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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Somatropin Biopartners 2 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon furnizeaza somatropina* 2 mg (corespunzator la 6 UI).

Dupa reconstituire, 0,2 ml suspensie contin somatropina 2 mg (10 mg/ml).
*produsa pe Saccharomyces cerevisiae prin tehnologie ADN recombinant

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita.

Pulbere de culoare alba sau aproape alba. Solventul estéwrr lichid limpede, uleios.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Somatropin Biopartners este indiCat,péntru tratamentul de substitutie a hormonului de crestere
endogen la adulti cu deficit de"hiormon de crestere (DHC) cu debut in copilarie sau la varsta adulta.

Cu debut la varsta adultad; Pacientii cu DHC la varsta adulta sunt definiti ca pacienti cu patologie
hipotalamo-hipofizara cunoscuta si cu cel putin un deficit suplimentar cunoscut al unui hormon
hipofizar, cu exeeptiagprolactinei. Acestor pacienti trebuie sa li se efectueze un singur test dinamic
pentru a diagnestiea sau exclude DHC.

Cu debut in-copilarie: La pacientii cu DHC izolat cu debut in copilarie (fara dovada unei afectiuni
hipotalamo+hipofizare sau iradiere craniand), trebuie efectuate doua teste dinamice, cu exceptia
pacientilor cu concentratii mici ale factorului I de crestere de tip insulinic (IGF-1) (scor de deviatie
standard (SDS) < -2), la care se poate efectua un singur test. Valoarea limita a testului dinamic trebuie
sa fie stricta.

4.2 Doze si mod de administrare

Diagnosticul si tratamentul cu acest medicament trebuie Incepute si monitorizate de catre medici cu
experientd corespunzatoare in diagnosticul si tratamentul pacientilor cu DHC.

Doze

Somatropin Biopartners trebuie administrat subcutanat in concentratie de 10 mg/ml.



Doza initiala

In general, 2 mg pe saptdmana pentru toti pacientii, cu exceptia pacientelor carora li se administreaza
tratament estrogenic, la care doza trebuie sa fie de 3 mg o data pe saptdmana. La pacientii varstnici sau
supraponderali pot fi necesare doze mai mici.

in functie de sex

Doza initiala

Barbati 2 mg (6 Ul)
Femei (fara tratament estrogenic oral) | 2 mg (6 Ul)
Femei (cu tratament estrogenic oral) 3 mg (9 UD

Ajustarea dozei

Initial, pacientilor trebuie sa li se determine concentratiile de IGF-I la intervale de 3-4 saptimani, pana
cand SDS al IGF-I se afla in intervalul tintd cuprins Intre -0,5 si +1,5. Probele trebuie recoltatela 4 zile
dupd administrarea dozei anterioare (Ziua 4). Pot fi necesare ajustari repetate ale dozei, in functie de
raspunsul pacientilor in ceea ce priveste concentratiile IGF-1. Concentratiile IGF-I trebui€¢ interpretate

dupa cum este indicat mai jos.

SDS al IGF-I

Actiune pe baza
dozei anterioare

Modificarea.dozei la un anumit
moment

+1,5 mg (femei cu tratament

valoarea initiala

SDS al IGF-I mai mic decat -1 Crestere estrogenic oral)
+1,0'mg (toti pacientii)
SDS al IGF-I in intervalul -1 si +1 si o #1,5 mg (femei cu tratament
crestere a SDS mai mica de 1 fatd de Crestere estrogenic oral)
valoarea initiala +1,0 mg (toti pacientii)
SDS al IGF-I in intervalul -1 si +1 si o
crestere a SDS mai mare de 1 fatd de Mentinere Niciuna

SDS al IGF-I in intervalul +1 si +2

Mentinere sau
seadere in functie
de conditia clinica

Niciuna sau -0,5 mg (toti pacientii)

SDS al IGF-I mai mare de +2

Scadere

-0,5 mg (toti pacientii)

IGF-1 = factor I de crestere de tip,insulinic, SDS = scorul deviatiei standard

Conversia de la doza necesara la volumul injectiei si concentratia flaconului

Doza de . T
& flacoane si solvent necesare pentru prepararea Volumul injectiei
somatropina R
unei doze* (ml)
(mg)
| 0,1
1,5 un flacon de 2 mg reconstituit cu 0,4 ml solvent 0,15
2 0,2

* Fiecare flacon contine o supraumplere cu pulbere de somatropind pentru a permite extragerea
cantitatii de somatropina necesare in momentul reconstituirii (vezi pct. 6.6).

Pentru alte doze sunt disponibile flacoane cu somatropind cu 4 mg sau 7 mg.

Trebuie utilizatd doza minima eficace. Obiectivul terapeutic trebuie sa fie acela de a mentine
concentratiile IGF-I in intervalul cuprins intre -0,5 si +1,5 al SDS pentru varsta medie corectata.

Pentru a atinge obiectivul terapeutic urmarit, este posibil ca barbatii sa necesite doze mai mici de
hormon de crestere comparativ cu femeile. Administrarea orald de estrogeni determina cresterea
necesarului de doze la femei. Se poate observa o sensibilitatea crescuta fata de hormonul de crestere
(exprimat sub forma de modificari ale IGF-I pe doza de hormon de crestere) in timp, 1n special la




barbati. Prin urmare, acuratetea dozei de hormon de crestere trebuie controlata la intervale de 6 luni.

Doza de somatropina trebuie scazuta in cazuri de edem persistent sau parestezie severa, pentru evitarea
aparitiei sindromului de tunel carpian.

Doza poate fi redusa gradat, cu cate 0,5 mg odata. Daca dispar simptomele care au dus la reducerea
dozei, la decizia medicului, doza poate fi mentinuta la o valoare scazuta sau poate fi crescuta, in
functie de schema de ajustare a dozei descrisa mai sus. Daca simptomul reapare dupa cresterea dozei,
doza trebuie mentinuta la valoarea mai mica anterioara.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti mai in varsta
Existd o experientd limitatd privind tratamentul cu somatropina la pacienti cu varsta peste 60/ani,
Necesarul dozei poate fi scizut pe masura Inaintarii in varsta.

Insuficientd renald/hepatica
Nu sunt disponibile informatii la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica si nu,se-pot efectua
recomandari speciale privind doza.

Copii si adolescenti

Somatropin Biopartners 2 mg nu prezinta utilizare relevanta la copiisitadolescenti in indicatia de
tratament pe termen lung al deficitului de crestere din cauza secretieiinsuficiente de hormon de
crestere endogen. Pentru tratamentul copiilor si adolescentilor ¢iryarsta cuprinsa intre 2 si 18 ani,
trebuie utilizate flacoane de 10 mg si 20 mg din acest medicament.

Mod de administrare

Inaintea (auto-) injectarii, pacientul sau persoana,care'il ingrijeste trebuie instruit(d) in mod adecvat
pentru a se asigura ca Infelege procedura administrarii.

Somatropin Biopartners este administrat subcutanat, o data pe sdptamana. Dupa reconstituire, injectia
trebuie administratd imediat.

Injectia subcutanata trebuie Intotdeauna administrata la aceeasi ora din zi, pentru a creste complianta la
tratament, iar locul injectariitfebuie schimbat pentru prevenirea lipoatrofiei.

Pentru instructiuni privind'reconstituirea medicamentului Tnaintea administrarii, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

e Somatropina nu trebuie administrata atunci cand exista orice dovada a unei tumori active.
Tumorile intracraniene trebuie sa fie inactive si tratamentul antitumoral trebuie terminat inainte
de inceperea tratamentului cu hormon de crestere. Tratamentul trebuie intrerupt daca exista
dovezi de crestere tumorala sau de reluare a cresterii tumorale.

e Tratamentul cu somatropina nu trebuie initiat la pacienti cu boala critica acuta din cauza
complicatiilor aparute Tn urma interventiilor chirurgicale pe cord deschis sau abdominale,
traumatismelor multiple Tn urma accidentelor sau la pacientii cu insuficienta respiratorie acuta
sau alte afectiuni similare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tumori maligne

Pacientii cu tumori maligne precedente trebuie examinati de rutind pentru evidentierea progresiei sau
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recurentei tumorilor.

Hipertensiune intracraniana benigna

In cazuri de cefalee severa sau recurenta, probleme vizuale, great si/sau varsaturi se recomandi
examenul fundului de ochi pentru evidentierea edemului papilar. Daca se confirma prezenta edemului
papilar, trebuie avut in vedere diagnosticul de hipertensiune intracraniand benigna si, daca este cazul,
tratamentul cu hormon de crestere trebuie intrerupt. in prezent exista dovezi insuficiente privind
coordonarea deciziilor clinice la pacientii cu hipertensiune intracraniand remisa. Daca tratamentul cu
hormon de crestere este reluat, este necesard monitorizarea atentd a simptomelor de hipertensiune
intracraniana.

Sensibilitatea la insulind

Deoarece hormonul de crestere uman (hGH) poate induce rezistenta la insulin si hipergliCemie,
pacientii tratati cu acest medicament trebuie monitorizati pentru evidentierea intoleranteia‘'glucoza.
La pacientii cu diabet zaharat deja manifest, tratamentul antidiabetic poate necesitadjustari atunci cand
se instituie tratamentul cu somatropina. Pacientii cu diabet zaharat, intoleranta la‘glueoza sau factori
de risc suplimentari pentru diabetul zaharat trebuie strict monitorizati in timpul tratamentului cu
somatropina.

Functia tiroidiana

Hormonul de crestere determina o crestere a conversiei extratiroidiene a T4 la T3, ceea ce poate duce
la o scadere a concentratiilor plasmatice ale T4 si o crestere a concentratiilor plasmatice ale T3. La
pacientii cu hipotiroidie subclinica centrald, hipotiroidia peate aparea dupa initierea tratamentului cu
hormon de crestere. Tratamentul inadecvat al hipotiroidiei poate preveni raspunsul optim la
somatropina.

La pacientii cu hipopituitarism cérora li se administreaza tratament de substitutie cu tiroxina poate
aparea hiperpituitarism. Prin urmare, functia titeidiana trebuie strict monitorizata la toti pacientii.

Functia suprarenala

Tratamentul cu hormon de crestere peate facilita aparitia insuficientei suprarenale si a crizelor
suprarenale cu evolutie letala posibila la pacientii cu DHC organic sau cu panhipopituitarism idiopatic.
Prin urmare este de importan{a‘fundamentala evaluarea dozelor de glucocorticoizi bazale si in conditii
de stres, deoarece poate frnecesara ajustarea acestora atunci cand se initiaza tratamentul cu hormon de
crestere.

Adulti cu DHE cu 'debut in copilarie

Pacientii adulyi tineri cu epifize inchise si carora li s-a administrat anterior tratament pentru DHC cu
debut in'Cepilarie trebuie reevaluati in vederea DHC utilizand criteriile pentru pacientii adulti (vezi
pct. 4:l)Mnaintea initierii tratamentului de substitutie, la doze recomandate pentru adulgi.

Alte precautii

Acest medicament nu este indicat pentru tratamentul pacientilor cu deficit de crestere din cauza
sindromului Prader-Willi, cu exceptia cazului in care acestia prezintd, de asemenea, diagnosticul de
DHC. Au fost raportate cazuri de apnee in somn si deces subit dupa initierea tratamentului cu hormon
de crestere la pacienti cu sindrom Prader-Willi care prezentau unul sau mai multi dintre urmatorii
factori de risc: obezitate severa, antecedente de obstructie a cdilor respiratorii superioare sau apnee in
somn, sau infectie respiratorie neidentificata.

Hipoglicemia poate aparea in urma injectarii intramusculare accidentale.



Anticorpi

La unii pacienti pot aparea anticorpi la acest medicament. Somatropin Biopartners a determinat
formarea anticorpilor la aproximativ 4% dintre pacientii adulti. Activitatea de legare a acestor
anticorpi a fost scazuta si nu au existat consecinte clinice asociate cu formarea acestora.

Excipienti

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamentul cu corticosteroizi in exces poate inhiba actiunea hGH. Pacientilor carora li se
administreaza tratament concomitent cu corticosteroizi trebuie sa li se ajusteze doza cu,aténtic:
Hormonul de crestere determind cresterea conversiei extratiroidiene a tiroxinei (T4) indriiodotironina
(T3) si poate scoate in evidenta hipotiroidia centrald. Prin urmare poate fi necesara ificeperea sau
ajustarea tratamentului de substitutie cu tiroxina.

Hormonul de crestere scade conversia cortizonului in cortizol si poate scoate/in.evidenta un
hipoadrenalism central nediagnosticat anterior sau poate face ca dozele.mici de corticosteroizi pentru
substitutie sa fie ineficace.

La femeile carora li se administreaza estrogeni orali, poate fi necesara @ dozd mai mare de somatropina
pentru a atinge obiectivul terapeutic, vezi pct. 4.2.

Pacientii cdrora li se administreaza insulina pentru tratam€ntul diabetului zaharat trebuie monitorizati
atent 1n timpul tratamentului cu somatropina. DeoareceshGH poate induce rezistenta la insulind, poate
fi necesara ajustarea dozei.

Administrarea somatropinei poate creste clearance-ul medicamentelor despre care se cunoaste faptul
ca sunt metabolizate de catre izoenzimele citocromului P450. Clearance-ul medicamentelor
metabolizate de catre citocromul P450 3A4 (de exemplu steroizi sexuali, corticosteroizi,
anticonvulsivante si ciclosporind) poeate fi crescut, ceea ce duce la scaderea concentratiilor plasmatice
ale acestor medicamente. Nu se canoaste semnificatia clinica a acestora.

4.6 Fertilitatea, sarcina-si‘alaptarea

Femei aflate la varstasfertila

Somatropin Biopartiiers nu este recomandat la femeile aflate la varsta fertila si care nu utilizeaza
masuri contracepiive.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea acestui medicament la femeile gravide sunt inexistente. Datele foarte
limitate privind expunerea la alte medicamente care contin somatropina la inceputul sarcinii nu au
indicat un rezultat advers asupra sarcinii. Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea
efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

In timpul sarcinii normale, concentratiile de hormon de crestere hipofizar scad intens dupa

20 saptamani de gestatie, fiind inlocuite aproape complet de hormonul de crestere placentar pana la
30 saptamani. Avand in vedere acest lucru, este putin probabil ca tratamentul de substitutie continuu
cu somatropina sa fie necesar la femeile cu deficit de hormon de crestere in trimestrul al treilea de
sarcind. Somatropin Biopartners nu este recomandat in timpul sarcinii.



Alaptarea

Nu s-au efectuat studii clinice cu Somatropin Biopartners la femeile care aldpteaza. Nu se cunoaste
daca somatropina sau metabolitii acesteia se excreta in laptele uman; cu toate acestea, este putin
probabild absorbtia proteinei in forma intacta din tractul gastro-intestinal al sugarului. Se impune
prudentd atunci cind se administreaza acest medicament la femeile care alapteaza.

Fertilitatea

Studiile la animale efectuate cu alte formulari pe baza de somatropina au aratat reactii adverse, dar
datele non-clinice disponibile sunt considerate insuficiente pentru a trage concluzii ferme privind
utilizarea la om (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Somatropina nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a,conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Studiile clinice au inclus aproximativ 530 pacienti tratati cu Somafttopiti Biopartners. In cazul in care
au aparut reactii adverse, acestea au avut tendinta de a fi tranziforii,;iar severitatea acestora a fost in
general usoara pana la moderata. Profilul de sigurantd al Somatrepin Biopartners este in general
compatibil cu profilul de sigurantd binecunoscut al tratamiéntelor cu hormon de crestere administrat
zilnic. Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost r€actii adverse legate de locul injectarii,
edem periferic, cefalee, mialgie, artralgie, parestezi€, hipotiroidie si scadere a concentratiei tiroxinei
libere.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fostyobservate in timpul tratamentului cu Somatropin Biopartners in
cadrul unui studiu clinic controlat’eu durata de 6 luni care a inclus 151 pacienti adulti cu DHC cu
debut la varsta adulta sau in cepildrie si In cadrul unui studiu de extensie cu durata de 6 luni.
Raportarile suplimentare pgbaza informatiilor publicate pentru tratamentele cu hormon de crestere
administrat zilnic sunt erurherate cu asterisc.

Frecventa reactiilor adyerse enumerate mai jos este definita utilizind urmatoarea conventie: Foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare

(> 1/10000 si <51/1000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile)

Infectii §i infestari
Frec¥ente: Herpes simplex

Tumori benigne, maligne si nespecificate (inclusiv chisturi si polipi)
Frecvente: Progresia tumorilor (1 caz de progresie tumorald la o pacientd cu antecedente de
neurofibromatoza si radioterapie), acrocordon, craniofaringiom

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente: Scadere sau crestere a numarului de globule albe sanguine, crestere a concentratiei
hemoglobinei glicozilate, scadere a concentratiei hemoglobinei

Tulburari ale sistemului imunitar
Frecvente: Formare a anticorpilor anti-hormon de crestere




Tulburari endocrine
Frecvente: Insuficientd suprarenald, scadere a concentratiei tiroxinei libere, scadere a concentratiei
triiodotironinei libere, crestere a concentratiei sanguine de TSH, hipotiroidie*®

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente: Hiperglicemie usoara*

Frecvente: Valori anormale ale glicemiei a jeun, hiperlipidemie, crestere a insulinemiei, crestere a
colesterolemiei, scadere a natriemiei, crestere a trigliceridemiei, crestere a glicemiei, crestere sau
scadere a concentratiilor HDL, crestere a concentratiilor LDL

Cu frecventa necunoscuta: Rezistenta la insulina*

Tulburari psihice
Frecvente: Insomnie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: Cefalee

Frecvente: Parestezie, hipoestezie, sindrom de tunel carpian, ameteli, somnolenta
Rare: Hipertensiune intracraniana benigna*

Tulburari oculare
Frecvente: Conjunctivitd, reducere a acuitatii vizuale

Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente: Vertij

Tulburari cardiace
Frecvente: Tahicardie, batai cardiace anormale/neregulate

Tulburari vasculare
Frecvente: Hipertensiune arteriald, crestere a-tensitnii arteriale

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente: Epistaxis

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Greata

Tulburari hepatobiliare
Frecvente: Hiperbilirubinemie, colecistita, valori anormale ale testelor hepatice

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecverte:'Edém facial, acnee, dermatita alergica, hiperhidroza, urticarie, eruptie cutanata tranzitorie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente: Durere lombara, durere la nivelul extremitatilor, artralgie, durere la nivelul umarului,
rigiditate musculo-scheletica, durere osoasa, slabiciune musculara, senzatie de greutate, tendinita,
umflare a articulatiilor, artritd, durere musculo-scheletica, mialgie*

Tulburari renale si ale cailor urinare
Frecvente: Hematurie, crestere a uricemiei, crestere a creatininemiei

Tulburari ale aparatului genital si sanului
Frecvente: Durere la nivelul mamelonului
Mai putin frecvente: Ginecomastie*




Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: Edem periferic, edem (local si generalizat)*

Frecvente: Fatigabilitate, durere, astenie, edem facial, edem local, edem, sete, stare generala de rau,
durere toracica, crestere a greutatii corporale, durere la locul injectarii

Investigatii diagnostice
Frecvente: Crestere a fosfatemiei, crestere a sau scadere a concentratiilor IGF

Descrierea reactiilor adverse selectate

Imunogenitate
La unii pacienti pot aparea anticorpi anti-thGH. Somatropin Biopartners a determinat formarea

anticorpilor la aproximativ 4% dintre pacientii adulti. Activitatea de legare a acestor anticorpi a¢fost
scdzuta si nu au existat consecinte clinice asociate cu formarea acestora.

In ceea ce priveste anticorpii anti-proteine ale celulei gazda, la unii dintre pacientii carora, li§-a
administrat acest medicament s-au identificat titruri scdzute de anticorpi anti-proteinasSicerevisiae,
similare concentratiilor prezente la populatia sdndtoasa, neexpusa la tratament. Este'pufin probabil ca
aparifia acestor anticorpi cu activitate de legare scazuta sa fie relevanta din punctide vedere clinic.

Afectiuni maligne/tumori
S-au raportat cazuri de tumori maligne si benigne recurente, tumorisde-noyo si secundare, in relatie
temporala cu tratamentul cu somatropina.

Copii si adolescenti

Cu exceptia reactiilor adverse legate de locul injectariissi formarii anticorpilor anti-thGH, care au fost
raportate mai frecvent la copii si adolescenti decat ld adulti, profilul de sigurantd al Somatropin
Biopartners este similar la copii si adolescenti si la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud arapertului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sénatétii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul acut peate duce initial la hipoglicemie si ulterior la hiperglicemie. Din cauza
caracteristicilor legate de eliberarea prelungitd a acestui medicament, concentratiile maxime ale
hormonului de crestere pot fi atinse la aproximativ 15 ore dupa injectare, vezi pct. 5.2. Supradozajul
pe termen‘lung poate duce la semne §i simptome de gigantism si/sau acromegalie, compatibile cu
efectele cunoscute ale excesului de hGH.

Tratamentul este simptomatic si de sustinere. Nu exista antidot pentru supradozajul cu somatropind. Se
recomandd monitorizarea functiei tiroidiene in urma supradozajului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hormoni pituitari §i hipotalamici si analogi, somatropina si agonisti, codul
ATC: HO1ACO1



Somatropina din acest medicament este un hormon polipeptidic de origine ADN recombinant. Prezinta
191 resturi de aminoacizi si o greutate moleculard de 22125 Dalton. Secventa de aminoacizi a
substantei active este identica celei a hGH de origine hipofizara. Somatropina din acest medicament
este sintetizata in levuri (Saccharomyces cerevisiae).

Mecanism de actiune

Efectele biologice ale somatropinei sunt echivalente cu cele ale hGH de origine hipofizara.

Somatropina stimuleaza sinteza proteinelor celulare si retentia de azot. Efectul cel mai important al
somatropinei la copii constd in stimularea platourilor de crestere ale oaselor lungi.

Efecte farmacodinamice

Somatropina stimuleaza metabolismul lipidic, creste concentratia acizilor grasi plasmatici‘si a
lipoproteinelor cu densitate crescutd (HDL) ale colesterolului si scade concentratia plasmatica a
colesterolului total.

La pacientii cu DHC, tratamentul cu somatropina are un efect benefic asupra ¢ompozitiei
organismului, care consta n scaderea depozitelor adipoase ale organismului gijcresterea masei
corporale slabe. Tratamentul pe termen lung la pacientii cu deficit de hormon de crestere mareste
densitatea minerald osoasa.

Somatropina poate induce rezistenta la insulind. Dozele mari d€ Sormatropina pot afecta toleranta la
glucoza.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea la adultii cu DHC au fost evaluate in cadrul unui studiu de faza 11, dublu-orb,
randomizat, placebo-controlat, cu grup paralel, multicentric. Acest studiu pivot de faza III a cuprins
151 pacienti adulti cu DHC cu debut la, varsta adulta sau in copildrie si a avut o durata de 6 luni. Dupa
6 luni de tratament saptdmanal cu Somattepin Biopartners, a existat o reducere semnificativa, din
punct de vedere statistic, de 1,6 kgja ‘masei adipoase 1n grupul tratat cu Somatropin Biopartners
comparativ cu grupul la care s-a administra cu placebo. S-a observat o ameliorare similara in ceea ce
priveste criteriile finale de efieagitate secundara, si anume cresterea masei corporale slabe, cresteri ale
concentratiilor plasmatice ale IGF-I si ale SDS IGF-I. Efectele s-au mentinut pe parcursul perioadei de
urmarire cu durata de 6 luni

5.2  Proprietatifarmacocinetice

Absorbtie

Dupédradministrarea subcutanata saptdmanald repetatd a unei doze medii de somatropina cu eliberare
prelungita de 4,4 mg la adulti cu DHC, valorile Cyx $1 tmax ale hGH plasmatic au fost de 4,5 ng/ml si,
respectiv, de 15 ore. Timpul de injumatatire prin eliminare aparent a fost de 16,8 ore la adulti, ceea ce
reflectd, probabil, absorbtia lenta de la locul injectarii.

Timax @ fost mai tardiv si timpul de Injumatatire plasmatica mai prelungit dupa administrarea
Somatropin Biopartners comparativ cu medicamentele cu eliberare imediata administrate anterior o
data pe zi la aceiasi subiecti, ceea ce reflecta eliberarea mai lenta si mai prelungitd a hGH de la locul
injectarii Somatropin Biopartners.

Distributie

Nu s-a observat nicio acumulare a hGH 1n urma administrarii de doze multiple din acest medicament.
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Metabolizare / Eliminare

Calea metabolicd a hGH presupune catabolismul proteic clasic atat la nivelul ficatului cat si al
rinichiului.

5.3 Date preclinice de siguranta
Studiile farmacocinetice si farmacodinamice non-clinice efectuate la caini si maimute tinere au aratat

ca Somatropin Biopartners a determinat eliberarea prelungitd a hGH recombinant si a crescut
concentratiile plasmatice ale IGF-I pe o perioada extinsa de pana la 5-6 zile.

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Studiile la animale efectuate cu acest medicament nu sunt suficiente pentru evaluarea completa‘a
efectelor toxice posibile asupra functiei de reproducere. Din studiile privind efectele toxice asupra
functiei de reproducere, efectuate cu alte medicamente care contin somatropind, nuexista dovezi
privind un risc crescut de reactii adverse asupra embrionului sau fatului. Administrarea unor doze in
exces fata de dozele terapeutice la om a demonstrat reactii adverse asupra funetieide reproducere la
sobolanii masculi i femele si la cdinii masculi, probabil prin Intreruperea réglérii hormonale. La iepuri
si maimute nu s-au observat reactii adverse.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate pe termen lung cu Somatropin Biopartners. Nu exista studii
specifice cu privire la toleranta locala la animale dupa injectarea’subcutanata, dar datele disponibile
din studiile privind toxicitatea dupa doze repetate au evidentiat tumefactie si infiltrat inflamator la
locurile injectarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere:

Hialuronat de sodiu

Fosfolipide din ou

Dihidrogenofosfat de sodiv.anhidru

Fosfat disodic anhidru

Solvent:
Trigliceride cwlantmediu.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa reconstituire: Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

11



6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere: Flacon (sticla de tip I) inchis cu dop din cauciuc (butilic) si capac detasabil de culoare
galbena (aluminiu si plastic).

Solvent: Flacon (sticla de tip I) inchis cu dop din cauciuc (butilic) si capac detasabil (aluminiu si
plastic).

Fiecare flacon de pulbere contine somatropind 2 mg; fiecare flacon de solvent contine 1,5 ml lichid.
Marimea ambalajului: 4 flacoane cu pulbere si 4 flacoane cu solvent.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Reconstituire

Somatropin Biopartners 2 mg trebuie reconstituit cu 0,4 ml solvent.

Suspensia trebuie sa aiba aspect uniform si culoare alba.

Flaconul contine o supraumplere cu pulbere de somatropind pentru a permite extragerea a cel mult
2 mg (0,2 ml suspensie) somatropind in momentul reconstituirii.

Fiecare flacon este numai de unica folosinta.

Reconstituirea si diluarea trebuie efectuate prin utilizarea unor tehniei aseptice pentru a asigura
sterilizarea suspensiei preparate. Flaconul cu solvent trebuie In¢alzit la temperatura camerei iar
flaconul cu pulbere trebuie lovit usor si agitat pentru a se.asigura ca pulberea se misca liber. Dupa
scoaterea capacelor protectoare de la partea superioard.a'ambelor flacoane, dopurile de cauciuc trebuie
curdtate cu un tampon cu alcool. Pentru extragerea solyentului din flacon trebuie utilizatd o seringa
gradatd de 1 ml cu calibru 19 sau un ac mai larg, Seringa trebuie umpluta cu un volum de aer egal cu
volumul de solvent necesar pentru injectie si aerubinjectat in flaconul cu solvent, pentru a facilita
extragerea solventului. Flaconul trebuie rasturnat cu seringa induntru iar varful acului trebuie
pozitionat in solvent. Pentru scoaterea bulelot seringa trebuie lovita usor. Pistonul trebuie impins usor
pana cand se scot toate bulele de aer din\seringa si ac. Seringa trebuie umpluta cu volumul corect de
solvent pentru injectie, asa cum este\descCris deasupra, iar acul seringii trebuie retras apoi din flacon.
Orice solvent rdmas nu trebuie utilizat pentru a doua preparare.

Sprijinind acul pe peretelelintern al flaconului, se injecteaza intregul continut al seringii in flaconul cu
pulbere. Fara a se atinge partea superioard din cauciuc, flaconul trebuie rotit cu putere pana cand
intregul continut este’amestecat complet. Acest lucru necesita aproximativ 60 secunde dar poate dura
pana la 90 secunde, Rotirea poate fi opritd numai dupa ce suspensia are un aspect uniform, de culoare
alba si toata pulberea de pe partea inferioara este dispersata. Dupa reconstituire, medicamentul trebuie
utilizat imediatnainte ca suspensia sa se depuna. Daca nu este utilizata imediat, suspensia trebuie
reconstifuitd.din nou prin rotire, imediat inaintea injectarii. Volumul corespunzator trebuie extras
intr-o.Setinga sterild prin intermediul unui ac cu calibru 26. Flaconul trebuie rasturnat cu fata in jos, cu
seringa inauntru iar varful acului trebuie pozitionat in suspensie, care este apoi extrasa lent. Pentru
scoaterea bulelor mici de aer, seringa trebuie lovita usor. Inaintea administrarii, pulberea trebuie
suspendatd in mod omogen in vehiculul injectabil. Seringa trebuie tinuta vertical si se aplica o
presiune usoard asupra pistonului pana cand la capatul acului apare o mica picatura de suspensie.
Locul injectérii trebuie curatat cu un tampon cu alcool si suspensia injectatd pe o perioada de

5 secunde.

Informatii detaliate privind modul de administrare a acestui medicament sunt furnizate la pct. 3 din
prospectul pentru pacient.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Somatropin Biopartners 4 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon furnizeaza somatropina* 4 mg (corespunzator la 12 UI).

Dupa reconstituire, 0,4 ml suspensie contin somatropina 4 mg (10 mg/ml).
*produsa pe Saccharomyces cerevisiae prin tehnologie ADN recombinant

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberaré prelungita.

Pulbere de culoare alba sau aproape alba. Solventul este,un‘lichid limpede, uleios.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Somatropin Biopartners este indi¢at pentru tratamentul de substitutie a hormonului de crestere
endogen la adulti cu deficit deshotmon de crestere (DHC) cu debut in copilarie sau la varsta adulta.

Cu debut la varsta adulta: Pacientii cu DHC la varsta adulta sunt definiti ca pacienti cu patologie
hipotalamo-hipofizard cunoscuta si cu cel putin un deficit suplimentar cunoscut al unui hormon
hipofizar, cu excepfiaprolactinei. Acestor pacienti trebuie sa li se efectueze un singur test dinamic
pentru a diagnostieca sau exclude DHC.

Cu debut 1n_copildrie: La pacientii cu DHC izolat cu debut in copilarie (fara dovada unei afectiuni
hipotalamo-hipofizare sau iradiere craniand), trebuie efectuate doua teste dinamice, cu exceptia
paciéntilor'eu concentratii mici ale factorului I de crestere de tip insulinic (IGF-1) (scor de deviatie
standard (SDS) < -2), la care se poate efectua un singur test. Valoarea limita a testului dinamic trebuie
sa fie stricta.

4.2 Doze si mod de administrare

Diagnosticul si tratamentul cu acest medicament trebuie incepute si monitorizate de catre medici cu
experienta corespunzatoare in diagnosticul si tratamentul pacientilor cu DHC.

Doze

Somatropin Biopartners trebuie administrat subcutanat in concentratie de 10 mg/ml.
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Doza initiala

In general, 2 mg pe saptdmana pentru toti pacientii, cu exceptia pacientelor carora li se administreaza
tratament estrogenic, la care doza trebuie sa fie de 3 mg o data pe saptdmana. La pacientii varstnici sau
supraponderali pot fi necesare doze mai mici.

in functie de sex

Doza initiala

Barbati 2 mg (6 Ul)
Femei (fara tratament estrogenic oral) | 2 mg (6 Ul)
Femei (cu tratament estrogenic oral) 3 mg (9 UD

Ajustarea dozei

Initial, pacientilor trebuie sa li se determine concentratiile de IGF-I la intervale de 3-4 saptimani, pana
cand SDS al IGF-I se afla in intervalul tintd cuprins Intre -0,5 si +1,5. Probele trebuie recoltatela 4 zile
dupd administrarea dozei anterioare (Ziua 4). Pot fi necesare ajustari repetate ale dozei, in functie de
raspunsul pacientilor in ceea ce priveste concentratiile IGF-1. Concentratiile IGF-I trebui€¢ interpretate

dupa cum este indicat mai jos.

SDS al IGF-I

Actiune pe baza
dozei anterioare

Modificarea.dozei la un anumit
moment

+1,5 mg (femei cu tratament

valoarea initiala

SDS al IGF-I mai mic decat -1 Crestere estrogenic oral)
+1,0'mg (toti pacientii)
SDS al IGF-I in intervalul -1 si +1 si o #1,5 mg (femei cu tratament
crestere a SDS mai mica de 1 fatd de Crestere estrogenic oral)
valoarea initiala +1,0 mg (toti pacientii)
SDS al IGF-I in intervalul -1 si +1 si o
crestere a SDS mai mare de 1 fatd de Mentinere Niciuna

SDS al IGF-I in intervalul +1 si +2

Mentinere sau
seadere in functie
de conditia clinica

Niciuna sau -0,5 mg (toti pacientii)

SDS al IGF-I mai mare de +2

Scadere

-0,5 mg (toti pacientii)

IGF-1 = factor I de crestere de tip,insulinic, SDS = scorul deviatiei standard

Conversia de la doza necesara la volumul injectiei si concentratia flaconului

Doza de . T
& flacoane si solvent necesare pentru prepararea Volumul injectiei
somatropina .
unei doze* (ml)
(mg)

25 0,25

N un flacon de 4 mg reconstituit cu 0,6 ml solvent 0,3

3,5 8 ’ 0,35

4 0,4

* Fiecare flacon contine o supraumplere cu pulbere de somatropind pentru a permite extragerea
cantitatii de somatropina necesare in momentul reconstituirii (vezi pct. 6.6).

Pentru alte doze sunt disponibile flacoane cu somatropind cu 2 mg sau 7 mg.

Trebuie utilizatd doza minima eficace. Obiectivul terapeutic trebuie sa fie acela de a mentine
concentratiile IGF-I in intervalul cuprins intre -0,5 si +1,5 al SDS pentru varsta medie corectata.

Pentru a atinge obiectivul terapeutic urmarit, este posibil ca barbatii sa necesite doze mai mici de
hormon de crestere comparativ cu femeile. Administrarea orald de estrogeni determina cresterea
necesarului de doze la femei. Se poate observa o sensibilitatea crescuta fata de hormonul de crestere
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(exprimat sub forméa de modificari ale IGF-I pe doza de hormon de crestere) in timp, in special la
barbati. Prin urmare, acuratetea dozei de hormon de crestere trebuie controlata la intervale de 6 luni.

Doza de somatropina trebuie scazuta in cazuri de edem persistent sau parestezie severa, pentru evitarea
aparitiei sindromului de tunel carpian.

Doza poate fi redusa gradat, cu cate 0,5 mg odatd. Daca dispar simptomele care au dus la reducerea
dozei, la decizia medicului, doza poate fi mentinuta la o valoare scazuta sau poate fi crescuta, in
functie de schema de ajustare a dozei descrisa mai sus. Daca simptomul reapare dupa cresterea dozei,
doza trebuie mentinuta la valoarea mai mica anterioara.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti mai in varsta
Existd o experientd limitatd privind tratamentul cu somatropina la pacienti cu varsta peste/60 ani.
Necesarul dozei poate fi scizut pe masura Inaintarii in varsta.

Insuficientd renald/hepatica
Nu sunt disponibile informatii la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica si ninse pot efectua
recomandari speciale privind doza.

Copii si adolescenti

Somatropin Biopartners 4 mg nu prezinta utilizare relevanta la copii.sitadolescenti in indicatia de
tratament pe termen lung al deficitului de crestere din cauza secrétief insuficiente de hormon de
crestere endogen. Pentru tratamentul copiilor si adolescentilor cu-varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani,
trebuie utilizate flacoane de 10 mg si 20 mg din acest medicament.

Mod de administrare

Inaintea (auto-) injectarii, pacientul sau perspana care il ingrijeste trebuie instruit(d) in mod adecvat
pentru a se asigura ca Infelege procedura administrarii.

Somatropin Biopartners este administat subcutanat, o data pe sdptamana. Dupa reconstituire, injectia
trebuie administratd imediat.

Injectia subcutanata trebuie-infotdeauna administrata la aceeasi ora din zi, pentru a creste complianta la
tratament, iar locul injectarii trebuie schimbat pentru prevenirea lipoatrofiei.

Pentru instructiunifprivind reconstituirea medicamentului Tnaintea administrarii, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

e [Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

e Somatropina nu trebuie administrata atunci cand exista orice dovada a unei tumori active.
Tumorile intracraniene trebuie sa fie inactive si tratamentul antitumoral trebuie terminat inainte
de inceperea tratamentului cu hormon de crestere. Tratamentul trebuie intrerupt daca exista
dovezi de crestere tumorala sau de reluare a cresterii tumorale.

e Tratamentul cu somatropina nu trebuie initiat la pacienti cu boala critica acuta din cauza
complicatiilor aparute In urma interventiilor chirurgicale pe cord deschis sau abdominale,
traumatismelor multiple Tn urma accidentelor sau la pacientii cu insuficienta respiratorie acuta
sau alte afectiuni similare.
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tumori maligne

Pacientii cu tumori maligne precedente trebuie examinati de rutind pentru evidentierea progresiei sau
recurentei tumorilor.

Hipertensiune intracraniana benigna

In cazuri de cefalee severa sau recurenta, probleme vizuale, greata si/sau varsaturi se recomanda
examenul fundului de ochi pentru evidentierea edemului papilar. Daca se confirma prezenta edemului
papilar, trebuie avut in vedere diagnosticul de hipertensiune intracraniana benigna si, daca este cazul,
tratamentul cu hormon de crestere trebuie intrerupt. In prezent exista dovezi insuficiente privind
coordonarea deciziilor clinice la pacientii cu hipertensiune intracraniana remisa. Daca tratamentul cu
hormon de crestere este reluat, este necesara monitorizarea atenta a simptomelor de hipertensiune
intracraniana.

Sensibilitatea la insulind

Deoarece hormonul de crestere uman (hGH) poate induce rezistenta la insulind.si hiperglicemie,
pacientii tratati cu acest medicament trebuie monitorizati pentru evidentierea intolerantei la glucoza.
La pacientii cu diabet zaharat deja manifest, tratamentul antidiabetiepoateé necesita ajustari atunci cand
se instituie tratamentul cu somatropind. Pacientii cu diabet zaharat; intoleranta la glucoza sau factori

de risc suplimentari pentru diabetul zaharat trebuie strict monitotizati in timpul tratamentului cu
somatropina.

Functia tiroidiana

Hormonul de crestere determina o crestere a conyersiei extratiroidiene a T4 la T3, ceea ce poate duce
la o scadere a concentratiilor plasmatice ale T4'si 0 crestere a concentratiilor plasmatice ale T3. La
pacientii cu hipotiroidie subclinica centrald; hipotiroidia poate aparea dupa initierea tratamentului cu
hormon de crestere. Tratamentul inadecvat al hipotiroidiei poate preveni raspunsul optim la
somatropina.

La pacientii cu hipopituitarism carera.Ji se administreaza tratament de substitutie cu tiroxina poate
aparea hiperpituitarism. Prin urmare, functia tiroidiana trebuie strict monitorizata la toti pacientii.

Functia suprarenald

Tratamentul cu hormof.de crestere poate facilita aparitia insuficientei suprarenale si a crizelor
suprarenale cusevolutic letalad posibila la pacientii cu DHC organic sau cu panhipopituitarism idiopatic.
Prin urmare eSte de’ importanta fundamentala evaluarea dozelor de glucocorticoizi bazale si in conditii
de stres, deoarece poate fi necesara ajustarea acestora atunci cand se initiaza tratamentul cu hormon de
crestere.

Adulti cu DHC cu debut in copilarie

Pacientii adulti tineri cu epifize inchise si carora li s-a administrat anterior tratament pentru DHC cu
debut in copilarie trebuie reevaluati in vederea DHC utilizand criteriile pentru pacientii adulti (vezi
pct. 4.1) inaintea initierii tratamentului de substitutie, la doze recomandate pentru adulti.

Alte precautii

Acest medicament nu este indicat pentru tratamentul pacientilor cu deficit de crestere din cauza
sindromului Prader-Willi, cu exceptia cazului in care acestia prezinta, de asemenea, diagnosticul de
DHC. Au fost raportate cazuri de apnee in somn si deces subit dupa initierea tratamentului cu hormon
de crestere la pacienti cu sindrom Prader-Willi care prezentau unul sau mai mul{i dintre urmatorii
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factori de risc: obezitate severd, antecedente de obstructie a cailor respiratorii superioare sau apnee in
somn, sau infectie respiratorie neidentificata.

Hipoglicemia poate aparea in urma injectarii intramusculare accidentale.

Anticorpi

La unii pacienti pot aparea anticorpi la acest medicament. Somatropin Biopartners a determinat
formarea anticorpilor la aproximativ 4% dintre pacientii adulti. Activitatea de legare a acestor
anticorpi a fost scazuta si nu au existat consecinte clinice asociate cu formarea acestora.

Excipienti

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu cortine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamentul cu corticosteroizi in exces poate inhiba actiunea hGH. Pacientiloncatora li se
administreaza tratament concomitent cu corticosteroizi trebuie sa li se ajustezeydoza cu atentie.
Hormonul de crestere determina cresterea conversiei extratiroidiene a tiroxin€i (T4) in triiodotironina
(T3) si poate scoate in evidenta hipotiroidia centrala. Prin urmare poate/fi necesara inceperea sau
ajustarea tratamentului de substitutie cu tiroxina.

Hormonul de crestere scade conversia cortizonului in cortizol si'poate scoate in evidenta un
hipoadrenalism central nediagnosticat anterior sau poateface'ca dozele mici de corticosteroizi pentru
substitutie sa fie ineficace.

La femeile carora li se administreaza estrogeni orali, peate fi necesara o doza mai mare de somatropina
pentru a atinge obiectivul terapeutic, vezi pct. 4.2.

Pacientii céarora li se administreaza insulina‘pentru tratamentul diabetului zaharat trebuie monitorizati
atent In timpul tratamentului cu somatropina. Deoarece hGH poate induce rezistenta la insulina, poate
fi necesara ajustarea dozei.

Administrarea somatropinei peatécreste clearance-ul medicamentelor despre care se cunoaste faptul
ca sunt metabolizate de catre 1zoenzimele citocromului P450. Clearance-ul medicamentelor
metabolizate de catre citdcromul P450 3A4 (de exemplu steroizi sexuali, corticosteroizi,
anticonvulsivante si ciclesporind) poate fi crescut, ceea ce duce la scaderea concentratiilor plasmatice
ale acestor medicamente. Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestora.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei.aflate la varsta fertila

Somatropin Biopartners nu este recomandat la femeile aflate la varsta fertila si care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea acestui medicament la femeile gravide sunt inexistente. Datele foarte
limitate privind expunerea la alte medicamente care contin somatropina la inceputul sarcinii nu au
indicat un rezultat advers asupra sarcinii. Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea
efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

In timpul sarcinii normale, concentratiile de hormon de crestere hipofizar scad intens dupa

20 saptamani de gestatie, fiind inlocuite aproape complet de hormonul de crestere placentar pana la
30 saptamani. Avand in vedere acest lucru, este putin probabil ca tratamentul de substitutie continuu
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cu somatropina sa fie necesar la femeile cu deficit de hormon de crestere in trimestrul al treilea de
sarcind. Somatropin Biopartners nu este recomandat in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu s-au efectuat studii clinice cu Somatropin Biopartners la femeile care aldpteaza. Nu se cunoaste
dacd somatropina sau metabolitii acesteia se excreta in laptele uman; cu toate acestea, este putin
probabila absorbtia proteinei in forma intacta din tractul gastro-intestinal al sugarului. Se impune
prudenta atunci cind se administreaza acest medicament la femeile care alapteaza.

Fertilitatea

Studiile la animale efectuate cu alte formulari pe baza de somatropind au aratat reactii adverse,dar
datele non-clinice disponibile sunt considerate insuficiente pentru a trage concluzii ferme privind
utilizarea la om (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Somatropina nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatiide a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Studiile clinice au inclus aproximativ 530 pacienti tratati’Ci, Somatropin Biopartners. In cazul in care
au aparut reactii adverse, acestea au avut tendinta de afi tranzitorii, iar severitatea acestora a fost in
general usoara pana la moderata. Profilul de siguranta al Somatropin Biopartners este in general
compatibil cu profilul de sigurantd binecunoscutial tratamentelor cu hormon de crestere administrat
zilnic. Reactiile adverse raportate cel mai freeyent au fost reactii adverse legate de locul injectarii,
edem periferic, cefalee, mialgie, artralgie, parestezie, hipotiroidie si scadere a concentratiei tiroxinei
libere.

Lista reactiilor adverse sub formad“de tabel

Urmatoarele reactii adversg=au-fost observate in timpul tratamentului cu Somatropin Biopartners in
cadrul unui studiu clinicicontrolat cu durata de 6 Iuni care a inclus 151 pacienti adulti cu DHC cu
debut la varsta adultafsau in copildrie si In cadrul unui studiu de extensie cu durata de 6 luni.
Raportarile supliméntaré pe baza informatiilor publicate pentru tratamentele cu hormon de crestere
administrat zilpic'sufit enumerate cu asterisc.

Frecventa reactiilor adverse neumerate mai jos este definita utilizind urmatoarea conventie: Foarte
frecvente (271/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare

(= 1/20000%si1 < 1/1000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Infectii si infestari
Frecvente: Herpes simplex

Tumori benigne, maligne si nespecificate (inclusiv chisturi si polipi)
Frecvente: Progresia tumorilor (1 caz de progresie tumorald la o pacientd cu antecedente de
neurofibromatoza si radioterapie), acrocordon, craniofaringiom

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente: Scadere sau crestere a numarului de globule albe sanguine, crestere a concentratiei
hemoglobinei glicozilate, scddere a concentratiei hemoglobinei
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Tulburari ale sistemului imunitar
Frecvente: Formare a anticorpilor anti-hormon de crestere

Tulburari endocrine
Frecvente: Insuficientd suprarenald, scddere a concentratiei tiroxinei libere, scadere a concentratiei
triiodotironinei libere, crestere a concentratiei sanguine de TSH, hipotiroidie*

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente: Hiperglicemie usoara*

Frecvente: Valori anormale ale glicemiei a jeun, hiperlipidemie, crestere a insulinemiei, crestere a
colesterolemiei, scadere a natriemiei, crestere a trigliceridemiei, crestere a glicemiei, crestere sau
scadere a concentratiilor HDL, crestere a concentratiilor LDL

Cu frecventa necunoscuta: Rezistenta la insulina*

Tulburari psihice
Frecvente: Insomnie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: Cefalee

Frecvente: Parestezie, hipoestezie, sindrom de tunel carpian, ameteli, somnolenta
Rare: Hipertensiune intracraniana benigna*

Tulburari oculare
Frecvente: Conjunctivita, reducere a acuitatii vizuale

Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente: Vertij

Tulburari cardiace
Frecvente: Tahicardie, batai cardiace anormale/nercgulate

Tulburari vasculare
Frecvente: Hipertensiune arteriald,‘\erestere a tensiunii arteriale

Tulburari respiratorii, toracicessi'mediastinale
Frecvente: Epistaxis

Tulburari gastro-inteStinale
Frecvente: Greata

Tulburari hepatobiliare
Frecverte: Hiperbilirubinemie, colecistita, valori anormale ale testelor hepatice

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: Edem facial, acnee, dermatita alergica, hiperhidroza, urticarie, eruptie cutanata tranzitorie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente: Durere lombara, durere la nivelul extremitatilor, artralgie, durere la nivelul umarului,
rigiditate musculo-scheletica, durere osoasa, slabiciune musculara, senzatie de greutate, tendinita,
umflare a articulatiilor, artrita, durere musculo-scheletica, mialgie*

Tulburari renale si ale cailor urinare
Frecvente: Hematurie, crestere a uricemiei, crestere a creatininemiei
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Tulburari ale aparatului genital si sanului
Frecvente: Durere la nivelul mamelonului
Mai putin frecvente: Ginecomastie®

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: Edem periferic, edem (local si generalizat)*

Frecvente: Fatigabilitate, durere, astenie, edem facial, edem local, edem, sete, stare generala de rau,
durere toracica, crestere a greutatii corporale, durere la locul injectarii

Investigatii diagnostice
Frecvente: Crestere a fosfatemiei, crestere sau scadere a concentratiilor IGF

Descrierea reactiilor adverse selectate

Imunogenitate
La unii pacienti pot aparea anticorpi anti-thGH. Somatropin Biopartners a determinat formatea

anticorpilor la aproximativ 4% dintre pacientii adulti. Activitatea de legare a acestor‘anticorpi a fost
scdzuta si nu au existat consecinte clinice asociate cu formarea acestora.

In ceea ce priveste anticorpii anti-proteine ale celulei gazda, la unii dintre pacientii carora li s-a
administrat acest medicament s-au identificat titruri scdzute de anticorpi.anti-proteina S. cerevisiae,
similare concentratiilor prezente la populatia sdndtoasa, neexpusa latratarhent. Este putin probabil ca
aparitia acestor anticorpi cu activitate de legare scazuta sa fie releyanta-din punct de vedere clinic.

Afectiuni maligne/tumori
S-au raportat cazuri de tumori maligne §i benigne recurente, tumori de-novo si secundare, in relatie
temporala cu tratamentul cu somatropina.

Copii si adolescenti

Cu exceptia reactiilor adverse legate de locul injectarii si formarii anticorpilor anti-rhGH, care au fost
raportate mai frecvent la copii si adolescenti decat la adulti, profilul de sigurantd al Somatropin
Biopartners este similar la copii si adelescenti si la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adyerse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizareasgontinua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sénatétiisunt.rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare,-asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul acut poate duce initial la hipoglicemie si ulterior la hiperglicemie. Din cauza
caracteristicilor legate de eliberarea prelungitd a acestui medicament, concentratiile maxime ale
hormonului de crestere pot fi atinse la aproximativ 15 ore dupa injectare, vezi pct. 5.2. Supradozajul
pe termen lung poate duce la semne §i simptome de gigantism si/sau acromegalie, compatibile cu
efectele cunoscute ale excesului de hGH.

Tratamentul este simptomatic si de sustinere. Nu exista antidot pentru supradozajul cu somatropind. Se

recomanda monitorizarea functiei tiroidiene in urma supradozajului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
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5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hormoni pituitari si hipotalamici si analogi, somatropina si agonisti, codul
ATC: HO1ACO1

Somatropina din acest medicament este un hormon polipeptidic de origine ADN recombinant. Prezinta
191 resturi de aminoacizi si o greutate moleculara de 22125 Dalton. Secventa de aminoacizi a
substantei active este identica celei a hGH de origine hipofizara. Somatropina din acest medicament
este sintetizata in levuri (Saccharomyces cerevisiae).

Mecanism de actiune

Efectele biologice ale somatropinei sunt echivalente cu cele ale hGH de origine hipofizara.

Somatropina stimuleaza sinteza proteinelor celulare si retentia de azot. Efectul cel maiimportant al
somatropinei la copii consta in stimularea platourilor de crestere ale oaselor lungi.

Efecte farmacodinamice

Somatropina stimuleaza metabolismul lipidic, creste concentratia acizilor grasisplasmatici si a
lipoproteinelor cu densitate crescutd (HDL) ale colesterolului si scade cencertratia plasmatica a
colesterolului total.

La pacientii cu DHC, tratamentul cu somatropina are un efect benefic asupra compozitiei
organismului, care consta in scdderea depozitelor adipoasé ale organismului si cresterea masei
corporale slabe. Tratamentul pe termen lung la pacientii cindeficit de hormon de crestere mareste
densitatea minerald osoasa.

Somatropina poate induce rezistenta la insulina. ‘Dozele mari de somatropina pot afecta toleranta la
glucoza.

Eficacitate si sigurantd clinica

Siguranta si eficacitatea la adultii'cu DPHC au fost evaluate in cadrul unui studiu de faza 11, dublu-orb,
randomizat, placebo-controlatseu'grup paralel, multicentric. Acest studiu pivot de faza I1I a cuprins
151 pacienti adulti cu DHC-cu debut la varsta adulta sau in copilarie si a avut o durata de 6 luni. Dupa
6 luni de tratament saptamanal cu Somatropin Biopartners, a existat o reducere semnificativa, din
punct de vedere statisticyde 1,6 kg, a masei adipoase in grupul tratat cu Somatropin Biopartners
comparativ cu grupul Ja‘care s-a administra cu placebo. S-a observat o ameliorare similara in ceea ce
priveste criteriile finale de eficacitate secundara, si anume cresterea masei corporale slabe, cresteri ale
concentratiilonplasmatice ale IGF-I si ale SDS IGF-I. Efectele s-au mentinut pe parcursul perioadei de
urmarirécudurata de 6 luni.

5.2 Proprietiati farmacocinetice

Absorbtie

Dupé administrarea subcutanata saptamanala repetata a unei doze medii de somatropina cu eliberare
prelungitd de 4,4 mg la adulti cu DHC, valorile Cyx $i tmax ale hGH plasmatic au fost de 4,5 ng/ml si,
respectiv, de 15 ore. Timpul de injumatatire prin eliminare aparent a fost de 16,8 ore la adulti, ceea ce
reflectd, probabil, absorbtia lentd de la locul injectérii.

Tmax @ fost mai tardiv si timpul de Tnjumatatire plasmaticad mai prelungit dupa administrarea
Somatropin Biopartners comparativ cu medicamentele cu eliberare imediata administrate anterior o
datd pe zi la aceiasi subiecti, ceea ce reflecta eliberarea mai lentd si mai prelungitd a hGH de la locul
injectarii Somatropin Biopartners.
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Distributie
Nu s-a observat nicio acumulare a hGH 1n urma administrarii de doze multiple din acest medicament.

Metabolizare / Eliminare

Calea metabolicd a hGH presupune catabolismul proteic clasic atat la nivelul ficatului cat si al
rinichiului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile farmacocinetice si farmacodinamice non-clinice efectuate la caini si maimute tinere au aratat
ca Somatropin Biopartners a determinat eliberarea prelungitd a hGH recombinant si a crescut
concentratiile plasmatice ale IGF-I pe o perioada extinsa de pana la 5-6 zile.

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conyéntioriale
privind toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Studiile la animale efectuate cu acest medicament nu sunt suficiente pentru evaluarea completa a
efectelor toxice posibile asupra functiei de reproducere. Din studiile privind efectele toxice asupra
functiei de reproducere, efectuate cu alte medicamente care contin somatropind, nu existd dovezi
privind un risc crescut de reactii adverse asupra embrionului sau fatuluis’Administrarea unor doze in
exces fata de dozele terapeutice la om a demonstrat reactii adversesasupra functiei de reproducere la
sobolanii masculi i femele si la cdinii masculi, probabil prin Intreruperea reglarii hormonale. La iepuri
si maimute nu s-au observat reactii adverse.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate pe termen lung €u Somatropin Biopartners. Nu exista studii
specifice cu privire la toleranta locala la animale dupavinjectarea subcutanata, dar datele disponibile
din studiile privind toxicitatea dupa doze repetate au evidentiat tumefactie si infiltrat inflamator la
locurile injectarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere:

Hialuronat de sodiu

Fosfolipide din ou

Dihidrogenofosfat dessodiu anhidru

Fosfat disodid anhidru

Solvent:
Triglieeride cu lant mediu.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa reconstituire: Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere: Flacon (sticla de tip 1) inchis cu dop din cauciuc (butilic) si capac detasabil de culoare roz
(aluminiu si plastic).

Solvent: Flacon (sticla de tip I) inchis cu dop din cauciuc (butilic) si capac detagabil (aluminiu si
plastic).

Fiecare flacon de pulbere contine somatropind 4 mg; fiecare flacon de solvent contine 1,5 ml lichid.
Marimea ambalajului: 4 flacoane cu pulbere si 4 flacoane cu solvent.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Reconstituire

Somatropin Biopartners 4 mg trebuie reconstituit cu 0,6 ml solvent.

Suspensia trebuie sa aiba aspect uniform si culoare alba.

Flaconul contine o supraumplere cu pulbere de somatropina pentsu.a’permite extragerea a cel mult
4 mg (0,4 ml suspensie) somatropind in momentul reconstituirii-

Fiecare flacon este numai de unica folosinta.

Reconstituirea si diluarea trebuie efectuate prin utilizarea unor tehnici aseptice pentru a asigura
sterilizarea suspensiei preparate. Flaconul cu selvent trebuie incélzit la temperatura camerei iar
flaconul cu pulbere trebuie lovit usor si agitat pentru a se asigura ca pulberea se misca liber. Dupa
scoaterea capacelor protectoare de la partea superioard a ambelor flacoane, dopurile de cauciuc trebuie
curdtate cu un tampon cu alcool. Pentru‘extragerea solventului din flacon trebuie utilizata o seringa
gradatd de 1 ml cu calibru 19 sau unvac'mai larg. Seringa trebuie umpluta cu un volum de aer egal cu
volumul de solvent necesar penttu injectie si aerul injectat in flaconul cu solvent, pentru a facilita
extragerea solventului. Flaconul trebuie rasturnat cu seringa inauntru iar varful acului trebuie
pozitionat in solvent. Penttu Scoaterea bulelor seringa trebuie lovita usor. Pistonul trebuie impins usor
pana cand se scot toate.bulele de aer din seringa si ac. Seringa trebuie umpluta cu volumul corect de
solvent pentru injectiefasa cum este descris deasupra, iar acul seringii trebuie retras apoi din flacon.
Orice solvent tdmas nu trebuie utilizat pentru a doua preparare.

Sprijinind acul'pe peretele intern al flaconului, se injecteaza intregul continut al seringii in flaconul cu
pulbere. Fara-a se atinge partea superioara din cauciuc, flaconul trebuie rotit cu putere pana cand
intregulcontinut este amestecat complet. Acest lucru necesita aproximativ 60 secunde dar poate dura
pana la 90 secunde. Rotirea poate fi opritd numai dupa ce suspensia are un aspect uniform, de culoare
alba si toata pulberea de pe partea inferioara este dispersatd. Dupa reconstituire, medicamentul trebuie
utilizat imediat inainte ca suspensia sd se depuna. Daca nu este utilizata imediat, suspensia trebuie
reconstituitd din nou prin rotire, imediat Tnaintea injectarii. Volumul corespunzator trebuie extras
intr-o seringa sterild prin intermediul unui ac cu calibru 26. Flaconul trebuie rasturnat cu fata in jos, cu
seringa inauntru iar varful acului trebuie pozitionat in suspensie, care este apoi extrasa lent. Pentru
scoaterea bulelor mici de aer, seringa trebuie lovita usor. Inaintea administrarii, pulberea trebuie
suspendata Tn mod omogen in vehiculul injectabil. Seringa trebuie tinuta vertical si se aplicd o
presiune usoara asupra pistonului pana cand la capatul acului apare o mica picaturad de suspensie.
Locul injectdrii trebuie curatat cu un tampon cu alcool si suspensia injectatd pe o perioada de

5 secunde.
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Informatii detaliate privind modul de administrare a acestui medicament sunt furnizate la pct. 3 din
prospectul pentru pacient.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Germania

Tel: +49 (0) 7121 948 7756

Fax:+49 (0) 7121 346 255

e-mail: info@biopartners.de

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/849/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 5 august 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medieament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http:/www.ema.europaieu,
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Somatropin Biopartners 7 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon furnizeaza somatropina* 7 mg (corespunzator la 21 UI).

Dupa reconstituire, 0,7 ml suspensie contin somatropina 7 mg (10 mg/ml).
*produsa pe Saccharomyces cerevisiae prin tehnologie ADN recombinant

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberaré prelungita.

Pulbere de culoare alba sau aproape alba. Solventul este,un‘lichid limpede, uleios.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Somatropin Biopartners este indi¢at pentru tratamentul de substitutie a hormonului de crestere
endogen la adulti cu deficit deshotmon de crestere (DHC) cu debut in copilarie sau la varsta adulta.

Cu debut la varsta adulta: Pacientii cu DHC la varsta adulta sunt definiti ca pacienti cu patologie
hipotalamo-hipofizard cunoscuta si cu cel putin un deficit suplimentar cunoscut al unui hormon
hipofizar, cu excepfiaprolactinei. Acestor pacienti trebuie sa li se efectueze un singur test dinamic
pentru a diagnostieca sau exclude DHC.

Cu debut 1n_copildrie: La pacientii cu DHC izolat cu debut in copilarie (fara dovada unei afectiuni
hipotalamo-hipofizare sau iradiere craniand), trebuie efectuate doua teste dinamice, cu exceptia
paciéntilor'eu concentratii mici ale factorului I de crestere de tip insulinic (IGF-1) (scor de deviatie
standard (SDS) < -2), la care se poate efectua un singur test. Valoarea limita a testului dinamic trebuie
sa fie stricta.

4.2 Doze si mod de administrare

Diagnosticul si tratamentul cu acest medicament trebuie incepute si monitorizate de catre medici cu
experienta corespunzatoare in diagnosticul si tratamentul pacientilor cu DHC.

Doze

Somatropin Biopartners trebuie administrat subcutanat in concentratie de 10 mg/ml.
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Doza initiala

In general, 2 mg pe saptdmana pentru toti pacientii, cu exceptia pacientelor carora li se administreaza
tratament estrogenic la care doza trebuie sa fie de 3 mg o datd pe saptamana. La pacientii varstnici sau
supraponderali pot fi necesare doze mai mici.

in functie de sex

Doza initiala

Barbati 2 mg (6 Ul)
Femei (fara tratament estrogenic oral) | 2 mg (6 Ul)
Femei (cu tratament estrogenic oral) 3 mg (9 UD

Ajustarea dozei

Initial, pacientilor trebuie sa li se determine concentratiile de IGF-I la intervale de 3-4 saptimani, pana
cand SDS al IGF-I se afla in intervalul tintd cuprins Intre -0,5 si +1,5. Probele trebuie recoltatela 4 zile
dupd administrarea dozei anterioare (Ziua 4). Pot fi necesare ajustari repetate ale dozei, in functie de

raspunsul pacientilor in ceea ce priveste concentratiile IGF-1. Concentratiile IGF-I trebui€¢ interpretate

dupa cum este indicat mai jos.

SDS al IGF-I

Actiune pe baza
dozei anterioare

Modificarea.dozei la un anumit
moment

+1,5 mg (femei cu tratament

valoarea initiala

SDS al IGF-I mai mic decat -1 Crestere estrogenic oral)
+1,0'mg (toti pacientii)
SDS al IGF-I in intervalul -1 si +1 si o #1,5 mg (femei cu tratament
crestere a SDS mai mica de 1 fatd de Crestere estrogenic oral)
valoarea initiala +1,0 mg (toti pacientii)
SDS al IGF-I in intervalul -1 si +1 si o
crestere a SDS mai mare de 1 fatd de Mentinere Niciuna

SDS al IGF-I in intervalul +1 si +2

Mentinere sau
seadere in functie
de conditia clinica

Niciuna sau -0,5 mg (toti pacientii)

SDS al IGF-I mai mare de +2

Scadere

-0,5 mg (toti pacientii)

IGF-1 = factor I de crestere de tip,insulinic, SDS = scorul deviatiei standard

Conversia de la doza necesara la volumul injectiei si concentratia flaconului

Doza de . T
& flacoane si solvent necesare pentru prepararea Volumul injectiei
somatropina .
unei doze* (ml)
(mg)

45 0,45

S 0,5

Sés un flacon de 7 mg reconstituit cu 0,9 ml solvent 00’565

6,5 0,65

7 0,7

* Fiecare flacon contine o supraumplere cu pulbere de somatropind pentru a permite extragerea
cantitatii de somatropina necesare in momentul reconstituirii (vezi pct. 6.6).

Pentru alte doze sunt disponibile flacoane cu somatropina cu 2 mg sau 4 mg.

Trebuie utilizatd doza minima eficace. Obiectivul terapeutic trebuie sa fie acela de a mentine
concentratiile IGF-I in intervalul cuprins intre -0,5 si +1,5 al SDS pentru varsta medie corectata.

Pentru a atinge obiectivul terapeutic urmarit, este posibil ca barbatii sa necesite doze mai mici de
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hormon de crestere comparativ cu femeile. Administrarea orala de estrogeni determina cresterea
necesarului de doze la femei. Se poate observa o sensibilitatea crescuta fata de hormonul de crestere
(exprimat sub forma de modificari ale IGF-I pe doza de hormon de crestere) in timp, in special la
barbati. Prin urmare, acuratetea dozei de hormon de crestere trebuie controlata la intervale de 6 luni.

Doza de somatropina trebuie scazuta in cazuri de edem persistent sau parestezie severa, pentru evitarea
aparitiei sindromului de tunel carpian.

Doza poate fi redusa gradat, cu cate 0,5 mg odatd. Daca dispar simptomele care au dus la reducerea
dozei, la decizia medicului, doza poate fi mentinuta la o valoare scazuta sau poate fi crescuta, in
functie de schema de ajustare a dozei descrisa mai sus. Daca simptomul reapare dupa cresterea dozei,
doza trebuie mentinuta la valoarea mai mica anterioara.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti mai in varsta
Existd o experienta limitatd privind tratamentul cu somatropina la pacienti cu varstapeste 60 ani.
Necesarul dozei poate fi scizut pe masura Inaintarii in varsta.

Insuficientd renald/hepatica
Nu sunt disponibile informatii la pacientii cu insuficientd renala sau hepatica$i nu se pot efectua
recomandari speciale privind doza.

Copii si adolescenti

Somatropin Biopartners 7 mg nu prezinta utilizare relevanta la cepii si adolescenti in indicatia de
tratament pe termen lung al deficitului de crestere din cauza Secretiei insuficiente de hormon de
crestere endogen. Pentru tratamentul copiilor si adoleseentilor cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani,
trebuie utilizate flacoane de 10 mg si 20 mg din acest medicament.

Mod de administrare

Inaintea (auto-) injectarii, pacientul sau persoana care il ingrijeste trebuie instruit(d) in mod adecvat
pentru a se asigura ca Intelege procedurajadministrarii.

Somatropin Biopartners este administrat subcutanat, o data pe sdptamana. Dupa reconstituire, injectia
trebuie administratd imediat.

Injectia subcutanata triebuie intotdeauna administrata la aceeasi ora din zi, pentru a creste complianta la
tratament, iar locul‘injeetarii trebuie schimbat pentru prevenirea lipoatrofiei.

Pentru instructiunt privind reconstituirea medicamentului Tnaintea administrarii, vezi pct. 6.6.
4.3 ¢« Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

e Somatropina nu trebuie administrata atunci cand exista orice dovada a unei tumori active.
Tumorile intracraniene trebuie sa fie inactive si tratamentul antitumoral trebuie terminat inainte
de inceperea tratamentului cu hormon de crestere. Tratamentul trebuie intrerupt daca exista
dovezi de crestere tumorala sau de reluare a cresterii tumorale.

e Tratamentul cu somatropina nu trebuie initiat la pacienti cu boala critica acuta din cauza
complicatiilor aparute Tn urma interventiilor chirurgicale pe cord deschis sau abdominale,
traumatismelor multiple Tn urma accidentelor sau la pacientii cu insuficienta respiratorie acuta
sau alte afectiuni similare.
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tumori maligne

Pacientii cu tumori maligne precedente trebuie examinati de rutind pentru evidentierea progresiei sau
recurentei tumorilor.

Hipertensiune intracraniana benigna

In cazuri de cefalee severa sau recurenta, probleme vizuale, greata si/sau varsaturi se recomanda
examenul fundului de ochi pentru evidentierea edemului papilar. Daca se confirma prezenta edemului
papilar, trebuie avut in vedere diagnosticul de hipertensiune intracraniana benigna si, daca este cazul,
tratamentul cu hormon de crestere trebuie intrerupt. In prezent exista dovezi insuficiente privind
coordonarea deciziilor clinice la pacientii cu hipertensiune intracraniana remisa. Daca tratamentul cu
hormon de crestere este reluat, este necesara monitorizarea atenta a simptomelor de hipertensiune
intracraniana.

Sensibilitatea la insulind

Deoarece hormonul de crestere uman (hGH) poate induce rezistenta la insulind.si hiperglicemie,
pacientii tratati cu acest medicament trebuie monitorizati pentru evidentierea intolerantei la glucoza.
La pacientii cu diabet zaharat deja manifest, tratamentul antidiabetiepoateé necesita ajustari atunci cand
se instituie tratamentul cu somatropind. Pacientii cu diabet zaharat; intoleranta la glucoza sau factori

de risc suplimentari pentru diabetul zaharat trebuie strict monitotizati in timpul tratamentului cu
somatropina.

Functia tiroidiana

Hormonul de crestere determina o crestere a conyersiei extratiroidiene a T4 la T3, ceea ce poate duce
la o scadere a concentratiilor plasmatice ale T4'si 0 crestere a concentratiilor plasmatice ale T3. La
pacientii cu hipotiroidie subclinica centrald; hipotiroidia poate aparea dupa initierea tratamentului cu
hormon de crestere. Tratamentul inadecvat al hipotiroidiei poate preveni raspunsul optim la
somatropina.

La pacientii cu hipopituitarism carera.Ji se administreaza tratament de substitutie cu tiroxina poate
aparea hiperpituitarism. Prin urmare, functia tiroidiana trebuie strict monitorizata la toti pacientii.

Functia suprarenald

Tratamentul cu hormof.de crestere poate facilita aparitia insuficientei suprarenale si a crizelor
suprarenale cusevolutic letalad posibila la pacientii cu DHC organic sau cu panhipopituitarism idiopatic.
Prin urmare eSte de’ importanta fundamentala evaluarea dozelor de glucocorticoizi bazale si in conditii
de stres, deoarece poate fi necesara ajustarea acestora atunci cand se initiaza tratamentul cu hormon de
crestere.

Adulti cu DHC cu debut in copilarie

Pacientii adulti tineri cu epifize inchise si carora li s-a administrat anterior tratament pentru DHC cu
debut in copilarie trebuie reevaluati in vederea DHC utilizand criteriile pentru pacientii adulti (vezi
pct. 4.1) inaintea initierii tratamentului de substitutie, la doze recomandate pentru adulti.

Alte precautii

Acest medicament nu este indicat pentru tratamentul pacientilor cu deficit de crestere din cauza
sindromului Prader-Willi, cu exceptia cazului in care acestia prezinta, de asemenea, diagnosticul de
DHC. Au fost raportate cazuri de apnee in somn si deces subit dupa initierea tratamentului cu hormon
de crestere la pacienti cu sindrom Prader-Willi care prezentau unul sau mai mul{i dintre urmatorii
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factori de risc: obezitate severd, antecedente de obstructie a cailor respiratorii superioare sau apnee in
somn, sau infectie respiratorie neidentificata.

Hipoglicemia poate aparea in urma injectarii intramusculare accidentale.

Anticorpi

La unii pacienti pot aparea anticorpi la acest medicament. Somatropin Biopartners a determinat
formarea anticorpilor la aproximativ 4% dintre pacientii adulti. Activitatea de legare a acestor
anticorpi a fost scazuta si nu au existat consecinte clinice asociate cu formarea acestora.

Excipienti

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu cortine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamentul cu corticosteroizi in exces poate inhiba actiunea hGH. Pacientiloncatora li se
administreaza tratament concomitent cu corticosteroizi trebuie sa li se ajustezeydoza cu atentie.
Hormonul de crestere determina cresterea conversiei extratiroidiene a tiroxin€i (T4) in triiodotironina
(T3) si poate scoate in evidenta hipotiroidia centrala. Prin urmare poate/fi necesara inceperea sau
ajustarea tratamentului de substitutie cu tiroxina.

Hormonul de crestere scade conversia cortizonului in cortizol si'poate scoate in evidenta un
hipoadrenalism central nediagnosticat anterior sau poateface'ca dozele mici de corticosteroizi pentru
substitutie sa fie ineficace.

La femeile carora li se administreaza estrogeni orali, peate fi necesara o doza mai mare de somatropina
pentru a atinge obiectivul terapeutic, vezi pct. 4.2.

Pacientii céarora li se administreaza insulina‘pentru tratamentul diabetului zaharat trebuie monitorizati
atent In timpul tratamentului cu somatropina. Deoarece hGH poate induce rezistenta la insulina, poate
fi necesara ajustarea dozei.

Administrarea somatropinei peatécreste clearance-ul medicamentelor despre care se cunoaste faptul
ca sunt metabolizate de catre 1zoenzimele citocromului P450. Clearance-ul medicamentelor
metabolizate de catre citdcromul P450 3A4 (de exemplu steroizi sexuali, corticosteroizi,
anticonvulsivante si ciclesporind) poate fi crescut, ceea ce duce la scaderea concentratiilor plasmatice
ale acestor medicamente. Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestora.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei.aflate la varsta fertila

Somatropin Biopartners nu este recomandat la femeile aflate la varsta fertila si care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea acestui medicament la femeile gravide sunt inexistente. Datele foarte
limitate privind expunerea la alte medicamente care contin somatropina la inceputul sarcinii nu au
indicat un rezultat advers asupra sarcinii. Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea
efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

In timpul sarcinii normale, concentratiile de hormon de crestere hipofizar scad intens dupa

20 saptamani de gestatie, fiind inlocuite aproape complet de hormonul de crestere placentar pana la
30 saptamani. Avand in vedere acest lucru, este putin probabil ca tratamentul de substitutie continuu
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cu somatropina sa fie necesar la femeile cu deficit de hormon de crestere in trimestrul al treilea de
sarcind. Somatropin Biopartners nu este recomandat in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu s-au efectuat studii clinice cu Somatropin Biopartners la femeile care aldpteaza. Nu se cunoaste
dacd somatropina sau metabolitii acesteia se excreta in laptele uman; cu toate acestea, este putin
probabila absorbtia proteinei in forma intacta din tractul gastro-intestinal al sugarului. Se impune
prudenta atunci cind se administreaza acest medicament la femeile care alapteaza.

Fertilitatea

Studiile la animale efectuate cu alte formulari pe baza de somatropind au aratat reactii adverse,dar
datele non-clinice disponibile sunt considerate insuficiente pentru a trage concluzii ferme privind
utilizarea la om (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Somatropina nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatiide a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Studiile clinice au inclus aproximativ 530 pacienti tratati’Ci, Somatropin Biopartners. In cazul in care
au aparut reactii adverse, acestea au avut tendinta de afi tranzitorii, iar severitatea acestora a fost in
general usoara pana la moderata. Profilul de siguranta al Somatropin Biopartners este in general
compatibil cu profilul de sigurantd binecunoscutial tratamentelor cu hormon de crestere administrat
zilnic. Reactiile adverse raportate cel mai freeyent au fost reactii adverse legate de locul injectarii,
edem periferic, cefalee, mialgie, artralgie, parestezie, hipotiroidie si scadere a concentratiei tiroxinei
libere.

Lista reactiilor adverse sub formad“de tabel

Urmatoarele reactii adversg=au-fost observate in timpul tratamentului cu Somatropin Biopartners in
cadrul unui studiu clinicicontrolat cu durata de 6 Iuni care a inclus 151 pacienti adulti cu DHC cu
debut la varsta adultafsau in copildrie si In cadrul unui studiu de extensie cu durata de 6 luni.
Raportarile supliméntaré pe baza informatiilor publicate pentru tratamentele cu hormon de crestere
administrat zilpic'sufit enumerate cu asterisc.

Frecventa reactiilor adverse enumerate mai jos este definita utilizind urmatoarea conventie: Foarte
frecvente (271/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare

(= 1/20000%si1 < 1/1000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Infectii si infestari
Frecvente: Herpes simplex

Tumori benigne, maligne si nespecificate (inclusiv chisturi si polipi)
Frecvente: Progresia tumorilor (1 caz de progresie tumorald la o pacientd cu antecedente de
neurofibromatoza si radioterapie), acrocordon, craniofaringiom

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente: Scadere sau crestere a numarului de globule albe sanguine, crestere a concentratiei
hemoglobinei glicozilate, scddere a concentratiei hemoglobinei
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Tulburari ale sistemului imunitar
Frecvente: Formare a anticorpilor anti-hormon de crestere

Tulburari endocrine
Frecvente: Insuficientd suprarenald, scddere a concentratiei tiroxinei libere, scadere a concentratiei
triiodotironinei libere, crestere a concentratiei sanguine de TSH, hipotiroidism*

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente: Hiperglicemie usoara*

Frecvente: Valori anormale ale glicemiei a jeun, hiperlipidemie, crestere a insulinemiei, crestere a
colesterolemiei, scadere a natriemiei, crestere a trigliceridemiei, crestere a glicemiei, crestere sau
scadere a concentratiilor HDL, crestere a concentratiilor LDL

Cu frecventa necunoscuta: Rezistenta la insulina*

Tulburari psihice
Frecvente: Insomnie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: Cefalee

Frecvente: Parestezie, hipoestezie, sindrom de tunel carpian, ameteli, somnolenta
Rare: Hipertensiune intracraniana benigna*

Tulburari oculare
Frecvente: Conjunctivita, reducere a acuitatii vizuale

Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente: Vertij

Tulburari cardiace
Frecvente: Tahicardie, batai cardiace anormale/nercgulate

Tulburari vasculare
Frecvente: Hipertensiune arteriald,‘\erestere a tensiunii arteriale

Tulburari respiratorii, toracicessi'mediastinale
Frecvente: Epistaxis

Tulburari gastro-inteStinale
Frecvente: Greata

Tulburari hepatobiliare
Frecverte: Hiperbilirubinemie, colecistita, valori anormale ale testelor hepatice

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: Edem facial, acnee, dermatita alergica, hiperhidroza, urticarie, eruptie cutanata tranzitorie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente: Durere lombara, durere la nivelul extremitatilor, artralgie, durere la nivelul umarului,
rigiditate musculo-scheletica, durere osoasa, slabiciune musculara, senzatie de greutate, tendinita,
umflare a articulatiilor, artritd, durere musculo-scheletica, mialgie*

Tulburari renale si ale cailor urinare
Frecvente: Hematurie, crestere a uricemiei, crestere a creatininemiei
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Tulburari ale aparatului genital si sanului
Frecvente: Durere la nivelul mamelonului
Mai putin frecvente: Ginecomastie®

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: Edem periferic, edem (local si generalizat)*

Frecvente: Fatigabilitate, durere, astenie, edem facial, edem local, edem, sete, stare generala de rau,
durere toracica, crestere a greutatii corporale, durere la locul injectarii

Investigatii diagnostice
Frecvente: Crestere a fosfatemiei, crestere a sau scadere a concentratiilor IGF

Descrierea reactiilor adverse selectate

Imunogenitate
La unii pacienti pot aparea anticorpi anti-thGH. Somatropin Biopartners a determinat formatea

anticorpilor la aproximativ 4% dintre pacientii adulti. Activitatea de legare a acestor‘anticorpi a fost
scdzuta si nu au existat consecinte clinice asociate cu formarea acestora.

In ceea ce priveste anticorpii anti-proteine ale celulei gazda, la unii dintre pacientii carora li s-a
administrat acest medicament s-au identificat titruri scdzute de anticorpi.anti-proteina S. cerevisiae,
similare concentratiilor prezente la populatia sdndtoasa, neexpusa latratarhent. Este putin probabil ca
aparitia acestor anticorpi cu activitate de legare scazuta sa fie releyanta-din punct de vedere clinic.

Afectiuni maligne/tumori
S-au raportat cazuri de tumori maligne §i benigne recurente, tumori de-novo si secundare, in relatie
temporala cu tratamentul cu somatropina.

Copii si adolescenti

Cu exceptia reactiilor adverse legate de locul injectarii si formarii anticorpilor anti-rhGH, care au fost
raportate mai frecvent la copii si adolescenti decat la adulti, profilul de sigurantd al Somatropin
Biopartners este similar la copii si adelescenti si la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adyerse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizareasgontinua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sénatétiisunt.rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare,-asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul acut poate duce initial la hipoglicemie si ulterior la hiperglicemie. Din cauza
caracteristicilor legate de eliberarea prelungitd a acestui medicament, concentratiile maxime ale
hormonului de crestere pot fi atinse la aproximativ 15 ore dupa injectare, vezi pct. 5.2. Supradozajul
pe termen lung poate duce la semne §i simptome de gigantism si/sau acromegalie, compatibile cu
efectele cunoscute ale excesului de hGH.

Tratamentul este simptomatic si de sustinere. Nu exista antidot pentru supradozajul cu somatropind. Se
recomanda monitorizarea functiei tiroidiene in urma supradozajului.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hormoni pituitari i hipotalamici si analogi, somatropina si agonisti, codul
ATC: HO1ACO1

Somatropina din acest medicament este un hormon polipeptidic de origine ADN recombinant. Prezinta
191 resturi de aminoacizi si o greutate moleculara de 22125 Dalton. Secventa de aminoacizi a
substantei active este identica celei a hGH de origine hipofizard. Somatropina din acest medicament
este sintetizata in levuri (Saccharomyces cerevisiae).

Mecanism de actiune

Efectele biologice ale somatropinei sunt echivalente cu cele ale hGH de origine hipofizar.

Somatropina stimuleaza sinteza proteinelor celulare si retentia de azot. Efectul cel ni@iyimportant al
somatropinei la copii consta in stimularea platourilor de crestere ale oaselor lungi.

Efecte farmacodinamice

Somatropina stimuleaza metabolismul lipidic, creste concentratia adizilor/grasi plasmatici si a
lipoproteinelor cu densitate crescutd (HDL) ale colesterolului si s¢ade €oncentratia plasmatica a
colesterolului total.

La pacientii cu DHC, tratamentul cu somatropina are un£fectbenefic asupra compozitiei
organismului, care consta in scaderea depozitelor adipGase-ale organismului si cresterea masei
corporale slabe. Tratamentul pe termen lung la pacientii cu deficit de hormon de crestere mareste
densitatea minerald osoasa.

Somatropina poate induce rezistenta la insulina: Dozele mari de somatropind pot afecta toleranta la
glucoza.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea laadultii cu DHC au fost evaluate in cadrul unui studiu de faza I1I, dublu-orb,
randomizat, placebo-confrolat, cu grup paralel, multicentric. Acest studiu pivot de faza III a cuprins
151 pacienti adulti cu’DHC cu debut la varsta adultd sau in copilarie si a avut o durata de 6 luni. Dupa
6 luni de tratament saptdmanal cu Somatropin Biopartners, a existat o reducere semnificativa, din
punct de vedere,statistic, de 1,6 kg, a masei adipoase in grupul tratat cu Somatropin Biopartners
comparativ cuigrupul la care s-a administra cu placebo. S-a observat o ameliorare similara in ceea ce
privesteeritériile finale de eficacitate secundara, si anume cresterea masei corporale slabe, cresteri ale
concentratiilor plasmatice ale IGF-I si ale SDS IGF-I. Efectele s-au mentinut pe parcursul perioadei de
urmarire cu durata de 6 luni.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata saptamanala repetata a unei doze medii de somatropina cu eliberare
prelungita de 4,4 mg la adulti cu DHC, valorile C,.x $i tmax ale hGH plasmatic au fost de 4,5 ng/ml si,
respectiv, de 15 ore. Timpul de injumatatire prin eliminare aparent a fost de 16,8 ore la adulti, ceea ce
reflectd, probabil, absorbtia lentd de la locul injectarii.

Timax @ fost mai tardiv si timpul de Injumatatire plasmatica mai prelungit dupa administrarea
Somatropin Biopartners comparativ cu medicamentele cu eliberare imediata administrate anterior o
datd pe zi la aceiasi subiecti, ceea ce reflecta eliberarea mai lenta si mai prelungitd a hGH de la locul
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injectarii Somatropin Biopartners.
Distributie
Nu s-a observat nicio acumulare a hGH 1n urma administrarii de doze multiple din acest medicament.

Metabolizare / Eliminare

Calea metabolicd a hGH presupune catabolismul proteic clasic atat la nivelul ficatului cat si al
rinichiului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile farmacocinetice si farmacodinamice non-clinice efectuate la caini si maimute tinere atharatat
ca Somatropin Biopartners a determinat eliberarea prelungitd a hGH recombinant si a creséut
concentratiile plasmatice ale IGF-I pe o perioada extinsa de pana la 5-6 zile.

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilox.cenventionale
privind toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Studiile la animale efectuate cu acest medicament nu sunt suficiente pentru evaluarea completa a
efectelor toxice posibile asupra functiei de reproducere. Din studiile ptivind efectele toxice asupra
functiei de reproducere, efectuate cu alte medicamente care continssomatropind, nu existd dovezi
privind un risc crescut de reactii adverse asupra embrionului sausfatului. Administrarea unor doze in
exces fata de dozele terapeutice la om a demonstrat reactiimadvetse asupra functiei de reproducere la
sobolanii masculi i femele si la cdinii masculi, probabil prirhintreruperea reglarii hormonale. La iepuri
si maimute nu s-au observat reactii adverse.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate pe termen lung cu Somatropin Biopartners. Nu exista studii
specifice cu privire la toleranta locala la animédle dupa injectarea subcutanata, dar datele disponibile
din studiile privind toxicitatea dupa doze repetate nu evidentiat tumefactie si infiltrat inflamator la
locurile injectarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere:

Hialuronat de sodiu

Fosfolipide dinh on

Dihidrogerofosfat de sodiu anhidru

Fosfat disedi€ anhidru

Solvent:
Trigliceride cu lant mediu.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa reconstituire: Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere: Flacon (sticla de tip 1) inchis cu dop din cauciuc (butilic) si capac detasabil de culoare
albastru deschis (aluminiu si plastic).

Solvent: Flacon (sticla de tip I) inchis cu dop din cauciuc (butilic) si capac detasabil (aluminiu si
plastic).

Fiecare flacon de pulbere contine somatropind 7 mg; fiecare flacon de solvent contine 1,5 mllichid.
Marimea ambalajului: 4 flacoane cu pulbere si 4 flacoane cu solvent.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Reconstituire

Somatropin Biopartners 7 mg trebuie reconstituit cu 0,9 ml solvent.

Suspensia trebuie si aiba aspect uniform si culoare alba.

Flaconul contine o supraumplere cu pulbere de somatropina pentru a permite extragerea a cel mult
7 mg (0,7 ml suspensie) somatropind in momentul reconstituirii.

Fiecare flacon este numai de unica folosinta.

Reconstituirea si diluarea trebuie efectuate prin,utilizarea unor tehnici aseptice pentru a asigura
sterilizarea suspensiei preparate. Flaconul el selvent trebuie incélzit la temperatura camerei iar
flaconul cu pulbere trebuie lovit usor si‘agitat'pentru a se asigura ca pulberea se misca liber. Dupa
scoaterea capacelor protectoare de lapartea superioard a ambelor flacoane, dopurile de cauciuc trebuie
curdtate cu un tampon cu alcool. Péntru-extragerea solventului din flacon trebuie utilizata o seringa
gradatd de 1 ml cu calibru 19 satiuntac mai larg. Seringa trebuie umpluta cu un volum de aer egal cu
volumul de solvent necesar pentnu injectie si aerul injectat in flaconul cu solvent, pentru a facilita
extragerea solventului. Flaconul trebuie rasturnat cu seringa inauntru iar varful acului trebuie
pozitionat in solvent. Pentru'scoaterea bulelor seringa trebuie lovita usor. Pistonul trebuie impins usor
pana cand se scot toate'bulele de aer din seringa si ac. Seringa trebuie umpluta cu volumul corect de
solvent pentru.injectic, asa cum este descris deasupra, iar acul seringii trebuie retras apoi din flacon.
Orice solvent famas nu trebuie utilizat pentru a doua preparare.

Sprijinind,aeul pe peretele intern al flaconului, se injecteaza intregul continut al seringii in flaconul cu
pulberexFara a se atinge partea superioara din cauciuc, flaconul trebuie rotit cu putere pana cand
intregul'continut este amestecat complet. Acest lucru necesita aproximativ 60 secunde dar poate dura
pana la 90 secunde. Rotirea poate fi opritd numai dupa ce suspensia are un aspect uniform, de culoare
alba si toata pulberea de pe partea inferioara este dispersatd. Dupa reconstituire, medicamentul trebuie
utilizat imediat inainte ca suspensia sd se depuna. Daca nu este utilizata imediat, suspensia trebuie
reconstituitd din nou prin rotire, imediat Tnaintea injectarii. Volumul corespunzator trebuie extras
intr-o seringa sterild prin intermediul unui ac cu calibru 26. Flaconul trebuie rasturnat cu fata in jos, cu
seringa induntru iar varful acului trebuie pozitionat in suspensie, care este apoi extrasa lent. Pentru
scoaterea bulelor mici de aer, seringa trebuie lovita usor. Inaintea administrarii, pulberea trebuie
suspendata Tn mod omogen in vehiculul injectabil. Seringa trebuie tinuta vertical si se aplicd o
presiune usoara asupra pistonului pand cand la capatul acului apare o mica picaturad de suspensie.
Locul injectdrii trebuie curatat cu un tampon cu alcool si suspensia injectatd pe o perioada de

5 secunde.

36



Informatii detaliate privind modul de administrare a acestui medicament sunt furnizate la pct. 3 din
prospectul pentru pacient.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Germania

Tel: +49 (0) 7121 948 7756

Fax:+49 (0) 7121 346 255

e-mail: info@biopartners.de

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/849/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIF'AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 5 august 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.eufopaseu.
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Somatropin Biopartners 10 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon furnizeaza somatropina* 10 mg (corespunzator la 30 UI).

Dupa reconstituire, 0,5 ml suspensie contin somatropind 10 mg (20 mg/ml).
*produsa pe Saccharomyces cerevisiae prin tehnologie ADN recombinant

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita.

Pulbere de culoare alba sau aproape alba. Solventul este un/lichid limpede, uleios.

4. DATE CLINICE
4.1. Indicatii terapeutice

Somatropin Biopartners este indicat lascopii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani, pentru
tratamentul pe termen lung al deficitului de crestere din cauza secretiei insuficiente de hormon de
crestere endogen.

4.2 Doze si mod d¢ administrare

Diagnosticul givtratamientul cu acest medicament trebuie incepute si monitorizate de catre medici cu
experienta cotespunzatoare in diagnosticul si tratamentul pacientilor cu deficit de hormon de crestere
(DHO).

Doze

Doza recomandata si maxima este de 0,5 mg/kg si saptdmana si nu trebuie depasita. La copili,
Somatropin Biopartners trebuie administrat subcutanat in concentratie de 20 mg/ml. Pentru
instructiuni privind dozarea, vezi tabelul de mai jos.

Se recomanda sa nu se depaseascd volumul maxim injectabil de 1 ml pe loc de injectare, corespunzator
unei doze de 20 mg somatropina.

Pentru copiii cu greutate de peste 20 kg, este disponibil Somatropin Biopartners 20 mg pulbere si
solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita.

La copiii cu greutate de peste 40 kg se pot utiliza doud flacoane (un flacon de 10 mg si unul de 20 mg
sau doua flacoane de 20 mg), in functie de greutatea corporald, conform indicatiilor din tabelul de mai
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jos. Volumul maxim de injectie pe loc de injectare nu trebuie sa depaseasca 1 ml. Prin urmare, la
copiii cu greutate de peste 40 kg, volumul de injectie trebuie divizat n parti egale intre doud locuri de
injectare, deoarece este necesar peste 1 ml suspensie.

Conversia de la greutatea corporali a pacientului la doza, numér de flacoane, volumul total al
injectiei si numar de injectii la pacienti copii si adolescenti

Greutatea . <
corporala a Doza Flacoane si solvent nece.rsare Volumul injectiei Numar de
pacientului (mg) pentru prepararea unei (ml) 1nject1£ pe

doze* doza
(kg)

4 2 0,1
6 3 0,15
8 4 0,2
10 5 Un flacon de 10 mg 0,25
12 6 reconstituit 0,3
14 7 cu 0,7 ml solvent 0,35
16 8 0,4
18 9 0,45
20 10 0,5 1
22 11 0,55
24 12 0,6
26 13 0,65
28 14 Un flacon de 20 mg 0,7
30 15 reconstituit 0,75
32 16 cu 1,2 ml solvent 0,8
34 17 0,85
36 18 0,9
38 19 0,95
40 20 1,0
42 21 1,05
44 22 Un flaceon de 10 mg 1,1
46 23 reconstituit 1,15
48 24 et 0,7 ml solvent 1,2
50 25 si 1,25
52 26 Un flacon de 20 mg 1,3
54 27 reconstituit 1,35
56 28 cu 1,2 ml solvent 1,4
58 29 1,45
60 30 1,5 )
62 31 1,55
64 32 1,6
66 33 1,65
68 34 Doua flacoane de 20 mg 1,7
70 35 reconstituite fiecare cu 1,2 ml 1,75
72 36 solvent 1,8
74 37 1,85
76 38 1,9
78 39 1,95
80 40 2,0

* Fiecare flacon contine o supraumplere cu pulbere de somatropind pentru a permite extragerea
cantitatii de somatropina necesare in momentul reconstituirii (vezi pct. 6.6).

Tratamentul cu acest medicament trebuie continuat pana atunci cand se atinge nalfimea finala sau
pana la inchiderea epifizelor.
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Atunci cand DHC cu debut in copildrie persistd in adolescentd, tratamentul trebuie continuat pana
cand se atinge dezvoltarea somatica completa (de exemplu compozitia organismului, masa osoasa).
Pentru monitorizare, obtinerea unei mase osoase maxime normale definita printr-un scor T > -1
(standardizata in functie de valoarea medie a masei osoase maxime la adult, masurata prin
absorbtiometrie cu energie duald cu raze X, tinand cont de diferentele legate de sex si etnicitate)
reprezintd unul din obiectivele terapeutice in perioada de tranzitie. Dupa ce s-a obtinut 0 masa osoasa
maxima normala, pacientii trebuie sa treaca la tratamentul cu Somatropin Biopartners pentru
administrare la adulti, daca acest lucru este indicat din punct de vedere clinic, si trebuie urmate
recomandarile privind dozarea la adulti.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald/hepatica
Nu sunt disponibile informatii la pacientii cu insuficientd renala sau hepatica si nu se pot efectua
recomandari speciale privind doza.

Pacienti copii (cu varsta sub 2 ani)
Somatropin Biopartners nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 2 ani.

Mod de administrare

Inaintea (auto-) injectarii, pacientul sau persoana care il ingrijestetrebuie instruit(a) in mod adecvat
pentru a se asigura ca intelege procedura administrarii.

Somatropin Biopartners este administrat subcutanat, o datd,pe sdptamana. Dupa reconstituire, injectia
trebuie administratd imediat.

Injectia subcutanata trebuie intotdeauna administrata la aceeasi ora din zi, pentru a creste complianta la
tratament, iar locul injectarii trebuie schimbat pentru prevenirea lipoatrofiei.

Pentru instructiuni privind reconstituireasmedicamentului Tnaintea administrarii, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substdnta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

e Somatropina nu trebdie,administratad atunci cand exista orice dovada a unei tumori active.
Tumorile intragfaniene trebuie sa fie inactive si tratamentul antitumoral trebuie terminat Tnainte
de incepereartratamentului cu hormon de crestere. Tratamentul trebuie Intrerupt daca exista
dovezi de ¢restere tumorala sau de reluare a cresterii tumorale.

e Somatropina hu trebuie administrata pentru stimularea cresterii la copii cu epifize inchise.

e Tratamentill cu somatropind nu trebuie initiat la pacienti cu boala critica acuta din cauza
complicatiilor aparute In urma interventiilor chirurgicale pe cord deschis sau abdominale,
traumatismelor multiple Tn urma accidentelor sau la pacientii cu insuficienta respiratorie acuta
sau alte afectiuni similare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tumori maligne

Pacientii cu tumori maligne precedente trebuie examinati de rutind pentru evidentierea progresiei sau
recurentei tumorilor.

Nu existd dovezi privind faptul ca substitutia cu hormon de crestere influenteaza rata recurentelor sau
reaparitia tumorilor intracraniene la pacientii copii si adolescenti, dar practica clinica standard impune
efectuarea unor explorari imagistice periodice la pacientii cu antecedente de afectiuni patologice
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hipofizare. Inaintea Inceperii tratamentului de substitutie cu hormon de crestere la acesti pacienti, se
recomanda efectuarea unei explorari imagistice la momentul initial.

Exista un risc crescut de aparitie a unui neoplasm suplimentar la pacientii copii si adolescenti care au
avut anterior afectiuni maligne, atunci cand acestia sunt tratati cu hormon de crestere, in special daca
tratamentul primei afectiuni maligne a implicat radioterapie. Inaintea inceperii tratamentului, la acesti
pacienti trebuie efectuatd consiliere cu privire la riscuri.

Hipertensiune intracraniand benigna

In cazuri de cefalee severd sau recurenta, probleme vizuale, great si/sau varsaturi se recomanda
examenul fundului de ochi pentru evidentierea edemului papilar. Daca se confirma prezenta edemului
papilar, trebuie avut n vedere diagnosticul de hipertensiune intracraniana benigna si, daca este:¢azul,
tratamentul cu hormon de crestere trebuie intrerupt. In prezent existd dovezi insuficiente privind
coordonarea deciziilor clinice la pacientii cu hipertensiune intracraniand remisa. Daca tratamentul cu
hormon de crestere este reluat, este necesara monitorizarea atenta a simptomelor de hipertensiune
intracraniana.

Sensibilitatea la insulina

Deoarece hormonul de crestere uman (hGH) poate induce rezistenta la insulina si hiperglicemie,
pacientii tratati cu acest medicament trebuie monitorizati pentru evidentierea intolerantei la glucoza.
La pacientii cu diabet zaharat deja manifest, tratamentul antidiabetic.poate necesita ajustari atunci cand
se instituie tratamentul cu somatropind. Pacientii cu diabet zahartat, ntoleranta la glucoza sau factori
de risc suplimentari pentru diabetul zaharat trebuie strict monitorizati in timpul tratamentului cu
somatropina.

Functia tiroidiana

Hormonul de crestere determina o crestere a conversiei extratiroidiene a T4 la T3, ceea ce poate duce
la o scadere a concentratiilor plasmatice alé T4'si o crestere a concentratiilor plasmatice ale T3. La
pacientii cu hipotiroidie subclinica centrald, hipotiroidia poate aparea dupa initierea tratamentului cu
hormon de crestere. Tratamentul inadecvat al hipotiroidiei poate preveni raspunsul optim la
somatropina.

La pacientii cu hipopituitarism-carora li se administreaza tratament de substitufie cu tiroxind poate
aparea hiperpituitarism. Prin ufmare, functia tiroidiana trebuie strict monitorizata la toti pacientii.

Functia suprarenald

Tratamentul co,hermeon de crestere poate facilita aparitia insuficientei suprarenale si a crizelor
suprarenale cu evelutie letala posibila la pacientii cu DHC sau cu panhipopituitarism idiopatic. Prin
urmare esté de importanta fundamentala evaluarea dozelor de glucocorticoizi bazale si in conditii de
stres, deoarece poate fi necesara ajustarea acestora atunci cand se initiaza tratamentul cu hormon de
crestere.

Alte precautii

Acest medicament nu este indicat pentru tratamentul pacientilor cu deficit de crestere din cauza
sindromului Prader-Willi, cu exceptia cazului in care acestia prezinta, de asemenea, diagnosticul de
DHC. Au fost raportate cazuri de apnee in somn si deces subit dupd initierea tratamentului cu hormon
de crestere la pacienti cu sindrom Prader-Willi care prezentau unul sau mai mul{i dintre urmatorii
factori de risc: obezitate severa, antecedente de obstructie a cailor respiratorii superioare sau apnee in
somn, sau infectie respiratorie neidentificata.

Hipoglicemia poate aparea In urma injectarii intramusculare accidentale.
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Pacientii copii si adolescenti cu tulburiri endocrine, incluzdnd DHC, pot prezenta mai frecvent
fenomene de alunecare epifizara a capului femural. Orice copil care prezintd un debut de schiopéatare
in timpul tratamentului cu hormon de crestere trebuie evaluat.

Doza saptiméanala recomandata la copii (0,5 mg/kg si saptdmand) nu trebuie sa fie depasita deoarece
existd o experienta limitata cu dozele mai mari la acest grup de pacienti.

Leucemie

S-a raportat leucemie la un numar mic de pacienti cu DHC, dintre care unora li s-a administrat
somatropind. Cu toate acestea, nu exista evidente privind faptul cd incidenta leucemiei este crescuta la
persoanele carora li se administreaza hormon de crestere, in absenta factorilor predispozanti.

Scolioza

La pacientii care prezinta crestere rapida poate sa apara progresia scoliozei. Deoarece somatropina
mareste rata cresterii, pacientii cu antecedente de scolioza si carora li se administreaZésomatropina
trebuie monitorizati in vederea progresiei scoliozei. Nu s-a demonstrat ca somatropina’ creste incidenta
sau severitatea scoliozei.

Anticorpi

La unii pacienti pot aparea anticorpi la acest medicament. Somatrépin Biopartners a determinat
formarea anticorpilor la aproximativ 33% dintre pacientii copii’si"adolescenti. Activitatea de legare a
acestor anticorpi a fost scazuta si nu au existat consecinte tlinice-asociate cu formarea acestora.
Se poate avea in vedere efectuarea de analize in vedereadentificérii anticorpilor anti-somatropina la
pacientii la care absenta raspunsului in ceea ce privest€eresterea nu se poate explica in alt mod.

Reactii la locul injectarii

Reactiile la locul injectdrii, in principal umflare'la locul injectarii, au fost raportate la aproximativ 43%
din pacientii copii si adolescenti. Cativa pacienti au intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse
la locul injectarii, vezi pct. 4.8.

Excipienti

Acest medicament contirie mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni ¢u alte medicamente si alte forme de interactiune

Trataméntul/'cil corticosteroizi in exces va inhiba actiunea de stimulare a cresterii, specifica hGH.
Paciéntilor'earora li se administreaza tratament concomitent cu corticosteroizi trebuie sa li se ajusteze
doza catentie pentru a se evita un efect inhibitor asupra cresterii.

Hormonul de crestere determina cresterea conversiei extratiroidiene a tiroxinei (T4) n triiodotironina
(T3) si poate scoate in evidenta hipotiroidia centrald. Prin urmare poate fi necesara inceperea sau
ajustarea tratamentului de substitutie cu tiroxina.

Hormonul de crestere scade conversia cortizonului in cortizol si poate scoate in evidenta un
hipoadrenalism central nediagnosticat anterior sau poate face ca dozele mici de corticosteroizi pentru
substitutie sa fie ineficace.

Pacientii cdrora li se administreaza insulina pentru tratamentul diabetului zaharat trebuie monitorizati
atent in timpul tratamentului cu somatropina. Deoarece hGH poate induce rezistenta la insulina, poate
fi necesara ajustarea dozei.
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Administrarea somatropinei poate creste clearance-ul medicamentelor despre care se cunoaste faptul
ca sunt metabolizate de catre izoenzimele citocromului P450. Clearance-ul medicamentelor
metabolizate de catre citocromul P450 3A4 (de exemplu steroizi sexuali, corticosteroizi,
anticonvulsivante si ciclosporind) poate fi crescut, ceea ce duce la scaderea concentratiilor plasmatice
ale acestor medicamente. Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestora.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Somatropin Biopartners nu este recomandat la femeile aflate la varsta fertila si care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea acestui medicament la femeile gravide sunt inexistenteyDatele foarte
limitate privind expunerea la alte medicamente care con{in somatropina la inceputul‘sdarcinii nu au
indicat un rezultat advers asupra sarcinii. Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea
efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

In timpul sarcinii normale, concentratiile de hormon de crestere hipbfizarscad intens dupa 20
saptamani de gestatie, fiind inlocuite aproape complet de hormonul.de ¢restere placentar pana la 30
saptamani. Avand in vedere acest lucru, este putin probabil ca fratamientul de substitutie continuu cu
somatropina si fie necesar la femeile cu deficit de hormon'de crestere in trimestrul al treilea de
sarcind. Somatropin Biopartners nu este recomandat in tiffipub sarcinii.

Alaptarea

Nu s-au efectuat studii clinice cu Somatropin-Biopartners la femeile care aldpteaza. Nu se cunoaste
dacd somatropina sau metabolitii acesteia se\excreta in laptele uman; cu toate acestea, este putin
probabila absorbtia proteinei in forma intacta din tractul gastro-intestinal al sugarului. Se impune
prudentd atunci cind se administreaza‘acest medicament la femeile care alapteaza.

Fertilitatea

Studiile la animale efectilate,cu alte formulari pe baza de somatropind au aratat reactii adverse, dar
datele non-clinice disponibile sunt considerate insuficiente pentru a trage concluzii ferme privind
utilizarea la om,(vézi pet. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sométropina nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Studiile clinice au inclus aproximativ 530 pacienti tratati cu Somatropin Biopartners. In cazul in care
au aparut reactii adverse, acestea au avut tendinta de a fi tranzitorii, iar severitatea acestora a fost in
general usoara pana la moderata. Profilul de siguranta al Somatropin Biopartners este in general
compatibil cu profilul de sigurantd binecunoscut al tratamentelor cu hormon de crestere administrat
zilnic. Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost reactii adverse legate de locul injectarii,
edem periferic, cefalee, mialgie, artralgie, parestezie, hipotiroidie si scadere a concentratiei tiroxinei
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libere.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fost observate in timpul tratamentului cu Somatropin Biopartners in
cadrul unui studiu clinic comparativ, controlat, cu durata de 12 luni care a inclus 178 pacienti copii si
adolescenti neexpusi anterior la tratament si care prezentau deficit de crestere din cauza secretiei
insuficiente de hormon de crestere endogen si in cadrul unui studiu de stabilire a dozei. Raportarile
suplimentare pe baza informatiilor publicate pentru tratamentele cu hormon de crestere administrat
zilnic sunt enumerate cu asterisc.

Frecventa reactiilor adverse enumerate mai jos este definita utilizand urmatoarea conventie: Foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare

(= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estifnata
din datele disponibile):

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte frecvente: formare a anticorpilor anti-hormon de crestere (33%) vezi pct. ,,DéSerierea reactiilor
adverse selectate” la ,,Imunogenitate”.

Tulburari endocrine

Frecvente: hipercortizolism (7,7%), hipotiroidie (2,2%), insuficientd corticosuprarenala (3,3%),
hipotireoza secundara deficitului de TSH (2,6%), scddere a concenttati€l tiroxinei libere (4,4%),
crestere a concentratiei sanguine de TSH (2,2%)

Tulburari metabolice si de nutritie
Frecvente: hiperglicemie usoara*
Cu frecventa necunoscuta: rezistenta la insulina*

Tulburari psihice
Foarte rare: insomnie*

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: cefalee (4,4%), letargie¥(d;1%), ameteli (2,6%)
Rare: parestezie*

Tulburari vasculare
Rare: hipertensiune arteriala*

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: varsaturi (1,1%), durere abdominala (1,1%)

Afectiufii.cutanate si ale tesutului subcutanat
Frectente: tulburari de pigmentare (1,1%)

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: artralgie (1,1%), durere la nivelul extremitatilor (5,1%)

Tulburari ale aparatului genital si sanului
Foarte rare: ginecomastie*

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: umflare la locul injectarii (30,8%)

Frecvente: durere la locul injectérii (9,9%), modificari de culoare la locul injectarii (8,8%), eritem la
locul injectérii (7,7%), nodul la locul injectarii (4,4%), reactie la locul injectarii (1,1%), senzatie de
caldura la locul injectdrii (1,1%), febra (2,6%), edem (local si generalizat)*
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Investigatii diagnostice
Frecvente: scadere a concentratiilor sanguine de cortizol (2,2%)

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul injectarii

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate la copii si adolescenti au fost reactii legate de locul
injectdrii, majoritatea acestora fiind de intensitate usoara pana la moderata. Cativa pacienti au intrerupt
administrarea din cauza reactiilor la locul injectarii.

Imunogenitate
In cadrul unui studiu pivot efectuat la copii si adolescenti, raspunsurile in anticorpi anti-somatrgpina la

doud sau mai multe vizite consecutive s-au observat la 33% dintre pacienti. Nu s-au observat’efecte
asupra sigurantei si eficacitatii. Este putin probabil ca raspunsurile in anticorpi la tratamentul cu
Somatropin Biopartners si aiba relevanta clinica.

In ceea ce priveste anticorpii anti-proteine ale celulei gazda, la unii dintre pacientii earora li s-a
administrat acest medicament s-au identificat titruri scazute de anticorpi anti-proteina S. cerevisiae,
similare concentratiilor prezente la populatia sanatoasa, neexpusa la tratament, ESte putin probabil ca
aparitia acestor anticorpi cu activitate de legare scazuta sa fie relevanta din punct de vedere clinic.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/rise-al'medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie,adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul acut poate duce initial la hipoglicemie si ulterior la hiperglicemie. Din cauza
caracteristicilor legate de eliberarea prelungitad a acestui medicament, concentratiile maxime ale
hormonului de crestere pot fi atinse la.aproximativ 15 ore dupd injectare, vezi pct. 5.2. Supradozajul
pe termen lung poate duce la semne $i simptome de gigantism si/sau acromegalie, compatibile cu
efectele cunoscute ale excesului de hGH.

Tratamentul este simptomatic si de sustinere. Nu exista antidot pentru supradozajul cu somatropina. Se
recomanda monitorizatea functiei tiroidiene in urma supradozajului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 “Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hormoni pituitari §i hipotalamici si analogi, somatropina si agonisti, codul
ATC: HO1ACO1

Somatropina din acest medicament este un hormon polipeptidic de origine ADN recombinant. Prezinta
191 resturi de aminoacizi i o greutate moleculara de 22125 Dalton. Secventa de aminoacizi a
substantei active este identica celei a hGH de origine hipofizara. Somatropina din acest medicament
este sintetizata in levuri (Saccharomyces cerevisiae).

Mecanism de actiune

Efectele biologice ale somatropinei sunt echivalente cu cele ale hGH de origine hipofizara.
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Efectul cel mai important al somatropinei la copii consta in stimularea platourilor de crestere ale
oaselor lungi. In plus, stimuleaza sinteza proteinelor celulare si retentia de azot.

Efecte farmacodinamice

Somatropina stimuleaza metabolismul lipidic, creste concentratia acizilor grasi plasmatici si a
lipoproteinelor cu densitate crescutd (HDL) ale colesterolului si scade concentratia plasmatica a
colesterolului total.

La pacientii cu DHC, tratamentul cu somatropina are un efect benefic asupra compozitiei
organismului, care consta n scaderea depozitelor adipoase ale organismului si cresterea masei
corporale slabe. Tratamentul pe termen lung la pacientii cu deficit de hormon de crestere mareste
densitatea minerald osoasa.

Somatropina poate induce rezistenta la insulind. Dozele mari de somatropina pot afecta toleranta la
glucoza.

Eficacitate si siguranta clinica

In cadrul unui studiu de faza III, randomizat, cu grup paralel, multicentric, 178 copii cu varsta cuprinsi
intre 3 si 12 ani si DHC organic si/sau idiopatic au fost repartizati randémizat pentru a li se administra
fie Somatropin Biopartners saptdmanal (0,5 mg/kg si saptamana),(fie,hGH recombinant zilnic

(0,03 mg/kg si zi), timp de 12 luni. Rezultatele au demonstrat non-inferioritatea Somatropin
Biopartners administrat sdptamanal fatad de hGH administrat zilni€, in ceea ce priveste criteriul final
principal referitor la viteza cresterii in indltime dupa 12 ldni. S-au obtinut rezultate similare pentru toti
ceilalti parametrii evaluati, incluzand SDS (scorul deviatiei'standard) al indltimii, maturatia osoasa,
IGF-I si IGF BP-3. La copiii carora li s-a administrat Sematropin Biopartners s-au observat o incidenta
mai mare a reactiilor adverse (non grave) la locul,injectarii si o frecventa mai mare a formarii
anticorpilor (non-neutralizanti) anti-somatropind, comparativ cu copiii carora li s-a administrat zilnic
hormon de crestere recombinant (vezi pct. 4:4 si 4.8).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea subcuitanata saptamanala repetata a unei doze medii de somatropina cu eliberare
prelungita 0,5 mg/kg da’copii la prepubertate cu DHC, valorile Cy.y 1 tmax ale hGH plasmatic au fost
de 60,7 ng/ml si, réSpeetiv, de 12,0 ore. In general, la copiii la prepubertate cu DHC, Cpnax 5i ASC au
crescut aproximativ'proportional cu doza in intervalul de doze cuprins intre 0,2 mg/kg si 0,7 mg/kg.
Timpul de injumatatire prin eliminare aparent a fost de 7,4 ore la copii, ceea ce reflectd, probabil,
absorbtia lentd de la locul injectarii.

Tmax@fost'mai tardiv si timpul de Tnjumatatire plasmatica mai prelungit dupa administrarea
Somatropin Biopartners comparativ cu medicamentele cu eliberare imediata administrate anterior o
data pe zi la aceiasi subiecti, ceea ce reflecta eliberarea mai lenta si mai prelungitd a hGH de la locul
injectarii Somatropin Biopartners.

Distributie

Nu s-a observat nicio acumulare a hGH 1n urma administrarii de doze multiple din acest medicament.
Metabolizare / Eliminare

Calea metabolica a hGH presupune catabolismul proteic clasic atat la nivelul ficatului cat si al

rinichiului.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile farmacocinetice si farmacodinamice non-clinice efectuate la caini si maimute tinere au aratat
cd Somatropin Biopartners a determinat eliberarea prelungitd a hGH recombinant §i a crescut
concentratiile plasmatice ale IGF-I pe o perioada extinsa de pana la 5-6 zile.

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Studiile la animale efectuate cu acest medicament nu sunt suficiente pentru evaluarea completa a
efectelor toxice posibile asupra functiei de reproducere. Din studiile privind efectele toxice asupra
functiei de reproducere, efectuate cu alte medicamente care contin somatropind, nu existd dovezi
privind un risc crescut de reactii adverse asupra embrionului sau fatului. Administrarea unor doze in
exces fata de dozele terapeutice la om a demonstrat reactii adverse asupra functiei de reproducere la
sobolanii masculi si femele si la cdinii masculi, probabil prin Intreruperea reglarii hormonale. Iza iepuri
si maimute nu s-au observat reactii adverse.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu Somatropin Biopartners pe termen lung=Nu exista studii
specifice cu privire la toleranta locald la animale dupa injectarea subcutanata, daridatele disponibile
din studiile privind toxicitatea dupa doze repetate au evidentiat tumefactie §1infiltrat inflamator la
locurile injectarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere:

Hialuronat de sodiu

Fosfolipide din ou

Dihidrogenofosfat de sodiu anhidru

Fosfat disodic anhidru

Solvent:
Trigliceride cu lan{ mediu.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilopde compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa reconstituire: Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Pulbere: Flacon (sticla de tip 1) inchis cu dop din cauciuc (butilic) si capac detasabil de culoare verde
deschis (aluminiu si plastic).

Solvent: Flacon (sticla de tip I) inchis cu dop din cauciuc (butilic) si capac detasabil (aluminiu si
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plastic).
Fiecare flacon de pulbere contine somatropinad 10 mg; fiecare flacon de solvent contine 1,5 ml lichid.

Marimile ambalajului:
1 flacon cu pulbere si 1 flacon cu solvent.
4 flacoane cu pulbere si 4 flacoane cu solvent.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Reconstituire

Somatropin Biopartners 10 mg trebuie reconstituit cu 0,7 ml solvent.

Suspensia trebuie sa aiba aspect uniform si culoare alba.

Flaconul de 10 mg contine o supraumplere cu pulbere de somatropina pentru a periiite extragerea a
cel mult 10 mg (suspensie de 0,5 ml) somatropina in momentul reconstituirii.

Fiecare flacon este numai de unica folosinta.

Reconstituirea si diluarea trebuie efectuate prin utilizarea unor tehfiici aseptice pentru a asigura
sterilizarea suspensiei preparate. Flaconul cu solvent trebuie inealzit la temperatura camerei iar
flaconul cu pulbere trebuie lovit usor si agitat pentru a se asigura ca pulberea se misca liber. Dupa
scoaterea capacelor protectoare de la partea superioard a‘ambelor flacoane, dopurile de cauciuc trebuie
curdtate cu un tampon cu alcool. Pentru extragerea selyventului din flacon trebuie utilizatd o seringa
gradatd de 1 ml cu calibru 19 sau un ac mai larg. Seringa trebuie umpluta cu un volum de aer egal cu
volumul de solvent necesar pentru injectie si aerulyinjectat in flaconul cu solvent, pentru a facilita
extragerea solventului. Flaconul trebuie rastarnat’cu seringa induntru iar varful acului trebuie
pozitionat in solvent. Pentru scoaterea bulelot seringa trebuie lovita usor. Pistonul trebuie impins usor
pana cand se scot toate bulele de aer dinyseringa si ac. Seringa trebuie umpluta cu volumul corect de
solvent pentru injectie, asa cum estéidescris deasupra, iar acul seringii trebuie retras apoi din flacon.
Orice solvent ramas nu trebuie ufilizat pentru a doua preparare.

Sprijinind acul pe peretelefintern al flaconului, se injecteaza intregul continut al seringii in flaconul cu
pulbere. Fara a se atinge'partea superioara din cauciuc, flaconul trebuie rotit cu putere pana cand
intregul continut estefamestecat complet. Acest lucru necesita aproximativ 60 secunde dar poate dura
pana la 90 secunde. Rotirea poate fi opritd numai dupa ce suspensia are un aspect uniform, de culoare
alba si toata pulberea de pe partea inferioara este dispersatd. Dupa reconstituire, medicamentul trebuie
utilizat imediatinainte ca suspensia sd se depuna. Daca nu este utilizata imediat, suspensia trebuie
reconstituitd din nou prin rotire, imediat Tnaintea injectarii. Volumul corespunzator trebuie extras
intr-O:seringa sterild prin intermediul unui ac cu calibru 26. Flaconul trebuie rasturnat cu fata in jos, cu
seringa‘inauntru iar varful acului trebuie pozitionat in suspensie, care este apoi extrasa lent. Pentru
scoaterea bulelor mici de aer, seringa trebuie lovita usor. Inaintea administrarii, pulberea trebuie
suspendata Tn mod omogen in vehiculul injectabil.

Seringa trebuie tinuta vertical si se aplica o presiune usoara asupra pistonului pana cand la capatul
acului apare o mica picatura de suspensie. Locul injectarii trebuie curdtat cu un tampon cu alcool si
suspensia injectatd pe o perioada de 5 secunde.

Informatii detaliate privind modul de administrare a acestui medicament sunt furnizate la pct. 3 din
prospectul pentru pacient.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Germania

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 5 august 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Somatropin Biopartners 20 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon furnizeaza somatropina* 20 mg (corespunzator la 60 UI).
Dupa reconstituire, 1 ml suspensie contin somatropina 20 mg (20 mg/ml).
*produsa pe Saccharomyces cerevisiae prin tehnologie ADN recombinant

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita.

Pulbere de culoare alba sau aproape alba. Solventul este un/lichid limpede, uleios.

4. DATE CLINICE
4.1. Indicatii terapeutice

Somatropin Biopartners este indicat lascopii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani, pentru
tratamentul pe termen lung al deficitului de crestere din cauza secretiei insuficiente de hormon de
crestere endogen.

4.2 Doze si mod d¢ administrare

Diagnosticul givtratamientul cu acest medicament trebuie incepute si monitorizate de catre medici cu
experienta cotespunzatoare in diagnosticul si tratamentul pacientilor cu deficit de hormon de crestere
(DHO).

Doze

Doza recomandata si maxima este de 0,5 mg/kg si saptdmana si nu trebuie depasita. La copili,
Somatropin Biopartners trebuie administrat subcutanat in concentratie de 20 mg/ml. Pentru
instructiuni privind dozarea, vezi tabelul de mai jos.

Se recomanda sa nu se depaseascd volumul maxim injectabil de 1 ml pe loc de injectare, corespunzator
unei doze de 20 mg somatropina.

Pentru copiii cu greutate de peste 20 kg, este disponibil Somatropin Biopartners 10 mg pulbere si
solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita.

Cantitatea maxima disponibila intr-un flacon de suspensie este de 20 mg, suficient pentru
administrarea la copii cu greutatea de pana la 40 kg. La copiii cu greutate de peste 40 kg se pot utiliza
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doua flacoane (un flacon de 10 mg si unul de 20 mg sau doua flacoane de 20 mg), in functie de
greutatea corporald, conform indicatiilor din tabelul de mai jos. Volumul maxim de injectie pe loc de
injectare nu trebuie sa depaseasca 1 ml. Prin urmare, la copiii cu greutate de peste 40 kg, volumul de
injectie trebuie divizat in parti egale intre doud locuri de injectare, deoarece este necesar peste 1 ml
suspensie.

Conversia de la greutatea corporala a pacientului la doza, numar de flacoane, volumul total al
injectiei si numar de injectii la pacienti copii si adolescenti

Greutatea . .
corporala a Doza Flacoane si solvent nece.zsare Volumul injectiei Numar de
pacientului (mg) pentru prepararea unei (ml) 1nject1£ pe

doze* doza
(kg)

4 2 0,1
6 3 0,15
8 4 0,2
10 5 Un flacon de 10 mg 0,25
12 6 reconstituit 0,3
14 7 cu 0,7 ml solvent 0,35
16 8 04
18 9 0,45
20 10 0,5 1
22 11 0,55
24 12 0,6
26 13 0,65
28 14 Un flacon de 20 mg 0,7
30 15 reconstituit 0,75
32 16 cu 1,2 ml solyent 0,8
34 17 0,85
36 18 0,9
38 19 0,95
40 20 1,0
42 21 1,05
44 22 Un flacon de 10 mg 1,1
46 23 reconstituit 1,15
48 24 cu 0,7 ml solvent 1,2
50 25 si 1,25
52 26 Un flacon de 20 mg 1,3
54 27 reconstituit 1,35
56 28 cu 1,2 ml solvent 1,4
58 29 1,45
60 30 1,5 )
62 31 1,55
64 32 1,6
66 33 1,65
68 34 Doua flacoane de 20 mg 1,7
70 35 reconstituite fiecare cu 1,2 ml 1,75
72 36 solvent 1,8
74 37 1,85
76 38 1,9
78 39 1,95
80 40 2,0

* Fiecare flacon contine o supraumplere cu pulbere de somatropind pentru a permite extragerea
cantitatii de somatropina necesare in momentul reconstituirii (vezi pct. 6.6).
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Tratamentul cu acest medicament trebuie continuat pana atunci cand se atinge Tnédltimea finala sau
pana la inchiderea epifizelor.

Atunci cand DHC cu debut in copildrie persistd in adolescenta, tratamentul trebuie continuat pana
cand se atinge dezvoltarea somatica completa (de exemplu compozitia organismului, masa osoasa).
Pentru monitorizare, obtinerea unei mase osoase maxime normale definitd printr-un scor T > -1
(standardizata in functie de valoarea medie a masei osoase maxime la adult, masurata prin
absorbtiometrie cu energie duald cu raze X, tinand cont de diferentele legate de sex si etnicitate)
reprezintd unul din obiectivele terapeutice in perioada de tranzitie. Dupa ce s-a obtinut o0 masa osoasa
maxima normald, pacientii trebuie sa treaca la tratamentul cu Somatropin Biopartners pentru
administrare la adulti, daca acest lucru este indicat din punct de vedere clinic, i trebuie urmate
recomandarile privind dozarea la adulti.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald/hepatica
Nu sunt disponibile informatii la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica si nd se.pot efectua
recomandari speciale privind doza.

Pacienti copii (cu varsta sub 2 ani)
Somatropin Biopartners nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 2 ani.

Mod de administrare

Inaintea (auto-) injectarii, pacientul sau persoana care 1l ingrijeste trebuie instruit(2) in mod adecvat
pentru a se asigura ca Intelege procedura administrariis

Somatropin Biopartners este administrat subcutanat, o datd pe saptamana. Dupa reconstituire, injectia
trebuie administrata imediat.

Injectia subcutanata trebuie Intotdeauna ‘administrata la aceeasi ora din zi, pentru a creste complianta la
tratament, iar locul injectarii trebuie, schimbat pentru prevenirea lipoatrofiei.

Pentru instructiuni privind recoenstituirea medicamentului inaintea administrarii, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

e Hipersensibilitate la‘substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

e Somatropina nurtfebuie administrata atunci cand exista orice dovada a unei tumori active.
Tumorile intracraniene trebuie sa fie inactive si tratamentul antitumoral trebuie terminat inainte
de, incéperea tratamentului cu hormon de crestere. Tratamentul trebuie intrerupt daca exista
dovezi de crestere tumorala sau de reluare a cresterii tumorale.

e Somatropina nu trebuie administrata pentru stimularea cresterii la copii cu epifize inchise.

e Tratamentul cu somatropina nu trebuie initiat la pacienti cu boala critica acutd din cauza
complicatiilor aparute In urma interventiilor chirurgicale pe cord deschis sau abdominale,
traumatismelor multiple In urma accidentelor sau la pacientii cu insuficienta respiratorie acuta
sau alte afectiuni similare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tumori maligne

Pacientii cu tumori maligne precedente trebuie examinati de rutind pentru evidentierea progresiei sau
recurentei tumorilor.
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Nu existd dovezi privind faptul ca substitutia cu hormon de crestere influenteaza rata recurentelor sau
reaparitia tumorilor intracraniene la pacientii copii si adolescenti, dar practica clinica standard impune
efectuarea unor explorari imagistice periodice la pacientii cu antecedente de afectiuni patologice
hipofizare. Inaintea inceperii tratamentului de substitutie cu hormon de crestere la acesti pacienti, se
recomanda efectuarea unei explorari imagistice la momentul initial.

Exista un risc crescut de aparitie a unui neoplasm suplimentar la pacientii copii si adolescenti care au
avut anterior afectiuni maligne, atunci cand acestia sunt tratati cu hormon de crestere, n special daca
tratamentul primei afectiuni maligne a implicat radioterapie. Inaintea inceperii tratamentului, la acesti
pacienti trebuie efectuata consiliere cu privire la riscuri.

Hipertensiune intracraniand benigna

In cazuri de cefalee severd sau recurenta, probleme vizuale, great si/sau varsaturi se recomafnda
examenul fundului de ochi pentru evidentierea edemului papilar. Daca se confirma prezenta edémului
papilar, trebuie avut in vedere diagnosticul de hipertensiune intracraniana benigna si, daca este cazul,
tratamentul cu hormon de crestere trebuie intrerupt. In prezent exista dovezi insuficiehtéprivind
coordonarea deciziilor clinice la pacientii cu hipertensiune intracraniana remisa. Dacatratamentul cu
hormon de crestere este reluat, este necesard monitorizarea atentd a simptomelor de hipertensiune
intracraniana.

Sensibilitatea la insulind

Deoarece hormonul de crestere uman (hGH) poate induce rezigtentd-la insulina si hiperglicemie,
pacientii tratati cu acest medicament trebuie monitorizati pentruevidentierea intolerantei la glucoza.
La pacientii cu diabet zaharat deja manifest, tratamentul antidiabetic poatea necesita ajustari atunci
cand se instituie tratamentul cu somatropina. Pacientii‘eu diabet zaharat, intolerantd la glucoza sau
factori de risc suplimentari pentru diabetul zaharat ttebuie strict monitorizati in timpul tratamentului cu
somatropina.

Functia tiroidiana

Hormonul de crestere determina o créstere a conversiei extratiroidiene a T4 la T3, ceea ce poate duce
la o scadere a concentratiilor plasmatiee ale T4 si o crestere a concentratiilor plasmatice ale T3. La
pacientii cu hipotiroidie subclinicd central, hipotiroidia poate aparea dupa initierea tratamentului cu
hormon de crestere. Tratamentul/inadecvat al hipotiroidiei poate preveni raspunsul optim la
somatropina.

La pacientii cu hipopittitarism carora li se administreaza tratament de substitutie cu tiroxina poate
aparea hiperpituitarisniPrin urmare, functia tiroidiana trebuie strict monitorizata la toti pacientii.

Functia suprarenala

Tratamentul cu hormon de crestere poate facilita aparitia insuficientei suprarenale si a crizelor
suprarenale cu evolutie letald posibila la pacientii cu DHC sau cu panhipopituitarism idiopatic. Prin
urmare este de importanta fundamentala evaluarea dozelor de glucocorticoizi bazale si in conditii de
stres, deoarece poate fi necesard ajustarea acestora atunci cand se initiaza tratamentul cu hormon de
crestere.

Alte precautii

Acest medicament nu este indicat pentru tratamentul pacientilor cu deficit de crestere din cauza
sindromului Prader-Willi, cu exceptia cazului in care acestia prezinta, de asemenea, diagnosticul de
DHC. Au fost raportate cazuri de apnee in somn si deces subit dupa initierea tratamentului cu hormon
de crestere la pacienti cu sindrom Prader-Willi care prezentau unul sau mai mul{i dintre urmatorii
factori de risc: obezitate severa, antecedente de obstructie a cdilor respiratorii superioare sau apnee in
somn, sau infectie respiratorie neidentificata.
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Hipoglicemia poate aparea in urma injectérii intramusculare accidentale.

Pacientii copii i adolescenti cu tulburdri endocrine, incluzdnd DHC, pot prezenta mai frecvent
fenomene de alunecare epifizara a capului femural. Orice copil care prezintd un debut de schiopatare
in timpul tratamentului cu hormon de crestere trebuie evaluat.

Doza saptimanala recomandata la copii (0,5 mg/kg si saptamand) nu trebuie sa fie depasita deoarece
exista o experientd limitata cu dozele mai mari la acest grup de pacienti.

Leucemie

S-a raportat leucemie la un numar mic de pacienti cu DHC, dintre care unora li s-a administrat
somatropind. Cu toate acestea, nu exista evidente privind faptul ca incidenta leucemiei este cfescuta la
persoanele carora li se administreaza hormon de crestere, in absenta factorilor predispozariti.

Scolioza

La pacientii care prezinta crestere rapida poate sa apara progresia scoliozei. Deoatece somatropina
mareste rata cresterii, pacientii cu antecedente de scolioza si carora li se adiinistreaza somatropina
trebuie monitorizati in vederea progresiei scoliozei. Nu s-a demonstrat ci somatropina creste incidenta
sau severitatea scoliozei.

Anticorpi

La unii pacienti pot aparea anticorpi la acest medicament."Somatropin Biopartners a determinat
formarea anticorpilor la aproximativ 33% dintre paciefifii‘copii si adolescenti. Activitatea de legare a
acestor anticorpi a fost scdzutd si nu au existat consecinge clinice asociate cu formarea acestora.
Se poate avea in vedere efectuarea de analize invederea identificarii anticorpilor anti-somatropina la
pacientii la care absenta raspunsului in ceea ce priveste cresterea nu se poate explica in alt mod.

Reactii la locul injectarii

Reactiile la locul injectarii, in pririeipal umflare la locul injectarii, au fost raportate la aproximativ 43%
din pacientii copii i adolescenti. €ativa pacienti au Intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse
la locul injectarii, vezi pct.4.8:

Excipienti

Acest medicament,contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 <¢JInteractiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamentul cu corticosteroizi in exces va inhiba actiunea de stimulare a cresterii, specifica hGH.
Pacientilor carora li se administreaza tratament concomitent cu corticosteroizi trebuie sa li se ajusteze
doza cu atentie pentru a se evita un efect inhibitor asupra cresterii.

Hormonul de crestere determina cresterea conversiei extratiroidiene a tiroxinei (T4) in triiodotironina
(T3) si poate scoate in evidenta hipotiroidia centrala. Prin urmare poate fi necesara inceperea sau
ajustarea tratamentului de substitutie cu tiroxina.

Hormonul de crestere scade conversia cortizonului in cortizol si poate scoate in evidenta un

hipoadrenalism central nediagnosticat anterior sau poate face ca dozele mici de corticosteroizi pentru
substitutie sa fie ineficace.
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Pacientii céarora li se administreaza insulina pentru tratamentul diabetului zaharat trebuie monitorizati
atent 1n timpul tratamentului cu somatropina. Deoarece hGH poate induce rezistenta la insulina, poate
fi necesara ajustarea dozei.

Administrarea somatropinei poate creste clearance-ul medicamentelor despre care se cunoaste faptul
ca sunt metabolizate de catre izoenzimele citocromului P450. Clearance-ul medicamentelor
metabolizate de catre citocromul P450 3A4 (de exemplu steroizi sexuali, corticosteroizi,
anticonvulsivante si ciclosporind) poate fi crescut, ceea ce duce la scaderea concentratiilor plasmatice
ale acestor medicamente. Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestora.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Somatropin Biopartners nu este recomandat la femeile aflate la varsta fertila si care nuatilizeaza
masuri contraceptive.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea acestui medicament la femeile gravide sunt inexistente. Datele foarte
limitate privind expunerea la alte medicamente care contin somatropina-la inCeputul sarcinii nu au
indicat un rezultat advers asupra sarcinii. Studiile la animale sunt ingufiCiente pentru evidentierea
efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

In timpul sarcinii normale, concentratiile de hormon de créstere hipofizar scad intens dupa 20
sdaptamani de gestatie, fiind inlocuite aproape complet de’iermonul de crestere placentar pana la 30
saptamani. Avand in vedere acestui lucru, este putin pfobabil ca tratamentul de substitutie continuu cu
somatropina sa fie necesar la femeile cu deficit de hormon de crestere in trimestrul al treilea de
sarcind. Somatropin Biopartners nu este recomandat in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu s-au efectuat studii clinice cu Sematropin Biopartners la femeile care aldpteaza. Nu se cunoaste
daca somatropina sau metabolitii/deesteia se excretd in laptele uman; cu toate acestea, este putin
probabild absorbtia proteinei imforma intactd din tractul gastro-intestinal al sugarului. Se impune
prudenta atunci cind se admuinistreaza acest medicament la femeile care alapteaza.

Fertilitatea

Studiile la animale efectuate cu alte formulari pe baza de somatropind au aratat reactii adverse, dar
datele non-clinice'disponibile sunt considerate insuficiente pentru a trage concluzii ferme privind
utilizaréa la/om (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Somatropina nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Studiile clinice au inclus aproximativ 530 pacienti tratati cu Somatropin Biopartners. In cazul in care
au aparut reactii adverse, acestea au avut tendinta de a fi tranzitorii, iar severitatea acestora a fost in
general usoara pana la moderata. Profilul de sigurantd al Somatropin Biopartners este in general
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compatibil cu profilul de siguranta binecunoscut al tratamentelor cu hormon de crestere administrat
zilnic. Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost reactii adverse legate de locul injectarii,
edem periferic, cefalee, mialgie, artralgie, parestezie, hipotiroidie si scadere a concentratiei tiroxinei
libere.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fost observate in timpul tratamentului cu Somatropin Biopartners in
cadrul unui studiu clinic comparativ, controlat, cu durata de 12 luni care a inclus 178 pacienti copii si
adolescenti neexpusi anterior la tratament si care prezentau deficit de crestere din cauza secretiei
insuficiente de hormon de crestere endogen si in cadrul unui studiu de stabilire a dozei. Raportarile
suplimentare pe baza informatiilor publicate pentru tratamentele cu hormon de crestere administrat
zilnic sunt enumerate cu asterisc.

Frecventa reactiilor adverse enumerate mai jos este definita utlizand urméatoarea conventie: Foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rar€

(> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscutd (care nu podtefi€stimata
din datele disponibile):

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte frecvente: formare a anticorpilor anti-hormon de crestere (33%) vezi pct. ,,Descrierea reactiilor
adverse selectate” la ,,Imunogenitate”.

Tulburari endocrine

Frecvente: hipercortizolism (7,7%), hipotiroidie (2,2%), insufi¢ientd corticosuprarenala (3,3%),
hipotireoza secundara deficitului de TSH (2,6%), scadere a,concentratiei tiroxinei libere (4,4%),
crestere a concentratiei sanguine de TSH (2,2%)

Tulburari metabolice si de nutritie
Frecvente: hiperglicemie usoara*
Cu frecventa necunoscuta: rezistenta la insulina*

Tulburari psihice
Foarte rare: insomnie*

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: cefalee (4,4%), detargie (1,1%), ameteli (2,6%)
Rare: parestezie*

Tulburari vasculare
Rare: hipertensiune arteriala*

Tulburdri gdsiro-intestinale
Frectente: varsaturi (1,1%), durere abdominala (1,1%)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: tulburari de pigmentare (1,1%)

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: artralgie (1,1%), durere la nivelul extremitatilor (5,1%)

Tulburari ale aparatului genital si sanului
Foarte rare: ginecomastie*
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Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: umflare la locul injectarii (30,8%)

Frecvente: durere la locul injectarii (9,9%), modificari de culoare la locul injectarii (8,8%), eritem la
locul injectarii (7,7%), nodul la locul injectarii (4,4%), reactie la locul injectarii (1,1%), senzatie de
caldura la locul injectarii (1,1%), febra (2,6%), edem (local si generalizat)*

Investigatii diagnostice
Frecvente: scadere a concentratiilor sanguine de cortizol (2,2%)

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul injectarii

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate la copii si adolescenti au fost reactii legate de locul
injectarii, majoritatea acestora fiind de intensitate usoara pana la moderata. Cativa pacienti agi intrérupt
administrarea din cauza reactiilor la locul injectarii.

Imunogenitate
In cadrul unui studiu pivot efectuat la copii si adolescenti, raspunsurile in anticorpi anti-somatropina la

doua sau mai multe vizite consecutive s-au observat la 33% dintre pacienti. Nu s-au observat efecte
asupra sigurantei si eficacitatii. Este putin probabil ca raspunsurile in anticgrpila tratamentul cu
Somatropin Biopartners si aiba relevanta clinica.

In ceea ce priveste anticorpii anti-proteine ale celulei gazda, la unii*dintre pacientii cirora li s-a
administrat acest medicament s-au identificat titruri scazute de anticerpi anti-proteina S. cerevisiae,
similare concentratiilor prezente la populatia sdndtoasa, neexpusasla tratament. Este putin probabil ca
aparifia acestor anticorpi cu activitate de legare scazuta sa-fiesrelevanta din punct de vedere clinic.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportuluibeneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este.mengfionat In Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul acut poate duice initial la hipoglicemie si ulterior la hiperglicemie. Din cauza
caracteristicilor legate”de eliberarea prelungitd a acestui medicament, concentratiile maxime ale
hormonului de cregteré.pot fi atinse la aproximativ 15 ore dupa injectare, vezi pct. 5.2. Supradozajul
pe termen lung,poate-duce la semne si simptome de gigantism si/sau acromegalie, compatibile cu
efectele cunoscute ale excesului de hGH.

Tratamentul este simptomatic i de sustinere. Nu exista antidot pentru supradozajul cu somatropind. Se
recomandd monitorizarea functiei tiroidiene in urma supradozajului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hormoni pituitari gi hipotalamici si analogi, somatropina si agonisti, codul
ATC: HO1ACO1

Somatropina din acest medicament este un hormon polipeptidic de origine ADN recombinant. Prezinta
191 resturi de aminoacizi si o greutate moleculard de 22125 Dalton. Secventa de aminoacizi a
substantei active este identica celei a hGH de origine hipofizara. Somatropina din acest medicament
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este sintetizata in levuri (Saccharomyces cerevisiae).

Mecanism de actiune

Efectele biologice ale somatropinei sunt echivalente cu cele ale hGH de origine hipofizara.

Efectul cel mai important al somatropinei la copii consta in stimularea platourilor de crestere ale
oaselor lungi. In plus, stimuleaza sinteza proteinelor celulare si retentia de azot.

Efecte farmacodinamice

Somatropina stimuleaza metabolismul lipidic, creste concentratia acizilor grasi plasmatici si a
lipoproteinelor cu densitate crescutd (HDL) ale colesterolului si scade concentratia plasmatica a
colesterolului total.

La pacientii cu DHC, tratamentul cu somatropina are un efect benefic asupra compozitiet
organismului, care consta in scaderea depozitelor adipoase ale organismului si crest€rea'masei
corporale slabe. Tratamentul pe termen lung la pacientii cu deficit de hormon de Crestére mareste
densitatea minerald osoasa.

Somatropina poate induce rezistentd la insulina. Dozele mari de somatrepina pot afecta toleranta la
glucoza.

Eficacitate si sigurantd clinica

In cadrul unui studiu de faza III, randomizat, cu grup pardlel,'multicentric, 178 copii cu varsta cuprinsa
intre 3 si 12 ani si DHC organic si/sau idiopatic au fostsepartizati randomizat pentru a li se administra
fie Somatropin Biopartners saptamanal (0,5 mg/kg §i sdptamana), fie hGH recombinant zilnic

(0,03 mg/kg si zi), timp de 12 luni. Rezultatele au demonstrat non-inferioritatea Somatropin
Biopartners administrat sdptamanal fata de hGH,administrat zilnic, in ceea ce priveste criteriul final
principal referitor la viteza cresterii in inal{ime dupa 12 luni. S-au obtinut rezultate similare pentru toti
ceilalti parametrii evaluati, incluzand SDS (scorul deviatiei standard) al inaltimii, maturatia osoasa,
IGF-I si IGF BP-3. La copiii caroradi's-a'administrat Somatropin Biopartners s-au observat o incidenta
mai mare a reactiilor adverse (nof'grave) la locul injectirii si o frecventd mai mare a formarii
anticorpilor (non-neutralizanti)-anti-somatropina, comparativ cu copiii carora li s-a administrat zilnic
hormon de crestere recombinant{(vezi pct. 4.4 si 4.8).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa adminisfrarea subcutanata saptamanala repetata a unei doze medii de somatropina cu eliberare
prelungita 0,5 mg/kg la copii la prepubertate cu DHC, valorile Cpay $i tmax ale hGH plasmatic au fost
de 60, Ang/ml si, respectiv, de 12,0 ore. In general, la copiii la prepubertate cu DHC, Cynx 5i ASC au
crescut aproximativ proportional cu doza in intervalul de doze cuprins intre 0,2 mg/kg si 0,7 mg/kg.
Timpul de injumatatire prin eliminare aparent a fost de 7,4 ore la copii, ceea ce reflectd, probabil,
absorbtia lenta de la locul injectarii.

Timax @ fost mai tardiv si timpul de Injumatatire plasmatica mai prelungit dupa administrarea
Somatropin Biopartners comparativ cu medicamentele cu eliberare imediata administrate anterior o
datd pe zi la aceiasi subiecti, ceea ce reflecta eliberarea mai lenta si mai prelungitd a hGH de la locul
injectarii Somatropin Biopartners.

Distributie

Nu s-a observat nicio acumulare a hGH 1n urma administrarii de doze multiple din acest medicament.
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Metabolizare / Eliminare

Calea metabolicd a hGH presupune catabolismul proteic clasic atat la nivelul ficatului cat si al
rinichiului.

5.3 Date preclinice de siguranta
Studiile farmacocinetice si farmacodinamice non-clinice efectuate la caini si maimute tinere au aratat

ca Somatropin Biopartners a determinat eliberarea prelungitd a hGH recombinant si a crescut
concentratiile plasmatice ale IGF-I pe o perioada extinsa de pana la 5-6 zile.

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Studiile la animale efectuate cu acest medicament nu sunt suficiente pentru evaluarea completa‘a
efectelor toxice posibile asupra functiei de reproducere. Din studiile privind efectele toxice asupra
functiei de reproducere, efectuate cu alte medicamente care contin somatropind, nuexista dovezi
privind un risc crescut de reactii adverse asupra embrionului sau fatului. Administrarea unor doze in
exces fata de dozele terapeutice la om a demonstrat reactii adverse asupra funetieide reproducere la
sobolanii masculi i femele si la cdinii masculi, probabil prin Intreruperea réglérii hormonale. La iepuri
si maimute nu s-au observat reactii adverse.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu Somatropin Biopartners pe termen lung. Nu exista studii
specifice cu privire la toleranta locala la animale dupa injectarea’subcutanata, dar datele disponibile
din studiile privind toxicitatea dupa doze repetate au evidentiat tumefactie si infiltrat inflamator la
locurile injectarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere:

Hialuronat de sodiu

Fosfolipide din ou

Dihidrogenofosfat de sodiv.anhidru

Fosfat disodic anhidru

Solvent:
Trigliceride cwlantmediu.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa reconstituire: Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere: Flacon (sticla de tip I) inchis cu dop din cauciuc (butilic) si capac detasabil de culoare verde
(aluminiu si plastic).

Solvent: Flacon (sticla de tip I) inchis cu dop din cauciuc (butilic) si capac detagabil (aluminiu si
plastic).

Fiecare flacon de pulbere contine somatropina 20 mg; fiecare flacon de solvent contine 1,5 ml lichid.

Marimile ambalajului:
1 flacon cu pulbere si 1 flacon cu solvent.
4 flacoane cu pulbere si 4 flacoane cu solvent.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Reconstituire

Somatropin Biopartners 20 mg trebuie reconstituit cu 1,2 ml solvent.

Suspensia trebuie sa aiba aspect uniform si culoare alba.

Flaconul de 20 mg contine o supraumplere cu pulbere de somatropind pentru a permite extragerea a
cel mult 20 mg (suspensie de 1 ml) somatropind in momentul reConstituirii.

Fiecare flacon este numai de unica folosinta.

Reconstituirea si diluarea trebuie efectuate prin utilizarea unor tehnici aseptice pentru a asigura
sterilizarea suspensiei preparate. Flaconul cu solvent trebuie incalzit la temperatura camerei iar
flaconul cu pulbere trebuie lovit usor si agitat‘petitru a se asigura ca pulberea se misca liber. Dupa
scoaterea capacelor protectoare de la parstea superioara a ambelor flacoane, dopurile de cauciuc trebuie
curatate cu un tampon cu alcool. Pentrusextragerea solventului din flacon trebuie utilizata o seringa
gradatd de 1 ml cu calibru 19 sau un,acanai larg. Seringa trebuie umpluta cu un volum de aer egal cu
volumul de solvent necesar pentru injectie si aerul injectat in flaconul cu solvent, pentru a facilita
extragerea solventului. Flacoriul trebuie rasturnat cu seringa induntru iar varful acului trebuie
pozitionat in solvent. Pentru'scoaterea bulelor seringa trebuie lovitd usor. Pistonul trebuie impins usor
pana cand se scot toate bulele de aer din seringa si ac. Seringa trebuie umpluta cu volumul corect de
solvent pentru injecti€,/aga cum este descris deasupra, iar acul seringii trebuie retras apoi din flacon.
Orice solvent rémas nu trebuie utilizat pentru a doua preparare.

Sprijinind aeulype peretele intern al flaconului, se injecteaza intregul continut al seringii in flaconul cu
pulbere! Eara a se atinge partea superioara din cauciuc, flaconul trebuie rotit cu putere pana cand
intregul.continut este amestecat complet. Acest lucru necesita aproximativ 60 secunde dar poate dura
pana 1a'90 secunde. Rotirea poate fi opritd numai dupa ce suspensia are un aspect uniform, de culoare
alba si toata pulberea de pe partea inferioara este dispersatd. Dupa reconstituire, medicamentul trebuie
utilizat imediat inainte ca suspensia sd se depuna. Daca nu este utilizata imediat, suspensia trebuie
reconstituita din nou prin rotire, imediat Tnaintea injectarii. Volumul corespunzator trebuie extras
intr-o seringé sterild prin intermediul unui ac cu calibru 26. Flaconul trebuie rasturnat cu fata in jos, cu
seringa induntru iar varful acului trebuie pozitionat in suspensie, care este apoi extrasa lent. Pentru
scoaterea bulelor mici de aer, seringa trebuie lovita usor. Inaintea administrarii, pulberea trebuie
suspendatd in mod omogen in vehiculul injectabil.

Seringa trebuie tinutd vertical si se aplica o presiune usoara asupra pistonului pana cand la capatul
acului apare o mica picaturd de suspensie. Locul injectarii trebuie curatat cu un tampon cu alcool si
suspensia injectata pe o perioada de 5 secunde.

Informatii detaliate privind modul de administrare a acestui medicament sunt furnizate la pct. 3 din
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prospectul pentru pacient.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&
BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Germania

Tel: +49 (0) 7121 948 7756

Fax:+49 (0) 7121 346 255

e-mail: info@biopartners.de

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/13/849/006

EU/1/13/849/007

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 5 august 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medieament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europaeu;
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ANEXA II
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

LG Life Sciences, Ltd.
129, Seokam-ro
Iksan-si, Jeollabuk-do
Coreea de Sud

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

BIOTON S.A.

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa‘lyRezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEIDE PUNERE PE PIATA

e  Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerinteler din lista de date de referinta si frecvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)/menfionata la articolul 107¢ alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalubweb european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

e  Planul de managemernt al riscului (PMR)

DAPP se angajcaza, sd efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat'si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la’cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea
trebuie depuse 1n acelasi timp.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE SOMATROPIN BIOPARTNERS 2 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Somatropin Biopartners 2 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
somatropina
Pentru adulti

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon cu pulbere furnizeaza somatropina 2 mg (6 UI). Dupa reconstituire, 0,2 mlsuspensie contin
2 mg (10 mg/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: hialuronat de sodiu, fosfolipide din ou, dihidrogen fosfate sediu anhidru, fosfat disodic
anhidru.
Solvent: trigliceride cu lant mediu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu ¢liberare prelungita.

4 flacoane cu 2 mg pulbere
4 flacoane cu 1,5 ml solvent

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

O data pe saptamana

A se citi prospectubinainte de utilizare
Administrargysubcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa acest medicament la vederea si indeména copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E) DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE
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EXP
Dupa reconstituire, a se utiliza imediat.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE-PIATA

EU/1/13/849/001 4 flacoane cu pulbere si 4 flacoane cu solvent

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA'PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza'de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUGCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. . INFORMATII iN BRAILLE

Somatropin Biopartners 2 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE DE 2 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Somatropin Biopartners 2 mg pulbere pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
somatropind

s.C.

Pentru adulti

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 mg (6 UI)

‘ 6. ALTE INFORMATTI
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE SECUNDARA SOMATROPIN BIOPARTNERS 4 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Somatropin Biopartners 4 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
somatropina
Pentru adulti

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon cu pulbere furnizeaza somatropina 4 mg (12 UI). Dupa reconstituire, 0,4 ml susperisie
contin 4 mg (10 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: hialuronat de sodiu, fosoflipide din ou, dihidrogen fosfat de.sediil anhidru, fosfat disodic
anhidru.
Solvent: trigliceride cu lant mediu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu.eliberare prelungita
4 flacoane cu 4 mg pulbere
4 flacoane cu 1,5 ml solvent

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

O data pe saptimana

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutafata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E) DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa reconstituire, a se utiliza imediat.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/849/002 4 flacoane cu pulbere si 4 flacoane cu solvent

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe bazd de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI'DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Somatropin, Biopartners 4 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE DE 4 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Somatropin Biopartners 4 mg pulbere pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
somatropind

s.C.

Pentru adulti

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM\SAU UNITATEA DE DOZA

4 mg (12 UI)

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE SECUNDARA SOMATROPIN BIOPARTNERS 7 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Somatropin Biopartners 7 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
Somatropina
Pentru adulti

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon cu pulbere furnizeaza somatropina 7 mg (21 UI). Dupa reconstituire, 0,7 ml susperisie
contin 7 mg (10 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: hialuronat de sodiu, fosfolipide din ou, dihidrogen fosfat de.sediil anhidru, fosfat disodic
anhidru.
Solvent: trigliceride cu lant mediu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu.eliberare prelungita.
4 flacoane cu 7 mg pulbere
4 flacoane cu 1,5 ml solvent

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

O data pe saptimana
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E) DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa reconstituire, a se utiliza imediat.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/849/003 4 flacoane cu pulbere si 4 flacoane cu solvent

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescripfie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNLDEUTILIZARE

| 16. INFORMATH iN BRAILLE

Somatrepin Biopartners 7 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE DE 7 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Somatropin Biopartners 7 mg pulbere pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
somatropind

s.C.

Pentru adulti

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM\SAU UNITATEA DE DOZA

7 mg (21 UI)

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL CUTIEI DE SOMATROPIN BIOPARTNERS 10 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Somatropin Biopartners 10 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
somatropina
Pentru copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon cu pulbere furnizeaza somatropina 10 mg (30 UI). Dupa reconstituire, 0,5-mhsuspensie
contin 10 mg (20 mg/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: hialuronat de sodiu, fosfolipide din ou, dihidrogen fosfate sediu anhidru, fosfat disodic
anhidru.
Solvent: trigliceride cu lant mediu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu ¢liberare prelungita.
1 flacon cu 10 mg pulbere

1 flacon cu 1,5 ml solvent

4 flacoane cu 10 mg pulbere

4 flacoane cu 1,5 ml solvent

5. MODUL SI CAEEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

O data pe saptaimana

A se citi prospeetul inainte de utilizare.
Administrare-subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E) DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE
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EXP
Dupa reconstituire, a se utiliza imediat.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PEPIATA

EU/1/13/849/004 1 flacon cu pulbere si 1 flacon cu solvent
EU/1/13/849/005 4 flacoane cu pulbere si 4 flacoane cu solvent

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat p¢ baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Somatropin Biopartners 10 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE DE 10 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Somatropin Biopartners 10 mg pulbere pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
somatropind

s.C.

Pentru copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani)

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM\SAU UNITATEA DE DOZA

10 mg (30 UI)

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL CUTIEI DE SOMATROPIN BIOPARTNERS 20 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Somatropin Biopartners 20 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
somatropina
Pentru copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon cu pulbere furnizeaza somatropina 20 mg (60 UI). Dupa reconstituire, 1 ml suspenSie
contine 20 mg (20 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: hialuronat de sodiu, fosfolipide din ou, dihidrogen fosfat de.sediil anhidru, fosfat disodic
anhidru.
Solvent: trigliceride cu lant mediu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu.eliberare prelungita.
20 mg pulbere in un flacon si 1,5 ml solventdn un/flacon

1 flacon cu 20 mg pulbere

1 flacon cu 1,5 ml solvent

4 flacoane cu 20 mg pulbere

4 flacoane cu 1,5 ml solvent

5. MODUL SI CAEEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

O data pe saptaimana

A se citi prospeetul inainte de utilizare.
Administrare-subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E) DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

78



EXP
Dupa reconstituire, a se utiliza imediat.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PEPIATA

EU/1/13/849/006 1 flacon cu pulbere si 1 flacon cu solvent
EU/1/13/849/007 4 flacoane cu pulbere si 4 flacoane cu solvent

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat p¢ baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Somatropin Biopartners 20 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE DE 20 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Somatropin Biopartners 20 mg pulbere pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
somatropind

s.C.

Pentru copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani)

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM\SAU UNITATEA DE DOZA

20 mg (60 UI)

| 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Somatropin Biopartners

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,5 ml trigliceride cu lant mediu 1,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Somatropin Biopartners 2 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare
prelungita

Somatropin Biopartners 4 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare
prelungita

Somatropin Biopartners 7 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare
prelungita

Pentru adulti

somatropind

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permité
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul defaportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititif

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului“dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru durfineavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresafi-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

SAINAIE IS e

Ce este Somatropin Biopartners.si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte-sdutilizati Somatropin Biopartners
Cum sa utilizati Somatrépin Biopartners

Reactii adverse poSibile

Cum se pastreazanSematropin Biopartners

Continutul afibalajului si alte informatii

Ce eésteSomatropin Biopartners si pentru ce se utilizeaza

Somatrepin Biopartners contine hormon de crestere uman, numit si somatropina. Hormonul de crestere
regleaza cresterea si dezvoltarea celulelor.

Acest medicament este utilizat pentru tratamentul adultilor cu lipsa (deficit) de hormon de crestere,

carc

au avut deja deficit de hormon de crestere atunci cand erau copii sau
nu au suficient hormon de crestere la varsta adulta.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Somatropin Biopartners
Nu utilizati Somatropin Biopartners

- daca sunteti alergic la somatropina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6);

- daca aveti cancer:
Spuneti medicului dumneavoastra dacd aveti o tumori activi (cancer). Inainte de a putea incepe
tratamentul cu hormon de crestere, tumorile trebuie sa fie inactive si tratamentul anticanceros
trebuie terminat. Medicul dumneavoastra va opri tratamentul cu acest medicament daca exista
dovezi privind o crestere tumorala;

- daca prezentati o afectiune din cauza unor interventii chirurgicale grave la nivelul inimii sau
stomacului;

- daca vi se efectueaza tratament pentru mai mult decat o leziune in urma unui accident grav;

- daca prezentati brusc probleme respiratorii grave.

Atentiondri si precautii

Inainte sa utilizati Somatropin Biopartners, adresati-va medicului dumneavoastra\daca:

- sunteti un adult care a fost tratat cu hormon de crestere in copildrie:

Medicul dumneavoastra va va reexamina in vederea identificarii lipseis«de hormon de crestere
inainte de a reincepe/continua tratamentul;

- aveti o boala ereditara numita sindrom Prader-Willi:

Nu trebuie sa fiti tratat cu acest medicament, cu exceptia.eazului in care prezentati, de
asemenea, un deficit de hormon de crestere;

- ati avut o tumora:

Medicul dumneavoastra va va examina frecvent.peritru a se asigura ca tumora nu a reaparut;

- aveti simptome cum sunt durere de cap recurenta i severa, modificari ale vederii, greata si/sau
varsaturi care pot fi determinate de tensiune crescuta la nivelul craniului, in timpul tratamentului
cu hormon de crestere;

- aveti deficit organic de hormon de créstere (lipsa hormonului de crestere din cauza vatamarii
glandei hipofizare sau a partii créierului numita hipotalamus) sau secretie scazuta a hormonilor
glandei hipofizare:

Medicul dumneavoastra va verifica concentratiile de hormoni suprarenali (corticosteroizi) care
pot necesita ajustari in momentul in care incepeti tratamentul cu hormon de crestere.

Monitorizarea in timpul tratamentului

- Este posibil ca‘niedicul dumneavoastra sd controleze concentratia zahdrului n urina sau sangele
dumneavoastrd) deoarece aceasta poate fi influentata de catre acest medicament.

- Trebuiersd,vi se efectueze teste periodice ale functiei tiroidiene, deoarece acest medicament
poatg-afeeta cantitatea de hormoni tiroidieni in sange.
Daea‘functia tiroidiana nu este adecvata, este posibil ca acest medicament sa nu actioneze asa
cum ar trebui.

Conpii si adolescenti

Pentru tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani trebuie utilizate
flacoane cu somatropina 10 mg si 20 mg.
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Somatropin Biopartners impreuné cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In mod deosebit, informati-va medicul daca luati sau ati luat recent oricare din urmitoarele
medicamente: Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa ajusteze doza de Somatropin Biopartners
sau a altor medicamente.

- corticosteroizi, cum sunt cortizonul sau prednisolonul: medicamente administrate pentru
reducerea inflamatiei sau activitatii sistemului imunitar, prevenirea rejectiei transplantului de
organ sau tratamentul astmului brongic

- tiroxina: un medicament pentru tratamentul functiei tiroidiene reduse

- insulina: un medicament pentru reducerea concentratiei zaharului in sange
Medicul va va monitoriza cu atentie in timpul tratamentului, deoarece efectul insulinei’poeaté fi
redus.

- estrogeni cu administrare orald sau alti hormoni sexuali

- medicamente pentru tratamentul epilepsiei

- ciclosporind: un medicament utilizat pentru suprimarea sistemului imunitar

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa utilizati Somatropin Biopartners daca sunteti gravida-satintentionati sd ramaneti
gravida.

Daca credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti‘gravida, adresati-va medicului sau

farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medieament.

Nu se cunoaste daca acest medicament trece in laptelewuman. Daca aldptati, utilizati acest medicament
numai daca medicul dumneavoastra indica faptul ca aeest lucru este absolut necesar.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Somatropin Biopartners nu are nicio influenta sau are influentd neglijabild asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Informatii importante privind nnele componente ale Somatropin Biopartners

Acest medicament continésmai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza, adica este practic ,,fara
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Somatropin Biopartners

Luati Tatotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

Acest medicament este administrat prin injectare o datd pe saptdmana.
Doza va fi calculata de catre medicul dumneavoastra dupa cum este descris mai jos. Dozele pot varia
pentru fiecare persoana in parte si medicul dumneavoastra va prescrie intotdeauna doza eficace

minima pe baza nevoilor dumneavoastra specifice.

Doza trebuie verificata la intervale de 6 luni de catre medicul dumneavoastra.
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Doza initiala recomandata este de 2 mg somatropina injectata o datd pe sdptamana. Pentru femeile
carora li se administreaza estrogeni pe cale orald, doza initiala este de obicei de 3 mg, injectatd o data
pe saptamana.

Este posibil ca medicul dumneavoastrad sa decida administrarea unei doze initiale mai reduse. Daca
este necesar, medicul dumneavoastra va creste treptat doza in functie de raspunsul individual la
tratament si de concentratiile in sange ale unui factor de crestere numit IGF-1. Concentratiile IGF-I in
sange trebuie monitorizate periodic astfel incat sa fie mentinute 1n intervalul normal pentru varsta si
sexul dumneavoastra.

Pot fi necesare reduceri ale dozei:

- la pacienti cu varsta peste 60 ani

- la pacienti care prezintd umflarea pe termen lung a tesuturilor, din cauza retentiei de lichide, sau
care prezinta senzatii anormale, cum sunt senzatii de intepaturi, furnicaturi si mancarime

- pentru evitarea aparitiei sindromului de tunel carpian, in care nervul de la nivelul inchéigturii
mainii (nervul median) este apasat, ceea ce determina senzatie de amorteala si durere lanivelul
mainii

- dupa administrarea medicamentului pe o perioada extinsa de timp, mai ales la-barbati.

Vi rugadm sa vedeti de asemenea ajustarile necesare, descrise la punctul 2 ,,Alte medicamente si
Somatropin Biopartners®.

Mod de administrare

Dupa ce pulberea este amestecata uniform cu solventul furnizat;acest medicament este injectat sub
piele. Acest lucru inseamna ca dupa preparare, suspensia este injectata cu un ac scurt in tesutul gras al
pielii. Dupa injectare, hormonul de crestere este eliberat lentin organismul dumneavoastra, pe o
perioada de aproximativ o saptaimana.

Injectiile trebuie intotdeauna efectuate 1n aceeasi,zi a saptadmanii si in acelasi moment al zilei, deoarece
in acest mod va este mai usor sa va amintiti.

Daca va injectati singur medicamentul,, vi,se va arata cum sa pregatiti si sd va administrati injectia. Nu
va injectati singur medicamentul decét daca ati fost instruit in acest sens si intelegeti procedura.

Injectati medicamentul conform, instructiunilor medicului dumneavoastra, care va va spune, de
asemenea ce doza trebuie sautilizati si cum sa va injectati doza cu flacoanele care vi s-au prescris.
Tesutul gras de sub piele(se,poate restrange la locul injectarii in cazul administrarii repetate in acelasi
loc. Pentru a evita aceStlueru, intre injectii schimbati intotdeauna locul injectirii. In acest mod, pielea
si zona de sub piel¢ au'timp sa se vindece dupa injectie, inainte de a administra o alta injectie n acelasi
loc.

Injectarea acCidentala a acestui medicament in muschi in loc de injectarea sub piele poate determina o
scadere prea mare a concentratiilor de zahar in sdnge. Adresati-va medicului dumneavoastra daca se
intampla acest lucru.

Informatii privind auto-injectarea Somatropin Biopartners
Urmati instructiunile cu atentie, pas cu pas.

Pregatiti urmatoarele articole inainte de a Incepe:

- furnizate in ambalaj

- Un flacon de Somatropin Biopartners ce contine substanta activa

- Un flacon de Somatropin Biopartners ce contine 1,5 ml solvent pentru suspensie injectabila
- nefurnizate in ambalaj

- o seringa sterild pentru injectii, cu ac cu calibrul 19 (19G) sau cu calibru mai mare, pentru
extragerea solventului
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- o seringa sterild pentru injectii, cu ac cu calibrul 26 (26QG) pentru injectii
- tampoane cu alcool

- comprese din tifon sau tampoane din vata

- plasture adeziv

- cutie pentru eliminarea seringilor si acelor utilizate

Prepararea suspensiei

1. Scoateti cutia din frigider. Inainte de a pregati injectia, spalati-va bine pe maini cu api si sipun si
uscati-le cu un prosop curat. Acest lucru va ajuta la prevenirea infectiei.

2. Incalziti flaconul cu solvent la temperatura camerei, rotindu-1 usor in maini. Loviti si agitati
flaconul cu pulbere pentru a va asigura ca pulberea se migca liber.

3. Scoateti capacele protectoare de la partea superioard a ambelor flacoane, asa cum seede.in
figura 3a. Curatati dopul din cauciuc al ambelor flacoane cu un tampon cu alcool (figuta 3b).

figura 3a

figura 3b
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4.  Pentru extragerea solventului din flacon utilizati o seringa gradatd de 1 ml cu ac calibru 19 sau
mai larg. Scoateti capacul protector al acului si umpleti seringa cu un volum de aer egal cu
volumul necesar pentru solventul pentru injectii, facilitdnd extragerea solventului:

- 0,4 ml intr-o seringé gradata de 1 ml pentru Somatropin Biopartners 2 mg
- 0,6 ml intr-o seringd gradata de 1 ml pentru Somatropin Biopartners 4 mg
- 0,9 ml intr-o seringé gradata de 1 ml pentru Somatropin Biopartners 7 mg

Introduceti acul prin centrul dopului din cauciuc al flaconului cu solvent si injectati tot aerul in
flacon.

figura 4

5. Rasturnati flaconul cu seringa nduntru si pozitionati varful aculuiFin solvent, dupa cum se
observa in figura 5. Extrageti incet volumul de solvent necesat,
Pentru a scoate bulele, loviti usor seringa. Apasati usor penfrusa impinge pistonul, pana cand se
scot toate bulele din seringa si ac. Continuati sa umpletifSeringa cu volumul corect de solvent
pentru injectii, dupa cum este descris in textul din figura 4°de mai sus. Extrageti acul seringii din
flacon. Nu utilizati cantitatea de solvent ramasa pentru‘o alta preparare!

7 “S ' /!r;_] figura's

Z 1]
d+ | R

6. Injectati continutul‘intreg al seringii in flaconul cu pulbere, tindnd seringa pe peretele flaconului.
Scoateti seringa $iraruncati-o.

figura 6

88



7. Rotiti cu putere flaconul fara sa atingeti partea de cauciuc de deasupra cu degetele, pana cand
continutul se amesteca complet. Acest lucru necesita aproximativ 60 secunde, dar poate dura
pana la 90 secunde. Rotirea poate fi opritd numai dupa ce suspensia are un aspect uniform, de
culoare alba si toata pulberea de la partea inferioara este dispersata. Utilizati imediat, deoarece
pulberea se poate depune daci este lasata in pozitie verticala.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca nu este amestecat corespunzator.

figura 7

Extragerea suspensiei

8. Stergeti din nou dopul din cauciuc cu un tampon cu alcool neutilizat.
Luati o seringa noud cu ac 26G. Scoateti capacul protector al acului. Introdueeti acul in
suspensie, direct prin centrul dopului de cauciuc al flaconului.

figura 8

9. Rasturnati flaconul cu seringa induntrii s1‘pozitionati varful acului in suspensie, dupa cum se
aratd 1n figura 9. Extrageti usor suspensia. Deoarece este un amestec dens, este posibil ca
seringa sa se umple lent. Daca«dluxul se opreste sau se formeaza bule, loviti usor seringa cu
degetele. Aplicati o presiune usoara asupra pistonului, pentru a elimina bulele. Continuati apoi
sd umpleti seringa cu volumul'de suspensie corect, conform recomandarilor medicului
dumneavoastra. Extrageti §eringa din flacon.

figura 9
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Injectarea suspensiei

10. Loviti usor seringa pentru a scoate bulele mici de aer. Tineti seringa in pozitie verticala. Aplicati
0 presiune usoara asupra pistonului pana cand la capatul acului apare o mica picatura de
suspensie.

figura 10

11. Stergeti locul injectarii cu un tampon cu alcool neutilizat. Nu atingeti acul sau nuflasati-l sa vina
in contact cu nicio suprafatd inaintea injectarii.

12. Prindeti usor pielea curatata intre degete, pentru a forma un pliu. Prindetiypliul intre degetul mare
si aratator, pe toatd durata injectdrii. Tineti ferm seringa cu degetele.(Introduceti acul pe toata
lungimea 1n pliul cutanat, in unghi drept (90 grade), asa cum se arata il figura 12.

figura 12

13. Injectati suspensia pe o perioadd de'S secunde, apasand usor pistonul pana la golirea seringii.
Eliberati lent pielea in timpulinjectiei. Dupa injectare, asteptati cateva secunde, apoi retrageti
rapid acul cu pistonul incaddmpins pana la capat. Aplicati o presiune ugoara la locul injectarii cu
o compresa de tifon sauan tampon de vata. Dacé apare o picatura de sdnge, mentineti apasat
timp de cateva momente.,

Puneti un plasture/adeziv asupra locului injectarii.

Suspensia esteé numai de unica folosintd imediata. Orice suspensie rdmaséd dupa injectare trebuie
eliminata,

14. Elimindti in conditii de siguranta, toate acele de injectie si seringile utilizate o singura data.
Daca utilizati mai mult Somatropin Biopartners decéat trebuie

Trebuie sa va adresati medicului dumneavoastrd daca utilizati mai mult Somatropin Biopartners decat
trebuie.

Daca ati utilizat prea mult din acest medicament, concentratia de zahar din sangele dumneavoastra
poate scadea initial si poate deveni prea mica. Ulterior, aceasta poate creste si poate deveni prea mare.
Supradozajul prelungit poate duce la cresterea anormala a urechilor, nasului, buzelor, limbii si
pometilor obrazului.
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Daca uitati sa utilizati Somatropin Biopartners

Acest medicament este administrat o datd pe saptdmana. Este important sa administrati fiecare doza la
ora programata. Daca omiteti o doza, adresati-va medicului dumneavoastra care va va ajuta sa stabiliti
un nou orar de administrare a dozei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa utilizati Somatropin Biopartners
Adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a opri tratamentul. Intreruperea
sau terminarea precoce a tratamentului cu acest medicament poate afecta succesul tratamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢d hu‘apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse raportate foarte frecvent la adulti (pot afecta mai mult de {1 din 10 persoane) au fost
umflare a tesuturilor din cauza retentiei de lichide, crestere usoara a zahdrului in sange si durere de
cap. Reactiile adverse au fost in general tranzitorii i usoare pana laymoderate.

In timpul tratamentului cu hormoni de crestere s-a raportat apafitia whor tumori noi sau reaparitia unor
tumori existente anterior. Nu se cunoaste cat de frecvent pot aparéa acestea, dar daca suspectati ca
acest lucru este valabil n cazul dumneavoastra, adresati-vémedicului dumneavoastra pentru ca este
posibil sa fie necesara oprirea tratamentului.

Reactiile adverse pot aparea cu urmatoarele frecvente:

Frecvente, pot afecta cel mult 1 din 10 persoane

- infectii virale cunoscute sub numele de Herpes simplex

- excrescente ale pielii (o forma ‘benigna de umflatura a pielii)

- oboseala

- slabiciune, senzatie de rau

- umflare a fetei

- sete

- durere, durere ifi piept, durere la locul injectarii

- durere la niy€lulispatelui, bratelor, picioarelor, umerilor, oaselor, articulatiilor

- insomnie

- sensibilitate scazuta, senzatie de amorteala sau furnicaturi la nivelul degetelor sau palmei mainii
din ¢auza apasarii exercitate asupra nervilor de la nivelul incheieturilor mainii (sindromul de
tunel, carpian)

- ameteli, somnolenta

- rigiditate a muschilor sau oaselor, slabiciune musculara, durere musculara, senzatie de greutate

- inflamatie a tendoanelor, umflare a articulatiilor, inflamatie articulara

- inrosire a ochilor, reducere a vederii, vertij (senzatie de ameteli sau rotire)

- batai ale inimii rapide sau neregulate

- tensiune arteriald crescuta

- sangerare din nas

- greata

- concentratii crescute ale bilirubinei, o substanta produsa de catre ficat

- inflamatie a vezicii biliare

- acnee, transpiratii crescute, eruptii ale pielii

- reactii alergice la nivelul pielii, cum sunt Inrosire, iritatie, mancarime

- prezenta de sange in urina
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- durere la nivelul mamelonului

- scadere a functiei glandei suprarenale (care se poate manifesta prin oboseala)

- scadere a functiei glandei tiroide

- crestere a concentratiei de grasimi in sange

- crestere in greutate

- aparitie In sdnge a unor substante (anticorpi) care se leaga de hormonul de crestere

- modificari ale rezultatelor analizelor de sange, cum sunt modificari ale numarului de globule
albe in sange sau concentratii crescute ale insulinei, zaharului, sodiului sau anumitor substante
grase in sange

- modificari ale rezultatelor testelor ficatului

- un tip de tumora benigna a creierului numita craniofaringiom

Mai putin frecvente, pot afecta cel mult 1 din 100 persoane
- marire a sanilor la barbati

Rare, pot afecta cel mult 1 din 1000 persoane
- simptome de tensiune crescuta la nivelul craniului, cum sunt durere de cap severa,si recurentd,

modificari ale vederii, greatd si/sau varsaturi

Cu frecventd necunoscutd, care nu poate fi estimata din datele disponibile
- un raspuns scazut la insulina (rezistenta la insulind)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti(contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament,

5. Cum se pastreaza Somatropin Biopartners

Nu lasati acest medicament la vederea siyindemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupé data de expirare Inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa ,,EXP*. Data
de expirare se refera la ultimaZi 4 lunii respective.

Conditiile de pastrarejale medicamentului nedeschis
A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
Perioada de'valabilitate dupa reconstituire cu solvent
Dupa preparare, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Somatropin Biopartners

Substanta activa este somatropina.

- Somatropin Biopartners 2 mg: Un flacon cu pulbere furnizeaza somatropina 2 mg, care
corespunde la 6 UL. Dupa preparare, 0,2 ml suspensie contin somatropina 2 mg (10 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 4 mg: Un flacon cu pulbere furnizeaza somatropina 4 mg, care
corespunde la 12 UI. Dupa preparare, 0,4 ml suspensie contin somatropind 4 mg (10 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 7 mg: Un flacon cu pulbere furnizeaza somatropina 7 mg, care
corespunde la 21 UL Dupa preparare, 0,7 ml suspensie contin somatropind 7 mg (10 mg/ml).

Celelalte componente sunt: hialuronat de sodiu, fosfolipide din ou, dihidrogen fosfat de sodiu anhidru
si fosfat disodic anhidru.

Cum arata Somatropin Biopartners si continutul ambalajului

Somatropin Biopartners este o pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu éliberare prelungita.
Pulberea este de culoare alba sau aproape alba, solventul este un lichid limpede.

- Somatropin Biopartners 2 mg: somatropina 2 mg (6 UI) sub forma d€ pulbere Intr-un flacon
din sticla inchis cu dop din cauciuc (butilic) si capac detasabilde/ciloare galbena (aluminiu si
plastic) si solvent 1,5 ml (trigliceride cu lant mediu) intr-un/flacen din sticld cu dop din cauciuc
(butilic).

Mairimea ambalajului este de 4 flacoane cu pulbere si 4 flacoane cu solvent

- Somatropin Biopartners 4 mg: somatropina 4 mg(12,UI) sub forma de pulbere intr-un flacon
din sticla inchis cu dop din cauciuc (butilic) si capac.detasabil de culoare roz (aluminiu si
plastic) si solvent 1,5 ml (trigliceride cu lanfanediu) intr-un flacon din sticld cu dop din cauciuc
(butilic).

Marimea ambalajului este de 4 flacoane“cu pulbere si 4 flacoane cu solvent.

- Somatropin Biopartners 7 mg: somatropina 7 mg (21 UI) sub forma de pulbere intr-un flacon
din sticla inchis cu dop din cauciug, (butilic) si capac detasabil de culoare albastru deschis
(aluminiu si plastic) si solventsl,5ml (trigliceride cu lant mediu) intr-un flacon din sticla cu dop
din cauciuc (butilic)

Marimea ambalajului este de 4 flacoane cu pulbere si 4 flacoane cu solvent.

Detinatorul autorizatieide punere pe piata

BioPartners GmbH
Kaiserpassagenl 1

D-72764 Reutlingen
Germania

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

Fabricantul

BIOTON S.A.

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

Acest prospect a fost aprobat in:

Alte surse de informatii
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Somatropin Biopartners 10 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare
prelungita

Somatropin Biopartners 20 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare
prelungita

Pentru copii si adolescenti cu virsta cuprinsa intre 2 si 18 ani
somatropind

VAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare &
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest' medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va mediculuhdumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneayoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semnede boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile,réactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Somatropin Biopartners sitpentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizagi Somatropin Biopartners
Cum sa utilizati SomatropimsBiopartners

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Somatropin Biopartners

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk W=

1. Ce este’Somatropin Biopartners si pentru ce se utilizeaza

SomatrepinBiopartners contine hormonul de crestere uman, numit si somatropind. Hormonul de
crestere tegleaza cresterea si dezvoltarea celulelor. Atunci cand acesta stimuleaza cresterea celulelor
din oasele lungi de la nivelul picioarelor si din maduva spindrii, determina o crestere in inaltime.

Acest medicament este utilizat pentru tratamentul tulburarilor de crestere normala (deficitului de
crestere) la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani, care prezinta secretie insuficienta
de hormon de crestere.

Este indicat la copii si adolescenti pentru administrare pe termen lung.
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2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Somatropin Biopartners

Nu utilizati Somatropin Biopartners

daca sunteti alergic la somatropina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6);

daca aveti cancer:

Spuneti medicului dumneavoastra dacd aveti o tumori activi (cancer). Inainte de a putea incepe
tratamentul cu hormon de crestere, tumorile trebuie sa fie inactive si tratamentul anticanceros
trebuie terminat. Medicul dumneavoastra va opri tratamentul cu acest medicament daca exista
dovezi privind o crestere tumorala;

daca sunteti un copil la care cresterea a incetat deja;

daca prezentati o afectiune din cauza unor interventii chirurgicale grave la nivelul inimiiysau
stomacului;

dacad vi se efectueaza tratament pentru mai mult decat o leziune in urma unui accideft grav;
daca prezentati brusc probleme respiratorii grave.

Atentiondri si precautii

Inainte sa utilizati Somatropin Biopartners, adresati-va medicului dumneavgastra’daca:

aveti o boala ereditara numitd sindrom Prader-Willi:

Nu trebuie sa fiti tratat cu acest medicament, cu exceptia cazului incare prezentati, de
asemenea, un deficit de hormon de crestere;

ati avut o tumora:

Medicul dumneavoastrd va va examina frecvent pentru a§e’asigura ca tumora nu a reaparut;
aveti simptome cum sunt durere de cap recurenta si.seévera, modificari ale vederii, greata si/sau
varsaturi care pot fi determinate de tensiune crescuta la nivelul craniului, in timpul tratamentului
cu hormon de crestere;

aveti deficit organic de hormon de crestere (lipsa hormonului de crestere din cauza vatamarii
glandei hipofizare sau a partii creieruluisnumita hipotalamus) sau secretie scazuta a hormonilor
glandei hipofizare:

Medicul dumneavoastra va verifieca concentratiile de hormoni suprarenali (corticosteroizi) care
pot necesita ajustari in momentul¥in‘care incepeti tratamentul cu hormon de crestere.

Monitorizarea 1n timpul tratamentului

Este posibil ca medicuhdumneavoastra si controleze concentratia zahdrului n urina sau sangele
dumneavoastra, deearece aceasta poate fi influentata de catre acest medicament.

Trebuie sa viseefectueze teste periodice ale functiei tiroidiene, deoarece acest medicament
poate afetta caititatea de hormoni tiroidieni in sange.

Daca functiastiroidiana nu este adecvata, este posibil ca acest medicament sa nu actioneze asa
cumantrebui.

Informati-va medicul daca Incepeti sa schiopatati in timpul tratamentului

Paca ati avut o tumora medicul dumneavoastra va va examina inaintea tratamentului si periodic
in timpul tratamentului. Acest lucru este necesar pentru ca medicul va opri tratamentul in cazul
in care apare o tumoare.

Daca aveti o curbare anormali a coloanei vertebrale, medicul dumneavoastra va va monitoriza
in vederea identificarii agravarii acestei afectiuni.

Copii cu varsta sub 2 ani

Acest medicament nu trebuie utilizat la copii mici cu varsta sub 2 ani.

Somatropin Biopartners impreuna cu alte medicamente

96



Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In mod deosebit, informati-va medicul daci luati sau ati luat recent oricare din urmétoarele
medicamente: Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa ajusteze doza de Somatropin Biopartners
sau a acestor medicamente.

- corticosteroizi, cum sunt cortizonul sau prednisolonul: medicamente administrate pentru
reducerea inflamatiei sau activitatii sistemului imunitar, prevenirea rejectiei transplantului de
organ sau tratamentul astmului brongic

- tiroxina: un medicament pentru tratamentul functiei tiroidiene reduse

- insulina: un medicament pentru reducerea concentratiei zaharului in singe
Medicul va va monitoriza cu atentie In timpul tratamentului, deoarece efectul insulinei poate fi
redus.

- estrogeni cu administrare orald sau alti hormoni sexuali

- medicamente pentru tratamentul epilepsiei

- ciclosporini: un medicament utilizat pentru suprimarea sistemului imunitar

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa utilizai Somatropin Biopartners daca sunteti gravida sau intefitiendti sa ramaneti
gravida.

Daca credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida/adresati-va medicului sau

farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament:

Nu se cunoaste daca acest medicament trece in laptele uman. Daca alaptati, utilizati acest medicament
numai dacad medicul dumneavoastra indica faptul ca acest-lucru este absolut necesar.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Somatropin Biopartners nu are nicio influenta saujare influenta neglijabila asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Somatropin Biopartners

Acest medicament contine mai-putin’'de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza, adicd este practic ,,fara
sodiu”.

3. Cum sa utilizati.Somatropin Biopartners

Luati intotdeaunaracest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneayoastrd, cu farmacistul sau cu asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

Acest medicament este administrat prin injectare o datd pe saptamana.

Doza va fi calculaté de catre medicul dumneavoastrd dupa cum este descris mai jos. Dozele pot varia
pentru fiecare persoana in parte si medicul dumneavoastra va prescrie intotdeauna doza eficace
minima pe baza nevoilor dumneavoastra specifice.

Doza trebuie verificata la intervale de 6 luni de catre medicul dumneavoastra.

Doza recomandata este de 0,5 mg somatropina pe kilogram greutate corporala, injectatd o data pe
sdptdmana.

Doza sdptimanala de somatropina 0,5 mg pe kg corp greutate corporala nu trebuie depasita din cauza
experientei limitate cu doze mai mari la copii si adolescenti.
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Somatropin Biopartners 10 mg este suficient pentru administrare la copii cu greutate corporala de
20 kg. Somatropin Biopartners 20 mg este suficient pentru administrare la copii cu greutate corporala
de pana la 40 kg. Daca aveti greutate de peste 40 kg trebuie utilizate doua flacoane.

Volumul de injectie maxim pe locul de injectare nu trebuie sa depaseasca 1 ml. Prin urmare, daca aveti
greutate corporala de peste 40 kg, volumul de injectie total trebuie divizat in parti egale Intre doud
locuri injectabile, deoarece este necesar mai mult de 1 ml de suspensie.

Vi rugam sa vedeti de asemenea ajustarile necesare, descrise la punctul 2 ,,Alte medicamente si
Somatropin Biopartners®.

Mod de administrare

Dupa ce pulberea este amestecatd uniform cu solventul furnizat, acest medicament este injéctatsub
piele. Acest lucru inseamna ca dupa preparare, suspensia este injectatd cu un ac scurt in tesutul gras al
pielii. Dupa injectare, hormonul de crestere este eliberat lent in organismul dumneavoastra, pe o
perioada de aproximativ o saptamana.

Injectiile trebuie intotdeauna efectuate 1n aceeasi zi a saptamanii si in acelagi,moment al zilei, deoarece
in acest mod va este mai ugor sa va amintiti.

Daca va injectati singur medicamentul, vi se va ardta cum sa pregétiti $isd va administrati injectia. Nu
va injectati singur medicamentul decat daca ati fost instruit in acest.sens si intelegeti procedura.

Injectati medicamentul conform instructiunilor mediculuirdumneavoastra, care va va spune, de
asemenea ce doza trebuie sa utilizati si cum sa va injeetati doza cu flacoanele care vi s-au prescris.
Tesutul gras de sub piele se poate restrange la loculfinjectarii in cazul administrarii repetate 1n acelasi
loc. Pentru a evita acest lucru, intre injectii schimbati‘intotdeauna locul injectirii. In acest mod, piclea
si zona de sub piele au timp sa se vindece dupaiinjectie, Tnainte de a administra o alta injectie in acelasi
loc.

Injectarea accidentald a acestui medicament in muschi in loc de injectarea sub piele poate determina o
scadere prea mare a concentratiilon,de.zahar in sange. Adresati-va medicului dumneavoastra daca se
intampla acest lucru.

Informatii privind autofinjectarea Somatropin Biopartners
Urmati instructiunil€ cusatentie, pas cu pas.

Pregatiti urmatoarele articole inainte de a Incepe:

- furnizate in ambalaj

- Un flacon de Somatropin Biopartners ce contine substanta activa

- Un flacon de Somatropin Biopartners ce contine 1,5 ml solvent pentru suspensie injectabila
- nefurnizate in ambalaj

- o seringa sterild pentru injectii, cu ac cu calibrul 19 (19G) sau cu calibru mai mare, pentru
extragerea solventului

- o seringa sterila pentru injectii, cu ac cu calibrul 26 (26G) pentru injectii

- tampoane cu alcool

- comprese din tifon sau tampoane din vata

- plasture adeziv

- cutie pentru eliminarea seringilor si acelor utilizate

Prepararea suspensiei
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Scoateti cutia din frigider. Inainte de a pregiti injectia, spalati-va bine pe maini cu apa si sapun si
uscati-le cu un prosop curat. Acest lucru va ajuta la prevenirea infectiei.

Incalziti flaconul cu solvent la temperatura camerei, rotindu-1 usor in maini. Loviti si agitati flaconul
cu pulbere pentru a va asigura ca pulberea se misca liber.

Scoateti capacele protectoare de la partea superioara a ambelor flacoane, agsa cum se vede in
figura 3a. Curatati dopul din cauciuc al ambelor flacoane cu un tampon cu alcool (figura 3b).

figura 3a

figura 3b

Pentru extragerea solventului din flacomutilizati o seringa gradata de 1 ml sau 2 ml cu ac calibru 19
sau mai larg. Scoateti capacul protectoral acului si umpleti seringa cu un volum de aer egal cu
volumul necesar pentru solventul\pentru injectii, facilitdnd extragerea solventului:

0,7 ml Intr-o seringa gradata de 1 ml pentru Somatropin Biopartners 10 mg
1,2 ml intr-o seringa gradata de 2 ml pentru Somatropin Biopartners 20 mg

Introduceti acul prin centrul dopului din cauciuc al flaconului cu solvent si injectati tot aerul in
flacon.

figura 4
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5. Rasturnati flaconul cu seringa nduntru si pozitionati varful acului in solvent, dupa cum se observa in
figura 5. Extrageti incet volumul de solvent necesar.
Pentru a scoate bulele, loviti usor seringa. Apasati usor pentru a impinge pistonul, pana cand se scot
toate bulele din seringa si ac. Continuati sd umpleti seringa cu volumul corect de solvent pentru
injectii, dupa cum este descris in textul din figura 4 de mai sus. Extrageti acul seringii din flacon. Nu
utilizati cantitatea de solvent ramasa pentru o alta preparare!
r
)I,_.___l figura 5
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6.  Injectati continutul intreg al seringii n flaconul cu pulbere, tindnd seringa pefpetetele flaconului.

Scoateti seringa si aruncati-o.

figura 6

Rotiti cu putere flaconul fara sa atingeti partea de cauciuc de deasupra cu degetele, pana cand
continutul se amesteca complet. Acest.luerunecesita aproximativ 60 secunde, dar poate dura pana la
90 secunde. Rotirea poate fi opritd nimai dupa ce suspensia are un aspect uniform, de culoare alba si
toatd pulberea de la partea inferioara este dispersatd. Utilizati imediat, deoarece pulberea se poate
depune daca este lasata in pezitie verticala.

Nu utilizati acest medicament 'daca observati ca nu este amestecat corespunzator.

figura 7
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Extragerea suspensiei

8. Stergeti din nou dopul din cauciuc cu un tampon cu alcool neutilizat.

Luati o seringa noud cu ac 26G. Scoateti capacul protector al acului. Introduceti acul in suspensie,
direct prin centrul dopului de cauciuc al flaconului.

figura 8

9. Rasturnati flaconul cu seringa induntru si pozitionati varful acului in suspensie,‘dupd cum se arata in
figura 9. Extrageti usor suspensia. Deoarece este un amestec dens, este posibil ca seringa sa se umple
lent. Daca fluxul se opreste sau se formeaza bule, loviti usor seringa cu degetele. Aplicati o presiune
usoard asupra pistonului, pentru a elimina bulele. Continuati apoi sa umpleit seringa cu volumul de
suspensie corect, conform recomandarilor medicului dumneavoastra: Extrageti seringa din flacon.

figura 9

Injectarea suspensiei

10.  Loviti usor seringa pentru/a scoate bulele mici de aer. Tineti seringa in pozitie verticald. Aplicati o
presiune usoara asupra/pistonului pana cand la capatul acului apare o mica picatura de suspensie.

figura 10

t

11.  Stergeti locul injectarii cu un tampon cu alcool neutilizat. Nu atingeti acul sau nu ldsati-1 sa vina in
contact cu nicio suprafata Tnaintea injectarii.
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12.  Prindeti usor pielea curatata intre degete, pentru a forma un pliu. Prindeti pliul intre degetul mare si
aratator, pe toatd durata injectarii. Tineti ferm seringa cu degetele. Introduceti acul pe toatd lungimea
in pliul cutanat, in unghi drept (90 grade), agsa cum se arata in figura 12.

figura 12

13. Injectati suspensia pe o perioada de 5 secunde, apasand usor pistonul pana la golirea séringii.
Eliberati lent pielea in timpul injectiei. Dupa injectare, asteptati cateva secunde, apoi retrageti rapid
acul cu pistonul inca Tmpins pana la capat. Aplicati o presiune usoara la locul injectarii cu o
compresa de tifon sau un tampon de vata. Daci apare o picaturd de singe, meritineti apasat timp de
cateva momente.
Puneti un plasture adeziv asupra locului injectérii.

Suspensia este numai de unica folosinta imediatd. Orice suspensie ramasa dupa injectare trebuie
eliminata.

14.  Eliminati in conditii de siguranta, toate acele de injectie gisseringile utilizate o singura data.
Daca utilizati mai mult Somatropin Biopartners decat-trebuie

Trebuie sa va adresati medicului dumneavoastrd daca utilizati mai mult Somatropin Biopartners decat
trebuie.

Daca ati utilizat prea mult din acest medicament, concentratia de zahar din sangele dumneavoastra
poate scadea initial i poate deveni prea miea. Ulterior, aceasta poate creste si poate deveni prea mare.
Supradozajul prelungit poate duce la cresterea anormala a urechilor, nasului, buzelor, limbii si
pometilor obrazului.

Daca uitati sa utilizati Somatropin Biopartners

Acest medicament este administrat o data pe sdptamana. Este important sa administrati fiecare doza la
ora programata. DacdOmiteti o doza, adresati-va medicului dumneavoastra care va va ajuta sa stabiliti
un nou orar de administrare a dozei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa utilizati Somatropin Biopartners
Adresati-vamedicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a opri tratamentul. Intreruperea
sau terminarea precoce a tratamentului cu acest medicament poate afecta succesul tratamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse raportate foarte frecvent (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) au fost umflarea
locului injectarii i aparitia in sange a unor substante (anticorpi) care se leaga de hormonul de crestere.
Reactiile adverse au fost in general tranzitorii si usoare pana la moderate.
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In timpul tratamentului cu hormoni de crestere s-a raportat aparitia unor tumori noi sau reaparitia unor
tumori existente anterior. Nu se cunoaste cat de frecvent pot aparea acestea, dar daca suspectati ca
acest lucru este valabil in cazul dumneavoastra, adresati-va medicului dumneavoastra pentru ca este
posibil sa fie necesara oprirea tratamentului.

Reactiile adverse pot aparea cu urmatoarele frecvente:

Frecvente, pot afecta cel mult 1 din 10 persoane

- oboseala sau crestere in greutate din cauza glandei tiroide mai putin activa

- functie scazuta a glandei suprarenale (care se poate manifesta sub forma de oboseala)
- crestere usoard a concentratiilor zaharului in sange

durere de cap, letargie (lipsa de energie), ameteli

- varsaturi, durere de stomac

- modificare a culorii pielii

- durere la nivelul articulatiilor, bratelor sau picioarelor

- durere, modificari de culoare, umflare, intarire, inrosire sau senzatie de calduralaocul injectarii
- umflare a tesuturilor

- febra

- modificari ale concentratiilor unor anumiti hormoni

Rare, pot afecta cel mult 1 din 100 persoane
- senzatii anormale cum sunt intepaturi, furnicaturi, mancarime
- tensiune arteriald crescuta

Foarte rare, pot afecta cel mult 1 din 1000 persoane
- insomnie

- marire a sanilor la barbati

Cu frecventa necunoscutd, care nu poate fi estimata din datele disponibile
- un raspuns scazut la insulina (rezistenta la insulind)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse,.adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverseddirect prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se¢ pdstreaza Somatropin Biopartners

Nu lasatiaeest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa ,,EXP*. Data
de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Conditiile de pastrare ale medicamentului nedeschis

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
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Perioada de valabilitate dupa reconstituire cu solvent
Dupa preparare, medicamentul trebuie utilizat imediat.
Nu utilizati acest medicament daca observati ca nu este amestecat corespunzator.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Somatropin Biopartners
Substanta activa este somatropina.

- Somatropin Biopartners 10 mg: Un flacon cu pulbere furnizeaza somatropifidy] 0 mg, care
corespunde la 30 UI. Dupa preparare, 0,5 ml suspensie contin somatropina 10mig (20 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 20 mg: Un flacon cu pulbere furnizeaza somatropina 20 mg, care
corespunde la 60 UI. Dupa preparare, 1 ml suspensie contine somatropina 20 mg (20 mg/ml).

Celelalte componente sunt: hialuronat de sodiu, fosfolipide din ou, dihidrogen fosfat de sodiu anhidru
si fosfat disodic anhidru.

Cum arata Somatropin Biopartners si continutul ambalajului

Somatropin Biopartners este o pulbere si solvent pentrinstispensie injectabila cu eliberare prelungita.
Pulberea este de culoare alba sau aproape alba; solventul este un lichid limpede.

- Somatropin Biopartners 10 mg: somatropind 10 mg (30 UI) sub forma de pulbere intr-un
flacon din sticld inchis cu dop din cauciue (butilic) si capac detasabil de culoare verde-deschis
(aluminiu si plastic) si solvent 1,5'ml (trigliceride cu lant mediu) intr-un flacon din sticla cu dop
din cauciuc (butilic).

Marimea ambalajului este de,[*flacon cu pulbere si 1 flacon cu solvent si 4 flacoane cu pulbere
si 4 flacoane cu solvents

- Somatropin Biopartners20 mg: somatropind 20 mg (60 UI) sub forma de pulbere intr-un
flacon din sticla inchis cu dop din cauciuc (butilic) si capac detasabil de culoare verde (aluminiu
si plastic) si solvent*l,5 ml (trigliceride cu lant mediu) Intr-un flacon din sticla cu dop din
cauciuc (butilic):

Marimeasambalajului este de 1 flacon cu pulbere si 1 flacon cu solvent si 4 flacoane cu pulbere
si 4 flacoane cu solvent.

Esteqosibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie disponibile 1n tara dumneavoastra.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Germania

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

Fabricantul
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BIOTON S.A.

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

Acest prospect a fost aprobat in:
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.

105



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL(FABRICANŢII) SUBSTANŢEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE ŞI FABRICANTUL (FABRICANŢII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND FURNIZAREA ŞI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIŢII ŞI CERINŢE ALE AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	D. CONDIŢII SAU RESTRICŢII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ŞI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL



