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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem u¢inku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Somatropin Biopartners 2 mg praSek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim spro$c¢anjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala dostavi 2 mg somatropina* (kar ustreza 6 i.e.).

Po rekonstituciji 0,2 ml suspenzije vsebuje 2 mg somatropina (10 mg/ml).
*Izdelanega v celicah Saccharomyces cerevisiae z metodo rekombinantne DNA

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim spros€anjem

Bel do belkast prasek. Vehikel je bistra, oljna teko¢ina.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Somatropin Biopartners je indigirano kot nadomestno zdravljenje endogenega rastnega
hormona pri odraslih s pomanjkarjem rastnega hormona (GHD, growth hormone deficiency), ki se
zacéne v otroStvu ali odrasli dobi

Zacetek v odrasli dobi: Belniki z GHD v odrasli dobi so opredeljeni kot bolniki z znano patologijo osi
hipotalamus—hipofiza in'z vsaj enim dodatno znanim pomanjkanjem hipofiznega hormona, ki ni
prolaktin. Ti bolniki naj opravijo en dinamicni test, s katerim se bodisi dokaze bodisi izklju¢i GHD.
Zacetek v otrostyus, Pti bolnikih z izoliranim GHD od otrostva dalje (brez dokazov bolezni osi
hipotalamus<hipofiza ali obsevanja glave) je treba priporociti dva dinami¢na testa, razen pri tistih z
nizkimi kéncentracijami insulinu podobnega rastnega dejavnika I (IGF-I, Insulin-Like Growth Factor-
1) (<-2,standardna odklona (SDS, Standard Deviation Score)), pri katerih zadosca en test. Mejna tocka
difiamicnega testa mora biti strogo dolocena.

4.2° Odmerjanje in na¢in uporabe

Diagnozo in zdravljenje s tem zdravilom morajo zaceti in spremljati zdravniki, ki imajo ustrezne
izkusnje pri diagnosticiranju in zdravljenju bolnikov z GHD.

Odmerjanje

Zdravilo Somatropin Biopartners se daje subkutano v koncentraciji 10 mg/ml.



Zacetni odmerek

Na splosno je zacetni odmerek 2 mg enkrat na teden za vse bolnike, razen za Zenske, ki prejemajo
peroralno estrogensko terapijo, ki naj prejmejo 3 mg enkrat na teden. Pri starejsih bolnikih in bolnikih
s prekomerno telesno tezo bo morda potreben manjsi zacetni odmerek.

Spol Zacetni odmerek
Moski 2 mg (61i.e.)
Zenske (ki ne dobivajo peroralnega 2 mg(61i.e.)
estrogena)

Zenske (ki dobivajo peroralni 3mg((9i.e.)
estrogen)

Prilagajanje odmerka

Na zacetku je treba pri bolnikih oceniti ravni IGF-1 v 3- do 4-tedenskih intervalih, dokler nisSDS
IGF-1 v ciljnem razponu od -0,5 do +1,5. Vzorci se jemljejo 4 dni po predhodnem odmerku'(4: dan).
Glede na bolnikov odziv IGF-I bo morda treba odmerek ponovno prilagoditi. Na ravni‘lGF=I se je
treba odzvati, kot je navedeno spodaj.

Dejanje glede na

SDS IGF-1 o ee
prejsnji odmerek

Posamezna sprememba odmerka

+1,5(mg.(zenske, ki dobivajo
SDS IGF-I nizji kot -1 povecanje peroralni estrogen)

+1,0 mg (vsi drugi bolniki)
#1,5 mg (zenske, ki dobivajo
povecanje peroralni estrogen)

+1,0 mg (vsi drugi bolniki)

SDS IGF-I v razponu -1 do +1 in
manj kot 1 SDS povecanje od izhodisca

SDS IGF-I v razponu -1 do +1 in

vec kot 1 SDS povecanje od izhodis¢a ohgarganje brez

ohranjanje ali

SDS IGF-I v razponu +1 do +2 Zmanjsane, brez ali -0,5 mg (vsi bolniki)
odvisno od
klini¢nega statusa

SDS IGF-I vedji kot +2 zmanjsanje -0,5 mg (vsi bolniki)

IGF-I = insulinu podobnisrastnidejavnik-1, SDS = standardni odklon.

Pretvorba iz potrebnega odmerka v volumen injekcije in jakost viale

Odmere.k viale in vehikel, potrebni za pripravo enega Volumen injekcije
somatroepina
odmerka* (ml)
(mg)
)\ . o 0,1
ena 2-mg viala, rekonstituirana

1,5 . 0,15
) z 0,4 ml vehikla 02

* Vsaka viala vsebuje presezek praska somatropina, kar omogoca izvlek potrebne koli¢ine
rekonstituiranega somatropina (glejte poglavje 6.6).

Za druge odmerke so na voljo viale s 4 ali 7 mg somatropina.

Uporabiti je treba najmanjsi u¢inkoviti odmerek. Cilj zdravljenja je doseci koncentracije IGF-I znotraj
-0,5 in +1,5 SDS s starostno korekcijo srednje vrednosti.

Za dosego opredeljenega cilja zdravljenja utegnejo moski potrebovati manjSe odmerke rastnega
hormona od Zensk. Peroralno dajanje estrogenov pri zenskah poveca potrebni odmerek. Zlasti pri
moskih je mogoce sCasoma opaziti povecano obcutljivost na rastni hormon (izrazeno kot spremembo v
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IGF-I na odmerek rastnega hormona). Natan¢nost odmerka rastnega hormona je zato treba preveriti
vsakih 6 mesecev.

Odmerjanje somatropina je treba zmanjsati v primerih vztrajnega edema ali hude parestezije, da se
prepreci razvoj sindroma karpalnega kanala.

Odmerek se lahko naenkrat zmanjsa v korakih po 0,5 mg. Ce simptomi, zaradi katerih je bil odmerek
zmanjsan, izginejo, je mogoce odmerek po presoji zdravnika ohraniti na zmanj$ani ravni ali pa ga
povedati v skladu z zgoraj opisano shemo prilagajanja odmerka. Ce se simptomi po poveéanju
odmerka ponovno pojavijo, je treba ohraniti prejs$nji nizji odmerek.

Posebne populacije

Starejsi ljudje
IzkuSenj z zdravljenjem bolnikov, starejSih od 60 let, je malo. Morda je treba z vi$jo starestjorodmerek
zmanjSati.

Okvarjeno delovanje ledvic/jeter
Podatkov o bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic ali jeter ni, zato posebnih'priporocil o
odmerjanju ni mogoce dati.

Pediatricna populacija

Zdravilo Somatropin Biopartners 2 mg ni primerno za uporabo pri‘pediatri¢ni populaciji za indikacijo
dolgorocnega zdravljenja zaostanka v rasti zaradi nezadostnegalizlocanja endogenega rastnega
hormona. Za zdravljenje otrok in mladostnikov, starih 2 do 1§ let, je treba uporabiti viale z 10 mg in
20 mg zdravila.

Nadin uporabe

Bolnika ali negovalca je treba pouciti, kake’naj (si) zdravilo (samo)injicirajo, in s tem zagotoviti, da
razumejo postopek uporabe.

Zdravilo Somatropin Biopartners se daje,subkutano enkrat na teden. Po rekonstituciji je treba injekcijo
dati takoj.

Subkutano injekcijo je zavoljo €im boljSega sodelovanja bolnika vedno treba dati ob istem ¢asu dneva,
mesto injiciranja pa je treba'menjavati, da se prepreci lipoatrofija.

Za navodila glede fekonstitucije zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije

o Preobcutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

e Somatropina se ne sme uporabljati, ¢e obstajajo znaki dejavnega tumorja. Intrakranialni tumorji
morajo biti nedejavni, zdravljenje tumorja pa je treba zakljuciti pred zacetkom zdravljenja z
rastnim hormonom. Ce obstajajo znaki rasti tumorja, je treba zdravljenje prekiniti.

. S somatropinom se ne sme zdraviti bolnikov z akutno kriti¢no boleznijo, nastalo zaradi zapletov
po operaciji na odprtem srcu ali v trebuhu, bolnikov z veckratnimi nezgodnimi poSkodbami ter
bolnikov z akutno odpovedjo dihanja ali podobnimi stanji.



4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Malignosti

Pri bolnikih z obstojecimi malignostmi je treba z rutinskimi pregledi ugotavljati znake napredovanja
ali ponovnega pojava bolezni.

Benigna intrakranialna hipertenzija

Pri bolnikih s hudim ali ponavljajo¢im se glavobolom, motnjami vida, slabostjo in/ali bruhanjem se
priporo¢a fundoskopija za odkrivanje edema papile. Ce je edem papile potrjen, je treba razmisliti o
diagnozi benigne intrakranialne hipertenzije in, ¢e je potrebno, prekiniti zdravljenje z rastnim
hormonom. Trenutno ni dovolj dokazov za vodenje klinicnega odlocanja pri bolnikih z odprav}jeno
intrakranialno hipertenzijo. Ce se zdravljenje z rastnim hormonom ponovno zaéne, je treba holika
skrbno spremljati, da bi zaznali simptome intrakranialne hipertenzije.

Preobcutljivost na insulin

Ker lahko humani rastni hormon (hGH, human growth hormone) pri nekaterih ‘bolnikih povzroci
odpornost proti insulinu in hiperglikemijo, je treba biti pri teh bolnikih pozorenma morebiten pojav
znakov neprenasanja glukoze. Pri bolnikih z Ze izraZzeno sladkorno bolezhijo utegne zdravljenje s
somatropinom na zacetku zdravljenja zahtevati prilagoditev odmerka ‘anfidiabeti¢nega zdravila.
Bolnike s sladkorno boleznijo, neprenasanjem glukoze ali dodatnimi dejavniki tveganja za sladkorno
bolezen je treba med zdravljenjem s somatropinom skrbno spreiljatr.

Delovanje S¢itnice

Med zdravljenjem s somatropinom se je zvecala pretvorba T4 v T3. Posledica tega je zmanjSanje
serumske vrednosti T4 in zvecanje koncentracije T3, Pri bolnikih s centralnim subklini¢nim
hipotiroidizmom se lahko pri uvedbi zdravljenja ztastnim hormonom pojavi hipotiroidizem.
Neustrezno zdravljenje hipotiroidizma lahko,prepreci optimalni odziv na somatropin.

Pri bolnikih s hipotiroidizmom, ki prejemd]jd nadomestno zdravljenje s tiroksinom, se lahko pojavi
blag hiperpituitarizem. Zato je treba pri.yseh bolnikih natan¢no spremljati delovanje $¢itnice.

Delovanje nadledviénih Zlez

Zdravljenje z rastnim hormenom lahko pospesi razvoj insuficience nadledvi¢ne zleze in morebitnih
smrtnih adrenalnih krizpri bolnikih z organskim GHD ali idiopati¢nim panhipopituitarizmom. Zato je
kljuénega pomena,dase ocenijo izhodis¢ni in stresni odmerki glukokortikoidov, ki jih bo morda treba
po uvedbi zdravljenja’z rastnim hormonom prilagoditi.

QOdrasli z zagéetkom GHD v otro$tvu

Mladg odrasle bolnike z zaprtimi epifizami, ki so se predhodno kot otroci zdravili zaradi GHD, je
treba ponovno oceniti za GHD s kriteriji za odrasle bolnike (glejte poglavije 4.1), preden se za¢ne
nademestno zdravljenje z odmerki, priporocenimi za odrasle.

Druga opozorila

To zdravilo ni indicirano za zdravljenje bolnikov, ki ne rastejo zaradi Prader-Willijevega sindroma,
razen Ce so bili diagnosticirani tudi z GHD. Obstajajo porocila o apneji v spanju in nenadni smrti po
uvedbi zdravljenja z rastnim hormonom pri bolnikih s Prader-Willijevim sindromom, ki so imeli enega
ali ve¢ od naslednjih dejavnikov tveganja: huda debelost, obstrukcija zgornjih dihal ali apneja v spanju
v anamnezi ali neidentificirana okuzba dihal.

Po nehotnem intramuskularnem injiciranju se lahko pojavi hipoglikemija.



Protitelesa

Pri nekaterih bolnikih se lahko razvijejo protitelesa na to zdravilo. Zdravilo Somatropin Biopartners je
povzrocilo razvoj protiteles pri priblizno 4 % odraslih bolnikov. Vezavna dejavnost teh protiteles je
bila nizka, njihov nastanek pa ni imel nobenih klini¢nih posledic.

Pomozne snovi
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Cezmerno zdravljenje z glukokortikoidi lahko zavira u¢inek hGH. Pri bolnikih, ki se sodasnd zdravijo
z glukokortikoidi, je treba odmerek skrbno prilagoditi.

Rastni hormon poveca pretvorbo tiroksina (T4) v triiodotironin (T3) zunaj §¢itnice in lahke-tako
razkrije zaCetni hipotiroidizem. Morda bo treba uvesti ali prilagoditi nadomestno zdtavljenje s
tiroksinom.

Rastni hormon zmanj$uje pretvorbo kortizona v kortizol in lahko razkrije predhodno neodkrit centralni
hipoadrenalizem ali povzroc¢i neu¢inkovitost nizkih nadomestnih odmerKoy glukokortikoidov.

Pri zenskah, ki jemljejo peroralne estrogene, bodo morda potrebni visji, odimerki somatropina, da se
doseze cilj zdravljenja, glejte poglavije 4.2.

Bolnike, ki uporabljajo insulin za sladkorno bolezen, je trebawnied zdravljenjem s somatropinom
skrbno spremljati. hGH lahko povzroc¢i odpornost na insulin, zaté bo morda treba prilagoditi odmerek
insulina.

Uporaba somatropina lahko poveca ocCistek spojin, ki jih presnavljajo izoencimi citokroma P450.
Ocistek spojin, ki jih presnavlja citokrom P450 3A4 (npr. spolni steroidi, kortikosteroidi,
antikonvulzivi in ciklosporin), se lahko peveca, kar povzro¢i manjse koncentracije teh spojin v plazmi.
Klini¢ni pomen tega ucinka ni znan.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zdravila Somatropin Biopartners ne uporabljajte pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo ucinkovite
kontracepcije.

Nosecnost

Podatkow,0 Uporabi tega zdravila pri nosecnicah ni. Zelo omejeni podatki o izpostavljenosti drugim
pripravkom somatropina v zgodnji nosecnosti ne kazejo na nezelene izide nose¢nosti. Ni dovolj Studij
naziyalih o vplivu zdravila na sposobnost razmnoZzevanja (glejte poglavje 5.3).

Med normalno nose¢nostjo ravni hipofiznega rastnega hormona po 20 tednih nose¢nosti mo¢no
padejo, do 30 tedna pa jih skoraj v celoti nadomesti rastni hormon posteljice. Ob upostevanju tega ni
verjetno, da bi bilo potrebno nadaljevanje nadomestnega zdravljenja s somatropinom pri Zenskah s
pomanjkanjem rastnega hormona v tretjem trimesecju nosecnosti. Zdravila Somatropin Biopartners ne
uporabljajte pri nosec¢nicah.



Dojenje

Klini¢nih §tudij z zdravilom Somatropin Biopartners niso opravili. Ni znano, ali se somatropin ali
njegovi presnovki izlocajo v materino mleko, vendar pa ni verjetno, da bi se nepoSkodovane
beljakovine absorbirale iz prebavil dojenckov. Pri dajanju tega zdravila je potrebna previdnost.

Plodnost

Studije na zivalih z drugimi oblikami somatropina so pokazale neZelene uéinke, vendar razpolozljivi
predklini¢ni podatki ne zados¢ajo za sklepanje o uporabi pri ljudeh (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Somatropin nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
4.8 NezZeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

V klini¢nih preskusanjih je bilo vkljucenih priblizno 530 bolnikov, zdravljenih.z zdravilom
Somatropin Biopartners. Ce so se pojavile neZelene reakcije, so bile te pfehodne, njihova resnost pa je
bila v glavnem blaga do zmerna. Varnostni profil zdravila SomatropimBiepartners je v glavnhem v
skladu z dobro znanim varnostnim profilom vsakodnevnega zdravljenja z rastnim hormonom.
Nezeleni u€inki, o katerih so najpogosteje porocali, so reakcije,(pOyezane z mestom injiciranja,
periferni edem, glavobol, mialgija, artralgija, parestezija, hipetiroidizem in zmanjSanje prostega
tiroksina.

Seznam nezelenih ucinkov v obliki preglednice

Naslednje nezelene ucinke so opazili pri zdtavljenju z zdravilom Somatropin Biopartners v 6-mesecni
kontrolirani klini¢ni Studiji s 151 odraslimi,belniki s pomanjkanjem rastnega hormona z za¢etkom v
odrasli dobi ali v otroStvu, in v 6-meseénem’'podaljsku Studije. Dodatna porocila, ki temeljijo na
objavljenih informacijah za vsakodnevno zdravljenje z rastnim hormonom, so oznacena z zvezdico.
Pogostnost nezelenih ucinkov je fiavedena po naslednjem dogovoru: Zelo pogosti (=1/10); pogosti
(>1/100 do <1/10); obc¢asni (>171,.000 do <1/100); redki (>1/10.000 do <1/1.000); neznana (ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih podatkev):

Infekcijske in parazitske bolezni
pogosti: herpes siniplex

Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vkljucno s cistami in polipi)
pogosti: napredovanje novotvorbe (1 primer napredovanja novotvorbe pri bolnici z anamnezo
nevrofibromatoze in zdravljenja z obsevanjem), akrohordon, kraniofaringiom

Bolezni krvi in limfaticnega sistema
pogosti: zmanjsano ali povecano $tevilo belih krvnih celic, povecana raven glikoziliranega
hemoglobina, zmanj$ana raven hemoglobina

Bolezni imunskega sistema
pogosti: nastanek protiteles proti rastnemu hormonu

Bolezni endokrinega sistema
pogosti: adrenalna insuficienca, zmanjSanje vrednosti prostega tiroksina, zmanjSanje vrednosti
prostega trijodtironina, povecanje vrednosti TSH v krvi, hipotiroidizem*




Presnovne in prehranske motnje

zelo pogosti: blaga hiperglikemija*

pogosti: vpliv na glukozo na tesce, hiperlipidemija, povecanje ravni insulina v krvi, pove¢anje ravni
holesterola v krvi, zmanjSanje ravni natrija v krvi, pove¢anje ravni trigliceridov v krvi, povecanje
ravni glukoze v krvi, povecanje ali zmanjSanje ravni HDL, povecanje ravni LDL

neznana: odpornost na insulin*

Psihiatricne motnje
pogosti: nespecnost

Bolezni Zivéevja

zelo pogosti: glavobol

pogosti: parestezija, hipestezija, sindrom karpalnega kanala, omotica, zaspanost
redki: benigna intrakranialna hipertenzija*

Ocesne bolezni
pogosti: konjunktivitis, zmanjS$ana ostrina vida

Usesne bolezni, vkljucno z motnjami labirinta
pogosti: vrtoglavica

Srcne bolezni
pogosti: tahikardija, nenormalen/nepravilen sréni utrip

Zilne bolezni
pogosti: hipertenzija, povecan krvi tlak

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
pogosti: krvavitev iz nosu

Bolezni prebavil
pogosti: navzea

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodow
pogosti: hiperbilirubinemija, hGlecistitis, nenormalni rezultati jetrnih testov

Bolezni koze in podkozja
pogosti: oteklost obraza,‘akne, alergijski dermatitis, hiperhidroza, urtikarija, izpuscaj

Bolezni misicnosskeletnega sistema in vezivnega tkiva

pogosti: boleéine v hrbtu, bolecine v okoncinah, artralgija, bolecine v ramenih, miSi¢no-skeletna
togost, bole¢ine v kosteh, misi¢na Sibkost, obcutek teze, tendonitis, oteklost sklepov, artritis, miSi¢no-
skeletha bolecina, mialgija*

Bolezni secil
pogosti: hematurija, povecana raven secne kisline v krvi, povecana raven kreatinina v krvi

Motnje reprodukcije in dojk
pogosti: bolece bradavice
obcasni:ginekomastija*

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

zelo pogosti: periferni edem, edem (lokalni in generaliziran)*

pogosti: utrujenost, bole€ina, astenija, obrazni edem, lokalna oteklina, edem, Zeja, splo$no slabo
pocutje, bole¢ine v prsnem kosu, povecanje telesne mase, bole¢ina na mestu injiciranja




Preiskave
pogosti: povecana raven fosforja v krvi, pove€ana ali zmanjSana raven insulinu podobnega rastnega
dejavnika

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Imunogenost
Pri nekaterih bolnikih se lahko razvijejo protitelesa proti thGH. Zdravilo Somatropin Biopartners je

povzrocilo razvoj protiteles pri priblizno 4 % odraslih bolnikov. Vezavna dejavnost teh protiteles je
bila nizka, njihov nastanek pa ni imel nobenih klini¢nih posledic.

Pri nekaterih bolnikih, zdravljenih s tem zdravilom, so opazili nizke titre protiteles proti beljakoviriain
gostiteljskih celic (anti-S. cerevisiae), ki so bile podobne kot pri normalni nezdravljeni populaeiji» Ni
verjetno, da bi bilo nastajanje teh protiteles z nizko vezavno dejavnostjo klinicno pomembno:

Malignosti/tumorji
V ¢asovnem razmerju z zdravljenjem s somatropinom so porocali o primerih ponovnili' pojavov
malignih in benignih tumorjev, na novo nastalih tumorjev in sekundarnih tumorjeye

Pediatri¢na populacija

Z izjemo reakcij na mestu injiciranja in nastajanjem protiteles proti rhGH, o katerih so pogosteje
porocali pri otrocih kot pri odraslih, je profil varnosti zdravila Somatropin Biopartners za otroke in
odrasle podoben.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravitaperizdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med-koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Akutno preveliko odmerjanj€ lahko najprej povzroci hipoglikemijo, pozneje pa hiperglikemijo. Zaradi
podaljSanega spros¢anja tega zdravila se pricakovane najvisje ravni rastnega hormona pojavijo
priblizno 15 ur po injiciranju, glejte poglavje 5.2. Dolgotrajno preveliko odmerjanje lahko povzroci
pojav znakov in sipiptomov gigantizma in/ali akrogemalije, ki so podobni tistim pri ¢ezmernem
izlo¢anju hGH?

Zdravljenj€je simptomatsko in podporno. Za preveliki odmerek somatropina ni znanega antidota. Po
prevelikem‘edmerjanju se priporoca spremljanje delovanja SCitnice.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: hipofizni in hipotalami¢ni hormoni in sorodne uc¢inkovine, hormoni
prednjega reznja hipofize in sorodne u¢inkovine, oznaka ATC: HO1ACO1

Somatropin v tem zdravilu je polipeptidni hormon, pridelan z metodo rekombinantne DNA. Ima

191 aminokislinskih ostankov in molekulsko maso 22.125 daltonov. Aminokislinsko zaporedje
zdravilne u¢inkovine je identi¢no aminokislinskemu zaporedju hGH hipofiznega izvora. Somatropin v
tem zdravilu se sintetizira v celicah kvasovk (Saccharomyces cerevisiae).
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Mehanizem delovanja

Bioloski ucinki somatropina so enakovredni hGH hipofiznega izvora.

Somatropin spodbuja celicno sintezo beljakovin in zadrzevanje dusika. Najbolj poudarjen ucinek
somatropina pri otrocih je, da stimulira rastne plosc¢e dolgih kosti.

Farmakodinami¢ni u¢inki

Somatropin stimulira presnovo mas¢ob, zvisa raven plazemskih masc¢obnih kislin in holesterola
lipoproteinov visoke gostote (HDL, High-Density Lipoprotein) ter zniZa skupno koncentracijo
plazemskega holesterola.

Zdravljenje s somatropinom ima koristen ucinek na zgradbo telesa pri bolnikih z GHD, inSicer tako,
da se zmanjSajo zaloge mascob v telesu, zveca pa se deleZ puste telesne mase. Dolgotrajno=zdravljenje

pri bolnikih s pomanjkanjem rastnega hormona zveca mineralno gostoto kosti.

Somatropin lahko povzroci rezistenco na insulin. Visoki odmerki somatropina lahko okvarijo
toleranco za glukozo.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Varnost in u¢inkovitost pri odraslih s pomanjkanjem rastnega horimona so ocenili v randomizirani,
dvojno slepi, s placebom kontrolirani, vzporedni, multicentri€énistudiji faze III. Ta osrednja Studija
faze 111 je zajela 151 bolnikov s pomanjkanjem rastnega Hormona, ki se je zacelo v odrasli dobi ali v
otrostvu, in je trajala 6 mesecev. Po 6 mesecih tedenskega zdravljenja z zdravilom Somatropin
Biopartners je prislo do statisti¢no znacilnega 1,6:kilogramskega zmanjSanja mascobne mase v
skupini, ki je prejemala zdravilo Somatropin Bidpattners, v primerjavi s skupino s placebom. Podobno
izboljSanje so opazili za sekundarne opazovane parametre u¢inkovitosti, namrec¢ povecanje puste
telesne mase, serumskega IGF-I in SDS IGF+I/U¢inki so se ohranili ves ¢as 6-mese¢nega obdobja
spremljanja.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po ponavljajocem se tedenskem subkutanem dajanju povpre¢nega odmerka 4,4 mg somatropina s
podaljsanim spros¢anjem odraslim bolnikom z GHD, je bila C,,.x plazemskega hGH priblizno

4,5 ng/ml in t,, 19, Uf. Navidezni koncni razpolovni Cas je bil za odrasle priblizno 16,8 ur, kar
verjetno kaze.na pocasno absorpcijo z mesta injiciranja.

tmax j€ bil Kasnejsi, razpolovni Cas pa daljsi po dajanju zdravila Somatropin Biopartners kot pri dajanju
zdravil §\takoj$njim sproscanjem, ki so jih prej dajali istim osebam enkrat na dan, kar kaze na
pocasnejse in podaljSano sproscanje hGH z mesta injiciranja zdravila Somatropin Biopartners.

Porazdelitev
Kopicenja hGH po veckratnem odmerjanju tega zdravila niso opazili.

Biotransformacija / Izlo¢anje

Presnova hGH poteka v obliki klasi¢ne razgradnje beljakovin v jetrih in ledvicah.
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5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ne farmakokineti¢ne in farmakodinamicne Studije pri psih in mladih opicah so pokazale, da
je zdravilo Somatropin Biopartners sproscalo rekombinantni hGH na podalj$an nacin in povecalo
serumski IGF-I za podaljSano obdobje, ki je trajalo do 5—6 dni.

Predklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih $tudij toksi¢nosti pri ponavljajoc¢ih odmerkih in
genotoksicnosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Studije na zivalih za to zdravilo ne zado§¢ajo za celovito ocenitev moZnega vpliva na sposobnost
razmnozevanja. [z §tudij vpliva na sposobnost razmnoZzevanja, opravljenih z drugimi zdravili s
somatropinom, ni dokazov o povecanem tveganju za nezelene ucinke za zarodek ali plod. Odmerki,
vi§ji od terapevtskih odmerkov pri ljudeh, so pokazali nezelene ucinke na sposobnost razmnozeyafja
pri podganjih samcih in samicah in pasjih samcih, morda zaradi prekinitve reguliranja hormefiev.*Pri
kuncih in opicah niso opazili nezelenih u¢inkov.

Dolgoroc¢nih §tudij kancerogenosti z zdravilom Somatropin Biopartners niso izvajali. Spécifi¢nih
Studij lokalnega prenasanja pri zivalih po subkutani injekciji ni, vendar so podatki iz Studij toksi¢nosti
pri ponavljajoem se odmerjanju pokazali otekline in vnetne infiltrate na mestu injiciranja.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Prasek:

natrijev hialuronat

jajéni fosfolipidi

brezvodni natrijev dihidrogenfosfat

brezvodni dinatrijev fosfat

Vehikel:
srednjeverizni trigliceridi

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij, kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Po rekonstituciji: Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj.

6.4 _Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.
Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Prasek: Viala (steklo tipa I), zaprta z gumijastim zamaskom (butil) in rumeno prekrivno zaporko
(aluminij in plastika).

Vehikel: Viala (steklo tipa I), zaprta z gumijastim zamaSkom (butil) in prekrivno zaporko (aluminij in
plastika).
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Ena viala praska dostavi 2 mg somatropina; ena viala vehikla vsebuje 1,5 ml tekocine.
Velikost pakiranja: 4 viale s praskom in 4 viale z vehiklom.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Rekonstitucija

Zdravilo Somatropin Biopartners 2 mg je treba rekonstituirati z 0,4 ml vehikla.
Suspenzija mora biti enotnega in belega videza.

Viala vsebuje presezek praska somatropina, kar omogoci odvzem do 2 mg (0,2 ml suspezije)
rekonstituiranega somatropina.

Vsaka viala je samo za enkratno uporabo.

Rekonstitucija in redCenje morata potekati z asepti¢nimi tehnikami, da se zagotovi stetilnost
pripravljene suspenzije. Vialo z vehiklom je treba ogreti na sobno temperaturo, na vialoé s praskom pa
je treba potrkati in jo stresti, da se praSek prosto premika. Po odstranitvi zas¢itih zapork z obeh vial je
treba gumijasta zamaska ocistiti z alkoholno blazinico. Za izvleko vehikla iZ yial€ je treba uporabiti

1 ml graduirano injekcijsko brizgo velikosti 19 G ali vecjo. Injekcijsko brizgonapolnite z volumnom
zraka, ki je enak koli¢ini potrebnega vehikla za injiciranje, in zrak injicirajte v vialo z vehiklom za
lazji izvlek vehikla. Vialo nato obrnite navzdol z vstavljeno injekcijsko brizgo, pri tem naj bo konica
igle v vehiklu. Da odstranite mehurcke, nezno potrkajte po injekCijski brizgi. Bat nezno potiskajte,
dokler ne odstranite vseh mehurckov iz injekcijske brizge ifyigle=Injekcijsko brizgo napolnite s
pravilno koli¢ino vehikla za injekcijo, kot je navedeno zgetaj, mato pa iglo injekcijske brizge izvlecite
iz viale. Morebitnega preostanka vehikla ne hranite za dituge‘pripravo.

Iglo drzite na notranjo steno viale in v vialo s praskom/injicirajte celotno vsebino injekcijske brizge.
Mocno vrtite vialo, dokler ni vsebina povsem premesana, pri tem pa se ne dotikajte gumijastega vrha.
To obic¢ajno traja priblizno 60 sekund, lahkd pajstraja do 90 sekund. Prenehajte z vrtenjem, ko opazite,
da je suspenzija homogena in bela ter se jeves prasek na dnu razpustil. Po rekonstituciji morate
zdravilo uporabiti takoj, preden se suspenzija usede. Ce suspenzije ne uporabite takoj, jo morate tik
pred injiciranjem rekonstituirati z yvrtenjem. S sterilno injekcijsko brizgo z iglo velikosti 26 G izvlecite
potrebno koli¢ino: vialo obrnite hiavzdol z vstavljeno injekcijsko brizgo in iglo v suspenziji, ki jo nato
pocasi izvlecite. Da odstranite zracne mehurcke, nezno potrkajte po injekcijski brizgi. Prasek mora biti
homogeno suspendiran v vehiklu injekcije, preden jo uporabite. Injekcijsko brizgo drzite navpik in z
neznim pritiskanjem na/batiztisnite majhno kapljico na koncu igle. Mesto injiciranja ocistite z
alkoholno blazinico.in injicirajte suspenzijo v obdobju 5 sekund.

Podrobne informacije o dajanju tega zdravila najdete v poglavju 3 navodila za bolnika.

Neuporabljéno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Nemcija

Tel. +49 (0) 7121 948 7756
Faks +49 (0) 7121 346 255
e-posta: info@biopartners.de
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/13/849/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 05. avgust 2013

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem u¢inku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Somatropin Biopartners 4 mg praSek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala dostavi 4 mg somatropina* (kar ustreza 12 i.e.).

Po rekonstituciji 0,4 ml suspenzije vsebuje 4 mg somatropina (10 mg/ml).
*Izdelanega v celicah Saccharomyces cerevisiae z metodo rekombinantne DNA

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podalj$anim sprés€anjem

Bel do belkast prasek. Vehikel je bistra, oljna teko¢ina.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Somatropin Biopartners je indigirano kot nadomestno zdravljenje endogenega rastnega
hormona pri odraslih s pomanjkarjem rastnega hormona (GHD, growth hormone deficiency), ki se
zacéne v otroStvu ali odrasli dobi

Zacetek v odrasli dobi: Belniki z GHD v odrasli dobi so opredeljeni kot bolniki z znano patologijo osi
hipotalamus—hipofiza in'z vsaj enim dodatno znanim pomanjkanjem hipofiznega hormona, ki ni
prolaktin. Ti bolnikKi naj opravijo en dinamicni test, s katerim se bodisi dokaze bodisi izklju¢i GHD.
Zacetek v otrostyus, Pti bolnikih z izoliranim GHD od otrostva dalje (brez dokazov bolezni osi
hipotalamus<hipofiza ali obsevanja glave) je treba priporociti dva dinami¢na testa, razen pri tistih z
nizkimi kéncentracijami insulinu podobnega rastnega dejavnika I (IGF-I, Insulin-Like Growth Factor-
1) (<-2,standardna odklona (SDS, Standard Deviation Score)), pri katerih zadosca en test. Mejna tocka
diflamicnega testa mora biti strogo dolocena.

4.2° Odmerjanje in nac¢in uporabe

Diagnozo in zdravljenje s tem zdravilom morajo zaceti in spremljati zdravniki, ki imajo ustrezne
izkusnje pri diagnosticiranju in zdravljenju bolnikov z GHD.

Odmerjanje

Zdravilo Somatropin Biopartners se daje subkutano v koncentraciji 10 mg/ml.
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Zacetni odmerek

Na splosno je zacetni odmerek 2 mg enkrat na teden za vse bolnike, razen za Zenske, ki prejemajo
peroralno estrogensko terapijo, ki naj prejmejo 3 mg enkrat na teden. Pri starejsih bolnikih in bolnikih
s prekomerno telesno tezo bo morda potreben manjsi zacetni odmerek.

Spol Zacetni odmerek
Moski 2 mg (61i.e.)
Zenske (ki ne dobivajo peroralnega 2 mg(61i.e.)
estrogena)

Zenske (ki dobivajo peroralni 3mg((9i.e.)
estrogen)

Prilagajanje odmerka

Na zacetku je treba pri bolnikih oceniti ravni IGF-1 v 3- do 4-tedenskih intervalih, dokler nisSDS
IGF-1 v ciljnem razponu od -0,5 do +1,5. Vzorci se jemljejo 4 dni po predhodnem odmerku'(4: dan).
Glede na bolnikov odziv IGF-I bo morda treba odmerek ponovno prilagoditi. Na ravni‘lGF=I se je
treba odzvati, kot je navedeno spodaj.

Dejanje glede na

SDS IGF-1 o ee
prejsnji odmerek

Posamezna sprememba odmerka

+1,5(mg.(zenske, ki dobivajo
SDS IGF-I nizji kot -1 povecanje peroralni estrogen)
+1,0 mg (vsi drugi bolniki)

#1,5 mg (zenske, ki dobivajo
povecanje peroralni estrogen)
+1,0 mg (vsi drugi bolniki)

SDS IGF-I v razponu -1 do +1 in
manj kot 1 SDS povecanje od izhodisca

SDS IGF-I v razponu -1 do +1 in

vec kot 1 SDS povecanje od izhodis¢a ohgarganje brez

ohranjanje ali

SDS IGF-I v razponu +1 do +2 Zmanjsane, brez ali -0,5 mg (vsi bolniki)
odvisno od
klini¢nega statusa

SDS IGF-I vedji kot +2 zmanjsanje -0,5 mg (vsi bolniki)

IGF-I = insulinu podobnisrastnidejavnik-1, SDS = standardni odklon.

Pretvorba iz potrebnega odmerka v volumen injekcije in jakost viale

Odmere}( viale in vehikel, potrebni za pripravo enega Volumen injekcije
somatrepina
odmerka* (ml)
(ng)

2,5 0,25

3 ena 4-mg viala, rekonstituirana 0,3

3,5 z 0,6 ml vehikla 0,35

4 0,4

* Vsaka viala vsebuje presezek praska somatropina, kar omogoca izvlek potrebne kolicine
rekonstituiranega somatropina (glejte poglavje 6.6).

Za druge odmerke so na voljo viale z 2 ali 7 mg somatropina.

Uporabiti je treba najmanjsi u¢inkoviti odmerek. Cilj zdravljenja je doseci koncentracije IGF-I znotraj
-0,5 in +1,5 SDS s starostno korekcijo srednje vrednosti.

Za dosego opredeljenega cilja zdravljenja utegnejo moski potrebovati manjSe odmerke rastnega
hormona od Zensk. Peroralno dajanje estrogenov pri Zenskah poveca potrebni odmerek. Zlasti pri

15



moskih je mogoce sCasoma opaziti povecano obcutljivost na rastni hormon (izrazeno kot spremembo v
IGF-I na odmerek rastnega hormona). Natan¢nost odmerka rastnega hormona je zato treba preveriti
vsakih 6 mesecev.

Odmerjanje somatropina je treba zmanjsati v primerih vztrajnega edema ali hude parestezije, da se
prepreci razvoj sindroma karpalnega kanala.

Odmerek se lahko naenkrat zmanjsa v korakih po 0,5 mg. Ce simptomi, zaradi katerih je bil odmerek
zmanjsan, izginejo, je mogoce odmerek po presoji zdravnika ohraniti na zmanj$ani ravni ali pa ga
povedati v skladu z zgoraj opisano shemo prilagajanja odmerka. Ce se simptomi po pove¢anju
odmerka ponovno pojavijo, je treba ohraniti prejs$nji nizji odmerek.

Posebne populacije

Starejsi ljudje
IzkuSenj z zdravljenjem bolnikov, starejSih od 60 let, je malo. Morda je treba z vi$jo stdrostjo odmerek
zmanjSati.

Okvarjeno delovanje ledvic/jeter
Podatkov o bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic ali jeter ni, zato posebnih priporocil o
odmerjanju ni mogoce dati.

Pediatricna populacija

Zdravilo Somatropin Biopartners 4 mg ni primerno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji za indikacijo
dolgorocnega zdravljenja zaostanka v rasti zaradi nezadostnégauzlocanja endogenega rastnega
hormona. Za zdravljenje otrok in mladostnikov, starih 2 do 18 let, je treba uporabiti viale z 10 mg in
20 mg zdravila.

Nacin uporabe

Bolnika ali negovalca je treba pouciti, kako naj'(si) zdravilo (samo)injicirajo, in s tem zagotoviti, da
razumejo postopek uporabe.

Zdravilo Somatropin Biopartners/Sg,daje subkutano enkrat na teden. Po rekonstituciji je treba injekcijo
dati takoj.

Subkutano injekcijo je zavoljo ¢im boljSega sodelovanja bolnika vedno treba dati ob istem ¢asu dneva,
mesto injiciranja pa je treba menjavati, da se prepreci lipoatrofija.

Za navodila gledereKonstitucije zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije

) Preobcutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

. Somatropina se ne sme uporabljati, ¢e obstajajo znaki dejavnega tumorja. Intrakranialni tumorji
morajo biti nedejavni, zdravljenje tumorja pa je treba zakljuciti pred zacetkom zdravljenja z
rastnim hormonom. Ce obstajajo znaki rasti tumorja, je treba zdravljenje prekiniti.

. S somatropinom se ne sme zdraviti bolnikov z akutno kriti¢no boleznijo, nastalo zaradi zapletov
po operaciji na odprtem srcu ali v trebuhu, bolnikov z veckratnimi nezgodnimi poSkodbami ter
bolnikov z akutno odpovedjo dihanja ali podobnimi stanji.
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Malignosti

Pri bolnikih z obstojecimi malignostmi je treba z rutinskimi pregledi ugotavljati znake napredovanja
ali ponovnega pojava bolezni.

Benigna intrakranialna hipertenzija

Pri bolnikih s hudim ali ponavljajo¢im se glavobolom, motnjami vida, slabostjo in/ali bruhanjem se
priporo¢a fundoskopija za odkrivanje edema papile. Ce je edem papile potrjen, je treba razmisliti o
diagnozi benigne intrakranialne hipertenzije in, ¢e je potrebno, prekiniti zdravljenje z rastnim
hormonom. Trenutno ni dovolj dokazov za vodenje klinicnega odlocanja pri bolnikih z odprav}jeno
intrakranialno hipertenzijo. Ce se zdravljenje z rastnim hormonom ponovno zaéne, je treba holika
skrbno spremljati, da bi zaznali simptome intrakranialne hipertenzije.

Preobcutljivost na insulin

Ker lahko humani rastni hormon (hGH, human growth hormone) pri nekaterih ‘bolnikih povzroci
odpornost proti insulinu in hiperglikemijo, je treba biti pri teh bolnikih pozorenma morebiten pojav
znakov neprenasanja glukoze. Pri bolnikih z Ze izraZzeno sladkorno bolezhijo utegne zdravljenje s
somatropinom na zacetku zdravljenja zahtevati prilagoditev odmerka ‘anfidiabeti¢nega zdravila.
Bolnike s sladkorno boleznijo, neprenasanjem glukoze ali dodatnimi dejavniki tveganja za sladkorno
bolezen je treba med zdravljenjem s somatropinom skrbno spreiljatr.

Delovanje S¢itnice

Med zdravljenjem s somatropinom se je zvecala pretvorba T4 v T3. Posledica tega je zmanjSanje
serumske vrednosti T4 in zvecanje koncentracije T3, Pri bolnikih s centralnim subklini¢nim
hipotiroidizmom se lahko pri uvedbi zdravljenja ztastnim hormonom pojavi hipotiroidizem.
Neustrezno zdravljenje hipotiroidizma lahko,prepreci optimalni odziv na somatropin.

Pri bolnikih s hipotiroidizmom, ki prejemd]jd nadomestno zdravljenje s tiroksinom, se lahko pojavi
blag hiperpituitarizem. Zato je treba pri.yseh bolnikih natan¢no spremljati delovanje $¢itnice.

Delovanje nadledviénih Zlez

Zdravljenje z rastnim hormenom lahko pospesi razvoj insuficience nadledvi¢ne zleze in morebitnih
smrtnih adrenalnih krizpri bolnikih z organskim GHD ali idiopati¢nim panhipopituitarizmom. Zato je
kljuénega pomena,dase ocenijo izhodis¢ni in stresni odmerki glukokortikoidov, ki jih bo morda treba
po uvedbi zdravljenja’z rastnim hormonom prilagoditi.

QOdrasli z zagéetkom GHD v otro$tvu

Mladg odrasle bolnike z zaprtimi epifizami, ki so se predhodno kot otroci zdravili zaradi GHD, je
treba ponovno oceniti za GHD s kriteriji za odrasle bolnike (glejte poglavije 4.1), preden se za¢ne
nademestno zdravljenje z odmerki, priporocenimi za odrasle.

Druga opozorila

To zdravilo ni indicirano za zdravljenje bolnikov, ki ne rastejo zaradi Prader-Willijevega sindroma,
razen Ce so bili diagnosticirani tudi z GHD. Obstajajo porocila o apneji v spanju in nenadni smrti po
uvedbi zdravljenja z rastnim hormonom pri bolnikih s Prader-Willijevim sindromom, ki so imeli enega
ali ve¢ od naslednjih dejavnikov tveganja: huda debelost, obstrukcija zgornjih dihal ali apneja v spanju
v anamnezi ali neidentificirana okuzba dihal.

Po nehotnem intramuskularnem injiciranju se lahko pojavi hipoglikemija.
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Protitelesa

Pri nekaterih bolnikih se lahko razvijejo protitelesa na to zdravilo. Zdravilo Somatropin Biopartners je
povzrocilo razvoj protiteles pri priblizno 4 % odraslih bolnikov. Vezavna dejavnost teh protiteles je
bila nizka, njihov nastanek pa ni imel nobenih klini¢nih posledic.

Pomozne snovi
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Cezmerno zdravljenje z glukokortikoidi lahko zavira u¢inek hGH. Pri bolnikih, ki se sodasnd zdravijo
z glukokortikoidi, je treba odmerek skrbno prilagoditi.

Rastni hormon poveca pretvorbo tiroksina (T4) v triiodotironin (T3) zunaj §¢itnice in lahke-tako
razkrije zaCetni hipotiroidizem. Morda bo treba uvesti ali prilagoditi nadomestno zdtavljenje s
tiroksinom.

Rastni hormon zmanj$uje pretvorbo kortizona v kortizol in lahko razkrije predhodno neodkrito
centralni hipoadrenalizem ali povzroc¢i neu¢inkovitost nizkih nadomestuih,odmerkov
glukokortikoidov.

Pri zenskah, ki jemljejo peroralne estrogene, bodo morda potrebnivisji odmerki somatropina, da se
doseze cilj zdravljenja, glejte poglavije 4.2.

Bolnike, ki uporabljajo insulin za sladkorno bolezen, je trebaimed zdravljenjem s somatropinom
skrbno spremljati. hGH lahko povzroc¢i odpornost na insulin, zato bo morda treba prilagoditi odmerek
insulina.

Uporaba somatropina lahko poveca oCistek'spojin, ki jih presnavljajo izoencimi citokroma P450.
Ocistek spojin, ki jih presnavlja citokrom.P4503A4 (npr. spolni steroidi, kortikosteroidi,
antikonvulzivi in ciklosporin), se lahkoyp@veca, kar povzro¢i manjse koncentracije teh spojin v plazmi.
Klini¢ni pomen tega u¢inka ni znan.

4.6 Plodnost, nose¢nost in/dojernje

Zenske v rodni dobi

Zdravila Somatropin Biopartners ne uporabljajte pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo ucinkovite
kontracepcije.

Nosecnost

Pédatkow o uporabi tega zdravila pri nosecnicah ni. Zelo omejeni podatki o izpostavljenosti drugim
pripravkom somatropina v zgodnji nosecnosti ne kazejo na nezelene izide nose¢nosti. Ni dovolj Studij
na Zivalih o vplivu zdravila na sposobnost razmnoZzevanja (glejte poglavje 5.3).

Med normalno nose¢nostjo ravni hipofiznega rastnega hormona po 20 tednih nose¢nosti mo¢no
padejo, do 30 tedna pa jih skoraj v celoti nadomesti rastni hormon posteljice. Ob upostevanju tega ni
verjetno, da bi bilo potrebno nadaljevanje nadomestnega zdravljenja s somatropinom pri Zenskah s
pomanjkanjem rastnega hormona v tretjem trimesecju nosecnosti. Zdravila Somatropin Biopartners ne
uporabljajte pri nosec¢nicah.
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Dojenje

Klini¢nih §tudij z zdravilom Somatropin Biopartners niso opravili. Ni znano, ali se somatropin ali
njegovi presnovki izlocajo v materino mleko, vendar pa ni verjetno, da bi se nepoSkodovane
beljakovine absorbirale iz prebavil dojenckov. Pri dajanju tega zdravila je potrebna previdnost.

Plodnost

Studije na zivalih z drugimi oblikami somatropina so pokazale neZelene uéinke, vendar razpolozljivi
predklini¢ni podatki ne zados¢ajo za sklepanje o uporabi pri ljudeh (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Somatropin nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
4.8 NezZeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

V klini¢nih preskusanjih je bilo vkljucenih priblizno 530 bolnikov, zdravljenih.z zdravilom
Somatropin Biopartners. Ce so se pojavile neZelene reakcije, so bile te pfehodne, njihova resnost pa je
bila v glavnem blaga do zmerna. Varnostni profil zdravila SomatropimBiepartners je v glavnhem v
skladu z dobro znanim varnostnim profilom vsakodnevnega zdravljenja z rastnim hormonom.
Nezeleni u€inki, o katerih so najpogosteje porocali, so reakcije,(pOyezane z mestom injiciranja,
periferni edem, glavobol, mialgija, artralgija, parestezija, hipetiroidizem in zmanjSanje prostega
tiroksina.

Seznam nezelenih ucinkov v obliki preglednice

Naslednje nezelene ucinke so opazili pri zdtavljenju z zdravilom Somatropin Biopartners v 6-mesecni
kontrolirani klini¢ni Studiji s 151 odraslimi,belniki s pomanjkanjem rastnega hormona z za¢etkom v
odrasli dobi ali v otroStvu, in v 6-meseénem’'podaljsku Studije. Dodatna porocila, ki temeljijo na
objavljenih informacijah za vsakodnevno zdravljenje z rastnim hormonom, so oznacena z zvezdico.
Pogostnost nezelenih ucinkov je fiavedena po naslednjem dogovoru: Zelo pogosti (=1/10); pogosti
(>1/100 do <1/10); obc¢asni (>171,.000 do <1/100); redki (>1/10.000 do <1/1.000); neznana (ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih podatkev):

Infekcijske in parazitske bolezni
pogosti: herpes siniplex

Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vkljucno s cistami in polipi)
pogosti: napredovanje novotvorbe (1 primer napredovanja novotvorbe pri bolnici z anamnezo
nevrofibromatoze in zdravljenja z obsevanjem), akrohordon, kraniofaringiom

Bolezni krvi in limfaticnega sistema
pogosti: zmanjsano ali povecano $tevilo belih krvnih celic, povecana raven glikoziliranega
hemoglobina, zmanj$ana raven hemoglobina

Bolezni imunskega sistema
pogosti: nastanek protiteles proti rastnemu hormonu

Bolezni endokrinega sistema
pogosti: adrenalna insuficienca, zmanjSanje vrednosti prostega tiroksina, zmanjSanje vrednosti
prostega trijodtironina, povecanje vrednosti TSH v krvi, hipotiroidizem*
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Presnovne in prehranske motnje

zelo pogosti: blaga hiperglikemija*

pogosti: vpliv na glukozo na tesce, hiperlipidemija, povecanje ravni insulina v krvi, pove¢anje ravni
holesterola v krvi, zmanjSanje ravni natrija v krvi, pove¢anje ravni trigliceridov v krvi, povecanje
ravni glukoze v krvi, povecanje ali zmanjSanje ravni HDL, povecanje ravni LDL

neznana: odpornost na insulin*

Psihiatricne motnje
pogosti: nespecnost

Bolezni Zivéevja

zelo pogosti: glavobol

pogosti: parestezija, hipestezija, sindrom karpalnega kanala, omotica, zaspanost
redki: benigna intrakranialna hipertenzija*

Ocesne bolezni
pogosti: konjunktivitis, zmanjS$ana ostrina vida

Usesne bolezni, vkljucno z motnjami labirinta
pogosti: vrtoglavica

Srcne bolezni
pogosti: tahikardija, nenormalen/nepravilen sréni utrip

Zilne bolezni
pogosti: hipertenzija, povecan krvi tlak

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
pogosti: krvavitev iz nosu

Bolezni prebavil
pogosti: navzea

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodow
pogosti: hiperbilirubinemija, hGlecistitis, nenormalni rezultati jetrnih testov

Bolezni koze in podkozja
pogosti: oteklost obraza,‘akne, alergijski dermatitis, hiperhidroza, urtikarija, izpuscaj

Bolezni misicnosskeletnega sistema in vezivnega tkiva

pogosti: boleéine v hrbtu, bolecine v okoncinah, artralgija, bolecine v ramenih, miSi¢no-skeletna
togost, bole¢ine v kosteh, misi¢na Sibkost, obcutek teze, tendonitis, oteklost sklepov, artritis, miSi¢no-
skeletha bolecina, mialgija*

Bolezni secil
pogosti: hematurija, povecana raven secne kisline v krvi, povecana raven kreatinina v krvi

Motnje reprodukcije in dojk
pogosti: bolece bradavice
obcasni:ginekomastija*

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

zelo pogosti: periferni edem, edem (lokalni in generaliziran)*

pogosti: utrujenost, bole€ina, astenija, obrazni edem, lokalna oteklina, edem, Zeja, splo$no slabo
pocutje, bole¢ine v prsnem kosu, povecanje telesne mase, bole¢ina na mestu injiciranja
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Preiskave
pogosti: povecana raven fosforja v krvi, pove€ana ali zmanjSana raven insulinu podobnega rastnega
dejavnika

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Imunogenost
Pri nekaterih bolnikih se lahko razvijejo protitelesa proti thGH. Zdravilo Somatropin Biopartners je

povzrocilo razvoj protiteles pri priblizno 4 % odraslih bolnikov. Vezavna dejavnost teh protiteles je
bila nizka, njihov nastanek pa ni imel nobenih klini¢nih posledic.

Pri nekaterih bolnikih, zdravljenih s tem zdravilom, so opazili nizke titre protiteles proti beljakoviriain
gostiteljskih celic (anti-S. cerevisiae), ki so bile podobne kot pri normalni nezdravljeni populaciji» Ni
verjetno, da bi bilo nastajanje teh protiteles z nizko vezavno dejavnostjo klinicno pomembno:

Malignosti/tumorji
V ¢asovnem razmerju z zdravljenjem s somatropinom so porocali o primerih ponovnili' pojavov
malignih in benignih tumorjev, na novo nastalih tumorjev in sekundarnih tumorjeye

Pediatri¢na populacija

Z izjemo reakcij na mestu injiciranja in nastajanjem protiteles proti rhGH, o katerih so pogosteje
porocali pri otrocih kot pri odraslih, je profil varnosti zdravila Somatropin Biopartners za otroke in
odrasle podoben.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravilawyporizdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med-koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Akutno preveliko odmerjanj€ lahKo najprej povzroci hipoglikemijo, pozneje pa hiperglikemijo. Zaradi
podaljSanega spros¢anja.tega zdravila se pricakovane najvisje ravni rastnega hormona pojavijo
priblizno 15 ur po injiciranju, glejte poglavje 5.2. Dolgotrajno preveliko odmerjanje lahko povzroci
pojav znakov in simiptomov gigantizma in/ali akrogemalije, ki so podobni tistim pri ¢ezmernem
izlo¢anju hGH:

Zdravljenj€ je simptomatsko in podporno. Za preveliki odmerek somatropina ni znanega antidota. Po
prevelikem‘edmerjanju se priporoca spremljanje delovanja S€itnice.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: hipofizni in in hipotalamic¢ni hormoni in sorodne u¢inkovine, hormoni
prednjega reznja hipofize in sorodne u¢inkovine, oznaka ATC: HO1ACO1

Somatropin v tem zdravilu je polipeptidni hormon, pridelan z metodo rekombinantne DNA. Ima

191 aminokislinskih ostankov in molekulsko maso 22.125 daltonov. Aminokislinsko zaporedje
zdravilne u¢inkovine je identi¢no aminokislinskemu zaporedju hGH hipofiznega izvora. Somatropin v
tem zdravilu se sintetizira v celicah kvasovk (Saccharomyces cerevisiae).
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Mehanizem delovanja

Bioloski ucinki somatropina so enakovredni hGH hipofiznega izvora.

Somatropin spodbuja celicno sintezo beljakovin in zadrzevanje dusika. Najbolj poudarjen ucinek
somatropina pri otrocih je, da stimulira rastne plosc¢e dolgih kosti.

Farmakodinami¢ni u¢inki

Somatropin stimulira presnovo mas¢ob, zvisa raven plazemskih masc¢obnih kislin in holesterola
lipoproteinov visoke gostote (HDL, High-Density Lipoprotein) ter zniZa skupno koncentracijo
plazemskega holesterola.

Zdravljenje s somatropinom ima koristen ucinek na zgradbo telesa pri bolnikih z GHD, inSicer tako,
da se zmanjSajo zaloge mascob v telesu, zveca pa se deleZ puste telesne mase. Dolgotrajno=zdravljenje

pri bolnikih s pomanjkanjem rastnega hormona zveca mineralno gostoto kosti.

Somatropin lahko povzroci rezistenco na insulin. Visoki odmerki somatropina lahko okvarijo
toleranco za glukozo.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Varnost in u¢inkovitost pri odraslih s pomanjkanjem rastnega horimona so ocenili v randomizirani,
dvojno slepi, s placebom kontrolirani, vzporedni, multicentri€énistudiji faze III. Ta osrednja Studija
faze 111 je zajela 151 bolnikov s pomanjkanjem rastnega Hormona, ki se je zacelo v odrasli dobi ali v
otrostvu, in je trajala 6 mesecev. Po 6 mesecih tedenskega zdravljenja z zdravilom Somatropin
Biopartners je prislo do statisti¢no znacilnega 1,6:kilogramskega zmanjSanja mascobne mase v
skupini, ki je prejemala zdravilo Somatropin Bidpattners, v primerjavi s skupino s placebom. Podobno
izboljSanje so opazili za sekundarne opazovane parametre u¢inkovitosti, namrec¢ povecanje puste
telesne mase, serumskega IGF-I in SDS IGF+I/U¢inki so se ohranili ves ¢as 6-mese¢nega obdobja
spremljanja.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po ponavljajocem se tedenskem subkutanem dajanju povpre¢nega odmerka 4,4 mg somatropina s
podaljsanim spros¢anjem odraslim bolnikom z GHD, je bila C,,.x plazemskega hGH priblizno

4,5 ng/ml in t,, 19, Uf. Navidezni koncni razpolovni Cas je bil za odrasle priblizno 16,8 ur, kar
verjetno kaze.na pocasno absorpcijo z mesta injiciranja.

tmax j€ bil Kasnejsi, razpolovni Cas pa daljsi po dajanju zdravila Somatropin Biopartners kot pri dajanju
zdravil §\takoj$njim sproscanjem, ki so jih prej dajali istim osebam enkrat na dan, kar kaze na
pocasnejse in podaljSano sproscanje hGH z mesta injiciranja zdravila Somatropin Biopartners.

Porazdelitev
Kopicenja hGH po veckratnem odmerjanju tega zdravila niso opazili.

Biotransformacija / Izlo¢anje

Presnova hGH poteka v obliki klasi¢ne razgradnje beljakovin v jetrih in ledvicah.
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5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ne farmakokineti¢ne in farmakodinamicne Studije pri psih in mladih opicah so pokazale, da
je zdravilo Somatropin Biopartners sproscalo rekombinantni hGH na podalj$an nacin in povecalo
serumski IGF-I za podaljSano obdobje, ki je trajalo do 5—6 dni.

Predklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih $tudij toksi¢nosti pri ponavljajoc¢ih odmerkih in
genotoksicnosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Studije na zivalih za to zdravilo ne zado§¢ajo za celovito ocenitev moZnega vpliva na sposobnost
razmnozevanja. [z §tudij vpliva na sposobnost razmnoZzevanja, opravljenih z drugimi zdravili s
somatropinom, ni dokazov o povecanem tveganju za nezelene ucinke za zarodek ali plod. Odmerki,
vi§ji od terapevtskih odmerkov pri ljudeh, so pokazali nezelene ucinke na sposobnost razmnozeyafja
pri podganjih samcih in samicah in pasjih samcih, morda zaradi prekinitve reguliranja hormefiev.*Pri
kuncih in opicah niso opazili nezelenih u¢inkov.

Dolgoroc¢nih §tudij kancerogenosti z zdravilom Somatropin Biopartners niso izvajali. Spécifi¢nih
Studij lokalnega prenasanja pri zivalih po subkutani injekciji ni, vendar so podatki iz Studij toksi¢nosti
pri ponavljajoem se odmerjanju pokazali otekline in vnetne infiltrate na mestu injiciranja.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.2 Seznam pomoZnih snovi

Prasek:

natrijev hialuronat

jajéni fosfolipidi

brezvodni natrijev dihidrogenfosfat

brezvodni dinatrijev fosfat

Vehikel:
srednjeverizni trigliceridi

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij, kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Po rekonstituciji: Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj.

6.4 _Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.
Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavje 6.3.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prasek: Viala (steklo tipa I), zaprta z gumijastim zamaskom (butil) in roZnato prekrivno zaporko
(aluminij in plastika).

Vehikel: Viala (steklo tipa I), zaprta z gumijastim zamaskom (butil) in prekrivno zaporko (aluminij in
plastika).

Ena viala praska dostavi 4 mg somatropina; ena viala vehikla vsebuje 1,5 ml tekocine.
Velikost pakiranja: 4 viale s praskom in 4 viale z vehiklom.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Rekonstitucija

Zdravilo Somatropin Biopartners 4 mg je treba rekonstituirati z 0,6 ml vehikla.
Suspenzija mora biti enotnega in belega videza.

Viala vsebuje presezek praska somatropina, kar omogoci odvzem do 4 mg (0,4°niljsuspezije)
rekonstituiranega somatropina.

Vsaka viala je samo za enkratno uporabo.

Rekonstitucija in redCenje morata potekati z asepti¢nimi tehnikami, da se zagotovi sterilnost
pripravljene suspenzije. Vialo z vehiklom je treba ogreti na‘sobnortemperaturo, na vialo s praskom pa
je treba potrkati in jo stresti, da se praSek prosto premika. Povodstranitvi zas¢itnih zapork z obeh vial je
treba gumijasta zamaska ocistiti z alkoholno blazinico, Za izvleko vehikla iz viale je treba uporabiti

1 ml graduirano injekcijsko brizgo velikosti 19 G ali*'vecjo. Injekcijsko brizgo napolnite z volumnom
zraka, ki je enak koli¢ini potrebnega vehikla za injiciranje, in zrak injicirajte v vialo z vehiklom za
lazji izvlek vehikla. Vialo nato obrnite navzdol zwstavljeno injekcijsko brizgo, pri tem naj bo konica
igle v vehiklu. Da odstranite mehurcke, nezfio potrkajte po injekcijski brizgi. Bat nezno potiskajte,
dokler ne odstranite vseh mehurckov iz ifijekcijske brizge in igle. Injekcijsko brizgo napolnite s
pravilno koli¢ino vehikla za injekcijo, kot je navedeno zgoraj, nato pa iglo injekcijske brizge izvlecite
iz viale. Morebitnega preostanka yehikla ne hranite za drugo pripravo.

Iglo drzite na notranjo stenogvialévin v vialo s praskom injicirajte celotno vsebino injekcijske brizge.
Mocno vrtite vialo, dokler'ni‘ysebina povsem premesana, pri tem pa se ne dotikajte gumijastega vrha.
To obicajno traja pribliznov0 sekund, lahko pa traja do 90 sekund. Prenehajte z vrtenjem, ko opazite,
da je suspenzija homogena in bela ter se je ves prasek na dnu razpustil. Po rekonstituciji morate
zdravilo uporabiti takoj, preden se suspenzija usede. Ce suspenzije ne uporabite takoj, jo morate tik
pred injiciranjénirekonstituirati z vrtenjem. S sterilno injekcijsko brizgo z iglo velikosti 26 G izvlecite
potrebno keli€ino: vialo obrnite navzdol z vstavljeno injekcijsko brizgo in iglo v suspenziji, ki jo nato
pocasi izvlecite. Da odstranite zracne mehurcke, nezno potrkajte po injekcijski brizgi. Prasek mora biti
homogeno suspendiran v vehiklu injekcije, preden jo uporabite. Injekcijsko brizgo drzite navpik in z
neznim.pritiskanjem na bat iztisnite majhno kapljico na koncu igle. Mesto injiciranja ocistite z
alkoholno blazinico in injicirajte suspenzijo v obdobju 5 sekund.

Podrobne informacije o dajanju tega zdravila najdete v poglavju 3 navodila za bolnika.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Nemcija

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/13/849/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET ZZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 05. avgust 2013

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni $trani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem u¢inku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Somatropin Biopartners 7 mg praSek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala dostavi 7 mg somatropina* (kar ustreza 21 i.e.).

Po rekonstituciji 0,7 ml suspenzije vsebuje 7 mg somatropina (10 mg/ml).
*Izdelanega v celicah Saccharomyces cerevisiae z metodo rekombinantne DNA

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podalj$anim sprés€anjem

Bel do belkast prasek. Vehikel je bistra, oljna teko¢ina.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Somatropin Biopartners je indigirano kot nadomestno zdravljenje endogenega rastnega
hormona pri odraslih s pomanjkarjem rastnega hormona (GHD, growth hormone deficiency), ki se
zacéne v otroStvu ali odrasli dobi

Zacetek v odrasli dobi: Belniki z GHD v odrasli dobi so opredeljeni kot bolniki z znano patologijo osi
hipotalamus—hipofiza in'z vsaj enim dodatno znanim pomanjkanjem hipofiznega hormona, ki ni
prolaktin. Ti bolnikKi naj opravijo en dinamicni test, s katerim se bodisi dokaze bodisi izklju¢i GHD.
Zacetek v otrostyus, Pti bolnikih z izoliranim GHD od otrostva dalje (brez dokazov bolezni osi
hipotalamus<hipofiza ali obsevanja glave) je treba priporociti dva dinami¢na testa, razen pri tistih z
nizkimi kéncentracijami insulinu podobnega rastnega dejavnika I (IGF-I, Insulin-Like Growth Factor-
1) (<-2,standardna odklona (SDS, Standard Deviation Score)), pri katerih zadosca en test. Mejna tocka
diflamicnega testa mora biti strogo dolocena.

4.2° Odmerjanje in nac¢in uporabe

Diagnozo in zdravljenje s tem zdravilom morajo zaceti in spremljati zdravniki, ki imajo ustrezne
izkusnje pri diagnosticiranju in zdravljenju bolnikov z GHD.

Odmerjanje

Zdravilo Somatropin Biopartners se daje subkutano v koncentraciji 10 mg/ml.
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Zacetni odmerek

Na splosno je zacetni odmerek 2 mg enkrat na teden za vse bolnike, razen za Zenske, ki prejemajo
peroralno estrogensko terapijo, ki naj prejmejo 3 mg enkrat na teden. Pri starejsih bolnikih in bolnikih
s prekomerno telesno tezo bo morda potreben manjsi zacetni odmerek.

Spol Zacetni odmerek
Moski 2 mg (61i.e.)
Zenske (ki ne dobivajo peroralnega 2 mg(61i.e.)
estrogena)

Zenske (ki dobivajo peroralni 3mg((9i.e.)
estrogen)

Prilagajanje odmerka

Na zacetku je treba pri bolnikih oceniti ravni IGF-1 v 3- do 4-tedenskih intervalih, dokler nisSDS
IGF-1 v ciljnem razponu od -0,5 do +1,5. Vzorci se jemljejo 4 dni po predhodnem odmerku'(4: dan).
Glede na bolnikov odziv IGF-I bo morda treba odmerek ponovno prilagoditi. Na ravni‘lGF=I se je
treba odzvati, kot je navedeno spodaj.

Dejanje glede na

SDS IGF-1 o ee
prejsnji odmerek

Posamezna sprememba odmerka

+1,5(mg.(zenske, ki dobivajo
SDS IGF-I nizji kot -1 povecanje peroralni estrogen)
+1,0 mg (vsi drugi bolniki)

#1,5 mg (zenske, ki dobivajo
povecanje peroralni estrogen)
+1,0 mg (vsi drugi bolniki)

SDS IGF-I v razponu -1 do +1 in
manj kot 1 SDS povecanje od izhodisca

SDS IGF-I v razponu -1 do +1 in

vec kot 1 SDS povecanje od izhodis¢a ohgarganje brez

ohranjanje ali

SDS IGF-I v razponu +1 do +2 Zmanjsane, brez ali -0,5 mg (vsi bolniki)
odvisno od
klini¢nega statusa

SDS IGF-I vedji kot +2 zmanjsanje -0,5 mg (vsi bolniki)

IGF-I = insulinu podobnisrastnidejavnik-1, SDS = standardni odklon.

Pretvorba iz potrebnega odmerka v volumen injekcije in jakost viale

Odmere}( viale in vehikel, potrebni za pripravo enega Volumen injekcije
somatrepina
odmerka* (ml)
(mg)

4,5 0,45

5 0,5

5.5 ena 7-mg viala, rekonstituirana 0,55

6 z 0,9 ml vehikla 0,6

6,5 0,65

7 0,7

* Vsaka viala vsebuje presezek praSka somatropina, kar omogoca izvlek potrebne koli¢ine
rekonstituiranega somatropina (glejte poglavje 6.6).

Za druge odmerke so na voljo viale z 2 ali 4 mg somatropina.

Uporabiti je treba najmanjsi u¢inkoviti odmerek. Cilj zdravljenja je doseci koncentracije IGF-I znotraj
-0,5 in +1,5 SDS s starostno korekcijo srednje vrednosti.
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Za dosego opredeljenega cilja zdravljenja utegnejo moski potrebovati manj$e odmerke rastnega
hormona od Zensk. Peroralno dajanje estrogenov pri Zenskah poveca potrebni odmerek. Zlasti pri
moskih je mogoce sCasoma opaziti pove¢ano obcutljivost na rastni hormon (izrazeno kot spremembo v
IGF-I na odmerek rastnega hormona). Natan¢nost odmerka rastnega hormona je zato treba preveriti
vsakih 6 mesecev.

Odmerjanje somatropina je treba zmanjsati v primerih vztrajnega edema ali hude parestezije, da se
prepreci razvoj sindroma karpalnega kanala.

Odmerek se lahko naenkrat zmanj$a v korakih po 0,5 mg. Ce simptomi, zaradi katerih je bil odmergk
zmanjsan, izginejo, je mogoce odmerek po presoji zdravnika ohraniti na zmanjs$ani ravni ali pa ga
povedati v skladu z zgoraj opisano shemo prilagajanja odmerka. Ce se simptomi po povedanju
odmerka ponovno pojavijo, je treba ohraniti prejSnji nizji odmerek.

Posebne populacije

Starejsi ljudje
Izkusenj z zdravljenjem bolnikov, starejsih od 60 let, je malo. Morda je treba z'visjo starostjo odmerek
zmanjsati.

Okvarjeno delovanje ledvic/jeter
Podatkov o bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic ali jeter ni, zato posebnih priporocil o
odmerjanju ni mogoce dati.

Pediatricna populacija

Zdravilo Somatropin Biopartners 7 mg ni primerno zasuporabo pri pediatri¢ni populaciji za indikacijo
dolgoro¢nega zdravljenja zaostanka v rasti zaradi nézadostnega izlo¢anja endogenega rastnega
hormona. Za zdravljenje otrok in mladostnikov, Stasihi2 do 18 let, je treba uporabiti viale z 10 mg in
20 mg zdravila.

Nadin uporabe

Bolnika ali negovalca je treba pou¢iti, kako naj (si) zdravilo (samo)injicirajo, in s tem zagotoviti, da
razumejo postopek uporabe.

Zdravilo Somatropin Biepattners se daje subkutano enkrat na teden. Po rekonstituciji je treba injekcijo
dati takoj.

Subkutano injekcijoje zavoljo ¢im boljSega sodelovanja bolnika vedno treba dati ob istem ¢asu dneva,
mesto injiciranja pa je treba menjavati, da se prepreci lipoatrofija.

Za navodila‘glede rekonstitucije zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.
4.3 sKontraindikacije

. Preobcutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1.

. Somatropina se ne sme uporabljati, ¢e obstajajo znaki dejavnega tumorja. Intrakranialni tumorji
morajo biti nedejavni, zdravljenje tumorja pa je treba zakljuciti pred zacetkom zdravljenja z
rastnim hormonom. Ce obstajajo znaki rasti tumorja, je treba zdravljenje prekiniti.

o S somatropinom se ne sme zdraviti bolnikov z akutno kriti¢no boleznijo, nastalo zaradi zapletov
po operaciji na odprtem srcu ali v trebuhu, bolnikov z veCkratnimi nezgodnimi poskodbami ter
bolnikov z akutno odpovedjo dihanja ali podobnimi stanji.
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Malignosti

Pri bolnikih z obstojecimi malignostmi je treba z rutinskimi pregledi ugotavljati znake napredovanja
ali ponovnega pojava bolezni.

Benigna intrakranialna hipertenzija

Pri bolnikih s hudim ali ponavljajo¢im se glavobolom, motnjami vida, slabostjo in/ali bruhanjem se
priporo¢a fundoskopija za odkrivanje edema papile. Ce je edem papile potrjen, je treba razmisliti o
diagnozi benigne intrakranialne hipertenzije in, ¢e je potrebno, prekiniti zdravljenje z rastnim
hormonom. Trenutno ni dovolj dokazov za vodenje klinicnega odlocanja pri bolnikih z odprav}jeno
intrakranialno hipertenzijo. Ce se zdravljenje z rastnim hormonom ponovno zaéne, je treba holika
skrbno spremljati, da bi zaznali simptome intrakranialne hipertenzije.

Preobcutljivost na insulin

Ker lahko humani rastni hormon (hGH, human growth hormone) pri nekaterih ‘bolnikih povzroci
odpornost proti insulinu in hiperglikemijo, je treba biti pri teh bolnikih pozorenma morebiten pojav
znakov neprenasanja glukoze. Pri bolnikih z Ze izraZzeno sladkorno bolezhijo utegne zdravljenje s
somatropinom na zacetku zdravljenja zahtevati prilagoditev odmerka ‘anfidiabeti¢nega zdravila.
Bolnike s sladkorno boleznijo, neprenasanjem glukoze ali dodatnimi dejavniki tveganja za sladkorno
bolezen je treba med zdravljenjem s somatropinom skrbno spreiljatr.

Delovanje S¢itnice

Med zdravljenjem s somatropinom se je zvecala pretvorba T4 v T3. Posledica tega je zmanjSanje
serumske vrednosti T4 in zvecanje koncentracije T3, Pri bolnikih s centralnim subklini¢nim
hipotiroidizmom se lahko pri uvedbi zdravljenja ztastnim hormonom pojavi hipotiroidizem.
Neustrezno zdravljenje hipotiroidizma lahko,prepreci optimalni odziv na somatropin.

Pri bolnikih s hipotiroidizmom, ki prejemd]jd nadomestno zdravljenje s tiroksinom, se lahko pojavi
blag hiperpituitarizem. Zato je treba pri.yseh bolnikih natan¢no spremljati delovanje $¢itnice.

Delovanje nadledviénih Zlez

Zdravljenje z rastnim hormenom lahko pospesi razvoj insuficience nadledvi¢ne zleze in morebitnih
smrtnih adrenalnih krizpri bolnikih z organskim GHD ali idiopati¢nim panhipopituitarizmom. Zato je
kljuénega pomena,dase ocenijo izhodis¢ni in stresni odmerki glukokortikoidov, ki jih bo morda treba
po uvedbi zdravljenja’z rastnim hormonom prilagoditi.

QOdrasli z zagéetkom GHD v otro$tvu

Mladg odrasle bolnike z zaprtimi epifizami, ki so se predhodno kot otroci zdravili zaradi GHD, je
treba ponovno oceniti za GHD s kriteriji za odrasle bolnike (glejte poglavije 4.1), preden se za¢ne
nademestno zdravljenje z odmerki, priporocenimi za odrasle.

Druga opozorila

To zdravilo ni indicirano za zdravljenje bolnikov, ki ne rastejo zaradi Prader-Willijevega sindroma,
razen Ce so bili diagnosticirani tudi z GHD. Obstajajo porocila o apneji v spanju in nenadni smrti po
uvedbi zdravljenja z rastnim hormonom pri bolnikih s Prader-Willijevim sindromom, ki so imeli enega
ali ve¢ od naslednjih dejavnikov tveganja: huda debelost, obstrukcija zgornjih dihal ali apneja v spanju
v anamnezi ali neidentificirana okuzba dihal.

Po nehotnem intramuskularnem injiciranju se lahko pojavi hipoglikemija.
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Protitelesa

Pri nekaterih bolnikih se lahko razvijejo protitelesa na to zdravilo. Zdravilo Somatropin Biopartners je
povzrocilo razvoj protiteles pri priblizno 4 % odraslih bolnikov. Vezavna dejavnost teh protiteles je
bila nizka, njihov nastanek pa ni imel nobenih klini¢nih posledic.

Pomozne snovi
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Cezmerno zdravljenje z glukokortikoidi lahko zavira u¢inek hGH. Pri bolnikih, ki se sodasnd zdravijo
z glukokortikoidi, je treba odmerek skrbno prilagoditi.

Rastni hormon poveca pretvorbo tiroksina (T4) v triiodotironin (T3) zunaj §¢itnice in lahke-tako
razkrije zaCetni hipotiroidizem. Morda bo treba uvesti ali prilagoditi nadomestno zdtavljenje s
tiroksinom.

Rastni hormon zmanj$uje pretvorbo kortizona v kortizol in lahko razkrije predhodno neodkrito
centralni hipoadrenalizem ali povzroc¢i neu¢inkovitost nizkih nadomestuih,odmerkov
glukokortikoidov.

Pri zenskah, ki jemljejo peroralne estrogene, bodo morda potrebnivisji odmerki somatropina, da se
doseze cilj zdravljenja, glejte poglavije 4.2.

Bolnike, ki uporabljajo insulin za sladkorno bolezen, je trebaimed zdravljenjem s somatropinom
skrbno spremljati. hGH lahko povzroc¢i odpornost na insulin, zato bo morda treba prilagoditi odmerek
insulina.

Uporaba somatropina lahko poveca oCistek'spojin, ki jih presnavljajo izoencimi citokroma P450.
Ocistek spojin, ki jih presnavlja citokrom.P4503A4 (npr. spolni steroidi, kortikosteroidi,
antikonvulzivi in ciklosporin), se lahkoyp@veca, kar povzro¢i manjse koncentracije teh spojin v plazmi.
Klini¢ni pomen tega u¢inka ni znan.

4.6 Plodnost, nose¢nost in/dojernje

Zenske v rodni dobi

Zdravila Somatropin Biopartners ne uporabljajte pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo ucinkovite
kontracepcije.

Nosecnost

Pédatkow o uporabi tega zdravila pri nosecnicah ni. Zelo omejeni podatki o izpostavljenosti drugim
pripravkom somatropina v zgodnji nosecnosti ne kazejo na nezelene izide nose¢nosti. Ni dovolj Studij
na Zivalih o vplivu zdravila na sposobnost razmnoZzevanja (glejte poglavje 5.3).

Med normalno nose¢nostjo ravni hipofiznega rastnega hormona po 20 tednih nose¢nosti mo¢no
padejo, do 30 tedna pa jih skoraj v celoti nadomesti rastni hormon posteljice. Ob upostevanju tega ni
verjetno, da bi bilo potrebno nadaljevanje nadomestnega zdravljenja s somatropinom pri Zenskah s
pomanjkanjem rastnega hormona v tretjem trimesecju nosecnosti. Zdravila Somatropin Biopartners ne
uporabljajte pri nosec¢nicah.
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Dojenje

Klini¢nih §tudij z zdravilom Somatropin Biopartners niso opravili. Ni znano, ali se somatropin ali
njegovi presnovki izlocajo v materino mleko, vendar pa ni verjetno, da bi se nepoSkodovane
beljakovine absorbirale iz prebavil dojenckov. Pri dajanju tega zdravila je potrebna previdnost.

Plodnost

Studije na zivalih z drugimi oblikami somatropina so pokazale neZelene uéinke, vendar razpolozljivi
predklini¢ni podatki ne zados¢ajo za sklepanje o uporabi pri ljudeh (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Somatropin nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
4.8 NezZeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

V klini¢nih preskusanjih je bilo vkljucenih priblizno 530 bolnikov, zdravljenih.z zdravilom
Somatropin Biopartners. Ce so se pojavile neZelene reakcije, so bile te pfehodne, njihova resnost pa je
bila v glavnem blaga do zmerna. Varnostni profil zdravila SomatropimBiepartners je v glavnhem v
skladu z dobro znanim varnostnim profilom vsakodnevnega zdravljenja z rastnim hormonom.
Nezeleni u€inki, o katerih so najpogosteje porocali, so reakcije,(pOyezane z mestom injiciranja,
periferni edem, glavobol, mialgija, artralgija, parestezija, hipetiroidizem in zmanjSanje prostega
tiroksina.

Seznam nezelenih ucinkov v obliki preglednice

Naslednje nezelene ucinke so opazili pri zdtavljenju z zdravilom Somatropin Biopartners v 6-mesecni
kontrolirani klini¢ni Studiji s 151 odraslimi,belniki s pomanjkanjem rastnega hormona z za¢etkom v
odrasli dobi ali v otroStvu, in v 6-meseénem’'podaljsku Studije. Dodatna porocila, ki temeljijo na
objavljenih informacijah za vsakodnevno zdravljenje z rastnim hormonom, so oznacena z zvezdico.
Pogostnost nezelenih ucinkov je fiavedena po naslednjem dogovoru: Zelo pogosti (=1/10); pogosti
(>1/100 do <1/10); obc¢asni (>171,.000 do <1/100); redki (>1/10.000 do <1/1.000); neznana (ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih podatkev):

Infekcijske in parazitske bolezni
pogosti: herpes siniplex

Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vkljucno s cistami in polipi)
pogosti: napredovanje novotvorbe (1 primer napredovanja novotvorbe pri bolnici z anamnezo
nevrofibromatoze in zdravljenja z obsevanjem), akrohordon, kraniofaringiom

Bolezni krvi in limfaticnega sistema
pogosti: zmanjsano ali povecano $tevilo belih krvnih celic, povecana raven glikoziliranega
hemoglobina, zmanj$ana raven hemoglobina

Bolezni imunskega sistema
pogosti: nastanek protiteles proti rastnemu hormonu

Bolezni endokrinega sistema
pogosti: adrenalna insuficienca, zmanjSanje vrednosti prostega tiroksina, zmanjSanje vrednosti
prostega trijodtironina, povecanje vrednosti TSH v krvi, hipotiroidizem*
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Presnovne in prehranske motnje

zelo pogosti: blaga hiperglikemija*

pogosti: vpliv na glukozo na tesce, hiperlipidemija, povecanje ravni insulina v krvi, pove¢anje ravni
holesterola v krvi, zmanjSanje ravni natrija v krvi, pove¢anje ravni trigliceridov v krvi, povecanje
ravni glukoze v krvi, povecanje ali zmanjSanje ravni HDL, povecanje ravni LDL

neznana: odpornost na insulin*

Psihiatricne motnje
pogosti: nespecnost

Bolezni Zivéevja

zelo pogosti: glavobol

pogosti: parestezija, hipestezija, sindrom karpalnega kanala, omotica, zaspanost
redki: benigna intrakranialna hipertenzija*

Ocesne bolezni
pogosti: konjunktivitis, zmanjS$ana ostrina vida

Usesne bolezni, vkljucno z motnjami labirinta
pogosti: vrtoglavica

Srcne bolezni
pogosti: tahikardija, nenormalen/nepravilen sréni utrip

Zilne bolezni
pogosti: hipertenzija, povecan krvi tlak

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
pogosti: krvavitev iz nosu

Bolezni prebavil
pogosti: navzea

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodow
pogosti: hiperbilirubinemija, hGlecistitis, nenormalni rezultati jetrnih testov

Bolezni koze in podkozja
pogosti: oteklost obraza,‘akne, alergijski dermatitis, hiperhidroza, urtikarija, izpuscaj

Bolezni misicnosskeletnega sistema in vezivnega tkiva

pogosti: boleéine v hrbtu, bolecine v okoncinah, artralgija, bolecine v ramenih, miSi¢no-skeletna
togost, bole¢ine v kosteh, misi¢na Sibkost, obcutek teze, tendonitis, oteklost sklepov, artritis, miSi¢no-
skeletha bolecina, mialgija*

Bolezni secil
pogosti: hematurija, povecana raven secne kisline v krvi, povecana raven kreatinina v krvi

Motnje reprodukcije in dojk
pogosti: bolece bradavice
obcasni:ginekomastija*

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

zelo pogosti: periferni edem, edem (lokalni in generaliziran)*

pogosti: utrujenost, bole€ina, astenija, obrazni edem, lokalna oteklina, edem, Zeja, splo$no slabo
pocutje, bole¢ine v prsnem kosu, povecanje telesne mase, bole¢ina na mestu injiciranja
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Preiskave
pogosti: povecana raven fosforja v krvi, pove€ana ali zmanjSana raven insulinu podobnega rastnega
dejavnika

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Imunogenost
Pri nekaterih bolnikih se lahko razvijejo protitelesa proti thGH. Zdravilo Somatropin Biopartners je

povzrocilo razvoj protiteles pri priblizno 4 % odraslih bolnikov. Vezavna dejavnost teh protiteles je
bila nizka, njihov nastanek pa ni imel nobenih klini¢nih posledic.

Pri nekaterih bolnikih, zdravljenih s tem zdravilom, so opazili nizke titre protiteles proti beljakoviriain
gostiteljskih celic (anti-S. cerevisiae), ki so bile podobne kot pri normalni nezdravljeni populaeiji» Ni
verjetno, da bi bilo nastajanje teh protiteles z nizko vezavno dejavnostjo klinicno pomembno:

Malignosti/tumorji
V ¢asovnem razmerju z zdravljenjem s somatropinom so porocali o primerih ponovnili' pojavov
malignih in benignih tumorjev, na novo nastalih tumorjev in sekundarnih tumorjeye

Pediatri¢na populacija

Z izjemo reakcij na mestu injiciranja in nastajanjem protiteles proti rhGH, o katerih so pogosteje
porocali pri otrocih kot pri odraslih, je profil varnosti zdravila Somatropin Biopartners za otroke in
odrasle podoben.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravilawyporizdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med-koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Akutno preveliko odmerjanj€ lahKo najprej povzroci hipoglikemijo, pozneje pa hiperglikemijo. Zaradi
podaljSanega spros¢anja.tega zdravila se pricakovane najvisje ravni rastnega hormona pojavijo
priblizno 15 ur po injiciranju, glejte poglavje 5.2. Dolgotrajno preveliko odmerjanje lahko povzroci
pojav znakov in simiptomov gigantizma in/ali akrogemalije, ki so podobni tistim pri ¢ezmernem
izlo¢anju hGH:

Zdravljenj€ je simptomatsko in podporno. Za preveliki odmerek somatropina ni znanega antidota. Po
prevelikem‘edmerjanju se priporoca spremljanje delovanja S€itnice.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: hipofizni in hipotalami¢ni hormoni in sorodne u¢inkovine, hormoni
prednjega reznja hipofize in sorodne u¢inkovine, oznaka ATC: HO1ACO1

Somatropin v tem zdravilu je polipeptidni hormon, pridelan z metodo rekombinantne DNA. Ima

191 aminokislinskih ostankov in molekulsko maso 22.125 daltonov. Aminokislinsko zaporedje
zdravilne u¢inkovine je identi¢no aminokislinskemu zaporedju hGH hipofiznega izvora. Somatropin v
tem zdravilu se sintetizira v celicah kvasovk (Saccharomyces cerevisiae).
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Mehanizem delovanja

Bioloski ucinki somatropina so enakovredni hGH hipofiznega izvora.

Somatropin spodbuja celicno sintezo beljakovin in zadrzevanje dusika. Najbolj poudarjen ucinek
somatropina pri otrocih je, da stimulira rastne plosc¢e dolgih kosti.

Farmakodinami¢ni u¢inki

Somatropin stimulira presnovo mas¢ob, zvisa raven plazemskih masc¢obnih kislin in holesterola
lipoproteinov visoke gostote (HDL, High-Density Lipoprotein) ter zniZa skupno koncentracijo
plazemskega holesterola.

Zdravljenje s somatropinom ima koristen ucinek na zgradbo telesa pri bolnikih z GHD, inSicer tako,
da se zmanjSajo zaloge mascob v telesu, zveca pa se deleZ puste telesne mase. Dolgotrajno=zdravljenje

pri bolnikih s pomanjkanjem rastnega hormona zveca mineralno gostoto kosti.

Somatropin lahko povzroci rezistenco na insulin. Visoki odmerki somatropina lahko okvarijo
toleranco za glukozo.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Varnost in u¢inkovitost pri odraslih s pomanjkanjem rastnega horimona so ocenili v randomizirani,
dvojno slepi, s placebom kontrolirani, vzporedni, multicentri€énistudiji faze III. Ta osrednja Studija
faze 111 je zajela 151 bolnikov s pomanjkanjem rastnega Hormona, ki se je zacelo v odrasli dobi ali v
otrostvu, in je trajala 6 mesecev. Po 6 mesecih tedenskega zdravljenja z zdravilom Somatropin
Biopartners je prislo do statisti¢no znacilnega 1,6:kilogramskega zmanjSanja mascobne mase v
skupini, ki je prejemala zdravilo Somatropin Bidpattners, v primerjavi s skupino s placebom. Podobno
izboljSanje so opazili za sekundarne opazovane parametre u¢inkovitosti, namrec¢ povecanje puste
telesne mase, serumskega IGF-I in SDS IGF+I/U¢inki so se ohranili ves ¢as 6-mese¢nega obdobja
spremljanja.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po ponavljajocem se tedenskem subkutanem dajanju povpre¢nega odmerka 4,4 mg somatropina s
podaljsanim spros¢anjem odraslim bolnikom z GHD, je bila C,,.x plazemskega hGH priblizno

4,5 ng/ml in t,, 19, Uf. Navidezni koncni razpolovni Cas je bil za odrasle priblizno 16,8 ur, kar
verjetno kaze.na pocasno absorpcijo z mesta injiciranja.

tmax j€ bil Kasnejsi, razpolovni Cas pa daljsi po dajanju zdravila Somatropin Biopartners kot pri dajanju
zdravil §\takoj$njim sproscanjem, ki so jih prej dajali istim osebam enkrat na dan, kar kaze na
pocasnejse in podaljSano sproscanje hGH z mesta injiciranja zdravila Somatropin Biopartners.

Porazdelitev
Kopicenja hGH po veckratnem odmerjanju tega zdravila niso opazili.

Biotransformacija / Izlo¢anje

Presnova hGH poteka v obliki klasi¢ne razgradnje beljakovin v jetrih in ledvicah.
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5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ne farmakokineti¢ne in farmakodinamicne Studije pri psih in mladih opicah so pokazale, da
je zdravilo Somatropin Biopartners sproscalo rekombinantni hGH na podalj$an nacin in povecalo
serumski IGF-I za podaljSano obdobje, ki je trajalo do 5—6 dni.

Predklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih $tudij toksi¢nosti pri ponavljajoc¢ih odmerkih in
genotoksicnosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Studije na zivalih za to zdravilo ne zado§¢ajo za celovito ocenitev moZnega vpliva na sposobnost
razmnozevanja. [z §tudij vpliva na sposobnost razmnoZzevanja, opravljenih z drugimi zdravili s
somatropinom, ni dokazov o povecanem tveganju za nezelene ucinke za zarodek ali plod. Odmerki,
vi§ji od terapevtskih odmerkov pri ljudeh, so pokazali nezelene ucinke na sposobnost razmnozeyafja
pri podganjih samcih in samicah in pasjih samcih, morda zaradi prekinitve reguliranja hormefiev.*Pri
kuncih in opicah niso opazili nezelenih u¢inkov.

Dolgoroc¢nih §tudij kancerogenosti z zdravilom Somatropin Biopartners niso izvajali. Spécifi¢nih
Studij lokalnega prenasanja pri zivalih po subkutani injekciji ni, vendar so podatki iz Studij toksi¢nosti
pri ponavljajoem se odmerjanju pokazali otekline in vnetne infiltrate na mestu injiciranja.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.3 Seznam pomoZnih snovi

Prasek:

natrijev hialuronat

jajéni fosfolipidi

brezvodni natrijev dihidrogenfosfat

brezvodni dinatrijev fosfat

Vehikel:
srednjeverizni trigliceridi

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij, kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Po rekonstituciji: Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj.

6.4 _Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.
Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Prasek: Viala (steklo tipa I), zaprta z gumijastim zamaskom (butil) in svetlomodro prekrivno zaporko
(aluminij in plastika).

Vehikel: Viala (steklo tipa I), zaprta z gumijastim zamaSkom (butil) in prekrivno zaporko (aluminij in
plastika).
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Ena viala praska dostavi 7 mg somatropina; ena viala vehikla vsebuje 1,5 ml tekocine.
Velikost pakiranja: 4 viale s praskom in 4 viale z vehiklom.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Rekonstitucija

Zdravilo Somatropin Biopartners 7 mg je treba rekonstituirati z 0,9 ml vehikla.
Suspenzija mora biti enotnega in belega videza.

Viala vsebuje presezek praska somatropina, kar omogoci odvzem do 7 mg (0,7 ml suspezije)
rekonstituiranega somatropina.

Vsaka viala je samo za enkratno uporabo.

Rekonstitucija in redCenje morata potekati z asepti¢nimi tehnikami, da se zagotovi stetilnost
pripravljene suspenzije. Vialo z vehiklom je treba ogreti na sobno temperaturo, na vialoé s praskom pa
je treba potrkati in jo stresti, da se praSek prosto premika. Po odstranitvi zas¢itih zapork z obeh vial je
treba gumijasta zamaska ocistiti z alkoholno blazinico. Za izvleko vehikla iZ yial€ je treba uporabiti

1 ml graduirano injekcijsko brizgo velikosti 19 G ali vecjo. Injekcijsko brizgonapolnite z volumnom
zraka, ki je enak koli¢ini potrebnega vehikla za injiciranje, in zrak injicirajte v vialo z vehiklom za
lazji izvlek vehikla. Vialo nato obrnite navzdol z vstavljeno injekcijsko brizgo, pri tem naj bo konica
igle v vehiklu. Da odstranite mehurcke, nezno potrkajte po injekCijski brizgi. Bat nezno potiskajte,
dokler ne odstranite vseh mehurckov iz injekcijske brizge ifyigle=Injekcijsko brizgo napolnite s
pravilno koli¢ino vehikla za injekcijo, kot je navedeno zgetaj, mato pa iglo injekcijske brizge izvlecite
iz viale. Morebitnega preostanka vehikla ne hranite za dituge‘pripravo.

Iglo drzite na notranjo steno viale in v vialo s praskom/injicirajte celotno vsebino injekcijske brizge.
Mocno vrtite vialo, dokler ni vsebina povsem premesana, pri tem pa se ne dotikajte gumijastega vrha.
To obic¢ajno traja priblizno 60 sekund, lahkd pajstraja do 90 sekund. Prenehajte z vrtenjem, ko opazite,
da je suspenzija homogena in bela ter se jeves prasek na dnu razpustil. Po rekonstituciji morate
zdravilo uporabiti takoj, preden se suspenzija usede. Ce suspenzije ne uporabite takoj, jo morate tik
pred injiciranjem rekonstituirati z yvrtenjem. S sterilno injekcijsko brizgo z iglo velikosti 26 G izvlecite
potrebno koli¢ino: vialo obrnite hiavzdol z vstavljeno injekcijsko brizgo in iglo v suspenziji, ki jo nato
pocasi izvlecite. Da odstranite zracne mehurcke, nezno potrkajte po injekcijski brizgi. Prasek mora biti
homogeno suspendiran v vehiklu injekcije, preden jo uporabite. Injekcijsko brizgo drzite navpik in z
neznim pritiskanjem na/batiztisnite majhno kapljico na koncu igle. Mesto injiciranja ocistite z
alkoholno blazinico.in injicirajte suspenzijo v obdobju 5 sekund.

Podrobne informacije o dajanju tega zdravila najdete v poglavju 3 navodila za bolnika.

Neuporabljéno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Nemcija

Tel. +49 (0) 7121 948 7756
Faks +49 (0) 7121 346 255
e-posta: info@biopartners.de
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/13/849/003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 05. avgust 2013

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem u¢inku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Somatropin Biopartners 10 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim
sproscanjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala dostavi 10 mg somatropina* (kar ustreza 30 i.e.).

Po rekonstituciji 0,5 ml suspenzije vsebuje 10 mg somatropina (20 mg/ml).

*Izdelanega v celicah Saccharomyces cerevisiae z metodo rekombinantne DNA

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim spres¢anjem

Bel do belkast prasek. Vehikel je bistra, oljna tekoCinax

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Somatropin Biopartners/je,indicirano pri otrocih in mladostnikih, starih od 2 do 18 let, z
zaostankom v rasti zaradi nezadestnega izlo¢anja normalnega endogenega rastnega hormona.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Diagnozo in zdravljenje s tem zdravilom morajo zaceti in spremljati zdravniki, ki imajo ustrezne
izkusnje pri diagnestiCiranju in zdravljenju bolnikov s pomanjkanjem rastnega hormona (GHD,
growth hormane deficiency).

Odmeérjanje

Priporoceno in najvecje odmerjanje je 0,5 mg/kg enkrat na teden in ga ni dovoljeno prekoraciti. Pri
otrocih se zdravilo Somatropin Biopartners daje subkutano v koncentraciji 20 mg/ml. Za navodila
glede odmerjanja glejte spodnjo preglednico.

Najvecjega volumna injiciranja 1 ml na mesto injiciranja, kar ustreza odmerku 20 mg somatropina, ni
priporocljivo prekoraciti.

Za otroke s telesno maso vec kot 20 kg je na voljo zdravilo Somatropin Biopartners 20 mg prasek in
vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim sproscanjem.

Za otroke s telesno maso vec¢ kot 40 kg lahko uporabite dve viali (vialo z 10 mg in vialo z 20 mg ali
dve viali z 20 mg) v skladu s telesno maso, kot je razvidno v spodnji preglednici. Najvecji volumen

na mesto injiciranja ne sme biti vecji od 1 ml. Zato morate pri otrocih s telesno maso vec kot 40 kg
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skupni volumen injiciranja razdeliti na dva enaka dela in na dve mesti injiciranja, saj je potrebno vec
kot 1 ml suspenzije.

Pretvorba s telesne mase bolnika v odmerek, $tevilo vial, skupni volumen injiciranja in Stevilo
injekcij pri pediatri¢nih bolnikih

Telesna Volumen Stevilo
masa Odmerek Viale in vehikel, potrebni za © e . ¢ o1 e
bolnika (mg) pripravo enega odmerka* tnjiewranja injekeij na
(ml) odmerek
(kg)
4 2 0,1
6 3 0,15
8 4 0,2
10 5 Ena 10-mg viala, 0,25
12 6 rekonstituirana 0,3
14 7 z 0,7 ml vehikla 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 Ena 20-mg viala, 0,7
30 15 rekonstituirana 0,75
32 16 z 1,2 ml vehikla 0,8
34 17 0,85
36 18 0,9
38 19 0,95
40 20 1,0
42 21 1,05
44 22 Ea@10¢mg viala, 1,1
46 23 releOnstituirana 1,15
48 24 7 0,7 ml vehikla 1,2
50 25 in 1,25
52 26 ena 20-mg viala, 1,3
54 27 rekonstituirana 1,35
56 28 z 1,2 ml vehikla 1,4
58 29 1,45
60 30 1,5 )
62 31 1,55
64 32 1,6
66 33 1,65
63 34 Dve 20-mg viali, vsaka 1,7
70 35 rekonstituirana 1,75
72 36 z 1,2 ml vehikla 1,8
74 37 1,85
76 38 1,9
78 39 1,95
80 40 2,0

* Vsaka viala vsebuje presezek praska somatropina, kar omogoca izvlek potrebne koli¢ine
rekonstituiranega somatropina (glejte poglavje 6.6).

Zdravljenje s tem zdravilom morate nadaljevati do dosezene kon¢ne visine ali do zaprtja epifize.
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Kjer se GHD, ki se je zacelo v otrostvu, nadaljuje tudi v adolescenci, je treba z zdravljenjem
nadaljevati, da doseZzemo popoln somatski razvoj (npr. telesna sestava, kostna masa). Pri bolniku se
spremlja doseg normalne najvecje kostne mase, opredeljene kot rezultat T > - 1 (tj. standardizirano na
povpre¢no najvisjo kostno maso pri odraslih, izmerjeno z dvoenergijsko rentgensko absorpciometrijo
ob upostevanju spola in narodnosti), ki je en od terapevtskih ciljev v prehodnem obdobju. Ko je
dosezena najvecja kostna masa, mora bolnik preiti na zdravljenje z zdravilom Somatropin Biopartners
za odrasle, ¢e je to klini¢no indicirano, upostevati pa je treba smernice glede odmerjanja pri odraslih.

Posebne populacije

Okvarjeno delovanje ledvic/jeter

Podatkov o bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic ali jeter ni, zato posebnih priporocil o
odmerjanju ni mogoce dati.

Pediatricna populacija (starost manj kot 2 leti)
Zdravila Somatropin Biopartners ne uporabljajte pri dojenckih, starih manj kot 2 leti’

Nacin uporabe

Bolnika ali negovalca je treba pouciti, kako naj (si) zdravilo (samo)injicirajo, in s tem zagotoviti, da
razumejo postopek uporabe.

Zdravilo Somatropin Biopartners se daje subkutano enkrat na teden. Po rekonstituciji je treba injekcijo
dati takoj.

Subkutano injekcijo je zavoljo ¢im boljSega sodelovanja bolhika vedno treba dati ob istem ¢asu dneva,
mesto injiciranja pa je treba menjavati, da se prepreti lipoatrofija.

Za navodila glede rekonstitucije zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije

o Preobcutljivost na zdravilnejucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

. Somatropina se ne sme@potabljati, e obstajajo znaki dejavnega tumorja. Intrakranialni tumorji
morajo biti nedejavni, zdravljenje tumorja pa je treba zakljuciti pred zacetkom zdravljenja z
rastnim hormonome, Ge ‘obstajajo znaki rasti tumorja, je treba zdravljenje prekiniti.

. Somatropina se neysme uporabljati za spodbujanje rasti pri otrocih z zaprtimi epifizami.

o S somatrgpifior se ne sme zdraviti bolnikov z akutno kriti¢no boleznijo, nastalo zaradi zapletov
po operaeijiia odprtem srcu ali v trebuhu, bolnikov z veCkratnimi nezgodnimi poskodbami ter
bolnikey'z akutno odpovedjo dihanja ali podobnimi stanji.

4.4 “Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Malignosti

Pri bolnikih z obstojecimi malignostmi je treba z rutinskimi pregledi ugotavljati znake napredovanja
ali ponovnega pojava bolezni.

Pri pediatri¢nih bolnikih ni dokazov, zaradi katerih bi lahko sumili, da nadomescanje rastnega
hormona vpliva na stopnjo ponovitve ali ponovne rasti intrakranialnih novotvorb, vendar standardna
klini¢na praksa pri bolnikih s patologijo hipofize v anamnezi zahteva redno slikanje hipofize. Pri teh
bolnikih se pred uvedbo nadomestnega zdravljenja z rastnim hormonom priporoca osnovna preiskava.

Obstaja povecano tveganje, da se pri pediatricnih bolnikih pri uporabi rastnega hormona s
predhodnimi malignostmi razvijejo sekundarne novotvorbe, zlasti ¢e so se primarne malignosti
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zdravile tudi z radioterapijo. Tem bolnikom je treba pred uvedbo zdravljenja svetovati glede teh
tveganj.

Benigna intrakranialna hipertenzija

Pri bolnikih s hudim ali ponavljajo¢im se glavobolom, motnjami vida, slabostjo in/ali bruhanjem se
priporo¢a fundoskopija za odkrivanje edema papile. Ce je edem papile potrjen, je treba razmisliti o
diagnozi benigne intrakranialne hipertenzije in, ¢e je potrebno, prekiniti zdravljenje z rastnim
hormonom. Trenutno ni dovolj dokazov za vodenje klini¢nega odlocanja pri bolnikih z odpravljeno
intrakranialno hipertenzijo. Ce se zdravljenje z rastnim hormonom ponovno zacne, je treba bolnika
skrbno spremljati, da bi zaznali simptome intrakranialne hipertenzije.

Preobdutljivost na insulin

Ker lahko humani rastni hormon (hGH, Auman growth hormone) pri nekaterih bolnikih pevzreci
odpornost proti insulinu in hiperglikemijo, je treba biti pri teh bolnikih pozoren na mozébiten pojav
znakov neprenasSanja glukoze. Pri bolnikih z ze izrazeno sladkorno boleznijo utegne(zdravljenje s
somatropinom na zacetku zdravljenja zahtevati prilagoditev odmerka antidiabeticnegaizdravila.
Bolnike s sladkorno boleznijo, neprenasanjem glukoze ali dodatnimi dejavniki‘tyeganja za sladkorno
bolezen je treba med zdravljenjem s somatropinom skrbno spremljati.

Delovanje S¢itnice

Med zdravljenjem s somatropinom se je zvecala pretvorba T4 v(I3; Posledica tega je zmanjSanje
serumske vrednosti T4 in zvecanje koncentracije T3. Pri bolnikih™s centralnim subklini¢nim
hipotiroidizmom se lahko pri uvedbi zdravljenja z rastnimi hormonhom pojavi hipotiroidizem.
Neustrezno zdravljenje hipotiroidizma lahko prepreci @ptimalni odziv na somatropin.

Pri bolnikih s hipotiroidizmom, ki prejemajo nadoniestno zdravljenje s tiroksinom, se lahko pojavi
blag hiperpituitarizem. Zato je treba pri vseh bolnikili*hatan¢no spremljati delovanje $¢itnice.

Delovanje nadledvi¢nih Zlez

Zdravljenje z rastnim hormonom lahke _pospesi razvoj insuficience nadledvi¢ne zleze in morebitnih
smrtnih adrenalnih kriz pri bolnikih z organskim GHD ali idiopati¢nim panhipopituitarizmom. Zato je
klju¢nega pomena, da se ocenijo izhodis¢ni in stresni odmerki glukokortikoidov, ki jih bo morda treba
po uvedbi zdravljenja z rastnim hormonom prilagoditi.

Druga opozorila

To zdravilo ni<dndicirano za zdravljenje bolnikov, ki ne rastejo zaradi Prader-Willijevega sindroma,
razen ¢e so biliidiagnosticirani tudi z GHD. Obstajajo porocila o apneji v spanju in nenadni smrti po
uvedbi zdrayljenja z rastnim hormonom pri bolnikih s Prader-Willijevim sindromom, ki so imeli enega
ali ve¢ od naslednjih dejavnikov tveganja: huda debelost, obstrukcija zgornjih dihal ali apneja v spanju
v anaimnezi ali neidentificirana okuzba dihal.

Poln€hotnem intramuskularnem injiciranju se lahko pojavi hipoglikemija.
Pri pediatri¢nih bolnikih z motnjami pri delovanju Zlez z notranjim izlocanjem, tudi z GHD, lahko
pogosteje kot pri splosni populaciji zdrsne epifiza stegnenicne glavice. Vsakega otroka, pri katerem se

med zdravljenjem s somatropinom pojavi Sepanje, je treba klini¢no pregledati.

Priporo¢enega tedenskega odmerka za otroke (tj. 0,5 mg/kg/teden) ni dovoljeno prekoraciti, saj je
izkusenj z visjimi odmerki pri tej skupini bolnikov malo.
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Levkemija

Pri majhnem $tevilu bolnikov z GHD, zdravljenih s somatropinom, so porocali o levkemiji. Vendar pa
ni dokazov o vecji pojavnosti levkemije pri prejemnikih rastnega hormona brez dejavnikov
nagnjenosti.

Skolioza

Napredovanje skolioze se lahko pojavi pri bolnikih, ki hitro rastejo. Ker somatropin pospesuje hitrost
rasti, je treba pri bolnikih s skoliozo v anamnezi spremljati napredovanje skolioze. Somatropin ni
povecal incidence ali resnosti skolioze.

Protitelesa

Pri nekaterih bolnikih se lahko razvijejo protitelesa na to zdravilo. Zdravilo Somatropin Bigpartners je
povzrocilo razvoj protiteles pri priblizno 33 % pediatri¢nih bolnikov. Vezavna dejavnost'teh protiteles
je bila nizka, njihov nastanek pa ni imel nobenih klini¢nih posledic. Pri bolnikih, prickaterih
pomanjkanja rastnega odziva ni mogoce drugace razloziti, se lahko opravi test na protitelesa na
somatropin.

Reakcije na mestu injiciranja

Reakcije, povezane z mestom injiciranja, obicajno oteklina na mestu injiciranja, so porocali pri
priblizno 43 % pediatri¢nih bolnikov. Nekaj bolnikov je zdravljetije ‘prekinilo zaradi reakcij na mestu
injiciranja, glejte poglavje 4.8.

Pomozne snovi
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija-na odmerek, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdrayili in druge oblike interakcij

Cezmerno zdravljenje z glukokortikoidi\bd zavrlo rast spodbujajodi uéinek hGH. Pri bolnikih, ki se
socasno zdravijo z glukokortikoidis je treba odmerek skrbno prilagoditi, da se prepreci zaviralni ucinek
na rast.

Rastni hormon poveca pretvorbo tiroksina (T4) v triiodotironin (T3) zunaj $¢itnice in lahko tako
razkrije zacetni hipotirdidizem. Morda bo treba uvesti ali prilagoditi nadomestno zdravljenje s
tiroksinom.

Rastni hormon'zmanjsuje pretvorbo kortizona v kortizol in lahko razkrije predhodno neodkrito
centralni hipeadrenalizem ali povzro¢i neucinkovitost nizkih nadomestnih odmerkov
glukaokoftiKoidov.

Boalnike;, ki uporabljajo insulin za sladkorno bolezen, je treba med zdravljenjem s somatropinom
skrbho spremljati. hGH lahko povzroc¢i odpornost na insulin, zato bo morda treba prilagoditi odmerek
insulina.

Uporaba somatropina lahko poveca oc€istek spojin, ki jih presnavljajo izoencimi citokroma P450.
Ocistek spojin, ki jih presnavlja citokrom P450 3A4 (npr. spolni steroidi, kortikosteroidi,
antikonvulzivi in ciklosporin), se lahko poveca, kar povzro¢i manjse koncentracije teh spojin v plazmi.
Klini¢ni pomen tega u¢inka ni znan.
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4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zdravila Somatropin Biopartners ne uporabljajte pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo u€inkovite
kontracepcije.

Nosec¢nost

Podatkov o uporabi tega zdravila pri nose¢nicah ni. Zelo omejeni podatki o izpostavljenosti drugim
pripravkom somatropina v zgodnji nose¢nosti ne kazejo na nezelene izide nosecnosti. Ni dovolj $tudij
na zivalih o vplivu zdravila na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).

Med normalno nose¢nostjo ravni hipofiznega rastnega hormona po 20 tednih nose¢nosti mo¢no.
padejo, do 30 tedna pa jih skoraj v celoti nadomesti rastni hormon posteljice. Ob upoStevanjutega ni
verjetno, da bi bilo potrebno nadaljevanje nadomestnega zdravljenja s somatropinom pri Zzenskah s
pomanjkanjem rastnega hormona v tretjem trimesecju nose¢nosti. Zdravila Somatropin{Biepartners ne
uporabljajte pri nosecnicah.

Dojenje

Klini¢nih $tudij z zdravilom Somatropin Biopartners niso opravili. Ni zmano, ali se somatropin ali
njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko, vendar pa ni verjetno, da bi.se neposkodovane
beljakovine absorbirale iz prebavil dojenckov. Pri dajanju tega zdravila je potrebna previdnost.

Plodnost

Studije na Zivalih z drugimi oblikami somatropina so pokazile neZelene uéinke, vendar razpolozljivi
predklinicni podatki ne zadoscajo za sklepanje oupdrabi pri ljudeh (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in uprayljanja’s stroji
Somatropin nima vpliva ali ima zanemarljivivpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
4.8 Nezeleni u¢inki

Povzetek varnostnega profila

V klini¢nih preskusanjilije bilo vkljucenih priblizno 530 bolnikov, zdravljenih z zdravilom
Somatropin Biopartnérs. Ce so se pojavile neZelene reakcije, so bile te prehodne, njihova resnost pa je
bila v glavnem blaga<do zmerna. Varnostni profil zdravila Somatropin Biopartners je v glavnem v
skladu z dobro zZnanim varnostnim profilom vsakodnevnega zdravljenja z rastnim hormonom.
Nezeleni yCinki, o katerih so najpogosteje porocali, so reakcije, povezane z mestom injiciranja,
periféeiiedem, glavobol, mialgija, artralgija, parestezija, hipotiroidizem in zmanj$anje prostega
tirok§ina

Sezham nezelenih u¢inkov v obliki preglednice

Naslednje nezelene ucinke so opazili pri zdravljenju z zdravilom Somatropin Biopartners v
12-mesecni kontrolirani primerjalni klini¢ni $tudiji s 178 otroci, ki se predhodno Se niso zdravili, z
zaostankom v rasti zaradi nezadostnega izlocanja normalnega endogenega rastnega hormona, in v
Studiji za dolocanje odmerka. Dodatna porocila, ki temeljijo na objavljenih informacijah za
vsakodnevno zdravljenje z rastnim hormonom, so oznac¢ena z zvezdico.

Pogostnost nezelenih uc¢inkov je navedena po naslednjem dogovoru: Zelo pogosti (=1/10); pogosti
(=1/100 do <1/10); obcasni (=1/1.000 do <1/100); redki (=1/10.000 do <1/1.000); zelo redki
(<1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov):
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Bolezni imunskega sistema
zelo pogosti: nastanek protiteles proti rastnemu hormonu (33 %), glejte »Imunogenost« v poglavju
»Opis izbranih nezelenih uc¢inkov«.

Bolezni endokrinega sistema

pogosti: hiperkortizolizem (7,7 %), hipotiroidizem (2,2 %), adrenalnokortikalna insuficienca (3,3 %),
hipotireoza kot posledica pomanjkanja TSH (2,6 %), zmanjSanje vrednosti prostega tiroksina (4,4 %),
povecanje vrednosti TSH v krvi (2,2 %)

Presnovne in prehranske motnje
pogosti: blaga hiperglikemija*
neznana: odpornost na insulin*®

Psihiatricne motnje
zelo redki: nespec¢nost*

Bolezni Zivéevja
pogosti: glavobol (4,4 %), letargi¢nost (1,1 %), omotica (2,6 %)
redki: parestezija*

Zilne bolezni
redki: hipertenzija*

Bolezni prebavil
pogosti: bruhanje (1,1 %), bolec¢ine v trebuhu (1,1 %)

Bolezni koze in podkoZja
pogosti: motnje pigmentacije (1,1 %)

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
pogosti: artralgija (1,1 %), bolecine v okoncinah (5,1 %)

Motnje reprodukcije in dojk
zelo redki: ginekomastija*

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

zelo pogosti: oteklina na“mestu injiciranja (30,8 %)

pogosti: bole¢ina na mestu injiciranja (9,9 %), obarvanje na mestu injiciranja (8,8 %), eritem na mestu
injiciranja (7,7 %)/ vozlicek na mestu injiciranja (4,4 %), reakcija na mestu injiciranja (1,1 %), toplota
na mestu injiciranja, (1,1 %), pireksija (2,6 %), edem (lokalni in generaliziran)*

Preiskave
pogosti: zmanjsana raven Kortizola v krvi (2,2 %)

Opis.dzbranih nezelenih u¢inkov

Reakcije na mestu injiciranja

Nezeleni ucinki, ki so jih pri otrocih najpogosteje porocali, so bili reakcije na mestu injiciranja, ki so
bile vecinoma blage do zmerne. Nekaj bolnikov je zdravljenje prekinilo zaradi reakcij na mestu
injiciranja.

Imunogenost
V osrednji pediatri¢ni $tudiji, so opazili odzive protiteles na somatropin pri dveh ali ve¢ zaporednih

obiskih pri 33 % bolnikov. U¢inkov na varnost ali u¢inkovitost niso opazili. Ni verjetno, da bi bil
odziv protiteles na zdravljenje z zdravilom Somatropin Biopartners klinicno pomemben.
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Pri nekaterih bolnikih, zdravljenih s tem zdravilom, so opazili nizke titre protiteles proti beljakovinam
gostiteljskih celic (anti-S. cerevisiae), ki so bile podobne kot pri normalni nezdravljeni populaciji. Ni
verjetno, da bi bilo nastajanje teh protiteles z nizko vezavno dejavnostjo klinicno pomembno.

Porocanje o domnevnih nezelenih uinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Akutno preveliko odmerjanje lahko najprej povzro¢i hipoglikemijo, pozneje pa hiperglikemijo., Zaradi
podaljSanega sproscanja tega zdravila se priCakovane najvisje ravni rastnega hormona pojavijo
priblizno 15 ur po injiciranju, glejte poglavije 5.2. Dolgotrajno preveliko odmerjanje lalikospovzroci
pojav znakov in simptomov gigantizma in/ali akrogemalije, ki so podobni tistim pri/Cezmernem
izlo¢anju hGH.

Zdravljenje je simptomatsko in podporno. Za preveliki odmerek somatropina hisznanega antidota. Po
prevelikem odmerjanju se priporoca spremljanje delovanja SCitnice.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: hipofizni in hipotalaniicnii hormoni in sorodne uc¢inkovine, hormoni
prednjega reznja hipofize in sorodne ucinkovine{ oznaka ATC: HO1ACO1

Somatropin v tem zdravilu je polipeptidni.hormon, pridelan z metodo rekombinantne DNA. Ima

191 aminokislinskih ostankov in molekuilské maso 22.125 daltonov. Aminokislinsko zaporedje
zdravilne u¢inkovine je identi¢no aminekislinskemu zaporedju hGH hipofiznega izvora. Somatropin v
tem zdravilu se sintetizira v celicatbkvasovk (Saccharomyces cerevisiae).

Mehanizem delovanja

Bioloski ucinki somatropina so enakovredni hGH hipofiznega izvora.

Najbolj poudarjenwcinek somatropina pri otrocih je, da stimulira rastne plosce dolgih kosti. Poleg tega
spodbuja celi€no sintezo beljakovin in zadrzevanje dusika.

Farmakodinamicni uéinki

Somatropin stimulira presnovo mascob, zvisa raven plazemskih mascobnih kislin in holesterola
lipoproteinov visoke gostote (HDL, High-Density Lipoprotein) ter zniza skupno koncentracijo
plazemskega holesterola.

Zdravljenje s somatropinom ima koristen uc¢inek na zgradbo telesa pri bolnikih z GHD, in sicer tako,
da se zmanjSajo zaloge mascob v telesu, zveca pa se deleZ puste telesne mase. Dolgotrajno zdravljenje

pri bolnikih s pomanjkanjem rastnega hormona zve¢a mineralno gostoto kosti.

Somatropin lahko povzroci rezistenco na insulin. Visoki odmerki somatropina lahko okvarijo
toleranco za glukozo.
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Klini¢na u¢inkovitost in varnost

V randomizirani, vzporedni, multicentri¢ni $tudiji faze III je bilo randomiziranih 178 otrok, starih 3 do
12 let z organskim in/ali idiopati¢énim pomanjkanjem rastnega hormona, da so 12 mesecev tedensko
prejemali zdravilo Somatropin Biopartners (0,5 mg/kg/teden) ali dnevno rekombinantni hGH

(0,03 mg/kg/dan). Rezultati so pokazali, da tedensko dajanje zdravila ni bilo slabse kot dnevno dajanje
rekombinantnega hGH glede primarnega cilja Studije, hitrosti rasti po 12 mesecih. Podobne rezultate
so dosegli za vse druge ocenjene parametre, vkljucno s standardnim odklonom (SDS, Standard
Deviation Score), zrelostjo kosti, IGF-I in IGF BP-3. Pri otrocih, ki so prejemali zdravilo Somatropin
Biopartners, so opazili vi§jo incidenco (ne-resnih) reakcij na mestu injiciranja in vi§jo pogostnost
nastajanja (ne-nevtralizirajocih) protiteles proti somatropinu, kot pri otrocih, ki so dnevno prejemali
rekombinantni rastni hormon (glejte tudi poglavji 4.4 in 4.8).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po ponavljajocem se tedenskem subkutanem dajanju povpre¢nega odmerka 0,5 mg/kgisomatropina s
podaljsanim spros¢anjem otrokom pred puberteto s pomanjkanjem rastnega hormona, je bil Cppax
plazemskega hGH priblizno 60,7 ng/ml in t,,,x 12,0 ur. Na splosno sta C,,x in|/AUC pri otrocih pred
puberteto s pomanjkanjem rastnega hormona narascala priblizno sorazmerno z odmerkom v razponu
odmerka 0,2 do 0,7 mg/kg. Navidezni kon¢ni razpolovni €as je bil za‘etroke priblizno 7,4 ure, kar
verjetno kaze na poc¢asno absorpcijo z mesta injiciranja.

tmax j€ bil kasnejsi, razpolovni €as pa daljsi po dajanju zdravila Somatropin Biopartners kot pri dajanju
zdravil s takojs$njim spro$¢anjem, ki so jih prej dajali istim osebaifi enkrat na dan, kar kaze na
pocasnejSe in podaljSano sproscanje hGH z mesta injicirafija‘zdravila Somatropin Biopartners.

Porazdelitev
Kopicenja hGH po veckratnem odmerjanjutega zdravila niso opazili.

Biotransformacija / Izlo¢anje

Presnova hGH poteka v obliki klasi¢ne razgradnje beljakovin v jetrih in ledvicah.
5.3  Predklini¢ni podatki‘owarnosti

Predklini¢ne farmakokineti€¢ne in farmakodinamicne Studije pri psih in mladih opicah so pokazale, da
je zdravilo Somatropin Biopartners sproscalo rekombinantni hGH na podalj$an nacin in povecalo
serumski IGF-1 Za podaljSano obdobje, ki je trajalo do 5—6 dni.

Predklini¢miypodatki na osnovi obicajnih Studij toksi¢nosti pri ponavljajocih odmerkih in
genotok§icnosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Studijeha zivalih za to zdravilo ne zadod¢ajo za celovito ocenitev moZnega vpliva na sposobnost
razninozevanja. Iz §tudij vpliva na sposobnost razmnoZevanja, opravljenih z drugimi zdravili s
somatropinom, ni dokazov o povecanem tveganju za nezelene ucinke za zarodek ali plod. Odmerki,
vi§ji od terapevtskih odmerkov pri ljudeh, so pokazali neZelene ucinke na sposobnost razmnozevanja
pri podganjih samcih in samicah in pasjih samcih, morda zaradi prekinitve reguliranja hormonov. Pri
kuncih in opicah niso opazili nezelenih ucinkov.

Dolgoroc¢nih studij kancerogenosti z zdravilom Somatropin Biopartners niso izvajali. Specifi¢nih

Studij lokalnega prenasanja pri zivalih po subkutani injekciji ni, vendar so podatki iz Studij toksi¢nosti
pri ponavljajo¢em se odmerjanju pokazali otekline in vnetne infiltrate na mestu injiciranja.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Prasek:

natrijev hialuronat

jaj¢ni fosfolipidi

brezvodni natrijev dihidrogenfosfat

brezvodni dinatrijev fosfat

Vehikel:
srednjevreizni trigliceridi

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Po rekonstituciji: Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti,takoj.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.
Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prasek: Viala (steklo tipa ), zaprta z gumijdstith zamaskom (butil) in svetlozeleno prekrivno zaporko
(aluminij in plastika).

Vehikel: Viala (steklo tipa I), zaprta z.gumijastim zamaskom (butil) in prekrivno zaporko (aluminij in
plastika).

Ena viala praska dostavi 10, 1fig somatropina; ena viala vehikla vsebuje 1,5 ml tekoCine.

Velikost pakiranja:

1 viala praska in 1 ytala vehikla.

4 viale praska in 4 viale vehikla.

Na trgu merda fii vseh navedenih pakiran;.

6.6 ("Pesebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Rekénstitucija

Zdravilo Somatropin Biopartners 10 mg je treba rekonstituirati z 0,7 ml vehikla.

Suspenzija mora biti enotnega in belega videza.

10-mg viala vsebuje presezek praska somatropina, kar omogoci odvzem do 10 mg (0,5 ml suspenzije)
rekonstituiranega somatropina.

Vsaka viala je samo za enkratno uporabo.
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Rekonstitucija in red¢enje morata potekati z asepti¢nimi tehnikami, da se zagotovi sterilnost
pripravljene suspenzije. Vialo z vehiklom je treba ogreti na sobno temperaturo, na vialo s praskom pa
je treba potrkati in jo stresti, da se prasek prosto premika. Po odstranitvi za$¢itnih zapork z obeh vial je
treba gumijasta zamaska ocistiti z alkoholno blazinico. Za izvleko vehikla iz viale je treba uporabiti

1 ml graduirano injekcijsko brizgo velikosti 19 G ali vecjo. Injekcijsko brizgo napolnite z volumnom
zraka, ki je enak koli¢ini potrebnega vehikla za injiciranje, in zrak injicirajte v vialo z vehiklom za
lazji izvlek vehikla. Vialo nato obrnite navzdol z vstavljeno injekcijsko brizgo, pri tem naj bo konica
igle v vehiklu. Da odstranite mehurcke, nezno potrkajte po injekcijski brizgi. Bat nezno potiskajte,
dokler ne odstranite vseh mehurckov iz injekcijske brizge in igle. Injekcijsko brizgo napolnite s
pravilno koli¢ino vehikla za injekcijo, kot je navedeno zgoraj, nato pa iglo injekcijske brizge izvlecite
iz viale. Morebitnega preostanka vehikla ne hranite za drugo pripravo.

Iglo drzite na notranjo steno viale in v vialo s praSkom injicirajte celotno vsebino injekcijske briZgé.
Mocno vrtite vialo, dokler ni vsebina povsem premesana, pri tem pa se ne dotikajte gumijastega vrha.
To obicajno traja priblizno 60 sekund, lahko pa traja do 90 sekund. Prenehajte z vrtenjem,koopazite,
da je suspenzija homogena in bela ter se je ves prasek na dnu razpustil. Po rekonstitucijt morate
zdravilo uporabiti takoj, preden se suspenzija usede. Ce suspenzije ne uporabite takojsjoumorate tik
pred injiciranjem rekonstituirati z vrtenjem. S sterilno injekcijsko brizgo z iglo velikosti 26 G izvlecite
potrebno koli¢ino: vialo obrnite navzdol z vstavljeno injekcijsko brizgo in iglofv,Suspenziji, ki jo nato
pocasi izvlecite. Da odstranite zratne mehurcke, nezno potrkajte po injekcijski brizgi.

Prasek mora biti homogeno suspendiran v vehiklu injekcije, preden jo uporabite. Injekcijsko brizgo
drzite navpik in z neZnim pritiskanjem na bat iztisnite majhno kaplji¢o nd koncu igle. Mesto injiciranja
oCistite z alkoholno blazinico in injicirajte suspenzijo v obdobju 5 s€kund.

Podrobne informacije o dajanju tega zdravila najdete v poglavju3-navodila za bolnika.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET.Z ZDRAVILOM

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Nemcija

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

8. STEVILKA'(STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/13/849/004
EU/1/¥3/849/005

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 05. avgust 2013

48



10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem u¢inku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Somatropin Biopartners 20 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim
sproscanjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala dostavi 20 mg somatropina* (kar ustreza 60 i.e.)

Po rekonstituciji 1 ml suspenzije vsebuje 20 mg somatropina (20 mg/ml).

*Izdelanega v celicah Saccharomyces cerevisiae z metodo rekombinantne DNA

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim spres¢anjem

Bel do belkast prasek. Vehikel je bistra, oljna tekoCinax

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Somatropin Biopartners/je,indicirano pri otrocih in mladostnikih, starih od 2 do 18 let, z
zaostankom v rasti zaradi nezadestnega izlo¢anja normalnega endogenega rastnega hormona.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Diagnozo in zdravljenje s tem zdravilom morajo zaceti in spremljati zdravniki, ki imajo ustrezne
izkusnje pri diagnestiCiranju in zdravljenju bolnikov s pomanjkanjem rastnega hormona (GHD,
growth hormaone deficiency).

Odmeérjanje

Priporoceno in najvecje odmerjanje je 0,5 mg/kg enkrat na teden in ga ni dovoljeno prekoraciti. Pri
otrocih se zdravilo Somatropin Biopartners daje subkutano v koncentraciji 20 mg/ml. Za navodila
glede odmerjanja glejte spodnjo preglednico.

Najvecjega volumna injiciranja 1 ml na mesto injiciranja, kar ustreza odmerku 20 mg somatropina, ni
priporo¢ljivo prekoraditi.

Za otroke s telesno maso do 20 kg je na voljo zdravilo Somatropin Biopartners 10 mg prasek in
vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim sproscanjem.

Najvecja uporabna koli¢ina somatropina v eni viali suspenzije je 20 mg, kar zados¢a za uporabo pri
otrocih s telesno maso do 40 kg. Za otroke s telesno maso ve¢ kot 40 kg lahko uporabite dve viali
(vialo z 10 mg in vialo z 20 mg ali dve viali z 20 mg) v skladu s telesno maso, kot je razvidno v
spodnji preglednici. Najvecji volumen na mesto injiciranja ne sme biti vecji od 1 ml. Zato morate pri
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otrocih s telesno maso ve¢ kot 40 kg skupni volumen injiciranja razdeliti na dva enaka dela in na dve
mesti injiciranja, saj je potrebno vec¢ kot 1 ml suspenzije.

Pretvorba s telesne mase bolnika v odmerek, $tevilo vial, skupni volumen injiciranja in Stevilo
injekcij pri pediatri¢nih bolnikih

Telesna Volumen Stevilo
masa Odmerek Viale in vehikel, potrebni za © e . ¢ o1 e
bolnika (mg) pripravo enega odmerka* tnjiewranja injekeij na
(ml) odmerek
(kg)
4 2 0,1
6 3 0,15
8 4 0,2
10 5 Ena 10-mg viala, 0,25
12 6 rekonstituirana 0,3
14 7 z 0,7 ml vehikla 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 Ena 20-mg viala, 0,7
30 15 rekonstituirana 0,75
32 16 z 1,2 ml vehikla 0,8
34 17 0,85
36 18 0,9
38 19 0,95
40 20 1,0
42 21 1,05
44 22 Ea@10¢mg viala, 1,1
46 23 releOnstituirana 1,15
48 24 7 0,7 ml vehikla 1,2
50 25 in 1,25
52 26 ena 20-mg viala, 1,3
54 27 rekonstituirana 1,35
56 28 z 1,2 ml vehikla 1,4
58 29 1,45
60 30 1,5 )
62 31 1,55
64 32 1,6
66 33 1,65
63 34 Dve 20-mg viali, vsaka 1,7
70 35 rekonstituirana 1,75
72 36 z 1,2 ml vehikla 1,8
74 37 1,85
76 38 1,9
78 39 1,95
80 40 2,0

* Ena viala vsebuje presezek praska somatropina, kar omogoca izvlek potrebne koli¢ine
rekonstituiranega somatropina (glejte poglavje 6.6).

Zdravljenje s tem zdravilom morate nadaljevati do dosezene konc¢ne visine ali do zaprtja epifize.
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Kjer se GHD, ki se je zacelo v otrostvu, nadaljuje tudi v adolescenci, je treba z zdravljenjem
nadaljevati, da doseZzemo popoln somatski razvoj (npr. telesna sestava, kostna masa). Pri bolniku se
spremlja doseg normalne najvecje kostne mase, opredeljene kot rezultat T > - 1 (tj. standardizirano na
povpre¢no najvisjo kostno maso pri odraslih, izmerjeno z dvoenergijsko rentgensko absorpciometrijo
ob upostevanju spola in narodnosti), ki je en od terapevtskih ciljev v prehodnem obdobju. Ko je
dosezena najvecja kostna masa, mora bolnik preiti na zdravljenje z zdravilom Somatropin Biopartners
za odrasle, ¢e je to klini¢no indicirano, upostevati pa je treba smernice glede odmerjanja pri odraslih.

Posebne populacije

Okvarjeno delovanje ledvic/jeter
Podatkov o bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic ali jeter ni, zato posebnih priporocil o
odmerjanju ni mogoce dati.

Pediatricna populacija (starost manj kot 2 leti)
Zdravila Somatropin Biopartners ne uporabljajte pri dojenckih, starih manj kot 2 leti.

Nacin uporabe

Bolnika ali negovalca je treba pouciti, kako naj (si) zdravilo (samo)injicirajo, lin,s tem zagotoviti, da
razumejo postopek uporabe.

Zdravilo Somatropin Biopartners se daje subkutano enkrat na teden. Pe tekonstituciji je treba injekcijo
dati takoj.

Subkutano injiciranje je treba opraviti ob istem ¢asu dneva za povecanje skladnosti, mesto injiciranja
pa je treba spreminjati, da se prepreci lipoatrofija.

Za navodila glede rekonstitucije zdravila pred dajanjem glejte poglavije 6.6.
4.3 Kontraindikacije

. Preobcutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

o Somatropina se ne sme uporabljati, ¢e obstajajo znaki dejavnega tumorja. Intrakranialni tumorji
morajo biti nedejavni, zdravljenje tumorja pa je treba zakljuciti pred zacetkom zdravljenja z
rastnim hormonoms G& Obstajajo znaki rasti tumorja, je treba zdravljenje prekiniti.

. Somatropina se nessnie uporabljati za spodbujanje rasti pri otrocih z zaprtimi epifizami.

. S Somatropinom se ne sme zdraviti bolnikov z akutno kriticno boleznijo, nastalo zaradi zapletov
po operaciji a‘odprtem srcu ali v trebuhu, bolnikov z veckratnimi nezgodnimi poskodbami ter
bolnikov z akutno odpovedjo dihanja ali podobnimi stanji.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Malignosti

Pri‘bolnikih z obstojecimi malignostmi je treba z rutinskimi pregledi ugotavljati znake napredovanja
ali ponovnega pojava bolezni.

Pri pediatri¢nih bolnikih ni dokazov, zaradi katerih bi lahko sumili, da nadomes¢anje rastnega
hormona vpliva na stopnjo ponovitve ali ponovne rasti intrakranialnih novotvorb, vendar standardna
klini¢na praksa pri bolnikih s patologijo hipofize v anamnezi zahteva redno slikanje hipofize. Pri teh
bolnikih se pred uvedbo nadomestnega zdravljenja z rastnim hormonom priporo¢a osnovna preiskava.

Obstaja povecano tveganje, da se pri pediatricnih bolnikih pri uporabi rastnega hormona s
predhodnimi malignostmi razvijejo sekundarne novotvorbe, zlasti ¢e so se primarne malignosti
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zdravile tudi z radioterapijo. Tem bolnikom je treba pred uvedbo zdravljenja svetovati glede teh
tveganj.

Benigna intrakranialna hipertenzija

Pri bolnikih s hudim ali ponavljajo¢im se glavobolom, motnjami vida, slabostjo in/ali bruhanjem se
priporo¢a fundoskopija za odkrivanje edema papile. Ce je edem papile potrjen, je treba razmisliti o
diagnozi benigne intrakranialne hipertenzije in, ¢e je potrebno, prekiniti zdravljenje z rastnim
hormonom. Trenutno ni dovolj dokazov za vodenje klini¢nega odlocanja pri bolnikih z odpravljeno
intrakranialno hipertenzijo. Ce se zdravljenje z rastnim hormonom ponovno zacne, je treba bolnika
skrbno spremljati, da bi zaznali simptome intrakranialne hipertenzije.

Preobdutljivost na insulin

Ker lahko humani rastni hormon (hGH, Auman growth hormone) pri nekaterih bolnikih pevzreci
odpornost proti insulinu in hiperglikemijo, je treba biti pri teh bolnikih pozoren na mozébiten pojav
znakov neprenasSanja glukoze. Pri bolnikih z ze izrazeno sladkorno boleznijo utegne(zdravljenje s
somatropinom na zacetku zdravljenja zahtevati prilagoditev odmerka antidiabeticnegaizdravila.
Bolnike s sladkorno boleznijo, neprenasanjem glukoze ali dodatnimi dejavniki‘tyeganja za sladkorno
bolezen je treba med zdravljenjem s somatropinom skrbno spremljati.

Delovanje S¢itnice

Med zdravljenjem s somatropinom se je zvecala pretvorba T4 v(I3; Posledica tega je zmanjSanje
serumske vrednosti T4 in zvecanje koncentracije T3. Pri bolnikih™s centralnim subklini¢nim
hipotiroidizmom se lahko pri uvedbi zdravljenja z rastnimi hormonhom pojavi hipotiroidizem.
Neustrezno zdravljenje hipotiroidizma lahko prepreci @ptimalni odziv na somatropin.

Pri bolnikih s hipotiroidizmom, ki prejemajo nadoniestno zdravljenje s tiroksinom, se lahko pojavi
blag hiperpituitarizem. Zato je treba pri vseh bolnikili*hatan¢no spremljati delovanje $¢itnice.

Delovanje nadledvi¢nih Zlez

Zdravljenje z rastnim hormonom lahke _pospesi razvoj insuficience nadledvi¢ne zleze in morebitnih
smrtnih adrenalnih kriz pri bolnikih z organskim GHD ali idiopati¢nim panhipopituitarizmom. Zato je
klju¢nega pomena, da se ocenijo izhodis¢ni in stresni odmerki glukokortikoidov, ki jih bo morda treba
po uvedbi zdravljenja z rastnim hormonom prilagoditi.

Druga opozorila

To zdravilo ni<dndicirano za zdravljenje bolnikov, ki ne rastejo zaradi Prader-Willijevega sindroma,
razen ¢e so biliidiagnosticirani tudi z GHD. Obstajajo porocila o apneji v spanju in nenadni smrti po
uvedbi zdrayljenja z rastnim hormonom pri bolnikih s Prader-Willijevim sindromom, ki so imeli enega
ali ve¢ od naslednjih dejavnikov tveganja: huda debelost, obstrukcija zgornjih dihal ali apneja v spanju
v anaimnezi ali neidentificirana okuzba dihal.

Poln€hotnem intramuskularnem injiciranju se lahko pojavi hipoglikemija.
Pri pediatri¢nih bolnikih z motnjami pri delovanju Zlez z notranjim izlocanjem, tudi z GHD, lahko
pogosteje kot pri splosni populaciji zdrsne epifiza stegnenicne glavice. Vsakega otroka, pri katerem se

med zdravljenjem s somatropinom pojavi Sepanje, je treba klini¢no pregledati.

Priporo¢enega tedenskega odmerka za otroke (tj. 0,5 mg/kg/teden) ni dovoljeno prekoraciti, saj je
izkusenj z visjimi odmerki pri tej skupini bolnikov malo.
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Levkemija

Pri majhnem $tevilu bolnikov z GHD, zdravljenih s somatropinom, so porocali o levkemiji. Vendar pa
ni dokazov o vecji pojavnosti levkemije pri prejemnikih rastnega hormona brez dejavnikov
nagnjenosti.

Skolioza

Napredovanje skolioze se lahko pojavi pri bolnikih, ki hitro rastejo. Ker somatropin pospesuje hitrost
rasti, je treba pri bolnikih s skoliozo v anamnezi spremljati napredovanje skolioze. Somatropin ni
povecal incidence ali resnosti skolioze.

Protitelesa

Pri nekaterih bolnikih se lahko razvijejo protitelesa na to zdravilo. Zdravilo Somatropin Bigpartners je
povzrocilo razvoj protiteles pri priblizno 33 % pediatri¢nih bolnikov. Vezavna dejavnost'teh protiteles
je bila nizka, njihov nastanek pa ni imel nobenih klini¢nih posledic. Pri bolnikih, prickaterih
pomanjkanja rastnega odziva ni mogoce drugace razloziti, se lahko opravi test na protitelesa na
somatropin.

Reakcije na mestu injiciranja

Reakcije, povezane z mestom injiciranja, obicajno oteklina na mestu injiciranja, so porocali pri
priblizno 43 % pediatri¢nih bolnikov. Nekaj bolnikov je zdravljetije ‘prekinilo zaradi reakcij na mestu
injiciranja, glejte poglavje 4.8.

Pomozne snovi
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija-na odmerek, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdrayili in druge oblike interakcij

Cezmerno zdravljenje z glukokortikoidi\bd zavrlo rast spodbujajodi uéinek hGH. Pri bolnikih, ki se
socasno zdravijo z glukokortikoidis je treba odmerek skrbno prilagoditi, da se prepreci zaviralni ucinek
na rast.

Rastni hormon poveca pretvorbo tiroksina (T4) v triiodotironin (T3) zunaj $¢itnice in lahko tako
razkrije zacetni hipotirdidizem. Morda bo treba uvesti ali prilagoditi nadomestno zdravljenje s
tiroksinom.

Rastni hormon'zmanjsuje pretvorbo kortizona v kortizol in lahko razkrije predhodno neodkrito
centralni hipeadrenalizem ali povzro¢i neucinkovitost nizkih nadomestnih odmerkov
glukaokoftiKoidov.

Boalnike;, ki uporabljajo insulin za sladkorno bolezen, je treba med zdravljenjem s somatropinom
skrbho spremljati. hGH lahko povzroc¢i odpornost na insulin, zato bo morda treba prilagoditi odmerek
insulina.

Uporaba somatropina lahko poveca oc€istek spojin, ki jih presnavljajo izoencimi citokroma P450.
Ocistek spojin, ki jih presnavlja citokrom P450 3A4 (npr. spolni steroidi, kortikosteroidi,
antikonvulzivi in ciklosporin), se lahko poveca, kar povzro¢i manjse koncentracije teh spojin v plazmi.
Klini¢ni pomen tega u¢inka ni znan.
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4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zdravila Somatropin Biopartners ne uporabljajte pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo u€inkovite
kontracepcije.

Nosec¢nost

Podatkov o uporabi tega zdravila pri nose¢nicah ni. Zelo omejeni podatki o izpostavljenosti drugim
pripravkom somatropina v zgodnji nose¢nosti ne kazejo na nezelene izide nosecnosti. Ni dovolj $tudij
na zivalih o vplivu zdravila na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).

Med normalno nose¢nostjo ravni hipofiznega rastnega hormona po 20 tednih nose¢nosti mo¢no.
padejo, do 30 tedna pa jih skoraj v celoti nadomesti rastni hormon posteljice. Ob upoStevanjutega ni
verjetno, da bi bilo potrebno nadaljevanje nadomestnega zdravljenja s somatropinom pri Zzenskah s
pomanjkanjem rastnega hormona v tretjem trimesecju nose¢nosti. Zdravila Somatropin{Biepartners ne
uporabljajte pri nosecnicah.

Dojenje

Klini¢nih $tudij z zdravilom Somatropin Biopartners niso opravili. Ni zmano, ali se somatropin ali
njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko, vendar pa ni verjetno, da bi.se neposkodovane
beljakovine absorbirale iz prebavil dojenckov. Pri dajanju tega zdravila je potrebna previdnost.

Plodnost

Studije na Zivalih z drugimi oblikami somatropina so pokazile neZelene uéinke, vendar razpolozljivi
predklinicni podatki ne zadoscajo za sklepanje oupdrabi pri ljudeh (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in uprayljanja’s stroji
Somatropin nima vpliva ali ima zanemarljivivpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
4.8 Nezeleni u¢inki

Povzetek varnostnega profila

V klini¢nih preskusanjilije bilo vkljucenih priblizno 530 bolnikov, zdravljenih z zdravilom
Somatropin Biopartnérs. Ce so se pojavile neZelene reakcije, so bile te prehodne, njihova resnost pa je
bila v glavnem blaga<do zmerna. Varnostni profil zdravila Somatropin Biopartners je v glavnem v
skladu z dobro zZnanim varnostnim profilom vsakodnevnega zdravljenja z rastnim hormonom.
Nezeleni yCinki, o katerih so najpogosteje porocali, so reakcije, povezane z mestom injiciranja,
periféeiiedem, glavobol, mialgija, artralgija, parestezija, hipotiroidizem in zmanj$anje prostega
tirok§ina

Sezham nezelenih u¢inkov v obliki preglednice

Naslednje nezelene ucinke so opazili pri zdravljenju z zdravilom Somatropin Biopartners v
12-mesecni kontrolirani primerjalni klini¢ni $tudiji s 178 otroci, ki se predhodno Se niso zdravili, z
zaostankom v rasti zaradi nezadostnega izlocanja normalnega endogenega rastnega hormona, in v
Studiji za dolocanje odmerka. Dodatna porocila, ki temeljijo na objavljenih informacijah za
vsakodnevno zdravljenje z rastnim hormonom, so oznac¢ena z zvezdico.

Pogostnost nezelenih uc¢inkov je navedena po naslednjem dogovoru: Zelo pogosti (=1/10); pogosti
(=1/100 do <1/10); obcasni (=1/1.000 do <1/100); redki (=1/10.000 do <1/1.000); zelo redki
(<1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov):
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Bolezni imunskega sistema
zelo pogosti: nastanek protiteles proti rastnemu hormonu (33 %), glejte »Imunogenost« v poglavju
»Opis izbranih nezelenih uc¢inkov«.

Bolezni endokrinega sistema

pogosti: hiperkortizolizem (7,7 %), hipotiroidizem (2,2 %), adrenalnokortikalna insuficienca (3,3 %),
hipotireoza kot posledica pomanjkanja TSH (2,6 %), zmanjSanje vrednosti prostega tiroksina (4,4 %),
povecanje vrednosti TSH v krvi (2,2 %)

Presnovne in prehranske motnje
pogosti: blaga hiperglikemija*
neznana: odpornost na insulin*®

Psihiatricne motnje
zelo redki: nespec¢nost*

Bolezni Zivéevja
pogosti: glavobol (4,4 %), letargi¢nost (1,1 %), omotica (2,6 %)
redki: parestezija*

Zilne bolezni
redki: hipertenzija*

Bolezni prebavil
pogosti: bruhanje (1,1 %), bolec¢ine v trebuhu (1,1 %)

Bolezni koze in podkoZja
pogosti: motnje pigmentacije (1,1 %)

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
pogosti: artralgija (1,1 %), bolecine v okoncinah (5,1 %)

Motnje reprodukcije in dojk
zelo redki: ginekomastija*

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

zelo pogosti: oteklina na“mestu injiciranja (30,8 %)

pogosti: bole¢ina na mestu injiciranja (9,9 %), obarvanje na mestu injiciranja (8,8 %), eritem na mestu
injiciranja (7,7 %)/ vozlicek na mestu injiciranja (4,4 %), reakcija na mestu injiciranja (1,1 %), toplota
na mestu injiciranja, (1,1 %), pireksija (2,6 %), edem (lokalni in generaliziran)*

Preiskave
pogosti: zmanjsana raven Kortizola v krvi (2,2 %)

Opis.dzbranih nezelenih u¢inkov

Reakcije na mestu injiciranja

Nezeleni ucinki, ki so jih pri otrocih najpogosteje porocali, so bili reakcije na mestu injiciranja, ki so
bile vecinoma blage do zmerne. Nekaj bolnikov je zdravljenje prekinilo zaradi reakcij na mestu
injiciranja.

Imunogenost
V osrednji pediatri¢ni $tudiji, so opazili odzive protiteles na somatropin pri dveh ali ve¢ zaporednih

obiskih pri 33 % bolnikov. U¢inkov na varnost ali u¢inkovitost niso opazili. Ni verjetno, da bi bil
odziv protiteles na zdravljenje z zdravilom Somatropin Biopartners klinicno pomemben.
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Pri nekaterih bolnikih, zdravljenih s tem zdravilom, so opazili nizke titre protiteles proti beljakovinam
gostiteljskih celic (anti-S. cerevisiae), ki so bile podobne kot pri normalni nezdravljeni populaciji. Ni
verjetno, da bi bilo nastajanje teh protiteles z nizko vezavno dejavnostjo klinicno pomembno.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V*.

4.9 Preveliko odmerjanje

Akutno preveliko odmerjanje lahko najprej povzroci hipoglikemijo, pozneje pa hiperglikemijo, Zaradi
podaljSanega sproscanja tega zdravila se pricakovane najvisje ravni rastnega hormona pojavije
priblizno 15 ur po injiciranju, glejte poglavje 5.2. Dolgotrajno preveliko odmerjanje lalikospovzroci
pojav znakov in simptomov gigantizma in/ali akrogemalije, ki so podobni tistim pri/Cezmiernem
izlo¢anju hGH.

Zdravljenje je simptomatsko in podporno. Za preveliki odmerek somatropina hirznanega antidota. Po
prevelikem odmerjanju se priporoca spremljanje delovanja S€itnice.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: hipofizni in hipotalanii¢ni hormoni in sorodne uc¢inkovine, hormoni
prednjega reznja hipofize in sorodne u¢inkovine{ oznaka ATC: HO1ACO1

Somatropin v tem zdravilu je polipeptidni-hormon, pridelan z metodo rekombinantne DNA. Ima

191 aminokislinskih ostankov in molekulské maso 22.125 daltonov. Aminokislinsko zaporedje
zdravilne u¢inkovine je identi¢no aminekislinskemu zaporedju hGH hipofiznega izvora. Somatropin v
tem zdravilu se sintetizira v celicalikvasovk (Saccharomyces cerevisiae).

Mehanizem delovanja

Bioloski ucinki somatropina so enakovredni hGH hipofiznega izvora.

Najbolj poudarjenucinek somatropina pri otrocih je, da stimulira rastne plosce dolgih kosti. Poleg tega
spodbuja celiéno sintezo beljakovin in zadrzevanje dusika.

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Somatropin stimulira presnovo mas¢ob, zvisa raven plazemskih mascobnih kislin in holesterola
lipoproteinov visoke gostote (HDL, High-Density Lipoprotein) ter zniza skupno koncentracijo
plazemskega holesterola.

Zdravljenje s somatropinom ima koristen ucinek na zgradbo telesa pri bolnikih z GHD, in sicer tako,
da se zmanjsajo zaloge mascob v telesu, zveca pa se deleZ puste telesne mase. Dolgotrajno zdravljenje

pri bolnikih s pomanjkanjem rastnega hormona zveca mineralno gostoto kosti.

Somatropin lahko povzroci rezistenco na insulin. Visoki odmerki somatropina lahko okvarijo
toleranco za glukozo.
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Klini¢na u¢inkovitost in varnost

V randomizirani, vzporedni, multicentri¢ni $tudiji faze III je bilo randomiziranih 178 otrok, starih 3 do
12 let z organskim in/ali idiopati¢énim pomanjkanjem rastnega hormona, da so 12 mesecev tedensko
prejemali zdravilo Somatropin Biopartners (0,5 mg/kg/teden) ali dnevno rekombinantni hGH

(0,03 mg/kg/dan). Rezultati so pokazali, da tedensko dajanje zdravila ni bilo slabse kot dnevno dajanje
rekombinantnega hGH glede primarnega cilja Studije, hitrosti rasti po 12 mesecih. Podobne rezultate
so dosegli za vse druge ocenjene parametre, vkljucno s standardnim odklonom (SDS, Standard
Deviation Score), zrelostjo kosti, IGF-I in IGF BP-3. Pri otrocih, ki so prejemali zdravilo Somatropin
Biopartners, so opazili vi§jo incidenco (ne-resnih) reakcij na mestu injiciranja in vi§jo pogostnost
nastajanja (ne-nevtralizirajocih) protiteles proti somatropinu, kot pri otrocih, ki so dnevno prejemali
rekombinantni rastni hormon (glejte tudi poglavji 4.4 in 4.8).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po ponavljajocem se tedenskem subkutanem dajanju povpre¢nega odmerka 0,5 mg/kgisomatropina s
podaljsanim spros¢anjem otrokom pred puberteto s pomanjkanjem rastnega hormona, je bil Cppax
plazemskega hGH priblizno 60,7 ng/ml in t,,,x 12,0 ur. Na splosno sta C,,x in|/AUC pri otrocih pred
puberteto s pomanjkanjem rastnega hormona narascala priblizno sorazmerno z odmerkom v razponu
odmerka 0,2 do 0,7 mg/kg. Navidezni kon¢ni razpolovni €as je bil za‘etroke priblizno 7,4 ure, kar
verjetno kaze na poc¢asno absorpcijo z mesta injiciranja.

tmax j€ bil kasnejsi, razpolovni €as pa daljsi po dajanju zdravila Somatropin Biopartners kot pri dajanju
zdravil s takojs$njim spro$¢anjem, ki so jih prej dajali istim osebaifi enkrat na dan, kar kaze na
pocasnejSe in podaljSano sproscanje hGH z mesta injicirafija‘zdravila Somatropin Biopartners.

Porazdelitev
Kopicenja hGH po veckratnem odmerjanjutega zdravila niso opazili.

Biotransformacija / Izlo¢anje

Presnova hGH poteka v obliki klasi¢ne razgradnje beljakovin v jetrih in ledvicah.
5.3  Predklini¢ni podatki‘owarnosti

Predklini¢ne farmakokineti€¢ne in farmakodinamicne Studije pri psih in mladih opicah so pokazale, da
je zdravilo Somatropin Biopartners sproscalo rekombinantni hGH na podalj$an nacin in povecalo
serumski IGF-1 Za podaljSano obdobje, ki je trajalo do 5—6 dni.

Predklini¢miypodatki na osnovi obicajnih Studij toksi¢nosti pri ponavljajocih odmerkih in
genotok§icnosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Studijeha zivalih za to zdravilo ne zadod¢ajo za celovito ocenitev moZnega vpliva na sposobnost
razninozevanja. Iz §tudij vpliva na sposobnost razmnoZevanja, opravljenih z drugimi zdravili s
somatropinom, ni dokazov o povecanem tveganju za nezelene ucinke za zarodek ali plod. Odmerki,
vi§ji od terapevtskih odmerkov pri ljudeh, so pokazali neZelene ucinke na sposobnost razmnozevanja
pri podganjih samcih in samicah in pasjih samcih, morda zaradi prekinitve reguliranja hormonov. Pri
kuncih in opicah niso opazili nezelenih ucinkov.

Dolgoroc¢nih studij kancerogenosti z zdravilom Somatropin Biopartners niso izvajali. Specifi¢nih

Studij lokalnega prenasanja pri zivalih po subkutani injekciji ni, vendar so podatki iz Studij toksi¢nosti
pri ponavljajo¢em se odmerjanju pokazali otekline in vnetne infiltrate na mestu injiciranja.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Prasek:

natrijev hialuronat

jaj¢ni fosfolipidi

brezvodni natrijev dihidrogenfosfat

brezvodni dinatrijev fosfat

Vehikel:
srednjevreizni trigliceridi

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Po rekonstituciji: Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti,takoj.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.
Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prasek: Viala (steklo tipa 1), zaprta z gumijdstith zamaskom (butil) in zeleno prekrivno zaporko
(aluminij in plastika).

Vehikel: Viala (steklo tipa I), zaprta z.gumijastim zamaskom (butil) in prekrivno zaporko (aluminij in
plastika).

Ena viala praska dostavi 20, 1fig somatropina; ena viala vehikla vsebuje 1,5 ml tekoCine.
Velikost pakiranja:

1 viala praska in 1 ytala vehikla.

4 viale praska in 4 viale vehikla.

Na trgu merda fii vseh navedenih pakiran;.

6.6 ("Pesebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Rekénstitucija

Zdravilo Somatropin Biopartners 20 mg je treba rekonstituirati z 1,2 ml vehikla.

Suspenzija mora biti enotnega in belega videza.

20-mg viala vsebuje presezek praska somatropina, kar omogoc¢i odvzem do 20 mg (1 ml suspenzije)
rekonstituiranega somatropina.

Vsaka viala je samo za enkratno uporabo.
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Rekonstitucija in red¢enje morata potekati z asepti¢nimi tehnikami, da se zagotovi sterilnost
pripravljene suspenzije. Vialo z vehiklom je treba ogreti na sobno temperaturo, na vialo s praskom pa
je treba potrkati in jo stresti, da se prasek prosto premika. Po odstranitvi za$¢itnih zapork z obeh vial je
treba gumijasta zamaska ocistiti z alkoholno blazinico. Za izvleko vehikla iz viale je treba uporabiti

1 ml graduirano injekcijsko brizgo velikosti 19 G ali vecjo. Injekcijsko brizgo napolnite z volumnom
zraka, ki je enak koli¢ini potrebnega vehikla za injiciranje, in zrak injicirajte v vialo z vehiklom za
lazji izvlek vehikla. Vialo nato obrnite navzdol z vstavljeno injekcijsko brizgo, pri tem naj bo konica
igle v vehiklu. Da odstranite mehurcke, nezno potrkajte po injekcijski brizgi. Bat nezno potiskajte,
dokler ne odstranite vseh mehurckov iz injekcijske brizge in igle. Injekcijsko brizgo napolnite s
pravilno koli¢ino vehikla za injekcijo, kot je navedeno zgoraj, nato pa iglo injekcijske brizge izvlecite
iz viale. Morebitnega preostanka vehikla ne hranite za drugo pripravo.

Iglo drzite na notranjo steno viale in v vialo s praSkom injicirajte celotno vsebino injekcijske briZgé.
Mocno vrtite vialo, dokler ni vsebina povsem premesana, pri tem pa se ne dotikajte gumijastega vrha.
To obicajno traja priblizno 60 sekund, lahko pa traja do 90 sekund. Prenehajte z vrtenjem,koopazite,
da je suspenzija homogena in bela ter se je ves prasek na dnu razpustil. Po rekonstitucijt morate
zdravilo uporabiti takoj, preden se suspenzija usede. Ce suspenzije ne uporabite takojsjoumorate tik
pred injiciranjem rekonstituirati z vrtenjem. S sterilno injekcijsko brizgo z iglo velikosti 26 G izvlecite
potrebno koli¢ino: vialo obrnite navzdol z vstavljeno injekcijsko brizgo in iglofv,Suspenziji, ki jo nato
pocasi izvlecite. Da odstranite zratne mehurcke, nezno potrkajte po injekcijski brizgi.

Prasek mora biti homogeno suspendiran v vehiklu injekcije, preden jo uporabite. Injekcijsko brizgo
drzite navpik in z neZnim pritiskanjem na bat iztisnite majhno kaplji¢o nd koncu igle. Mesto injiciranja
oCistite z alkoholno blazinico in injicirajte suspenzijo v obdobju 5 s€kund.

Podrobne informacije o dajanju tega zdravila najdete v poglavju3-navodila za bolnika.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET.Z ZDRAVILOM

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Nemcija

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

8. STEVILKA'(STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/13/849/006
EU/1/¥3/849/007

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 05. avgust 2013
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOGA 11

IZDELOVALEC (IZDELOYALGCI) BIOLOSKE ZDRAVILNE
UCINKOVINE (UCINKOYIN) IN IZDELOVALEC (IZDELOVALCI),
ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEMTVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGQJILALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC (IZDELOVALCI) BIOLOSKE ZDRAVILNE UCINKOVINE
(UCINKOVIN) IN IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI)
ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalca (izdelovalcev) bioloSke zdravilne uéinkovine (u¢inkovin)

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

Ime in naslov izdelovalca (izdelovalcev), odgovornega (odgovornih) za sproScanje serij

BIOTON S.A.

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

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim rezimom (glejte Prilogg I:"Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavije 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZAPROMET Z ZDRAVILOM

° Redno posodobljena porocila o varnosti zdrayila (PSUR)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora yedne-posodobljena porocila o varnosti zdravila za to
zdravilo predloziti v skladu z zahtevami, doloCenimi v seznamu referen¢nih datumov Unije (seznamu
EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES in objavljenem na evropskem spletnem
portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacért za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno,opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in Vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljei RMP je treba predloziti:
® '\ nia zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakrs$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanc¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

Ce predlozitev PSUR in posodobitev RMP sovpadata, se lahko predloZita so¢asno.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA SOMATROPIN BIOPARTNERS 2 MG

1. IME ZDRAVILA

Somatropin Biopartners 2 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim spro§¢anjem
somatropin
za odrasle

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena viala s praskom dostavi 2 mg somatropina (6 i.e.). Po rekonstituciji 0,2 ml suspenzije vsebuje
2 mg (10 g/ml).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Prasek: natrijev hialuronat, jajéni fosfolipidi, brezvodni natrijev dihidregenfosfat, brezvodni dinatrijev
fosfat
Vehikel: srednjeverizni trigliceridi

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranjes podaljSanim sproscanjem

4 viale z 2 mg praska
4 viale z 1,5 ml vehikla

5. POSTOPEK IN PQT(I)'UPORABE ZDRAVILA

enkrat tedensko

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
subkutana uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA
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EXP
Uporabite takoj po rekonstituciji.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET,

EU/1/13/849/001 4 viale s praskom in 4 viale z vehiklom

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdrayila je e na recept.

| 15. NAVODILA-ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sematropin Biopartners 2 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA S PRASKOM 2 MG

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Somatropin Biopartners 2 mg prasek za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim sproscanjem
somatropin

s.C.

za odrasle

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

2 mg (6 i.e.)

‘ 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA SOMATROPIN BIOPARTNERS 4 MG

1. IME ZDRAVILA

Somatropin Biopartners 4 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjem
somatropin
za odrasle

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena viala s praskom dostavi 4 mg somatropina (12 i.e.). Po rekonstituciji 0,4 ml suspenzije vsebuje
4 mg (10 g/ml).

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Prasek: natrijev hialuronat, jajéni fosfolipidi, brezvodni natrijev dihidregenfosfat, brezvodni dinatrijev
fosfat
Vehikel: srednjeverizni trigliceridi

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje's podaljSanim sproscanjem
4 viale z 4 mg praska
4 viale z 1,5 ml vehikla

5. POSTOPEK IN POT() UPORABE ZDRAVILA

enkrat tedensko

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
subkutana upotaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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Uporabite takoj po rekonstituciji.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/849/002 4 viale s praskom in 4 viale z vehiklom

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA.

Predpisovanje in izdaja zdravila je/lé:na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI'Y BRAILLOVI PISAVI

SomadtropinBiopartners 4 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA S PRASKOM 4 MG

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Somatropin Biopartners 4 mg prasek za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim sproscanjem
somatropin

s.C.

za odrasle

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

4mg (121i.e.)

‘ 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA SOMATROPIN BIOPARTNERS 7 MG

1. IME ZDRAVILA

Somatropin Biopartners 7 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjem
somatropin
za odrasle

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena viala s praskom dostavi 7 mg somatropina (21 i.e.). Po rekonstituciji 0,7 ml suspenzije yvsebuje
7 mg (10 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Prasek: natrijev hialuronat, jajéni fosfolipidi, brezvodni natrijev dihidrogenfosfat, brezvodni dinatrijev
fosfat.
Vehikel: srednjeverizni trigliceridi

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljsanim spro$¢anjem
4 viale s 7 mg praska
4 viale z 1,5 ml vehikla

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

enkrat tedensko

Pred uporabo prebetite priloZzeno navodilo!
subkutana uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Uporabite takoj po rekonstituciji.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMEF

EU/1/13/849/003 4 viale s praskom in 4 viale z vehiklom

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na‘recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKRV-BRAILLOVI PISAVI

Somatropin, Biopartners 7 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA S PRASKOM 7 MG

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Somatropin Biopartners 7 mg prasek za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim sproscanjem
somatropin

s.C.

za odrasle

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

7mg (21 1i.e.)

‘ 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA SOMATROPIN BIOPARTNERS 10 MG

1. IME ZDRAVILA

Somatropin Biopartners 10 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim
spro$¢anjem

somatropin

za otroke in mladostnike (2 do 18 let)

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena viala s praskom dostavi 10 mg somatropina (30 i.e.). Po rekonstituciji 0,5 ml suspenzije vsebuje
10 mg (20 mg/ml)

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Prasek: natrijev hialuronat, jajéni fosfolipidi, brezvodni natrijevi dihidrogenfosfat, brezvodni dinatrijev
fosfat
Vehikel: srednjeverizni trigliceridi

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje's-podaljSanim sprosc¢anjem
1 viala z 10 mg praska

1 viale z 1,5 ml vehikla

4 viale z 10 mg praska

4 viale z 1,5 ml vehikla

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

enkrat tedenske

Pred upgrabo'preberite prilozeno navodilo!
subkutanasuporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Uporabite takoj po rekonstituciji.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVIEOM

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/849/004 1 viala s praskom in 1 viala z vehiklom
EU/1/13/849/005 4 viale s praskom in 4 viale z vehiklom

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANSAZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. #PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Somatropin Biopartners 10 mg

76



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA S PRASKOM 10 MG

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Somatropin Biopartners 10 mg prasek za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim spros¢anjem
somatropin

s.C.

za otroke in mladostnike (2 do 18 let)

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

10 mg (30 i.e.)

‘ 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA SOMATROPIN BIOPARTNERS 20 MG

1. IME ZDRAVILA

Somatropin Biopartners 20 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim
sproScanjem

somatropin

za otroke in mladostnike (2 do 18 let)

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena viala s praskom dostavi 20 mg somatropina (60 i.e.). Po rekonstituciji 1 ml suspenzije vsebuje
20 mg (20 mg/ml)

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Prasek: natrijev hialuronat, jajéni fosfolipidi, brezvodni natrijev dihidregenfosfat, brezvodni dinatrijev
fosfat
Vehikel: srednjeverizni trigliceridi

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje's podaljSanim sproscanjem
20 mg prasek v viali in 1,5 ml vehikla v yiali

1 viala z 20 mg praska

1 viale z 1,5 ml vehikla

4 viale z 20 mg praska

4 viale z 1,5 ml vehikla

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

enkrat tedenske

Pred upgrabo'preberite prilozeno navodilo!
subkutanasuporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Uporabite takoj po rekonstituciji.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVIEOM

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/849/006 1 viala s praskom in 1 viala z vehiklom
EU/1/13/849/007 4 viale s praskom in 4 viale z vehiklom

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANSAZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. #PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Somatropin Biopartners 20 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA S PRASKOM 20 MG

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Somatropin Biopartners 20 mg prasek za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim spros¢anjem
somatropin

s.C.

za otroke in mladostnike (2 do 18 let)

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

20 mg (60 i.e.)

‘ 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA Z VEHIKLOM

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

vehikel za zdravilo Somatropin Biopartners

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Serija

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1,5 ml srednjeverizni trigliceridi

6. DRUGI PODATKI
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Navodilo za uporabo

Somatropin Biopartners 2 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim
spros¢anjem

Somatropin Biopartners 4 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim
spros¢anjem

Somatropin Biopartners 7 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim
spros¢anjem

za odrasle
somatropin

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo novg“informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem kolinezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako pérogati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje,za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte s svojim zdravhikem, farmacevtom ali medicinsko
sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne sniete)dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne.vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte s svojim zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v
tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo:

Kaj je zdravilo Somatropin‘Biopartners in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden,boste uporabili zdravilo Somatropin Biopartners
Kako uporabljati zdrayile, Somatropin Biopartners

Mozni nezeleni uginki

Shranjevanje zdravila Somatropin Biopartners

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AN

1. Kaj'jezdravilo Somatropin Biopartners in za kaj ga uporabljamo

ZdravilorSomatropin Biopartners vsebuje humani rastni hormon, imenovan tudi somatropin. Rastni
hormen uravnava rast in razvoj celic.

To zdravilo se uporablja za odrasle s pomanjkanjem rastnega hormona, ki

- so ze imeli pomanjkanje rastnega hormona kot otroci ali

- ki v odrasli dobi nimajo dovolj rastnega hormona.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Somatropin Biopartners

Ne uporabljajte zdravila Somatropin Biopartners

- Ce ste alergi¢ni na somatropin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
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- ¢e imate raka.
Svojemu zdravniku povejte, e imate aktivni tumor (raka). Tumorji morajo biti neaktivni,
preden zacnete zdravljenje z rastnim hormonom, pa morate zakljuciti zdravljenje tumorja. Vas
zdravnik bo zdravljenje s tem zdravilom ustavil, ¢e bodo obstajali dokazi rakave rasti.

- Ce ste bolni zaradi resnega kirurskega posega na srcu ali v trebuhu.

- e se zdravite zaradi ve¢ kot ene poskodbe po hudi nesreci.

- Ce se pojavijo nenadne tezave z dihanjem.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Somatropin Biopartners se posvetujte s svojim zdravnikom, Ce:

- ste odrasli, ki se je v otro$tvu zdravil z rastnim hormonom:

Va3 zdravnik bo pred ponovno uvedbo/nadaljevanjem zdravljenja ponovno ocenil pomanjkédnje
rastnega hormona.

- imate dedno bolezen, imenovano Prader-Willijev sindrom:

Z tem zdravilom se ne smete zdraviti, ¢e nimate hkrati tudi pomanjkanja rastnegd hernona.

- imate tumor:

Va3 zdravnik vas bo pogosto pregledoval, da bo lahko zagotovil, da se tumor nigvrnil.

- imate simptome, kot so hud in ponavljajo¢ se glavobol, spremenjen vid, Slabest in/ali bruhanje,
ki so lahko posledica poveCanega tlaka v lobanji med zdravljenjem z#astnim hormonom.

- imate organsko pomanjkanje rastnega hormona (pomanjkanje rastnega hormona zaradi
poskodovanja hipofize ali dela mozganov, imenovanega hipotalamus) ali zmanj$ano izlo¢anje
hormonov hipofize:

Vas zdravnik bo preveril ravni hormonov nadledviéne,zlgze’ (glukokortikoidov), ki jih bo morda
treba prilagoditi, ko boste zaceli zdravljenje z rastninivhormonom.

Spremljanje med zdravljenjem

- Vas zdravnik bo morda preverjal raven sladkotja v urinu ali krvi, saj lahko to zdravilo nanjo
vpliva.

- Redno morate opravljati teste delovatija §Citnice, saj lahko to zdravilo vpliva na koli¢ino
$¢itni¢nega hormona v krvi.
Ce §¢itnica ne deluje pravilno,«o zdfavilo morda ne bo delovalo tako dobro, kot bi moralo.

Otroci in mladostniki

Za zdravljenje otrok in mladostnikov, starih 2 do 18 let, je treba uporabiti viale z 10 mg in 20 mg
somatropina.

Druga zdravila in zdravilo Somatropin Biopartners

Obvestite svgjega zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste
morda zacelisuporabljati katero koli drugo zdravilo.

Svojegd zdravnika Se zlasti obvestite, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero od spodaj
navedenih zdravil. Vas zdravnik bo morda moral prilagoditi odmerek zdravila Somatropin Biopartners
ali drugih zdravil:
- kortikosteroidi, kot sta kortizon ali prednizolon: zdravila za zmanjSevanje vnetja ali aktivnosti
imunskega sistema, za preprecevanje zavrnitve presajenega organa ali za zdravljenje astme
- tiroksin: zdravilo za zdravljenje zmanjSanega delovanja Zleze $Citnice
- insulin: zdravilo za nizanje ravni sladkorja v krvi
Zdravnik vas bo med zdravljenjem skrbno spremljal, saj se lahko u¢inek insulina zmanjsa.
- peroralni estrogeni ali drugi spolni hormoni
- zdravila za zdravljenje epilepsije
- ciklosporin: zdravilo za zaviranje imunskega sistema ali zdravljenje drugih bolezni
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Nosecnost in dojenje

Zdravila Somatropin Biopartners ne uporabljajte, &e ste nose¢i ali poskusate zanositi. Ce ste noseéi,
menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte s svojim zdravnikom ali
farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Ni znano, ali zdravilo prehaja v mleko. Ce dojite, to zdravilo uporabite le, &e zdravnik meni, da je to
nujno potrebno.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Somatropin Biopartners nima vpliva ali ima zanemarljivi vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja s stroji.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Somatropin Biopartners

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu poménipbrez natrija«.

3. Kako uporabljati zdravilo Somatropin Biopartners

Pri uporabi tega zdravila natan¢no upostevajte navodila svojega zdravaika. Ce ste negotovi, se
posvetujte s svojim zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestfo.

To zdravilo se injicira enkrat na teden.

Odmerek bo izracunal zdravnik, kot je opisano spodaj=Qdmerki se za posameznega bolnika lahko
razlikujejo, va$ zdravnik pa vam bo vedno predpisal najmanjsi u¢inkoviti odmerek na podlagi vasih
specifi¢nih potreb.

Zdravnik bo vsakih 6 mesecev preveril vas,odnierek.

Priporoceni zacetni odmerek je 2 mg Sematropina, injiciranega enkrat na teden. Za Zenske, ki jemljejo
peroralne estrogene, je zacetni odimerek obic¢ajno 3 mg, injiciranih enkrat na teden.

Vas zdravnik se lahko odlo¢i ZhanjSati zacetni odmerek. Po potrebi bo vas zdravnik ta odmerek
postopoma poveceval glede'na vas individualni odziv na zdravljenje in vase ravni rastnega dejavnika,
imenovanega IGF-I v keviy, Ravni rastnega dejavnika IGF-I v krvi je treba redno spremljati, da se jih
lahko vzdrzuje v razponuy, normalnem za vaSo starost in spol.

Odmerek bo morda,treba zmanjsati:

- pri bolnikih, starejsih od 60 let

- pri belnikih, pri katerih se razvije dolgo trajajoca oteklost tkiva zaradi zastajanja tekocine ali pri
katerih se pojavijo nenormalni obcutki, kot so §¢emenje, zbadanje in srbenje

- za'preprecitev razvoja sindroma karpalnega kanala, kjer se Zivec, ki poteka skozi zapestje
(mediani Zivec) stisne, kar povzroc¢i omrtvelost in bole¢ino dlani

- po dalj Casa trajajoci uporabi zdravila, zlasti pri moskih

Glejte tudi potrebne prilagoditve odmerkov, opisane v poglavju 2, »Druga zdravila in zdravilo
Somatropin Biopartners«.

Nacin uporabe
Ko je prasek enakomerno premesan s prilozenim vehiklom, se zdravilo injicira pod koZo. To pomeni,

da se pripravljena suspenzija s kratko iglo injicira v mas¢obno kozno tkivo. Po injiciranju se rastni
hormon pocasi sprosca v telo, kar traja priblizno en teden.
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Injekcije si vedno dajajte na isti dan v tednu in tudi ob istem Casu tega dneva, da si lazje zapomnite.

Ce si zdravilo injicirate sami, vam bodo pokazali, kako si ga pravilno pripravite in injicirate. Tega
zdravila si ne injicirajte, ¢e o tem niste bili ustrezno pouceni in ¢e ne razumete postopka.

Zdravilo si injicirajte po navodilih zdravnika, ki vam bo povedal tudi, kolik§en odmerek morate
uporabiti in kako si morate ta odmerek injicirati z vialami, ki so vam bile predpisane. Mascobo tkivo
pod koZzo se lahko na mestu injiciranja skrci, ¢e si zdravilo pogosto injicirate v isto mesto. Da to
preprecite, vsakic izberite drugo mesto injiciranja. S tem imata koza in del pod koZo Cas, da okrevata
od injiciranja, preden si zdravilo ponovno injicirate na istem mestu.

Ce si po pomoti injicirate zdravilo v miSico namesto v kozo, lahko to povzroci prenizke ravni krviega
sladkorja. V tem primeru se posvetujte s svojim zdravnikom.

Informacije o samoinjiciranju zdravila Somatropin Biopartners
Korak za korakom natancno sledite navodilom.

Pred zacetkom zberite naslednje:
- priloZeno pakiranju
- vialo z zdravilom Somatropin Biopartners, ki vsebuje zdravilne-u¢inkovino
- vialo zdravila Somatropin Biopartners, ki vsebuje 1,5 ml'vehikla za suspenzijo za injiciranje
- ni priloZeno pakiranju
- eno sterilno injekcijsko brizgo z iglo velikosti 19 Giali vecjo, da izvlecete vehikel
- eno sterilno injekcijsko brizgo z iglo velikosti 26 G)za injiciranje
- alkoholne blazinice
- suho gazo ali bombazni kosmic
- lepljivi obliz
- posodo za uporabljene injekcijske brizgein igle

Priprava suspenzije

1. Skatlo vzemite iz hladilnikayTemeljito si umijte roke z milom in vodo, nato pa si jih pred pripravo
injekcije osusite s Cisto brisaco. To pomaga prepreciti okuzbe.

2. Vialo vehikla ogrgjtena sobno temperaturo z neznim valjanjem med dlanmi. Na vialo s praskom
potrkajte in jo stresite, da zagotovite, da se prasek prosto premika.
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Odstranite zas¢itni zaporki z obeh vial, kot je prikazano na sliki 3a. Gumijasti zamasSek obeh vial
ocistite z alkoholno blazinico (slika 3b).

Slika 3a

Slika 3b

Uporabite 1 ml graduirano injekcijsko brizgo z iglo velikostiy 19 G ali vecjo, da izvlecete vehikel iz
viale. Z injekcijske brizge odstranite varovalo in jo napoluaite z volumnom zraka, ki je enak koli¢ini
potrebnega vehikla za injiciranje, da boste lazje izvlekli vehikel:

- 0,4 ml v 1 ml graduirani injekcijski brizgi zazdravilo Somatropin Biopartners 2 mg
- 0,6 ml v 1 ml graduirani injekcijski brizgiyza zdravilo Somatropin Biopartners 4 mg

- 0,9 ml v 1 ml graduirani injekcijski.brizgi za zdravilo Somatropin Biopartners 7 mg

Iglo vstavite skozi sredino gumijast€éga zamaska viale z vehiklom ter ves zrak injicirajte v vialo.

Slika4

Vialo obrnite navzdol z injekcijsko brizgo v njej in konico igle potisnite v vehikel, kot prikazuje
slika 5. Pocasi izvlecite potrebno koli¢ino vehikla.

Da odstranite mehurcke, nezno potrkajte po injekcijski brizgi. Na bat nezno pritiskajte, dokler ne
odstranite vseh mehurckov iz injekcijske brizge in igle. Injekcijsko brizgo napolnite s pravilno
koli¢ino vehikla za injiciranje, kot je opisano v besedilu ob sliki 4 zgoraj. Iglo injekcijske brizge
izvlecite iz viale. Preostalega vehikla ne uporabite za naslednjo pripravo zdravila!

Slika 5
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6. Celotno vsebino injekcijske brizge injicirajte v vialo s praskom, pri tem pa drzite iglo injekcijske
brizge ob steno viale. Injekcijsko brizgo izvlecite in jo zavrzite.

Ao Slika 6
— ‘*
-] s
— "‘:_\ <
— T
Ll
7. Vialo mo¢no vrtite, da vso vsebino povsem premesate, ob tem pa se s prsti ne dotikajte gumijastega

pokrova. To obicajno traja priblizno 60 sekund, lahko pa traja do 90 sekund. Vialo prenehajte/vrteti
Sele ko opazite, da je suspenzija homogena in bela ter se je ves prasek na dnu razpustil-Zdravilo
takoj uporabite, saj se lahko suspenzija v nasprotnem primeru usede.

Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e opazite, da ga ni mogoce pravilno premesati.

/—--— — Slika 7
)
|
w1 !
Izvlek suspenzije
8. Gumijasti zamasek ponovno odistite z nerdabljenio alkoholno blazinico.

Vzemite novo injekcijsko brizgo z iglo velikosti 26 G. Z igle odstranite varovalo. Iglo vstavite
neposredno skozi sredino gumijastega, zamaska viale v suspenzijo.

Slika 8
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9. Vialo obrnite navzdol z injekcijsko brizgo v njej in konico igle potisnite v suspenzijo, kot prikazuje
slika 9. Pocasi izvlecite suspenzijo. MeSanica je gosta, zato se bo morda injekcijska brizga polnila
pocasi. Ce se tok ustavi ali se pojavijo mehurcki, s prsti nezno potrkajte po injekcijski brizgi. Na bat
nezno pritiskajte, da mehurcke iztisnete. Nato injekcijsko brizgo polnite naprej, da dosezete pravilno
koli¢ino suspenzije, kot vam je svetoval vas zdravnik. Iglo injekcijske brizge izvlecite iz viale.

Slika 9

Injiciranje suspenzije

10.  Po injekcijski brizgi nezno potolcite, da odstranite majhne zra¢ne mehurckerInjekceijsko brizgo drzite
navpik. Na bat nezno pritiskajte, dokler se na koncu igle ne pojavi majhna kapljica suspenzije.

Slika 10

11.  Mesto injiciranja ocistite z nerabljerolalkoholno blazinico. Igle se ne dotikajte in ne dovolite, da
pride pred injiciranjem v stik s*katero koli povrsino.

12.  Ocisceno kozo nezno stisnitev gubo. Gubo ves Cas injiciranja drzite s palcem in kazalcem.
Injekcijsko brizgo ¢visto,drzite s prsti. V kozno gubo vstavite polno dolzino igle pod pravim kotom
(90 stopinj), kot prikaztje slika 12.

Slika 12

13.  Suspenzijo injicirajte 5 sekund z neznim pritiskanjem na bat, da se injekcijska brizga izprazni. Med
injiciranjem pocasi spuscajte kozo. Po injiciranju pocakajte nekaj sekund, nato pa iglo hitro izvlecite
z batom pritisnjenim navzdol. Na mesto injiciranja nezno pritiskajte s suho gazo ali bombaznim
kosmi¢em. Ce se pojavi kapljica krvi, pritiskajte $e nekaj trenutkov.
Na mesto injiciranja zalepite obliz.

Suspenzija je samo za takojs$njo enkratno uporabo. Zavrzite suspenzijo, ki bi morebiti ostala po
injiciranju.
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14.  Vse uporabljene igle in injekcijske brizge po enkratni uporabi zavrzite.
Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Somatropin Biopartners, kot bi smeli

Ce ste uporabili ve¢ zdravila Somatropin Biopartners, se posvetujte s svojim zdravnikom.

Ce ste uporabili preved tega zdravila, se lahko najprej ravni vasega krvnega sladkorja zniZajo in
postanejo prenizke. Nato se lahko raven zvisa in je previsoka. Ce preveliko odmerjanje poteka daljse
obdobje, lahko to povzroci vecjo rast uses, nosu, ustnic, jezika in li¢nic, kot je normalno.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Somatropin Biopartners

To zdravilo se daje enkrat na teden. Pomembno je, da vsak odmerek uporabite ob nacrtovanem.casu.
Ce izpustite odmerek, se obrnite na svojega zdravnika, ki vam bo pomagal dolo¢iti nov nactt
odmerjanja. Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Somatropin Biopartners

Preden prenehate z zdravljenjem, se posvetujte s svojim zdravnikom. Prekinitevsali-pred¢asna
ustavitev zdravljenja s tem zdravilom lahko ogrozi uspeh zdravljenja.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte s svojim'zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4. MozZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelené udinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Nezeleni ucinki, o katerih so zelo pogosto porocali pri odraslih (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od
10 bolnikov), so oteklost tkiva zaradi zastajanja tekocine, blago zvi$anje ravni krvnega sladkorja in
glavobol. Nezeleni ucinki so bili na splesao/prehodni in blagi do zmerni.

Med zdravljenjem z rastnimi horioni so porocali o razvoju novih tumorjev ali ponovnem pojavu prej
obstojecih tumorjev. Ni znanof kake pogosto se lahko to pojavi, vendar se ob sumu na to posvetujte s
svojim zdravnikom, saj bo,morda treba zdravljenje ustaviti.

Nezeleni ucinki se lahko'pojavijo z naslednjimi pogostnostmi:

Pogosti; pojavijo,se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov

- virusna.okuZzba, znana kot herpes simplex

- kozni/tzrastek (oblika neskodljivega koznega znamenja)

- uttujenost

- Sibkost, slabo pocutje

- oteklost obraza

- Zeja

- bolecina, bolecina v prsnem kosu, bole¢ina na mestu injiciranja

- bolecina v hrbtu, rokah, nogah, ramenih, kosteh, sklepih

- nespecnost

- zmanj$anje obcutkov, odrevenelost in §¢emenje v prstih in dlaneh zaradi stisnjenega Zivca v
zapestju (sindrom karpalnega kanala)

- omotica, zaspanost

- togost misic ali kosti, Sibkost misic, boleCina v miSicah, obcCutek teze

- vnetje tetiv, oteklost sklepov, vnetje sklepov

- pordele oci, zmanjSan vid, vrtoglavica (obcutek omotice ali vrtenja)

- povecan ali nereden sréni utrip
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- visok krvni tlak

- krvavitev iz nosu

- slabost

- zvi$ana raven bilirubina, snovi, ki nastaja v jetrih

- vnetje Zol¢nika

- akne, povecano potenje, kozni izpuscaj

- alergijske kozne reakcije, kot so rdecina, drazenje, srbenje

- kri v urinu

- bolece prsne bradavice

- zmanj$ano delovanje nadledvicne zleze (kar se lahko kaze v obliki utrujenosti)

- zmanj$ano delovanje Zleze $citnice

- zvi$ane ravni mascob v krvi

- pridobivanje telesne mase

- razvoj snovi (protiteles) v krvi, ki vezejo rastni hormon

- spremenjeni rezultati krvnih preiskav, kot so spremenjeno Stevilo belih krvnih celigmali zviSane
ravni insulina, sladkorja, natrija ali nekaterih mascobnih snovi v krvi

- spremenjeni rezultati jetrnih preiskav

- vrsta benignega mozganskega tumorja, imenovanega kraniofaringiom

Obcasni; pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov
- povecanje moskih prsi

Redki; pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov
- simptomi zviSanega tlaka v lobanji, kot so hud in ponavljajo¢i‘se glavobol, spremembe vida,

slabost in/ali bruhanje

Neznana, pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivihypodatkov
- zmanjS$an odgovor na insulin (odpornost na irisulin)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, Ce opazite katere koli n€zelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudiTngposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Somatropin Biopartners

Zdravilo shranjujte ni€dosegljivo otrokom!

Tega zdrayilane smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in
Skatli‘polegoznake Uporabno do. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega
méseca.

Pogoji shranjevanja neodprtega zdravila

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.

Rok uporabnosti po rekonstituciji z vehiklom

Pripravljeno zdravilo je treba uporabiti takoj.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6.

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Somatropin Biopartners

Zdravilna uc¢inkovina je somatropin.

Somatropin Biopartners 2 mg: Ena viala s praSkom dostavi 2 mg somatropina, kar ustreza
6 i.e.. Po rekonstituciji 0,2 ml suspenzije vsebuje 2 mg somatropina (10 mg/ml).
Somatropin Biopartners 4 mg: Ena viala s praSkom dostavi 4 mg somatropina, kar ustreza
12 i.e.. Po rekonstituciji 0,4 ml suspenzije vsebuje 4 mg somatropina (10 mg/ml).
Somatropin Biopartners 7 mg: Ena viala s praSkom dostavi 7 mg somatropina, kar ustreza
21 i.e.. Po rekonstituciji 0,7 ml suspenzije vsebuje 7 mg somatropina (10 mg/ml).

Druge sestavine zdravila so natrijev hialuronat, jajcni fosfolipidi, brezvodni natrijev dihidrog€nfosfat
in brezvodni dinatrijev fosfat.

Izgled zdravila Somatropin Biopartners in vsebina pakiranja

Zdravilo Somatropin Biopartners je prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranj¢ s'podaljSanim
spros¢anjem. Prasek je bel do belkast, vehikel pa je bistra tekocina.

Somatropin Biopartners 2 mg: 2 mg (6 i.e.) somatropina v obliKipraska v stekleni viali, zaprti
z gumijastim zamaskom (butil) in rumeno prekrivno zaporke, (aluminij in plastika) in 1,5 ml
vehikla (srednjeverizni trigliceridi) v stekleni viali z gumijastim zamaskom (butil).

Velikost pakiranja 4 viale praska in 4 viale vehikla.

Somatropin Biopartners 4 mg: 4 mg (12 i.e.) somatropina v obliki praska v stekleni viali,
zaprti z gumijastim zamaSkom (butil) in roZnatesprekrivno zaporko (aluminij in plastika) in

1,5 ml vehikla (srednjeverizni trigliceridi)«y stekleni viali z gumijastim zamaskom (butil)
Velikost pakiranja 4 viale praska in 4 vial€ vehikla.

Somatropin Biopartners 7 mg: 7 mg.(21 1.€.) somatropina v obliki praska v stekleni viali,
zaprti z gumijastim zamaskom (butil) in_8vetlomodro prekrivno zaporko (aluminij in plastika) in
1,5 ml vehikla (srednjeverizni trigliCeridi) v stekleni viali z gumijastim zamaskom (butil).
Velikost pakiranja 4 viale praska.in 4 viale vehikla.

Imetnik dovoljenja za prometz zdravilom

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingén
Nemcija

Tel.: +49 (0)7121948 7756
Faks: +49((0)7121 346 255
e-posta: info(@biopartners.de

Izdelovalec

BIOTON S.A.

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

Navodilo je bilo odobreno

Drugi viri informacij
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Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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Navodilo za uporabo

Somatropin Biopartners 10 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim
spros¢anjem

Somatropin Biopartners 20 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim
spros¢anjem

za otroke in mladostnike, stare od 2 do 18 let
somatropin

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informaCije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelehem
uc¢inku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o, niezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas\pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte s svojim zdravnikoniyfarmacevtom ali medicinsko
sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim,

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujté s §vojim zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazitekatere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v
tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo:

Kaj je zdravilo Somatropin Biopattriefs in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden bosteauporabili zdravilo Somatropin Biopartners
Kako uporabljati zdravilo Somatropin Biopartners

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila/Somatropin Biopartners

Vsebina pakiranja-<in ‘dodatne informacije

SNk W=

1. Kaj je zdrayilo Somatropin Biopartners in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Somatropin Biopartners vsebuje humani rastni hormon, imenovan tudi somatropin. Rastni
hormon*uravhava rast in razvoj celic. S spodbujanjem rasti celic v dolgih kosteh nog in v hrbtenici
povzrocivpovecanje telesne visine.

To'zdravilo se uporablja pri otrocih in mladostnikih, starih od 2 do 8 let, ki zaradi nezadostnega
izlo¢anja ratsnega hormona ne rastejo ustrezno (pomanjkanje rastnega hormona).

Pri otrocih in mladostnikih je namenjeno za dolgotrajno uporabo.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Somatropin Biopartners

Ne uporabljajte zdravila Somatropin Biopartners

- Ce ste alergi¢ni na somatropin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
- ¢e imate raka.
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Svojemu zdravniku povejte, e imate aktivni tumor (raka). Tumorji morajo biti neaktivni,
preden zacnete zdravljenje z rastnim hormonom, pa morate zakljuciti zdravljenje tumorja. Vas
zdravnik bo zdravljenje s tem zdravilom ustavil, ¢e bodo obstajali dokazi rakave rasti.

- Ce ste otrok, ki je Ze prenehal rasti.

- Ce ste bolni zaradi resnega kirurskega posega na srcu ali v trebuhu.

- Ce se zdravite zaradi ve¢ kot ene poskodbe po hudi nesreci.

- Ce se pojavijo nenadne tezave z dihanjem.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Somatropin Biopartners se posvetujte s svojim zdravnikom, Ce:

- imate dedno bolezen, imenovano Prader-Willijev sindrom:

s tem zdravilom se ne smete zdraviti, ¢e nimate hkrati tudi pomanjkanja rastnega hormona:

- imate tumor:

Vas zdravnik vas bo pogosto pregledoval, da bo lahko zagotovil, da se tumor ni vraik

- imate simptome, kot so hud in ponavljajo¢ se glavobol, spremenjen vid, slabost ifi/ali‘bruhanje,
ki so lahko posledica povecanega tlaka v lobanji med zdravljenjem z rastnim, hormonom.

- imate organsko pomanjkanje rastnega hormona (pomanjkanje rastnega hormona zaradi
poskodovanja hipofize ali dela mozganov, imenovanega hipotalamus) ali Zmanjsano izlocanje
hormonov hipofize:

Vas zdravnik bo preveril ravni hormonov nadledvi¢ne Zleze (glukekortikoidov), ki jih bo morda
treba prilagoditi, ko boste zaceli zdravljenje z rastnim hormonom.

Spremljanje med zdravljenjem

- Vas zdravnik bo morda preverjal raven sladkorja v @irthurali krvi, saj lahko to zdravilo nanjo
vpliva.

- Redno morate opravljati teste delovanja S¢itnicey saj lahko to zdravilo vpliva na koli¢ino
$¢itni¢nega hormona v krvi.
Ce §¢itnica ne deluje pravilno, to zdravilo merda ne bo delovalo tako dobro, kot bi moralo.

- Obvestite svojega zdravnika, ¢e zacnéte med zdravljenjem Sepati.

- Ce ste imeli tumor, vas bo zdravnikpregledal pred zdravljenjem in jih nato med zdravljenjem
redno pregledovati. Ce se pojavi_tumor, bo zdravnik zdravljenje ustavil.

- Ce imate nenormalno ukriyljeno hrbtenico, vas bo zdravnik spremljal, da se to stanje ne
poslabsa.

Otroci, stari manj kot 2 leti
Tega zdravila ne upesabljajte pri dojenckih, starih manj kot 2 leti.
Druga zdravila in zdravilo Somatropin Biopartners

Obvestitt svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste
meorda zaceli uporabljati katero koli drugo zdravilo.

Svojega zdravnika Se zlasti obvestite, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero od spodaj
navedenih zdravil. Va§ zdravnik bo morda moral prilagoditi odmerek zdravila Somatropin Biopartners
ali drugih zdravil:
- kortikosteroidi, kot sta kortizon ali prednizolon: zdravila za zmanjSevanje vnetja ali aktivnosti
imunskega sistema, za preprecevanje zavrnitve presajenega organa ali za zdravljenje astme
- tiroksin: zdravilo za zdravljenje zmanjSanega delovanja Zleze $Citnice
- insulin: zdravilo za niZzanje ravni sladkorja v krvi
Zdravnik vas bo med zdravljenjem skrbno spremljal, saj se lahko ucinek insulina zmanjsa.
- peroralni estrogeni ali drugi spolni hormoni
- zdravila za zdravljenje epilepsije
- ciklosporin: zdravilo za zaviranje imunskega sistema ali zdravljenje drugih bolezni
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Nosecnost in dojenje
Zdravila Somatropin Biopartners ne uporabljajte, ¢e ste nose¢i ali poskusate zanositi. Ce ste nosedi,
menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte s svojim zdravnikom ali

farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Ni znano, ali zdravilo prehaja v mleko. Ce dojite, to zdravilo uporabite le, &e zdravnik meni, da je to
nujno potrebno.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Somatropin Biopartners nima vpliva ali ima zanemarljivi vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja s stroji.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Somatropin Biopartners

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pemeni»brez natrija«.

3. Kako uporabljati zdravilo Somatropin Biopartners

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila svojega zdravhika. Ce ste negotovi, se
posvetujte s svojim zdravnikom, farmacevtom ali medicinske séstro.

To zdravilo se injicira enkrat na teden.

Odmerek bo izracunal zdravnik, kot je opisano spodaj. (Odmerki se za posameznega bolnika lahko
razlikujejo, va$ zdravnik pa vam bo vedno predpisalnajmanjsi u¢inkoviti odmerek na podlagi vasih
specifi¢nih potreb.

Zdravnik bo vsakih 6 mesecev preverilas odmerek.

Priporoceni odmerek je 0,5 mg sgmatropina na kilogram telesne mase, injiciranega enkrat na teden.

Zaradi omejenih izkuSenj*pti,z dajanjem visjih odmerkov otrokom ne presezite tedenskega odmerka
0,5 mg somatropina na kilogram telesne mase.

Zdravilo Somatropin Biopartners 10 mg zados¢a za uporabo pri otrocih s telesno maso do 20 kg.
Zdravilo Somatropin Biopartners 20 mg zados$ca za uporabo pri otrocih s telesno maso do 40 kg. Ce
imate ve¢ kot:40 kg, sta potrebni dve viali.

Najvegja koli¢ina injiciranega zdravila na mesto injiciranja ne sme prese¢i 1 ml. Ce imate veé kot
40 kg, morate celotno kolic¢ino injekcije razdeliti na dva enaka dela in ju injicirati na dve mesti, saj je
potrebna koli¢ina vecja kot 1 ml suspenzije.

Glejte tudi potrebne prilagoditve odmerkov, opisane v poglavju 2, »Druga zdravila in zdravilo
Somatropin Biopartners«.

Nacin uporabe
Ko je prasek enakomerno premesan s prilozenim vehiklom, se zdravilo injicira pod kozo. To pomeni,
da se pripravljena suspenzija s kratko iglo injicira v mas¢obno kozno tkivo. Po injiciranju se rastni

hormon pocasi spros¢a v telo, kar traja priblizno en teden.

Injekcije si vedno dajajte na isti dan v tednu in tudi ob istem Casu tega dneva, da si lazje zapomnite.
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Ce si zdravilo injicirate sami, vam bodo pokazali, kako si ga pravilno pripravite in injicirate. Tega
zdravila si ne injicirajte, ¢e o tem niste bili ustrezno pouceni in ¢e ne razumete postopka.

Zdravilo si injicirajte po navodilih zdravnika, ki vam bo povedal tudi, kolikSen odmerek morate
uporabiti in kako si morate ta odmerek injicirati z vialami, ki so vam bile predpisane. Mascobo tkivo
pod kozo se lahko na mestu injiciranja skr¢i, ¢e si zdravilo pogosto injicirate v isto mesto. Da to
preprecite, vsakic¢ izberite drugo mesto injiciranja. S tem imata koza in del pod koZo ¢as, da okrevata
od injiciranja, preden si zdravilo ponovno injicirate na istem mestu.

Ce si po pomoti injicirate zdravilo v miSico namesto v kozo, lahko to povzroc¢i prenizke ravni krvnega
sladkorja. V tem primeru se posvetujte s svojim zdravnikom.

Informacije o samoinjiciranju zdravila Somatropin Biopartners
Korak za korakom natan¢no sledite navodilom.

Pred zacetkom zberite naslednje:
- prilozeno pakiranju
- vialo z zdravilom Somatropin Biopartners, ki vsebuje zdravilno ucinkovino
- vialo zdravila Somatropin Biopartners, ki vsebuje 1,5 ml vehikla za suspenzijo za injiciranje
- ni prilozeno pakiranju
- eno sterilno injekcijsko brizgo z iglo velikosti 19 G ali vecjoy da izvlecete vehikel
- eno sterilno injekcijsko brizgo z iglo velikosti 26 G z4 injiciranje
- alkoholne blazinice
- suho gazo ali bombaZzni kosmic
- lepljivi obliz
- posodo za uporabljene injekcijske brizge in igle

Priprava suspenzije

1. Skatlo vzemite iz hladilnika. Temélfito si umijte roke z milom in vodo, nato pa si jih pred pripravo
injekcije osusite s Cisto brisacowIo pomaga prepreciti okuzbe.

2. Vialo vehikla ogrejte nassobno temperaturo z neznim valjanjem med dlanmi. Na vialo s prasSkom
potrkajte in jo stresite{ da zagotovite, da se prasek prosto premika.
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Odstranite zas¢itni zaporki z obeh vial, kot je prikazano na sliki 3a. Gumijasti zamasSek obeh vial
ocistite z alkoholno blazinico (slika 3b).

Slika 3a

Slika 3b

Uporabite 1 ml ali 2 ml graduirano injekcijsko brizgo z iglo*velikosti 19 G ali ve¢jo, da izvleCete
vehikel iz viale. Z injekcijske brizge odstranite varovalo in/jo napolnite z volumnom zraka, ki je enak
koli¢ini potrebnega vehikla za injiciranje, da boste lazje izvlekli vehikel:

- 0,7 ml v 1 ml graduirani injekcijski brizgi zaszdravilo Somatropin Biopartners 10 mg
- 1,2 ml v 2 ml graduirani injekcijski brizgi za'zdravilo Somatropin Biopartners 20 mg

Iglo vstavite skozi sredino gumijastega.zamaska viale z vehiklom ter ves zrak injicirajte v vialo.

Slika 4
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Vialo obrnite navzdol z injekcijsko brizgo v njej in konico igle potisnite v vehikel, kot prikazuje
slika 5. Pocasi izvlecite potrebno koli¢ino vehikla.

Da odstranite mehurcke, nezno potrkajte po injekcijski brizgi. Na bat nezno pritiskajte, dokler ne
odstranite vseh mehurckov iz injekcijske brizge in igle. Injekcijsko brizgo napolnite s pravilno
koli¢ino vehikla za injiciranje, kot je opisano v besedilu ob sliki 4 zgoraj. Iglo injekcijske brizge
izvlecite iz viale. Preostalega vehikla ne uporabite za naslednjo pripravo zdravila!

X L Slika 5

elotno vsebino injekcijske brizge injicirajte v vialo s praskom, pri tem pa drzitetiglo injekcijske
brizge ob steno viale. Injekcijsko brizgo izvlecite in jo zavrzite.

Fo

- Slika 6

Vialo mocno vrtite, da vso vsebino povsern premesate, ob tem pa se s prsti ne dotikajte gumijastega
pokrova. To obicajno traja priblizno-60,sekund, lahko pa traja do 90 sekund. Vialo prenehajte vrteti
Sele ko opazite, da je suspenzija homogena in bela ter se je ves prasek na dnu razpustil. Zdravilo
takoj uporabite, saj se lahko suspenZija v nasprotnem primeru usede.

Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e.0pazite, da ga ni mogoce pravilno premesati.

Shika 7
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Izvlek suspenzije
8. Gumijasti zamasSek ponovno ocistite z nerabljeno alkoholno blazinico.

Vzemite novo injekcijsko brizgo z iglo velikosti 26 G. Z igle odstranite varovalo. Iglo vstavite
neposredno skozi sredino gumijastega zamaska viale v suspenzijo.

\_:Q Slika 8
=)
).___

9. Vialo obrnite navzdol z injekcijsko brizgo v njej in konico igle potisnite v suspenzijo, kot prikazuje
slika 9. Pocasi izvlecite suspenzijo. MeSanica je gosta, zato se bo morda injekcijska brizga polnila
pocasi. Ce se tok ustavi ali se pojavijo mehuréki, s prsti nezno potrkajte pe injekcijski brizgi. Na bat
nezno pritiskajte, da mehurcke iztisnete. Nato injekcijsko brizgo poldite naprej, da dosezete pravilno
koli¢ino suspenzije, kot vam je svetoval vas zdravnik. Iglo injekcijske brizge izvlecite iz viale.

b= ( ] Slika 9
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Injiciranje suspenzije

10.  Po injekcijski brizgi nezno potolcite, da odstranite majhne zracne mehurcke. Injekcijsko brizgo drzite
navpik. Na bat nezno,pritiskajte, dokler se na koncu igle ne pojavi majhna kapljica suspenzije.

Slika 10
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11.  Mesto injiciranja ocistite z nerabljeno alkoholno blazinico. Igle se ne dotikajte in ne dovolite, da
pride pred injiciranjem v stik s katero koli povrsino.
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12.  Ocisceno kozo nezno stisnite v gubo. Gubo ves Cas injiciranja drzite s palcem in kazalcem.
Injekcijsko brizgo ¢vrsto drzite s prsti. V kozno gubo vstavite polno dolzino igle pod pravim kotom
(90 stopinj), kot prikazuje slika 12.

Slika 12

13.  Suspenzijo injicirajte 5 sekund z neznim pritiskanjem na bat, da se injekcijska brizgasizprazni. Med
injiciranjem pocasi spuscajte kozo. Po injiciranju pocakajte nekaj sekund, nato pé igle hitro izvlecite
z batom pritisnjenim navzdol. Na mesto injiciranja nezno pritiskajte s suho gazovali bombaznim
kosmigem. Ce se pojavi kapljica krvi, pritiskajte S nekaj trenutkov.
Na mesto injiciranja zalepite obliz.

Suspenzija je samo za takojSnjo enkratno uporabo. Zavrzite suspenzijo, ki bi morebiti ostala po
injiciranju.
14.  Vse uporabljene igle in injekcijske brizge po enkratni upgrabi‘zavrzite.
Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Somatropin Biopartners, kot bi smeli
Ce ste uporabili ve¢ zdravila Somatropin Biopartners, se posvetujte s svojim zdravnikom.
Ce ste uporabili prevec tega zdravila, se lahko najprejtavni vasega krvnega sladkorja znizajo in
postanejo prenizke. Nato se lahko raven zvi§a in jeprevisoka. Ce preveliko odmerjanje poteka daljse
obdobje, lahko to povzroci vecjo rast uses, nosu, ustnic, jezika in li¢nic, kot je normalno.
Ce ste pozabili vzeti zdravilo Somatropin Biopartners
To zdravilo se daje enkrat na tedefi,,Pomembno je, da vsak odmerek uporabite ob nacrtovanem casu.
Ce izpustite odmerek, se obrnite na svojega zdravnika, ki vam bo pomagal dolo¢iti nov nacrt
odmerjanja. Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Somatropin Biopartners

Preden prenehate z zdravljenjem, se posvetujte s svojim zdravnikom. Prekinitev ali pred¢asna
ustavitev Zdravljenja s tem zdravilom lahko ogrozi uspeh zdravljenja.

v

Ce irhate.dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte s svojim zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4. MozZni neZeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nezeleni ucinki, o katerih so zelo pogosto porocali (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov), so

oteklost na mestu injiciranja in razvoj snovi (protiteles) v krvi, ki veZejo rastni hormon. Nezeleni
ucinki so bili na splosno prehodni in blagi do zmerni.

101



Med zdravljenjem z rastnimi hormoni so porocali o razvoju novih tumorjev ali ponovnem pojavu prej
obstojecih tumorjev. Ni znano, kako pogosto se lahko to pojavi, vendar se ob sumu na to posvetujte s
svojim zdravnikom, saj bo morda treba zdravljenje ustaviti.

Nezeleni ucinki se lahko pojavijo z naslednjimi pogostnostmi:

Pogosti; pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov

- utrujenost ali pridobivanje telesne mase zaradi premalo aktivne $¢itnice
- zmanjsano delovanje nadledvicne zleze (kar se kaze kot utrujenost)

- blago povecanje krvnega sladkorja

- glavobol, letargicnost (pomanjkanje energije), omotica

- bruhanje, boleCine v trebuhu

- obarvanje koze

- bolecine v sklepih, rokah ali nogah

- bolecina, obarvanje, oteklina, otrdlina, rdecina ali obcutek vrocine na mestu injicirafija
- oteklina tkiva

- povecana telesna temperatura

- spremenjeni ravni nekaterih hormonov v krvi

Redki; pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov
- nenormalni obc¢utki, kot so §¢emenje, zbadanje in srbenje
- visok krvni tlak

Zelo redki; pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov
- nespecnost
- povecanje moskih prsi

Neznana, pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov
- zmanj$an odgovor na insulin (odpornost na msulin)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se\posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere Koliinezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u¢inkih lahko porocatestudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate g"nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Somatropin Biopartners

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega‘zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in
Skatlipoleg oznake Uporabno do. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega
meseea.

Pogoji shranjevanja neodprtega zdravila

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.

Rok uporabnosti po rekonstituciji z vehiklom

Pripravljeno zdravilo je treba uporabiti takoj.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6.

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Somatropin Biopartners

Zdravilna u¢inkovina je somatropin.

Somatropin Biopartners 10 mg: Ena viala s praskom dostavi 10 mg somatropina, kar ustreza
30 i.e.. Po rekonstituciji 0,5 ml suspenzije vsebuje 10 mg somatropina (20 mg/ml).
Somatropin Biopartners 10 mg: Ena viala s praskom dostavi 20 mg somatropina, kar ustreza
60 i.e.. Po rekonstituciji 1 ml suspenzije vsebuje 20 mg somatropina (20 mg/ml).

Druge sestavine zdravila so natrijev hialuronat, jajcni fosfolipidi, brezvodni natrijev dihidrogenfosfat
in brezvodni dinatrijev fosfat.

Izgled zdravila Somatropin Biopartners in vsebina pakiranja

Zdravilo Somatropin Biopartners je praSek in vehikel za suspenzijo za injiciranj¢ s'podaljSanim
sproscanjem. PraSek je bel do belkast, vehikel pa je bistra tekocina.

Somatropin Biopartners 10 mg: 10 mg (30 i.e.) somatropina ¥ obliki praska v stekleni viali,
zaprti z gumijastim zamaskom (butil) in svetlozeleno prekrivino‘zaporko (aluminij in plastika) in
1,5 ml vehikla (srednjeverizni trigliceridi) v stekleni viali z’gumijastim zamaskom (butil).
Velikost pakiranja 1 viala s praSkom in 1 viala z vehiklom ter 4 viale s praSkom in 4 viale z
vehiklom.

Somatropin Biopartners 20 mg: 20 mg (60 i.ew).somatropina v obliki praska v stekleni viali,
zaprti z gumijastim zamaSkom (butil) in zelefio prekrivno zaporko (aluminij in plastika) in

1,5 ml vehikla (srednjeverizni trigliceridi)(v stekleni viali z gumijastim zamaskom (butil).
Velikost pakiranja 1 viala s praSkom-in.1 viala z vehiklom ter 4 viale s praskom in 4 viale z
vehiklom.

Na trgu v vasi drzavi morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet'z zdravilom

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingén
Nemcija

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

Izdelovalec

BIOTON S.A.

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

Navodilo je bilo odobreno

Drugi viri informacij
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Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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