Priloha ¢&.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2023/05690-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Saizen 5,83 mg/ml injekény roztok v naplni

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna napln obsahuje 1,03 ml roztoku (6 mg somatropinu®).

* rekombinantny l'udsky rastovy hormoén vyrobeny rekombinantnou DNA technoldgiou v cicavéich
bunkach.

1 ml roztoku obsahuje 5,83 mg somatropinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v néplni.
Ciry az mierne opaleskujtci roztok s hodnotou pH 5,6 - 6,6 a s osmolalitou 250 - 450 mOsm/kg.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Saizen je indikovany na liecbu:

Pediatricka populacia:

- S poruchou rastu u deti spdsobenou zniZzenym alebo chybajucim vylucovanim endogénneho
rastového hormoénu,

- s poruchou rastu u diev¢at s dysgenézou gonad (Turnerov syndrom) potvrdenou
chromozomalnym vysSetrenim,

- s poruchou rastu u deti predpubertalneho veku v désledku chronického zlyhavania obli¢iek
(CRF - chronic renal failure),

- S poruchou rastu (sti€asna vySka SDS <-2,5 a upravena vyska rodi¢ov SDS <-1) u deti malého
vzrastu, ktoré sa narodili malé vzhl'adom na gestaény vek (SGA, small for gestational age)
s pérodnou hmotnost'ou a/alebo dizkou pod -2 SD, u ktorych nedoslo k dobehnutiu rastu
(HV SDS <0 pocas posledného roka) do veku 4 rokov alebo neskor.

Dospeli:

- Substituc¢na liecba dospelych s vyraznym nedostatkom rastového horménu, diagnostikovanym
jednorazovym dynamickym testom na nedostatok rastového hormoénu. Pacienti musia tiez
spiiiat’ nasledovné kritéria:

- Vznik v detstve
U pacientov, u ktorych bola v detstve diagnostikovana deficiencia rastového hormoénu, sa
musi opakovat’ vysetrenie a potvrdit’ diagnoza deficiencie rastového horménu pred
zaciatkom substitucnej liecby Saizenom.

- Vznik v dospelosti
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Musia to byt pacienti, u ktorych nedostatok rastového horménu je nasledkom ochorenia
hypotalamu alebo hypofyzy, a maja diagnostikovant este aspon jednu int hormonalnu
deficienciu (okrem prolaktinove;j), a ktori st adekvatne substitucne lieCeni, este pred
zahajenim substitucnej lieCby rastovym hormoénom.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Saizen 5,83 mg/ml je uréeny na viacnasobné pouzitie u jednotlivého pacienta.
Davkovanie

Saizen sa odporuca podavat’ ve€er pred spanim Vv nasledujicich davkach:

Pediatricka populacia

Davkovanie Saizenu sa ma stanovit’ individualne pre kazdého pacienta na zaklade telesného povrchu

alebo telesnej hmotnosti.

- Porucha rastu spésobena nedostatoénym vylu¢ovanim endogénneho rastového horménu:
0,7-1,0 mg/m? telesného povrchu denne alebo 0,025-0,035 mg/kg telesnej hmotnosti denne pri
subkutannom podani.

- Porucha rastu u diev¢at s dysgenézou gonad (Turnerov syndrom):

1,4 mg/m?telesného povrchu denne alebo 0,045-0,050 mg/kg telesnej hmotnosti denne pri
subkutannom podani.

Subezna liecba neandrogénnymi anabolickymi steroidmi moze u pacientok s Turnerovym
syndromom zvysit’ rastovi odpoved’.

- Porucha rastu u deti v predpubertalnom veku v dosledku chronického zlyhavania obli¢iek
(CRF):

1,4 mg/m? telesného povrchu denne, ¢o priblizne zodpoveda 0,045-0,050 mg/kg telesnej
hmotnosti denne pri subkutannom podani.

- Porucha rastu u deti malého vzrastu, ktoré sa narodili malé vzhl'adom na svoj gestacny vek
(SGA):

Odporucena denna davka je 0,035 mg/kg telesnej hmotnosti (alebo 1 mg/m?/den) pri
subkutannom podani.

Lie¢ba sa ma ukonc¢it, ak pacient dosiahol uspokojiva vysku pre dospelych alebo doslo k uzavretiu
epifyz.

Pri poruche rastu u deti malého vzrastu, ktoré sa narodili SGA, sa obvykle odporuca liecba az do
dosiahnutia kone¢nej vysky. Ak je rychlost rastu SDS nizsia ako +1, liecba sa ma ukonc¢it’ po prvom
roku. Lie¢ba sa ma ukon¢it’ po dosiahnuti koneénej vysky (definovana ako rychlost’ rastu < 2 cm/rok)
a ak je potrebné potvrdenie, Ze vek kosti predstavuje >14 rokov (u dievc¢at) alebo >16 rokov

(u chlapcov), ¢o zodpoveda uzatvoreniu epifyzarnych rastovych strbin.

Dospeli

Nedostatok rastového hormonu u dospelych

Na zaciatku lieCby somatropinom sa odporacaju nizke davky 0,15-0,3 mg podavané denne vo forme
subkutannych injekcii. Davka sa ma postupne upravit’ podl'a kontroly hodn6t IGF-1 (inzulinu podobny
rastovy faktor 1). Najvyssia odporticana davka rastového hormonu zriedkavo prekracuje 1,0 mg/den.
Zvycajne sa ma podavat’ najnizsia u€inna davka.

Zeny mozu vyzadovat' vyssiu davku ako muzi, pri¢om muzi vykazujt zvysent citlivost voéi IGF-1

Vv priebehu ¢asu. To znamena, Ze existuje riziko, Ze zeny, zvlast’ pacientky liec¢ené peroralnou
estrogénovou terapiou, nebudu liecené dostatocne. Zatial’ ¢o muzi mézu byt lieCeni nadmerne.

U starsich alebo u pacientov s nadvahou mézu byt nevyhnutné nizsie davky.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene
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Stcasne dostupné udaje st uvedené v Casti 5.2, ale nie je mozné vyslovit’ ziadne odporucania ohl’'adom
davkovania.

Sposob podavania

Pri podavani injekéného roztoku Saizen postupujte podla navodu v pisomnej informacii pre
pouzivatel'a a podla navodu na pouzitie, ktory je prilozeny k zvolenému injektoru: autoinjektor
easypod alebo aluetta perovy injektor.

Autoinjektor easypod je uréeny predovsetkym detom od veku 7 rokov do dospelosti. Deti maju tieto
zariadenia pouzivat’ vZdy pod dohl'adom dospelej osoby.

Pokyny na zaobchadzanie, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Somatropin sa nema pouzivat’ na podporu rastu u deti s Uzatvorenymi epifyzami.

Somatropin sa nesmie pouzivat’ ak existuje akykol'vek dokaz aktivneho nadorového ochorenia.
Intrakranialne tumory musia byt neaktivne a protinddorova lie¢ba sa musi dokoncit’ pred zacatim

liecby rastovym hormonom. Ak existuje dokaz o raste tumoru, lieCba sa ma prerusit’.

Somatropin sa nesmie pouzivat’ v pripadoch proliferativnej alebo pre-proliferativnej diabeticke;j
retinopatie.

Pacienti s akutnym zavaznym ochorenim, ktori trpia komplikaciami po operacii na otvorenom srdci,
po operacii brucha, po viacnasobnych nahodnych traumach, pri akatnom respira¢nom zlyhani alebo
podobnych stavoch sa nemaju lie€it’ somatropinom.

Liecbu somatropinom sa ma ukon¢it’ u deti s chronickym renalnym ochorenim v ¢ase transplantacie
oblicky.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Liecba sa ma vykonavat’ pod pravidelnym dohl'adom lekara, ktory ma skiisenosti v diagnostike a
liecbe pacientov s deficienciou rastového hormoénu.

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

Nadory
Pacienti s intrakranialnou alebo extrakranialnou neoplaziou v remisii, ktori sa lie¢ia rastovym
horménom, sa musia pozorne a v pravidelnych intervaloch sledovat’ lekarom.

Pacienti so sekundarnym nedostatkom rastového horménu spésobenym intrakranidlnym tumorom sa
maju ¢asto vySetrovat’ z dovodu progresie alebo rekurencie zakladného chorobného procesu.

U pacientov lieCenych somatropinom, ktori v detstve prekonali nadorové ochorenie, bolo
zaznamenané zvysené riziko vzniku druhého nadoru po ich prvej neoplazme. Intrakranialne nadory,
najmé meningiomy, sa vyskytli u pacientov lieCenych na prvotny nador ozarovanim hlavy ako
najcastejsi z tychto sekundarnych nadorov.
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Praderovej-Williho syndréom

Somatropin nie je indikovany na dlhodobu liecbu pediatrickych pacientov, u ktorych sa genetickym
vySetrenim potvrdila porucha rastu zapri¢inena Praderovej-Williho syndrémom, pokial’ sa u nich
zaroven nepotvrdila diagndza deficiencie rastového hormonu. Po zahajeni lie¢by rastovym hormoénom
pediatrickym pacientom trpiacim Praderovej-Williho syndromom s jednym alebo viacerymi
nasledovnymi rizikovymi faktormi: zavazna obezita, obstrukcia hornych dychacich ciest v anamnéze,
pripadne spankové apnoe v anamnéze, alebo neidentifikovana infekcia dychacich ciest, boli
zaznamenané pripady spankového apnoe a ndhleho umrtia.

Leukémia

U malého poctu pacientov s deficienciou rastového hormoénu, z ktorych niekol’ki sa liecili
somatropinom, bola zaznamenana leukémia. Nie je v§ak k dispozicii ziaden dokaz, ze vyskyt leukémie
sa zvySuje u pacientov liecenych rastovym horménom bez predispoziénych faktorov.

Citlivost na inzulin

Pretoze somatropin méze znizovat Citlivost’ na inzulin, je potrebné pacientov monitorovat’ kvoli
vyskytu glukoézovej intolerancie. PO zahajeni lie¢by somatropinom méze byt’ potrebné u diabetickych
pacientov upravit’ ddvkovanie inzulinu. Pacienti s diabetom alebo s intoleranciou glukézy sa maja v
priebehu liecby somatropinom starostlivo sledovat’.

Retinopatia
Pritomnost’ stabilnej retinopatie nema viest’ k ukonéeniu substitu¢nej lie¢by somatropinom.

Cinnost’ §titnej zl'azy

Rastovy hormon zvysuje extratyreoidalnu konverziu T4 na T3, ¢o moze spdsobit’ demaskovanie
incipientnej hypotyreozy. Preto je u vSetkych pacientov potrebné monitorovat’ ¢innost’ Stitnej zl'azy.
U pacientov s hypopituitarizmom je pocas Standardnej substituénej lie€by nevyhnutné pri aplikacii
somatropinu pozorne sledovat’ stav.

Benigna intrakranialna hypertenzia

Pri silnych alebo opakujucich sa bolestiach hlavy, problémoch so zrakom, nevol'nost'ou a/alebo
vracanim sa odportca fundoskopia kvoli edému papily. Ak sa edém papily potvrdi, ma sa zvazit’
diagnoza benignej intrakranialnej hypertenzie (alebo pseudotumoru mozgu) a ak je to vhodné, liecba
Saizenom sa ma ukoncéit’. V sucasnosti neexistuju dostatocné poznatky na podporu klinického
rozhodovania o pacientoch po odozneni intrakranialnej hypertenzie. AK sa znova za¢ne lie¢ba
rastovym hormonom, je nevyhnutné starostlivo monitorovat’ priznaky intrakranialnej hypertenzie.

Pankreatitida
Hoci sa vyskytuje vzacne, u pacientov lieCenych somatropinom je potrebné vziat’ do tivahy
pankreatitidu, predovsetkym u deti, u ktorych sa vyskytne bolest’ brucha.

Skolidza

Je zname, Ze skolidza je Castejsia u niektorych skupin pacientov lieCenych somatropinom, napriklad u
pacientov s Turnerovym syndromom. Navyse, rychly rast u kazdého dietata moze sposobit’ progresiu
skoliozy. Nepreukazalo sa, ze somatropin zvySuje vyskyt alebo zavaznost’ skoliézy. Znamky skolidzy
sa maji monitorovat’ pocas liecby.

Protilatky
Tak ako u vsetkych pripravkov s obsahom somatropinu, mozu sa u malého percenta pacientov

vytvarat’ protilatky proti somatropinu. Vézbova kapacita tychto protilatok je nizka a nema ziadny
vplyv na rychlost rastu. U vSetkych pacientov, ktori nereaguju na liecbu, je potrebné uskutocnit
vySetrenie na pritomnost’ protilatok proti somatropinu.

Epifyzeolyza hlavice stehennej kosti
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U pacientov s endokrinnymi poruchami, akymi su deficit rastového hormoénu a hypotyre6za, sa moze
Castejsie vyskytnut’ epifyzeolyza hlavy femuru a spaja sa s prudkym rastom. U deti liecenych
rastovym horménom méze nastat’ epifyzeolyza hlavy femuru bud’ kvoli zakladnym endokrinnym
porucham, alebo kvoli zvySenej rychlosti rastu sposobenej liecbou. Prudky rast méze zvySovat’ riziko
vyskytu problémov s kibami, po¢as prudkého rastu v predpubertalnom obdobi st zv1ast' pretazené
bedrové kiby. Lekari a rodi¢ia deti lie¢enych Saizenom musia byt vnimavi voéi rozvinutiu krivania a
vodi staznostiam deti na bolesti bedrovych &i kolennych kibov.

Porucha rastu z dévodu chronického zlyhania oblic¢iek

Pacienti s poruchou rastu spdsobenou chronickym renalnym zlyhanim sa majt pravidelne sledovat’ ¢i
nedochadza k progresii renalnej osteodystrofie. U deti s pokro¢ilou renalnou osteodystrofiou sa moze
pozorovat’ epifyzeolyza hlavy femuru alebo avaskularna nekroza hlavy femuru, hoci nie je zrejmé, ¢i
su tieto problémy ovplyvnené lieCbou rastovym hormoénom. Pred zacatim liecby sa musi vykonat’
RTG bedrového kibu.

Pred zaatim liecby ma byt’ u deti s chronickym renalnym zlyhanim zniZen4 funkcia oblic¢iek pod 50%
V porovnani s normalom. K potvrdeniu poruchy rastu sa ma rast sledovat’ rok pred zaciatkom liecby.
Ma byt zavedena konzervativna liecba renalnej insuficiencie (ktora zahfia kontrolu acidozy,
hyperparatyreoidizmu a nutriéného stavu jeden rok pred liecbou) a ma sa v nej pokracovat’ aj pocas
liecby. V Case transplantacie obli¢iek sa ma liecba ukoncit’.

Deti, ktoré sa narodili malé na svoj gestaény vek
U malych deti narodenych SGA sa maju pred zaciatkom lie¢by vylucit’ iné zdravotné dévody alebo
liecby, ktoré mozu byt pri¢inou poruchy rastu.

U pacientov s SGA sa odporuéa pred zacéiatkom lie¢by a potom Vv roénych intervaloch merat’ hladinu
inzulinu a glukézy v krvi nala¢no. U pacientov so zvySenym rizikom diabetes mellitus (napr. rodinna
anamnéza diabetu, obezita, zvySeny “body mass index”, zavazna inzulinova rezistencia, acanthosis
nigricans) sa ma vykonat’ peroralny glukozovy toleran¢ny test (OGTT, oral glucose tolerance testing).
Ak sa objavi zretel'ny diabetes, rastovy hormon sa nema podavat’.

U pacientov s SGA sa odportca pred zac¢iatkom lie¢by a potom dvakrat ro¢ne merat” hladinu IGF-I.
Ak opakované merania hladin IGF-I presiahnu +2 SD v porovnani s referenénymi hodnotami pre vek
a stav puberty, je potrebné zvazit’ apravu davky s ohladom na pomer IGF-I/IGFBP-3.

Skusenosti so zacatim liecby u pacientov s SGA tesne pred nastupom puberty st obmedzené. Z tohto
dovodu sa neodporica zacat liecbu tesne pred nastupom puberty. Skuisenosti u pacientov s SGA s0
Silverovym-Russellovym syndrémom st obmedzené.

Cast’ vysky ziskanej lie¢bou S0 somatotropinom U deti malého vzrastu narodenych SGA sa moze
stratit’ ak sa lie¢ba ukon¢i pred dosiahnutim finalnej vysky.

Retencia tekutin
U dospelych sa pocas substitu¢nej lieCby rastovym hormoénom predpoklada retencia tekutin.

V pripade pretrvavajuceho edému alebo tazkej parestézie sa ma davka znizit', aby sa predislo vzniku
syndromu karpalneho tunela.

Akutne zdvazné ochorenie
U vsetkych pacientov, u ktorych dojde k rozvoju akitneho zavazného ochorenia, sa musi zvazit
mozny prinos liecby somatropinom oproti potencidlnemu riziku.
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Interakcia s glukokortikoidmi

Zacatie substitu¢nej lieCby rastovym hormoénom moze u niektorych pacientov odhalit’ sekundarnu
adrenokortikalnu insuficienciu tym, ze dojde ku znizeniu aktivity 11B-hydroxysteroid dehydrogenazy
typu 1 (11B-HSD1), ¢o je enzym, ktory premiena neaktivny kortizon na kortizol a moéze byt potrebné
nahradenie glukokortikoidov. Zagatie lie¢by somatropinom u pacientov, ktori subezne dostavaju
substitu¢nt glukokortikoidovu liecbu, moéze viest’ k prejavom deficitu kortizolu. Méze byt potrebna
uprava davky glukokortikoidov (pozri ast’ 4.5).

Pouzitie s peroralnou estrogénovou terapiou

Pokial’ Zeny, ktoré st lie¢ené somatropinom zacinaju peroralnu substituénu terapiu estrogénmi, moze
byt nutné davkovanie somatropinu zvysit,, aby sa udrzali sérové hladiny IGF-1 v normalnom rozmedzi
odpovedajicemu veku. A naopak, ak zeny pouZzivajuce somatropin ukonc¢ia peroralnu terapiu
estrogénmi, moze byt nutné davku somatropinu znizit, aby sa zabranilo nadbytku rastového hormonu
a /alebo vedl'ajsim u¢inkom (pozri Cast’ 4.5).

Vseobecné
Na predchadzanie lipoatrofie je potrebné menit’ miesto vpichu.

Deficiencia rastového hormoénu u dospelych je celozivotny stav a v tomto zmysle ma byt aj lieCena,
avsak skusenosti s lie¢bou pacientov nad Sest'desiat rokov a skusenosti s dlhodobou lie¢bou st
obmedzené.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol (23 mg) sodika v jednej naplni , tj. v podstate zanedbatel'né

mnozstvo sodika.
45 Liekové a iné interakcie

Stbezna liecba glukokortikoidmi inhibuje rastové G¢inky lickov s obsahom somatropinu. U pacientov
s deficienciou ACTH je potrebna désledna tprava davok pri substituénej liecbe glukokortikoidmi, aby
sa zabranilo akémukol'vek inhibi¢nému u¢inku na rastovy hormon.

Rastovy hormon znizuje konverziu kortizonu na kortizol a méze odhalit’ predtym nezisteny centralny
hypoadrenalizmus alebo spdsobit’, Ze nizke davky substituénych glukokortikoidov budu neu¢inné
(pozri Cast’ 4.4).

U Zien uZivajucich peroralnu estrogénovu substituénil liecbu, moze byt potrebné zvysit davkovanie
somatropinu tak, aby sa dosiahli ciele lieCby (pozri ¢ast’ 4.4.).

Udaje z interakénej $tudie uskutoénenej u dospelych pacientov s deficienciou rastového horménu
naznacuju, ze podavanie somatropinu moze zvysit’ klirens latok metabolizovanych izoenzymami
cytochromu P450. Obzvlast zvyseny klirens mozu vykazovat’ latky metabolizované cytochromom P
450 3A4 (napr. pohlavné hormony, kortikosteroidy, antikonvulziva a cyklosporin), ¢o mdze sposobit’
ich znizent hladinu v plazme. Klinicky vyznam tohto pozorovania nie je znamy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dipozicii ziadne klinické tdaje tykajuce sa tehotenstva. Reprodukéné stidie na zvieratach s
pripravkami s obsahom somatropinu nepreukazali ziadne dokazy 0 zvySenom riziku neziaducich
ucinkov pre embryo alebo plod (pozri ¢ast’ 5.3). Avsak, neodporuca sa podavat’ lieky s obsahom
somatropinu Zenam pocas gravidity, ani Zenam vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaja antikoncepciu.

Dojcenie
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Neboli uskutoénené ziadne klinické $tadie so somatropinom u dojéiacich Zien. Nie je zname, ¢i sa
somatropin vylu¢uje do 'udského mlieka. Preto je nutna opatrnost’ pri podavani somatropinu
dojc¢iacim zenam.

Fertilita
Predklinické Studie toxicity ukazali, Ze somatropin nevyvolal neZiaduce u¢inky na plodnost’ muzov
a zien (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ Vozidla a obsluhovat’ stroje
Lieky s obsahom somatropinu nemaju Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 NeZiaduce uéinky

AZu 10% pacientov sa moze objavit’ séervenanie a svrbenie v mieste podania injekcie..

U dospelych sa pocas substitu¢ne;j liecby rastovym horménom ocakava vyskyt retencie tekutin.
Klinickymi prejavmi retencie tekutin mozu byt edém, opuch kibov, artralgia, myalgia a parestézia. Tieto
symptomy/prejavy su vsak zvycajne prechodné a zavislé od davky.

Dospeli pacienti s deficienciou rastového horménu diagnostikovanou v detstve uvadzali vyskyt
neziaducich u¢inkov menej ¢asto nez ti, u ktorych sa deficiencia rastového horménu prejavila az v
dospelosti.

U malého percenta pacientov sa mozu tvorit’ protilatky proti somatropinu; doposial’ mali protilatky
nizku vézbova kapacitu a nestviseli so spomalenim rastu s vynimkou pacientov s deléciou génov. Vo
vel'mi zriedkavych pripadoch, ked’ je nizky vzrast spdsobeny deléciou génového komplexu pre rastovy
hormoén, méze lie¢ba rastovym horménom indukovat’ tvorbu protilatok spomalujucich rast.

U malého poctu pacientov s deficienciou rastového hormonu, z ktorych niekol’ki sa lie¢ili
somatropinom, bola zaznamenana leukémia. Nie st vSak Ziadne dokazy, ze sa incidencia leukémie
zvysuje u 0sob lieCenych rastovym hormoénom, ktori nemajt ziadne predispozi¢né faktory.

Nasledujtce definicie uvedené niZzSie sa pouzivaju na vyjadrenie frekvencia vyskytu: vel'mi ¢asté
(>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000)
a vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej
zavaznosti.

Trieda organovych Casté Menej Casté Velmi zriedkavé | Nezndme
systémov (=1/100, (=1/1 000, (<1/10 000) (z dostupnych
<1/10) <1/100) udajov)

Poruchy imunitého Lokalizované

systému a generalizované
reakcie z
precitlivenosti

Poruchy Hypotyredza

endokrinné¢ho

systému

Poruchy U dospelych: | U deti: retencia Inzulinova
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metabolizmu a retencia tekutin: periférny rezistencia moze
VYyZivy tekutin: edém, stuhnutost’, viest' k
perifémy artralgia, myalgia, hyperinzuliniz-
edém, parestézia muav
stuhnutost’, zriedkavych
artralgia, pripadoch
myalgia, k hyperglykémii
parestézia
Poruchy nervového | Bolest hlavy | Idiopaticka
systému (ojedinele), intrakranialna
syndréom hypertenzia
karpalneho (benigna
tunela (u intrakranialna
dospelych) hypertenzia),
syndrom
karpalneho tunela
(u deti)
Poruchy Pankreatitida
gastrointestinalneho
traktu
Poruchy kostrovej a Epifyzeolyza
svalovej ststavy a hlavy femuru
spojivového tkaniva (Epiphysiolysis
capitis femoris),
alebo avaskularna
nekroza hlavy
femuru
Poruchy Gynekomastia
reprodukéného
systému a prsnikov
Celkové poruchy a Reakcie v
reakcie v mieste mieste
podania podania,
lokalizovana
lipoatrofia,
ktorej sa
mozZno
vyhnut’
striedanim

miesta vpichu

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Prekracovanie odpora¢anych davok moze sposobit’ neziaduce ucinky. Predavkovanie moze viest’ k
hypoglykémii a naslednej hyperglykémii. Okrem toho predavkovanie somatropinom pravdepodobne
spbsobuje prejavy retencie tekutin.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hormény hypofyzy a hypotalamu a analdgy, somatropin a analogy
ATC kéd: HO1ACO1

Saizen obsahuje rekombinantny 'udsky rastovy hormoén vyrobeny metédami génového inZinierstva
Vv cicav€ich bunkéch.

Je to peptid tvoreny 191 aminokyselinami, ktory je identicky s l'udskym hypofyzarnym rastovym
horménom z hl'adiska poradia a zlozenia aminokyselin aj z hl'adiska peptidovej mapy, izoelektrického
bodu, molekulovej hmotnosti, izomérnej $truktury a bioaktivity.

Rastovy hormon je syntetizovany v transformovanej linii mySacich buniek, ktoré su modifikované
pridanim génu pre hypofyzarny rastovy hormon.

Saizen je anabolicky a antikatabolicky pripravok, ktory ovplyviiuje nielen rast organizmu, ale aj
stavbu tela a metabolizmus. Posobi na $pecifické receptory na mnohych typoch buniek, vratane
myocytov, hepatocytov, adipocytov, lymfocytov a hematopoetickych buniek. Niektoré, avsak nie
vSetky jeho ucinky su sprostredkované pomocou inych skupin horménov, tzv. somatomedinov (IGF-1
a IGF-2).

Podanie Saizenu sposobuje v zavislosti od davky zvysenie hladin IGF-1, IGFBP-3, neesterifikovanych
mastnych kyselin a glycerolu, pokles obsahu moc¢oviny v krvi, znizené vylucovanie dusika, sodika a
draslika mo¢om. Trvanie zvySenia hladin rastového horménu méze hrat’ tilohu pri stanoveni rozsahu
ucinkov. Pravdepodobné je relativne nasytenie u¢inkov Saizenu pri vysokych davkach. To sa netyka
glykémie a vyluovania C-peptidu mocom, ktoré¢ su vyznamne zvy$ené po vysokych davkach (20 mg).

V randomizovanom klinickom skus$ani viedla trojrocna liecba predpubertalnych deti malého vzrastu
narodenych SGA s davkou 0,067 mg/kg/den k priemernému zvyseniu vysky o +1,8 vyskového SDS.
U tych deti, ktoré nepokracovali v liecbe dlhsie ako 3 roky, doslo k strate Casti lie¢ebného prinosu, no
pacienti si udrzali signifikantné zvysenie o +0,7 vyskového SDS v koneénej vyske (p<0,01 v
porovnani s vychodiskovym stavom). Pacienti, ktori sa lieili v druhom lie¢ebnom cykle, po rézne
dlhom pozorovacom obdobi dosiahli celkové zvysenie o +1,3 vyskového SDS v kone¢nej vyske
(p<0,001 v porovnani s vychodiskovym stavom). (Priemerna dizka kumulativnej lieby v tejto skupine
bola 6,1 roku). Zvysenie vySkového SDS (+1,3+1,1) v kone¢nej vyske bolo v tejto skupine
signifikantne odlisné (p<0,05) od zvysenia vyskového SDS dosiahnutého v prvej skupine (+0,7+0,8),
ktora sa v priemere liecila len 3 roky.

Druhé klinické sktisanie sledovalo dve odli$né davkovacie schémy pocas $tyroch rokov. Jedna skupina
sa lie¢ila s davkou 0,067 mg/kg/den pocas 2 rokov a potom sa sledovala bez lie¢by d’alSie 2 roky.
Druha skupina sa liecila s 0,067 mg/kg/den v prvom a tretom roku a neliecila sa v druhom a Stvrtom
roku. U obidvoch lie¢ebnych rezimov bola kumulativna podavana davka 0,033 mg/kg/den v priebehu
Stvorro¢ného obdobia §tadie. Obe skupiny potvrdili porovnatelné zrychlenie rastu a signifikantné
zlepSenie 0 +1,55 (p<0,0001) a + 1,43 (p<0,0001) vyskového SDS V prislusnom poradi na konci
Stvorro¢ného obdobia lie¢by. Dlhodobé tidaje o bezpec¢nosti st stale obmedzené.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika Saizenu je linearna minimalne v davke do 8 IU (2,67 mg). Pri vyssich davkach
(60 1U/20 mg) nemozno vylucit urcity stupen nelinearity, avsak bez klinickej vyznamnosti.
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Po intraven6znom podani zdravym dobrovol'nikom je distribu¢ny objem v rovnovaznom stave asi
7 litrov, celkovy metabolicky klirens je priblizne 15 1/hod, zatial’ ¢o obli¢kovy klirens je zanedbatel'ny
a eliminacny polcas lie¢iva je v rozmedzi 20 az 35 minut.

Po jednorazovej davke Saizenu podanej subkutanne alebo intramuskularne je zdanlivy vysledny
polcas ovel'a dlhsi, priblizne 2 az 4 hodiny. Je to spdsobené rychlost’ limitujucim procesom
vstrebavania.

Absolutna biologicka dostupnost’ pri oboch spdsoboch podania je 70-90 %.

Maximadlne sérové koncentracie rastového hormonu sa dosahuju priblizne po 4 hodinach a sérové
hladiny rastového hormoénu sa vracaji k pociatoénym po 24 hodinach, ¢o naznacuje, Ze rastovy
hormén sa po opakovanom podavani nehromadi.

Preukazalo sa, Ze Saizen injek¢ny roztok (5,83 a 8 mg/ml) podavany subkutanne je bioekvivalentny s
liekovou formou 8 mg lyofilizatu.

Porucha funkcie obliciek

Je zname, Ze u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek dochadza k zniZeniu klirensu somatropinu.
Klinicky vyznam tohto zistenia avsak nie je znamy.

U prepubertalnych deti s rastovou poruchou, v désledku chronického zlyhania obliciek, sa odporuca
Specifické davkovanie (pozri bod 4.2).

Porucha funkcie pecene

Je zname, Ze u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene dochadza k znizeniu klirensu somatropinu.
Klinicky vyznam tohto zistenia avsak nie je znamy, nakol'’ko Saizen nebol sledovany u pacientov
s poruchou funkcie pecene.

53 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V stadiach na zvieratach sa ukazalo, Ze injek¢ény roztok Saizen ma vel'mi dobrua lokalnu toleranciu,
ked’ sa podal zvieratim subkutanne s koncentraciou 8 mg/ml a s objemom 1 ml /miesto
vpichu.Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpeénosti, toxicity
po jednorazovom a opakovanom podani a genotoxicity, neodhalili ziadne osobitné riziko pre ¢loveka.
Formalne skusky karcinogenity neboli uskuto¢nené. Oddvodiiuje sa to proteinovym charakterom
lieCiva a negativnym vysledkom vySetrenia genotoxicity.

Potencialne G¢inky somatropinu na rast preexistujicich nadorov sa hodnotili prostrednictvom
experimentov in vitro a in vivo vratane potkanov v davkach 15 mg/kg/ den (viac ako 120-nasobok
zvy¢ajnej maximalnej dennej klinickej davky u dospelych a 60-nasobok u deti), ktoré preukazali, Ze sa
neocakava, ze rekombinantny I'udsky rastovy hormon u pacientov sposobi alebo stimuluje nadory.

Reprodukeéné toxikologické Studie vykonané na potkanoch a kralikoch v davkach do 3,3 mg/kg/den
(viac ako 25-nasobok zvycajnej maximalnej dennej klinickej davky u dospelych a 14-nasobok u deti)
nepreukazali nepriaznivé ucinky na embryofetalny vyvoj ani na vyvoj alebo plodnost’ Flgeneracie.
Plodnost’ dospelych samcov a samic potkanov nebola narusena.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Sachar6za

poloxamér 188

fenol

kyselina citronova (na Gpravu pH)
hydroxid sodny (na tipravu pH)
voda na injekciu

10
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6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

Chemicka, fyzikalna a mikrobiologicka stabilita pri pouziti bola preukazana po dobu celkom 28 dni
pri teplote od 2°C do 8°C, z toho az do 7 dni sa méZe uchovavat’ pri alebo do 25 °C.

Dalsie podmienky a doba uchovavania s na zodpovednosti pouzivatela.
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Nepouzita naplii Saizenu uchovavajte v chladnicke (2°C - 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Po podani prvej injekcie sa naplii Saizenu, autoinjektor easypod obsahujtici naplit Saizenu alebo
aluetta perovy injektor obsahujuci naplii Saizenu musia uchovavat’ v chladnicke (2°C - 8°C)
maximalne po dobu 28 dni, z toho az do 7 dni sa méze uchovavat’ mimo chladnicky, pri alebo do
25 °C (pozri Cast’ 6.3).

Ak sa uchovava mimo chladni¢ky po dobu az do 7 dni, napli Saizenu sa musi ulozit’ spat’ do
chladnicky a pouzit’ do 28 dni po podani prvej injekcie.

Pri pouziti autoinjektora easypod alebo aluetta perového injektora, naplii uchovavajte vlozena

v pomocke (zariadeni).

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Obal naplne je z bezfarebného skla typu I, s uzaverom z brombutylovej gumovej plunzerovej zatky a
ochranného aluminiového vie¢ka s jednotlivou brombutylovou gumovou vlozkou.

Sklenena naplii obsahujuca 6 mg somatropinu je 0znac¢ena farebnou nalepkou (modra).

Saizen 5,83 mg/ml injekény roztok v naplni je dostupny v nasledujtcich velkostiach balenia:
Balenie s 1 napliou, kazda obsahuje 1,03 ml roztoku (6 mg somatropinu).

Balenie s 5 naplhami, kazda obsahuje 1,03 ml roztoku (6 mg somatropinu).

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

Napln obsahuje roztok Saizenu 5,83 mg/ml a je ur¢ena iba na pouzitie s easypod autoinjektorom alebo
s aluetta perovym injektorom.

Perové injektory aluetta a naplne Saizenu su dostupné v réznych vel'kostiach balenia.

Kazdy aluetta perovy injektor je farebne oznageny a musi sa pouzivat’ iba s odpovedajiacou farebne
oznaéenou napliiou Saizen, tak aby bola zvolena spravna davka. Aluetta perovy injektor 6 (modry) sa
musi pouzit’ S napliiou obsahujucou 6 mg somatropinu (modra).

Pokyny na uchovavanie injektorov, ktoré¢ obsahuji napln, pozri Cast’ 6.4.

Injekény roztok ma byt ¢iry az mierne opaleskujuci, bez pevnych cCastic a bez viditeInych prejavov
chyby v kvalite. Roztok obsahujuci ¢astice sa nesmie podavat.

11



Priloha ¢&.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2023/05690-Z1B

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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Merck Serono S.p.A.
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00176 Rim
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