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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
GENOTROPIN 16 1U (5,3 mg) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
GENOTROPIN 36 1U (12 mg) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Somatropin je DNA- rekombinantni lidsky riistovy hormon produkovany buiikami E. coli.
1) GENOTROPIN 16 IU (5,3 mg) tvoti prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok s konzervaéni
pfisadou. Jedna napln obsahuje 16 IU (5,3 mg) somatropinu. Po rozpusténi je koncentrace
somatropinu 5,3 mg/ml.
2) GENOTROPIN 36 IU (12 mg) tvoii praSek a rozpoustédlo pro injekéni roztok s konzervaéni
pfisadou. Jedna napli obsahuje 36 IU (12 mg) somatropinu. Po rozpusténi je koncentrace

somatropinu 12 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prések a rozpousteédlo pro injekéni roztok.

Popis pripravku: prasek pro injekéni roztok - bily lyofilizat
rozpoustédlo - ¢iry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Pediatricka populace

Poruchy ristu zptisobené nedostate¢nou sekreci ristového hormonu (growth hormone deficiency,
GHD) a poruchy ristu spojené s Turnerovym syndromem nebo s chronickou renalni insuficienci.

Poruchy ristu (soucasna smérodatnd odchylka rstu (SDS) < -2,5 a upravena rodi¢ovska smerodatna
odchylka rlstu < -1) u déti malého vzristu, které se narodily malé na sviij gestaéni vék (SGA),
s porodni hmotnosti a/nebo délkou pod -2SD, u kterych se nedostavil ristovy vysvih /catch-up
growth/ (HV SDS < 0 béhem posledniho roku) do 4 let véku nebo pozdéji.

U syndromu Prader-Willi (PWS) ke zlepSeni ristu a skladby téla. Diagndéza PWS ma byt potvrzena
pfisluSnymi genetickymi testy.

Dospeéli
Substitucni terapie u dospélych s vyraznym deficitem ristového hormonu.

Vznik v dospelém veku: Pacienti, ktefi trpi t€Zkym nedostatkem rlstového hormonu spojenym
s nedostatkem dalSich hormonit v disledku znamého hypothalamického nebo hypofyzarniho
onemocnéni, a ktefi maji nedostatek nejméné jednoho dalSiho hypofyzarniho hormonu s vyjimkou
prolaktinu. U téchto pacientl ma byt proveden vhodny dynamicky test za G¢elem potvrzeni nebo
vylouceni deficitu ristového hormonu.



Vznik v détském veéku: Pacienti, kteti méli v détstvi GHD v disledku kongenitalnich, genetickych,
ziskanych nebo idiopatickych pficin. U pacientd se vznikem deficitu ristového hormonu v détstvi je
nutné znovu zhodnotit sekre¢ni schopnost riistového hormonu po ukonceni axialniho rastu.
U pacientl s velkou pravdépodobnosti pretrvavajictho GHD, napt. z kongenitalnich pfi¢in nebo
sekundarntho GHD v disledku hypothalamicko-hypofyzarniho onemocnéni ¢i zranéni, majici
koncentraci IGF-I SDS < -2, mtze byt GHD povazovan za prokazany. VSichni ostatni pacienti musi
podstoupit méfeni hladin IGF-I a jeden test stimulace ristového hormonu.

4.2. Davkovani a zptsob podani

Davkovani je individudlni.

Injekce se podava subkutann¢ a misto vpichu se ma stiidat, aby se piedeslo atrofii tukové tkang.
Poruchy riistu u déti vyvolané nedostatecnou sekreci riistovéeho hormonu: Obvykle se doporucuje

davka 0,025-0,035 mg/kg t&l. hmotnosti/den nebo 0,7-1,0 mg/m? t&l. povrchu/den. Pouzivaji se i
vy$si davky.

Pokud vyskyt GHD u déti pretrvava do dospivani, je nutné v 1é¢b€ pokracovat az do dosazeni
uplného télesného vyvoje (napi. skladba téla, kostni hmota). Pro ucely sledovani je jednim
z terapeutickych cili béhem piechodného obdobi dosazeni normalnich nejvysSich hodnot kostni
hmoty definovanych jako T skore > -1 (t.j. normalni nejvyssi hodnoty kostni hmoty u dospélych
standardizované k priméru, méfené denzitometricky metodou DEXA, berouci v tvahu pohlavi a
etnickou ptislusnost). Davkovani viz nize.

U syndromu Prader-Willi u déti je ke zlepSeni rlstu a skladby téla doporu¢ovana davka od 0,035
mg/kg t€lesné hmotnosti/den nebo 1,0 mg/m? t&lesného povrchu/den. Nema byt piekrocena denni
davka 2,7 mg. LéCba nema byt pouzivana u déti s rychlosti ristu mensi nez 1 cm za rok a téméf
uzavienymi epifyzami.

Poruchy rustu u Turnerova syndromu: Doporucena davka je 0,045-0,050 mg/kg t€l. hmotnosti/den
nebo 1,4 mg/m? t&l. povrchu/den.

Poruchy riustu pri chronické rendlni insuficienci: DoporuCuje se davka 0,045-0,050 mg/kg tél.
hmotnosti/den, nebo 1,4 mg/m? t&l. povrchu/den. Pokud je rychlost riistu nedostateéna, mohou byt
davky zvysSeny. Po pulrocni 16¢bé je mozné davky upravit.

Poruchy ristu u déti malého vzriistu, které se narodily malé na sviij gestacni vek (SGA): Zpravidla je
doporucena davka 0,035 mg/kg télesné hmotnosti/den (1 mg/m? t€lesného povrchu/den), dokud neni
dosazeno kone¢né vysky (viz 5.1). Lécba ma byt ukoncena po prvnim roce, jestlize SDS rychlosti
rustu je pod +1. LéCba ma byt ukonéena, je-li rychlost ristu < 2 cm/rok, a kostni vék je > 14 let
(divky) nebo > 16 let (chlapci), coz odpovida uzavéru epifyzarnich ristovych stérbin, je-li potieba
potvrzeni.

DOPORUCENE DAVKOVANI U DETI:

. mg/kg t&l. hmotnosti mg/m? t&l. povrchu
Indikace : fiévka/den : davka/den
Deficit rustového hormonu u déti 0,025-0,035 0,7-1,0
Syndrom Prader-Willi u déti 0,035 1,0
Turnertiv syndrom 0,045-0,050 1,4
Chronicka renalni insuficience 0,045-0,050 1,4
Déti s SGA 0,035 1,0




Dospeéli pacienti s deficitem rustového hormonu:

U pacientdl, u nichz pokracuje 1écba GHD vzniklého v détském veku, je doporucena davka 0,2 —
0,5 mg denné. Davka se postupné zvySuje nebo snizuje podle individudlnich potieb pacienta,
uréenych dle koncentraci IGF-I.

Lécba pacienti s GHD vzniklym v dospélém véku ma byt zapocata nizkymi davkami, 0,15 — 0,3 mg
denné. Davka ma byt postupné zvySovana podle individualnich potfeb pacienta, urcenych dle
koncentraci IGF-I (insulin like growth factor).

V obou piipadech by cilem terapie méla byt koncentrace IGF-I v rozmezi 2 SDS primérné
korigovano podle véku. Pacientim s normdlni koncentraci IGF-I na zacéatku terapie ma byt podavan
rustovy hormon az do dosazeni horni hranice normalniho rozmezi IGF-I, a to by nemélo byt vyssi
nez 2 SDS. Titraci davky lze provadét dle klinické odpovédi a nezadoucich ucinkt. Je znamo, ze
u nékterych pacientti s GHD se hladiny IGF-I nenormalizuji, piestoze je klinicka odpovéd’ téchto
pacientd dobra a neni tedy tfeba zvysovani davek. Udrzovaci denni davka ztidka piekracuje 1,0 mg
denné. Zeny mohou vyzadovat vys§i davky nez muzi, pfi¢emZ muzi v pribéhu ¢asu vykazuji
zvySujici se citlivost vici IGF-1. To znamend, Ze existuje riziko, Ze Zeny, zejména na peroralni
estrogenové 16¢be, budou poddavkovany, zatimco muzi budou lé¢eni nadmérné.

Spravnost davkovani ristového hormonu ma proto byt kontrolovana kazdych Sest mésict. Stejné
jako normalni fyziologicka produkce ristového hormonu klesa s vékem, snizuje se i potfebna
velikost davky. U pacienti starSich 60 let se 1éCba zahajuje davkou 0,1 — 0,2 mg denn€ a postupné se
zvySuje podle potieb kazdého pacienta. Ma byt uzivana minimalni u¢inna davka. Denni udrzovaci
davka u téchto pacientll ziidka pfesahuje 0,5 mg denné.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Somatropin se nesmi pouzivat v pfipad¢ prokazani nadorové aktivity. Intrakranialni nddory musi byt
inaktivni a pied zahajenim lécby ristovym hormonem musi byt protinadorova 1é¢ba ukoncena.
Lécba ma byt ukoncena v ptipadé prukazu nadorového riistu.

GENOTROPIN se nesmi pouzivat k podpofe riistu u déti s uzavienymi epifyzami.

Pacientim v akutnim kritickém stavu, s komplikacemi, vzniklymi v souvislosti s otevienou operaci
srdce, bfisni operaci, mnohocetnym potrazovym traumatem nebo pti akutnim respira¢nim selhavani
se GENOTROPIN nesmi podavat (informace pro pacienty, ktefi maji substitu¢ni 1é¢bu, viz bod 4.4).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Diagnézu stanovi a 1é¢bu pripravkem GENOTROPIN zahajuje a vede 1ékar s pfislusnou kvalifikaci a
zkuSenosti v diagnostice a 1¢é¢b¢ pacienti s terapeutickou indikaci k pouziti ristového hormonu.

Myozitida je velmi vzacnym nezadoucim ucinkem, ktera mize mit souvislost s konzervaéni latkou
metakresol. Pokud se objevi myalgie nebo neumérna bolest v misté vpichu, je tfeba brat v tvahu
myozitidu a v pfipad¢, Ze je potvrzena, je tieba pouzit GENOTROPIN bez metakresolu.

Maximalni doporuc¢ena denni davka nema byt prekrocena (viz bod 4.2).

Citlivost na inzulin

Somatropin muze snizit citlivost na inzulin. Pfi zahajeni 1é¢by somatropinem u pacientt s diabetem
mellitem se miiZze stat, ze je potfeba upravit davku inzulinu. Pacienty s diabetem, glukézovou
intoleranci nebo dal$imi rizikovymi faktory diabetu je nutné béhem 1é¢by somatropinem pecliveé
sledovat.




Funkce stitné zldzy

Lécba ristovym hormonem zvysuje extratyreoidalni konverzi T4 na T3, ktera maze vést ke snizeni
sérové hladiny T4 a zvySeni sérové koncentrace T3. Ackoliv hladina perifernich tyreoidalnich
hormont zlstava u vétSiny zdravych jedincii v rozmezi referencnich hodnot, u pacientii s centralni
subklinickou hypothyreézou se teoreticky muze hypothyre6za objevit. Z toho divodu je nutné
sledovat funkci stitné zlazy u vSech pacientl. U pacientli s hypopituitarismem uZzivajicich standardni
substitu¢ni 1écbu, je nutné peclivé sledovat ptipadny ucinek ristového hormonu na funkci Stitné
zlazy.

Hypoadrenalismus

Nasazeni 1écby somatropinem miize mit za nésledek inhibici 11HSD-1 a sniZeni sérové koncentrace
kortisolu. U pacientl 1é¢enych somatropinem, miize byt odhalen dfive nediagnostikovany centralni
(sekundarni) hypoadrenalismus vyzadujici substitu¢ni 1é¢bu glukokortikoidy. Navic pacienti 1é¢eni
substituéni 1écbou glukokortikoidy pro diive diagnostikovany hypoadrenalismus_mohou vyzadovat
po zahajeni 1é¢by somatroipinem zvyseni jejich udrzovacich nebo stresovych davek (viz bod 4.5).

Soucasné pouziti s peroralni estrogenovou lécbou

Pokud Zena pouzivajici somatropin zahaji peroralni estrogenovou lécbu, mize byt nutné zvysit
davku somatropinu, aby se udrzela hladina sérového IGF-1 vrozmezi normalnich hodnot
odpovidajicich veéku. Naopak, pokud Zena léCend somatropinem piestane uZzivat peroralni
estrogenovou 1écbu, mlize byt nutné snizit ddvku somatropinu, aby se pfedeslo prebytku rtstového
hormonu a/nebo k nezadoucim u¢inkdm (viz bod 4.5).

Pokud je deficience ristového hormonu sekundarnim projevem 1é€by maligniho procesu, doporucuje
se sledovat znamky mozného relapsu maligniho onemocnéni. U pacientti lé¢enych somatropinem,
ktefi v détstvi prodélali nadorové onemocnéni, bylo hlaSeno zvysené riziko sekundarniho novotvaru.

Z téchto sekundarnich novotvari byly nejcastéjsi intrakranialni nddory, predev§im meningiomy u
pacientt, kteti podstoupili ozafovani hlavy pro jejich prvotni novotvar.

U pacientll s endokrinnimi poruchami, k nimz patii i deficit ristového hormonu, mtze Castéji
dochazet ke vzniku sklouznuti femoralni epifyzy nez u bézné populace. Kazdé¢ dite, které behem
1é¢by riistovym hormonem za¢ne kulhat, musi byt klinicky vySetieno.

Benigni intrakranidlni hypertenze

Pii tézkych nebo Casto se opakujicich bolestech hlavy, poruchach zraku, nauzee a/nebo zvraceni
se doporucuje vySetfenim o¢niho pozadi ovéfit, zda nevznikl edém papily. Potvrdi-li se pfitomnost
edému, je nutno zvazit diagnézu benigni intrakranialni hypertenze, a, pokud by to bylo nutné, lécbu
rustovym hormonem pferusit. V soucasné dob¢ neni dostatek udaji, které by napomohly v klinickém
rozhodovani u pacientti, u nichZ intrakranialni hypertenze ustoupila. Pokud se 1éCba rlstovym
hormonem obnovi, je nezbytné peclive sledovat znovuobjeveni symptomi intrakranialni hypertenze.

Leukémie

U malého poctu pacientd s nedostatkem rustového hormonu, znichz néktefi byli 1éCeni
somatropinem, byla hlaSena leukémie. Nebylo ale prokazano, Ze by se incidence leukémie zvySovala
u pacientll pouZzivajicich ristovy hormon bez predisponujicich faktord.

Protilatky

Pfi uzivani vSech ptipravkll obsahujicich somatropin se u malého poctu pacienti mohou vytvofit
protilatky proti piipravku GENOTROPIN. GENOTROPIN zpiisobil tvorbu protilatek ptiblizné
ul % pacientl. Vazebna kapacita téchto protilatek byla nizka a nebyla spojena s klinickymi
zménami. Test na protilatky proti somatropinu je nutné provést v piipadech, kdy pacient vykazuje
nevysvétlitelny nedostatek odpovédi na 1é¢bu.

Star$i pacienti
ZkuSenost u pacientt starSich 80 let je omezend. Star$i pacienti mohou byt citlivéj$i na ucinek

piipravku GENOTROPIN, a proto mohou byt nachylnéjsi k vyskytu nezadoucich t¢inki.



Akutni kriticky stav

Utinek piipravku GENOTROPIN pii zotavovani byl sledovan ve dvou placebem kontrolovanych
studiich u 522 kriticky nemocnych dospélych s komplikacemi po oteviené operaci srdce, bfisni
operaci, mnohocetném turazovém traumatu nebo s akutnim respiracnim selhanim. Mortalita byla
vys$si u pacientl 1é¢enych davkou 5,3 nebo 8 mg ptipravku GENOTROPIN v porovnani s placebem
v poméru 42 % ku 19 %. Na zaklad¢ této informace tito pacienti nemaji byt léCeni piipravkem
GENOTROPIN. Vzhledem k nedostatku informaci o bezpecnosti substitu¢ni 1é€by rlstovym
hormonem u pacientli v akutnim, kritickém stavu, je tfeba uvazit ptinos dalsiho pokracovani 1€cby
v porovnani s moznym rizikem.

U vSech pacientli s jinym nebo podobnym akutnim kritickym onemocnénim je tieba piinos lécby
ptipravkem GENOTROPIN zvazit v porovnani s moznym rizikem.

Panktreatitida
Prestoze ktomu dochazi vzacn€, je nutné u pacientl léCenych somatropinem vzit v uvahu
pankreatitidu, zvlasté u deti, které zaznamenaji bolest biicha.

Syndrom Prader-Willi (PWS)
U pacientti se syndromem Prader-Willi musi byt 1é¢ba vzdy spojena s dietou s niz§im piijmem
kalorii.

Byla hlasena imrti spojena s pouZzivanim ristového hormonu u pediatrickych pacientd s PWS, ktefi
m¢eli jeden nebo vice z nasledujicich rizikovych faktord: t€zka obezita (u pacientd piekracujicich
pomeér vaha/vySka o 200 %), poSkozeni dychacich cest nebo spankova apnoe v anamnéze, nebo
neidentifikovana respira¢ni infekce. Pacienti s jednim nebo vice z téchto faktord mohou mit zvysené
riziko.

Pred zahajenim [éCby somatropinem u pacienti s PWS je tfeba vyhodnotit pfiznaky obstrukce
hornich cest dychacich, spankové apnoe nebo respirac¢ni infekce.

Jsou-1li béhem hodnoceni obstrukce hornich cest dychacich zaznamenany patologické nélezy, je tieba
dit¢ pred zahajenim 1é¢by ristovym hormonem odkazat na ORL odbornika k 1é¢bé a vyfeSeni
dychaci poruchy.

Spankova apnoe ma byt pfed nasazenim rdstového hormonu zjistovana metodami, jako je
polysomnografie nebo celono¢ni oxymetrie a pii podezieni na spankovou apnoi je tieba sledovani.

Objevi-li se béhem 1écby somatropinem u pacienta znamky obstrukce hornich cest dychacich (vcetné
zacatku nebo zesileni chrapani), je tfeba 1é€bu ukoncit a provést ORL vySetieni.

Vsechny pacienty s PWS je tfeba monitorovat pfi podezieni na spankovou apnoi.

U pacientt je tieba monitorovat znamky infekci dychacich cest, které je tfeba co nejdiive
diagnostikovat a aktivné lécit.

U vsech pacientti s PWS je nutna efektivni kontrola télesné hmotnosti pted a béhem 1écby ristovym
hormonem.

U pacientii s PWS je Casta skoliéza. Skolioza muZe postupovat u jakéhokoliv ditéte béhem rychlého
rustu. Znamky skoliézy maji byt sledovany béhem 1écby.

Zkusenosti s dlouhodobou 1é¢bou dospélych a pacientti s PWS jsou omezené.

Déti malého vzrustu, které se narodily malé na sviij gestacni vek

U déti malého vzrlstu, které se narodily malé na sviij gestacni vék (SGA), maji byt pfed zahajenim
1é€by vylouéeny ostatni zdravotni divody nebo 1é¢ebné postupy, které by mohly vysvétlovat
poruchu rustu.




U déti s SGA je doporuceno zmeéfit hladinu inzulinu nalacno a glykemii pfed zahdjenim 1écby a poté
kontrolovat jednou ro¢né. U pacientl se zvySenym rizikem diabetu mellitu (napf. rodinnd anamnéza
diabetu, obezita, zavazna inzulinova rezistence, akant6za) ma byt proveden peroralni glukézovy
tolerancni test (OGTT). Objevi-li se zfetelny diabetes, ristovy hormon nema byt podavan.

U déti s SGA je doporuceno pied zahajenim 1é€by zméfit hladinu IGF-I a kontrolovat ji dvakrat
rocné po zahajeni 1éCby. Jestlize v opakovanych vysetfenich hladina IGF-I ptekro¢i +2 SD
ve srovnani s referen¢nimi hodnotami pro vék a stav puberty, pomér IGF-I/IGFBP-3 ma byt bran
v tvahu pfi upraveé davky.

Zkusenosti se zahajenim 1écby pacienti s SGA na pocatku puberty jsou omezené. Proto neni
doporuceno zahajovat 1ébu u pacientll na pocatku puberty. ZkuSenosti u pacientil se Silver-Russell
syndromem jsou omezené.

Ristové prirtstky ziskané v prubéhu 1écby riistovym hormonem pacientd s SGA mohou byt ¢asteéné
ztraceny, je-li 1éCba zastavena pied dosazenim konecné vysky.

Chronicka renalni insuficience

Pfi chronické renalni insuficienci je pro zahajeni 1écby rozhodujici, zda renélni funkce poklesla az
pod 50 % normalniho stavu. K ovéfeni miry poruchy rastu je tieba jej sledovat cely jeden rok pied
nasazenim terapie. Ma predchazet i konzervativni 1é¢ba renalni insuficience (véetné sledovani
acidozy, hyperparathyreoidismu a stavu vyzivy) a ma se v ni pokracovat i v prubéhu lécby.
Pfi transplantaci ledvin je nutno 1é¢bu prerusit.

Dosud nejsou k dispozici udaje o konecné vySce u pacientd s chronickou rendlni insuficienci
léCenych ptipravkem GENOTROPIN.

Obsah sodiku
Tento léCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstate ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soucasna 1é¢ba glukokortikoidy snizuje rist podporujici ucinek piipravki obsahujicich somatropin.
Pacientim s deficitem ACTH ma byt nahradni 1é¢ba glukokortikoidy peclivé upravena, aby se
ptredeslo inhibi¢nimu ucinku na rust. U pacientil 1é€enych glukokortikoidy je proto tfeba pecliveé
sledovat rust, aby bylo mozné zjistit dopad 1é¢by glukokortikoidy na rust.

Rastovy hormon snizuje preménu kortisonu na kortizol a mize odhalit diive nediagnostikovany
centralni hypoadrenalismus nebo zpiisobit neucinnost nizkych davek substitucnich glukokortikoidt
(viz bod 4.4).

Data z interak¢ni studie s dospélymi pacienty s deficitem ristového hormonu naznacuji, ze podavani
somatropinu miZe zvySovat clearance sloucenin, které jsou metabolizovany izoenzymy cytochromu
P450. Clearance latek metabolizovanych cytochromem P450 3A4 (napt. hormony pohlavnich Zlaz,
kortikosteroidy, antikonvulziva a cyklosporin) miZze byt obzvlast zvySena a muze vést k niz§im
plazmatickym hladinam téchto latek. Klinicky vyznam téchto idaji neni znam.

Pro tidaje o diabetu mellitu a poruchéch §titné zlazy viz téz bod 4.4.

U zen uZzivajicich peroralni estrogenovou substituci mohou byt k dosazeni 1é¢ebného cile nutné vyssi
davky ristového hormonu (viz bod 4.4).



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje ziskané ze studii se zvifaty nejsou dostateéné ke stanoveni u¢inku na t&hotenstvi,
embryofetalni vyvoj, porod nebo poporodni vyvoj (viz bod 5.3). Nejsou k dispozici klinické studie
s t¢hotnymi Zenami. Proto se v priibéhu téhotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které neuZzivaji
antikoncepci, nedoporucuje pouzivani pripravkli obsahujicich somatropin.

Kojeni

U kojicich Zen nebyly provedeny zadné klinické studie s pfipravky obsahujicimi somatropin. Neni
znamo, zda se somatropin vylucuje do mateiského mléka; je vSak velmi nepravdépodobné, ze by
v zazivacim traktu kojence mohlo dochédzet ke vstfebavani intaktniho proteinu. Pfi podavani
ptipravku obsahujiciho somatropin kojicim Zenam je nutnd opatrnost.

4.7 UtinKky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nebyl pozorovan zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Pro pacienty s deficitem ristového hormonu je charakteristicky deficit extracelularniho objemu.
Po zahajeni 1éCby somatropinem se tento deficit rychle upravuje. U dospélych pacientti jsou Casté
nezadouci ucinky vyplyvajici z retence tekutin, jako je napf. periferni edém, edém obliceje, ztuhlost
kosterniho svalstva, artralgie/myalgie a parestezie. VSeobecné tyto nezadouci t€inky jsou mirné az
stiedni, vznikaji v prub&hu prvniho mésice 1é¢by a polevuji spontanné nebo se snizovanim davky.

Vyskyt téchto nezddoucich ucinkl je imérny podavané dévce, véku pacienta a pravdépodobné
nepiimo umeérny veéku pacienta v dobé vzniku deficitu ristového hormonu. U déti jsou takové
nezadouci ucinky vzacné.

U 1 % pacienti vedl GENOTROPIN k tvorbé protilatek. Vazebna kapacita téchto protilatek byla
nizka a nebyla spojena s klinickymi zménami, viz bod 4.4.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkd
Tabulka 1 uvadi nezadouci ucinky setazené podle tfid organovych systémi a frekvence u déti a
dospélych, na zakladé nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢&
casté (>1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni
znamo (z dostupnych udajl nelze urcit).

Tabulka 1: seznam nezadoucich acinku

Trida Velmi Casté Méné Casté Vzacné Velmi Neni

organovych dasté >1/100 az >1/1 000 az >1/10 00 | vzacné Znamo

systémiu >1/10 <1/10 <1/100 0az<1/1 | <1/10 000 (z dostupn
000 ych udaji

nelze urdit)

Novotvary (déti) Leukémie
benigni, maligni t

a blize neurcené
(zahrnujici cysty

a polypy)

Poruchy (dospéli a
metabolismu deti)

a vyzivy Diabetes

mellitus
typu 2




Tabulka 1: seznam nezadoucich acinkua

Trida Velmi Casté Méné casté Vzicné Velmi Neni
organovych casté >1/100 az =>1/1 000 az >1/10 00 | vzacné Znamo
systému >1/10 <1/10 <1/100 0az<1/1 | <1/10 000 (z dostupn
000 ych udaju
nelze urcit)
Poruchy (dospéli) (d&ti) Benigni (dospéli)
nervového Parestezie* intrakranialni Benigni
systému hypertenze intrakranial
(dospéli) ni
Syndrom (déti) hypertenze
karpalniho Parestezie*
tunelu (dospéli a
deti)
Bolest
hlavy
Poruchy kiize a (déti) (dospéli)
podkozni tkané Vyrazka**, Vyrazka**,
Pruritus®*, Pruritus**,
Urtikarie** Urtikarie**
Poruchy svalové | (dospéli) (dospéli) (déti) Myalgie* (déti)
a kosterni Artralgie Myalgie* Ztuhlost
soustavy * kosterniho
a pojivové tkané (dospéli) svalstva*
Ztuhlost
kosterniho
svalstva*
(déti) Artralgie
*
Poruchy (dospéli a déti)
reprodukéniho Gynekomastie
systému a prsu
Celkové (dospéli) (déti) Reakce | (déti) Periferni (dospéli a
poruchy Periferni v misté edém * déti)
areakce v misté¢ | edém * injekce Edém
aplikace obliceje*
(dospéli)
Reakce
v misté
injekce
VysSetteni (dospéli a
déti)
SniZzena
hladina
kortizolu
v krvit

* VSeobecné jsou tyto nezddouci ucinky mirné az stiedné€ zavazné, vznikaji v priab&hu prvniho mésice 1écby

a polevuji spontdnné nebo se snizovanim davky. Vyskyt t€chto nezddoucich tc¢inkd je umérny podavané déavce,
veéku pacienta a pravdépodobné nepiimo umeérny véku pacienta v dobé vzniku deficitu rtistového hormonu.

** Nezadouci ucCinky identifikované po uvedeni na trh
$ U déti byly hlaseny prechodné reakce v misté injekce.

1 Klinicky vyznam neni znam.

1 Hlaseno u déti s deficitem ristového hormonu 1é¢enych somatropinem, ale vyskyt se zda byt obdobny jako
u déti bez deficitu ristového hormonu.




Snizené hladiny sérového kortizolu

Byly hlaseny ptipady, kdy somatropin snizil hladinu sérového kortizolu, pravdépodobné ptisobenim
na bilkovinové nosice nebo zvySenou jaterni clearanci. Klinicky vyznam téchto nalezii miize byt
limitovany, pfesto se doporucuje pred zahdjenim lécby piipravkem GENOTROPIN optimalizovat
substitu¢ni 1é¢bu kortikosteroidy.

Syndrom Prader-Willi
Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny vzacné pripady nahlého umrti u pacientli postizenych PWS
lécenych somatropinem, ptestoze pricinny vztah nebyl prokazan.

Leukémie

U déti s deficitem ristového hormonu, z nichz nékteré byly léCeny somatropinem a byly zahrnuty
do sledovani po uvedeni ptipravku na trh, byly hlaseny pfipady leukémie. Nebylo ale prokdzano
zvySené riziko leukémie bez predisponujicich faktort, jako jsou ozafovani mozku nebo hlavy.

Sklouznuti horni femoralni epifyzy a Perthesova nemoc
U déti 1écenych rastovymi hormony bylo hldseno sklouznuti horni femoralni epifyzy a Perthesova
nemoc. Sklouznuti horni femoralni epifyzy se castéji objevuje v pfipadé endokrinnich poruch
a Perthesova nemoc je Castéjsi v pfipadé malého vzrustu. Neni v§ak znamo, zda tyto 2 patologie jsou
¢i nejsou Castgjsi pifi 1écbé somatropinem. Jejich diagnézu je tfeba brat v uvahu
u déti s diskomfortem nebo bolesti v kyc¢li nebo koleni.

Jiné nezédouci ucinky lé¢ivého piipravku

Za jiné nezadouci ucinky 1écivého ptipravku lze povazovat ucinky lékové skupiny somatropinu,
napiiklad moznou hyperglykemii zptisobenou snizenou citlivosti na inzulin, snizenou hladinu
volného tyroxinu a benigni intrakranialni hypertenzi.

HléSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci Ginky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokratovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky:
Akutni predavkovani by zpocatku mohlo vyvolat hypoglykemii a nasledné pak hyperglykemii.

Dlouhodobé predavkovani by mohlo zplsobit projevy a pfiznaky shodné se znamymi wcinky
nadbytku lidského ristového hormonu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hormony predniho laloku hypofyzy a analoga, ATC k6d: HO1ACO1

Somatropin je G¢inny metabolicky hormon dtlezity pro metabolizmus lipidd, cukri a bilkovin.
U déti s neptiméfenou sekreci endogenniho ristového hormonu somatropin stimuluje a urychluje
pravidelny rust.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

U dospélych, stejné tak jako u déti, udrZzuje somatropin normalni skladbu téla zvySovanim retence
dusiku, stimulaci nartstu kosterniho svalstva a mobilizaci télesného tuku. Visceralni tukova tkan je
Casten€ citlivda na somatropin. Kromé zvysSené lipolyzy navic snizuje somatropin ukladdani
triacylglyceroli do tukovych zasob. Sérové koncentrace IGF-I (inzulin-like growth factor — I),
IGFBP3 (inzulin-like growth factor binding protein 3) se uc¢inkem somatropinu zvysuji. Kromé toho
se prokazalo nasledujici pisobeni:

Metabolizmus tukii
Somatropin indukuje jaterni LDL cholesterolové receptory a ovliviuje profil sérovych lipida a
lipoproteind.

Obecné podavani somatropinu pacientim s deficitem ristového hormonu vede ke snizovani
sérového LDL a apolipoproteinu B. Muze se projevit i snizeni celkového cholesterolu v séru.

Metabolizmus cukrii
Somatropin zvysuje hladinu inzulinu, ale hladina glukézy pti hladovéni se obvykle neméni. Déti
s hypopituitarismem mohou mit hypoglykemii nalacno. Tyto stavy se po somatropinu upravuji.

Metabolizmus vody a minerdlii

Nedostatek riistového hormonu je spojovan se snizenym plazmatickym a extracelularnim objemem.
Po 1é¢beé somatropinem dochézi k jejich rychlému zvyseni. Somatropin vyvolava retenci natria, kalia
a fosforu.

Metabolizmus kosti

Somatropin zvySuje kostni obrat. Dlouhodobé podavani somatropinu pacientim s deficitem
rustového hormonu s osteopenii vede ke zvySeni BMC a BMD v kostech a zvySeni v mistech, kde
dochazi k zatézi.

Fyzicka schopnost

Svalova sila a fyzicka schopnost se zlepSuje po dlouhodobé 1é€bé somatropinem. Somatropin také
zvySuje srdecni vydej, ale mechanismus nebyl dosud objasnén. K tomuto u¢inku mutize pftispivat
snizena periferni vaskularni rezistence.

V klinickych studiich u déti s SGA byla v 1écbé uzita davka 0,033 a 0,067 mg/kg télesné hmotnosti
denné az do dosazeni kone¢né vysky. U 56 pacientu, kteti byli 1éCeni nepietrzité a dosahli (témér)
kone¢nou vysku, byla primérna zména vysky oproti vychozi hodnoté na pocatku 1é¢by +1,90 SDS
(0,033mg/kg télesné hmotnosti denné) a +2,19 SDS (0,067 mg/kg télesné hmotnosti denn¢).
Literarni data tykajici se nelécenych déti s SGA bez casného spontanniho ristového vysSvihu (catch-
up) ukazuji na opozdeéni ristu o 0,5 SDS.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Biologicka dostupnost podkozné podaného somatropinu je pfiblizn€¢ 80 % u zdravych dobrovolniki i

u pacienti s deficitem ristového hormonu.

Po subkutannim podani 0,035 mg/kg somatropinu bylo stanoveno v plazmé Cmax v rozmezi 13-35
ng/ml a tmax 3-6 hodin.

Eliminace

Po intraven6znim podani somatropinu u dospélych s deficitem ristového hormonu je primérny
konecny polocas pfiblizné 0,4 hodin. Po subkutannim podani se vsak dosahne polocasu za 2-3
hodiny. Zjistény rozdil je pravdépodobné zplusoben zpomalenou absorpci z mista injekce po
subkutannim podani.

Subpopulace
Po subkutanni injekci se zda byt absolutni biologické dostupnost somatropinu stejnd u muzii i u Zen.



Informace o farmakokinetice somatropinu u geriatrické a détské populace, riznych ras a u pacienti
s rendlni, hepatalni nebo kardialni insuficienci jsou bud’ nedostate¢né, nebo nekompletni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich na celkovou toxicitu, mistni snasenlivost a reprodukéni toxicitu nebyly pozorovany
zadné klinicky vyznamné ucinky.

In vitro a in vivo studie genotoxicity na genové mutace a indukci chromozomalnich aberaci byly
negativni.

Zvysena chromozomalni fragilita byla pozorovana v jedné in vitro studii na lymfocytech pacienti
dlouhodobé lé¢enych somatropinem, po podani radiomimetického 1éku bleomycin. Klinicky vyznam
tohoto nalezu neni jasny.

V jiné studii nebyl pozorovan ndrlst chromozomalnich abnormalit na lymfocytech pacienti, ktefi
byli dlouhodobé 1é¢eni somatropinem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek:
Glycin, dihydrogenfosfora¢nan sodny, hydrogenfosfore¢nan sodny, mannitol.

Rozpoustédlo: Voda pro injekci, metakresol, mannitol.
6.2 Inkompatibility

Z dtvodu absence studii kompatibility nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s jinymi 1éCivymi
pripravky.

6.3. Doba pouZzitelnosti
3 roky

Po rozpusteni:
Ptipravek je po rozpusténi mozné uchovavat po dobu 28 dnti v chladnicce pfi teploté 2 °C — 8 °C.

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Pred rozpusténim:
Uchovavejte v chladnic¢ce (pfi teplot¢ 2 °C — 8 °C), nebo po dobu nejdéle 1 mésice pfi teploté
do 25 °C. Uchovavejte vnitini obal v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Po rozpustent:
Uchovavejte v chladniéce (pii teploté 2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem. Uchovavejte vnitini obal v
krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem. Uchovavani rozpusténého piipravku viz bod 6.3.

6.5. Druh obalu a obsah baleni
Prasek a 1 ml rozpoustédla jsou obsazeny v dvoukomorové zasobni vlozce ze skla ttidy I, komora

s rozpoustédlem je uzaviena pryZovym pistem a komora s lyofilizatem je uzaviena pryzovou zatkou
a hlinikovym uzavérem. Vicedavkova vlozka je uréena pro pouziti s aplikatorem GenotropinPen pro



opakované pouziti nebo je soucasti vicedavkového piedplnéného pera GoQuick pro jednorazové
pouziti.

Pera GenotropinPen jsou barevné oznacena a musi byt pouzivdna s vlozkami odpovidajici barvy.
Modré pero GenotropinPen 5,3 se pouziva s modrou vlozkou 5,3. Fialové pero GenotropinPen 12 se
pouziva s fialovou vlozkou 12.

Ptedplnéné pero GoQuick 5,3 je oznaceno modie a predplnéné pero GoQuick 12 je oznaceno fialove.

Velikost baleni
1 dvoukomorova zéasobni vlozka s lyofilizdtem 1 s rozpoustédlem (pro pouziti s aplikdtorem
GenotropinPen)
5 dvoukomorovych zasobnich vlozek s lyofilizitem i s rozpoustédlem (pro pouziti s aplikdtorem
GenotropinPen)

1 predplnéné pero GoQuick (obsahujici dvoukomorovou zasobni vlozku)
5 ptedplnénych per GoQuick (obsahujici dvoukomorovou zasobni vlozku)

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Prasek rozpoustéjte pouze s dodavanym rozpoustédlem.

Dvoukomorova napli/zasobni viozka: rozpusténi se provede utahovanim Sroubeni aplikatort tak, aby
rozpoustédlo pieteklo a smisilo se s praskem v druhé casti dvoukomorové naplné/zasobni vlozky.
Rozpusténi prasku je nutné provadét opatrné, jemnym pieklapénim ze strany na stranu. Netfepat -
mohlo by to zptsobit denaturaci uc¢inné slozky. Rozpustény ptipravek je vétSinou bezbarvy nebo
slabé opalescentni. Aplikovat se smi pouze Ciry roztok bez viditelnych ¢astic. Injekéni jehla se
nasSroubuje na aplikator jest¢ pred nafedénim.

Srozumitelny navod k pripravé a podani pifipravku Genotropin je uveden v piibalové informaci
v bodu 3 a v Navodu k pouziti ptislusné aplikacni pomucky.

Veskery nepouzity léCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky. Prazdna predplnéna pera GoQuick nesmi byt nikdy znovu pouzita a musi byt bezpecné
zlikvidovana.
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