ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 j.m.), roztwor do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden mililitr zawiera 5 mg somatropiny*

Jeden wktad zawiera 10 mg (30 j.m.) somatropiny*.

* Somatropina jest ludzkim hormonem wzrostu produkowanym w komorkach bakterii Escherichia

coli metoda rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przezroczysty 1 bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dzieci 1 mlodziez

- Dhugotrwate leczenie dzieci z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi nieprawidlowym
wydzielaniem endogennego hormonu wzrostu.

- Dlugotrwate leczenie dziewczat od wieku 2 lat z zaburzeniami wzrostu powigzanymi z
zespotem Turnera.

- Leczenie dzieci przed pokwitaniem z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi przewlekla
niewydolnoscia nerek do czasu ich przeszczepu.

Dorosli

- Uzupekienie endogennego hormonu wzrostu u dorostych z niedoborami hormonu wzrostu
stwierdzone zaréwno od dziecinstwa jak i w wieku dojrzatym. Niedobér hormonu wzrostu
nalezy potwierdzi¢ przed rozpoczeciem leczenia.

U dorostych z niedoborem hormonu wzrostu diagnoza powinna by¢ postawiona na podstawie
etiologii:

Poczgtek choroby w wieku dojrzalym: u pacjenta musi wystgpowac niedobor hormonu wzrostu
spowodowany chorobg podwzgorza lub przysadki oraz rozpoznany niedobdr przynajmniej
jednego innego hormonu (z wyjatkiem prolaktyny). Badanie niedoboru hormonu wzrostu
powinno by¢ wykonane po zastosowaniu odpowiedniego leczenia zastepczego niedoboru
innych hormonéw. Nie nalezy wykonywac testu na niedobdr hormonu wzrostu przed
wprowadzeniem odpowiedniej terapii zastepczej w niedoborze innych hormonow.

Poczgtek choroby w dziecinstwie: u pacjentow, u ktorych wystepowat niedobor hormonu
wzrostu w dziecinstwie, przed rozpoczeciem leczenia produktem NutropinAq nalezy
przeprowadzi¢ ponowne badania potwierdzajace niedobor hormonu wzrostu w wieku
dojrzatym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Diagnozowanie i leczenie somatroping powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarzy
majacych odpowiednie kwalifikacje 1 doswiadczenie w diagnozowaniu i prowadzeniu pacjentow ze
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wskazaniem do stosowania leku.
Dawkowanie
Dawkowanie oraz schemat podawania produktu NutropinAq powinny by¢ dostosowane indywidualnie

dla kazdego pacjenta.

Dzieci i miodziez

Zaburzenia wzrostu u dzieci spowodowane nieprawidlowym wydzielaniem hormonu wzrostu
0,025-0,035 mg/kg masy ciala podawane codziennie w iniekcjach podskérnych.

Leczenie somatroping u dzieci i mlodziezy powinno by¢ kontynuowane do czasu zamkni¢cia nasad
kosci dhugich.

Zaburzenia wzrostu powiqzane z zespotem Turnera

do 0,05 mg/kg masy ciata podawane codziennie w iniekcjach podskornych.

Leczenie somatroping u dzieci i mlodziezy powinno by¢ kontynuowane do czasu zamkni¢cia nasad
kosci dtugich.

Zaburzenia wzrostu spowodowane przewleklq niewydolnoscig nerek

do 0,05 mg/kg masy ciata podawane codziennie w iniekcjach podskérnych.

Leczenie somatroping u dzieci i mlodziezy powinno by¢ kontynuowane do czasu zamkni¢cia nasad
kosci dtugich, lub do czasu przeszczepu nerki.

Dorosli

Niedobor hormonu wzrostu u dorostych

Na poczatku leczenia zaleca si¢ podawanie matych dawek 0,15 - 0,3 mg w codziennych iniekcjach
podskérnych. Dawke nalezy stopniowo dostosowac w zaleznosci od oznaczanego w surowicy
wartosci insulinopodobnego czynnika wzrostu (ang. Insulin like Growth Factor I, IGF- I). Zalecana
docelowa dawka, ktora bedzie podawana dtugotrwale, rzadko przekracza 1,0 mg/dzien. Zazwyczaj
podaje si¢ najnizsza skuteczng dawke. U 0s6b w podesztym wieku lub 0séb otytych moga by¢
zalecane mniejsze dawki.

Ze wzgledu na stwierdzong zwickszajacg si¢ w czasie wrazliwo§¢ mezczyzn na poziom stezenia IGF-I,
u kobiet moze by¢ konieczne zastosowanie dawek wigkszych niz u mezczyzn. Moze to stwarzac
ryzyko zastosowania dawki mniejszej niz konieczna u kobiet, szczegdlnie stosujacych doustng terapie
estrogenowsy, a zbyt duzej u mezczyzn.

Sposéb podawania

Roztwor do wstrzykiwan nalezy podawac codziennie w iniekcjach podskornych. Nalezy zmieniac¢
miejsce wstrzykniecia.

Srodki ostroznosci przed podaniem produktu

NutropinAq jest dostarczony w postaci roztworu wieclodawkowego. Bezposrednio po wyjeciu

z lodoéwki roztwor powinien by¢ przezroczysty. Jezeli roztwor jest metny, nie nalezy go wstrzykiwac.
Delikatnie obroci¢ w palcach wktad. Nie wstrzasa¢ intensywnie, aby nie zdenaturowac biatka.
NutropinAq przeznaczony jest do stosowania wylacznie z NutropinAq Pen.

Instrukcja uzytkowania i obstugi produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.



Somatropiny nie nalezy podawac pacjentom z zamknig¢tymi nasadami kosci dtugich.

Nie wolno stosowa¢ somatropiny, jesli istniejg dowody na aktywno$¢ nowotworu. Przed
rozpoczgciem leczenia hormonem wzrostu nalezy zakonczy¢ leczenie przeciwnowotworowe,
nowotwory wewnatrzczaszkowe musza by¢ nieaktywne. Leczenie nalezy przerwaé w przypadku
dowodu na rozrost nowotworu.

Nie nalezy rozpoczynac terapii hormonem wzrostu u pacjentow w cigzkim stanie spowodowanym
komplikacjami pooperacyjnymi po zabiegach wykonanych na otwartym sercu lub po chirurgii jamy
brzusznej, u pacjentdw po urazach wielonarzgdowych lub u pacjentéw z ostrg niewydolno$cia
oddechowa.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej zalecanej dawki dobowej (patrz punkt 4.2).

Choroba nowotworowa
W przypadku pacjentow, u ktorych wystgpowata wczesniej choroba nowotworowa, nalezy zwrdcic¢
szczegdlng uwage na objawy podmiotowe 1 przedmiotowe nawrotu choroby.

Pacjenci po przebytym leczeniu zmiany wewnatrzczaszkowej powinni by¢ czesto badani ze wzgledu na
ryzyko nawrotu lub progresji tej zmiany. Pacjenci z wcze$niej stwierdzanymi nowotworami lub
niedoborem hormonu wzrostu wtérnym do zmiany wewnatrzczaszkowej powinni by¢ rutynowo badani
ze wzgledu na ryzyko nawrotu choroby podstawowej. U pacjentow, ktorzy w dziecinstwie wystepowat
nowotwor, a nastgpnie otrzymywali somatroping, stwierdzono wyzsze ryzyko wystapienia drugiego
nowotworu. Najczestszymi wérod tych kolejnych nowotworéw byty nowotwory wewnatrzczaszkowe, w
szczegblnosci oponiaki, u pacjentéw otrzymujacych radioterapie w leczeniu pierwszego nowotworu.

Zespol Pradera-Williego

Z wyjatkiem pacjentow z zespotem Pradera-Williego z jednocze$nie zdiagnozowanym niedoborem
hormonu wzrostu, Nutropin Aq nie jest wskazany w przewlektym leczeniu dzieci, u ktorych
zaburzenia wzrostu sg spowodowane genetycznie potwierdzonym istnieniem zespotu Pradera-
Williego. Istniejg doniesienia o wystapieniu $miertelnych przypadkow wsrod dzieci z zespotem
Pradera-Williego po rozpoczeciu podawania hormonu wzrostu, u ktorych stwierdzono jeden lub
wiecej z nastgpujacych czynnikow ryzyka: znaczna otytos¢, niedroznos$¢ goérnych drog oddechowych,
bezdech periodyczny we $nie lub infekcje drog oddechowych o nieznanej etiologii. Pacjenci plci
meskiej z jednym lub wiecej z tych faktorow sg w grupie podwyzszonego ryzyka w poréwnaniu z
grupg pacjentow pici zenskie;j.

Cigzki stan pacjenta

Wplyw hormonu wzrostu na wyleczenie obserwowano w dwoch badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo z udziatem 522 dorostych pacjentéw. Pacjenci byli w ciezkim stanie
spowodowanym powiktaniami po zabiegach wykonanych na otwartym sercu lub operacji w jamie
brzusznej, urazach wielonarzadowych lub po przebytej ostrej niewydolnosci oddechowe;.
Odnotowano wyzsza $miertelno$¢ (41,9 % vs.19,3 %) wérod pacjentow leczonych hormonem wzrostu
(dawki 5,3 - 8 mg/dobe) w porownaniu do pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo.

Bezpieczenstwo kontynuowania terapii somatroping u pacjentow w stanie krytycznym,
przebywajacych na oddziatach intensywnej opieki medycznej z powodu powiktan pooperacyjnych po
zabiegach wykonanych na otwartym sercu lub po operacji w jamie brzusznej, u pacjentdw po urazach
wielonarzadowych lub u pacjentow z ostrg niewydolnoscig oddechowa otrzymujacych dawki
zastgpcze w stwierdzonych wskazaniach, nie zostato ustalone. Dlatego tez, oszacowanie korzysci i
ryzyka plynacych z kontynuacji leczenia powinno by¢ starannie rozwazone.

Przewlekia niewydolnos¢ nerek

Pacjenci z niedoborem hormonu wzrostu w nastepstwie przewleklej niewydolnosci nerek powinni by¢

poddawani okresowym badaniom lekarskim majgcym na celu okreslenie postepu osteodystrofii

nerkowej. Ztuszczenie przynasady gtowy kosci udowej 1 martwica aseptyczna gtowy kosci udowe;j

moze wystapi¢ u dzieci z zaawansowang osteodystrofig nerkowa i w niedoborze hormonu wzrostu, nie
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jest pewne czy terapia hormonem wzrostu wptywa na te schorzenia.

Milodziencze ztuszczenie glowy kosci udowej

U pacjentéw z zaburzeniami endokrynologicznymi, w tym z niedoborem hormonu wzrostu, biodro
szpotawe moze wystgpowac czgsciej niz w populacji ogodlnej. Pacjent leczony somatroping, u ktérego
pojawia si¢ utykanie lub skarzy si¢ na bdl biodra lub kolana, powinien zosta¢ zbadany przez lekarza.

Skolioza

W okresie szybkiego wzrostu skolioza moze poglebic si¢ u kazdego dziecka. Objawy skoliozy
powinny by¢ kontrolowane podczas leczenia. Jednak nie wykazano, aby leczenie hormonem wzrostu
nasilato czesto$¢ wystepowania lub cigzko$¢ skoliozy.

Kontrola glikemii

Biorac pod uwagg fakt, iz somatropina moze zmniejszy¢ wrazliwos¢ na insuling, nalezy obserwowac
pacjentow z objawami nietolerancji glukozy. U pacjentow z cukrzyca, moze by¢ konieczne
dostosowanie dawek insuliny po rozpoczgciu leczenia produktem NutropinAq. Pacjenci chorzy na
cukrzyce oraz pacjenci z nietolerancja glukozy powinni by¢ doktadnie obserwowani podczas leczenia
somatroping. Leczenie somatroping nie jest wskazane u pacjentow z cukrzycg z czynng retinopatia
proliferacyjna lub cigzka retinopatia nieproliferacyjna.

Nadcisnienie wewngtrzczaszkowe

U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych somatroping odnotowano: nadcisnienie wewnatrzczaszkowe
7 tarcza zastoinowa, zaburzenia widzenia, bol glowy, mdlosci i/lub wymioty. Objawy te wystepuja
zazwyczaj podczas pierwszych o§miu tygodni po rozpoczgciu leczenia produktem NutropinAq. We
wszystkich odnotowanych przypadkach objawy podmiotowe i przedmiotowe zwigzane z
nadci$nieniem wewnatrzczaszkowym ustgpowaty po zmniejszeniu dawki somatropiny lub po
zakonczeniu terapii. Zaleca si¢ badanie oftalmoskopowe na poczatku i okresowo podczas calej terapii.

Niedoczynnos¢ tarczycy

Podczas leczenia somatroping moze wystapi¢ niedoczynno$¢ tarczycy, a nieleczona niedoczynnosc¢
tarczycy moze ostabi¢ optymalng odpowiedz na leczenie produktem NutropinAgq. Dlatego tez, nalezy
wykonywa¢ okresowe badania czynno$ci tarczycy oraz, jesli jest to wskazane, zaleci¢ leczenie
hormonem tarczycy. Pacjenci z cigzkg niedoczynnoscig tarczycy powinni by¢ odpowiednio leczeni
przed rozpoczeciem stosowania produktu NutropinAq.

Przeszczep nerki
Ze wzgledu na fakt, ze nie zbadano odpowiednio skutkéw kontynuacji leczenia somatroping po
przeszczepie nerek, nalezy zakonczy¢ stosowanie produktu NutropinAq po operacji.

Leczenie glikokortykoidami

Rownoczesne leczenie glikokortykoidami hamuje wzrost wywotywany przez produkt NutropinAq.
Dlatego tez pacjenci z niedoborem ACTH powinni mie¢ odpowiednio dostosowang terapi¢ zastepcza
glikokortykoidami tak, aby nie hamowac wzrostu. Nie oceniono stosowania produktu NutropinAq u
pacjentdw z przewlekla niewydolnoscig nerek poddanych terapii glikokortykoidami.

Biataczka

U niewielkiej liczby pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu leczonych hormonem wzrostu
stwierdzono biataczke. Nie ustalono, czy istnieje zwigzek przyczynowy migdzy leczeniem
somatroping a wystepowaniem biataczki.

Zapalenie trzustki
Chociaz zapalenie trzustki wystepuje rzadko, nalezy je wziag¢ pod uwage u pacjentdow leczonych
somatroping, u ktorych wystapi bol brzucha, zwlaszcza u dzieci.

Jednoczesne stosowanie terapii estrogenowej

Jesli kobieta stosujgca NutropinAq rozpoczyna doustng terapi¢ estrogenowa, moze by¢ konieczne
zwigkszenie dawki NutropinAq w celu podtrzymania poziomu st¢zenia IGF-1 w osoczu w zakresie
prawidtowym dla wieku. I odwrotnie, jesli kobieta przyjmujaca NutropinAq przerywa stosowanie
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doustnej terapii estrogenowej, moze by¢ konieczne zmniejszenia dawki NutropinAq w celu uniknigcia
zbyt duzego stezenia hormonu wzrostu i/lub dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze
Lek zawiera mniej niz 1 milimol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy, ze lek uznaje si¢ za "wolny od
sodu".

Identvfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niewielka ilo§¢ opublikowanych danych wskazuje, ze wplyw leczenia hormonem wzrostu zwigksza
klirens antypiryny metabolizowanej przez cytochrom P450 u czlowieka. Zaleca si¢ kontrole podczas
podawania somatropiny z lekami, ktore sa metabolizowane przez enzymy watrobowe rodziny
CYP450, takimi jak kortykosteroidy, steroidowe hormony piciowe, leki przeciwdrgawkowe i
cyklosporyna.

U pacjentow leczonych somatroping moze ujawnié si¢ wczesniej nierozpoznana centralna (wtérna)
niedoczynno$¢ nadnerczy, wymagajaca zastepczego leczenia glikokortykosterydami. Ponadto po
rozpoczeciu leczenia somatroping pacjenci leczeni zastgpcezo glikokortykosterydami z powodu
wczesniej nierozpoznanej niedoczynno$ci nadnerczy moga wymagac zwickszenia dawek
podtrzymujacych i stosowanych w sytuacji stresu (patrz punkt 4.4).

U pacjentdow z cukrzyca wymagajacych leczenia tym produktem, dawka insuliny i (lub) doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych moze wymaga¢ dopasowania w momencie rozpoczgcia stosowania
somatropiny (patrz punkt 4.4).

U kobiet przyjmujacych zastgpcza doustng terapi¢ estrogenowg moze by¢ niezbedne zastosowanie
wigkszej dawki hormonu wzrostu w celu osiggnigcia zamierzonego skutku terapii (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplywa na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania somatropiny u kobiet w okresie
cigzy. Dlatego ryzyko dla cztowieka nie jest znane. Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego
wptywu na reprodukcje sg niewystarczajace (patrz punkt 5.3).

Somatropina nie jest zalecana do stosowania w okresie cigzy nalezy przerwac jej stosowanie w
okresie cigzy. W okresie cigzy somatropina w organizmie matki bedzie w znacznym stopniu
zastepowana przez ludzki laktogen tozyskowy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy somatropina i (Iub) jej metabolity przenikaja do mleka Iudzkiego. Brak danych z
badan na zwierzgtach.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ w razie karmienia piersig w trakcie leczenia produktem NutropinAq.

Plodnos$é

Nie oceniano wptywu produktu NutripinAq w konwencjonalnych badaniach nad ptodnoscia
u zwierzat (patrz punkt 5.3) lub w badaniach klinicznych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie jest znany wptyw somatropiny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane wystepujace u dorostych i dzieci otrzymujacych produkt Nutropin,
NutropinAq, Nutropin Depot lub Protropin (somatrem) zebrane sg w ponizszej tabeli i pochodza z
doniesien z badan klinicznych we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach (642 pacjentéw) oraz
zrédet dostepnych po wprowadzeniu do obrotu, ktdre obejmowaty przeglad obserwacji (badanie
National Cooperative Growth Study [NCGS] u 35 344 pacjentow). Dziatania niepozadane wystgpity u
okoto 2,5% pacjentéw w badaniu NCGS.

Najczgsciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi w trakcie kluczowych oraz drugorzedowych
badan klinicznych byly: niedoczynno$¢ tarczycy, zaburzenia tolerancji glukozy, bole glowy,
wzmozone napigcie mi¢sniowe, bol stawow, bol migsni, obrzgk obwodowy, obrzek, ostabienie,
odczyn w miejscu wstrzykniecia oraz obecno$¢ specyficznych przeciwcial na produkt.

Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi w trakcie kluczowych oraz
drugorzgdowych badan klinicznych byly nowotwor oraz nadci$nienie
wewnatrzczaszkowe.

W trakcie kluczowych i drugorzedowych badan klinicznych oraz w trakcie obserwacji po
wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki nowotwordéw (zlosliwych i fagodnych)
(patrz punkty 4.3 oraz 4.4). Wickszo$¢ zgtaszanych nowotworéw to nawrdt wezesniej
wystepujacego nowotworu lub wystapienie drugorzgdowego nowotworu.

Nadci$nienie wewnatrzczaszkowe zgtaszano w trakcie obserwacji po wprowadzeniu produktu do
obrotu. Jest ono zazwyczaj zwigzane z wystgpowaniem tarczy zastoinowej, zaburzen widzenia,
bolu glowy, mdtosciami i (lub) wymiotami. Objawy te wystepuja zazwyczaj w trakcie pierwszych
o$miu tygodni po rozpoczgciu leczenia produktem NutropinAg.

NutropinAq zmniejsza wrazliwo$¢ na insuling; zaburzenia tolerancji glukozy zgtaszano
zaro6wno w trakcie kluczowych, jak i drugorzgdowych badaniach klinicznych oraz w trakcie
obserwacji po wprowadzeniu produktu do obrotu. W trakcie obserwacji po wprowadzeniu
produktu do obrotu zglaszano przypadki cukrzycy oraz hiperglikemii (patrz punkt 4.4).

Odczyny w miejscu wstrzykniecia takie jak krwotok, zanik, pokrzywka oraz §wiad zgtaszano w
trakcie kluczowych i drugorzgdowych badan klinicznych i (lub) w trakcie obserwacji po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Przypadkéw tych mozna unikna¢ poprzez prawidtowa
technike wstrzyknigcia oraz zmienianie miejsc wstrzykniec.

U niewielkiej liczby pacjentdow moga tworzy¢ si¢ przeciwciala na biatko somatropiny.
Zdolnos$¢ wigzania przeciwcial hormonu wzrostu byla mniejsza niz 2 mg/l u pacjentow,
ktorym podawano produkt NutropinAq, co nie bylo zwigzane z odwracalnie zaburzonym
tempem wzrostu.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela 1 zawiera dziatania niepozadane, ktore wystapity w badaniach klinicznych i
doswiadczeniach po wprowadzeniu produktu do obrotu bardzo czesto (> 1/10), czgsto (= 1/100, <
1/10); niezbyt czesto (= 1/1000, < 1/100); rzadko (> 1/10,000, < 1/1,000). W obrebie kazdej grupy
o okres$lonej czgstosci wystgpowania, dzialania niepozadane wymieniono w kolejnosci od
zmniejszajacej si¢ ciezkosci. Inne dzialania niepozadane zidentyfikowano po wprowadzeniu
produktu NutropinAq do obrotu. Poniewaz niniejsze dziatania niepozadane byly zglaszane
dobrowolnie z populacji o nicokreslonej wielkosci, nie jest mozliwe okreslenie czestosci ich
wystepowania.



Klasyfikacja
ukladdéw i narzadow

Reakcje stwierdzane w kluczowych
i wspierajacych badaniach
klinicznych (u 642 pacjentow)

Reakcje stwierdzane w
doswiadczeniach po
wprowadzeniu leku do obrotu

Nowotwory tagodne,
ztosliwe 1 nieokreslone
(w tym torbiele i

polipy)

Niezbyt czesto: nowotwor ztosliwy,
nowotwor tagodny

Rzadko: nawrdt nowotworu
ztosliwego, znami¢ melanocytowe

Zaburzenia krwi 1
uktadu chtonnego

Niezbyt czesto: niedokrwistosé¢

Zaburzenia Czgsto: niedoczynnos¢ tarczycy Rzadko: niedoczynno$¢ tarczycy

endokrynologiczne

Zaburzenia Czesto: zaburzenia tolerancji glukozy | Rzadko: cukrzyca, hiperglikemia,

metabolizmu i Niezbyt czesto: hipoglikemia, hipoglikemia, zaburzenia tolerancji

odzywiania hiperfosfatemia glukozy

Zaburzenia psychiczne | Niezbyt czesto: zaburzenia Rzadko: nieprawidlowe
osobowosci zachowanie, depresja, bezsennosé

Zaburzenia uktadu Czgsto: bol glowy, wzmozone napigcie| Niezbyt czesto: bol glowy._

nerwowego mig¢sniowe, Rzadko: tagodne nadcisnienie

Niezbyt czesto: zespot ciesni

nadgarstka, sennos¢, oczoplas

wewnatrzczaszkowe, podwyzszone
cisnienie wewnatrzczaszkowe,
migrena, zespot ciesni nadgarstka,
przeczulica, zawroty gtowy

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto: obrzek tarczy nerwu
wzrokowego, podwdjne widzenie

Rzadko: obrzgk tarczy nerwu
wzrokowego, nieostre widzenie

Zaburzenia ucha i
btednika

Niezbyt czesto: zawroty glowy

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: czestoskurcz

Zaburzenia
naczyniowe

Niezbyt czesto: nadcisnienie

Rzadko: nadci$nienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe;j i
srodpiersia

Rzadko: przerost migdatkow
Niezbyt czgsto: przerost
migdatkow gardtowych

Zaburzenia zotadka i
jelit

Niezbyt czesto: bol brzucha,
wymioty, nudno$ci, wzdgcie

Rzadko: bél brzucha, biegunka,
nudnosci, wymioty

Zaburzenia skory i

Niezbyt czesto: zluszczajace

Rzadko: uogolniony $wiad,

tkanki podskornej zapalenie skory, zanik skory, przerost | pokrzywka, wysypka
skory, hirsutyzm, lipodystrofia,
pokrzywka
Zaburzenia Bardzo czesto u dorostych, czesto u Niezbyt czesto: ztuszczenie nasady

migsniowo- szKieletowe
1 tkanki tgcznej

dzieci: bol stawow, bol migsni
Niezbyt czesto: zanik mig¢sni, bol kosci

kosci, progresja skoliozy, bol
stawow

Rzadko: nieprawidtowy rozwoj
kosci, osteochondroza, ostabienie
migsni, bol konczyny

Zaburzenia nerek 1
dr6g moczowych

Niezbyt czesto: nietrzymanie moczu,
czestomocz, wielomocz,

nieprawidtowy sktad moczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: krwotok maciczny,
wydzielina z narzagdow piciowych

Niezbyt czesto: ginekomastia




Zaburzenia ogolne i Bardzo czesto u dorostych, czesto u Niezbyt czesto: obrzek obwodowy,

stany w miejscu dzieci: obrzek obwodowy, obrzgk obrzek, odczyn w miejscu

podania Czesto: ostabienie, odczyn w miejscu | wstrzyknigcia (podraznienie, bol)
wstrzyknigcia Rzadko: ostabienie, obrzek twarzy,
Niezbyt czesto: krwotok w miejscu zmgczenie, drazliwose, bol,
wstrzykniecia, zanik w miejscu gorgczka, odczyn w migjscu
wstrzykniecia, guz w miejscu wstrzyknigcia (krwotok, krwiak,
wstrzyknigcia, przerost zanik, pokrzywka, $wiad, obrzgk,

rumien)
Badania Czesto: wystepowanie przeciwciat Rzadko: wzrost stezenia glukozy we
diagnostyczne swoistych dla produktu krwi, wzrost masy ciata

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nowotwory

Istnieje ryzyko nowotworu zwigzanego z leczeniem GH. Istniejace ryzyko rézni si¢ w
zalezno$ci od wspotistniejgcej przyczyny niedoboru hormonu wzrostu (np. wtérnego do
patologicznych zmian wewnatrzczaszkowych), zwigzanych wspoétistniejacych schorzen oraz
zastosowanego leczenia(-n). Nie nalezy rozpoczynaé leczenia produktem NutropinAq w
przypadku czynnego nowotworu. Pacjenci z wystgpujacymi wczesniej nowotworami
wtornymi lub niedoborem hormonu wzrostu spowodowanego patologicznymi zmianami
wewnatrzczaszkowymi powinni by¢ rutynowo badani w kierunku postepu lub nawrotu
choroby podstawowej. Nalezy przerwac leczenie w przypadku stwierdzenia wzrostu
nowotworu.

Nadcisnienie wewnqgtrzczaszkowe

We wszystkich zgloszonych przypadkach, nadci$nienie wewnatrzczaszkowe oraz zwigzane
przedmiotowe i podmiotowe objawy ustapily po zmniejszeniu dawki produktu NutropinAq lub
przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4.) Zaleca si¢ badanie dna oka na poczatku leczenia

i okresowo w trakcie leczenia.

Niedoczynnosé tarczycy

W trakcie leczenia produktem NutropinAq moze wystapi¢ niedoczynnosc tarczycy. Nieleczona
niedoczynno$¢ tarczycy moze zakltoci¢ optymalng odpowiedz na produkt NutropinAq. U pacjentow
nalezy prowadzi¢ regularne badania czynnosci tarczycy i w razie

konieczno$ci wprowadzi¢ leczenie hormonem tarczycy. Pacjenci z wystepujaca wczesniej
niedoczynnoscig tarczycy powinni by¢ leczeni przed rozpoczgciem leczenia produktem NutropinAg.

Kontrola glikemii

Poniewaz produkt NutropinAq moze zmniejsza¢ wrazliwo$¢ na insuling, pacjentdow nalezy
monitorowa¢ w kierunku nietolerancji glukozy. U pacjentdéw z cukrzyca, po rozpoczeciu leczenia
produktem NutropinAq, dawka insuliny moze wymagaé¢ dostosowania. Pacjentdw z cukrzycg nalezy
$ci$le monitorowac w trakcie leczenia somatroping.

Odczyny w miejscu wstrzyvkniecia
Odczynow w miejscu wstrzyknigcia mozna unikng¢ stosujac prawidlowa technike
wstrzyknigcia oraz zmiang miejsc wstrzyknigc.

Zluszczenie nasady kosci
Pacjenci z zaburzeniami endokrynologicznymi sg bardziej podatni na wystapienie zluszczenia
nasady kosci.

Swoiste dla wskazania dzialania niepozadane zaobserwowane podczas badan klinicznych:

Dzieci i mlodziez

Drzieci z zaburzeniem wzrostu spowodowanym nieprawidtowym wydzielaniem hormonu wzrostu (n=236)
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Czesto: nowotwor osrodkowego uktadu nerwowego (u 2 pacjentéw doszto do nawrotu rdzeniaka
zarodkowego [medulloblastoma], u 1 pacjenta wystgpit fagodny nowotwor o nazwie histiocytoma).
Patrz takze punkt 4.4.

Dziewczeta z zaburzeniem wzrostu zwigzanym z zespotem Turnera (n=108)
Czgsto: nadmierne krawienia miesigczkowe.

Drzieci z zaburzeniem wzrostu zwigzanym z przewleklq niewydolnoscig nerek (n=171)
Czesto: niewydolnos$¢ nerek, zapalenie otrzewnej, martwica ko$ci, wzrost stezenia kreatyniny we krwi.

Dzieci z przewlekla niewydolnoscig nerek, ktorym podaje si¢ produkt NutropinAq sg bardziej podatne
na rozwoj nadci$nienia wewnatrzczaszkowego, chociaz czgstsze wystepowanie nadcisnienia
wewnatrzczaszkowego stwierdzono takze u dzieci z organicznym niedoborem hormonu wzrostu i
zespotem Turnera. Najwigksze ryzyko wystepuje na poczatku leczenia.

Dorosli:

Dorosli z niedoborem hormonu wzrostu (n=127)

Bardzo czgsto: parestezja

Czesto: hiperglikemia, hiperlipidemia, bezsenno$¢, zaburzenia mazi stawowej,
choroba zwyrodnieniowa stawow, ostabienie sity mig§niowej, bol plecow, bol piersi,
ginekomastia.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zatgczniku V.

4.9. Przedawkowanie

Objawy

Ostre przedawkowanie moze prowadzi¢ do hiperglikemii. Dtugotrwate przedawkowanie moze
prowadzi¢ do gigantyzmu i (lub) do akromegalii zgodnie ze znanymi dziataniami nadmiaru ludzkiego
hormonu wzrostu.

Leczenie

Stosuje si¢ leczenie objawowe 1 wspomagajace. Nie istnieje antidotum na przedawkowanie
somatropiny. Nalezy monitorowa¢ czynnos$¢ tarczycy po przedawkowaniu somatropiny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony przysadki mézgowej i podwzgoérza oraz ich analogi
Somatropina i analogi, Kod ATC: HO1 AC 01

Mechanizm dziatania

Somatropina pobudza tempo wzrostu u dzieci z niedoborem endogennego hormonu wzrostu oraz u
dzieci z zaburzeniami wzrostu z powodu zespotu Turnera lub przewleklej niewydolnosci nerek;
zwigksza osiggany przez nie ostateczny wzrost. Leczenie somatroping dorostych pacjentdw z
niedoborem hormonu wzrostu powoduje zmniejszenie masy tkanki thuszczowej, zwigkszenie

beztluszczowej masy ciala oraz zwigkszenie mineralnej gestosci kregostupa. Zmiany metaboliczne u
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leczonych pacjentow dotycza rowniez normalizacji poziomu IGF-I w surowicy.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Testy przedkliniczne i kliniczne zardbwno in vivo jak i in vitro udowodnity, ze somatropina jest
roéwnowazna terapeutycznie z ludzkim hormonem wzrostu pochodzenia przysadkowego.

Wykazane dziatania dla ludzkiego hormonu wzrostu sq nastgpujqce:

Wzrost tkanek

1. Wzrost ko$éca: hormon wzrostu i jego czynnik posredniczacy IGF-I pobudzaja wzrost koséca u
dzieci z niedoborem hormonu wzrostu poprzez dziatanie na chrzastke przynasadowa kosci dlugich.
Przejawia si¢ to mierzalnym wzrostem dtugosci kosci do czasu, az chrzastki te zamkng si¢ pod koniec
okresu dojrzewania.

2. Wzrost komorek: leczenie somatroping powoduje wzrost zarowno liczby jak 1 wielko$ci komodrek
mies$ni szkieletowych.

3. Wzrost narzadoéw: hormon wzrostu zwigksza rozmiar narzagdow wewnetrznych, w tym nerek, oraz
zwigksza mase krwinek czerwonych.

Metabolizm biatek

Wazrost liniowy jest czesciowo utatwiony przez synteze bialek stymulowang hormonem wzrostu.
Odzwierciedla si¢ to zatrzymaniem azotu, na co wskazuje obserwowane obnizenie wydzielania azotu z
moczem oraz st¢zenie azotu mocznikowego we krwi podczas leczenia hormonem wzrostu.

Metabolizm weglowodanow

Pacjenci z nieprawidlowym wydzielaniem hormonu wzrostu odczuwaja czasami objawy hipoglikemii
na czczo, co ulega poprawie podczas leczenia somatroping. Leczenie hormonem wzrostu moze
obnizy¢ wrazliwos$¢ na insuling oraz moze zaburzy¢ tolerancje glukozy.

Metabolizm pierwiastkow

Somatropina pobudza zatrzymywanie sodu, potasu i fosforu. Stezenie nieorganicznego fosforu w
surowicy jest zwiekszone u pacjentow z niedoborami hormonu wzrostu po terapii produktem
NutropinAq. Wynika to z aktywnosci metabolicznej zwiazanej ze wzrostem kosci oraz zwigkszonej
reabsorpcji kanalikowej pierwiastka w nerkach. Somatropina nie wplywa znaczgco na poziom wapnia
w surowicy. Pacjenci z niedoborem hormonu wzrostu wykazuja niska gestos¢ mineralng kosci, a u
pacjentow, u ktorych choroba rozpoczeta si¢ w wieku dziecigcym, udowodniono, ze NutropinAq
zwigksza gesto$¢ mineralng krggostupa w zalezno$ci od podawanej dawki.

Metabolizm tkanki tacznej
Somatropina stymuluje synteze siarczanu chondroityny oraz kolagenu, a takze wydzielania
hydroksyproliny z moczem.

Budowa organizmu

Dorosli pacjenci z niedoborem hormonu wzrostu, ktérzy byli leczeni somatroping w $redniej dawce
0,014 mg/kg masy ciata na dobg, wykazali zmniejszenie masy tkanki thuszczowej i zwigkszenie
beztluszczowej masy ciata. Chociaz zmiany te sg zwigzane sg ze wzrostem catkowitej objetosci wody
w organizmie oraz masy kostnej, to ogolnym skutkiem leczenia somatroping jest zmiana budowy
organizmu. Skutek ten utrzymuje sie, jezeli leczenie jest kontynuowane.

Bezpieczenstwo i skuteczno$ ¢kliniczna

Zaburzenia wzrostu u dzieci

Przeprowadzono dwa kluczowe, otwarte, niekontrolowane, wieloo§rodkowe badania, z czego jedno
wylacznie w grupie uprzednio nieleczonych pacjentéw (n=67) oraz drugie w grupie uprzednio
nieleczonych pacjentow (n=63) i w grupie dzieci uprzednio leczonych somatropina (n=9). Dawka
w obydwu badaniach wynosita 0,043 mg/kg/dobe, podawana podskornie (sc.). Dawki zastosowane

w tych badaniach, prowadzonych w USA, byly zgodne z zatwierdzonym w USA schematem
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dawkowania. Z 139 wlaczonych do badania pacjentdow, 128 ukonczylo pierwsze 12 miesiecy terapii,
ze $rednim czasem leczenia wynoszacym 3,2 oraz 4,6 lat i catkowitg ekspozycja 542 pacjento-lata.
W obydwu badaniach wystapit znaczace polepszenie tempa wzrostu u pacjentdéw nie leczonych
wezesniej, z 4,2 do 10,9 cm/rok w pierwszym badaniu oraz z 4,8 do 11,2 cm/rok w drugim badaniu,
w ciagu 12 miesiecy. Tempo wzrostu zmniejszyto si¢ po pierwszym roku w obydwu badaniach, ale
wciaz bylo wieksze niz w okresie przed leczeniem i utrzymywato si¢ do 48 miesigcy (7,1 cm/rok).
Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu (SDS, ang. standard deviation score) poprawial si¢

z roku na rok, wzrastajac z -3,0 do -2,7 na poczatku badania do -1,0 do -0,8 w 36 miesigcu. Poprawie
wzrostu nie towarzyszylo zbedne zaawansowanie wieku kostnego, ktore mogloby w przysztosci
zagraza¢ zdolnosci do wzrostu. Przewidywany wzrost osoby dorostej (PAH, ang. predicted adult
height) wzrost z 157,7-161,9 cm na poczatku badania do 161,4-167,4 cm w 12 miesigcu oraz 166,2-
171,1 cm w 36 miesigcu.

Uzupekiajacych danych dostarczyly dwa inne badania, w ktorych pacjenci otrzymywali dawki
wynoszace 0,3 lub 0,6 mg/kg/tydzien w postaci jednego wstrzyknigcia raz na dobe lub trzech
wstrzyknig¢ w ciggu tygodnia, lub 0,029 mg/kg/dzien. Dane dotyczace szybko$ci wzrostu oraz
wskaznika odchylenia standardowego wzrostu byly zasadniczo podobne do obserwowanych

w badaniach kluczowych.

U 51 pacjentow, ktorzy osiagneli wzrost bliski wzrostowi osoby dorostej po $rednim czasie leczenia
rownym 6 lat u chtopcoéw oraz 5 lat u dziewczat, sredni wskaznik odchylenia standardowego wzrostu
bliskiego wzrostowi osoby dorostej wynosit -0,7 u mezczyzn oraz -1,2 u kobiet.

Poziom IGF-I wzrést z 43 ng/ml na poczatku badania do 252 ng/ml w 36 miesigcu, co w przyblizeniu
odpowiada normalnemu poziomowi oczekiwanemu u dzieci w tym wieku.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi w badaniach kluczowych byty: zakazenie,
bol glowy, zapalenie ucha srodkowego, goraczka, zapalenie gardta, zapalenie blony §luzowej nosa,
zapalenie zotadka i jelit oraz wymioty.

Zaburzenia wzrostu spowodowane przewleklg niewydolnoscig nerek

Przeprowadzono dwa kluczowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badania w grupie pacjentoéw

z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi przewlekta niewydolnoscia nerek (CRI, ang. chronic renal
insufficiency). Kazde badanie obejmowato dwuletni okres leczenia z ramieniem placebo, po ktorym
badanie kontynuowano jako badanie otwarte, nickontrolowane, w ktorym wszyscy pacjenci
otrzymywali somatroping. W obydwu badaniach dawka wynosita 0,05 mg/kg/dobe i byta podawana
podskodrnie (sc.). Wyniki obydwu badan byty zblizone.

Catkowita liczba 128 pacjentéw otrzymywata somatroping przez 24 miesigce kontrolowanej fazy
obydwu badan, 139 pacjentéw leczono somatroping w fazie otwartej, bedacej przedtuzeniem badania.
W sumie 171 pacjentéw podawano somatroping przez sredni okres 3,5 Iub 2,8 lat.

Obydwa badania wykazaty statystycznie znaczace zwigkszenie tempa wzrostu w pordwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo w pierwszym roku (9,1-10,9 cm/rok wobec 6,2-6,6 cm/rok), ktory zmniejszyt sie
w niewielkim stopniu w drugim roku (7,4-7,9 cm/rok wobec 5,5-6,6 cm/rok). Wykazano réwniez
znaczacy wzrost wskaznika $redniego odchylenia standardowego wzrostu (SDS) u pacjentow
leczonych somatroping z -2,9 do -2,7 na poczatku badania do -1,6 do -1,4 w ciagu 24 miesiecy.
Zwigkszenie wzrostu utrzymano u pacjentdw leczonych przez 36 lub 48 miesigcy. Lacznie 58%

1 65% pacjentéw leczonych somatroping, ktorych wzrost byt ponizej normalnego zakresu na poczatku
badania, osiagne¢to wzrost w normalnym zakresie do 24 miesigca leczenia.

Wyniki do 60. miesigca pokazuja dalszy ciag poprawy, wigksza liczba pacjentow osiggneta wskaznik
$redniego odchylenia standardowego wzrostu w normalnym zakresie. Srednia zmiana we wskazniku
sredniego odchylenia standardowego wzrostu po 5 latach leczenia byt bliska dwom odchyleniom
standardowym (SDs, ang. standard deviations). Zaobserwowano statystycznie znaczacy wzrost
wskaznika $redniego odchylenia standardowego przewidywanego wzrostu osoby dorostej (PAH SDS),

7 -1,6 lub -1-7 na poczatku badania do -0,7 Iub -0,9 w 24. miesigcu. Wskaznik ten kontynuowat wzrost
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u tych pacjentdw leczonych przez 36 i 48 miesigcy.

Stezenia IGF-I, ktére byty mate na poczatku badania, zostalty doprowadzony do normalnego zakresu
w trakcie leczenia somatroping.

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane zwigzane byty zarowno z produktem NutropinAg, jak
iz placebo, byty to: goraczka, infekcja, wymioty, nasilenie kaszlu, zapalenie gardta, zapalenie btony
sluzowej nosa oraz zapalenie ucha srodkowego. Czesto wystepowaty przypadki infekcji drog
moczowych.

Zaburzenia wzrostu powigzane z zespoiem Turnera

Jedno kluczowe, wieloosrodkowe, otwarte, kontrolowane badanie przeprowadzono w grupie
pacjentdw z zespotem Turnera. Pacjenci otrzymywali podskornie (sc.) dawke 0,125 mg/kg trzy razy
w tygodniu lub 0,054 mg/kg/dobe, obydwa schematy dawkowania dostarczaty taczng dawke
tygodniowa w wysokos$ci okoto 0,375 mg/kg. Pacjentow w wieku ponizej 11 lat rowniez
zrandomizowano do otrzymywania terapii estrogenowej, albo w pé6znym (w wieku 15 lat) albo we
wezesnym (w wieku 12 lat) okresie dorastania.

Lacznie 117 pacjentdw leczono somatroping; 36 otrzymywato somatroping w dawce 0,125 mg/kg trzy
razy w tygodniu oraz 81 pacjentéw otrzymywato 0,054 mg/kg somatropiny raz na dobe. Sredni czas
leczenia wynosit 4,7 lat w grupie otrzymujacej somatroping trzy razy w tygodniu oraz 4,6 lat w grupie
pacjentow otrzymujacej somatropine raz na dobg.

Tempo wzrostu zwigkszyto si¢ znaczaco z 3,6-4,1 cm/rok na poczatku badania do 6,7-8,1 cm/rok

w 12. miesigcu, 6,7-6,8 cm/rok w 24. miesigcu oraz 4,5-5,1 cm/rok w 48. miesigcu. Towarzyszyto
temu znaczace zwigkszenie wskaznika sredniego odchylenia standardowego wzrostu z -0,1 do 0,5 na
poczatku badania do 0,0 do 0,7 w 12. miesigcu oraz 1,6 do 1,7 w 48. miesigcu. W poréwnaniu

z odpowiadajacymi, historycznymi danymi z badan z kontrola, wczesna terapia somatroping (Srednia
dtugosc¢ trwania 5,6 lat) polaczona z terapig zastepcza estrogenami w wieku 12 lat skutkowata
zwigkszeniem wzrostu w wieku dorostym o 5,9 cm (n=26), podczas gdy dziewczeta, u ktérych
rozpoczeto terapi¢ estrogenami w wieku 15 lat (Srednia dtugos¢ trwania leczenia somatroping 6,1 lat)
uzyskaly $rednie zwigkszenie wzrostu w wieku dorostym o 8,3 cm (n=29). Najwigksza poprawe
wzrostu w wieku dorostym obserwowano zatem u pacjentow, ktorzy wezesnie otrzymywali terapie
hormonem wzrostu i estrogenami w wieku powyzej 14 lat.

Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byly: objawy grypy, zakazenie, bol glowy,
zapalenie gardla, zapalenie blony §luzowej nosa oraz zapalenie ucha srodkowego. Zdarzenia te sa
oczekiwane u dzieci i byly to zdarzenia niepozadane o przebiegu fagodnym/umiarkowanym.

Niedobor hormonu wzrostu u dorostych

Przeprowadzono dwa kluczowe, wieloosrodkowe, kontrolowane placebo, z podwdjnie Slepa proba
badania w grupie pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu w wieku dorostym (AGHD, ang. adult
growth hormone deficiency), pierwsze w grupie z poczatkiem choroby w wieku dojrzatym (n=166)
oraz drugie z poczatkiem choroby w dziecinstwie (n=64). Dawka somatropiny wynosita

0,0125 mg/kg/dobe sc. w grupie z poczatkiem choroby w wieku dojrzatym oraz 0,0125 lub

0,025 mg/kg/dobe w grupie z poczatkiem choroby w dziecinstwie.

W obydwu badaniach, leczenie somatroping skutkowato znaczagcymi zmianami w poréwnaniu do
grupy otrzymujacej placebo w catkowitej zawartosci procentowej ttuszczu w organizmie (-6,3 do -3,6
wobec +0,2 do -0,1), zawartos$ci procentowej thuszczu trzewnego (-7,6 do -4,3 wobec +0,6 do 0,0) oraz
catkowitej zawartosci procentowej masy bezthuszczowej w organizmie (+3,6 do +6,4 wobec -0,2 do
+0,2). Zmiany te byly bardzo znaczace po 12 miesiacach obydwu badan oraz po 24 miesigcach

w badaniu w grupie z poczatkiem choroby w dziecinstwie. W 12 miesigcu zmiana procentowa byta
wicksza w badaniu w grupie z poczatkiem choroby w dziecinstwie niz w grupie z poczatkiem choroby
w wieku dojrzatym. Nie zaobserwowano znaczacych zmian w gestosci mineralnej tkanki kostne;j
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(BMD, ang. bone mineral density) w grupie pacjentow z poczatkiem choroby w wieku dojrzatym,
jednakze w badaniu w grupie z poczatkiem choroby w dziecinstwie, we wszystkich grupach w ciggu
24 miesi¢cy wystapil wzrost gestosci mineralnej tkanki kostnej (BMD), jakkolwiek nie wykazano
statystycznie znaczgcej reakcji na dawke dla catkowitej gestosci mineralnej tkanki kostnej (BMD).
Gestos¢ mineralna tkanki kostnej (BMD) kregostupa ledzwiowego statystycznie znaczaco wzrosta
w obydwu leczonych grupach, wzrost ten byt zalezny od dawki.

Uzupekniajace dane uzyskane w badaniu w grupie pacjentow z poczatkiem choroby w wieku
dojrzatym byty podobne do tych, ktére uzyskano w badaniach kluczowych, ponadto wykazano pewne
poprawienie wynikow gestosci mineralnej tkanki kostnej (BMD).

Najczgsciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (AEs) w dwodch badaniach kluczowych byty: bol
glowy, obrzek, bol stawdw/choroba zwyrodnieniowa stawow, zapalenie pochewki $ciggna, przeczulica

oraz reakcja alergiczna/wysypka. Czgstos¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych byta rowniez
duza w grupie otrzymujacej placebo.

W podsumowaniu, somatropina jest skuteczna i bezpieczna w leczeniu niedoboru hormonu wzrostu w
wieku dorostym zaréwno w przypadku poczatku choroby w dziecinstwie, jak i w wieku dojrzatym.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Whiasciwosci farmakokinetyczne produktu NutropinAq zostaly przebadane jedynie u zdrowych,
dorostych mezczyzn.

Ogodlna charakterystyka

Absorpcja
Catkowita biodostepnos¢ rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu po podaniu podskérnym
wynosi okoto 80 %.

Dystrybucja
Badania somatropiny na zwierzgtach wykazaly, ze hormon wzrostu gromadzi si¢ w organach dobrze

ukrwionych, szczegolnie w watrobie i nerkach. Objetos¢ dystrybucji dla somatropiny w stanie
rownowagi u dorostych zdrowych mezczyzn wynosi okoto 50 ml/kg masy ciata, co odpowiada w
przyblizeniu objgtosci surowicy.

Metabolizm

Zar6bwno watroba jak i nerki s3 waznymi dla hormonu wzrostu organami katabolizujacymi biatka.
Badania na zwierzetach sugeruja, ze nerki sa dominujagcym narzadem odpowiedzialnym za klirens.
Hormon wzrostu jest filtrowany w kiebuszku nerkowym i reabsorbowany w kanalikach blizszych.
Nastepnie jest rozdzielany w komorkach nerkowych na aminokwasy budulcowe, ktore wracaja do
krazenia ogolnego.

Wydalanie
Po wstrzyknieciu podskérnym jednej dawki, sredni czas pottrwania t1/2 somatropiny wynosi okoto

2,3 godziny. Po wstrzyknieciu dozylnym jednej dawki somatropiny, Sredni czas pottrwania t1/2f3 lub
t1/2y wynosi okoto 20 minut a $redni zanotowany klirens znajduje si¢ w zakresie od 116-174
ml/godzing/kg.

Dostepne dane literaturowe sugeruja, ze klirens somatropiny jest podobny zaréwno u dorostych jak i u
dzieci.

Szczegodlne grupy pacjentow

Brak pelnej informacji dotyczacej farmakokinetyki somatropiny u os6b w podesztym wieku oraz
u dzieci i mtodziezy, u r6znych ras lub pici oraz u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby.
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Dzieci i mlodziez
Dostegpne dane literaturowe wskazuja, ze wartosci klirensu somatropiny sa podobne u dorostych
iu dzieci.

Pacjenci w podesztym wieku

Ograniczone opublikowane dane sugeruja, ze nie ma roznicy wartosci klirensu osoczowego oraz
$redniego stezenia w 0soczu w stanie stacjonarnym somatropiny mi¢dzy mtodymi pacjentami

a pacjentami w podesztym wieku.

Rasa

Odnotowane warto$ci okresu pottrwania dla endogennego hormonu wzrostu (GH) u zdrowych,
dorostych mezczyzn rasy czarnej nie r6znig si¢ od wartosci obserwowanych u zdrowych mezczyzn
rasy biatej. Brak danych dotyczacych innych ras.

Niedobor hormonu wzrostu
Klirens i $redni okres pottrwania t1/2 somatropiny u dzieci i dorostych z niedoborem hormonu wzrostu
sg podobne do tych, obserwowanych u zdrowych oséb.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dzieci i dorosli z przewlekla niewydolno$cig nerek i w schytkowej fazie choroby nerek wykazuja
sktonnos$¢ do zmniejszonego klirensu w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. Endogenne wytwarzanie
hormonu wzrostu moze si¢ roéwniez zwickszy¢ u pacjentow w schytkowej fazie choroby nerek.

Nie stwierdzono kumulacji somatropiny u dzieci z przewleklta niewydolno$cia nerek oraz w
schytkowej fazie choroby nerek, u ktorych zostata podana zalecona dawka.

Zespot Turnera
Ograniczona liczba opublikowanych danych dotyczacych egzogennie dostarczanej somatropiny

sugeruje, ze okres pottrwania absorpcji i1 eliminacji oraz czas, w ktorym wystepuje maksymalne
stezenie tmax u pacjentow z zespotem Turnera sg podobne do tych, jakie obserwuje si¢ zarowno
u zdrowych osob, jak i u pacjentdow z niedoborem hormonu wzrostu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby odnotowano obnizenie klirensu somatropiny.
Kliniczne znaczenie tego obnizenia nie jest znane.

Ptlec
Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki w zaleznosci od pici dla produktu NutropinAq. Dostepne
dane literaturowe wskazuja, ze farmakokinetyka somatropiny jest podobna u m¢zczyzn i kobiet.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przedkliniczne nie wykazaly szczegdlnego zagrozenia dla ludzi w oparciu o konwencjonalne
badania toksycznosci ostrej i toksycznos$ci z zastosowaniem dawek wielokrotnych.

Dziatanie rakotworcze

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotwoérczego i genotoksycznego produktu
NutropinAq. W badaniach genotoksycznosci innych produktow zawierajacych rekombinowany
hormon wzrostu nie wykazano mutacji genowych w testach mutacji powrotnych u bakterii, uszkodzen
chromosomu w ludzkich limfocytach oraz mysich komérkach szpiku, konwersji genéw u drozdzy ani
poreperacyjnej syntezy DNA w ludzkich komoérkach nowotworowych. W badaniach dotyczacych
dziatania rakotworczego rekombinowanego, aktywnego hormonu wzrostu u szczurdéw i myszy, nie
odnotowano wzrostu wystepowania nowotworow.

Toksycznos$¢ dotyczaca reprodukceii i rozwoju

Nie przeprowadzono konwencjonalnych badan dotyczacych reprodukcji. Znane jest hamujace
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dziatanie somatropiny na rozmnazanie u samcow i samic szczura w dawkach 3 [U/kg/dobe

(1 mg/kg/dobe) lub wiekszych oraz ze zmniejszeniem czestosci kopulacji oraz poczeé, wydhuzeniem
lub brakiem cyklu rujowego w dawkach 10 [U/kg/dzien (3,3 mg/kg/dobe). Dtugoterminowe leczenie
cigzarnych i karmigcych malp oraz nowo urodzonych zwierzat do wieku mtodzienczego, dojrzatosci
seksualnej 1 okresu rozrodczego nie wskazywaty na wystgpowanie istotnych zaburzen ptodnosci,
cigzy, porodu, karmienia czy rozwoju potomstwa.

Ocena ryzyka dla Srodowiska (ERA., ang. Environmental risk assessment)

W proponowanych wskazaniach, nie jest spodziewane powstanie nieakceptowanego zagrozenia dla
srodowiska w zwiazku ze stosowaniem somatropiny.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

chlorek sodu

ptynny fenol

polisorbat 20

dihydrat cytrynianu sodu

kwas cytrynowy bezwodny

woda do wstrzykiwan

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Biorac pod uwage brak badan niezgodnosci, produktu NutropinAq nie nalezy miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi.

6.3. OKres trwalosci
2 lata.

Fizyczna i chemiczng stabilno$¢ gotowego do podania produktu ustalono na 28 dni pod warunkiem
przechowywania leku w temperaturze od 2°C do §°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, raz otwarty produkt moze by¢ przechowywany maksymalnie
przez 28 dni w temperaturze od 2°C do 8°C. NutropinAq nie powinien by¢ przetrzymywany poza
lodowka dtuzej niz jedng godzing na dobg.

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac¢ blister w opakowaniu zewngtrznym.

Warunki przechowywania gotowego do podania produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazdy wkiad (szkto typu I) zawiera 2 ml roztworu do wstrzykiwan, jest zamknigty gumowa zatyczka i
gumowym kapslem.

Opakowanie zawiera 1, 3 lub 6 wkiadow.
Nie wszystkie opakowania musza by¢ dostepne (zarejestrowane) na rynku.

6.6. Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
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Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Instrukcja dotyczgca uzytkowania leku
Produkt NutropinAq wystepuje w postaci wielodawkowego roztworu.

Bezposrednio po wyjeciu z lodowki roztwor powinien by¢ przezroczysty. Jezeli roztwor jest metny,
nie nalezy go wstrzykiwac.
Delikatnie obroci¢ w palcach wktad. Nie wstrzgsa¢ intensywnie, aby nie zdenaturowac¢ biatka.

Do wstrzykniecia produktu NutropinAq we wktadzie zaleca si¢ uzywanie wylacznie NutropinAq Pen.
Nieostonigty srodek gumowego korka wktadu NutropinAq nalezy bezposrednio przed przekluciem
igla oczysci¢ alkoholem lub innym $rodkiem antyseptycznym, aby zapobiec zainfekowaniu zawarto$ci
wktadu podczas powtarzanych naktu¢ igla. Zaleca si¢ podawa¢ NutropinAq za pomoca sterylnych,
wymiennych igiel.

NutropinAq Pen pozwala na podania dawek od 0,1 mg do 4,0 mg, z doktadnoscig do 0,1 mg.

Wktad raz zatadowany do wstrzykiwacza (Pen), nie moze by¢ z niego usuwany mig¢dzy kolejnymi
podaniami leku.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ipsen Pharma,

65 quai Georges Gorse,
92100 Boulogne-Billancourt,
Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/164/003
EU/1/00/164/004
EU/1/00/164/005

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 16.02.2001
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16.02.2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktéw Leczniczych http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ (YCH) SUBSTANCJI
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTW(:)RCA(Y) BIOLOGICZNEJ (YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy substancji biologicznie czynnej

Genentech Inc.

1 DNA Way

South San Francisco
CA 94080-4990
Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Ipsen Pharma Biotech SAS

Parc d’Activités du Plateau de Signes
Chemin Départemental No. 402
83870 Signes,

Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

] System monitorowania bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze system monitorowania bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego, przedstawiony w Module 1.8.1 Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest obecny i
funkcjonowal zaréwno przed wprowadzeniem do obrotu jak i w trakcie obecnosci produktu
leczniczego na rynku.

° Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
* wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jezeli daty zlozenia PSUR i aktualizacji RMP przypadaja w tym samym czasie, mogg zosta¢ ztozone
jednoczesnie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH
{KARTONIK - 1 WKLAD}

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 j.m.) roztwor do wstrzykiwan.

Somatropina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Jeden mililitr zawiera 5 mg somatropiny
Kazdy wktad zawiera 10 mg (30 j.m.) somatropiny

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

substancje pomocnicze: chlorek sodu, ptynny fenol, polisorbat 20, dihydrat cytrynianu sodu, kwas
cytrynowy bezwodny, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 wktad zawierajacy 2 ml roztworu do wstrzykiwan.

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskorne.
Przed uzyciem nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki.

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

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
Po pierwszym otwarciu, zuzy¢ w ciagu 28 dni, przechowywac¢ w temperaturze 2°C — 8°C.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Nie zamrazac.
Przechowywac blister w opakowaniu zewngtrznym.
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Stabilno$¢ chemiczna i fizyczna gotowego do podania produktu zostata ustalona na 28 dni pod
warunkiem przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia raz otwarty produkt moze by¢ przechowywany maksymalnie
przez 28 dni w temperaturze od 2°C do 8°C.

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

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

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma, 65 quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt, Francja

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/164/003

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

NutropinAq 10 mg/2 ml

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR-KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

{KARTONIK - 3 WKLADY}

.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 j.m.) roztwor do wstrzykiwan.

Somatropina

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Jeden mililitr zawiera 5 mg somatropiny
Kazdy wktad zawiera 10 mg (30 j.m.) somatropiny

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

substancje pomocnicze: chlorek sodu, ptynny fenol, polisorbat 20, dihydrat cytrynianu sodu, kwas
cytrynowy bezwodny, woda do wstrzykiwan.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWAN

3 wklady zawierajace po 2 ml roztworu do wstrzykiwan.

S.

SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskorne.
Przed uzyciem nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki.

6.
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
Po pierwszym otwarciu, zuzy¢ w ciggu 28 dni, przechowywac w temperaturze 2°C — 8°C.

9.

WARUNKI PRZECHOWY WANIA

Przechowywaé¢ w lodoéwce. Nie zamrazac.
Przechowywac¢ blister w opakowaniu zewngtrznym.
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Stabilno$¢ chemiczna i fizyczna gotowego do podania produktu zostata ustalona na 28 dni pod
warunkiem przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia raz otwarty produkt moze by¢ przechowywany maksymalnie
przez 28 dni w temperaturze od 2°C do 8°C.

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

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

‘ |1 1. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma, 65 quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt, Francja

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/164/004

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

NutropinAq 10 mg/2 ml

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH
{KARTONIK - 6 WKEADOW}

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 j.m.) roztwor do iniekcji.

Somatropina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Jeden mililitr zawiera 5 mg somatropiny
Kazdy wkiad zawiera 10 mg (30 j.m.) somatropiny

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

substancje pomocnicze: chlorek sodu, ptynny fenol, polisorbat 20, dihydrat cytrynianu sodu, kwas
cytrynowy bezwodny, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWAN

6 wkladow zawierajacych po 2 ml roztworu do wstrzykiwan.

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskorne.
Przed uzyciem nalezy zapoznac si¢ z tresScig ulotki.

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

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  DATA WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
Po pierwszym otwarciu, zuzy¢ w ciggu 28 dni, przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.
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Przechowywac blister w opakowaniu zewngtrznym.

Stabilnos¢ chemiczna i fizyczna gotowego do podania produktu zostata ustalona na 28 dni pod
warunkiem przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia raz otwarty produkt moze by¢ przechowywany maksymalnie
przez 28 dni w temperaturze od 2°C do 8°C.

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

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma, 65 quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt, Francja

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/164/005

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

NutropinAq 10 mg/2 ml

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR-KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH
{BLISTER}

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NutropinAq, 10 mg/2 ml (30 j.m.) roztwor do wstrzykiwan.

Somatropina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5. INNE

Podanie podskorne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed uzyciem.
Przechowywa¢ w lodowce.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
{WKLAD}

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

NutropinAq 10 mg/2 ml
SC

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

2 ml

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

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 j.m.) roztwor do wstrzykiwan.

Somatropina

Nalezy zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

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

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

Spis tresci ulotki:

Co to jest NutropinAq i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem NutropinAq
Jak stosowa¢ NutropinAq

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek NutropinAq

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk L=

—

Co to jest NutropinAq i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek NutropinAq zawiera somatroping, ktora jest rekombinowanym hormonem wzrostu podobnym do
naturalnego hormonu wzrostu wytwarzanego przez organizm. Jest to hormon rekombinowany, co
oznacza, ze jest wytwarzany w specjalnym procesie poza organizmem cztowiecka. Hormon wzrostu
(GH) jest przekaznikiem chemicznym wytwarzanym przez maty gruczot w mézgu nazywany
przysadka. W dziecinstwie hormon pobudza ciato do wzrostu, pomaga kosciom w normalnym
rozwoju oraz, w dorostym zyciu, pomaga utrzyma¢ normalne proporcje ciata oraz metabolizm.

U dzieci lek NutropinAq jest stosowany:

o Kiedy organizm nie wytwarza dostatecznej ilosci hormonu wzrostu i z tego powodu pacjent nie
ros$nie prawidtowo.

. Kiedy pacjent ma zespot Turnera. Zespo6t Turnera jest zaburzeniem genetycznym wystepujacym
u dziewczat (brak zenskiego chromosomu(ow) ptciowego(ych), ktére uniemozliwia wzrost.

. Kiedy nerki sg uszkodzone i utracity zdolno$¢ do normalnego funkcjonowania, co ma wptyw na
wzrost.

U doroslych lek NutropinAq jest stosowany:

o Kiedy organizm nie wytwarza dostatecznej ilosci hormonu wzrostu w wieku dorostym. Stan ten
moze si¢ rozpoczaé w dorostym zyciu lub trwac od dziecinstwa.

Korzysci wynikajgce ze stosowania tego leku:
U dzieci lek ten pomaga we wzroscie ciala oraz w normalnym rozwoju kosci.

U dorostych lek ten pomaga utrzymac¢ normalne proporcje ciala oraz normalny metabolizm, na
przyktad profil lipidowy oraz poziom glukozy.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem NutropinAq

Nie nalezy stosowa¢ leku NutropinAq

o Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na somatroping lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku NutropinAq (wymienione w punkcie 6).

o U dzieci, jezeli kosci przestaty juz rosnac

o Jesli u pacjenta wystepuje aktywny nowotwor (rak). Nalezy poinformowac lekarza o aktywnym

nowotworze wystepujacym w przesztosci lub obecnie. Wykryte nowotwory musza by¢
nieaktywne, a leczenie przeciwnowotworowe zakonczone przed rozpoczeciem leczenia
NutropinAg.

o Jesli u pacjenta sa komplikacje pooperacyjne po zabiegach wykonanych na otwartym sercu lub
po chirurgii jamy brzusznej, po urazach wielonarzadowych, u pacjentéw z ostra niewydolnoscia
oddechowa lub w podobnych stanach.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku NutropinAq nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.
o Jesli u pacjenta wystapia zmiany w widzeniu, cigzkie lub czeste bole glowy potaczone z

mdto$ciami lub wymiotami, szczeg6lnie na poczatku leczenia, nalezy niezwlocznie powiadomi¢
lekarza. Moga to by¢ objawy przejsciowego zwiekszenia cisnienia w mézgu (nadci$nienie

wewnatrzczaszkowe).

. Jesli podczas leczenia pacjent zacznie utykac lub wystapi u niego bdl biodra lub kolana,
natychmiast nalezy zasiggna¢ porady lekarza.

. Jesli zostanie zauwazone skrzywienie kregostupa (skolioza), nalezy zwiekszy¢ czgstosée

kontroli lekarskich, poniewaz skolioza moze postepowac u kazdego dziecka w okresie
szybkiego wzrostu.

o Lekarz powinien obserwowac pacjenta, czy nie wystepuje u niego duze stgzenia cukru we
krwi (hiperglikemia) w czasie stosowania leku NutropinAq. Jesli pacjent jest leczony insulina,
lekarz moze dostosowac¢ dawke insuliny. Jesli pacjent ma cukrzyce zwigzana
z cigzka/pogarszajacg si¢ choroba oczu, nie powinien stosowac leku NutropinAqg.

o Lekarz powinien okresowo sprawdza¢ czynno$¢ tarczycy i w razie potrzeby wprowadzic
odpowiednie leczenie. Jesli pacjent ma niedoczynnos¢ tarczycy prowadzaca do malego stgzenia
hormonow tarczycy, powinien by¢ leczony przed rozpoczeciem stosowania leku NutropinAq.
Jesli niedoczynno$¢ tarczycy nie jest wyleczona, moze to wstrzymac dziatanie leku

NutropinAg.

o Jesli pacjent stosuje terapi¢ zastgpcza glikokortykosteroidami, powinien regularnie zasiggac
porady lekarskiej, poniewaz dawka glikokortykosteroidow moze wymaga¢ dostosowania.

o Jesli u pacjenta wystgpowat w przesztosci nowotwor (rak), szczegolnie nowotwor mozgu,

lekarz powinien zwréci¢ szczegdlng uwage oraz regularnie bada¢ pacjenta w kierunku
postepu lub nawrotu choroby nowotworowe;.

. U niewielkiej liczby pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu leczonych hormonem
wzrostu stwierdzono biataczke (nowotwor krwi). Jednak nie ustalono, czy istnieje zwigzek
przyczynowy migdzy leczeniem hormonem wzrostu a wystegpowaniem biataczki.

o Jesli pacjent jest przed zabiegiem przeszczepu nerki, nalezy wstrzymac stosowanie leku
NutropinAgq.
. Jesli pacjent cierpi na powiktania po duzych operacjach chirurgicznych (operacje na otwartym

sercu lub operacje w obrebie jamy brzusznej), urazach wielonarzadowych, ostrej niewydolnosci
oddechowej lub podobnych stanow, lekarz zdecyduje, czy kontynuacja stosowania leku
NutropinAq jest bezpieczna.

o Moze wystapi¢ zwickszone ryzyko rozwoju zapalenia trzustki, ktére powoduje silny bol
brzucha i plecow. Jesli po przyjeciu leku NutropinAq u pacjenta dorostego lub dziecka
wystapi bol brzucha, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

. Pacjent z zespotem Pradera-Williego, nie powinien stosowaé leku NutropinAq, jesli nie
wystepuje niedobor hormonu wzrostu.
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Inne leki i NutropinAq

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie Iub ostatnio
a takze o lekach, ktdére pacjent planuje stosowac.

o Jesli pacjent stosuje terapi¢ zastepcza glikokortykosteroidami, moze to zmniejszy¢ wptyw leku
NutropinAq na wzrost. Nalezy regularnie zasiega¢ porady lekarza, poniewaz dawka
glikokortykosteroidow moze wymaga¢ dopasowania.

o Jesli pacjent jest leczony insuling, lekarz moze potrzebowac dostosowa¢ dawke insuliny.

o Jesli pacjent jest leczony hormonami ptciowymi, lekami przeciwdrgawkowymi lub
cyklosporyng, nalezy zasiegnaé porady lekarza.

o Jesli u pacjenta w trakcie stosowania leku NutropinAq zdiagnozuje si¢ niewydolno$¢ nadnerczy,

pacjent wymaga leczenia sterydami. Jezeli pacjent jest obecnie leczony na niewydolnosé
nadnerczy, dawka sterydéow moze wymagaé¢ dostosowania.
W szczegblnosei nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu obecnie lub ostatnio nastepujacych
lekow. Lekarz moze zaleci¢ dostosowanie dawki ktoregokolwiek z lekow:
- Doustnie przyjmowane estrogeny lub inne hormony plciowe.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnosé

Nalezy przerwac stosowanie leku NutropinAq w okresie cigzy.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ karmigc piersig w czasie stosowania leku NutropinAq.

W okresie cigzy 1 w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy,
lub gdy planuje zaj$¢ w ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub
farmaceuty.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Nie zaobserwowano wplywu na prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn w trakcie stosowania
leku NutropinAgq.

NutropinAq nie zawiera sodu.

Lek zawiera mniej niz 1 milimol sodu (23 mg) w kazdej dawce, co oznacza, ze jest zasadniczo lekiem
wolnym od jonoéw sodowych.

3. Jak stosowa¢ NutropinAq

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Leczenie powinno by¢ prowadzone przez lekarza doswiadczonego w leczeniu niedoboru hormonu
wzrostu.

Lekarz dostosuje dawki produktu NutropinAq. Nie nalezy zmienia¢ dawek bez konsultacji z lekarzem.
Zalecana dawka to:

Dzieci z niedoborem hormonu wzrostu:
0,025-0,035 mg/kg masy ciata podawane codziennie w iniekcjach podskornych.

Dziewczeta z zespotem Turnera:
do 0,05 mg/kg masy ciata podawane codziennie w iniekcjach podskornych.

Dzieci z przewlekla niewydolno$cia nerek:
do 0,05 mg/kg masy ciata podawane codziennie w iniekcjach podskornych.
Stosowanie leku NutropinAq moze by¢ kontynuowane do czasu przeszczepu nerek.

Dorosli z niedoborem hormonu wzrostu:

Na poczatku terapii zaleca si¢ podawanie matych dawek wstepnych 0,15 - 0,3 mg w codziennych
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iniekcjach podskormych. Nastepnie lekarz dostosuje dawke w zaleznosci od odpowiedzi u pacjenta na
leczenie. Ostateczna zalecana dawka rzadko przekracza 1,0 mg/dzien. Zazwyczaj podaje si¢
najmniejszg skuteczna dawke.

Stosowanie leku NutropinAq jest leczeniem dlugotrwatym; w celu zasiegniecia dalszych informacji
nalezy skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

Jak wstrzykiwacé lek NutropinAq

Lekarz zdecyduje o wielkosci dawki leku NutropinAg, ktorg nalezy wstrzykna¢. Lek NutropinAq
nalezy wstrzykiwac codziennie, pod skore (wstrzyknigcie podskorne). Wazne jest codzienne
zmienianie miejsce wstrzykniecia, w celu uniknigcia uszkodzenia skory.

NutropinAq jest dostarczony w postaci roztworu wielodawkowego. Bezposrednio po wyjeciu

z lodoéwki roztwor powinien by¢ przezroczysty. Jezeli roztwor jest metny, nie nalezy go wstrzykiwac.
Delikatnie obroci¢ w palcach wktad. Nie wstrzgsa¢ intensywnie, aby nie zdenaturowa¢ biatka.

W celu wstrzykniecia leku NutropinAq nalezy uzy¢ wstrzykiwacza NutropinAq Pen. Do kazdego
wstrzykniecia nalezy uzy¢ nowej, sterylnej igly. Nalezy uwaznie przeczyta¢ calg instrukcje uzycia
(znajduje si¢ na odwrocie) zanim rozpocznie si¢ korzystanie ze wstrzykiwacza NutropinAq Pen.
Zaleca sig, aby na poczatku leczenia wstrzykiwan dokonywat lekarz lub pielegniarka, oraz by
zapoznali z obstuga wstrzykiwacza NutropinAq i uzyciem odpowiedniego wktadu NutropinAq. Po
zapoznaniu, mozliwe jest wykonywanie wstrzyknig¢ przez pacjenta lub jego opiekuna.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku NutropinAq
Jesli pacjent wstrzyknie wigksza ilo$¢ leku niz powinien, nalezy zasiegnac porady lekarza.

Jesli dojdzie do wstrzyknigcia zbyt duzej ilosci leku NutropinAq, poziom cukru we krwi moze si¢ za
bardzo obnizy¢, a nastgpnie za bardzo wzrosnac¢ (hiperglikemia).

Jesli wstrzykiwanie za duzej ilosci leku NutropinAq jest dlugotrwale (lata), u pacjenta moze wystapi¢
przerost pewnych czesci ciala, takich jak uszy, nos, usta, jezyk oraz kosci policzkowe (gigantyzm i
(lub) akromegalia).

Pominiecie przyjecia dawki leku NutropinAq

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwodjnej w celu uzupehienia pomini¢tej dawki. Nalezy kontynuowac
zalecany schemat dawkowania i poinformowac¢ o tym zdarzeniu lekarza w trakcie kolejnej wizyty.

Przerwanie stosowania leku NutropinAq

Przerwanie lub przedwczesne zakonczenie stosowania leku NutropinAq moze spowodowac, ze wyniki
leczenia nie bedg zgodne z oczekiwanymi. Nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym przed
przerwaniem leczenia.

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

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwtocznie powiadomi¢ lekarza jezeli zostang zauwazone jakiekolwiek zmiany lub wzrost
znamion i (lub) pieprzykow (znami¢ melanocytowe). W przypadku wystapienia nowotworu lub
nawrotu wczesniejszego nowotworu (potwierdzonego przez lekarza) nalezy natychmiast przerwaé
stosowanie leku NutropinAq. Powyzsze dziatania niepozadane wyst¢puja niezbyt czesto, moga
wystapi¢ nie wiecej niz u 1 pacjenta na 100.

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza jezeli wystgpig zmiany w widzeniu, ci¢zkie lub czeste bole
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glowy polaczone z mdtosciami lub wymiotami. Mogg to by¢ objawy przejsciowego zwigkszenia
ci$nienia w mézgu (nadciSnienie wewnatrzczaszkowe). Jezeli wystapi nadci$nienie
wewnatrzczaszkowe, lekarz moze zdecydowac o tymczasowym zmniejszeniu dawki lub przerwaniu
stosowania leku NutropinAq. Leczenie moze by¢ kontynuowane, jezeli dolegliwosci ustgpia.
Powyzsze dziatania niepozadane wystgpuja rzadko, mogg wystapi¢ nie wigcej niz u 1 pacjenta na
1000.

Inne dzialania niepozadane obejmuja:

Bardzo czesto (mogq wystgpicé u wigcej niz 1 pacjenta na 10)

Obrzgk dtoni i stop z powodu nagromadzenia plynow w organizmie (obrzgk obwodowy), czasami
potaczony z miejscowym bdlem migsni oraz stawow. Te dziatania niepozadane wystgpuja zazwyczaj
na poczatku leczenia i szybko ustepuja. Czesto zglaszano obrzeki u dzieci.

Czesto (mogq wystgpic u nie wigcej ni; 1 pacjenta na 10)

Niedoczynno$¢ tarczycy prowadzi do niskich pozioméw hormonow tarczycy. Jesli niedoczynnosé
tarczycy nie jest wyleczona, moze to wstrzymac dziatanie leku NutropinAq. Lekarz powinien
okresowo kontrolowa¢ czynnos$¢ tarczycy i w razie potrzeby wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Ograniczona zdolno$¢ do wchtaniania cukru (glukozy) z krwi prowadzaca do wysokiego stezenia
cukru we krwi (hiperglikemia). Lekarz powinien obserwowac pacjenta w tym kierunku w czasie
leczenia lekiem NutropinAq. Jezeli pacjent jest leczony insuling, lekarz moze dostosowa¢ dawke
insuliny.

Uczucie zmeczenia (ostabienie) oraz wzmozone napigcie mi¢$niowe (hipertonia).

Bol, krwawienie, zasinienie, wysypka oraz §wiad w miejscu wstrzyknigcia. Mozna tego uniknaé
poprzez prawidlowa technike wstrzykniecia oraz zmienianie miejsc wstrzyknigc.

U niewielkiej liczby pacjentdéw moga wytworzy¢ si¢ przeciwciata (rodzaj biatka wytwarzanego przez
organizm) na biatko somatropiny. Znalezienie tych przeciwcial w organizmie pacjenta nie zapobiega
WZrostowi.

Niezbyt czesto (mogq wystgpicé u nie wiecej niz 1 pacjenta na 100)
Zmnigjszenie liczby czerwonych krwinek (anemia), zmniejszenie poziomu cukru we krwi
(hipoglikemia) oraz zwigkszenie poziomu fosforanéw we krwi (hiperfosfatemia).

Zaburzenia osobowosci lub nieprawidtowe zachowanie.

Uporczywe klucie, pieczenie, bol i (lub) drgtwienie dtoni z powodu ucisku nerwu na nadgarstku
(zespot ciesni nadgarstka).

Szybkie mimowolne ruchy oczu (oczoplas), obrzgk nerwu wzrokowego (obrzek tarczy nerwu
wzrokowego), podwojne widzenie (diplopia), bol glowy, sennosc¢ i zawroty glowy.

Przyspieszona rytm serca (czg¢stoskurcz) oraz wysokie ci$nienie krwi (nadcisnienie tetnicze).
Wymioty, bdl brzucha, wiatry (wzdecia) oraz mdtosci.

Wrazliwos¢ i1 sucho$¢ skory (ztuszczajace zapalenie skory), zmiany w grubosci skory, nadmierny
wzrost wlosow na twarzy i ciele (hirsutyzm), wysypka (pokrzywka).

Skrzywienie kregostupa (skolioza). Jesli u pacjenta wystepuje skolioza, konieczna jest czestsza
kontrola wzrostu skrzywienia.

Zaburzenie ko$ci, w ktérym udo (ko$¢ udowa) oddala si¢ od biodra (zluszczenia nasady kosci). Zdarza
si¢ to gldwnie u pacjentow, ktorzy szybko rosng. Pacjenci z zaburzeniami endokrynologicznymi sg
bardziej narazeni na rozwdj zluszczenia nasady kosci.
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Zmniejszenie wielko$ci migsni (zanik migsni), bol stawow oraz kosci.

Trudnosci z utrzymaniem moczu (nietrzymanie moczu), czgste oddawanie moczu (czgstomocz),
zwigkszone czgstos¢ oddawania moczu (czgstomocz) i objetos¢ (poliuria).

Krwotok maciczny, wydzielina z narzadow ptciowych oraz powigkszenie piersi (ginekomastia).

Miejscowe zmniejszenie/zwigkszenie ilosci thuszezu pod skora (lipodystrofia, atrofia/hipertrofia w
miejscu wstrzyknigcia).

Powickszenie migdatkow gardtowych z objawami podobnymi do powigkszenia migdatkoéw
podniebiennych (patrz rzadko).

Rzadko (mogq wystqpié u nie wigcej niz 1 pacjenta na 1000)

Zwickszenie stezenia cukru we krwi (hiperglikemia, cukrzyca). Cukrzyca moze prowadzi¢ do
zwigkszonego oddawania moczu, zwigkszonego pragnienia oraz uczucia gtodu. Jezeli wystapi
jakikolwiek z tych objawow, nalezy o tym poinformowac lekarza.

Powickszenie migdatkow prowadzace do chrapania, trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, krotkie
przerwy w oddychaniu w czasie snu (bezdech nocny), lub ptyn w uchu, jak réwniez infekcje ucha.
Jezeli objawy te stang si¢ uciazliwe, nalezy zasiggna¢ porady lekarza.

Nienormalne uczucie mrowienia, klucia lub zdretwienia (przeczulica), nienormalny rozwdj kosci,
choroba wplywajaca na wzrost kosci (osteochondroza) oraz ostabianie mig$ni.

Inne rzadkie dzialania niepozadane zaobserwowane w trakcie stosowania leku NutropinAq to:
swedzenie na catym ciale, wysypka, niewyrazne widzenie, zwigkszenie masy ciata, zawroty glowy,
biegunka, obrzek twarzy, zmgczenie, bol, goraczka, depresja i trudnos$ci z zasypianiem
(bezsennosg).

Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych w poszczegélnych wskazaniach
U dzieci z niedoborem hormonu wzrostu czgsto stwierdzano nowotwory osrodkowego uktadu
nerwowego (mozgu). Sposrod 226 pacjentdw bioragcych udziat w badaniach klinicznych, u 3 z nich
wystapit nowotwor osrodkowego uktadu nerwowego. Sposrod 3 pacjentdow z nowotworami
osrodkowego uktadu nerwowego u 2 pacjentdw stwierdzono nawrotowego rdzeniaka zarodkowego
[medulloblastomal], a u 1 pacjenta tagodny nowotwoér o nazwie histiocytoma. Patrz takze punkt
,,Ostrzezenia 1 $§rodki ostroznosci”.

U dziewczat z zespotem Turnera czgsto zgtaszane byty nadmierne krwawienia miesigczkowe.

U dzieci z przewlekla niewydolnos$cia nerek czesto zglaszane byly zapalenie blony wyscielajacej jame
brzuszng (zapalenie otrzewnej), martwica ko$ci oraz wzrost stezenia kreatyniny we krwi. Ryzyko
wystapienia podwyzszonego ci$nienia w mozgu (nadcisnienia wewnatrzczaszkowego) byto
zwigkszone, przy czym najwyzsze ryzyko wystepowalo na poczatku leczenia, chociaz czgstsze
wystepowanie nadci$nienia wewnatrzczaszkowego stwierdzono takze u dzieci z organicznym
niedoborem hormonu wzrostu i zespotem Turnera.

U dorostych z niedoborem hormonu wzrostu bardzo czesto zgtaszano nieprawidlowe czucie jak
mrowienie, klucie lub dretwienie (parestezja), nieprawidlowo podwyzszone stgzenie glukozy we krwi,
wzrost stezenia lipidow we krwi (thuszczow), bezsennos¢, zaburzenia stawowe, choroba
zwyrodnieniowa stawow (zwyrodnieniowa choroba stawow), ostabienie mig¢sni, bol plecow, bol piersi,
powigkszenie piersi (ginekomastia).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Dziatania niepozadane mozna
zglaszaé bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
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Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

S. Jak przechowywac¢ lek NutropinAq
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na wktadzie i pudetku po:
EXP/Termin waznos$ci. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac blister w opakowaniu zewngtrznym.

Otwarty lek moze by¢ przechowywany maksymalnie 28 dni w temperaturze 2°C do 8°C. Nie nalezy
usuwac z NutropinAq Pen raz zatozonego wktadu pomigdzy kolejnymi wstrzyknigciami!

Nie uzywac leku, jesli roztwor jest zmetniaty.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek NutropinAq

- Substancja czynna leku NutropinA(q jest somatropina*.

* Somatropina jest ludzkim hormonem wzrostu produkowanym w komoérkach bakterii Escherichia
coli metoda rekombinacji DNA.

- Inne sktadniki leku to: chlorek sodu, ptynny fenol, polisorbat 20, dihydrat cytrynianu sodu, kwas
cytrynowy i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek NutropinAq i co zawiera opakowanie

NutropinAq jest roztworem do wstrzykiwan (we wkladzie, 10 mg/2 ml) - opakowania zawierajace 1,3 i
6 wkladow. Roztwor do wielokrotnego dawkowania jest przezroczysty i bezbarwny.

Nie wszystkie wielkosci opakowan moga by¢ dostepne na rynku.

Podmiot odpowiedzialny:
Ipsen Pharma, 65 quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt, Francja

Wytworca:
IPSEN PHARMA BIOTECH S.A.S., Parc d’Activités du Plateau de Signes, CD No. 402, 83870
Signes, Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocic si¢ do przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Ipsen Pharma parstavnieciba
Ipsen NV Guldensporenpark 87 Kalnciema iela 33-5

B-9820 Merelbeke Riga LV 1046

Belgié /Belgique/Belgien Tel: +371 676 22233

Tél/Tel: +32 -9 - 243 96 00
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Ceska republika

Ipsen Pharma, s.r.o.Olbrachtova
2006/9

140 00 Praha 4

Ceska republika

Tel: + 420 242 481 821

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
island

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Kista Science Tower Fardgatan 33

SE- 164 51 Kista Sverige/Ruotsi/Svipjod
T1f/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Einsteinstralle 174
D-81677 Miinchen
76275 Ettlingen

Tel: +49 89 2620 432 89

Eesti

CentralPharma Communications OU
Selise 26 — 11,13522 Tallinn
Telephone: +372 601 5540

EALada, Kdmpog, Malta
Ipsen Movonpdoswnn EINTE
Ay. Anuntpios 63 Alyog
GR-17456 Adfva EALGSa
Tnk: +30 - 210 - 984 3324

Espaiia

Ipsen Pharma S.A.

Torre Realia, Plaza de Europa, 41-43 08908
L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona

Tel: +34 - 936 - 858 100

France

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
F-92100 Boulogne-Billancourt
Tél: +33-1-58335000

Ireland

Ipsen Pharmaceuticals Limited
Blanchardstown Industrial Park
Blanchardstown

IRL-Dublin 15

Tel: +353-1-809-8256
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Lietuva

Ipsen Pharma SAS Lietuvos filialas
T. Narbuto 5,

08105 Vilnius

Tel. +370 700 33305

Magyarorszag

Ipsen Pharma Hungary Kft.
Vici ut 33. IX. em.
H-1134 Budapest

Hungary

Tel.: +36-1-555-5930

Nederland

Ipsen Farmaceutica B.V.
Taurusavenue 33b
NL-2132 LS Hoofddorp
Tel: + 31 (0) 23 55 41 600

Polska

Ipsen Poland Sp. z o.0.

Al. Jana Pawla II 29
00-867 Warszawa

Tel.: + 48 (0) 22 653 68 00

Portugal
Ipsen Portugal Produtos Farmacéuticos S.A.

Alameda Ferndo Lopes, n° 16A,1°B
1495 - 190 Algés

Portugal

Tel: + 351 -21-412 3550

Roménia

Ipsen Pharma Roméania SRL
Sectorul 1, Strada Grigore
Alexandrescu nr. 59, Etaj 1
Bucuresti, 010623

Tel: +40 (021) 231 2720

Slovenija
PharmaSwiss d.o.o.
Brodisce 32

SI1-1236 Trzin

Tel: +386 1236 47 00

Slovenska republika

Ipsen Pharma, organizacna zlozka
Zamocka 3

SK-811 01 Bratislava

Tel: + 420 242 481 821



Italia United Kingdom

Ipsen SpA Ipsen Limited

Via del Bosco Rinnovato n. 6 190 Bath Road Slough,
Milanofiori Nord Palazzo U7, Berkshire

20090 Assago (Mi) SL1 3XE

Tel: +39-02 -39 22 41 Tel: +44 -(0)1753 -62 7700
Bbarapus

PharmaSwiss EOOD

16, Troyanski Prohod Street
Floor 3, Office 8, Lagera
1612 Sofia

Ten.: +3592 8952 110

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktéw Leczniczych http://www.ema.europa.eu.
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NutropinAq Pen
Sposob uzycia leku Nutropin Aq

NIE NALEZY WSTRZYKIWAC LEKU DO CZASU PRZESZKOLENIA PRZEZ LEKARZA
LUB PIELEGNIARKE W PRAWIDLOWEJ TECHNICE WYKONYWANIA ZABIEGU.

Uwaga:

Przed uzyciem wstrzykiwacza NutropinAq Pen nalezy doktadnie zapoznac si¢ z ponizszg instrukcja.
Ponadto nalezy poprosi¢ lekarza lub pielggniarke o zademonstrowanie prawidlowego sposobu
stosowania wstrzykiwacza.

Wstrzykiwacz NutropinAq Pen jest przeznaczony do stosowania wylacznie z wktadami NutropinAq
(wylacznie do podania podskornego).

Jak pokazano na ponizszej ilustracji Pen NutropinAq i wktady sg dostepne w dwoch rodzajach (z lub
bez zéttego koloru). Sposéb dziatania Penu i zawarto$ci wktadu sg takie same. Kazdy z wktadow
NutropinAq moze by¢ zastosowany z dowolnym Penem NutropinAq.

Nalezy uzywa¢ zaleconych, przez lekarza lub pielegniarke, igiet do wstrzykiwacza.

Nie nalezy korzysta¢ do odmierzania dawki skali dawkowania umieszczonej za okienkiem oprawki na
wklad; skala ta przeznaczona jest wylacznie do dokonywania szacunkowej oceny dawki leku, jaka
pozostata we wktadzie. Nastawiajac dawke produktu NutropinAq do wstrzyknigcia, nalezy kierowac
si¢ wyltacznie wskazaniami wyswietlacza ciektokrystalicznego, nigdy za$ kliknigciami, jakie sa
styszalne. Kliknigcia stanowig dzwickowe potwierdzenie przesunigcia czarnego pokretla nastawiania
dawki.

Pen i wktady nalezy przez caty czas przechowywacé w czystym i bezpiecznym miejscu w loddéwece,
niedostepnym dla dzieci, w temperaturze od 2° do 8°C. Pen i wktady nalezy chroni¢ przed
intensywnym o$wietleniem. Podczas podrozy NutropinAq Pen nalezy przechowywac¢ w chlodziarce.
Produkt NutropinAq moze by¢ trzymany poza lodowka maksymalnie jedng godzing dziennie. Nalezy
unika¢ ekstremalnych temperatur. Przed uzyciem wktadu sprawdzi¢ jego date waznosci.

W celu ochrony przed szerzeniem si¢ zakazZenia, nalezy przestrzegaé¢ nastepujacych Srodkéw
bezpieczenstwa:

o Przed uzyciem Penu doktadnie umy¢ rece woda i mydtem.

o Gumowy korek wkladu oczysci¢ wacikiem lub gazikiem nasaczonym alkoholem.

o Przez caty czas unika¢ dotykania gumowego korka wktadu.

. Jezeli przypadkowo dotknie si¢ gumowego korka wkitadu, nalezy go przemy¢ wacikiem

nasgczonym alkoholem.
Nie uzywac tej samej iglty u wigcej niz jednej osoby.
o Kazdg igte stosowac tylko raz.

Elementy skladowe wstrzykiwacza NutropinAq Pen:

Ponizej schematycznie przedstawiono elementy sktadowe Penu konieczne do
wykonania wstrzyknigcia. Przed uzyciem zgromadzi¢ wszystkie elementy.
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Nasadka na Pasywna ostona igty Aktywna ostona ighy

wstrzykiwacz (jesli jest stosowana) (iesli jest stosowana)
cyfrowy WySW|etIacz Czarne
awki pokretio Galka

nastawiania zabezpieczajaca
dawki

Biaty przycisk
do repetowania
Wstrzykiwacz nastawien

Oprawka na wiiad NutropinAq wkiad
Zestaw z igtg

Wktad NutropinAq i Pen zostang dostarczone osobno.

Czes¢ I: Przygotowanie do wstrzykniecia i wstrzykniecie

Jezeli stosuje si¢ Pen po raz pierwszy lub, jezeli wymienia si¢ oprozniony wkiad na peiny,
postepuje si¢ zgodnie z ponizszymi instrukcjami.

Przed uzyciem nalezy obejrze¢ wszystkie nowe wktady. Niekiedy, po wyjeciu roztworu NutropinAq
z lodowki daje si¢ w nim zauwazy¢ mate bezbarwne konglomeraty biatkowe. Jest to zjawisko
zupehie normalne w przypadku roztworéw zawierajacych biatka, ktorych przyktadem jest wiasnie
produkt NutropinAq. Nie oznacza to zmniejszenia sity dzialania produktu! Nalezy odczekac¢ az
temperatura wktadu osiggnie temperature pokojowa, a nastgpnie delikatnie porusza¢ wktadem
wykonujac ruch wirujacy. Nie potrzagsa¢! Wktadu nie nalezy uzywac, jezeli roztwor bgdzie metny
lub nieklarowny, albo zawierac¢ bedzie jakiekolwiek czastki state. Taki wktad trzeba zwrocic¢ do
farmaceuty lub lekarza, ktory go przepisat.

1. Zdjac¢ z Penu zielong nasadke i odkreci¢ z niego oprawke na wktad. Jezeli
to konieczne, wyjac pusty wkiad i pozby¢ si¢ go we wlasciwy sposob.

3. Przekreci¢ do oporu czarne pokretlo nastawiania dawki w kierunku
przeciwnym do ruchu wskazéwek zegara, czyli do pozycji poczatkowej (patrz
rysunek). Nastepnie przekreci¢ pokretto do ustawiania dawki dopdki nie
rozlegnie si¢ pierwsze kliknigcie (czyli o okoto 1/4 obrotu). Dzigki temu ma
si¢ gwarancjg, ze popychacz zostat zresetowany do pozycji poczatkowe;.
Jezeli nie zrobi si¢ tego, gdy pokretto do dawkowania jest po raz pierwszy
naciskane, NutropinAq zmarnuje si¢ albo peknie wktad.

4. Umiesci¢ wktad w oprawce, a nastgpnie przykreci¢ oprawke z powrotem
do wstrzykiwacza. (Uwazaé, by nie dotkngc gumowego korka!)

5. Zdjac¢ papierowg ostonke z nowego zestawu z iglg i przykreci¢ go do oprawki wktadu.

6. Ostroznie $ciagnac z igly obie nasadki ochronne. Nie wyrzuca¢ wigkszej z nasadek,
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poniewaz bedzie ona potrzebna pdzniej, aby w odpowiedni sposob zdjac igle i pozby¢ si¢ jej.

7. Trzymajac wstrzykiwacz igla skierowana w gore, delikatnie opukaé
oprawke wktadu palcem, aby przemiesci¢ ewentualne pecherzyki powietrza ku
gorze. Trzymajac nadal wstrzykiwacz w pozycji pionowej, weiskaé czarne
pokretlo do nastawiania dawki az ustyszy si¢ kliknigcie oznaczajace, ze
pokretto znalazto si¢ w odpowiednim ustawieniu. Powinna pojawi¢ si¢ kropla
leku.

Jezeli w ciagu kilku sekund lek nie pojawi si¢, prawdopodobnie
trzeba ponownie nacisngé przycisk do resetowania.

8. Jezeli nie pojawi si¢ ani jedna kropla leku, ponownie nalezy wcisng¢ biaty
przycisk do resetowania. Potem przekreci¢ o jedno kliknigcie (0,1 mg) czarne
pokretto do ustawiania dawki w kierunku zgodnym z ruchem wskazowek
zegara (patrz rysunek). Jezeli przypadkowo przekreci si¢ pokrettem za daleko,
trzeba cofna¢ o jedno klikniecie (0,1 mg).

9. Trzymajac nadal wstrzykiwacz w pozycji pionowej, wcisnag¢ ponownie czarne pokretto do
nastawiania dawki obserwujac zakonczenie igly, czy nie pojawia si¢ na nim kropla leku.
Dopoki nie pojawi si¢ kropla leku nalezy powtorzy¢ krok 81 9.

10. Wocisna¢ biaty przycisk do resetowania.

11.  Ustawi¢ zadana dawke, przekrecajac czarne pokretto do ustawiania dawki.
Jesli nie udaje si¢ nastawic¢ pelnej dawki, to nalezy napocza¢ nowy wktad
(tak jak to opisano w Czgsci I) albo podac tylko jej czes¢. Nastepnie, celem
podania reszty dawki leku, nalezy napoczaé nowy wktad (tak jak to opisano
w Czesci I). Procedurg podawania ostatniej dawki z wktadu nalezy omoéwi¢ z
lekarzem lub pielggniarka.

Przygotowac miejsce przeznaczone do wstrzykniecia przecierajac je wacikiem nasgczonym
alkoholem. Miejsca wstrzyknigcia to gorna cze¢s¢ ramion, brzuch oraz gérna cze¢s¢ ud. Lekarz
lub pielegniarka poinformuja jak wybiera¢ odpowiednie miejsca do iniekcji. Bardzo wazne
jest zmienianie miejsca podania leku. Nalezy je zmienia¢, nawet jezeli jaki$ obszar
wstrzykiwan jest wyjatkowo preferowany.
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12. Jezeli stosuje si¢ pasywng ostong igty (lub, jezeli w ogoble nie stosuje si¢
ostony igly), przechodzimy do kroku 13. Jezeli stosuje si¢ aktywna ostong igly,
nalezy nasunac¢ ja na Pen i przesuna¢ 2 czarne zamki na tarcze igly w kierunku
koncowki.

13. Ustawi¢ koncowke Penu nad przygotowanym miejscem wstrzyknigcia i wbic igte w skore
popychajac wstrzykiwacz w dot, dopoki ostona igly nie zostanie do konca wcisnigta. Lekarz lub
pielegniarka pokaza, jak nalezy to robi¢. Teraz mozna zaaplikowac lek. Wcisna¢ czarny przycisk
dawki. Po wcisnieciu przycisku odczekac 5 sekund, a nastgpnie wyjaé wstrzykiwacz ze skory. W
miejscu wstrzyknigcia moze pojawi¢ si¢ kropla krwi. Jezeli to konieczne, na miejsce wstrzykniecia
naklei¢ plaster.

14.  Sciagnaé ostone igly ze wstrzykiwacza, jezeli taka sie na nim znajduje, a wicksza z nasadek (na
igle) umiesci¢ na plaskim podtozu. Wsuna¢ do niej igte i docisna¢ nasadke. Odkrecic igle i usunaé
we wlasciwy sposob. Lekarz lub pielggniarka poinformujg, w jaki sposob prawidtowo usuwa si¢
przedmiotéw uzywane w czasie wykonywania wstrzyknie¢. Pojemnik, w ktéorym umieszcza si¢
zuzyte czgsci wstrzykiwacza, przechowuje si¢ w miejscu niedostepnym dla dzieci.

15. Nalozy¢ nasadke na wstrzykiwacz i odlozy¢ do etui, przy czym nalezy pamigtac, aby czarne
pokretto do nastawiania dawki byto wcisnicte. Pen nalezy przez caly czas przechowywac¢ w
lodéwce. Pomiedzy kolejnymi wstrzyknigciami nie nalezy wyjmowac¢ wktadu z Penu. NIE
ZAMRAZAC.

W celu wykonania kolejnego wstrzykniecia produktu NutropinAq Pen, do wstrzykiwacza
przymocowa¢ nowa igle, wcisnaé bialy przycisk do resetowania i nastawi¢ zadana dawke.

Cze$¢ I1: Przechowywanie i konserwacja

Kierowac si¢ ponizszymi wskazéwkami, aby mie¢ pewno$¢, ze prawidtowo dba si¢ o swoj
wstrzykiwacz NutropinAq Pen:

o Przez caly czas, kiedy nie uzywa si¢ wstrzykiwacza NutropinAq Pen, przechowuje si¢ go oraz
przeznaczone do niego wktady w lodéwce, chronigc od $wiatta.

. Wstrzykiwacz 1 wkiad mozna wyja¢ z lodowki maksymalnie na 45 minut przed uzyciem.

o Nie dopusci¢ do zamrozenia wstrzykiwacza NutropinAq Pen ani wkladu. W razie

nieprawidlowego dziatania wstrzykiwacza lub wktadu nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub
pielggniarkg w celu dokonania wymiany.

o Unika¢ ekstremalnych temperatur. Zawarto$¢ wkladu jest stabilna do 28 dni od pierwszego
uzycia, pod warunkiem, ze wktad przechowywany jest w temperaturze od 2°C do 8°C.

o Jezeli wstrzykiwacz wymaga wyczyszczenia, nie wktada¢ go pod wodg¢. Zabrudzenia usuwac
wilgotng - §ciereczka. Nie uzywa¢ w tym celu alkoholu.

. Przygotowujac Pen do uzycia po zatozeniu nowego wkladu, w celu usuni¢cia pgcherzykow

powietrza, moze by¢ konieczne powtdrzenie czynnosci opisanych w kroku 8 1 9 do 6 razy
(0,6 mg). Mate pecherzyki powietrza mogg pozosta¢ we wktadzie - nie bedzie miato to wplywu
na wysoko$¢ podanej dawki.

o We wstrzykiwaczu powinien si¢ znajdowac aktualnie stosowany produkt NutropinAq. Nie
nalezy wyjmowa¢ wktadu ze wstrzykiwacza pomigdzy kolejnymi wstrzyknigciami.

. Wktad z produktem NutropinAq mozna stosowac przez maksymalnie 28 dni.

o Wstrzykiwacza NutropinAq Pen nie nalezy przechowywac z przymocowang do niego igla.

Czes¢ 111: Igly przeznaczone do stosowania ze wstrzykiwaczem NutropinAq Pen

Lekarz lub pielggniarka poinformuja, jaka igla jest odpowiednia do podania leku. Nigdy nie zaktada
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si¢ innych igiet niz te, ktorych stosowanie zalecono.

Igty pochodzace z innych krajoéw moga nie pasowac do wstrzykiwacza NutropinAq Pen. Jezeli
produkt zabiera si¢ poza granice Unii Europejskiej, nalezy upewnic sig, ze posiada si¢ dostateczna
liczbe igiet, aby wystarczyta na caty czas pobytu.

Cze$€ IV: Czesto zadawane pytania

Q: Czy za kazdym razem, gdy uzywa si¢ wstrzykiwacza NutropinAq Pen, zmienia¢ igle na
now3a?

A: Tak. Zaleca sie, by do kazdego wstrzyknigcia uzywa¢ nowej igly. Igla pozostaje sterylna tylko przy
pierwszym uzyciu.

Q: Gdzie powinno sie przechowywa¢é wstrzykiwacz NutropinAq Pen?

A: Kiedy we wstrzykiwaczu znajduje si¢ wktad, powinno si¢ wstrzykiwaé przechowywac w etui, w
lodowce. Podczas podrozy etui ze wstrzykiwaczem nalezy umiesci¢ w chtodziarce. NIE
ZAMRAZAC WSTRZYKIWACZA.

Q: Dlaczego powinno si¢ trzymac swoj lek w lodéwce?
A: Gdyz w przeciwnym razie produkt NutropinAq traci sit¢ dziatania.

Q: Czy mozna przechowywa¢é wstrzykiwacz NutropinAq Pen w zamrazalniku?
A: Nie. Zamrazanie uszkodzi wstrzykiwacz i zniszczy lek.

Q: Przez jak dlugi czas mozna trzymac¢ wstrzykiwacz i wklad wyjety z lodowki?
A: Nie zaleca si¢ trzymania wstrzykiwacza ani wktadu poza lodowka dtuzej niz godzing. Informacji na
temat przechowywania Penu udzieli lekarz.

Q: Jakq najwieksza dawke w jednym wstrzyknieciu mozna poda¢é za pomocg wstrzykiwacza
NutropinAq Pen?

A: Maksymalna dawka, jaka mozna poda¢ w jednym wstrzyknieciu wynosi 4 mg (40 klikniec). Jezeli
bedzie si¢ probowac jednorazowo poda¢ wigcej niz 4 mg, lek zostanie albo na sit¢ wypchniety z igly i
zmarnuje si¢, albo na wklad zostanie wywarte zbyt duze ci$nienie i ulegnie on zniszczeniu.

Q: Czy mozna cofngé pokretlo do ustawiania dawki, jezeli kliknie si¢ zbyt wiele razy?
A: Tak. Mozna cofa¢ pokrettem do ustawiania dawki dopoki na wyswietlaczu ciektokrystalicznym nie
pojawi si¢ prawidtowa liczba.

Q: Co zrobié, jezeli we wkladzie jest mniejsza ilo$¢ leku niz ta, jaka trzeba wstrzykng¢?
A: Lekarz lub pielegniarka wyjasnia procedure podawania ostatniej dawki z wktadu.

Q: Dlaczego za kazdym razem, gdy wymienia si¢ wklad na nowy, trzeba przekreca¢ czarne
pokretlo do ustawiania dawki do pozycji wyjs$ciowej?

A: Gdyz gwarantuje to, ze popychacz catkowicie powroci do pozycji poczatkowej. Jezeli czynnosci tej
nie wykona sig, to przy zaktadaniu nowego wktadu do wstrzykiwacza z igty wydostanie si¢ ptyn.

Q: Czy mozna uzywaé wstrzykiwacza NutropinAq Pen bez oslon na igle?
A: Tak. Wstrzykiwacz NutropinAq Pen jest w pelni funkcjonalny rowniez bez oston na iglte. Ostony
na igle sa elementami opcjonalnymi, ktére majg za zadanie poméc w wykonaniu wstrzyknigcia.

Q: Co trzeba zrobié, jezeli upusci sie¢ wstrzykiwacz NutropinAq Pen?

A: Jezeli wstrzykiwacz NutropinAq Pen spadnie, nalezy sprawdzi¢, czy nie doszto do uszkodzenia
wktadu. Powinno si¢ rowniez sprawdzi¢ wstrzykiwacz, upewniajac si¢, ze czarne pokretto do
nastawiania dawki obraca si¢ prawidlowo w gore i w dot oraz ze wyswietlacz ciektokrystaliczny
odmierzajacy dawke dziata. Jezeli stwierdzi si¢ uszkodzenie wstrzykiwacza lub wktadu, zglosi¢ si¢ do
lekarza lub pielggniarki celem dokonania wymiany.

Q: Jak dlugo mozna stosowaé wstrzykiwacz NutropinAq Pen?
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A; Wstrzykiwacz NutropinAq Pen przeznaczony jest do stosowania w okresie nieprzekraczajacym 24
miesi¢cy od pierwszego uzycia.

Q: Co oznacza migajacy napis 'bt' pojawiajacy sie na wyswietlaczu cieklokrystalicznym?

A: Oznacza, ze bateria we wstrzykiwaczu NutropinAq Pen si¢ wyczerpuje. Zglosi¢ si¢ do lekarza lub
pielegniarki celem wymiany wstrzykiwacza na nowy. Baterie zwykle wystarczaja na 24 miesigce, a od
momentu, kiedy po raz pierwszy pojawia si¢ migajacy napis 'bt', starczaja na 4 tygodnie.

Q: W jaki sposéb mozna wymienié¢ wstrzykiwacz NutropinAq Pen na nowy?
A: Jezeli trzeba wymieni¢ ktorgkolwiek z czesci wstrzykiwacza lub tez caty wstrzykiwacz, prosimy o

kontakt z lekarzem lub pielegniarka.

W celu uzyskania wickszej iloci informacji prosimy skontaktowac si¢ z lokalnym przedstawicielem.
Lokalny przedstawiciel i wytworca NutropinAq Pen jest rowniez wymienionym na odwrocie ulotki
informatorem w sprawie leku. Patrz punkt 6 ulotki.

CE 0459
Zatwierdzenie znaku CE: 2003

Wytwoérca: IPSEN PHARMA BIOTECH S.A.S., Parc d’Activités du Plateau de Signes, CD no 402,
83870 Signes, Francja

Data zatwierdzenia ulotki:

NutropinAq jest zatwierdzonym znakiem towarowym firmy Genetech, Inc.
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ANEKS IV

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie
do obrotu
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji somatropina, wnioski naukowe przyjete przez komitet CHMP sa
nastepujace:

Na podstawie dostgpnych danych dotyczacych ryzyka, pochodzacych z badan klinicznych, literatury,
zgloszen spontanicznych, w tym informacji o $cistym zwigzku czasowym i ustgpieniu dziatania
niepozadanego po odstawieniu produktu leczniczego lub nawrocie dziatania niepozgdanego po
ponownym zastosowaniu produktu leczniczego w niektdrych przypadkach, sprawozdawca komitetu
PRAC uwaza, ze zwiazek przyczynowy pomi¢dzy somatroping a ostrym zapaleniem trzustki jest
przynajmniej prawdopodobny. Sprawozdawca komitetu PRAC uwaza, ze punkt 4.4 ChPL produktow
zawierajacych somatroping nalezy zmieni¢ w celu dodania ostrzezenia o zapaleniu trzustki.

Ponadto sprawozdawca PRAC jest zdania, ze potwierdzono zwigzek przyczynowy miedzy somatroping
a ginekomastig i stwierdza, ze nalezy zmieni¢ punkt 4.8 ChPL produktow zawierajacych somatropine,
dodajac dziatanie niepozadane ginekomastia, o czgsto$ci wystgpowania - niezbyt czgsto.

Ulotka dla pacjenta jest odpowiednio aktualizowana.

Komitet CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych substancji somatropina komitet CHMP uznal, ze
bilans korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych
zawierajacych) substancje czynna somatroping pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia

proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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