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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

GENOTROPIN 5,3 mg
GENOTROPIN 12 mg

prasok a rozpustadlo na injek¢ny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

Genotropin 5,3 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok. Kazda népli obsahuje 5,3 mg
somatropinu*. Po rekonstitucii je koncentracia somatropinu 5,3 mg/ml.

Genotropin 12 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok. Kazda napli obsahuje 12 mg
somatropinu*. Po rekonstitacii je koncentracia somatropinu 12 mg/ml.

*Produkovany rekombinantnou DNA technologiou v bunkach Escherichia coli.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

Dvojkomorova napli obsahujtca biely praSok v prednej komore a priehl'adny roztok v zadnej komore.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Pediatrické populacia

Poruchy rastu zapricinené nedostatoc¢nou sekréciou rastového horménu (GHD - growth hormone
deficiency) a poruchy rastu pri Turnerovom syndrome alebo chronickej renalnej insuficiencii.

Poruchy rastu (aktualne vyskové skére smerodajnej odchylky (SDS - standard deviation score) je <-
2,5 a vyskové SDS podl'a vysky rodicov je <-1) u nizkych deti, ktoré sa narodili malé na svoj gestacny
vek (SGA - small for gestational age) s pdrodnou hmotnost'ou a/alebo vySkou menej ako -2 SD,

a ktoré nedobiehaju v raste vrstovnikov do 4 a viac rokov veku (HV - height velocity SDS < 0 pocas
posledného roku).

Praderov-Williho syndrém (PWS) na zlepSenie rastu a stavby tela. Diagndéza PWS musi byt potvrdena
prislusnymi genetickymi testami.

Dospeli
Substitu¢na liecba u dospelych so zreteInym deficitom rastového hormonu.

Vznik deficitu rastového hormonu v dospelosti:

Pacienti s tazkym deficitom rastového horménu suvisiacim s deficitom viacerych horménov ako
nasledok znamej patologie hypotalamu alebo hypofyzy a ktori mali deficit aspon jedného hormoénu
hypotyzy okrem prolaktinu. U tychto pacientov treba na potvrdenie alebo vylucenie deficitu rastového
horménu vykonat’ vhodny dynamicky test.
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Vznik deficitu rastového hormonu v detstve:

U pacientov s deficitom rastového hormonu, ktory vznikol v detstve ako nésledok kongenitalnych,
genetickych, ziskanych alebo idiopatickych pricin. U pacientov s nastupom GHD v detstve sa ma
prehodnotit’ sekrecna kapacita rastového horménu po ukonceni longitudinalneho rastu. U pacientov

s vysokou pravdepodobnost'ou pretrvavajiceho GHD, t.j. kongenitalna pri¢ina alebo GHD sekundarny
k ochoreniu alebo poskodeniu hypofyzy/hypotalamu, inzulinu podobny rastovy faktor - I (IGF-I) < - 2
bez hormonalnej liecby aspoii 4 tyzdne sa ma povazovat’ za dostato¢ny dokaz zjavného GHD.

Vsetci ostatni pacienti maju podstupit’ IGF-I test a jeden stimulaény test rastového horménu.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dévkovanie a schéma podédvania sa musia stanovit’ individualne.

Poruchy rastu pri nedostatocnej sekrécii rastového hormonu u deti: vSseobecne sa odporuca davka
0,025 - 0,035 mg/kg telesnej hmotnosti/defi alebo 0,7 - 1,0 mg/m? plochy povrchu tela za defi. AvSak
pouzivaju sa aj vyssie davky.

V pripadoch, kde GHD, ktory vznikol v detstve, pretrvava v priebehu dospievania, sa ma pokracovat’
v liecbe, aby sa dosiahol tiplny telesny vyvoj (t.j. telesna stavba, kostnd denzita). Z hl'adiska
monitorovania je pocas prechodného obdobia jednym z terapeutickych cielov dosiahnutie normalnej
hodnoty maximalnej kostnej denzity definovanej ako T-skoére > -1 (t.j. Standardizaciou na priemernu
hodnotu maximalnej kostnej denzity u dospelych nameranti dudlnou rontgenovou absorpciometriou
v zavislosti od pohlavia a etnika). Pre navod na davkovanie u dospelych pozri ¢ast’ uvedent nizsie.

Praderov-Williho syndrom, na zlepSenie rastu a stavby tela u deti: vieobecne sa odporuca davka
0,035 mg/kg telesnej hmotnosti denne alebo 1,0 mg/m? plochy povrchu tela za defi. Denna davka
2,7 mg sa nema prekrocit. Liecba sa nema pouzit’ u deti s rychlostou rastu mensou ako 1 cm za rok
a s takmer uzavretymi epifyzalnymi rastovymi Strbinami.

Poruchy rastu pri Turnerovom syndrome: odporacané davkovanie je 0,045 - 0,050 mg/kg telesnej
hmotnosti/den alebo 1,4 mg/m? plochy povrchu tela za defi.

Poruchy rastu pri chronickej rendlnej insuficiencii: odporica sa davka je 0,045 - 0,050 mg/kg telesnej
hmotnosti za deft (1,4 mg/m? plochy povrchu tela za defi). Ak je rastova rychlost prili§ nizka, mézu
byt potrebné vyssie davky. Po 6 mesiacoch lieCby moze byt potrebna uprava davky.

Poruchy rastu u deti, ktoré sa narodili malé na svoj gestacny vek (SGA).: zvy€ajna odporacana davka
je 0,035 mg/kg telesnej hmotnosti/defi (1 mg/m? plochy povrchu tela za def), az kym sa nedosiahne
findlna vyska (pozri cast’ 5.1). Liecba sa ma prerusit’ po prvom roku liecby, ak je rychlost’ rastu mensia
ako + 1 SD. Liecba sa ma prerusit, ak je rychlost’ rastu <2 cm za rok, kostny vek je > 14 rokov

(u dievcat) alebo > 16 rokov (u chlapcov), co zodpoveda uzavretiu epifyzalnych rastovych Strbin.

Odporacané davkovanie u pediatrickych pacientov
y . 4 2
Indikcia Davka v mg/.kg televsnej Davka v mg/m ploclly
hmotnosti za den povrchu tela za den

Deﬁglt rastového hormoénu 0,025 - 0,035 0.7-1,0

u deti

Prade:rov-Wllhho syndrom 0.035 1.0

u deti

Turnerov syndrom 0,045 - 0,050 1.4

Chronicka renalna insuficiencia | 0,045 - 0,050 1,4
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Odporacané davkovanie u pediatrickych pacientov
e . z 2
Indikécia Davka v mg/.kg televsnej Davka v mg/m ploclly
hmotnosti za den povrchu tela za den
Det.l, ktorev SE’l narodili malé na 0.035 1.0
svoj gestacny vek

Deficit rastového hormonu u dospelych pacientov: u pacientov, ktori pokracuji v substituc¢nej liecbe
rastovym hormonom po deficite rastového hormoénu v detstve, je odporti€¢ana davka pri obnoveni
liecby 0,2 — 0,5 mg/deii. Davka sa mé postupne zvySovat’ alebo znizovat’ s ohl'adom na poziadavky
pacienta vyplyvajuce z koncentracie IGF-I.

U pacientov s deficitom rastového hormonu, ktory vznikol v dospelosti, ma liecba zacat’ nizkou
davkou 0,15 - 0,30 mg za denl. Tuto davku treba postupne zvySovat’ podl'a individualnej potreby
pacienta, ktoru urcuje koncentracia inzulinu podobného rastového faktora — I (IGF-I).

V oboch pripadoch je ciel'om lie¢by dosiahnut’ koncentraciu IGF-I v rozmedzi 2 SD z priemerne;j
hodnoty korigovanej na vek. Pacientom s normalnymi koncentraciami IGF-I na zaciatku liecby sa ma
podavat’ rastovy hormén az do dosiahnutia hornej hranice normy pre IGF-I nepresahujucej 2 SD.
Dévku mozno titrovat’ aj podla klinickej odpovede a vedl'ajsich ti€¢inkov. Uznava sa, Ze existuju
pacienti s deficitom rastového horménu, u ktorych sa hladiny IGF-I neupravia napriek dobrej klinicke;j
odpovedi, a preto nevyzadujui zvySovanie davky. Dennd udrziavacia davka zriedka presiahne

1 mg/den. U zien m6zu byt’ potrebné vyssie davky ako u muzov, pricom muzi vykazuju v priebehu
liecby zvysujucu sa citlivost’ na IGF-1. Existuje riziko, ze u pacientiek, najma u tych, ktoré podstupuji
peroralnu substitu¢nl estrogénovu liecbu, méze dojst’ k poddavkovaniu, zatial’ ¢o u muzov

k predavkovaniu. Presnost’ davkovania rastového hormonu sa preto musi kontrolovat’ kazdych

6 mesiacov. Ked’ze aj fyziologicka produkcia rastového horménu klesa s vekom, u starSich pacientov
sa moze davka redukovat’. U pacientov starSich ako 60 rokov ma lie¢ba zacat’ davkami 0,1 — 0,2 mg

cvve

davka. Denna udrziavacia davka u tychto pacientov zriedkavo prevysuje 0,5 mg.

Sp6sob podavania

Injekcia sa podava subkutanne a kvoli prevencii lipoatrofie sa ma miesto podavania menit’.
Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Somatropin sa nesmie pouzivat’ v pripade potvrdenej aktivity nadoru. Intrakranialne nddory musia byt’
inaktivne a protinadorova liecba skoncena pred zacatim lie¢by rastovym hormonom. Liec¢ba sa ma

ukon€it’ pri preukdzanom raste nadoru.

Genotropin sa nema pouZzivat’ na podporu rastu u deti s uzatvorenymi epifyzalnymi rastovymi
Strbinami.

Pacienti s vaznym akutnym ochorenim, komplikaciami po otvorenej operacii srdca, operacii brucha,
viacnasobnej urazovej traume, akutnom respira¢nom zlyhani a podobnymi stavmi nemaju byt lieeni
Genotropinom (pre pacientov podstupujucich substitu¢nu liecbu, pozri ¢ast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Stanovit’ diagn6zu, iniciovat’ a monitorovat’ lieCbu Genotropinom ma lekar s prisluSnou kvalifikaciou

a skusenost’ami s diagnostikou a starostlivost'ou o pacientov s indikaciami pre liecbu rastovym
horménom.
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Ako vel'mi zriedkava neziaduca udalost’ sa vyskytuje myozitida, ktora moze stvisiet’ s pomocnou
latkou metakrezolom. V pripade myalgii alebo nadmernej bolesti v mieste podania injekcie je potrebné
zvazit diagnozu myozitidy a pri jej potvrdeni sa musi pouzivat’ liek Genotropin bez metakrezolu.

Maximalna odporti¢ana denna davka sa nema prekrocit’ (pozri Cast’ 4.2).

Citlivost na inzulin

Somatropin méze znizovat’ citlivost’ na inzulin. U pacientov s diabetes mellitus moze byt potrebna
uprava davky inzulinu po zacati liecby somatropinom. Pacienti s diabetom, intoleranciou glukézy
alebo d’alSimi rizikovymi faktormi diabetu sa maju pocas liecby somatropinom dokladne sledovat’.

Funkcia stitnej zl'azy

Rastovy hormon zvySuje extratyreoidalnu konverziu T4 na T3, ktora moze viest’ k zniZeniu sérovej
koncentracie T4 a zvySeniu sérovej koncentracie T3. Kym hladiny periférnych horménov $titnej zl'azy
zostavaju v referen¢nom rozsahu u va¢siny zdravych jedincov, u 0s6b so subklinickou hypotyre6zou
moze teoreticky vzniknut’ hypotyredza. Preto sa u vSetkych pacientov odportca sledovat’ funkciu
Stitnej zl'azy. U pacientov s hypopituitarizmom a Standardnou substitu¢nou liecbou sa musi dokladne
sledovat’ potencialny vplyv hormonalnej lie¢by na funkciu $titnej zl'azy.

Hypoadrenalizmus

Zavedenie lieCby somatropinom moze viest’ k inhibicii 11pHSD-1 a zniZeniu koncentracii kortizolu
v sére. U pacientov lieCenych somatropinom moze byt’ odhaleny skor$ie nediagnostikovany centralny
(sekundarny) hypoadrenalizmus a moéze sa vyzadovat’ nahrada glukokortikoidmi. U pacientov
lieCenych substitu¢nou glukokortikoidovou terapiou v désledku skorsie diagnostikovaného
hypoadrenalizmu moze byt po zacati liecby somatropinom potrebné zvysenie udrziavacich alebo
stresovych davok (pozri Cast 4.5).

Pouzitie pri peroralnej estrogénovej terapii

Ak Zena, ktora pouziva somatropin, zacne s peroralnou estrogénovou liecbou, davku somatropinu
mdze byt potrebné zvysit, aby sa hladiny sérového IGF-1 udrzali v rozsahu primeranom veku.
Naopak, ak zena pouZzivajuca somatropin prerusi peroralnu estrogénovu lieCbu, davka somatropinu sa
mdze znizit, aby sa prediSlo nadbytku rastového horménu a/alebo vedlajsim uc¢inkom (pozri ¢ast’ 4.5).

Neoplazma
V pripadoch deficitu rastového horménu ako nasledku lie¢by maligneho ochorenia sa odporica

pozorne sledovat’ priznaky mozného relapsu maligneho ochorenia. U pacientov, ktori v detstve
prekonali rakovinu, bolo hladsené zvysené riziko vzniku druhej neoplazmy, ak boli po prvej neoplazme
lieeni somatropinom. U pacientov lie¢enych ozarovanim hlavy kvoéli ich prvej neoplazme, boli
intrakranialne tumory, najméd meningedmy, zo sekundarnych nadorov naj¢astejsie.

Epifyzové poruchy

U pacientov s poruchami endokrinného systému vratane deficitu rastového horménu méze CastejSie
ako v beznej populacii dojst’ k epifyzeolyze hlavice stehennej kosti. Deti krivajuce pocas liecby
somatropinom maju byt’ klinicky vySetrené.

Benigna intrakranialna hypertenzia

Pri silnych alebo opakujucich sa bolestiach hlavy, zrakovych problémoch, pri nevol'nosti a/alebo
vracani sa odporuca vySetrenie oéného pozadia z hl'adiska edému papily. V pripade potvrdenia edému
papily sa musi zvazit’ diagndza benignej intrakranialnej hypertenzie a v indikovanych pripadoch sa
lieCba rastovym horménom musi prerusit’. V sicasnosti nie je dostatok poznatkov na odporacanie
d’al$ieho postupu v liecbe rastovym horménom u pacientov s vylieCenou intrakranialnou hypertenziou.
Ak sa znovu zacne liecba rastovym horménom, je nutné starostlivé sledovanie priznakov
intrakranialnej hypertenzie.
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Leukémia

Leukémia bola zaznamenana u malého poctu pacientov s deficitom rastového hormonu, niektori z nich
boli lieCeni somatropinom. Nedokézalo sa vSak, Ze vyskyt leukémie je zvySeny u pacientov lieCenych
rastovym hormonom bez predispozi¢nych faktorov.

Protilatky

Podobne ako pri vietkych liekoch obsahujucich somatropin, u malého percenta pacientov sa mozu
vytvorit protilatky proti Genotropinu. Priblizne u 1 % pacientov sposobil Genotropin vznik protilatok.
Vizbova kapacita tychto protilatok je nizka a tieto protilatky nemajt vplyv na rychlost’ rastu.

U vsetkych pacientov s inak nevysvetlitelnym nedostatkom odpovede maju byt vySetrené protilatky
proti somatropinu.

Stars$i pacienti
Skusenosti s lieCbou pacientov starSich ako 80 rokov su obmedzené. Star§i pacienti moézu byt

vnimavejsi na u¢inok Genotropinu, a preto mézu byt nachylnejsi na vznik neziaducich reakcii.

Akutne kritické ochorenie

V dvoch placebom kontrolovanych skasaniach sa sledoval ucinok Genotropinu na rekonvalescenciu
u 522 kriticky chorych dospelych pacientov s komplikaciami po otvorenej operacii srdca, operacii
brucha, viacnasobnej traume alebo akutnom respira¢nom zlyhani. U pacientov liecenych
Genotropinom v davke 5,3 mg alebo 8 mg denne sa pozorovala vyS$sia mortalita (42 %) v porovnani

s pacientmi uzivajicimi placebo (19 %). Na zaklade tychto informacii tito pacienti nemaju byt lieCeni
Genotropinom. Ked’Ze o bezpec¢nosti substitu¢nej lie¢by rastovym horménom u akutne kriticky
chorych pacientov nie su dostupné ziadne udaje, musi sa za tychto okolnosti zvazit’ prinos
pokracujtcej liecby oproti potencialnemu riziku.

U vsetkych pacientov, u ktorych dojde k vzniku iného alebo podobného kritického ochorenia, sa musi
zvazit mozny prinos liecby Genotropinom oproti potencialnemu riziku.

Pankreatitida
Hoci zriedkavo, pankreatida sa ma zvazit' u pacientov lieCenych somatropinom, $pecidlne u deti
s rozvijajucou sa abdominalnou bolest’ou.

Praderov-Williho syndrém
U pacientov s Praderovym-Williho syndromom lie¢ba mé byt’ vzdy v kombinacii s nizkokalorickou
diétou.

Boli hlasené pripady umrtia spojené s pouzivanim rastového horménu u detskych pacientov

s Praderovym-Williho syndromom, ktori mali jeden alebo viac z nasledujucich rizikovych faktorov:
zavazna obezita (pacienti s pomerom hmotnost’/vyska vyssim ako 200 %), porucha respiraénych
funkcii v anamnéze alebo spankové apnoe alebo neidentifikovana infekcia dychacich ciest. Pacienti
s jednym alebo viacerymi z tychto faktorov m6zu byt vo zvySenom riziku.

U pacientov s Praderovym-Williho syndromom sa pred zacatim liecby somatropinom maja posudit’
priznaky obstrukcie hornych dychacich ciest, spankového apnoe alebo infekcii dychacich ciest.

Ak sa pocas hodnotenia obstrukcie hornych dychacich ciest spozoruju patologické nalezy, dieta sa ma
poslat’ k Specialistovi — otorinolaryngologovi na liecbu a zvladnutie respiracnej poruchy pred zacatim
lie¢by rastovym horménom.

Syndrom spankového apnoe sa ma vySetrit’ pred zacatim liecby rastovym horménom znamymi
metddami ako polysomnografia alebo no¢na oxymetria a ma sa monitorovat’, ak je na neho
podozrenie.

Ak sa pocas liecby somatropinom objavia u pacientov priznaky obstrukcie hornych dychacich ciest
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(vratane zacinajuceho alebo narastajiceho chrapania), liecba sa ma prerusit’ a ma sa vykonat’ nové
otorinolaryngologické hodnotenie.

VSsetci pacienti s Praderovym-Williho syndromom maju byt sledovani v pripade podozrenia na
syndrém spankového apnoe.

U pacientov sa maju sledovat’ priznaky infekcii dychacich ciest, ktoré maju byt’ diagnostikované ¢o
najskor, ako je to mozné a intenzivne liecit’.

VSsetci pacienti s Praderovym-Williho syndromom maju mat’ tiez efektivne kontrolovani hmotnost’
pred a pocas liecCby rastovym horménom.

U pacientov s Praderovym-Williho syndromom je bezna skolidza. Skolidza sa mdze vyvijat’ u dietata
pocas rychleho rastu. Pocas liecby maju byt monitorované priznaky skoli6zy.

Skusenosti s dlhodobou lie¢bou u dospelych a pacientov s Praderovym-Williho syndromom su
obmedzené.

Deti malé na svoj gestacny vek
U nizkych deti, ktoré sa narodili malé na svoj gestacny vek, sa maju pred zacatim liecby vylucit’ iné
priciny alebo liecby, ktoré¢ mézu vysvetlit’ poruchu rastu.

U deti, ktoré sa narodili malé na svoj gestacny vek, sa odportaca stanovit’ pred lie¢Cbou hladinu inzulinu
a glukozy v krvi nala¢no a toto vySetrenie opakovat’ kazdy rok. U pacientov so zvySenym rizikom
vzniku diabetes mellitus (napr. rodinna anamnéza diabetu, obezity, zavaznej inzulinovej rezistencie,
acanthosis nigricans) sa ma vykonat’ peroralny gluk6zo-tolerancny test (0GTT). Ak je pritomny zjavny
diabetes, somatropin sa nema podavat’.

U deti, ktoré sa narodili malé na svoj gestacny vek, sa odporaca stanovit’ hladinu IGF-I pred liecbou
a nasledne dvakrat rocne. Ak je pri opakovanom vySetreni hladina IGF-I vyssia o 2 SD v porovnani
s referen¢nou hodnotou pre prislusny vek a stupen pohlavného dozrievania, méze sa zvazit’ uprava
davky podl'a pomeru IGF-I/IGFBP-3 (protein 3 viazuci rastovy faktor podobny inzulinu).

Skusenosti so zacatim liecby u deti, ktoré¢ sa narodili malé na svoj gestacny vek, kratko pred nastupom
puberty su obmedzené. Neodporuca sa preto za¢inat’ lieCbu kratko pred nastupom puberty. Sktsenosti
s lieCbou u pacientov so Silverovym-Russelovym syndromom st obmedzené.

Pri liecbe deti, ktoré¢ sa narodili malé na svoj gestacny vek, sa zlepSovanie rastu moze zastavit', ak sa
lie¢ba prerusi pred dosiahnutim findlnej vysky.

Chronicka renélna insuficiencia

Pri chronickej renalnej insuficiencii ma byt’ pred zaciatkom liecby funkcia obliciek nizsia ako 50 %
normy. Porucha rastu sa ma overit’ sledovanim rastu pocas 1 roka pred zacatim lie¢by. Pocas tohto
obdobia sa ma zacat’ konzervativna liecba renalnej insuficiencie (ktora zahina kontrolu acidozy,
hyperparatyreoidizmu a nutri¢ného stavu) a tdto ma pokracovat’ aj pocas lieCby rastovym hormoénom.
Pri transplantacii obli¢ky sa ma liecba prerusit’.

V sucasnosti nie st dostupné ziadne udaje o finalnej vyske u pacientov s chronickou renalnou
insuficienciou, ktori boli lie¢eni Genotropinom.

Obsah sodika
Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Stubezna liecba glukokortikoidmi inhibuje G¢inky podporujice rast somatropinu. Pacienti

s deficienciou adrenokortikotropného horménu (ACTH) maji mat’ starostlivo upravenu svoju
substitu¢nu liecbu glukokortikoidmi, aby sa zabranilo akémukol'vek inhibi¢énému uc¢inku na rast. Preto
sa ma u pacientov lieCenych glukokortikoidmi starostlivo sledovat ich rast na posidenie potencialneho
vplyvu glukokortikoidovej liecby na rast.

Rastovy hormoén znizuje konverziu kortizéonu na kortizol a moze odhalit’ predtym neobjaveny
centrdlny hypoadrenalizmus alebo znizit’ G€innost’ nizkych déavok substitucnej liecby glukokortikoidmi
(pozri Cast’ 4.4).

Udaje zo sledovania interakcii u dospelych pacientov s deficitom rastového horménu ukazuju, Ze
podavanie somatropinu méze zvysit’ klirens latok metabolizovanych izoenzymami cytochrému P450.
Klirens latok metabolizovanych cytochromom P450 3A4 (napr. pohlavné hormony, kortikosteroidy,
antikonvulziva a cyklosporin) méze byt obzvlast zvySeny a mdze viest’ k niz§im plazmatickym
hladinam tychto latok. Klinicky vyznam tychto udajov nie je jasny.

Pozri tiez Cast’ 4.4 tykajicu sa informacii o diabetes mellitus a ochorenia §titnej Zl'azy.

U zien pocas peroralnej estrogénovej substitucnej lieCby moze byt potrebna vyssia davka rastového
horménu na dosiahnutie ciel’a lieCby (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita

Studie na zvieratach st nedostatoéné z hl'adiska vplyvu na graviditu, embryofetalny vyvoj, porod
alebo postnatalny vyvoj (pozri cast’ 5.3). Nie su k dispozicii ziadne klinické Studie u gravidnych zien.
Preto sa lieky obsahujice somatropin neodporucaji pouzivat pocas gravidity a u zien vo fertilnom
veku nepouzivajucich antikoncepciu.

Dojcenie

Neuskutocnili sa ziadne klinické $tadie s liekmi obsahujicimi somatropin u dojéiacich zien. Nie je
zname, ¢i sa somatropin vylucuje do 'udského mlieka, ale vstrebavanie intaktného proteinu

v traviacom trakte doj¢eného diet'ata je vel'mi nepravdepodobné. Preto je potrebna opatrnost’ pri
podavani lickov obsahujticich somatropin doj¢iacim Zenam.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Genotropin nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Pacienti s deficitom rastového hormonu st charakteristicki deficitom extracelularneho objemu. Po
zacati lieCby somatropinom sa tento deficit rychlo upravi. U dospelych pacientov su Casté neziaduce
ucinky suvisiace s retenciou tekutin, ako periférny edém, opuch tvare, muskuloskeletalna stuhnutost’,
artralgia, myalgia a parestézia. Tieto neziaduce ucinky su vo vSeobecnosti mierne az stredne zavazné,
vznikaj pocas prvych mesiacov lieCby a ustupuju spontanne alebo po znizeni davkovania.

Incidencia tychto neziaducich u¢inkov suvisi s davkovanim, vekom pacientov a pravdepodobne
nepriamo umerne stvisi s vekom pacientov pri vzniku deficitu rastového horménu. U deti su tieto
neziaduce ucinky menej Casté.

Priblizne u 1 % pacientov sposobil Genotropin vznik protilatok. Vazbova kapacita tychto protilatok
bola nizka a ich tvorba vo vSeobecnosti nebola spojena s klinickymi zmenami, pozri Cast’ 4.4.
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Prehl'ad neziaducich reakcii v tabul'ke

V tabulke 1 su uvedené neziaduce reakcie zoradené do tried organovych systémov a podla frekvencie
u deti a u dospelych vyjadrenej nasledujiicimi kategoriami: vel'mi Casté (> 1/10); casté (= 1/100

az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

TabulPka 1: Prehl’ad neziaducich reakecii

Trieda Vel'mi ¢asté Casté Menej casté Nezname
organovych (21/10) (21/100 az <1/10) (21/1 000 az (z dostupnych
systémov <1/100) udajov)
Benigne a maligne (deti)
nadory, vratane leukémiaf
neSpecifikovanych
novotvarov
(cysty a polypy)
Poruchy (dospeli a deti)
metabolizmu diabetes mellitus
a vyzZivy 2. typu
Poruchy (dospeli) (deti) (dospeli)
nervového parestézia* benigna intrakra- | benigna
systému nialna hypertenzia | intrakranialna
(dospeli) hypertenzia
syndrom (deti)
karpalneho tunela | parestézia*
Poruchy koze (deti) (dospeli)
a podkoZného vyrazka** vyrazka**
tkaniva pruritus®* pruritus**
urtikaria** urtikaria**
Poruchy kostrovej | (dospeli) (dospeli) (deti) (deti)
a svalovej sustavy | artralgia* myalgia* myalgia* muskuloskeletalna
a spojivového stuhnutost™
tkaniva (dospeli)
muskuloskeletalna
stuhnutost™
(deti)
artralgia*
Poruchy (dospeli a deti)
reprodukcéného gynekomastia
systému
a prsnikov
Celkové poruchy | (dospeli) (deti) (deti) (dospeli a deti)

a reakcie v mieste
podania

periférny edém*

reakcia v mieste
podania injekcie®

periférny edém*

opuch tvare*

(dospeli)
reakcia v mieste
podania injekcie®

Laboratorne (dospeli a deti)
a funkc¢né znizena hladina
vySetrenia kortizolu v krvif

* Tieto neziaduce G¢inky su vo v§eobecnosti mierne az stredne zavazné, objavuju sa pocas prvych
mesiacov liecby a spontanne alebo so znizovanim davky ustupuji. Vyskyt tychto neziaducich ucinkov
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suvisi s podavanou davkou, vekom pacienta a pravdepodobne nepriamo suvisia s vekom pacienta pri
vzniku deficitu rastového hormonu.

** Neziaduce ucinky po uvedeni lieku na trh.

$ U deti sa hlasili prechodné reakcie v mieste podania injekcie.

1 Klinicky vyznam nie je znamy.

+ Hlasené u deti s deficitom rastového hormoénu lieCenych somatropinom, ale zda sa, Ze vyskyt je
podobny vyskytu u deti bez deficitu rastového horménu.

Znizené sérové hladiny kortizolu

Bolo hlasené, ze somatropin znizuje sérové hladiny kortizolu pravdepodobne pdsobenim na
bielkovinové nosice alebo zvySenim klirensu v peceni. Klinicky vyznam tychto ndlezov moéze byt
obmedzeny. Avsak pred zaCatim liecby Genotropinom sa ma lieCba kortikosteroidmi optimalizovat’.

Praderov-Williho syndrém
Po uvedeni lieku na trh sa hlasili zriedkavé pripady nahlej smrti u pacientov postihnutych
Praderovym-Williho syndromom lie¢enych somatropinom, aj ked’ sa nedokazal kauzalny vztah.

Leukémia

Boli popisané pripady leukémie u deti s deficitom rastového horménu, z ktorych niektoré boli lie¢ené
somatropinom a zahrnuté do skiisenosti po uvedeni lieku na trh. Avsak, nie je ziadny dokaz

o zvySenom riziku leukémie bez predispozicnych faktorov, ako je ozarovanie mozgu alebo hlavy.

Epifyzeolyza hlavy femuru (Slipped capital femoral epiphysis) a juvenilna osteochondréza hlavice
stehennej kosti (Leggova-Calvéova-Perthesova choroba)

Epifyzeolyza hlavy femuru a Leggova-Calvéova-Perthesova choroba boli hlasené u deti lieCenymi
rastovym horménom. Epifyzeolyza hlavy femuru sa vyskytuje CastejSie pri endokrinnych poruchach
a Leggova-Calvéova-Perthesova choroba sa CastejSie vyskytuje v pripade nizkeho vzrastu. Nie je
zname, Ci sa tieto dve patologie vyskytuju CastejSie pocas lieCby somatropinom alebo nie. Tieto
diagnozy sa maju zvazit' u deti s dyskomfortom alebo bolestou v bedrovom alebo kolennom kibe.

Dalsie neziaduce reakcie

Dalsie neziaduce reakcie sa mdzu povazovat za neziaduce reakcie skupinového uéinku somatropinu,
ako je mozna hyperglykémia spdsobena znizenou citlivost'ou na inzulin, znizena hladina vol'ného
tyroxinu a benigna intrakranialna hypertenzia.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémy
Akutne predavkovanie moze viest najprv k hypoglykémii a nasledne k hyperglykémii.

Dlhodobé predavkovanie moze sposobit’ priznaky a symptomy zhodné so znamymi uc¢inkami
vyskytujucimi sa pri nadbytku 'udského rastového hormonu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: hormény hypofyzy a hypotalamu a anal6gy, somatropin a analogy,
ATC kéd: HO1ACO1


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Somatropin je uc¢inny metabolicky hormon s délezitymi funkciami v metabolizme lipidov, sacharidov
a proteinov. U deti s nedostatocnou produkciou endogénneho rastového horménu somatropin
stimuluje linedrny rast a zvySuje rychlost’ rastu. U dospelych, ako aj u deti somatropin udrzuje
fyziologicku stavbu tela tym, Ze zvySuje zadrziavanie dusika a stimuluje rast kostrového svalstva

a mobilizuje telesny tuk. Obzvlast’ citlivé na G¢inky somatropinu je visceralne tukové tkanivo. Okrem
zvySenia lipolyzy somatropin znizuje vychytavanie triacylglycerolov bunkami zdsobného tukového
tkaniva. Somatropin zvySuje koncentracie IGF-I (inzulinu podobny rastovy faktor — 1) a IGFBP-3
(protein 3 viazuci rastovy faktor podobny inzulinu).

Dalej boli dokazané nasledujiice Gi¢inky somatropinu:

- Metabolizmus lipidov: somatropin zvySuje pocet receptorov pre LDL cholesterol v peceni
a ovplyvnuje profil sérovych lipidov a lipoproteinov. Vo vSeobecnosti vedie podavanie
somatropinu pacientom s deficitom rastového horménu k poklesu LDL a apolipoproteinu B
v sére. Mozno tieZ pozorovat’ pokles hladiny celkového cholesterolu v sére.

- Metabolizmus sacharidov: somatropin zvysuje hladinu inzulinu, ale glykémia nala¢no sa
obvykle nemeni. U deti s hypopituitarizmom sa méze vyskytnut hypoglykémia nalac¢no, ktora
sa pri uzivani somatropinu upravi.

- Metabolizmus vody a mineralov: deficit rastového hormonu je spojeny so znizenym objemom
plazmy a extracelularnej tekutiny, ktoré sa po liecbe somatropinom rychlo zvySuju. Somatropin
vyvoléava retenciu sodika, draslika a fosforu.

- Kostny metabolizmus: somatropin zvysuje kostny obrat. DlIhodobé podavanie somatropinu
pacientom s deficitom rastového horménu, ktori maju osteopéniu, vedie k zvySeniu obsahu
mineralov a kostnej denzity v zatazovanych miestach.

- Telesna vykonnost’: po dlhodobej lieCbe somatropinom sa zvySuje svalova sila a telesna
vykonnost’. Somatropin tiez zvySuje srdcovy vydaj, ale mechanizmus zatial’ nebol objasneny.
K tomuto u¢inku moze prispievat’ pokles periférnej vaskularnej rezistencie.

V klinickych sktskach sa det'om, ktoré sa narodili malé na svoj gesta¢ny vek, podavali davky 0,033

a 0,067 mg/kg telesnej hmotnosti denne az do dosiahnutia ocakavanej finalnej vysky. U 56 pacientov,
ktori boli kontinualne lieCeni somatropinom a dosiahli (takmer) oakavant finalnu vysku, bola zmena
vo vySke oproti vyske na zaciatku lie¢by + 1,90 SD (pri davke 0,033 mg/kg telesnej hmotnosti za den)
a+ 2,19 SD (pri davke 0,067 mg/kg telesnej hmotnosti za den). Literarne tidaje o neliecenych detoch,
ktoré sa narodili malé na svoj gestacny vek a spontanne nedobiehaju v raste svojich vrstovnikov,
nasvedcuju neskorsi rast 0,5 SD.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Biologicka dostupnost’ subkutanne podaného somatropinu je u zdravych osob aj u pacientov

s deficitom rastového hormonu priblizne 80 %. Po subkutannom podani 0,035 mg/kg somatropinu sa
v plazme dosahuju hodnoty Cuax 13 - 35 ng/ml a tmax 3 - 6 hodin.

Eliminécia

Priemerny terminalny pol¢as somatropinu po intraven6znom podani dospelym s deficitom rastového
horménu je priblizne 0,4 hodiny. Avsak pri subkutdnnom podavani sa dosahuje pol¢as 2 — 3 hodiny.
Pozorovany rozdiel je pravdepodobne spdsobeny pomalym vstrebavanim z miesta vpichu po
subkutannom podani.

Osobitné skupiny pacientov
Absolutna biologicka dostupnost’ somatropinu po s.c. aplikacii sa zda byt podobna u muzov aj u Zien.

Informacie o farmakokinetike somatropinu u geriatrickych a pediatrickych pacientov, u odliSnych ras
a u pacientov s insuficienciou obliciek, pecene alebo srdca bud’ chybaju, alebo st netplné.
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5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studiach celkove;j toxicity, lokalnej zndSanlivosti a reprodukénej toxicity neboli pozorované ziadne
klinicky zavazné ucinky.

Stadie genotoxicity in vitro a in vivo génovych mutacii a indukcie chromozoémovych aberacii st

negativne.

V jednej in vitro $tadii na lymfocytoch pacientov dlhodobo lie¢enych somatropinom sa po pridani
radiomimeticky posobiacej latky bleomycinu pozorovala zvysena fragilita chromozémov. Klinicky
vyznam tohto nalezu je nejasny.

V inej §tadii s lymfocytmi pacientov dlhodobo lie¢enych somatropinom sa nezistil zvySeny vyskyt
chromozémovych abnormalit.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Présok

glycin (E640)

manitol (E421)

bezvody dihydrogenfosforecnan sodny (E339)
bezvody hydrogenfosfore¢nan disodny (E339)

Rozpustadlo

voda na injekciu

manitol (E421)

metakrezol

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouzivania bola dokazana pocas 4 tyzdnov pri teplote 2°C — 8°C.
Z mikrobiologického hl'adiska sa rekonstituovany liek méze uchovavat’ 4 tyzdne pri teplote 2°C —
8°C. Za inu dlzku a podmienky uchovavania poc¢as pouzivania zodpoveda pouzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Podmienky na uchovavanie pred rekonstiticiou

Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C) alebo maximalne jeden mesiac pri teplote do 25°C. Naplne
alebo naplnené pera GoQuick uchovéavajte vo vnutornom a vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii

Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.

Naplne alebo naplnené pera GoQuick uchovavajte vo vnitornom a vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok a 1 ml rozptstadla v dvojkomorovej ndplni (sklo typu 1) st oddelené gumenym piestom
(brombutyl). Naplii je utesnena na jednom konci gumenym diskom a hlinikovym vieckom a na
druhom konci gumenym uzaverom (brémbutyl).

Dvojkomorova napli sa pouziva do davkovacieho injekéného systému GENOTROPIN Pen 5,3 mg,
GENOTROPIN Pen 12 mg alebo jednorazového viacdavkového naplneného pera GoQuick.

Genotropinové pera st farebne odliSené a musia sa pouzivat’ s prislusnou dvojkomorovou népliiou na
aplikdciu spravnej davky. Genotropinové pero 5,3 mg (modré) sa musi pouzivat’ s Genotropinovou
napliiou 5,3 mg (modrou). Genotropinové pero 12 mg (purpurové) sa musi pouzivat’ s Genotropinovou
napliou 12 mg (purpurovou).

Naplnené pero 5,3 mg GoQuick je oznacené modrou farbou a naplnené pero 12 mg GoQuick je
oznacené purpurovou farbou.

Velkost balenia:

Genotropin 5,3 mg:

1 napln x 5,3 mg alebo 5 néplni x 5,3 mg
1 alebo 5 naplnenych pier GoQuick

Genotropin 12 mg:
1 napln x 12 mg alebo 5 naplni x 12 mg
1 alebo 5 naplnenych pier GoQuick

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Roztok sa pripravi zoskrutkovanim davkovacieho injekéného systému GENOTROPIN Pen 5,3 mg,
GENOTROPIN Pen 12 mg alebo jednorazového viacdavkového naplneného pera GoQuick, ¢im dojde
ku zmiesaniu rozpustadla s praSkom v dvojkomorovej naplni. PraSok jemne rozpustite pomalymi
krazivymi pohybmi. Nepretrepavajte silno, lebo moze dojst’ k denaturacii lieCiva. Rekonstituovany
roztok je takmer bezfarebny a méze byt slabo opaleskujuci. Injekény roztok po rekonstiticii sa ma
pred pouzitim vizualne skontrolovat’ a pouzije sa len Cisty roztok bez tuhych Ciastociek.

Uplné pokyny na pripravu a podanie pripraveného lieku Genotropin st uvedené v pisomnej informacii
pre pouZzivatela, Cast’ 3 ,,Injekéné podanie Genotropinu“ a v prislusnych pokynoch urc¢enych na
pouzitie ddvkovacieho injekéného systému.

Pri pouziti davkovacieho injekéného systému alebo naplneného pera GoQuick sa injek¢na ihla ma
nasadit’ eSte pred rekonstituciou.

Opatrenia na likvidaciu: Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’
v sulade s narodnymi poziadavkami. Prazdne naplnené pera GoQuick sa nesmu opétovne plnit’
a musia byt vhodnym spésobom znehodnotené.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko
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8. REGISTRACNE CISLA

GENOTROPIN 5,3 mg: 56/0167/89-C/S
GENOTROPIN 12 mg: 56/0386/17-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 20. jina 1989

Déatum posledného predlzenia registracie: 30. aprila 2004

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2022



