SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
GENOTROPIN 16 m.j. (5,3 mg)
GENOTROPIN 36 m.j. (12 mg)
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
1) PraSek proifipravu injeRniho roztoku 16 m.j. (5,3 mg) s konzetué prisadou; vicedavkovée
baleni (Multidose)

Dvoukomorova napil urcena pro aplikatory GenotropinPen 16. #gnicasti dvoukomorové napin
je po gidani rozpou&tdla ze zadn¢asti obsazeno 16 m.j. (5,3 mg) rekombinantniho sapeu.

2) PraSek pro ffpravu injekniho roztoku 36 m.j. (12 mg) s konzefma prisadou; vicedavkovée
baleni (Multidose)

Dvoukomorova napil, urcena pro aplikator GenotropinPen 36. #égnicasti dvoukomorové napin
je po @gidani rozpou&tdla ze zadn¢asti obsazeno 36 m.j. (12 mg) rekombinantniho sapéatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro fipravu injekniho roztoku s rozpouXilem.

Popis gipravku prasek pro fipravu injeRniho roztoku - bily lyofilizat
rozpoustdlo - ¢iry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

DETI

Poruchy fistu zfiisobené nedostateou sekreciirstového hormonu (growth hormone deficiency,
GHD) a poruchyistu spojené s Turnerovym syndromem nebo s chronickaalni nedostataosti.

Poruchy fistu (sodasna srérodatna odchylkaiistu (SDS) < -2,5 a upravena réaliska smirodatna
odchylka fistu < -1) u dti malého vzistu, které se narodily malé naapgest&ni vk (SGA),
s porodni vdhou a/nebo délkou pod —2SD, u ktergcheslostavitstovy vysvih /catch-up growth/
(HV SDS < 0 Bhem posledniho roku) do 4 letku nebo pozéji.

U Prader-Willi syndromuPWS) ke zlepSenitstu a skladbyéla. Diagnéza PWS by &a byt
potvrzena gisluSnymi genetickymi testy.

DOSFELI
Substitni terapie u dosiych s vyraznym deficitemistového hormonu.

Vznik v dosglém wku: Pacienti, kté trpi tZkym nedostatkemistového hormonu s vicenasobnym
nedostatkem tastového hormonu v tdledku znamého hypothalamického nebo hypofyzarniho
onemockni a ktéi maji nedostatek nejmé&nednoho dalSiho hypofyzarniho hormonu s vyjimkou
prolaktinu. U &chto pacient by nel byt proveden vhodny dynamicky test zgelem potvrzeni nebo
vylouceni deficitu fistového hormonu.
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Vznik v détském wku: Pacienti, ktd meéli v détstvi GHD v disledku kongenitélnich, genetickych,
ziskanych nebo idiopatickycHipin. U pacient se vznikem deficituiistového hormonu vatistvi je
nutné znovu zhodnotit sekm@ schopnost istového hormonu po ukoéeni axialniho dstu. U
pacient: s velkou pravé&podobnosti fetrvavajiciho GHD, napz kongenitalnichifkin nebo s GHD
sekundéarniho k hypothalamicko-hypofyzarniho oneriocnebo maji koncentraci IGF-1 SBS-2,
muze byt GHD povaZovan za prokazany. VSichni ostpadienti musi podstoupit dfeni hladin
IGF-I a jeden test stimulace hormonu

4.2. Davkovani a zfisob podani
Davkovani je individudlni.

Injekce se podava podkaZa misto vpichu se maridat, aby seideslo atrofii tukové tké&n

Poruchy #stu vyvolané udli s nedostai@ou sekreciitstoveho hormonuObvykle se doportuje
davka 0,07-0,10 m.j./kg (0,025-0,035 mg/kg). thmotnosti/den, nebo 2,1-3,0 m.j?/rtO,?-l,O
mg/nT) t&l. povrchu/den. PouZivaji se i vy3si davky.

Pokud vyskyt GHD u &i pretrvava do dospivani, je nutné ¢bé pokratovat az do dosazeni
Uplného &lesného vyvoje (ndp skladba dla, kostni hmota). Pro ¢ély sledovani je jednim
z terapeutickych ail béhem gechodného obdobi dosazeni normélnich nejvySSicimatddbstni
hmoty definovanych jako T skére > -1 (t.j. norméiejvysSi hodnoty kostni hmoty u dékgh
standardizované k foméru, metené DEXA - rtg absokmi fotometrie vyuZivajici dvou energii
svazku X-zéeni, berouci v potaz pohlavi a etnickdisfuSnost). Davkovani viz nize.

U Prader-Willi syndromuye u dti ke zlepSenitustu a skladbyéta dopordovana davka od 0,10
m.j./kg (0,035 mg/kg)desné vahy dernnebo 3,0 m.j./m(1,0 mg/m) télesného povrchu dein
Denni davka 2,7 mg by neéha byt gekratena. Léba by nenila byt uzivana u&i s rychlosti éistu
mensi nez 1cm za rok a t&huzavenymi epifyzami.

Poruchy #istu u Turnerova syndromioporuwena davka je 0,14 m.j./kg (0,045-0,050 mg/Kg) t
hmotnosti/den nebo 4,3 m.j.rfl,4 mg/n) t&l. povrchu/den.

Poruchy #istu pi chronické rendlni nedostateosti Doporutuje se davka 0,14 m.j./kg (0,045-
0,050 mg/kg) &. hmotnosti/den, nebo 4,3 m.j7r(l,4 mg/m) t&l. povrchu/den. Pokud je rychlost
rastu nedostatma, niZzou byt davky zvySeny. Pailpocni 1&be je mozné davky upravit.

Poruchy #istu u @ti malého vzistu, které se narodily malé naiggestani vk (SGA):Zpravidla
je dopordena davka 0,035 mg/kglesné vahy dern(1 mg/mz2 &esného povrchu des)) dokud
neni dosazeno koteé vysky (viz 5.1). Lé&ba by n&la byt ukortena po prvnim roce, jestlize SDS
rychlosti fistu je pod +1. Léba by ngla byt ukorgena , je-li rychlostirstu < 2 cm/rok, a kostnigk

je > 14 let (divky) nebo > 16 let (chlapci), coposlida uzasru epifyzarnichistovych Strbin, je-li
pottebné potvrzeni.

DOPORWENE DAVKOVANI U DETI

m.j./kg . mg/kg m.j./n? t3l. mg/nt
hmotnosti | tél. hmotnosti povrchu tél. povrchu
davka/den davka/den] davka/den davka/den

gé‘i{'c't ristoveho hormonu b1 4 47 5 19 0,025-0,03I5 2,1-3,0 0,7-1,0
Prader-Willi syndrom u &i 0,10 0,035 | 3,0 1,0
Turnefiv syndrom 0,14 0,045-0,0E|O 4.3 1,4
Chronicka — renalni 0,14 0,045-0,05| 4,3 1,4
insuficience
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| Dstis SGA | 0,10 | 0,035 | 3,0 | 1.0 |

Dospli pacienti s deficitenistového hormonu:

U pacient, u nichZ pokréuje 1&ba GHD vzniklého v &ském ku je dopordena davka 0,2 — 0,5
mg den®. Davka se postugnzvySuje podle individualnich p@b pacienta, éenych koncentraci
IGF-I.

Lécba pacient s GHD vzniklym dosglém wku by n¥la byt zapoata nizkymi davkami, 0,15 — 0,3
mg den®. Davka by nila byt postupé zvySovana podle individuélnich peb pacienta, denych
koncentraci IGF-I (insulin like growth factor).

V obou gipadech by cilem terapie ¢ha byt koncentrace IGF-I v rozmezi 2 SDSarp&rné
korigovano podle &ku. Pacienim s normalni koncentraci IGF-fqul z&atkem terapie by #h byt
podavan itstovy hormon az do dosazeni horni hranice normdlrdbmezi IGF-I, a to by netfio by
byt vy3Si nez 2 SDS. Titraci davky Ize prostadle klinické odpowdi a nezadoucicheinka.

Bylo pozorovano, Ze uc¢hkterych pacient s GHD se hladiny IGF-I nenormalizujifgstoze je
klinickd odpoed’ téchto pacient dobra a neni tedydba zvySovani davek. UdrZzovaci denni davka
ztidka gekrauje 1,0 mg derth Zeny mohou vyzadovat vy33i davku nez mudiigpmz u mui se
objevuje Bhem casu zvySeni IGF-I senzitivity. To znamend, Ze je mdiko, Ze Zeny, zvlastty

s perordlni estrogenovou substituci, jsou podd&p\a muzi pedavkovani. Spravnost davkovani
rastového hormonu by proto &a byt kontrolovana kazdych Sestsimi. Stejré jako normalni
fyziologicka produkce trstového hormonu klesa skem, sniZuje se i pt#bna velikost davky. U
pacienti starSich 60 let sedba zahajuje davkou 0,1 — 0,2 mg d&mnpostups se zvySuje podle
potieb kazdého pacienta.d& by byt uzivana minimalni¢inna davka. Denni udrZzovaci davka u
téchto pacient zfidka gresahuje 0,5 mg de#éin

4.3 Kontraindikace
Precitlivélost na I€ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latktigravku.

Pripady jakékoliv prokdzané nadorové aktivityie nez se zahdji terapie, musi byt protinaddorova
lécba ukortena.

GENOTROPIN se nesmi pouzivat k po#ipaistu u dti s uzavenymi epifyzami.

Paciendtm v akutnim kritickém stavu, s komplikacemi, vzgikii v souvislosti s otéenou operaci
srdce, BiSni operaci, mnoli@tnym pourazovym traumatem nehio gkutnim respirénim selhavani,
se GENOTROPIN nepodéava (informace pro pacientyj ktaji substitani I&bu, viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozorréni a opatreni pro pouZziti

Diagn6zu stanovi a ¢éu piipravkem GENOTROPIN zahajuje a vede é&agrislusSnou kvalifikaci
a zkuSenosti v diagnostice &dé nemocnych s terapeutickou indikaci k uzigtového hormonu.

Myositida je velmi vzacnym neZzadouciniinkem, ktera miZze mit souvislost s konze®ra latkou
metakresal Pokud se objevi myalgie nebo nefiné bolest v mistvpichu, je teba brat v tvahu
myositidu a v pipad, Ze je potvrzena, jédba uzit GENOTROPIN bez metakresolu.

Citlivost na insulin

Somatropin miZze sniZzit citlivost na insulin. tPzah&jeni 18by somatropinem u paciéns diabetes
mellitus se mZe stat, Ze je ptgba upravit davku inzulinu. Pacienty s diabetesik@tovou
intoleranci nebo dalSimi rizikovymi faktory diabgtge nutné them I&by somatropinem g@éve
sledovat.
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Funkce §titné Zlazy

Lécba ristovym hormonem zvySuje extratyreoidalni konverzing T3, ktera iize vést ke snizeni
sérové hladiny T4 a zvySeni sérové koncentrace ARRoliv hladina perifernich tyreoidalnich
hormoni zistava u ¥tSiny zdravych jedint v rozmezi referamich hodnot, u pacieints centralni
subklinickou hypothyre6zou se teoretickyiize hypothyre6za objevit. Z tohoiwbdu je nutné
sledovat funkci Stitné Zlazy u vSech padiett pacient s hypopituitarismem uZzivajicich standardni
nahradni |&bu, je nutné pdiv¢ sledovat pipadny @inek ristového hormonu na funkci titné Zlazy.

Pokud je deficience istového hormonu sekundarnim projeventbjé maligniho procesu,
doporiuje se sledovat znamky mozného relapsu malignieaonréni.

U pacient s endokrinnimi poruchami, k nimz pai deficit ristového hormonu, fiZe castji
dochézet ke vzniku sklouznuti femoralni epifyzy nekzné populace. Kazdé djtkteré hem
lécby ristovym hormonem zae kulhat, musi byt klinicky vySegno.

Benigni intrakranialni hypertenze

Pri téZkych nebocasto se opakujicich bolestech hlavy, poruchachuzrakvolnostech a/nebo
zvraceni, se dopotuje vySetenim @niho pozadi o¥fit, zda nevznikl edém papily. Potvrdi-li se
piitomnost edému, je nutno zvéazit diagnézu benigtraknanialni hypertenze a pokud by to bylo
nutné, l€bu rnistovym hormonem #erusit. V sodasné dod neni dostatek udaj které by
napomohly v klinickém rozhodovani u pacient nichZ intrakranialni hypertenze ustoupila. Rbku
se |&ba fistovym hormonem obnovi, je nezbytnéélpet sledovat znovuobjeveni symptom
intrakraniélni hypertenze.

Leukémie

U malého potu pacient s nedostatkem ustového hormonu, z nichz ¢kteti byli Iéceni
somatropinem, byla hlaSena leukémie. Nebylo al&gmé@no, Ze by se incidence leukémie zvySovala
u pacient uzivajicich istovy hormon bez predisponujicich faktor

Protilatky
Pri uZivani vSech ipraviki obsahujicich somatropin se u maléhd@tpgacient mohou vytvait

protilatky proti gipravku GENOTROPIN. GENOTROPIN @gobil tvorbu protilatek fiblizné u 1%
pacient. Vazebné kapacit&chto protilatek byla nizka a nebyla spojena s &kjimi zmgnami. Test
na protilatky proti somatropinu je nutné provégiiipadech, kdy pacient vykazuje nevysitelny

nedostatek odp@di na I&bu.

StarSi pacienti
ZkuSenost u pacieintstarSich 80 let je omezena. StarSi pacienti mdivducitlivéjSi na @&inek

ptipravku GENOTROPIN a proto mohou byt nackydn k vyskytu nezadoucicheiinka.

Akutni kriticky stav

Uginek pripravku GENOTROPIN i zotavovani byl sledovan ve dvou placebem kontrahgch
studiich u 522 kriticky nemocnych datjch s komplikacemi po otégné operaci srdce fibni
operaci, mnoh&etném Urazovém traumatu nebo s akutnim resgima selhanim. Mortalita byla
vysSi u pacierit |écenych davkou 5,3 nebo 8 mgpravku GENOTROPIN v porovnani s placebem
v porreru 42% ku 19%. Na zaklgdéto informace by tito pacienti néfnbyt Iéceni pripravkem
GENOTROPIN. Vzhledem k nedostatku informaci o bémpsti substittni l&by ristovym
hormonem u paciefitv akutnim, kritickém stavu, jégba uvazit finos dalSiho pokeavani I&€by v
porovnani s moznym rizikem.

U vSech pacieifits jinym nebo podobnym kritickym onema@niim je teba inos &by piipravkem
GENOTROPIN zvazit v porovnani s moznym rizikem.

Prader-Willi syndrom (PWS)
U pacient s Prader-Willi syndromem musi byt¢ba vzdy spojena s dietou s niZsirijipem
kalorii.
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Byla hlaSena umrti spojena s uzivaniistového hormonu u pediatrickych paciestPWS, ktd

meli vice neZ jeden z nésledujicich rizikovych faktotéZk& obezita (u pacieitprekraiujicich
pormer vahalvySka o 200%), poSkozeni dychacich cest méb@mva dychani ve spanku v anamnéze,
nebo neidentifikovana infekce dychacich cest. Paicgjednim nebo vice #dhto faktofi mohou

mit zvy3ené riziko.

Pred zahgjenim by somatropinem u pacieénts PWS je ieba vyhodnotit fiznaky obstrukce
hornich cest dychacich, zastavy dychani ve spaeka imfekce dychacich cest.

Jsou-li Bhem hodnoceni obstrukce hornich cest dychacichamsamany patologické nalezy, je
tieba ped zahdjenim by ristovym hormonem pacienta odkazat na ORL odbornikalésbu a
vyteSeni dychaci poruchy.

Zastava dychani ve spanku bglenbyt g'ed nasazenimistového hormonu zjfvana metodami
jako je polysomnografie nebo celamd oxymetrii a monitorovano podeni na zastavu dychani ve
spanku.

Objevi-li se Bhem I&by somatropinem u pacienta znamky obstrukce hordshdychacich fetns
zatatku nebo zesileni chrapani), jelta I€bu ukortit a provést ORL vySéeni.

VSechny pacienty s PWS jieba monitorovatif podezeni na zastavu dychani ve spanku.

U pacientt je tteba monitorovat znamky infekci dychacich cest, étgr teba co nejtive
diagnostikovat a aktivnlécit.

U vSech paciefit s PWS je nutnd efektivni kontrola hmotnosteg a hem |&€by ristovym
hormonem.

U pacient s PWS jetasta skoli6za. Skolidzatke postupovat u jakéhokoliv &ié bthem rychlého
rastu. Znamky skoliozy by #y byt sledovany ghem I€by. Nicmért |écba ristovym hormonem
neukazuje zvySeni vyskytazké skoliozy.

ZkuSenosti s dlouhodobowlgou dosplych a pacient s PWS jsou omezené.

Déti malého vziistu, které se narodily malé naiggest&ni vk

U déti malého vaziistu, které se narodily malé nadgwgesténi wk (SGA), by ngly byt pred
zahgjenim [&y vylouweny ostatni zdravotni astody nebo Iéebné postupy, které by mohly
vyswtlovat poruchuistu.

U déti s SGA je doporkeno zngfit hladinu inzulinu naléno a glykémii ped zahajenim by a poté
kontrolovat jednou rén¢. U pacienk se zvySenym rizikem onemasgni diabetes mellitus (n&p
rodinna anamnéza diabetu, obezita, zavazna inadinezistence, akant6za) bylnbyt proveden
oralni gluk6zovy toleratni test (OGTT). Objevi-li sefetelny diabetesistovy hormon by ne#h
byt podavan.

U déti s SGA je doporéeno fed zahajenim by zmefit hladinu IGF-I a kontrolovat ji dvakréat
rotné po zahajeni y. Jestlize v opakovanych vyEatich hladina IGF-I igkradi +2 SD ve

srovnani s referénimi hodnotami pro & a pohlavi, porr IGF-I/IGFBP-3 by ndl byt bran

v Uvahu i Gpraw davky.

ZkuSenosti se zahajenim¢by pacieni s SGA na pe&atku puberty jsou omezené. Proto neni

doporweno zahajovat tébu u pacient na p@&atku puberty. ZkuSenosti u paciérge Silver-Russell
syndromem jsou omezene.
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Rustové piristky ziskané v gibéhu I&by raistovym hormonem pacians SGA mohou bytastene
ztraceny, je-li Iéba zastavenared dosaZzenim koteé vysSky.

Chronicka rendlni insuficience

Pti chronické rendlni insuficienci je pro zahajenibl¢ rozhodujici, zda renalni funkce poklesla az
pod 50% normalniho stavu. K &eni miry poruchytstu je teba jej sledovat cely jeden rokepl
nasazenim terapie. di& by pedchazet i konzervativnidba renalni insuficience etrg sledovani
acidosy, hyperparathyreoidismu a stavu vyZivy)&ornby se v ni pokrgvat i v pfibéhu I&by. Hi
transplantaci ledvin je nutnodiéu prerusit.

Dosud nejsou k dispozici udaje o koéné vySce u pacietts chronickou renalni insuficienci
lécenych gipravkem GENOTROPIN.

4.5 Interakce s jinymi I&ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Soul#Zzna I€ba s glukokortikoidy rize u gipravki obsahujicich somatropin patla G¢inek na
zlepSeniitstu. Proto je u pacieliécenych glukokortikoidy nutné gbv¢é sledovat dist a vyhodnotit
ptipadny vliv I€by glukokortikoidy nast.

Data z interaéni studie s dosflymi pacienty s deficitemistového hormonu nazéai, Ze podavani
somatropinu riiZze zvySovat clearance st@nin, které jsou metabolizovany izoenzymy cytochrom
P450. Clearance latek metabolizovanych cytochroRd80 3A4 (nap hormony pohlavnich Zlaz,
kortikosteroidy, antikonvulziva a cyklosporin)tde byt obzvla8 zvySena a five vést k nizSim
plazmatickycm hladinangthto latek. Klinicky vyznamechto Gdafi neni znam.

Udaje o diabetes mellitus a poruchéach &titné zNizytézcast 4.4. &ast 4.2. pro Gdaje o peroralni
estrogenové substitoi terapii.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje ziskané ze studii se iaty nejsou dostateé ke stanoveni &inku na thotenstvi,
embryofetalni vyvoj, porod nebo poporodni vyvop(taod 5.3). Nejsou k dispozici klinické studie s
t¢hotnymi Zenami. Proto se vyti®hu thotenstvi a u Zen v reprodirkm wku, které neuzivaji
antikoncepci, nedopotuje uzivani pipravki obsahujicich somatropin.

Kojeni

U kojicich Zen nebyly provedeny Zadné klinické stuslgipravky obsahujicimi somatropin. Neni
znamo, zda se somatropin vilile do mateského mléka; je vSak velmi neprapddobné, Ze by v
zazivacim traktu kojence mohlo dochazet keéelstvani intaktniho proteinutipodavani pipravku
obsahujiciho somatropin kojicim Zenam, je nutnéropat.

4.7 Kinky na schopnostiidit a obsluhovat stroje

Nebyl pozorovan zZadny vliv na schopntislit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ginky

Pro pacienty s deficitemistového hormonu je charakteristicky deficit extta&niho objemu. Po
zahgjeni Iéby somatropinem se tento deficit rychle upravujedasglych pacient jsou ¢asté
nezadouci &inky, vyplyvajici z retence tekutin, jako je rfaperiferni edém, pnuti nebo tuhost v

koncetinach, arthralgie/myalgie a parestézie. VSeobegto nezadouci dinky jsou mirné az
stredni, vznikaji v pibéhu prvniho misice I€by a polevuji spontarkmebo se snizovanim davky.
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Vyskyt téchto nezadoucich¢inkt je unérny podavané davcecku pacienta a pravgodobré
ne@imo anerny wku pacienta v dab vzniku deficitu fistového hormonu. Ui jsou takové
nezadouci &inky vzacné.

U 1% pacient vedl GENOTROPIN ke tvokbprotilatek. Vazebna kapacitéchto protilatek byla
nizkéa a nebyla spojena s klinickymi &amami, viz bod 4.4.

Nasledujici nezadouciciinky byly pozorovany a hlasenytem I&€by pripravkem GENOTROPIN
s nasledujiciméetnostmi: velmicasté> 1/10,¢asté> 1/100 a <1/10, méntasté>1/1000 a <1/100,
vzacné>1/10000 a <1/1000 a velmi vzaca#/10000.

Velmi casté Casté Ménrg casté Vzacné Velmi vzacné
>1/100, <1/10 | >1/100, <1/10 | >1/1000, <1/10Q >1/10 000, <1/100Q >1/10 000

Novotvary benigni,

maligni a blize Leukémie*
neugené

Poruchy imunitniho Tvorba

systému protilatek

Endokrinni poruchy Diabetes mellitus

typ Il
Syndrom
Poruchy nervového Parestezie u ,ﬁ:gﬁ:ndho Benigni nitrolebni
systému dosglych dosplych hypertenze
Parestezie udti
Poruchy kZe a PFthan? .
odko?ni tkas lokalni kozni
b reakce u &ti
, U dosglych | ) geti ztuhlost
Poruchy svalové a ztuhlost .
/ e korgetin,
kosterni soustavy a kongetin, .
A . artralgie,
pojivové tkar artralgie, .
. myalgie
myalgie

Celkové poruchy a
reakce v mist
aplikace

U dosglych U deti periferni
periferni edém| edém

Byly hldSeny pipady, kdy somatropin snizil hladinu sérového koiti, pravédpodobré pisobenim
na bilkovinové nose nebo zvySenou jaterni clearanci. Klinicky vyznigohto ndle2 se zda byt
limitovany, gresto se dopotwje pred zahjenim by pripravkem GENOTROPIN optimalizovat
substiténi I&bu kortikosteroidy.

Po uvedeni fipravku na trh byly hlaSeny vzacn&pady nahlého umrti u paciénpostizenych PWS
lécenych somatropinemi@stoze nebyl prokazatdiginny vztah.

*U déti s deficitem #@stoveho hormonu &&nych pipravkem GENOTROPIN byly zaznamenany
velmi vzacné fipady leukémie, ale tato incidence se zda byt st@nd s incidenci uéd bez
deficitu nistového hormonu, viz bod 4.4.

4.9 Fredavkovani

Priznaky:
Akutni predavkovani by zpg@tku mohlo vyvolat hypoglykémii a nasledpak hyperglykémii.
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Dlouhodobé pedavkovani by mohlo #igobit projevy a fiznaky shodné se znamymgidky
nadbytku lidskéhotistového hormonu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupinhormony pedniho laloku hypofyzy a analogy, ATC kéd: HO1A C01

Somatropin je &inny metabolicky hormon idezity pro metabolizmus lipid cukri a bilkovin. U
déti s nepiméienou sekreci endogennihastového hormonu somatropin stimuluje a urychluje
pravidelny fist.

U dosglych, stejrié tak jako u dti, udrzuje somatropin normalni skladlieatzvySovanim retence
dusiku, stimulaci néstu kosterniho svalstva a mobilizagiesného tuku. Visceralni tukovéa tkge
castén¢ citliva na somatropin. Krot zvySené lipolyzy navic sniZzuje somatropin ukladani
triglycerida do tukovych zasob. Sérové koncentrace IGF-I (inzlike growth factor — 1), IGFBP3
(inzulin-like growth factor binding protein 3) seitkem somatropinu zvySuji. Kramtoho se
prokéazalo nasledujiciigobeni:

Metabolizmus tuk
Somatropin indukuje jaterni LDL cholesterolové moey a ovliviuje profil sérovych lipid a
lipoprotein.

Obecrt podavani somatropinu paciént s deficitem #stového hormonu vede ke sniZzovani
sérového LDL a apolipoproteinu B.t¥e se projevit i snizeni celkového cholesterolérus

Metabolizmus culdr
Somatropin zvySuje hladinu inzulinu, ale hladinakgky @i hladowni se obvykle negmi. D&ti s
hypopituitarismem mohou mit hypoglykemii né&la. Tyto stavy se po somatropinu upravuji.

Metabolizmus vody a minerél

Nedostatekirstového hormonu je spojovan se snizenym plazmatickgextracelularnim objemem.
Po l&b¢ somatropinem dochazi k jejich rychlému zvySenm&wopin vyvolava retenci natria, kalia
a fosforu.

Metabolizmus kosti

Somatropin zvySuje kostni obrat. Dlouhodobé podavemmatropinu paciefin s deficitem
rastového hormonu s osteopenii vede ke zvySeni BNBMB v kostech a zvySeni v mistech, kde
dochézi k zaii.

Fyzicka schopnost

Svalova sila a fyzick& schopnost se zlepSuje pohdidobé 1&b¢ somatropinem. Somatropin také
zvySuje srdeni vydej, ale mechanismus nebyl dosud ohjasiK tomuto @inku miZze gispivat
snizena periferni vaskularni rezistence.

V klinickém zkouSeni u&i s SGA byla v [8b¢ uZita davka 0,033 a 0,067 mg/kdesné hmotnosti
denrt aZz do dosazZeni ko&reé vysSky. U 56 paciefif kteri byli 1éceni negetrzitt a doséhli (terr)
konenou vysku, byla prmérna zngéna vysky oproti vychozi hodnbha p@atku |&by +1,90 SDS
(0,033mg/kg &lesné vahy der) a +2,19 SDS (0,067 mg/kglésné vahy der#). Literarni data o
nel&enych pacientech s SGA b&sného spontannihastového vysvihu (catch-up) ukazuji pozdni
rast 0.5 SDS. Dlouhodoba data o beapssti jsou stale omezena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpce
Biologicka dostupnost podko&modaného somatropinu jéilgizné 80% u zdravych dobrovolnik

u pacient s deficitem éistového hormonu.

Po subkutannim podéani 0,1 m.j./kg (0,035mg/kg) d¢oopau bylo stanoveno v plaznCpy Vv
rozmezi 13-35 ng/ml g4« 3-6 hodin.

Eliminace

Po intraven6znim podani somatropinu u @bsmh s deficitem #stového hormonu je pmeérny
koneny polaas iblizné 0,4 hodin. Po podkoZznim podéani se vSak dosahmegsal za 2-3 hodiny.
Zjisteny rozdil je pravdpodobré zpisoben zpomalenou absorpci z mista injekce po podkoz
podani.

Subpopulace
Po subkutanni injekci se zda byt absolutni biolk@idostupnost somatropinu stejna u thud Zen.

Informace o farmakokinetice somatropinu u stargktmké populace,iznych ras a u pacients
rendélni, hepatélni nebo kardialni nedostadsti jsou bd’ nedostaténé nebo nekompletni.

5.3 Fredklinické udaje vztahujici se k bezp&nosti

Ve studiich na celkovou toxicitu, mistni snaSerdiva reprodudni toxicitu nebyly pozorovany
Zzadné klinicky vyznamnécinky.

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

ZvySena chromozomalni fragilita byla pozorovanadniin vitro studii na lymfocytech pacieint
dlouhodolg |écenych somatropinem, po podani radiomimetického B&oamycin. Klinicky vyznam
tohoto nalezu neni jasny.

V jiné studii nebyl pozorovan nést chromozomalnich abnormalit na lymfocytech paéiekteri
byli dlouhodol Ié¢eni somatropinem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Glycin, dihydrogenfosforman sodny, hydrogenfosf@man sodny, voda na injekci, metakresol,
mannitol.

6.2 Inkompatibility

Pripravek se sniiedit pouze rozpouddlem, jeZ je k Bmu dodavano

6.3. Doba pouZitelnosti

3 roky

Po rozpu&ni:

GENOTROPIN 16 m.j. (5,3 mg)je po rozpu&ni mozné uchovavat po dobu 3 tydwn chladnéce

pii teplot 2-8°C.
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GENOTROPIN 36 m.j. (12 mg)je po rozpu&ni mozné uchovavat po dobu 4 tydwn chladnéce
pri teplot 2-8°C.

Pero s naplni prENOTROPIN 36 m.j. (12 mg)muze byt Bhem pouZzivani uchovavano po dobu
4 tydnm v chladnéce (i teplog 2-8°C.

6.4. Zvlastni opafeni pro uchovavani

Uchovavejte v chladtice (@i teplot 2-8°C). Uchovavejte vribi obal v krakice, aby byl pipravek
chrarén pred sétlem. Chraite pred mrazem.
Pripravek, ktery zmrznul, se hesmi pouZivat.

6.5. Druh obalu a velikost baleni

GENOTROPIN 16 m.j. (5,3 mg) sestava z dvoukomorzéasobni vloZzky ze skla typu I, komora s
rozpoudtdlem je uzaiena pryZovym pistem a komora s lyofilizatem je deaa pryZovou zatkou a
pertli, vioZzka je ufena pro aplikator GenotropinPen 16.

GENOTROPIN 36 m.j. (12 mg) sestava z dvoukomorcdsobni viozky ze skla typu |, komora s
rozpoudtdlem je uzaiena pryZovym pistem a komora s lyofilizatem je deaa pryZovou zatkou a
pertli, vioZzka je ufena pro aplikator GenotropinPen 36.

PE pritez, krabtka.

Velikost baleni

1 dvoukomorova zasobni vlozZka s lyofilizatem i spoustdlem

5 dvoukomorovych zasobnich viozZek s lyofilizatesrozpoustdlem

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Navod k pouZiti gfipravku, zachdzeni snim a k jeho likvidaci

Dvoukomorova napt rozpuséni se provede utahovanim Sroubenfedavacich nastavc nebo
aplikator tak, aby rozpoustllo preteklo a smisilo se s praSkem v drdhéti dvoukomorové napin

Rozpustni prasku provadime opatnpomalym krouzivym pohybovanim naplnNesmi se s ni
prudce tepat - mohlo by to Zjsobit denaturacidinné slozky.

GenotropinPen Dvoukomorova nagl se viozi do aplikatoru GenotropinPen. SeSroubonasdisti
"plniciho pera" k sob dojde k rozpugnhi obsahu. Injetni jehla se ma& naSroubovat jegied
nafednim.

VSechen nepouzityifpravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladustnimi poZzadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer spol. s r.o., Prah@eska republika
8. REGISTRACNI CiSLO

GENOTROPIN 16 m.j. (5,3 mg): 56/167/89-B/C
GENOTROPIN 36 m.j. (12 mg): 56/167/89-C/C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

21.4.1993/10.11.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

15.12.2010
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