injekciju, $to ¢e olaksati izvlacenje otapala:

- 0,7 ml u graduiranoj strcaljki od 1 ml za Somatropin Biopartners 10 mg
- 1,2 ml u graduiranoj strcaljki od 2 ml za Somatropin Biopartners 20 mg

Uvedite iglu kroz sredinu gumenog ¢epa na bocici s otapalom i ubrizgajte sav zrak u bocicu.

slika 4

5. Okrenite bocicu s uvedenom S§trcaljkom naopako i postavite vrsakvigléyutotapalo kako je prikazano na
slici 5. Polako izvucite potrebni volumen otapala.
Da biste uklonili eventualne mjehurice, njezno kucnite po Strealjki#Njeznim pritiskom potisnite klip
prema gore, sve dok svi mjehuri¢i ne budu uklonjeni iz Strealjke’1 igle. Nastavite puniti Strcaljku
ispravnim volumenom otapala za injekciju, kako je opisanieu tekstu iznad slike 4. Izvucite iglu
Strcaljke iz boc¢ice. Nemojte uporabiti preostalo otapalo’za drugu pripremu!

.f_
' ,!,»—xk slika 5
F g B
|

¢
6. Ubrizgajte cijeli sadszaj.Strcaljke u bocicu s praskom, drzeci strcaljku uz stijenku bocice. Izvucite
Strcaljku i bacite jes
slika 6
7. Kruznim pokretima zustro vrtite sadrzaj bocCice sve dok se sav sadrzaj potpuno ne pomijesa i pritom

nemojte dodirivati gumeni vrh prstima. Za to je obi¢no potrebno priblizno 60 sekundi, ali moze
trebati i do 90 sekundi. S muckanjem treba prestati kad suspenzija izgledom postane jednoli¢na,
bijela i sav prasak s dna bude rasprSen. Primijenite odmah, jer se suspenzija moZze slegnuti ako se
ostavi da stoji.

Nemojte primjenjivati ovaj lijek ako primijetite da se ne moze ispravno promijesati.
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slika 7

Izvlacenje suspenzije

8. Ponovno ocistite gumeni ¢ep novom vaticom natopljenom alkoholom.
Uzmite novu §trcaljku s iglom od 26G. Uklonite Stitnik za iglu. Uvedite iglu ravno kroz sredinu
gumenog ¢epa na bocici u suspenziju.

slika 8

9. Okrenite bo€icu s uvedenom Strcaljkom naopako i postavitevrsak igle u suspenziju kako je
prikazano na slici 9. Polako izvucite suspenziju. Buduéifda je to gusta mjeSavina, Strcaljka e se
mozda sporo puniti. Ako se prestane puniti ili se_ pejayve mjehuri¢i, njezno kucnite prstima po
Strcaljki. Primijenite lagani pritisak na klip kakg biste uklonili mjehuri¢e. Zatim nastavite s
punjenjem Strcaljke ispravnim volumenonysuspenzije kako je savjetovao lijecnik. Izvucite $trcaljku
iz bocice.

slika 9

Ubrizgavanje suspenzije

10.  Njezno kucnite po Strcaljki da biste uklonili mjehuri¢e zraka. Drzite Strcaljku uspravno. Njezno
potisnite klip sve dok se na vrsku igle ne pojavi kapljica suspenzije.

slika
10
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11.  Ocistite mjesto za injekciju pomocu nove vatice natopljene alkoholom. Nemojte dodirivati iglu niti
dopustiti da dode u dodir s nekom povrSinom prije injekcije.

12.  Njezno uhvatite nabor oci§¢ene koze prstima. Drzite nabor koze izmedu palca i kaZiprsta tijekom
cijelog davanja injekcije. Prstima ¢vrsto uhvatite $trcaljku. Uvedite iglu cijelom duljinom u nabor
koze pod pravim kutem (90 stupnjeva) kako je prikazano na slici 12.

slika
12

13.  Ubrizgavajte suspenziju tijekom razdoblja od 5 sekundi njeznim potiskivanjermklipa sve dok se
Strcaljka ne isprazni. Polako pustite nabor koZe tijekom injekcije. Nakongitijekeije, pricekajte
nekoliko sekundi, a zatim brzo izvucite iglu dok je klip jo$ uvijek potisnut=Lagano pritisnite mjesto
injekcije suhom gazom ili vaticom. Ako se pojavi kapljica krvi, zadizite pritisak nekoliko trenutaka.
Mjesto injekcije prekrijte samoljepivim flasterom.

Suspenzija je samo za neposrednu jednokratnu primjenu. Sva preostala suspenzija nakon injekcije
mora se baciti.

14.  Bacite na siguran nacin sve uporabljene igle i §trcaljkeZa injekciju nakon jednokratne primjene.
Ako primijenite viSe Somatropina Biopartners.nego'sto ste trebali

Ako primijenite viSe Somatropina Biopartriers-ficgo $to ste trebali, morate se obratiti svom lije¢niku.
Ako ste primijenili previse tog lijeka, u pocetku Vam se moze sniziti $ecer u krvi na nisku razinu.
Nakon toga, moze se povisiti i postati previsok. Dugotrajno predoziranje moze dovesti do pojac¢anog
rasta usiju, nosa, usana, jezika i jagedi¢nih kostiju.

Ako ste zaboravili primijenitiSomatropin Biopartners

Ovaj se lijek primjenjujesjedanput tjedno. Vazno je primijeniti svaku dozu u predvideno vrijeme. Ako
propustite dozu, obratite'se svom lije¢niku koji ¢e Vam pomoc¢i uspostaviti novi raspored doziranja.
Nemojte uzeti dwostrukuidozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati Somatropin Biopartners

Potrazite savjet lijecnika prije prestanka lijeCenja. Prekid ili prerani prestanak lijecenja ovim lijekom
moze narusiti uspjeh terapije.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Mogucée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.

Vrlo Cesto zabiljezene nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba) bile su otok na mjestu
injekcije 1 razvoj tvari u krvi koje vezu hormon rasta i zovu se protutijela. Nuspojave su opcenito bile

prolazne i blage do umjerene.
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Razvoj novih tumora ili ponovna pojava prethodno postojecih tumora zabiljezena je tijekom lijecenja
hormonima rasta. Nije poznato koliko ¢esto se to dogada, ali ako sumnjate da bi to mogao biti slucaj,
obratite se svom lijecniku jer je mozda potrebno zaustaviti lijeCenje.

Nuspojave mogu nastati sljede¢om ucestaloscu:

Cesto, mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

- umor ili poveéanje tjelesne tezine zbog smanjene aktivnosti Stitne zlijezde
- smanjena funkcija nadbubrezne Zlijezde (§to se moze ocCitovati kao umor)
- blago povisen Secer u krvi

- glavobolja, letarija (nedostatak energije), omaglica

- povraéanje, bol u zelucu

- promjena boje koze

- bol u zglobovima, rukama ili nogama

- bol, promjena boje, otok, otvrdnuce, crvenilo ili Zarenje na mjestu injekcije
- otok tkiva

- vruéica

- promjene razine odredenih hormona u krvi

Rijetko, mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

- nenormalni osjet poput bockanja, trnaca i svrbeza

- visoki krvni tlak

Vrlo rijetko, mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba

- nesanica

- povecanje dojki kod muskaraca

Nepoznato, ucestalost se ne moze procijeniti iz destupnih podataka
- smanjeni odgovor na inzulin (inzulinskaseZistencija)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavug petrebno je obavijestiti lijeCnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
Ovo ukljucuje i svaku moguéu nuspejayu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava,za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati'Somatropin Biopartners

Ovaj lijek ¢uvajte 12van pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
“Rok valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Uvjeti cuvanja neotvorenog lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C). Ne zamrzavati.

Rok valjanosti nakon pripreme suspenzije s otapalom
Nakon pripreme, lijek se mora odmah primijeniti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u oCuvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Somatropin Biopartners sadrzi
Djelatna tvar je somatropin.

- Somatropin Biopartners 10 mg: Jedna bocica praska sadrzi 10 mg somatropina, §to odgovara
30 IU. Nakon pripreme, 0,5 ml suspenzije sadrzi 10 mg somatropina (20 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 20 mg: Jedna bocica praska sadrzi 20 mg somatropina, §to odgovara
60 IU. Nakon pripreme, 1 ml suspenzije sadrzi 20 mg somatropina (20 mg/ml).

Drugi sastojci su natrijev hijaluronat, fosfolipidi jaja, natrijev dihidrogenfosfat bezvodni i natrijev
hidrogenfosfat bezvodni.

Kako Somatropin Biopartners izgleda i sadrZaj pakiranja

Somatropin Biopartners je prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem.
Prasak je bijeli do gotovo bijeli, a otapalo je bistra tekuéina.

- Somatropin Biopartners 10 mg: 10 mg (30 IU) somatropina u praskunu staklenoj bocici
zatvorenoj gumenim ¢epom (butil) i svijetlozelenim ,.flip-off** poklopceém (aluminij i plastika) i
1,5 ml otapala (trigliceridi srednje duljine lanca) u staklenoj bodici § gumenim (butilnim)
¢epom.

Velic¢ine pakiranja od 1 bocice s praSkom i 1 bocCice s otagalonite 4 bocCice s praskom i 4 bocice
s otapalom.

- Somatropin Biopartners 20 mg: 20 mg (60 1U), Soamatropina u prasku u staklenoj boéici
zatvorenoj gumenim ¢epom (butil) i zelenim ,.flip-0ff*. poklopcem (aluminij i plastika) i 1,5 ml
otapala (trigliceridi srednje duljine lanca) u staklenoj bocici s gumenim (butilnim) cepom.
Veli¢ina pakiranja od 1 bocice s praSkom irlybocCice s otapalom te 4 bocCice s praskom i 4 bocice
s otapalom.

Na trziStu u VaSoj zemlji ne moraju se nalaziti sve velicine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje Jijeka u promet

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Njemacka

Tel: +49 (0)71218948 7756
Fax: +49 (0)7121 346 255
E-mail: info@biopartners.de

Proizvodac

BIOTON S.A.

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

Uputa je zadnji puta odobrena u

Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.cu.
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