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' Tento 1écivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Somatropin Biopartners 2 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym ucinkem

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje somatropinum* 2 mg (odpovida 6 IU).

0,2 ml rekonstituované suspenze obsahuje 2 mg somatropinum (10 mg/ml).
*vytvoreny v bunikach Saccharomyces cerevisiae technologii rekombinace DN A

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym Géinkem.

Bily nebo téméf bily praSek. Rozpoustédlo je Cird, olejovita tekutina.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Somatropin Biopartners je indikovany jako substitu¢ni 1écba endogennim riistovym hormonem u
dospélych s deficitem riistového hoymonu (GHD, growth hormone deficiency), ktera se rozvinula v détstvi
nebo v dospélosti.

Rozvoj deficience vdospelesti: Pacienti s GHD v dospélosti jsou definovani jako pacienti s
hypotalamicko-hypofyzarnim onemocnénim a diagnostikovanou deficienci nejméné jednoho dalsiho
hypofyzarniho hormonu, s vyjimkou prolaktinu. Tito pacienti by se méli podrobit jednorazovému
dynamickémuytestu za ucelem diagnostikovani nebo vylouceni GHD.

Rozvoj deficienee v détstvi: U pacientil s izolovanou GHD, ktera se rozvinula v détstvi (bez prokdzaného
hypotalami¢ko-hypofyzarniho onemocnéni nebo kranialniho ozafovani), se doporucuje provést dva
dynamické‘testy, s vyjimkou pacientt s nizkou koncentraci inzulinu podobného rustového faktoru-I
(IGF-I) (< -2 skore standardni odchylky (SDS, standard deviation score)), u kterych mize byt proveden
pouze jeden test. Mezni bod dynamického testu musi byt pfesn¢ vymezeny.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Diagnoézu a terapii timto 1é¢ivym piipravkem maji zahgjit a sledovat 1ékati s dostateénymi zkuSenostmi v
diagnostice a 1é¢bé pacienttt s GHD.



Déavkovani
Somatropin Biopartners by mél byt podavan subkutanné v koncentraci 10 mg/ml.

Uvodni dévka

Obecné 2 mg jednou tydné pro vSechny pacienty kromé Zen, které uzivaji peroralni estrogenni 1écbu a
které by mély dostavat 3 mg jednou tydné. U starSich pacientil nebo u pacientl s nadvahou mohou byt
nutné nizsi davky.

Pohlavi Uvodni divka

Muz 2 mg (6 IU)

Zena (neuZivajici peroralni estrogen) 2 mg (6 IU)

Zena (uZivajici peroralni estrogen) 3 mg (9 I1U)
Uprava davky

Na zacatku by mély byt u pacienti vyhodnocovany hladiny IGF-I ve 3 az 4tydennigh intervalech az do té
doby, nez je IGF-I SDS v cilovém rozmezi -0,5 az +1,5. Vzorky by mély byt edebrany 4 dny po predchozi
davce (Den 4). Mohou byt nutné opakované tpravy davky v zavislosti na IGE=['edpovédi pacienta. Podle
hladin IGF-I by mély byt provedeny nasledujici kroky.

Aktivita podle

IGF-1SDS predchozi davky

Zména davky ve stejnou dobu

+1,5 mg (zena uzivajici peroralni
IGF-1 SDS niz$i nez -1 Zvyseni estrogen)
+1,0 mg (vSichni ostatni pacienti)

+1,5 mg (zena uzivajici peroralni
Zvyseni estrogen)
+1,0 mg (vSichni ostatni pacienti)

IGF-1 SDS v rozmezi od -1 do +1 a zvyseni
méné nez o 1 SDS od vychoziho stavu

IGF-1 SDS v rozmezi od -1 do +1 a zvySeni

. N d -1 ¢ "y S adnd
vice nez o 1 SDS od vychoziho stavu Udrzent adné

Udrzeni nebo
IGF-I SDS v rozmezi od +1 do +2 snizeni v zavislosti
na klinickém stavu

Z4dné nebo -0,5 mg (vSichni
pacienti)

IGF-1 SDS vy$§i nez +2 SniZeni -0,5 mg (vSichni pacienti)

IGF-I = inzulinu podobny tiistovy faktor-I, SDS = skore standardni odchylky.

Konverze z poZadované davky na objem injekce a silu injekéni lahvicky

Davka. Injekéni lahvi€ky a rozpoustédlo nutné pro Objem injekce
somatropinu pripravu jedné davky* (ml)
(g)
! Jedna 2mg injek¢ni lahvicka rekonstituovana 0,1
1,5 wox 0,15
3 v 0,4 ml rozpoustédla 02

* Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje preplnény prasek somatropinu pro umoznéni natazeni pozadovaného
mnozstvi somatropinu pii jeho rekonstituci (viz bod 6.6).

Pro jiné davky jsou k dispozici injek¢ni lahvicky s 4 nebo 7 mg somatropinu.

Me¢la by se pouzit minimalni u¢inna davka. Cil 1é¢by by mély byt koncentrace IGF-I v rozmezi -0,5 a +1,5
SDS prumeéru upraveného na vek.



Pro dosazeni definovaného 1é¢ebného cile mohou muzi potfebovat mensi davky ristového hormonu nez
zeny. Peroralni podavani estrogenu u Zen zvysuje potfebnou davku. Casem miize byt, zejména u muzi,
zjisténa zvysena senzitivita na riistovy hormon (vyjadiena jako zména IGF-I na davku ristového
hormonu). Pfesnost davky ristového hormonu by se proto méla kontrolovat jednou za 6 mésica.

Dévkovani somatropinu se ma snizit v ptipadech ptetrvavajiciho edému nebo tézké parestézie, aby
nedoslo ke vzniku syndromu karpalniho tunelu.

Déavku je mozné snizit v krocich po 0,5 mg ve stejnou dobu. Pokud ptiznaky vedouci ke snizeni davky
vymizi, mize byt davka podle rozhodnuti lékafe udrzena na snizené hladin¢ nebo zvysena podle schéma
upravy davky popsaného vyse. Pokud se pfiznak objevi znovu po zvySeni davky, pak by méla byt davka
udrzena na predchozi nizsi davce.

Zvlastni populace

Starsi lidé
Zkusenosti s 1écbou somatropinem u pacientt starSich 60 let jsou omezené. U.starsich pacientti mtize byt

cvvr

Porucha funkce ledvin/jater
K dispozici nejsou zadné informace u pacientd s poruchou funkce l1€dvin nebo jater a neni mozné
poskytnout zvlastni doporuceni pro davkovani.

Pediatricka populace

Neexistuje zadné relevantni pouziti piipravku Somatropin Biopartners 2 mg u pediatrické populace

v indikaci dlouhodobé 1é¢by poruchy ristu v diisledku nedostatecné sekrece endogenniho ristového
hormonu. Pro 1écbu déti a dospivajicich ve véku od2 do 18 let by mély byt pouzity injekcni lahvicky
10 mg a 20 mg tohoto 1é¢ivého piipravku.

Zpusob podani

Pacient nebo pecovatel by méli bytpraskoleni, aby bylo zajisténo, Ze rozumi postupu podani davky
pfedtim, nez (si) sami budou moC1injekci podat.

Somatropin Biopartners se-podava cestou subkutanni injekce jednou tydné. Po rekonstituci by méla byt
injekce podana okamzité.

Podkozni injekece.byymela byt vzdy podana ve stejnou denni dobu, aby se zvysila compliance a misto
aplikace injeKee je nutné menit, aby nedoslo k lipoatrofii.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pred jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
4.3 Kontraindikace

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

. Somatropin se nesmi uzivat, je-1i prokazano aktivni nadorové onemocnéni. Intrakranialni nadory
nesmi byt aktivni a pfed zahajenim 1é¢by ristovym hormonem musi byt dokon¢ena onkologicka
1écba. Je-li prokazan riist nadoru, 1écba se musi prerusit.

o Lécba somatropinem nesmi byt zahajovana u pacientd s akutnim zavaznym onemocnénim
zpusobenym komplikacemi po otevienych operacich srdce a bticha, s viceCetnymi poranénimi pti
nehodé nebo pacienti s akutnim respiraénim selhanim nebo podobnymi stavy.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Malignity

Pacienti s pfedchozimi malignitami by méli byt pravidelné vysetfovani pro kontrolu progrese nebo
recidivy.

Benigni intrakranidlni hypertenze

V ptipadech silné nebo opakujici se bolesti hlavy, problémt s vidénim, nauzey a/nebo zvraceni se
doporucuje provést fundoskopické vysetieni k vylouceni edému papily. Pokud se edém papily potvrdi, je
tieba zvazit diagnozu benigni intrakranialni hypertenze, a v pfipad¢ potieby se ma 1écba ristovym
hormonem pierusit. V soucasné dob¢ neexistuje dostatek poznatkil, na zaklad¢ kterych by bylo/mozno
zavést doporuceni pro klinické rozhodovani u pacientt poté, co intrakranialni hypertenze ustoupila. Pokud
se opétovné zah4ji 1é¢ba ristovym hormonem, je nutné peclive sledovat, zda se neobjeyi symptomy
intrakranialni hypertenze.

Inzulinova senzitivita

Jelikoz lidsky rastovy hormon (hGH) miize vyvolat stav inzulinové rezistenge a‘hyperglykémie, je nutno
pacienty 1é¢ené somatropinem sledovat, aby se v¢as odhalily znamky glukézové intolerance. U pacientt s
jiz manifestnim diabetem mellitem miiZze byt nutna uprava antidiab¢tické 1é¢by pii zahajeni 1é¢by
somatropinem. Pacienti s diabetem, intoleranci gluk6zy nebo dal§imi rizikovymi faktory diabetu by méli
byt béhem &by somatropinem peclivé sledovani.

Funkce §titné Zlazy

Rustovy hormon zvysuje extratyroidalni konverzi T4 na T3, coz miize vést ke snizeni hladiny T4 v séru a
zvyseni koncentrace T3 v séru. U pacientt s ¢entralni’subklinickou hypotyre6zou se miize vyvinout
hypotyredza po zahajeni 1é€by rtistovym hoffmonem. Nedostatecna 1é¢ba hypotyredzy mtize zabranit
optimalni odpovédi na somatropin.

U pacientl s hypopituitarismem na substitti¢ni 1é¢be tyroxinem se miize vyvinout hyperpituitarismus. U
vSech pacientll je tudiz tfeba peclivé sledovat funkci Stitné Zlazy.

Adrenalni funkce

Lécba riistovym hormonem muize podpofit vyvoj adrendlni insuficience a potencialné fatalni adrenalni
krize u pacientil s organickou GHD nebo idiopatickym panhypopituitarismem. Je tudiz zasadni vyhodnotit
vychozi a stresové davky glukokortikoidi, které miize byt nutné upravit pii zahajeni 1éCby ristovym
hormonem.

Dospéli s rezvojem GHD v détstvi

Mladi dospéli pacienti s uzavienymi epifyzami, ktefi byli dfive 1éceni jako déti pro deficienci GHD, by
méli byt znovu vySetieni s ohledem na GHD pomoci kritérii pro dospélé pacienty (viz bod 4.1) pied
zahajenim substitu¢ni 1é¢by v davkach doporucenych pro dospélé.

Dalsi opatieni

Tento 1é¢ivy piipravek neni indikovan k 1é¢b¢ pacientl s poruchou ristu z diivodu Prader-Williho
syndromu, pokud nemaji také diagné6zu GHD. Byly podany zpravy o spankové apnoe a nahlém tmrti po
zahajeni 1é¢by rtistovym hormonem u pacientti s Prader-Williho syndromem, ktefi méli jeden nebo vice z



nasledujicich rizikovych faktort: t¢zka obezita, obstrukce hornich cest dychacich nebo spankova apnoe v
anamnéze, nebo neidentifikovanou respiracni infekci.

Po nahodné intramuskularni injekci se mtize vyvinout hypoglykémie.

Protilatky

U nékterych pacientll se mohou vyvinout protilatky proti tomuto 1é¢ivému pfipravku. Somatropin
Biopartners zvysil tvorbu protilatek asi u 4 % dospé€lych pacientli. Vazebna kapacita téchto protilatek byla
nizka a nesouvisela s Zadnymi klinickymi disledky.

Pomocné latky

Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstate je.,,bez sodiku*.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nadmérna terapie glukokortikoidy inhibuje u¢inek hGH. U pacientl uzivajicichysoucasné glukokortikoidy
by se méla davka peclivé upravit.

Ristovy hormon zvysuje extratyroidalni konverzi tyroxinu (T4) na trijodfyronin/(T3) a mtize odhalit
centralni hypotyredzu. Mlize byt proto nutné zah4jit nebo upravit substitucni [é¢bu tyroxinem.

Ristovy hormon snizuje konverzi kortizonu na kortizol a mize odhalit dfive neobjeveny centralni
hypoadrenalismus nebo zpisobit, Ze nizké davky substitucni le€by glukokortikoidem budou netcinné. U
zen peroralné uzivajicich estrogeny, muze byt pro dosazeni lécebného cile potiebna vyssi davka
somatropinu, viz bod 4.2.

Pacienti uzivajici inzulin k 1é¢b¢ diabetu mellitu maji byt béhem 1écby somatropinem pecliveé sledovani.
Protoze hGH muiZe indukovat inuzlinovou rezistenci, imiize byt nutna uprava davky inzulinu.

Podavani somatropinu mize zvySovat clearance latek, o kterych je znamo, ze jsou metabolizované pomoci
izoenzymu cytochromu P450. Mize s€zvysit clearance latek metabolizovanych pomoci cytochromu

P450 3A4 (napf. pohlavni steroidy;kofttikosteroidy, antikonvulziva a cyklosporin), coz mize mit za
nasledek nizsi plazmatické hladifiy\téehto latek. Klinicky vyznam tohoto jevu neni znam.

4.6 Fertilita, téhotenstvi,a\kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Podavani ptipravku Somatropin Biopartners se u Zen v reprodukénim veku, které nepouzivaji
antikoncepei, nedoporucuje.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani tohoto 1é&ivého piipravu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Velmi omezené udaje o
expozici dal§im pripravkiim obsahujicim somatropin v ¢asném téhotenstvi neukazaly nezadouci vysledek
téhotenstvi. Studie reprodukéni toxicity na zvitatech jsou nedostatecné (viz bod 5.3).

Béhem normalniho té¢hotenstvi hladiny hypofyzarniho ristového hormonu vyrazné klesly po 20 tydnech
gestace a byly do 30 tydnt téméf kompletné€ nahrazeny placentarnim riistovym hormonem. Z toho pohledu
neni pravdépodobné, Ze by pokracujici substituc¢ni lécba somatropinem byla nutna u Zen s deficitem
rustového hormonu ve tietim trimestru t€¢hotenstvi. Podavani ptipravku Somatropin Biopartners v
té¢hotenstvi se nedoporucuje.



Kojeni

U kojicich zen nebyly provedeny zadné klinické studie s piipravkem Somatropin Biopartners. Neni
znamo, zda se somatropin nebo jeho metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka, avsak absorpce
intaktniho proteinu z gastrointestinalniho traktu kojence neni pravdépodobna. Pti podavani tohoto
1é¢ivého pripravku kojicim Zenam je nutna opatrnost.

Fertilita

Studie na zvifatech s jinymi pfipravky obsahujicimi somatropin prokazaly nezddouci u€inky, ale dostupné
neklinické tidaje nejsou povazovany za dostatecné pro potvrzeni zaveéri pro pouziti u ¢lovéka (viz

bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Somatropin nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Klinické studie zahrnovaly piiblizné 530 pacientii 1é¢enych piipravkem Somatropin Biopartners. Pokud se
nezadouci ucinky vyskytly, byly pfechodné a jejich zavaznost byla obecné mirna az stitedné zavazna.
Bezpecnostni profil piipravku Somatropin Biopartners obecné odpovida dobfe znamému bezpecnostnimu
profilu pfipravkl obsahujicich riistovy hormon podavanyceh denné. Nejéastéji hlaSené nezadouci ucinky
byly reakce v mist¢ aplikace injekce, periferni edémybolest'hlavy, myalgie, artralgie, parestézie,
hypotyredza a snizeni hladiny volného tyroxinu.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nasledujici nezddouci tc¢inky byly pozorovany pii 16¢bé piipravkem Somatropin Biopartners v 6mesi¢ni
kontrolované klinické studii u 151 dospélych pacientti s GHD s rozvojem v dospélosti nebo v détstvi a v
6mésicnim prodlouzeni studie. Dal§i zpravy na zakladé publikovanych informaci pro denni 1écbu
rustovym hormonem jsou oznacény, hivézdickami.

Frekvence nize uvedenych-iezadoucich ucinkt je definovana dle nasledujicich kritérii: Velmi Casté
(=1/10); casté (>1/100 az =1/10); méné Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), neni
znamo (z dostupnych udaji nelze urcit):

Infekce a infestace
Casté: Herpes simplex

Novotvary'benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Casté: progrese nadoru (1 pfipad progrese nadoru u Zeny s anamnézou neurofibromatozy a radiacni 1écby),
akrochordon, kraniofaryngeom

Poruchy krve a lymfatického systému
Casté: snizeny nebo zvyseni pocet bilych krvinek, zvyseni hladiny glykosylovaného hemoglobinu, snizeni
hladiny hemoglobinu

Poruchy imunitniho systému
Casté: tvorba protilatek proti ristovému hormonu




Endokrinni poruchy
Casté: adrenalni insuficience, snizeni hladiny volného tyroxinu, snizeni volného trijodtyroninu, zvyseni
hladiny TSH v krvi, hypotyre6za*

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté: mirna hyperglykémie*

Casté: Porucha glykémie nalagno, hyperlipidémie, zvyseni hladiny inzulinu v krvi, zvyseni hladiny
cholesterolu v krvi, snizeni hladiny sodiku v krvi, zvySeni hladiny trigylceridii v krvi, zvySeni hladiny
glukozy v krvi, zvySeni nebo snizeni hladiny HDL, zvySeni hladiny LDL

Neni znamo: inzulinova rezistence*

Psychiatrické poruchy
Casté: nespavost

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: bolest hlavy

Casté: parestézie, hypestézie, syndrom karpalniho tunelu, zavraté, somnolence
Vzacné: beningni intrakranialni hypertenze™*

Poruchy oka
Casté: konjunktivitida, snizeni zrakové ostrosti

Poruchy ucha a labyrintu
Casté: vertigo

Srdecni poruchy
Casté: tachykardie, abnormalni/nepravidelna srdechi Trekwence

Cévni poruchy
Casté: hypertenze, zvySeni krevniho tlaku

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: epistaxe

Gastrointestinalni poruchy
Casté: nauzea

Poruchy jater a Zlucovych cést
Casté: hyperbilirubinémie, cholecystitida, abnormality jaternich testt

Poruchy Kize a podkozni tkané
Casté: otok©bliceje, akné, alergicka dermatitida, hyperhidréza, koptivka, vyrazka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdnée
Casté: bolest zad, bolest koncetin, artralgie, bolest ramena, muskuloskeletalni ztuhlost, bolest kosti,
svalova slabost, pocit tézkosti, zanét Slach, otok kloubt, artritida, muskuloskeletalni bolest, myalgie*

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté: hematurie, zvySeni hladiny kyseliny moc¢ové v krvi, zvySeni hladiny kreatininu v krvi

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Casté: bolest bradavky
Meéné¢ Casté: gynekomastie*




Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

Velmi Casté: periferni edém, edém (lokalni a generalizovany)*

Casté: unava, bolest, astenie, otok obliceje, lokalni otok, edém, Zizef, malatnost, bolest na hrudi, zvySeni
télesné hmotnosti, bolest v misté aplikace injekce

VySetieni
Casté: zvyseni hladiny fosforu v krvi, zvySeni nebo sniZeni hladiny IGF

Popis vybranych nezadoucich uéinkt

Imunogenicita
U nékterych pacientli se mohou vyvinout protilatky proti thGH. Somatropin Biopartners zvysil/tyorbu

protilatek asi u 4 % dospélych pacientil. Vazebna kapacita téchto protilatek byla nizka a nesouvisela s
zadnymi klinickymi dasledky.

S ohledem na protilatky proti proteiniim hostitelskych bun€k byly u n€kterych pacienta 1é¢enych timto
1éCivym piipravkem zjistény nizsi titry protilatek proti proteiniim S. cerevisiae,'které¢ byly podobné
hladinam u normalni nelécené populace. Tvorba téchto protilatek s nizkou vazebnou kapacitou neni
pravdépodobné klinicky vyznamna.

Malignity/nddory
Byly hlaseny piipady recidiv malignich a benignich nadorti, nove vzniklych a sekundarnich novotvari v
¢asové souvislosti s 1écbou somatropinem.

Pediatrickd populace

S vyjimkou reakci v mist¢ aplikace injekce a tvorbysprotilatek proti rhGH, které byly hlaseny castéji u déti
nez u dospélych, je bezpecnostni profil pfipravku Somatropin Biopartners podobny u déti a dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky.po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru/piinesi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezddouei ucinky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Akutni pfedavkovani mize zpocatku vést k hypoglykémii a nasledné k hyperglykémii. V dasledku
prodlouzehého.uvolnovani tohoto 1é¢ivého piipravku je mozné ocekavat maximalni hladiny ristového
hormonu asi’ 1’5 hodin po aplikaci injekce, viz bod 5.2. Dlouhodobé piedavkovani by mohlo zptsobit
znamkysa symptomy akromegalie, shodné se znamymi ucinky nadbytku hGH.

Lécba je symptomatickd a podptirnd. Pro preddvkovani somatropinem neni k dispozici antidotum. Po
predavkovani se doporucuje sledovat funkci §titné zlazy.



5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hypofyzarni a hypotalamické hormony a analogy. Somatropin a agonisté
somatropinu, ATC kod: HO1ACO1

Somatropin v tomto 1é¢ivém ptipravku je polypeptidovy hormon vyrobeny technologii rekombinace
DNA. Sklada se ze 191 aminokyselin s molekularni hmotnosti 22 125 daltonii. Sekvence aminokyselin v
1écivé latce je identicka s aminokyselinovou sekvenci hGH hypofyzarniho ptivodu. Somatropin je
syntetizovan v bunkach kvasinky (Saccharomyces cerevisiae).

Mechanismus u¢inku

Biologické ucinky somatropinu jsou ekvivalentni s i¢inky hGH hypofyzarniho ptivodul

Somatropin podporuje proteosyntézu bilkovin v buiice a retenci dusiku. Nejvyznamneéjsim uc¢inkem
somatropinu je, ze stimuluje rastové ploténky dlouhych kosti.

Farmakodynamické udinky

Somatropin stimuluje metabolismus lipidl; zvySuje hladinu mastnych kyselin a lipoproteinovych
cholesterolii s vysokou hustotou (HDL) v plazmé a snizuje hladinu eelkového cholesterolu v plazme.

Terapie somatropinem ma piiznivy ucinek na stavbu téla u pacient s GHD, u kterych redukuje télesné
zasoby tukl a zvySuje hmotnost svalové ¢asti. Dlouhddoba lécba pacientli s nedostatkem ristového

hormonu zvysuje denzitu kosti.

Somatropin miize vyvolat inzulinovou rezisténci, Velké davky somatropinu mohou zhorSovat gluk6zovou
toleranci.

Klinick4 G¢innost a bezpeénost

Utinnost a bezpeénost u dospély/chs nedostatkem riistového hormonu byla vyhodnocena v multicentrické,
randomizované, dvojité zaslepenéyparalelni studii faze I11. Tato pivotni studie faze I1I zatradila 151
dospélych pacientt s defigienci rustového hormonu s rozvojem v dospélosti nebo v détstvi a trvala

6 mésict. Po 6meésicich le€by ptipravkem Somatropin Biopartners doslo k statisticky vysoce vyznamnému
a klinicky vyznamnému snizeni tukové hmoty o 1,6 kg ve skupin€ 1écené ptipravkem Somatropin
Biopartners ve srovhanis placebem. Podobné zlep$eni bylo pozorovano u sekundarnich cilovych
ukazatell Gi¢iinosti a to zvyseni ¢isté svalové hmoty, IGF-I v séru a IGF-I SDS. Uginky byly udrzovany
béhem 6ni€sicni faze sledovani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po opakovaném tydennim podkoznim podani praimémé davky 4,4 mg somatropinu s prodlouzenym
ucinkem u dospélych s GHD byly hodnoty Cyux @ tyax hGH v plasmé piiblizné 4,5 ng/ml a 15 h, v
uvedeném poradi. Zdanlivy terminalni biologicky polocas byl asi 16,8 hodiny u dospélych, coz
pravdépodobné odrazi pomalou absorpci z mista aplikace injekce.

tmax S€ Objevila pozdéji a eliminacni polocas byl delsi po podani pfipravku Somatropin Biopartners nez u
predchoziho podani pfipravkl s okamzitym uvolnovanim jednou denné stejnym pacientiim, coz odrazi
pomalejsi a prodlouzené uvolnovani hGH z mista aplikace injekce pfipravku Somatropin Biopartners.
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Distribuce
Po vicecetném davkovani tohoto 1é¢ivého ptipravku nebyla pozorovana zadna akumulace hGH.

Biotransformace/eliminace

Metabolismus hGH zahrnuje klasicky katabolismus proteinu v jatrech a ledvinach.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické farmakokinetické a farmakodynamické studie u pstt a mlad’at opic prokazaly, ze Somatropin
Biopartners uvoliioval rekombinantni hGH postupné a zvySoval hladinu IGF-I v séru béhem
prodlouzeného obdobi 5-6 dnii.

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich studii toxicity po opakovaném pedayaiii a genotoxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Studie se zvifaty s timto 1éCivym ptipravkem nejsou dostate¢né k vyhodnoceni potencialu reprodukéni
toxicity. Studie reproduk¢ni toxicity provedené s dalsimi somatropinovymilécivymi piipravky
neprokazaly zvysené riziko nezadoucich t¢inkli na embryo nebo plod. Ravky ptesahujici terapeutické
davky u ¢loveka prokazaly nezadouci ucinky na reprodukéni funkeitu samcti a samic potkanti a u pst, coz
je dano pravdépodobné naruSenim hormonalni regulace. U kralikil avopic nebyly pozorovany zadné
nezadouci ucinky.

Dlouhodobé studie kancerogenity se s pfipravkem Sematropin Biopartners neprovadély. Neexistuji zadné
specifické studie lokalni tolerance u zvifat po podahi‘subkutanni injekce pfipravku Somatropin
Biopartners, ale dostupna data ze studii opakované toxicity ukazuji na tvorbu otoku a zanétlivého infiltratu
v misté vpichu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek:

Natrium-hyaluronéat

Vajecné fosfolipidy

Dihydrogenfosforecnan sodny

Hydrogenfosforeénan sodny

Rozpoustedlo]
Stfedni'nasycené triacylglyceroly

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi lé€ivymi
piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

11



Po rekonstituci: Z mikrobiologického hlediska musi byt tento ptipravek pouzit okamzit¢.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C-8 °C). Chraiite pfed mrazem.
Podminky uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého ptipravku jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek: Injekeni lahvicka (sklo typ I) uzaviena pryzovou zatkou (butyl) a zlutym flip-off vickem (hlinik a
plast).
Rozpoustédlo: Injekéni lahvicka (sklo typ I) uzaviena pryzovou zatkou (butyl) a flip-off vickem*(hlinik a
plast).

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 2 mg somatropinu; jedna injekéni lahvickals rozpoustédlem
obsahuje 1,5 ml tekutiny.
Velikost baleni 4 injek¢ni lahvicky s praskem a 4 injekcni lahvicky s rozpoustédlem.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Rekonstituce

Ptipravek Somatropin Biopartners 2 mg by mél byt rekonstituovan $:0,4 ml rozpoustédla.
Suspenze by méla byt homogenni a bila.

Injekéni lahvicka obsahuje preplnény somatropin.ve, forme prasku, aby bylo mozné natdhnout az 2 mg
(0,2 ml suspenze) somatropinu pii rekonstituci.

Jedna injekéni injekeni lahvicka je pouze na‘jedno pouziti.

Rekonstituce a fedéni se provadi pomeei aseptickych technik pro zajisténi sterility pfipravené suspenze.
Injekéni lahvicka s rozpoustédlem se Zahteje na pokojovou teplotu a injekéni lahvicku s praSkem je tfeba
poklepat a protiepat pro zajisténf velného pohybu prasku. Po odstranéni ochrannych vicek z horni ¢asti
obou injek¢nich lahvicek se'ocistipryzové zatky pomoci tamponu namoceného v alkoholu. Pro natazeni
rozpoustédla z injek¢ni lahwicky s rozpoustédlem se pouZije injekéni stiikacka se stupnici po 1 ml s jehlou
19G nebo vétsi. Injekeni stfikacku je tfeba naplnit takovym objemem vzduchu, ktery odpovida
pozadovanému objemu,rozpoustédla na injekci a vzduchem aplikovanym v injekci do injekéni lahvicky s
rozpoustédlem pro usnadnéni natazeni rozpoustédla. Injekéni lahvicka i se zavedenym hrotem jehly
injekeni stiikackydo rozpoustédla se obrati dnem vzhlru. Pro odstranéni malych bublin vzduchu jemné na
injekeni stiikacku poklepejte. Jemné tlacte na pist a vytlacte vSechny vzduchové bubliny z injek¢éni
stiikacky ajehly. Injekéni stiikacku naplite spravnym objemem rozpoustédla pro injekei, jak je uvedeno
vyse a hasledné jehlu injekéni stifkacky z injekéni lahvicky vytdhnéte. Zadné zbyvajici rozpoustédlo by
nemélo byt pouzito pro druhou ptipravu.

Drzte jehlu proti vnitini sténé€ injekeni lahvicky a cely obsah injekéni stiikacky injikujte do injekeni
lahvicky s praskem. Aniz byste se dotkli pryzové zatky, diikladné s injekéni lahvickou zakruzte, dokud se
obsah uplné nerozpusti. To obvykle trva pfiblizné€ 60 sekund, ale maze to trvat az 90 sekund. Krouzeni
zastavte pouze tehdy, jakmile se zda byt suspenze homogenni, bila a az se veskery prasek na dné rozpusti.
Po rekonstituci by mél byt 1éCivy ptipravek ihned pouzity piedtim, nez se suspenze usadi. Pokud neni
pouzit ihned, musi se suspenze znovu rekonstituovat krouzenim tésné pfed aplikaci injekce. Ptislusny
objem se natahne do sterilni injek¢ni stfikacky pomoci sterilni jehly 26G: Injekéni lahvicka i1 se zavedenou
injekeni stiikackou s hrotem jehly ponofenym do suspenze se obrati dnem vzhtiru a pak se suspenze
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pomalu natdhne. Pro odstranéni malych bublin vzduchu jemné na injekéni stiikacku poklepejte. Prasek by
se m¢&l homogenné suspendovat v injekénim vehikulu pfed jeho podanim. Injek¢ni stiikacku drzte ve
vzptimené poloze a jemné zatlacte na pist, dokud se neobjevi malé kapka suspenze na konci jehly. Misto
aplikace injekce se o€isti pomoci tamponu namoc¢eného v alkoholu a suspenze se aplikuje v injekci po
dobu 5 sekund.

Podrobné informace o zptisobu podavani tohoto 1écivého piipravku jsou uvedeny v ¢asti 3 piibalové
informace.

Vsechen nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Némecko

Tel. +49 (0) 7121 948 7756

Fax.+49 (0) 7121 346 255

e-mail: info@biopartners.de

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/13/849/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 05. srpen 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace,o tomto’lé¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1écivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Somatropin Biopartners 4 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym ucinkem

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje somatropinum* 4 mg (odpovida 12 1U).

0,4 ml rekonstituované suspenze obsahuje 4 mg somatropinum (10 mg/ml).
*yytvoreny v bunkach Saccharomyces cerevisiae technologii rekombinace DNA

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym Géinkem.

Bily nebo téméf bily praSek. Rozpoustédlo je Cird, olejovita tekutina.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Somatropin Biopartners je indikovany jako substitu¢ni 1écba endogennim riistovym hormonem u
dospélych s deficitem riistového hoymonu (GHD, growth hormone deficiency), ktera se rozvinula v détstvi
nebo v dospélosti.

Rozvoj deficience vdospelesti: Pacienti s GHD v dospélosti jsou definovani jako pacienti s
hypotalamicko-hypofyzarnim onemocnénim a diagnostikovanou deficienci nejméné jednoho dalsiho
hypofyzarniho hormonu, s vyjimkou prolaktinu. Tito pacienti by se méli podrobit jednorazovému
dynamickémuytestu za ucelem diagnostikovani nebo vylouceni GHD.

Rozvoj deficienee v détstvi: U pacientil s izolovanou GHD, ktera se rozvinula v détstvi (bez prokdzaného
hypotalami¢ko-hypofyzarniho onemocnéni nebo kranialniho ozafovani), se doporucuje provést dva
dynamické‘testy, s vyjimkou pacientt s nizkou koncentraci inzulinu podobného rustového faktoru-I
(IGF-I) (< -2 skore standardni odchylky (SDS, standard deviation score)), u kterych mize byt proveden
pouze jeden test. Mezni bod dynamického testu musi byt pfesn¢ vymezeny.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Diagnoézu a terapii timto 1é¢ivym piipravkem maji zahgjit a sledovat 1ékati s dostateénymi zkuSenostmi v
diagnostice a 1é¢bé pacienttt s GHD.
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Déavkovani
Somatropin Biopartners by mél byt podavan subkutanné v koncentraci 10 mg/ml.

Uvodni dévka

Obecné 2 mg jednou tydné pro vSechny pacienty kromé Zen, které uzivaji peroralni estrogenni 1écbu a
které by mély dostavat 3 mg jednou tydné. U starSich pacientil nebo u pacientl s nadvahou mohou byt
nutné nizsi davky.

Pohlavi Uvodni divka

Muz 2 mg (6 IU)

Zena (neuZivajici peroralni estrogen) 2 mg (6 IU)

Zena (uZivajici peroralni estrogen) 3 mg (9 I1U)
Uprava davky

Na zacatku by mély byt u pacienti vyhodnocovany hladiny IGF-I ve 3 az 4tydennigh intervalech az do té
doby, nez je IGF-I SDS v cilovém rozmezi -0,5 az +1,5. Vzorky by mély byt edebrany 4 dny po predchozi
davce (Den 4). Mohou byt nutné opakované tpravy davky v zavislosti na IGE=['edpovédi pacienta. Podle
hladin IGF-I by mély byt provedeny nasledujici kroky.

Aktivita podle

IGF-1SDS predchozi davky

Zména davky ve stejnou dobu

+1,5 mg (zena uzivajici peroralni
IGF-1 SDS niz$i nez -1 Zvyseni estrogen)
+1,0 mg (vSichni ostatni pacienti)

+1,5 mg (zena uzivajici peroralni
Zvyseni estrogen)
+1,0 mg (vSichni ostatni pacienti)

IGF-1 SDS v rozmezi od -1 do +1 a zvyseni
méné nez o 1 SDS od vychoziho stavu

IGF-1 SDS v rozmezi od -1 do +1 a zvySeni

. N d -1 ¢ "y S adnd
vice nez o 1 SDS od vychoziho stavu Udrzent adné

Udrzeni nebo
IGF-I SDS v rozmezi od +1 do +2 snizeni v zavislosti
na klinickém stavu

Z4dné nebo -0,5 mg (vSichni
pacienti)

IGF-1 SDS vy$§i nez +2 SniZeni -0,5 mg (vSichni pacienti)

IGF-I = inzulinu podobny tiistovy faktor-I, SDS = skore standardni odchylky.

Konverze z poZadované davky na objem injekce a silu injekéni lahvicky

Davka. Injekéni lahvi€ky a rozpoustédlo nutné pro Objem injekce
somatropinu pripravu jedné davky* (ml)
(mg)
2,5 0,25
3 Jedna 4mg injek¢ni lahvicka rekonstituovana 0,3
3,5 v 0,6 ml rozpoustédla 0,35
4 04

* Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pfeplnény praSek somatropinu pro umoznéni natazeni pozadovaného
mnozstvi somatropinu pfi jeho rekonstituci (viz bod 6.6).

Pro jiné davky jsou k dispozici injekcni lahvicky s 2 nebo 7 mg somatropinu.
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Meéla by se pouzit minimalni uc¢inné davka. Cil 1écby by mély byt koncentrace IGF-I v rozmezi -0,5 a +1,5
SDS priméru upraveného na vek.

Pro dosazeni definovaného 1écebného cile mohou muzi potfebovat mensi davky rastového hormonu nez
Zeny. Peroralni podavani estrogenu u Zen zvysuje potiebnou davku. Casem mize byt, zejména u muzi,
zjiSténa zvysSena senzitivita na ristovy hormon (vyjadiena jako zména IGF-I na davku ristového
hormonu). Pfesnost davky ristového hormonu by se proto méla kontrolovat jednou za 6 mésica.

Davkovani somatropinu se ma snizit v ptipadech ptetrvavajiciho edému nebo tézké parestézie, aby
nedoslo ke vzniku syndromu karpalniho tunelu.

Davku je mozné snizit v krocich po 0,5 mg ve stejnou dobu. Pokud ptiznaky vedouci ke sniZzeni‘davky
vymizi, mize byt davka podle rozhodnuti 1ékatfe udrzena na snizené hladin€ nebo zvysena podlejschéma
upravy davky popsaného vyse. Pokud se priznak objevi znovu po zvySeni davky, pak by méla byt davka
udrzena na predchozi nizsi davce.

Zvlastni populace

Starsi lidé
ZkuSenosti s 1écbou somatropinem u pacientt starSich 60 let jsou omezenés ¥ starSich pacienti mtze byt

svvr

Porucha funkce ledvin/jater
K dispozici nejsou zadné informace u pacientl s poruchou fufikce ledvin nebo jater a neni mozné
poskytnout zvlastni doporuceni pro davkovani.

Pediatricka populace

Neexistuje zadné relevantni pouziti pfipravku Somatropin Biopartners 4 mg u pediatrické populace

v indikaci dlouhodobé 1é¢by poruchy ristu vidiisledku nedostatecné sekrece endogenniho rtistového
hormonu. Pro 1écbu déti a dospivajicich ve €kurod 2 do 18 let by mély byt pouzity injekéni lahvicky
10 mg a 20 mg tohoto 1é¢ivého piipravku.

Zpusob podani

Pacient nebo pecovatel by mélinbyt proskoleni, aby bylo zajisténo, Ze rozumi postupu podani davky
predtim, nez (si) sami budeuw moci injekci podat.

Somatropin Biopartners se podava cestou subkutanni injekce jednou tydné. Po rekonstituci by méla byt
injekce podana,okamzité.

Podkozni injekce by méla byt vzdy podana ve stejnou denni dobu, aby se zvySila compliance a misto
aplikace injékte je nutné menit, aby nedoslo k lipoatrofii.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého ptipravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

o Somatropin se nesmi uzivat, je-li prokazano aktivni nddorové onemocnéni. Intrakranialni nadory

nesmi byt aktivni a pfed zahdjenim 1écby ristovym hormonem musi byt dokon¢ena onkologicka
lécba. Je-1i prokazan rist nadoru, 1é€ba se musi prerusit.
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o Lécba somatropinem nesmi byt zahajovana u pacientd s akutnim zavaznym onemocnénim
zpusobenym komplikacemi po otevienych operacich srdce a bticha, s viceCetnymi poranénimi pii
nehodé nebo pacienti s akutnim respiraénim selhanim nebo podobnymi stavy.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Malignity

Pacienti s predchozimi malignitami by méli byt pravidelné vySetfovani pro kontrolu progrese nebo
recidivy.

Benigni intrakranidlni hypertenze

V piipadech silné nebo opakujici se bolesti hlavy, problémt s vidénim, nauzey a/nebo zvraceni se
doporucuje provést fundoskopické vySetieni k vylouceni edému papily. Pokud se edém(papily potvrdi, je
tieba zvazit diagnozu benigni intrakranialni hypertenze, a v pfipad€ potieby se ma‘lécha rustovym
hormonem pierusit. V soucasné dob¢ neexistuje dostatek poznatkil, na zaklad¢ ki€rych by bylo mozno
zavést doporuceni pro klinické rozhodovani u pacientti poté, co intrakranialnishypertenze ustoupila. Pokud
se opétovné zahaji 1écba ristovym hormonem, je nutné peclive sledovat, zda seimeobjevi symptomy
intrakranialni hypertenze.

Inzulinova senzitivita

Jelikoz lidsky rdstovy hormon (hGH) miize vyvolat stav inzulirioyé rezistence a hyperglykémie, je nutno
pacienty 1é€ené somatropinem sledovat, aby se v€as odhalily'znamky gluk6zové intolerance. U pacienti s
jiz manifestnim diabetem mellitem muize byt nutna Gprava antidiabetické 16¢by pti zahajeni 1écby
somatropinem. Pacienti s diabetem, intoleranci glukozy nebo dal§imi rizikovymi faktory diabetu by méli
byt béhem &by somatropinem pecliveé sledovani.

Funkce §titné zlazy

Rustovy hormon zvysuje extratyroidaliii konverzi T4 na T3, coz miize vést ke snizeni hladiny T4 v séru a
zvyseni koncentrace T3 v séru. U pacientu s centralni subklinickou hypotyre6zou se miize vyvinout
hypotyredza po zahajeni 1éCby mistovym hormonem. Nedostatecna 1é¢ba hypotyredzy mtize zabranit
optimalni odpovédi na somatropi:

U pacientl s hypopituitarismeém na substitucni 1€cb¢ tyroxinem se muze vyvinout hyperpituitarismus. U
vSech pacientl je tudiz tfeba’peclivé sledovat funkei $titné zlazy.

Adrenalni funkce

Lécba rustowym.hormonem miiZze podpofit vyvoj adrenalni insuficience a potencialn¢ fatalni adrenalni
krize u paciéntt s organickou GHD nebo idiopatickym panhypopituitarismem. Je tudiz zasadni vyhodnotit
vychozia stresové davky glukokortikoidd, které miize byt nutné upravit pii zahajeni 1éCby ristovym
hormonem.

Dospéli s rozvojem GHD v détstvi

Mladi dospéli pacienti s uzavienymi epifyzami, ktefi byli dfive 1éceni jako déti pro deficienci GHD, by
méli byt znovu vySetieni s ohledem na GHD pomoci kritérii pro dospélé pacienty (viz bod 4.1) pied
zahajenim substitu¢ni 1é¢by v davkach doporucenych pro dospélé.

17



Dalsi opatieni

Tento 1é¢ivy piipravek neni indikovan k 1é¢b¢ pacientl s poruchou ristu z diivodu Prader-Williho
syndromu, pokud nemaji také diagnozu GHD. Byly podany zpravy o spankové apnoe a nahlém umrti po
zahajeni 1€¢by ristovym hormonem u pacientli s Prader-Williho syndromem, ktefi méli jeden nebo vice z
nasledujicich rizikovych faktort: té¢zka obezita, obstrukce hornich cest dychacich nebo spankova apnoe v
anamnéze, nebo neidentifikovanou respiracni infekei.

Po néhodné intramuskularni injekci se miize vyvinout hypoglykémie.

Protilatky

U nékterych pacientli se mohou vyvinout protilatky proti tomuto 1é¢ivému piipravku. Somatropin
Biopartners zvysil tvorbu protilatek asi u 4 % dospélych pacientli. Vazebna kapacita téchte,protilatek byla
nizka a nesouvisela s Zadnymi klinickymi dusledky.

Pomocné latky

Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. vipodstaté je ,,bez sodiku“.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nadméma terapie glukokortikoidy inhibuje uc¢inek hGH. U pacientthuzivajicich soucasné glukokortikoidy
by se méla davka peclive upravit.

Rustovy hormon zvysuje extratyroidalni konverzi tyroxinu (T4) na trijodtyronin (T3) a mtze odhalit
centralni hypotyre6zu. Miize byt proto nutné zahajitaebo upravit substitu¢ni 1é¢bu tyroxinem.

Rustovy hormon snizuje konverzi kortizonu na kortizol a mize odhalit diive neobjeveny centralni
hypoadrenalismus nebo zptsobit, Ze nizké ddvky substitucni 1écby glukokortikoidem budou netucinné. U
zen peroralng uzivajicich estrogeny, muze bybpro dosazeni 1écebného cile potfebna vyssi davka
somatropinu, viz bod 4.2.

Pacienti uzivajici inzulin k 1é¢bé didbétu mellitu maji byt béhem 1écby somatropinem peclive sledovani.
Protoze hGH mtize indukovat intizlinovou rezistenci, mize byt nutna uprava davky inzulinu.

Podavani somatropinu muzZe zyysovat clearance latek, o kterych je znamo, Ze jsou metabolizované pomoci
izoenzymu cytochromu P450. MuiZe se zvysit clearance latek metabolizovanych pomoci cytochromu

P450 3A4 (napt. pohlavni steroidy, kortikosteroidy, antikonvulziva a cyklosporin), coz miize mit za
nasledek nizsi plazmatické hladiny téchto latek. Klinicky vyznam tohoto jevu neni znam.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Podavani ptipravku Somatropin Biopartners se u zen v reproduk¢énim véku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Téhotenstvi
Udaje o podavani tohoto 1é&ivého ptipravu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Velmi omezené tidaje o

expozici dal§im pfipravkim obsahujicim somatropin v ¢asném tehotenstvi neukazaly nezadouci vysledek
téhotenstvi. Studie reprodukeni toxicity na zvifatech jsou nedostatec¢né (viz bod 5.3).
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Béhem normalniho té¢hotenstvi hladiny hypofyzarniho ristového hormonu vyrazné klesly po 20 tydnech
gestace a byly do 30 tydnt téméef kompletné nahrazeny placentarnim riistovym hormonem. Z toho pohledu
neni pravdépodobné, Ze by pokracujici substituc¢ni lé¢ba somatropinem byla nutna u Zen s deficitem
rustového hormonu ve tfetim trimestru téhotenstvi. Podavani piipravku Somatropin Biopartners v
téhotenstvi se nedoporucuje.

Kojeni

U kojicich zen nebyly provedeny zadné klinické studie s piipravkem Somatropin Biopartners. Neni
znamo, zda se somatropin nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka, av§ak absorpce
intaktniho proteinu z gastrointestinalniho traktu kojence neni pravdépodobna. Pti podévani tohoto
1é¢ivého pripravku kojicim Zenam je nutna opatrnost.

Fertilita

Studie na zvitatech s jinymi pfipravky obsahujicimi somatropin prokazaly nezadoueiicitiky, ale dostupné
neklinické tidaje nejsou povazovany za dostate¢né pro potvrzeni zaveért pro pouziti ué¢loveéka (viz

bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Somatropin nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Klinické studie zahrnovaly ptiblizné 530 pacientt [éCenych ptipravkem Somatropin Biopartners. Pokud se
nezadouci ucinky vyskytly, byly pfechodné ayjejich zavaznost byla obecné mirna az stfedné zavazna.
Bezpecnostni profil piipravku Somatropin Biopartners obecné odpovida dobfe znamému bezpecnostnimu
profilu pfipravkl obsahujicich riistovy hormen podavanych denné. Nej¢astéji hlaSené nezadouci ucinky
byly reakce v misté aplikace injekce, periferni edém, bolest hlavy, myalgie, artralgie, parestézie,
hypotyredza a snizeni hladiny volného tyroxinu.

Tabulkovy seznam nezadoucich tu€inku

Nasledujici nezadouci GCinky byly pozorovany pii 1é¢bé piipravkem Somatropin Biopartners v 6mésic¢ni
kontrolované klinické studii u 151 dospélych pacientti s GHD s rozvojem v dospélosti nebo v détstvia v
6mésicnim prodlouzeni studie. Dalsi zpravy na zakladé publikovanych informaci pro denni 1é¢bu
rustovym horimenem jsou oznaceny hvézdickami.

Frekvence nize uvedenych nezadoucich ucinkd je definovana dle nasledujicich kritérii: Velmi Casté
(>1/10); Caste)(>1/100 az <1/10); méné casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), neni
znamo (z destupnych udaji nelze urcit):

Infekce a infestace
Casté: Herpes simplex

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Casté: progrese nadoru (1 ptipad progrese nadoru u zeny s anamnézou neurofibromatozy a radiacni 1écby),
akrochordon, kraniofaryngeom
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Poruchy krve a lymfatického systému
Casté: snizeny nebo zvyseni pocet bilych krvinek, zvyseni hladiny glykosylovaného hemoglobinu, snizeni
hladiny hemoglobinu

Poruchy imunitniho systému
Casté: tvorba protilatek proti rstovému hormonu

Endokrinni poruchy
Casté: adrenalni insuficience, snizeni hladiny volného tyroxinu, snizeni volného trijodtyroninu, zvyseni
hladiny TSH v krvi, hypotyre6za*

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté: mirna hyperglykémie*

Casté: Porucha glykémie nalagno, hyperlipidémie, zvyseni hladiny inzulinu v krvi, zvy$eni hladiny
cholesterolu v krvi, snizeni hladiny sodiku v krvi, zvyseni hladiny trigylceridd v krvi, zvySeni hladiny
glukozy v krvi, zvySeni nebo snizeni hladiny HDL, zvySeni hladiny LDL

Neni znamo: inzulinova rezistence*

Psychiatrické poruchy
Casté: nespavost

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: bolest hlavy

Casté: parestézie, hypestézie, syndrom karpalniho tunelu, zaviaté, Somnolence
Vzacné: beningni intrakranialni hypertenze™*

Poruchy oka
Casté: konjunktivitida, snizeni zrakové ostrosti

Poruchy ucha a labyrintu
Casté: vertigo

Srdecni poruchy
Casté: tachykardie, abnormalni/iepravidelna srdecni frekvence

Cévni poruchy
Casté: hypertenze, zyySenikrevniho tlaku

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: epistaxe

Gastrointestinalni poruchy
Casté: nauzea

Poruchy jater a zlucovych cest
Casté: hyperbilirubinémie, cholecystitida, abnormality jaternich testt

Poruchy kiize a podkozni tkane
Casté: otok obliCeje, akné, alergicka dermatitida, hyperhidréza, koptivka, vyrazka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkanée
Casté: bolest zad, bolest koncetin, artralgie, bolest ramena, muskuloskeletalni ztuhlost, bolest kosti,
svalova slabost, pocit tézkosti, zanét Slach, otok kloubtl, artritida, muskuloskeletalni bolest, myalgie*
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Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté: hematurie, zvySeni hladiny kyseliny mocové v krvi, zvySeni hladiny kreatininu v krvi

Poruchy reprodukcéniho systéemu a prsu
Casté: bolest bradavky
Méng casté: gynekomastie*

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

Velmi Casté: periferni edém, edém (lokalni a generalizovany)*

Casté: unava, bolest, astenie, otok obliceje, lokalni otok, edém, Zizen, malatnost, bolest na hrudi, zvySeni
télesné hmotnosti, bolest v misté aplikace injekce

VySetieni
Casté: zvyseni hladiny fosforu v krvi, zvySeni nebo snizeni hladiny IGF

Popis vybranych nezadoucich uéinkt

Imunogenicita
U nékterych pacientli se mohou vyvinout protilatky proti thGH. Somatropin Biepartners zvysil tvorbu

protilatek asi u 4 % dospélych pacientll. Vazebna kapacita téchto protilatek byla nizké a nesouvisela s
zadnymi klinickymi dasledky.

S ohledem na protilatky proti proteintim hostitelskych bun¢k byly u nékterych pacientt lécenych timto
1éCivym piipravkem zjistény nizsi titry protilatek proti profeinum S. cerevisiae, které byly podobné
hladindm u normalni nelécené populace. Tvorba téchig,protilatek s nizkou vazebnou kapacitou neni
pravdépodobné klinicky vyznamna.

Malignity/nadory
Byly hlaseny piipady recidiv malignich a behignich nadort, nové vzniklych a sekundarnich novotvari v
Casové souvislosti s 1é¢bou somatropinem.

Pediatrickd populace

S vyjimkou reakci v mist¢ aplikace injekce a tvorby protilatek proti rhGH, které byly hlaseny castéji u déti
nez u dospélych, je bezpeénostni profil pfipravku Somatropin Biopartners podobny u déti a dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezfeni,na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokraovat ve'sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezréni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uveden¢hov Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Akutni pfedavkovani mize zpocatku vést k hypoglykémii a nasledné k hyperglykémii. V dasledku
prodlouzeného uvolnovani tohoto 1é¢ivého piipravku je mozné ocekavat maximalni hladiny riistového
hormonu asi 15 hodin po aplikaci injekce, viz bod 5.2. Dlouhodobé piedavkovani by mohlo zptsobit

znamky a symptomy akromegalie, shodné se znamymi ucinky nadbytku hGH.

Lécba je symptomatickd a podptirnd. Pro preddvkovani somatropinem neni k dispozici antidotum. Po
predavkovani se doporucuje sledovat funkci stitné zlazy.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Hypofyzarni a hypotalamické hormony a analogy. Somatropin a agonisté
somatropinu, ATC kod: HO1ACO1

Somatropin v tomto 1é¢ivém ptipravku je polypeptidovy hormon vyrobeny technologii rekombinace
DNA. Sklada se ze 191 aminokyselin s molekularni hmotnosti 22 125 daltonti. Sekvence aminokyselin v
1é¢ivé latce je identicka s aminokyselinovou sekvenci hGH hypofyzarniho ptivodu. Somatropin je
syntetizovan v buiikach kvasinky (Saccharomyces cerevisiae).

Mechanismus uéinku

Biologické ucinky somatropinu jsou ekvivalentni s u¢inky hGH hypofyzarniho pévodu.

Somatropin podporuje proteosyntézu bilkovin v buiice a retenci dusiku. Nejyyzhamnéj$im uc¢inkem
somatropinu je, ze stimuluje ristové ploténky dlouhych kosti.

Farmakodynamické uéinky

Somatropin stimuluje metabolismus lipidd; zvySuje hladinu mastnych kyselin a lipoproteinovych
cholesterolil s vysokou hustotou (HDL) v plazmé a snizuje hladinu celkového cholesterolu v plazmé.

Terapie somatropinem ma pfiznivy ucinek na staybu télau pacienti s GHD, u kterych redukuje télesné
zasoby tukil a zvySuje hmotnost svalové ¢asti. Dlouhodoba 1é¢ba pacientli s nedostatkem ristového

hormonu zvysuje denzitu kosti.

Somatropin mize vyvolat inzulinovou rezistenci. Velké davky somatropinu mohou zhorsovat gluk6zovou
toleranci.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Utinnost a bezpeénost u despélych s nedostatkem riistového hormonu byla vyhodnocena v multicentrické,
randomizované, dvojité zaslepené, paralelni studii faze III. Tato pivotni studie faze III zatadila 151
dospélych pacientti s deficienci riistového hormonu s rozvojem v dospélosti nebo v détstvi a trvala

6 mésict. Po 6mésicich lécby piipravkem Somatropin Biopartners doslo k statisticky vysoce vyznamnému
a klinicky vyznamnemu sniZeni tukové hmoty o 1,6 kg ve skupiné 1é¢ené piipravkem Somatropin
Biopartnefs.vesrovnani s placebem. Podobné zlepSeni bylo pozorovéano u sekundérnich cilovych
ukazatelt Gi¢inosti a to zvyseni ¢isté svalové hmoty, IGF-I v séru a IGF-I SDS. Uginky byly udrzovéany
béhem 6mesicni faze sledovani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po opakovaném tydennim podkoznim podani primérné davky 4,4 mg somatropinu s prodlouzenym
ucinkem u dospélych s GHD byly hodnoty Cyx @ tmex hGH v plasmé pfiblizn€ 4,5 ng/ml a 15 h, v
uvedeném poradi. Zdanlivy terminalni biologicky polocas byl asi 16,8 hodiny u dospélych, coz
pravdépodobn¢ odrazi pomalou absorpci z mista aplikace injekce.
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tmax S€ Objevila pozdéji a eliminacni poloc¢as byl delsi po podani ptipravku Somatropin Biopartners nez u
predchoziho podani piipravkd s okamzitym uvoliovanim jednou denné stejnym pacientlim, coz odrazi
pomalejsi a prodlouzené uvolnovani hGH z mista aplikace injekce pfipravku Somatropin Biopartners.
Distribuce

Po vicecetném davkovani tohoto 1é¢ivého ptipravku nebyla pozorovana zadna akumulace hGH.

Biotransformace/eliminace

Metabolismus hGH zahrnuje klasicky katabolismus proteinu v jatrech a ledvinach.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické farmakokinetické a farmakodynamické studie u pstt a mlad’at opic prokazaly, Ze Somatropin
Biopartners uvoliioval rekombinantni hGH postupné a zvySoval hladinu IGF-I v sérubeheém
prodlouzeného obdobi 5-6 dnii.

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenc¢nich studii toxicity po opakovaném podavani a genotoxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Studie se zvifaty s timto 1éCivym ptipravkem nejsou dostate¢né k vyhodnoceni potencialu reprodukéni
toxicity. Studie reprodukéni toxicity provedené s dal$imi somatropinovymi lécivymi ptipravky
neprokazaly zvySené riziko nezadoucich u¢inkd na embryo néboplod. Davky piesahujici terapeutické
davky u Clove€ka prokdzaly nezddouci u¢inky na reprodukénivfunkcei u samcii a samic potkant a u psti, coz
je dano pravdépodobné naruSenim hormonalni regulace. U kralikti a opic nebyly pozorovany zadné
nezadouci ucinky.

Dlouhodobé studie kancerogenity se s pfipravkem Somatropin Biopartners neprovadély. Neexistuji Zzadné
specifické studie lokalni tolerance u zvifat po’podani subkutanni injekce pripravku Somatropin
Biopartners, ale dostupna data ze studii opakevané toxicity ukazuji na tvorbu otoku a zanétlivého infiltratu
v misté vpichu.

6. FARMACEUTICKLE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych Jitek
Prasek:

Natrium-hyaluronat

Vajecné fosfolipidy
Dihydrogenfosforecnan sodny

Hydrogenfosforecnan sodny

Rozpoustedlo:
Stredni nasycené triacylglyceroly

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi 1é€ivymi
pripravky.
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6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

Po rekonstituci: Z mikrobiologického hlediska musi byt tento piipravek pouzit okamzitg.
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C-8 °C). Chraiite pfed mrazem.
Podminky uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého ptipravku jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek: Injekeni lahvicka (sklo typ I) uzaviena pryzovou zatkou (butyl) a rizovym flip-off.yickem (hlinik
a plast).

Rozpoustédlo: Injekéni lahvicka (sklo typ I) uzaviena pryzovou zatkou (butyl) a flip=off Vickem (hlinik a
plast).

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 4 mg somatropinu; jedna injek¢hi lahvicka s rozpoustédlem
obsahuje 1,5 ml tekutiny.
Velikost baleni 4 injek¢ni lahvicky s praskem a 4 injekcni lahvicky s rozpoustédlem.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni's nim

Rekonstituce

Ptipravek Somatropin Biopartners 4 mg by mél byt rekonstituovan s 0,6 ml rozpoustédla.
Suspenze by méla byt homogenni a bila.

Injekéni lahvicka obsahuje preplnény somatrepin ve forme prasku, aby bylo mozné natdhnout az 4 mg
(0,4 ml suspenze) somatropinu pii rekonstituci.

Jedna injek¢ni lahvicka je pouzenayjedno pouziti.

Rekonstituce a fedéni se prevadi pomoci aseptickych technik pro zajisténi sterility pfipravené suspenze.
Injekéni lahvicka s rozpoustedlem se zahieje zahieje na pokojovou teplotu a injekéni lahvicku s praskem
je tteba poklepat a protiepat pro zajisténi volného pohybu prasku. Po odstranéni ochrannych vi¢ek z horni
¢asti obou injekc¢nich lahvicek se ocisti pryzové zatky pomoci tamponu namoceného v alkoholu. Pro
natazeni rozpoustédla z injekeni lahvicky s rozpoustédlem se pouzije injekéni stiikacka se stupnici po 1 ml
s jehlou 19G.nebo vétsi. Injekeni stiikacku je tieba naplnit takovym objemem vzduchu, ktery odpovida
pozadovanémi objemu rozpoustédla na injekci a vzduchem aplikovanym v injekci do injekéni lahvicky s
rozpous$tédlem pro usnadnéni nataZeni rozpoustédla. Injekéni lahvicka i se zavedenym hrotem jehly
injek¢ni stiikacky do rozpoustédla se obrati dnem vzhiru. Pro odstranéni malych bublin vzduchu jemné na
injek¢ni stiikacku poklepejte. Jemné tlacte na pist a vytlacte vSechny vzduchové bubliny z injek¢ni
stiikacky a jehly. Injekéni stiikacku naplite spravnym objemem rozpoustédla pro injekei, jak je uvedeno
vyse a nasledné jehlu injekéni stifkacky z injekéni lahvicky vytdhnéte. Zadné zbyvajici rozpoustédlo by
nemeélo byt pouzito pro druhou ptipravu.

Drzte jehlu proti vnitini sténé injek¢ni lahvicky a cely obsah injek¢ni stiikacky injikujte do injekéni
lahvicky s praSkem. Aniz byste se dotkli pryzové zatky, diikladné s injekéni lahvickou zakruzte, dokud se

obsah uplné nerozpusti. To obvykle trva pfiblizné€ 60 sekund, ale maze to trvat az 90 sekund. Krouzeni
zastavte pouze tehdy, jakmile se zda byt suspenze homogenni, biléd a az se veskery prasek na dné rozpusti.
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Po rekonstituci by mél byt 1€Civy piipravek ihned pouzity pfedtim, nez se suspenze usadi. Pokud neni
pouzit ihned, musi se suspenze znovu rekonstituovat krouzenim tésné pred aplikaci injekce. Prislusny
objem se natdhne do sterilni injek¢ni stfikacky pomoci sterilni jehly 26G: Injekéni lahvicka i1 se zavedenou
injek¢ni stiikackou s hrotem jehly ponofenym do suspenze se obrati dnem vzhtiru a pak se suspenze
pomalu natahne. Pro odstranéni malych bublin vzduchu jemné na injekéni stiikacku poklepejte. Prasek by
se m¢l homogenné suspendovat v injekénim vehikulu pred jeho podanim. Injekéni stiikacku drzte ve
vzpiimené poloze a jemné zatlacte na pist, dokud se neobjevi mala kapka suspenze na konci jehly. Misto
aplikace injekce se o€isti pomoci tamponu namoc¢eného v alkoholu a suspenze se aplikuje v injekci po
dobu 5 sekund.

Podrobné informace o zptisobu podavani tohoto 1é¢ivého pripravku jsou uvedeny v ¢asti 3 piibalové
informace.

Vsechen nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Némecko

Tel. +49 (0) 7121 948 7756

Fax.+49 (0) 7121 346 255

e-mail: info@biopartners.de

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/13/849/002

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 05+srpen‘2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http:// www.ema.europa.cu.
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' Tento 1écivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Somatropin Biopartners 7 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym ucinkem

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje somatropinum* 7 mg (odpovida 21 1U).

0,7 ml rekonstituované suspenze obsahuje 7 mg somatropinum (10 mg/ml).
*yytvoreny v bunkach Saccharomyces cerevisiae technologii rekombinace DNA

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym Géinkem.

Bily nebo téméf bily praSek. Rozpoustédlo je Cird, olejovita tekutina.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Somatropin Biopartners je indikovany jako substitu¢ni 1écba endogennim riistovym hormonem u
dospélych s deficitem riistového hoymonu (GHD, growth hormone deficiency), ktera se rozvinula v détstvi
nebo v dospélosti.

Rozvoj deficience vdospelesti: Pacienti s GHD v dospélosti jsou definovani jako pacienti s
hypotalamicko-hypofyzarnim onemocnénim a diagnostikovanou deficienci nejméné jednoho dalsiho
hypofyzarniho hormonu, s vyjimkou prolaktinu. Tito pacienti by se méli podrobit jednorazovému
dynamickémuytestu za ucelem diagnostikovani nebo vylouceni GHD.

Rozvoj deficienee v détstvi: U pacientil s izolovanou GHD, ktera se rozvinula v détstvi (bez prokdzaného
hypotalami¢ko-hypofyzarniho onemocnéni nebo kranialniho ozafovani), se doporucuje provést dva
dynamické‘testy, s vyjimkou pacientt s nizkou koncentraci inzulinu podobného rustového faktoru-I
(IGF-I) (< -2 skore standardni odchylky (SDS, standard deviation score)), u kterych mize byt proveden
pouze jeden test. Mezni bod dynamického testu musi byt pfesn¢ vymezeny.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Diagnoézu a terapii timto 1é¢ivym piipravkem maji zahgjit a sledovat 1ékati s dostate¢nymi zkuSenostmi v
diagnostice a 1é¢bé pacienttt s GHD.
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Déavkovani
Somatropin Biopartners by mél byt podavan subkutanné v koncentraci 10 mg/ml.

Uvodni dévka

Obecné 2 mg jednou tydné pro vSechny pacienty kromé Zen, které uzivaji peroralni estrogenni 1écbu a
které by mély dostavat 3 mg jednou tydné. U starSich pacientil nebo u pacientl s nadvahou mohou byt
nutné nizsi davky.

Pohlavi Uvodni divka

Muz 2 mg (6 IU)

Zena (neuZivajici peroralni estrogen) 2 mg (6 IU)

Zena (uZivajici peroralni estrogen) 3 mg (9 I1U)
Uprava davky

Na zacatku by mély byt u pacienti vyhodnocovany hladiny IGF-I ve 3 az 4tydennigh intervalech az do té
doby, nez je IGF-I SDS v cilovém rozmezi -0,5 az +1,5. Vzorky by mély byt edebrany 4 dny po predchozi
davce (Den 4). Mohou byt nutné opakované tpravy davky v zavislosti na IGE=['edpovédi pacienta. Podle
hladin IGF-I by mély byt provedeny nasledujici kroky.

Aktivita podle

IGF-1SDS predchozi davky

Zména davky ve stejnou dobu

+1,5 mg (zena uzivajici peroralni
IGF-1 SDS niz$i nez -1 Zvyseni estrogen)
+1,0 mg (vSichni ostatni pacienti)

+1,5 mg (zena uzivajici peroralni
Zvyseni estrogen)
+1,0 mg (vSichni ostatni pacienti)

IGF-1 SDS v rozmezi od -1 do +1 a zvyseni
méné nez o 1 SDS od vychoziho stavu

IGF-1 SDS v rozmezi od -1 do +1 a zvySeni

. N d -1 ¢ "y S adnd
vice nez o 1 SDS od vychoziho stavu Udrzent adné

Udrzeni nebo
IGF-I SDS v rozmezi od +1 do +2 snizeni v zavislosti
na klinickém stavu

Z4dné nebo -0,5 mg (vSichni
pacienti)

IGF-1 SDS vy$§i nez +2 SniZeni -0,5 mg (vSichni pacienti)

IGF-I = inzulinu podobny tiistovy faktor-I, SDS = skore standardni odchylky.

Konverze z poZadované davky na objem injekce a silu injekéni lahvicky

Davka. Injekéni lahvi€ky a rozpoustédlo nutné pro Objem injekce
somatropinu pripravu jedné davky* (ml)
(ig)

4,5 0,45

5 0,5

5,5 Jedna 7mg injek¢ni lahvicka rekonstituovana 0,55

6 v 0,9 ml rozpoustédla 0,6

6,5 0,65

7 0,7

* Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje preplnény prasek somatropinu pro umoznéni natazeni pozadovaného
mnozstvi somatropinu pfi jeho rekonstituci (viz bod 6.6).

Pro jiné davky jsou k dispozici injek¢ni lahvicky s 2 nebo 4 mg somatropinu.
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Me¢la by se pouzit minimalni u¢inna davka. Cil 1é¢by by mély byt koncentrace IGF-I v rozmezi -0,5 a +1,5
SDS prumeéru upraveného na vek.

Pro dosazeni definovaného 1é¢ebného cile mohou muzi potfebovat mensi davky ristového hormonu nez
zeny. Peroralni podavani estrogenu u Zen zvysuje potfebnou davku. Casem miize byt, zejména u muzi,
zjiSténa zvysena senzitivita na riistovy hormon (vyjadiena jako zména IGF-I na davku ristového
hormonu). Pfesnost davky ristového hormonu by se proto méla kontrolovat jednou za 6 meésict.

Dévkovani somatropinu se ma snizit v ptipadech ptetrvavajiciho edému nebo tézké parestézie, aby
nedoslo ke vzniku syndromu karpalniho tunelu.

Davku je mozné snizit v krocich po 0,5 mg ve stejnou dobu. Pokud ptiznaky vedouci ke snizéni davky
vymizi, mize byt davka podle rozhodnuti 1ékatfe udrzena na snizené hladin€ nebo zvysena.podie schéma
upravy davky popsaného vyse. Pokud se pfiznak objevi znovu po zvySeni davky, pak by méla byt davka
udrzena na predchozi nizsi davce.

Zvlastni populace

Starsi lidé
Zkusenosti s 1écbou somatropinem u pacientt starSich 60 let jsou omezene. U starSich pacientti mtize byt

cvvr

Porucha funkce ledvin/jater
K dispozici nejsou zadné informace u pacientti s poruchou! funkce ledvin nebo jater a neni mozné
poskytnout zvlastni doporuceni pro davkovani.

Pediatricka populace

Neexistuje zadné relevantni pouziti pripravkinSomatropin Biopartners 7 mg u pediatrické populace

v indikaci dlouhodobé 1é€by poruchy rustu 7 dusledku nedostatecné sekrece endogenniho riistového
hormonu. Pro 1é¢bu déti a dospivajicich ve véKu od 2 do 18 let by mély byt pouzity injekéni lahvicky
10 mg a 20 mg tohoto 1é¢ivého piipraviu.

Zpusob podani

Pacient nebo pecovatel by-méli byt proskoleni, aby bylo zaji$téno, Ze rozumi postupu podani davky
pfedtim, nez (si) sami budewmoci injekci podat.

Somatropin Biepartnersise podava cestou subkutanni injekce jednou tydné. Po rekonstituci by méla byt
injekce podana-okamzite.

Podkozni injekce by méla byt vzdy podana ve stejnou denni dobu, aby se zvysila compliance a misto
aplikace,injekce je nutné menit, aby nedoslo k lipoatrofii.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

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

. Somatropin se nesmi uzivat, je-1i prokazano aktivni nadorové onemocnéni. Intrakranialni nadory

nesmi byt aktivni a pfed zahajenim 1é¢by ristovym hormonem musi byt dokon¢ena onkologicka
lécba. Je-li prokazan rtist nadoru, 1é€ba se musi prerusit.
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o Lécba somatropinem nesmi byt zahajovana u pacientd s akutnim zavaznym onemocnénim
zpusobenym komplikacemi po otevienych operacich srdce a bticha, s viceCetnymi poranénimi pii
nehodé nebo pacienti s akutnim respiraénim selhanim nebo podobnymi stavy.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Malignity

Pacienti s predchozimi malignitami by méli byt pravidelné vySetfovani pro kontrolu progrese nebo
recidivy.

Benigni intrakranidlni hypertenze

V piipadech silné nebo opakujici se bolesti hlavy, problémt s vidénim, nauzey a/nebo zvraceni se
doporucuje provést fundoskopické vySetieni k vylouceni edému papily. Pokud se edém(papily potvrdi, je
tieba zvazit diagnozu benigni intrakranialni hypertenze, a v pfipad€ potieby se ma‘lécha rustovym
hormonem pierusit. V soucasné dob¢ neexistuje dostatek poznatkil, na zaklad¢ ki€rych by bylo mozno
zavést doporuceni pro klinické rozhodovani u pacientti poté, co intrakranialnishypertenze ustoupila. Pokud
se opétovné zahaji 1écba ristovym hormonem, je nutné peclive sledovat, zda seimeobjevi symptomy
intrakranialni hypertenze.

Inzulinova senzitivita

Jelikoz lidsky rdstovy hormon (hGH) miize vyvolat stav inzulirioyé rezistence a hyperglykémie, je nutno
pacienty 1é€ené somatropinem sledovat, aby se v€as odhalily'znamky gluk6zové intolerance. U pacienti s
jiz manifestnim diabetem mellitem muize byt nutna Gprava antidiabetické 16¢by pti zahajeni 1écby
somatropinem. Pacienti s diabetem, intoleranci glukozy nebo dal§imi rizikovymi faktory diabetu by méli
byt béhem &by somatropinem pecliveé sledovani.

Funkce §titné zlazy

Rustovy hormon zvysuje extratyroidaliii konverzi T4 na T3, coz miize vést ke snizeni hladiny T4 v séru a
zvyseni koncentrace T3 v séru. U pacientu s centralni subklinickou hypotyre6zou se miize vyvinout
hypotyredza po zahajeni 1éCby mistovym hormonem. Nedostatecna 1é¢ba hypotyredzy mtize zabranit
optimalni odpovédi na somatropi:

U pacientl s hypopituitarismeém na substitucni 1€cb¢ tyroxinem se muze vyvinout hyperpituitarismus. U
vSech pacientl je tudiz tfeba’peclivé sledovat funkei $titné zlazy.

Adrenalni funkce

Lécba rustowym.hormonem miiZze podpofit vyvoj adrenalni insuficience a potencialn¢ fatalni adrenalni
krize u paciéntt s organickou GHD nebo idiopatickym panhypopituitarismem. Je tudiz zasadni vyhodnotit
vychozia stresové davky glukokortikoidd, které miize byt nutné upravit pii zahajeni 1éCby ristovym
hormonem.

Dospéli s rozvojem GHD v détstvi

Mladi dospéli pacienti s uzavienymi epifyzami, ktefi byli dfive 1éceni jako déti pro deficienci GHD, by
méli byt znovu vySetieni s ohledem na GHD pomoci kritérii pro dospélé pacienty (viz bod 4.1) pied
zahajenim substitu¢ni 1é¢by v davkach doporucenych pro dospélé.
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Dalsi opatieni

Tento 1é¢ivy piipravek neni indikovan k 1é¢b¢ pacientl s poruchou ristu z diivodu Prader-Williho
syndromu, pokud nemaji také diagnozu GHD. Byly podany zpravy o spankové apnoe a nahlém umrti po
zahajeni 1€¢by ristovym hormonem u pacientli s Prader-Williho syndromem, ktefi méli jeden nebo vice z
nasledujicich rizikovych faktort: té¢zka obezita, obstrukce hornich cest dychacich nebo spankova apnoe v
anamnéze, nebo neidentifikovanou respiracni infekei.

Po néhodné intramuskularni injekci se miize vyvinout hypoglykémie.

Protilatky

U nékterych pacientli se mohou vyvinout protilatky proti tomuto 1é¢ivému piipravku. Somatropin
Biopartners zvysil tvorbu protilatek asi u 4 % dospélych pacientli. Vazebna kapacita téchte,protilatek byla
nizka a nesouvisela s Zadnymi klinickymi dusledky.

Pomocné latky

Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. vipodstaté je ,,bez sodiku“.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nadméma terapie glukokortikoidy inhibuje uc¢inek hGH. U pacientthuzivajicich soucasné glukokortikoidy
by se méla davka peclive upravit.

Rustovy hormon zvysuje extratyroidalni konverzi tyroxinu (T4) na trijodtyronin (T3) a mtze odhalit
centralni hypotyre6zu. Miize byt proto nutné zahajitaebo upravit substitu¢ni 1é¢bu tyroxinem.

Rustovy hormon snizuje konverzi kortizonu na kortizol a mize odhalit diive neobjeveny centralni
hypoadrenalismus nebo zptsobit, Ze nizké ddvky substitucni 1écby glukokortikoidem budou netucinné. U
zen peroralng uzivajicich estrogeny, muze bybpro dosazeni 1écebného cile potfebna vyssi davka
somatropinu, viz bod 4.2.

Pacienti uzivajici inzulin k 1é¢bé didbétu mellitu maji byt béhem 1écby somatropinem peclive sledovani.
Protoze hGH mtize indukovat intizlinovou rezistenci, mize byt nutna uprava davky inzulinu.

Podavani somatropinu muzZe zyysovat clearance latek, o kterych je znamo, Ze jsou metabolizované pomoci
izoenzymu cytochromu P450. MuiZe se zvysit clearance latek metabolizovanych pomoci cytochromu

P450 3A4 (napt. pohlavni steroidy, kortikosteroidy, antikonvulziva a cyklosporin), coz miize mit za
nasledek nizsi plazmatické hladiny téchto latek. Klinicky vyznam tohoto jevu neni znam.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Podavani ptipravku Somatropin Biopartners se u zen v reproduk¢énim véku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Téhotenstvi
Udaje o podavani tohoto 1é&ivého ptipravu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Velmi omezené tidaje o

expozici dal§im pfipravkim obsahujicim somatropin v ¢asném tehotenstvi neukazaly nezadouci vysledek
téhotenstvi. Studie reprodukeni toxicity na zvifatech jsou nedostatec¢né (viz bod 5.3).
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Béhem normalniho té¢hotenstvi hladiny hypofyzarniho ristového hormonu vyrazné klesly po 20 tydnech
gestace a byly do 30 tydnt téméef kompletné nahrazeny placentarnim riistovym hormonem. Z toho pohledu
neni pravdépodobné, Ze by pokracujici substituc¢ni lé¢ba somatropinem byla nutna u Zen s deficitem
rustového hormonu ve tfetim trimestru téhotenstvi. Podavani piipravku Somatropin Biopartners v
téhotenstvi se nedoporucuje.

Kojeni

U kojicich zen nebyly provedeny zadné klinické studie s piipravkem Somatropin Biopartners. Neni
znamo, zda se somatropin nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka, av§ak absorpce
intaktniho proteinu z gastrointestinalniho traktu kojence neni pravdépodobna. Pti podévani tohoto
1é¢ivého pripravku kojicim Zenam je nutna opatrnost.

Fertilita

Studie na zvitatech s jinymi pfipravky obsahujicimi somatropin prokazaly nezadoueiicitiky, ale dostupné
neklinické tidaje nejsou povazovany za dostate¢né pro potvrzeni zaveért pro pouziti ué¢loveéka (viz

bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Somatropin nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Klinické studie zahrnovaly ptiblizné 530 pacientt [éCenych ptipravkem Somatropin Biopartners. Pokud se
nezadouci ucinky vyskytly, byly pfechodné ayjejich zavaznost byla obecné mirna az stfedné zavazna.
Bezpecnostni profil piipravku Somatropin Biopartners obecné odpovida dobfe znamému bezpecnostnimu
profilu pfipravkl obsahujicich riistovy hormen podavanych denné. Nej¢astéji hlaSené nezadouci ucinky
byly reakce v misté aplikace injekce, periferni edém, bolest hlavy, myalgie, artralgie, parestézie,
hypotyredza a snizeni hladiny volného tyroxinu.

Tabulkovy seznam nezadoucich tu€inku

Nasledujici nezadouci GCinky byly pozorovany pii 1é¢bé piipravkem Somatropin Biopartners v 6mésic¢ni
kontrolované klinické studii u 151 dospélych pacientti s GHD s rozvojem v dospélosti nebo v détstvia v
6mésicnim prodlouzeni studie. Dalsi zpravy na zakladé publikovanych informaci pro denni 1é¢bu
rustovym horimenem jsou oznaceny hvézdickami.

Frekvence nize uvedenych nezadoucich ucinkd je definovana dle nasledujicich kritérii: Velmi Casté
(>1/10); Caste)(>1/100 az <1/10); méné casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), neni
znamo (z destupnych udaji nelze urcit):

Infekce a infestace
Casté: Herpes simplex

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Casté: progrese nadoru (1 ptipad progrese nadoru u zeny s anamnézou neurofibromatozy a radiacni 1écby),
akrochordon, kraniofaryngeom
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Poruchy krve a lymfatického systému
Casté: snizeny nebo zvyseni pocet bilych krvinek, zvyseni hladiny glykosylovaného hemoglobinu, snizeni
hladiny hemoglobinu

Poruchy imunitniho systému
Casté: tvorba protilatek proti rstovému hormonu

Endokrinni poruchy
Casté: adrenalni insuficience, snizeni hladiny volného tyroxinu, snizeni volného trijodtyroninu, zvyseni
hladiny TSH v krvi, hypotyre6za*

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté: mirna hyperglykémie*

Casté: Porucha glykémie nalagno, hyperlipidémie, zvyseni hladiny inzulinu v krvi, zvy$eni hladiny
cholesterolu v krvi, snizeni hladiny sodiku v krvi, zvyseni hladiny trigylceridd v krvi, zvySeni hladiny
glukozy v krvi, zvySeni nebo snizeni hladiny HDL, zvySeni hladiny LDL

Neni znamo: inzulinova rezistence*

Psychiatrické poruchy
Casté: nespavost

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: bolest hlavy

Casté: parestézie, hypestézie, syndrom karpalniho tunelu, zaviaté, Somnolence
Vzacné: beningni intrakranialni hypertenze™*

Poruchy oka
Casté: konjunktivitida, snizeni zrakové ostrosti

Poruchy ucha a labyrintu
Casté: vertigo

Srdecni poruchy
Casté: tachykardie, abnormalni/iepravidelna srdecni frekvence

Cévni poruchy
Casté: hypertenze, zyySenikrevniho tlaku

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: epistaxe

Gastrointestinalni poruchy
Casté: nauzea

Poruchy jater a zlucovych cest
Casté: hyperbilirubinémie, cholecystitida, abnormality jaternich testt

Poruchy kiize a podkozni tkane
Casté: otok obliCeje, akné, alergicka dermatitida, hyperhidréza, koptivka, vyrazka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkanée
Casté: bolest zad, bolest koncetin, artralgie, bolest ramena, muskuloskeletalni ztuhlost, bolest kosti,
svalova slabost, pocit tézkosti, zanét Slach, otok kloubtl, artritida, muskuloskeletalni bolest, myalgie*
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Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté: hematurie, zvySeni hladiny kyseliny mocové v krvi, zvySeni hladiny kreatininu v krvi

Poruchy reprodukcéniho systéemu a prsu
Casté: bolest bradavky
Méng casté: gynekomastie*

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

Velmi Casté: periferni edém, edém (lokalni a generalizovany)*

Casté: unava, bolest, astenie, otok obliceje, lokalni otok, edém, Zizen, malatnost, bolest na hrudi, zvySeni
télesné hmotnosti, bolest v misté aplikace injekce

VySetieni
Casté: zvyseni hladiny fosforu v krvi, zvySeni nebo snizeni hladiny IGF

Popis vybranych nezadoucich uéinkt

Imunogenicita
U nékterych pacientli se mohou vyvinout protilatky proti thGH. Somatropin Biepartners zvysil tvorbu

protilatek asi u 4 % dospélych pacientll. Vazebna kapacita téchto protilatek byla nizké a nesouvisela s
zadnymi klinickymi dasledky.

S ohledem na protilatky proti proteintim hostitelskych bun¢k byly u nékterych pacientt lécenych timto
1éCivym piipravkem zjistény nizsi titry protilatek proti profeinum S. cerevisiae, které byly podobné
hladindm u normalni nelécené populace. Tvorba téchig,protilatek s nizkou vazebnou kapacitou neni
pravdépodobné klinicky vyznamna.

Malignity/nadory
Byly hlaseny piipady recidiv malignich a behignich nadort, nové vzniklych a sekundarnich novotvari v
Casové souvislosti s 1é¢bou somatropinem.

Pediatrickd populace

S vyjimkou reakci v mist¢ aplikace injekce a tvorby protilatek proti rhGH, které byly hlaseny castéji u déti
nez u dospélych, je bezpeénostni profil pfipravku Somatropin Biopartners podobny u déti a dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezfeni,na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokraovat ve'sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezréni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uveden¢hov Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Akutni pfedavkovani mize zpocatku vést k hypoglykémii a nasledné k hyperglykémii. V dasledku
prodlouzeného uvolnovani tohoto 1é¢ivého piipravku je mozné ocekavat maximalni hladiny riistového
hormonu asi 15 hodin po aplikaci injekce, viz bod 5.2. Dlouhodobé piedavkovani by mohlo zptsobit

znamky a symptomy akromegalie, shodné se znamymi ucinky nadbytku hGH.

Lécba je symptomatickd a podptirnd. Pro preddvkovani somatropinem neni k dispozici antidotum. Po
predavkovani se doporucuje sledovat funkci stitné zlazy.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Hypofyzarni a hypotalamické hormony a analogy. Somatropin a agonisté
somatropinu, ATC kod: HO1ACO1

Somatropin v tomto 1é¢ivém ptipravku je polypeptidovy hormon vyrobeny technologii rekombinace
DNA. Sklada se ze 191 aminokyselin s molekularni hmotnosti 22 125 daltonti. Sekvence aminokyselin v
1é¢ivé latce je identicka s aminokyselinovou sekvenci hGH hypofyzarniho ptivodu. Somatropin je
syntetizovan v buiikach kvasinky (Saccharomyces cerevisiae).

Mechanismus uéinku

Biologické ucinky somatropinu jsou ekvivalentni s u¢inky hGH hypofyzarniho pévodu.

Somatropin podporuje proteosyntézu bilkovin v buiice a retenci dusiku. Nejyyzhamnéj$im uc¢inkem
somatropinu je, ze stimuluje ristové ploténky dlouhych kosti.

Farmakodynamické uéinky

Somatropin stimuluje metabolismus lipidd; zvySuje hladinu mastnych kyselin a lipoproteinovych
cholesterolil s vysokou hustotou (HDL) v plazmé a snizuje hladinu celkového cholesterolu v plazmé.

Terapie somatropinem ma pfiznivy ucinek na staybu télau pacienti s GHD, u kterych redukuje télesné
zasoby tukil a zvySuje hmotnost svalové ¢asti. Dlouhodoba 1é¢ba pacientli s nedostatkem ristového

hormonu zvysuje denzitu kosti.

Somatropin mize vyvolat inzulinovou rezistenci. Velké davky somatropinu mohou zhorsovat gluk6zovou
toleranci.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Utinnost a bezpeénost u despélych s nedostatkem riistového hormonu byla vyhodnocena v multicentrické,
randomizované, dvojité zaslepené, paralelni studii faze III. Tato pivotni studie faze III zatadila 151
dospélych pacientti s deficienci riistového hormonu s rozvojem v dospélosti nebo v détstvi a trvala

6 mésict. Po 6mésicich lécby piipravkem Somatropin Biopartners doslo k statisticky vysoce vyznamnému
a klinicky vyznamnemu sniZeni tukové hmoty o 1,6 kg ve skupiné 1é¢ené piipravkem Somatropin
Biopartnefs.vesrovnani s placebem. Podobné zlepSeni bylo pozorovéano u sekundérnich cilovych
ukazatelt Gi¢inosti a to zvyseni ¢isté svalové hmoty, IGF-I v séru a IGF-I SDS. Uginky byly udrzovéany
béhem 6mesicni faze sledovani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po opakovaném tydennim podkoznim podani primérné davky 4,4 mg somatropinu s prodlouzenym
ucinkem u dospélych s GHD byly hodnoty Cyx @ tmex hGH v plasmé pfiblizn€ 4,5 ng/ml a 15 h, v
uvedeném poradi. Zdanlivy terminalni biologicky polocas byl asi 16,8 hodiny u dospélych, coz
pravdépodobn¢ odrazi pomalou absorpci z mista aplikace injekce.
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tmax S€ Objevila pozdéji a eliminacni poloc¢as byl delsi po podani ptipravku Somatropin Biopartners nez u
predchoziho podani piipravkd s okamzitym uvoliovanim jednou denné stejnym pacientlim, coz odrazi
pomalejsi a prodlouzené uvolnovani hGH z mista aplikace injekce pfipravku Somatropin Biopartners.
Distribuce

Po vicecetném davkovani tohoto 1é¢ivého ptipravku nebyla pozorovana zadna akumulace hGH.

Biotransformace/eliminace

Metabolismus hGH zahrnuje klasicky katabolismus proteinu v jatrech a ledvinach.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické farmakokinetické a farmakodynamické studie u pstt a mlad’at opic prokazaly, Ze Somatropin
Biopartners uvoliioval rekombinantni hGH postupné a zvySoval hladinu IGF-I v sérubéhem
prodlouzeného obdobi 5-6 dnil.

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani a genotoxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka.

Studie se zvifaty s timto 1éCivym ptipravkem nejsou dostate¢né k vyhodnoceni potencialu reprodukéni
toxicity. Studie reprodukéni toxicity provedené s dal$imi somatropinovymi lécivymi ptipravky
neprokazaly zvySené riziko nezadoucich u¢inkd na embryo néboplod. Davky piesahujici terapeutické
davky u Clove€ka prokdzaly nezddouci u¢inky na reprodukénivfunkcei u samcii a samic potkanti a u psti, coz
je dano pravdépodobné naruSenim hormonalni regulace. U kralikti a opic nebyly pozorovany zadné
nezadouci ucinky.

Dlouhodobé studie kancerogenity se s pripravkem Somatropin Biopartners neprovadély. Neexistuji Zadné
specifické studie lokalni tolerance u zvifat po’podani subkutanni injekce pripravku Somatropin
Biopartners, ale dostupna data ze studii opakevané toxicity ukazuji na tvorbu otoku a zanétlivého infiltratu
v misté vpichu.

6. FARMACEUTICKLE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych Jitek
Prasek:

Natrium-hyaluronat

Vajecné fosfolipidy
Dihydrogenfosforecnan sodny

Hydrogenfosforecnan sodny

Rozpoustedlo:
Stfedni nasycené triacylglyceroly

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi 1éCivymi
pripravky.
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6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

Po rekonstituci: Z mikrobiologického hlediska musi byt tento piipravek pouzit okamzitg.
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C-8 °C). Chraiite pfed mrazem.
Podminky uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého ptipravku jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek: Injekeni lahvicka (sklo typ I) uzaviena pryzovou zatkou (butyl) a svétle modrym flip-off vickem
(hlinik a plast).

Rozpoustédlo: Injekéni lahvicka (sklo typ I) uzaviena pryzovou zatkou (butyl) a flip=off Vickem (hlinik a
plast).

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 7 mg somatropinu; jedna injek¢hi lahvicka s rozpoustédlem
obsahuje 1,5 ml tekutiny.
Velikost baleni 4 injek¢ni lahvicky s praskem a 4 injekcni lahvicky s rozpoustédlem.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni's nim
Rekonstituce
Ptipravek Somatropin Biopartners 7 mg by mél byt rekonstituovan s 0,9 ml rozpoustédla.

Injekéni lahvicka obsahuje preplnény somatropin ve formé prasku, aby bylo mozné natdhnout az 7 mg
(0,7 ml suspenze) somatropinu pii rekonstittct,

Suspenze by méla byt homogenni a bil4,
Jedna injek¢ni lahvicka je pouzenayjedno pouziti.

Rekonstituce a fedéni se prevadi pomoci aseptickych technik pro zajisténi sterility pfipravené suspenze.
Injekeni lahvicka s rozpoustedlem se zahieje na pokojovou teplotu a injekéni lahvicku s praskem je tieba
poklepat a protiepat.pre zajisténi volného pohybu prasku. Po odstranéni ochrannych vicek z horni ¢asti
obou injek¢nich lahvicek se ocisti pryzové zatky pomoci tamponu namoceného v alkoholu. Pro natazeni
rozpoustédla-zinjekcni lahvicky s rozpoustédlem se pouZije injekeni stfikacka se stupnici po 1 ml s jehlou
19G nebo wetsi. Injekeni stiikacku je tfeba naplnit takovym objemem vzduchu, ktery odpovida
pozadovanémit objemu rozpoustédla na injekci a vzduchem aplikovanym v injekci do injekeni lahvicky s
rozpous$tédlem pro usnadnéni nataZeni rozpoustédla. Injekéni lahvicka i se zavedenym hrotem jehly
injek¢ni stiikacky do rozpoustédla se obrati dnem vzhiru. Pro odstranéni malych bublin vzduchu jemné na
injek¢ni stiikacku poklepejte. Jemné tlacte na pist a vytlacte vSechny vzduchové bubliny z injek¢ni
stiikacky a jehly. Injek¢ni stiikacku naplite spravnym objemem rozpoustédla pro injekei, jak je uvedeno
vyse a nasledné jehlu injekéni stifkacky z injekéni lahvicky vytdhnéte. Zadné zbyvajici rozpoustédlo by
nemeélo byt pouzito pro druhou ptipravu.

Drzte jehlu proti vnitini sténé injek¢ni lahvicky a cely obsah injek¢ni stiikacky injikujte do injekéni
lahvicky s praSkem. Aniz byste se dotkli pryzové zatky, diikladné s injekéni lahvickou zakruzte, dokud se

obsah uplné nerozpusti. To obvykle trva pfiblizné€ 60 sekund, ale maze to trvat az 90 sekund. Krouzeni
zastavte pouze tehdy, jakmile se zda byt suspenze homogenni, biléd a az se veskery prasek na dné rozpusti.
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Po rekonstituci by mél byt 1€Civy piipravek ihned pouzity pfedtim, nez se suspenze usadi. Pokud neni
pouzit ihned, musi se suspenze znovu rekonstituovat krouzenim tésné pred aplikaci injekce. Prislusny
objem se natdhne do sterilni injek¢ni stfikacky pomoci sterilni jehly 26G: Injekéni lahvicka i1 se zavedenou
injek¢ni stiikackou s hrotem jehly ponofenym do suspenze se obrati dnem vzhtiru a pak se suspenze
pomalu natahne. Pro odstranéni malych bublin vzduchu jemné na injekéni stiikacku poklepejte. Prasek by
se m¢l homogenné suspendovat v injekénim vehikulu pred jeho podanim. Injekéni stiikacku drzte ve
vzpiimené poloze a jemné zatlacte na pist, dokud se neobjevi mala kapka suspenze na konci jehly. Misto
aplikace injekce se o€isti pomoci tamponu namoc¢eného v alkoholu a suspenze se aplikuje v injekci po
dobu 5 sekund.

Podrobné informace o zptisobu podavani tohoto 1é¢ivého pripravku jsou uvedeny v ¢asti 3 piibalové
informace.

Vsechen nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Némecko

Tel. +49 (0) 7121 948 7756

Fax.+49 (0) 7121 346 255

e-mail: info@biopartners.de

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/13/849/003

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 05+srpen‘2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http:// www.ema.europa.cu.
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' Tento 1écivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Somatropin Biopartners 10 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uc¢inkem

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje somatropinum* 10 mg (odpovida 30 IU).

0,5 ml rekonstituované suspenze obsahuje 10 mg somatropinum (20 mg/ml).
*yytvoreny v bunkach Saccharomyces cerevisiae technologii rekombinace DNA

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym Géinkem.

Bily nebo téméf bily praSek. Rozpoustédlo je Cird, olejovita tekutina.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Somatropin Biopartners je indikovén usdéti a dospivajicich ve véku od 2 do 18 let jako dlouhodoba 1éc¢ba
poruchy rustu v disledku nedostategné sekrece endogenniho riistového hormonu.

4.2 Davkovani a zpuseb'podani

Diagnodzu a terapii timto 1é¢ivym ptipravkem maji zah4jit a sledovat 1ékaii s dostatecnymi zkuSenostmi v
diagnostice a lé¢bé pacientii s deficienci ristového hormonu (GHD, growth hormone deficiency).

Davkovani

Doporu¢ena a maximalni davka je 0,5 mg/kg télesné hmotnosti/tyden a tato davka by neméla byt
prekro¢na. U déti by mél byt Somatropin Biopartners podavan subkutanné v koncentraci 20 mg/ml. Navod
pro davkovani je uveden v tabulce niZe.

Doporucuje se, aby maximalni objem injekce 1 ml na misto aplikace injekce, coz odpovida davce 20 mg
somatropinu, nebyl piekrocen.

Pro déti s télesnou hmotnosti nad 20 kg je k dispozici Somatropin Biopartners 20 mg prasek a
rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym ucinkem.

U déti s télesnou hmotnosti nad 40 kg je mozné pouzit dveé injekéni lahvicky (10mg a 20mg injek¢ni
lahvicka nebo dvé 20mg injekéni lahvicky) podle télesné hmotnosti, jak je uvedeno v tabulce nize.
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Maximalni objem injekce na misto aplikace injekce by nemél prekrocit 1 ml. Proto u déti s té€lesnou
hmotnosti nad 40 kg musi byt celkovy objem injekce rozdélen do stejnych dilti mezi dvéma misty
aplikace injekce, jelikoZ je tfeba vice nez 1 ml suspenze.

Konverze z télesné hmotnosti pacienta na davku, pocet injekénich lahvicek, celkovy objem injekce a
pocet injekci u pediatrickych pacienti

Télesna s x .x -
hmontnost Davka Inj ekvufl lahv1ck§f A Objem injekce . P °°‘?t
pacienta (mg) rvorzpoustec.llo nfltn'e pro* (ml) 1nje’kc1 na
(kg) pripravku jedné davky davku
4 2 0,1
6 3 0,15
8 4 0,2
10 > Jedna 10mg injekéni lahvicka 0,25
12 6 rekonstituovana s 0,7 ml 0.3
14 7 ’ 0,35
16 8 0,4
18 9 0,45
20 10 0,5 1
22 11 0,55
24 12 0,6
26 13 0,65
28 14 Jedna 20mg injekéni lahvicka 0.7
30 15 rekonstituovana s'142 ml 0,75
32 16 4 0,8
34 17 0,85
36 18 0,9
38 19 0,95
40 20 1,0
42 21 1,05
44 22 1,1
46 23 Jédna 10mg injekéni lahvicka 1,15
48 24 rekonstituovana s 0,7 ml 1,2
50 25 a 1,25
52 26 jedna 20mg injekéni lahvicka 1,3
54 29 rekonstituovana s 1,2 ml 1,35
56 28 1,4
58 29 1,45
60 30 1,5 )
62 31 1,55
64 32 1,6
66 33 1,65
68 34 Dv¢ 20mg injekéni lahvicky L7
70 35 kazda rekonstituovana s 1,2 ml L75
72 36 ’ 1,8
74 37 1,85
76 38 1,9
78 39 1,95
80 40 2,0

39



* Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pfeplnény praSek somatropinu pro umoznéni natazeni pozadovaného
mnozstvi somatropinu pfi jeho rekonstituci (viz bod 6.6).

Lécba timto 1é¢ivym piipravkem by méla pokracovat do dosazeni konecné télesné vysky nebo do uzavieni
epifyz.

Pokud GHD s rozvojem v détstvi pfetrvava do dospélosti, mela by 1écba pokracovat do dosazeni plného
somatického vyvoje (napf. télesna konstituce, kostni hmota). Pro monitorovani je dosazeni normalni
maximalni kostni hmoty definované jako T skore > -1 (. standardizovana az primérna maximalni kostni
masa u dospélého mérena pomoci dudlni energetické rentgenové absorbometrie pti zvazeni pohlavi a
etnického ptivodu) jednim z terapeutickych cili béhem ptechodné faze. Jakmile je u pacientti dosazeno
normalni maximalni kostni hmoty, mohou byt pfevedeni, pokud je to klinicky indikovano, na ptipravek
Somatropin Biopartners pro dospélé s dodrzovanim davkovani pro dospélé.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin/jater
K dispozici nejsou Zadné informace u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo jatera neni mozné
poskytnout zvlastni doporuéeni pro davkovani.

Pediatricka populace (do 2 let véku)
Ptipravek Somatropin Biopartners by nemél byt pouzivan u malych'déti do 2 let véku.

Zptsob podani

Pacient nebo pecovatel by méli byt proskoleni, aby byle zajisténo, Ze rozumi postupu podani davky
predtim, nez (si) sami budou moci injekci podat.

Somatropin Biopartners se podava cestou subkutanni injekce jednou tydn€. Po rekonstituci by méla byt
injekce podana okamzite.

Podkozni injekce by méla byt vzdy pedana ve stejnou denni dobu, aby se zvysila compliance a misto
aplikace injekce je nutné menit, aby nédoslo k lipoatrofii.

Navod k rekonstituci tohote' l€€ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1.

. Somatrepinse nesmi uzivat, je-1i prokazano aktivni nadorové onemocnéni. Intrakranialni nadory
nesimisbyit.aktivni a pred zahajenim 1é¢by ristovym hormonem musi byt dokon¢ena onkologicka
lécbal_Je-li prokazan rust nadoru, 1écba se musi prerusit.

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

o Lécba somatropinem nesmi byt zahajovana u pacientl s akutnim zavaznym onemocnénim
zpusobenym komplikacemi po otevienych operacich srdce a bticha, s viceCetnymi poranénimi pii
nehod¢ nebo pacienti s akutnim respiracnim selhanim nebo podobnymi stavy.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Malignity

Pacienti s piedchozimi malignitami by méli byt pravidelné vySetfovani pro kontrolu progrese nebo
recidivy.
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U pediatrickych pacientii nejsou zadné diikazy, Ze substituce riistovym hormonem ovlivituje opakovany
vyskyt nebo opakovany rust intrakranialnich novotvari, ale standardni klinicka praxe vyzaduje pravidelné
zobrazeni hypofyzy u pacientl s anamnézou hypofyzarni patologie. U téchto pacientli je doporucen
vychozi snimek pfed zahajenim substitu¢ni 1é¢by ristovym hormonem.

Existuje zvySené riziko, ze u pediatrickych pacientil s pfedchozimi malignitami se vyvine druhy novotvar
pii 1écbé rustovym hormonem, zvlasté pokud 1écba primarni malignity zahrnovala radioterapii. Tito
pacienti by méli byt informovani o rizicich pted zahajenim lécby.

Benigni intrakranidlni hypertenze

V piipadech silné nebo opakujici se bolesti hlavy, problémt s vidénim, nauzey a/nebo zvracehi'se
doporucuje provést fundoskopické vysSetieni k vylouceni edému papily. Pokud se edém papily potvrdi, je
tieba zvazit diagnozu benigni intrakranialni hypertenze, a v pfipad€ potieby se ma 1éba rliistovym
hormonem prerusit. V soucasné dob¢ neexistuje dostatek poznatkil, na zaklade¢ kterych by bylo mozno
zaveést doporuceni pro klinické rozhodovani u pacientti poté, co intrakranialni hypertenze ustoupila. Pokud
se opétovné zahaji 1écba ristovym hormonem, je nutné peclive sledovat, zda s€neebjevi symptomy
intrakranialni hypertenze.

Inzulinova senzitivita

Jelikoz lidsky ristovy hormon (hGH) miize vyvolat stav inzulineye rezistence a hyperglykémie, je nutno
pacienty 1é€ené somatropinem sledovat, aby se v¢as odhalily znamky gluk6zové intolerance. U pacienti s
jiz manifestnim diabetem mellitem mize byt nutna tpravalantidiabetické 16¢by pti zahajeni 1écby
somatropinem. Pacienti s diabetem, intoleranci glukézy neboe dal§imi rizikovymi faktory diabetu by méli
byt béhem &by somatropinem pecliveé sledovani,

Funkce §titné zlazy

Rustovy hormon zvysuje extratyroidalni kenwvérzi T4 na T3, coz miize vést ke snizeni hladiny T4 v séru a
zvyseni koncentrace T3 v séru. U pacientu's centralni subklinickou hypotyre6zou se mize vyvinout
hypotyredza po zahajeni 1é€by ristévym hormonem. Nedostatecna 1écba hypotyredzy mtize zabranit
optimalni odpovédi na somatropin:

U pacientl s hypopituitarismem, nia’ substitu¢ni 1€cb¢ tyroxinem se muze vyvinout hyperpituitarismus. U
vSech pacientll je tudiz tfeba peclivé sledovat funkei $titné zlazy.

Adrenalni funkce

Lécba rustovym hormonem miiZze podpofit vyvoj adrenalni insuficience a potencialn¢ fatalni adrenalni
krize u paéientiLs organickou GHD nebo idiopatickym panhypopituitarismem. Je tudiz zasadni vyhodnotit
vychozi a stfeSové davky glukokortikoidi, které miize byt nutné upravit pii zahajeni 1éCby ristovym
hormonem

Dalsi opatieni

Tento 1é¢ivy piipravek neni indikovan k 1é¢b¢ pacientl s poruchou ristu z diivodu Prader-Williho
syndromu, pokud nemaji také diagnozu GHD. Byly podany zpravy o spankové apnoe a nahlém umrti po
zahajeni 1€¢by ristovym hormonem u pacientli s Prader-Williho syndromem, ktefi méli jeden nebo vice z
nasledujicich rizikovych faktort: té¢zka obezita, obstrukce hornich cest dychacich nebo spankova apnoe v
anamnéze, nebo neidentifikovanou respiracni infekci.

Po nahodné intramuskulérni injekci se miize vyvinout hypoglykémie.
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U pediatrickych pacientii s endokrinnimi poruchami, véetné¢ GHD, miize mnohem ¢astéji dojit ke
sklouznuti hlavic femoralnich epifyz. Kazdé dité, které zacne béhem terapie ristovym hormonem kulhat,
se musi vySetfit.

Doporucena tydenni davka u déti (tj. 0,5 mg/kg/tyden) by neméla byt prekrocena, protoze u vyssich davek
v této skuping pacinetd jsou k dispozici omezené zkusenosti.

Leukémie

Leukémie byla hlaSena u malého poctu pacientt s GHD, z nichZ n&kteti byli 1éCeni somatropinem, Nejsou
vsak k dispozici zadné udaje, Ze vyskyt leukémie se zvysuje u pacientl 1éCenych ristovym hernieném bez
predispozi¢nich faktort.

Skoliéza

Progrese skoliézy se mtize objevit u pacientii s rychlym ristem. Protoze somatropin zvySuje rychlost
rustu, méli by byt pacienti, kteii maji skoliézu v anamnéze a jsou léceni somatropinem, monitorovani s
ohledem na progresi skoli6zy. Bylo prokazano, Ze somatropin zvysuje vyskyt nebo zavaznost skolidzy.

Protilatky

U nékterych pacientli se mohou vyvinout protilatky proti tomutoilécivemu piipravku. Somatropin
Biopartners zvysil tvorbu protilatek asi u 33 % pediatrickych (pacientli. Vazebna kapacita téchto protilatek
byla nizka a nesouvisela s Zadnymi klinickymi disledky. ¥YySetfeni protilatek proti somatropinu mize byt
zvazeno u pacientd, ktefi nereaguji na 1écbu z nevysvétlitelnieho divodu.

Reakce v misté aplikace injekce

Reakce v misté aplikace injekce, vétSinou otdk v misté aplikace injekce, byly hlaseny piiblizné u 43 %
pediatrickych pacientti. Nekolik pacientti ukoncilo 1é¢bu v disledku reakei v misté aplikace injekce, viz
bod 4.8.

Pomocné latky

Tento ptipravek obsahuje ménénez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez sodiku*.
4.5 Interakce s jinymiléCivymi piipravky a jiné formy interakce

Nadmeérna terapie glukokortikoidy inhibuje u¢inek hGH na podporu ristu. U pacientll uzivajicich
soucasn¢ glukekortikoidy by se méla davka peclivé upravit, aby nedoslo k inhibi¢nimu u¢inku na rust.

Ristovy hormon zvysuje extratyroidalni konverzi tyroxinu (T4) na trijodtyronin (T3) a miZe odhalit
centralni hypotyre6zu. Miize byt proto nutné zahajit nebo upravit substitu¢ni 1é¢bu tyroxinem.

Rustovy hormon snizuje konverzi kortizonu na kortizol a miize odhalit diive neobjeveny centralni
hypoadrenalismus nebo zptsobit, Ze nizké davky substitucni 1écby glukokortikoidem budou netcinné.

Pacienti uzivajici inzulin k 1é¢b¢ diabetu mellitu maji byt béhem 1écby somatropinem pecliveé sledovani.
Protoze hGH muZe indukovat inuzlinovou rezistenci, mize byt nutna uprava davky inzulinu.

Podavani somatropinu miize zvysovat clearance latek, o kterych je znamo, Ze jsou metabolizované pomoci
izoenzymu cytochromu P450. MtiZe se zvysit clearance latek metabolizovanych pomoci cytochromu
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P450 3A4 (napt. pohlavni steroidy, kortikosteroidy, antikonvulziva a cyklosporin), coz miize mit za
nasledek niz$i plazmatické hladiny téchto latek. Klinicky vyznam tohoto jevu neni znam.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Podavani ptipravku Somatropin Biopartners se u zen v reproduk¢énim veku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani tohoto 1é&ivého ptipravu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Velmi omezené Yidaje o
expozici dalsim piipravkiim obsahujicim somatropin v ¢asném t€hotenstvi neukazaly nezadouci vysledek
téhotenstvi. Studie reprodukéni toxicity na zvitatech jsou nedostatecné (viz bod 5.3).

Béhem normalniho te¢hotenstvi hladiny hypofyzarniho rtistového hormonu vyraznékleslypo 20 tydnech
gestace a byly do 30 tydnt témet kompletn€ nahrazeny placentdrnim ristovym, hormenem. Z toho
pohledu neni pravdépodobné, ze by pokracujici substitu¢ni 1écba somatropinenibyla nutna u zen

s deficitem rdstového hormonu ve tfetim trimestru t¢hotenstvi. Podavani ptiprayku Somatropin
Biopartners v t€¢hotenstvi se nedoporucuje.

Kojeni

U kojicich zen nebyly provedeny zadné klinické studie s pfipfavkem Somatropin Biopartners. Neni
znamo, zda se somatropin nebo jeho metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka, avSak absorpce
intaktniho proteinu z gastrointestinalniho traktu kojerice neni pravdépodobna. Pti podavani tohoto
1é¢ivého ptipravku kojicim Zendm je nutna opatrnost:

Fertilita

Studie na zvitatech s jinymi pfipravky obsahujicimi somatropin prokazaly nezddouci G¢inky, ale dostupné
neklinické tidaje nejsou povazovany zaydostateéné pro potvrzeni zavért pro pouziti u ¢lovéka (viz

bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost #idit obsluhovat stroje

Somatropin nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Klinicke studie zahrmovaly pfiblizné 530 pacientti 1éCenych piipravkem Somatropin Biopartners. Pokud se
nezadouci ucinky vyskytly, byly pfechodné a jejich zdvaznost byla obecné mirna az stiedn€ zavazna.
Bezpecnostni profil piipravku Somatropin Biopartners obecné odpovida dobie znamému bezpecnostnimu
profilu ptipravkd obsahujicich ristovy hormon podavanych denné. Nejéastéji hlaSené nezaddouci ucinky
byly reakce v mist¢ aplikace injekce, periferni edém, bolest hlavy, myalgie, artralgie, parestézie,
hypotyredza a snizeni hladiny volného tyroxinu.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nasledujici nezddouci tc¢inky byly pozorovany pii 1é¢bé piipravkem Somatropin Biopartners ve
12 mésicni kontrolované, srovnavaci klinické studii u 178 dosud nelécenych pediatrickych pacienti
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s poruchou rtstu v disledku nedostatecné sekrece endogenniho ristového hormonu a ve studii pro zjisténi
davky. Dalsi zpravy na zékladé publikovanych informaci pro denni 1é¢bu ristovym hormonem jsou
oznaceny hvézdickami.

Frekvence nize uvedenych nezadoucich u¢inkt je definovana dle nasledujicich kritérii: Velmi ¢asté
(=1/10); casté (>1/100 to <1/10); méné Casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000) a
velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit):

Poruchy imunitniho systéemu
Velmi ¢asté: tvorba protilatek proti ristovému hormonu (33 %), viz ¢ast ,,Popis vybranych nezadoucich
ucinkl* v ¢asti ,,Jmunogenicita“.

Endokrinni poruchy

Casté: hyperkortizolismus (7,7 %), hypotyredza (2,2 %), adrendlni kortikalni insuficience (3,8 %),
hypotyredza sekundarné k deficienci TSH (2,6 %), sniZeni hladiny volného tyroxinu (4,4 %), zvySeni
hladiny TSH v krvi (2,2 %)

Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté: mirnd hyperglykémie*
Neni znamo: inzulinova rezistence*

Psychiatrické poruchy
Velmi vzacné: nespavost™

Poruchy nervového systému
Casté: bolest hlavy (4,4 %), letargie (1,1 %), z&vraté (2,6 %)
Vzacné: parestézie*

Cévni poruchy
Vzacné: hypertenze*

Gastrointestinalni poruchy
Casté: zvraceni (1,1 %), bolest bricha«(1,1 %)

Poruchy kiize a podkozni tkané
Casté: porucha pigmentace=(}, %)

Poruchy svalové a kosterni_soustavy a pojivové tkané
Casté: artralgie (1,1.%), bolest koncetin (5,1 %)

Poruchy reprodukcniho systemu a prsu
Velmi vzacnéngynekomastie™®

Celkové,poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté: otok v misté aplikace injekce (30,8 %)

Casté: bolest v misté aplikace injekce (9,9 %), zména barvy v misté aplikace injekce (8,8 %), erytém

v mist¢ aplikace injekce (7,7 %), uzlik v misté aplikace injekce (4,4 %), reakce v misté aplikace injekce
(1,1 %), zvyseni teploty v mist¢ aplikace injekce (1,1 %), pyrexie (2,6 %), edém (lokalni a
generalizovany)*

I{zs“etfeni
Casté: snizeni hladiny kortizolu v krvi (2,2 %)
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Popis vybranych nezadoucich uéinku

Reakce v misté aplikace injekce

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky u déti byly reakce v misté aplikace injekce, z nichz vétSina byla
mirné az stfedné zavazné intenzity. Nékolik pacientti ukonéilo 1é¢bu v disledku reakci v misté aplikace
injekce.

Imunogenicita

V pivotni pediatrické studii byly ziskany protilatkové odpovedi na somatropin pii dvou nebo vice po sobé
jdoucich navstévach u 33 % pacientli. Nebyl pozorovan zadny ucinek na bezpecnost. Neni
pravdépodobné, ze protilatkové odpovedi na 1é¢bu pripravkem Somatropin Biopartners budou klinicky
vyznamné.

S ohledem na protilatky proti proteiniim hostitelskych bun€k byly u n€kterych pacientti 1ééenych timto
l1é¢ivym pripravkem zjistény nizsi titry protilatek proti proteinim S. cerevisiae, které byly ‘podobné
hladindm u normalni nelécené populace. Tvorba téchto protilatek s nizkou vazebneu kapacitou neni
pravdépodobné klinicky vyznamna.

HlaSeni podezfeni na nezddouci Géinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravkiyje dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku.Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodnihe systemu hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Akutni predavkovani mtze zpocatku vést k hypoglykémii a nasledné k hyperglykémii. V dtsledku
prodlouzZeného uvoliovani tohoto 1é¢ivého piipravku je mozné o¢ekavat maximalni hladiny rustového
hormonu asi 15 hodin po aplikaci injekce, yizbod 5.2. Dlouhodobé piedavkovani by mohlo zptisobit
znamky a symptomy akromegalie, shodnése=znamymi tc¢inky nadbytku hGH.

Lécba je symptomaticka a podpiirnd. Pre predavkovani somatropinem neni k dispozici antidotum. Po
predavkovani se doporucuje sledovat'funkci $titné zlazy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakotérapeuticka skupina: Hypofyzarni a hypotalamické hormony a analogy. Somatropin a agonisté
somatropind, ATC kod: HO1ACO1

Somatropin v tomto 1é¢ivém ptipravku je polypeptidovy hormon vyrobeny technologii rekombinace
DNA. Sklada se ze 191 aminokyselin s molekularni hmotnosti 22 125 daltonil. Sekvence aminokyselin v
1é¢ivé latce je identicka s aminokyselinovou sekvenci hGH hypofyzarmniho ptivodu. Somatropin je
syntetizovan v bunikach kvasinky (Saccharomyces cerevisiae).

Mechanismus uéinku

Biologické ucinky somatropinu jsou ekvivalentni s i¢inky hGH hypofyzarniho ptivodu.
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Nejvyznamnéj$im t¢inkem somatropinu u déti je, ze stimuluje riistové ploténky dlouhych kosti. Navic
stimuluje buné¢nou proteosyntézu a retenci dusiku.

Farmakodynamické ucinky

Somatropin stimuluje metabolismus lipidl; zvySuje hladinu mastnych kyselin a lipoproteinovych
cholesterolil s vysokou hustotou (HDL) v plazmé a snizuje hladinu celkového cholesterolu v plazmé.

Terapie somatropinem ma pfiznivy ucinek na stavbu téla u pacientti s GHD, u kterych redukuje télesné
zasoby tukil a zvysuje hmotnost svalové ¢asti. Dlouhodoba 1é¢ba pacientti s nedostatkem riistového

hormonu zvySuje denzitu kosti.

Somatropin miize vyvolat inzulinovou rezistenci. Velké davky somatropinu mohou zhorSovat gluk6zovou
toleranci.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

V multicentrické, randomizované, paralelni studii faze III bylo 178 déti ve vékin3-«az 12 let s organickou
a/nebo idiopatickou GHD randomizovano bud’ do tydenniho podavani piipravkis Somatropin Biopartners
(0,5 mg/kg/tyden) nebo denniho podavani rekombinantniho hGH (0,03 mig/kg/dén) po dobu 12 mésict.
Vysledky prokazaly, ze tydné aplikovany piipravek Somatropin Biopartners neni horsi nez denné
aplikovany rekombinantni hGH s ohledem na primarni cilovy ukazatel rychlost ristu po 12 mésicich.
Podobné vysledky byly dosazeny u vsech dalsich hodnocenych parametrti, véetné SDS rtstu (skore
standardni odchylky), dozravani kosti, IGF-I a IGF-BP-3. U détiykteré dostavaly pripravek Somatropin
Biopartners byl pozorovan vyssi vyskyt (nezavaznych) reakct,v misté aplikace injekce a vyssi vyskyt
tvorby (neutralizacnich) protilatek proti somatropinue srovnani s détmi s dennim podavanim
rekombinantniho ristového hormonu (viz také body, 4.4 2/4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po opakovaném tydennim podkoznim podani primémé davky 0,5 mg/kg somatropinu s prodlouzenym
ucinkem u prepubertalnich déti g deficienci ristového hormonu byly hodnoty Cyax @ tmax hGH v plasmé
priblizné 60,7 ng/ml a 12,0-hy wuvedeném poradi. Obecn€ se Cpax a tnax zvysily piiblizn€¢ umérné s davkou
v davkovacim rozmezi 0,2-az'0,7 mg/mg u prepubertalnich déti s deficienci ristového hormonu. Zdanlivy
terminalni biologicky polocas byl asi 7,4 hodiny u déti, coz pravdépodobné odrazi pomalou absorpci z
mista aplikace injekee.

tmax S€ Objevila pozdeji aeliminacéni polocas byl delsi po podani pfipravku Somatropin Biopartners nez u
predchozihopedani piipravkl s okamzitym uvoliiovanim jednou denné stejnym pacienttim, coz odrazi
pomalejsi @.predlouzené uvoliiovani hGH z mista aplikace injekce ptipravku Somatropin Biopartners.

Distribuce
Po vicecetném davkovani tohoto ptipravku nebyla pozorovana zadna akumulace hGH.

Biotransformace/eliminace

Metabolismus hGH zahrnuje klasicky katabolismus proteinu v jatrech a ledvinach.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické farmakokinetické a farmakodynamické studie u psti a mlad’at opic prokazaly, Ze Somatropin
Biopartners uvoliioval rekombinantni hGH postupn¢ a zvySoval hladinu IGF-I v séru béhem
prodlouzeného obdobi 5-6 dnt.

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani a genotoxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie se zvifaty s timto 1écivym pfipravkem nejsou dostatecné k vyhodnoceni potencialu reprodukéni
toxicity. Studie reproduk¢ni toxicity provedené s dal§imi somatropinovymi 1é¢ivymi piipravky
neprokazaly zvysSené riziko nezadoucich u¢inkd na embryo nebo plod. Davky presahujici terapeutickeé
davky u ¢loveka prokazaly nezadouci Gi€inky na reprodukéni funkei u sameti a samic potkanti @ uspst, coz
je dano pravdépodobné narusenim hormonalni regulace. U kralikli a opic nebyly pozorovéany,zadné
nezadouci ucinky.

Dlouhodobé studie kancerogenity se s pfipravkem Somatropin Biopartners neprovadély. Neexistuji zadné
specifické studie lokalni tolerance u zvifat po podani subkutanni injekce, ale ddstupna data ze studii
opakované toxicity ukazuji na tvorbu otoku a zanétlivého infiltratu v misté vipichu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek:

Natrium-hyaluronat

Vajecné fosfolipidy

Dihydrogenfosforecnan sodny

Hydrogenfosfore¢nan sodny

Rozpoustedlo:
Stfedni nasycené triacylglyceroly

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility, nejsou K dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s jinymi 1é¢ivymi
piipravky.

6.3 DobapouZiteinosti

3 roky.

Po rekonstituci: Z mikrobiologického hlediska musi byt tento ptipravek pouzit okamzit¢.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C-8 °C). Chraiite pfed mrazem.
Podminky uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého ptipravku jsou uvedeny v bodé 6.3
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek: Injekeni lahvicka (sklo typ I) uzaviena pryzovou zatkou (butyl) a svétle zelenym flip-off vickem
(hlinik a plast).

Rozpoustédlo: Injekéni lahvicka (sklo typ I) uzaviena pryzovou zatkou (butyl) a flip-off vickem (hlinik a
plast).

Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje 10 mg somatropinu; jedna injekéni lahvicka s rozpoustédlem
obsahuje 1,5 ml tekutiny.

Velikosti baleni:
1 injek¢ni lahvicka s praskem a 1 injekéni lahvicka s rozpoustédlem.
4 injekeni lahvicky s praskem a 4 injekéni lahvicky s rozpoustédlem.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Rekonstituce

Ptipravek Somatropin Biopartners 10 mg by mél byt rekonstituovan s 0,7 ml rozpoustédla.
Suspenze by méla byt homogenni a bila.

10mg injekcni lahvicka obsahuje pfeplnény somatropin ve(fosme prasku, aby bylo mozné natahnout az
10 mg (0,5 mg suspenze) somatropinu pii rekonstituei,

Jedna injek¢ni lahvicka je pouze na jedno pouziti.

Rekonstituce a fedéni se provadi pomoci aseptickych technik pro zajisténi sterility pfipravené suspenze.
Injekéni lahvicka s rozpoustédlem se zahigje:na pokojovou teplotu a injekéni lahvicku s praSkem je tieba
poklepat a protiepat pro zajisténi voln€ho pohybu prasku. Po odstranéni ochrannych vi¢ek z horni ¢asti
obou injek¢nich lahvicek se o€isti pryZove zatky pomoci tamponu namoceného v alkoholu. Pro natazeni
rozpoustédla z injekcni lahvicky(s tozpoustédlem se pouZije injekéni stiikacka se stupnici po 1 ml s jehlou
19G nebo veétsi. Injekeni stiikackugje tfeba naplnit takovym objemem vzduchu, ktery odpovida
pozadovanému objemu rozpousteédla na injekci a vzduchem aplikovanym v injekci do injekeni lahvicky s
rozpoustédlem pro usnadnéni natazeni rozpoustédla. Injek¢ni lahvicka i se zavedenym hrotem jehly
injekéni stiikacky do, rozpoustédla se obrati dnem vzhiru. Pro odstranéni malych bublin vzduchu jemné na
injekéni stiikacku poklepejte. Jemné tladte na pist a vytlaéte vSechny vzduchové bubliny z injekéni
stiikacky a jehly \njekeni stiikacku naplitte spravnym objemem rozpoustédla pro injekcei, jak je uvedeno
vyse a nasledné jehlu injekéni stifkaéky z injekéni lahvicky vytdhnéte. Zadné zbyvajici rozpoustédlo by
nemélo bytpouzito pro druhou ptipravu.

Drzte jehlu proti vnitini sténé injek¢éni lahvicky a cely obsah injekéni stiikacky injikujte do injekéni
lahvicky s praSkem. Aniz byste se dotkli pryzové zatky, diikladné s injekéni lahvickou zakruzte, dokud se
obsah uplné nerozpusti. To obvykle trva ptiblizné 60 sekund, ale mize to trvat az 90 sekund. Krouzeni
zastavte pouze tehdy, jakmile se zda byt suspenze homogenni, biléd a az se veskery prasek na dné¢ rozpusti.
Po rekonstituci by mél byt 1€Civy piipravek ihned pouzity pfedtim, nez se suspenze usadi. Pokud neni
pouzit ihned, musi se suspenze znovu rekonstituovat krouzenim tésné¢ pred aplikaci injekce. Prislusny
objem se natdhne do sterilni injek¢ni stiikaCky pomoci sterilni jehly 26G: Injekéni lahvicka i se zavedenou
injekeni stiikackou s hrotem jehly ponofenym do suspenze se obrati dnem vzhtru a pak se suspenze
pomalu natdhne. Pro odstranéni malych bublin vzduchu jemné na injekéni stiikacku poklepejte. Prasek by
se m¢l homogenné suspendovat v injekénim vehikulu pied jeho podanim. Injekéni stiikacku drzte ve
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vzpiimené poloze a jemn¢ zatlacte na pist, dokud se neobjevi mala kapka suspenze na konci jehly. Misto
aplikace injekce se o¢isti pomoci tamponu namoceného v alkoholu a suspenze e aplikuje v injekei po dobu
5 sekund.

Podrobné informace o zptisobu podavani tohoto 1é¢ivého ptipravku jsou uvedeny v ¢asti 3 ptibalové
informace.

Vsechen nepouzity 1&¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Némecko

Tel. +49 (0) 7121 948 7756
Fax.+49 (0) 7121 346 255
e-mail: info@biopartners.de

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/13/849/004
EU/1/13/849/005

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 05. srpen 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomte 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1écivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Somatropin Biopartners 20 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uc¢inkem

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje somatropinum* 20 mg (odpovida 60 IU).

1 ml rekonstituované suspenze obsahuje 20 mg somatropinum (20 mg/ml).
*yytvoreny v bunkach Saccharomyces cerevisiae technologii rekombinace DNA

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym Géinkem.

Bily nebo téméf bily praSek. Rozpoustédlo je Cird, olejovita tekutina.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Somatropin Biopartners je indikovén usdéti a dospivajicich ve véku od 2 do 18 let jako dlouhodoba 1éc¢ba
poruchy rustu v disledku nedostategné sekrece endogenniho riistového hormonu.

4.2 Davkovani a zpuseb'podani

Diagnodzu a terapii timto 1é¢ivym ptipravkem maji zah4jit a sledovat 1¢kaii s dostatecnymi zkuSenostmi v
diagnostice a lé¢bé pacientii s deficienci ristového hormonu (GHD, growth hormone deficiency).

Davkovani

Doporuéena a maximalni davka je 0,5 mg/kg/tyden a tato davka by neméla byt pfekrocna. U déti by mél
byt Somatropin Biopartners podavan subkutanné v koncentraci 20 mg/ml. Navod pro davkovani je uveden
v tabulce niZe.

Doporucuje se, aby maximalni objem injekce 1 ml na misto aplikace injekce, coz odpovida davce 20 mg
somatropinu, nebyl piekrocen.

U déti s télesnou hmotnosti do 20 kg je k dispozici Somatropin Biopartners 10 mg prasek a rozpoustédlo
pro injek¢ni suspenzi s prodlouzenym uc¢inkem.

Maximalni objem somatropinu, ktery Ize ziskat v jedné injek¢ni lahvicce suspense, je 20 mg, coz je
dostatecné pro podani u déti s t€lesnou hmotnosti do 40 kg. Pro déti s télesnou hmotnosti nad 40 kg je
mozné pouzit dve injekéni lahvicky (10mg a 20mg injekcni lahvicka nebo dvé 20mg injekeni lahvicky)
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podle télesné hmotnosti, jak je uvedeno v tabulce nize. Maximalni objem injekce na misto aplikace
injekce by nemél piekrocit 1 ml. Proto u déti s té€lesnou hmotnosti nad 40 kg musi byt celkovy objem
injekce rozdélen do stejnych dilti mezi dvéma misty aplikace injekce, jelikoZ je tfeba vice nez 1 ml
suspenze.

Konverze z télesné hmotnosti pacienta na davku, pocet injek¢nich lahvicek, celkovy objem injekce a
pocet injekci u pediatrickych pacienti

Télesna C x .y <
hmontnost Davka Inj ekvc131 lahvncky a Objem injekce . P oce't
. rozpoustédlo nutné pro injekei na
pa(clig)lta (mg) pripravku jedné davky * (ml) davku
4 2 0,1
6 3 0,15
8 4 0,2
10 > Jedna 10mg injekc¢ni lahvicka 0,25
12 6 rekonstituovana s 0,7 ml 0.3
14 7 ’ 0,35
16 8 0,4
18 9 0745
20 10 0,5 1
22 11 0,55
24 12 0,6
26 13 0,65
28 14 Jedna 20mg injekénd Jahvicka 0.7
30 15 rekonstituovanass 1,2/nl 0,75
32 16 ’ 0,8
34 17 0,85
36 18 0,9
38 19 0,95
40 20 1,0
42 21 1,05
44 22 1,1
46 23 Jedna 10mg injekéni lahvicka 115
48 24 rekonstituovana s 0,7 ml 1,2
50 25 a 1,25
52 26 jedna 20mg injekéni lahvicka 1,3
54 27 rekonstituovana s 1,2 ml 1,35
56 28 1,4
58 29 1,45
60 30 1,5 5
62 31 1,55
64 32 1,6
66 33 1,65
68 34 Dv¢ 20mg injekéni lahvicky L7
70 35 kazda rekonstituovana s 1,2 ml L75
72 36 ’ 1,8
74 37 1,85
76 38 1,9
78 39 1,95
80 40 2,0
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* Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pfeplnény praSek somatropinu pro umoznéni natazeni pozadovaného
mnozstvi somatropinu pfi jeho rekonstituci (viz bod 6.6).

Lécba timto 1é¢ivym piipravkem by méla pokracovat do dosazeni konecné télesné vysky nebo do uzavieni
epifyz.

Pokud GHD s rozvojem v détstvi pfetrvava do dospélosti, mela by 1écba pokracovat do dosazeni plného
somatického vyvoje (napf. télesna konstituce, kostni hmota). Pro monitorovani je dosazeni normalni
maximalni kostni hmoty definované jako T skore > -1 (. standardizovana az primérna maximalni kostni
masa u dospélého mérena pomoci dudlni energetické rentgenové absorbometrie pti zvazeni pohlavi a
etnického ptivodu) jednim z terapeutickych cili béhem ptechodné faze. Jakmile je u pacientti dosazeno
normalni maximalni kostni hmoty, mohou byt pfevedeni, pokud je to klinicky indikovano, na ptipravek
Somatropin Biopartners pro dospélé s dodrzovanim davkovani pro dospélé.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin/jater
K dispozici nejsou Zadné informace u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo jatera neni mozné
poskytnout zvlastni doporuéeni pro davkovani.

Pediatricka populace (do 2 let véku)
Ptipravek Somatropin Biopartners by nemél byt pouzivan u malych'déti do 2 let véku.

Zptsob podani

Pacient nebo pecovatel by méli byt proskoleni, aby byle zajisténo, Ze rozumi postupu podani davky
predtim, nez (si) sami budou moci injekci podat.

Somatropin Biopartners se podava cestou subkutanni injekce jednou tydn€. Po rekonstituci by méla byt
injekce podana okamzite.

Podkozni injekce by méla byt vzdy pedana ve stejnou denni dobu, aby se zvysila compliance a misto
aplikace injekce je nutné menit, aby nédoslo k lipoatrofii.

Navod k rekonstituci tohote' l€€ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1.

. Somatrepinse nesmi uzivat, je-1i prokazano aktivni nadorové onemocnéni. Intrakranialni nadory
nesimisbyit.aktivni a pred zahajenim 1é¢by ristovym hormonem musi byt dokon¢ena onkologicka
lécbal_Je-li prokazan rust nadoru, 1écba se musi prerusit.

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

o Lécba somatropinem nesmi byt zahajovana u pacientl s akutnim zavaznym onemocnénim
zpusobenym komplikacemi po otevienych operacich srdce a bticha, s viceCetnymi poranénimi pii
nehod¢ nebo pacienti s akutnim respiracnim selhanim nebo podobnymi stavy.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Malignity

Pacienti s piedchozimi malignitami by méli byt pravidelné vySetfovani pro kontrolu progrese nebo
recidivy.
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U pediatrickych pacientii nejsou zadné diikazy, Ze substituce riistovym hormonem ovlivituje opakovany
vyskyt nebo opakovany rust intrakranialnich novotvari, ale standardni klinicka praxe vyzaduje pravidelné
zobrazeni hypofyzy u pacientl s anamnézou hypofyzarni patologie. U téchto pacientli je doporucen
vychozi snimek pfed zahajenim substitu¢ni 1é¢by ristovym hormonem.

Existuje zvySené riziko, ze u pediatrickych pacientil s pfedchozimi malignitami se vyvine druhy novotvar
pii 1écbé rustovym hormonem, zvlasté pokud 1écba primarni malignity zahrnovala radioterapii. Tito
pacienti by méli byt informovani o rizicich pted zahajenim lécby.

Benigni intrakranidlni hypertenze

V piipadech silné nebo opakujici se bolesti hlavy, problémt s vidénim, nauzey a/nebo zvracehi'se
doporucuje provést fundoskopické vysSetieni k vylouceni edému papily. Pokud se edém papily potvrdi, je
tieba zvazit diagnozu benigni intrakranialni hypertenze, a v pfipad€ potieby se ma 1éba rliistovym
hormonem prerusit. V soucasné dob¢ neexistuje dostatek poznatkil, na zaklade¢ kterych by bylo mozno
zaveést doporuceni pro klinické rozhodovani u pacientti poté, co intrakranialni hypertenze ustoupila. Pokud
se opétovné zahaji 1écba ristovym hormonem, je nutné peclive sledovat, zda s€neebjevi symptomy
intrakranialni hypertenze.

Inzulinova senzitivita

Jelikoz lidsky ristovy hormon (hGH) miize vyvolat stav inzulineye rezistence a hyperglykémie, je nutno
pacienty 1é€ené somatropinem sledovat, aby se v¢as odhalily znamky gluk6zové intolerance. U pacienti s
jiz manifestnim diabetem mellitem mize byt nutna tpravalantidiabetické 16¢by pti zahajeni 1écby
somatropinem. Pacienti s diabetem, intoleranci glukézy neboe dal§imi rizikovymi faktory diabetu by méli
byt béhem &by somatropinem pecliveé sledovani,

Funkce §titné zlazy

Rustovy hormon zvysuje extratyroidalni kenwvérzi T4 na T3, coz miize vést ke snizeni hladiny T4 v séru a
zvyseni koncentrace T3 v séru. U pacientu's centralni subklinickou hypotyre6zou se mize vyvinout
hypotyredza po zahajeni 1é€by ristévym hormonem. Nedostatecna 1écba hypotyredzy mtize zabranit
optimalni odpovédi na somatropin:

U pacientl s hypopituitarismem, nia’ substitu¢ni 1€cb¢ tyroxinem se muze vyvinout hyperpituitarismus. U
vSech pacientll je tudiz tfeba peclivé sledovat funkei $titné zlazy.

Adrenalni funkce

Lécba rustovym hormonem miiZze podpofit vyvoj adrenalni insuficience a potencialn¢ fatalni adrenalni
krize u paéientiLs organickou GHD nebo idiopatickym panhypopituitarismem. Je tudiz zasadni vyhodnotit
vychozi a stfeSové davky glukokortikoidi, které miize byt nutné upravit pii zahajeni 1éCby ristovym
hormonem

Dalsi opatieni

Tento 1é¢ivy piipravek neni indikovan k 1é¢b¢ pacientl s poruchou ristu z diivodu Prader-Williho
syndromu, pokud nemaji také diagnozu GHD. Byly podany zpravy o spankové apnoe a nahlém umrti po
zahajeni 1€¢by ristovym hormonem u pacientli s Prader-Williho syndromem, ktefi méli jeden nebo vice z
nasledujicich rizikovych faktort: té¢zka obezita, obstrukce hornich cest dychacich nebo spankova apnoe v
anamnéze, nebo neidentifikovanou respiracni infekci.

Po nahodné intramuskulérni injekci se miize vyvinout hypoglykémie.
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U pediatrickych pacientii s endokrinnimi poruchami, véetné¢ GHD, miize mnohem ¢astéji dojit ke
sklouznuti hlavic femoralnich epifyz. Kazdé dité, které zacne béhem terapie ristovym hormonem kulhat,
se musi vySetfit.

Doporucena tydenni davka u déti (tj. 0,5 mg/kg/tyden) by neméla byt prekrocena, protoze u vyssich davek
v této skuping pacinetd jsou k dispozici omezené zkusenosti.

Leukémie

Leukémie byla hlaSena u malého poctu pacientt s GHD, z nichZ n&kteti byli 1éCeni somatropinem, Nejsou
vsak k dispozici zadné udaje, Ze vyskyt leukémie se zvysuje u pacientl 1éCenych ristovym hernieném bez
predispozi¢nich faktort.

Skoliéza

Progrese skoliézy se mtize objevit u pacientii s rychlym ristem. Protoze somatropin zvySuje rychlost
rustu, méli by byt pacienti, kteii maji skoliézu v anamnéze a jsou léceni somatropinem, monitorovani s
ohledem na progresi skoli6zy. Bylo prokazano, Ze somatropin zvysuje vyskyt nebo zavaznost skolidzy.

Protilatky

U nékterych pacientli se mohou vyvinout protilatky proti tomutoilécivemu piipravku. Somatropin
Biopartners zvysil tvorbu protilatek asi u 33 % pediatrickych (pacientli. Vazebna kapacita téchto protilatek
byla nizka a nesouvisela s Zadnymi klinickymi disledky. ¥YySetfeni protilatek proti somatropinu mize byt
zvazeno u pacientd, ktefi nereaguji na 1écbu z nevysvétlitelnieho divodu.

Reakce v misté aplikace injekce

Reakce v misté aplikace injekce, vétSinou otdk v misté aplikace injekce, byly hlaseny piiblizné u 43 %
pediatrickych pacientti. Nekolik pacientti ukoncilo 1é¢bu v disledku reakei v misté aplikace injekce, viz
bod 4.8.

Pomocné latky

Tento ptipravek obsahuje ménénez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez sodiku*.
4.5 Interakce s jinymiléCivymi piipravky a jiné formy interakce

Nadmeérna terapie glukokortikoidy inhibuje u¢inek hGH na podporu ristu. U pacientll uzivajicich
soucasn¢ glukekortikoidy by se méla davka peclivé upravit, aby nedoslo k inhibi¢nimu u¢inku na rust.

Ristovy hormon zvysuje extratyroidalni konverzi tyroxinu (T4) na trijodtyronin (T3) a miZe odhalit
centralni hypotyre6zu. Miize byt proto nutné zahajit nebo upravit substitu¢ni 1é¢bu tyroxinem.

Rustovy hormon snizuje konverzi kortizonu na kortizol a miize odhalit diive neobjeveny centralni
hypoadrenalismus nebo zptsobit, Ze nizké davky substitucni 1écby glukokortikoidem budou netcinné.

Pacienti uzivajici inzulin k 1é¢b¢ diabetu mellitu maji byt béhem 1écby somatropinem pecliveé sledovani.
Protoze hGH muZe indukovat inuzlinovou rezistenci, mize byt nutna uprava davky inzulinu.

Podavani somatropinu miize zvysovat clearance latek, o kterych je znamo, Ze jsou metabolizované pomoci
izoenzymu cytochromu P450. MtiZe se zvysit clearance latek metabolizovanych pomoci cytochromu
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P450 3A4 (napt. pohlavni steroidy, kortikosteroidy, antikonvulziva a cyklosporin), coz miize mit za
nasledek niz$i plazmatické hladiny téchto latek. Klinicky vyznam tohoto jevu neni znam.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Podavani ptipravku Somatropin Biopartners se u zen v reproduk¢énim veku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani tohoto 1é&ivého ptipravu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Velmi omezené Yidaje o
expozici dalsim piipravkiim obsahujicim somatropin v ¢asném t€hotenstvi neukazaly nezadouci vysledek
téhotenstvi. Studie reprodukéni toxicity na zvitatech jsou nedostatecné (viz bod 5.3).

Béhem normalniho te¢hotenstvi hladiny hypofyzarniho rtistového hormonu vyraznékleslypo 20 tydnech
gestace a byly do 30 tydnt témet kompletn€ nahrazeny placentdrnim ristovym, hormenem. Z toho
pohledu neni pravdépodobné, ze by pokracujici substitu¢ni 1écba somatropinenibyla nutna u zen

s deficitem rdstového hormonu ve tfetim trimestru t¢hotenstvi. Podavani ptiprayku Somatropin
Biopartners v t€¢hotenstvi se nedoporucuje.

Kojeni

U kojicich zen nebyly provedeny zadné klinické studie s pfipfavkem Somatropin Biopartners. Neni
znamo, zda se somatropin nebo jeho metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka, avSak absorpce
intaktniho proteinu z gastrointestinalniho traktu kojerice neni pravdépodobna. Pti podavani tohoto
1é¢ivého ptipravku kojicim Zendm je nutna opatrnost:

Fertilita

Studie na zvitatech s jinymi pfipravky obsahujicimi somatropin prokazaly nezddouci G¢inky, ale dostupné
neklinické tidaje nejsou povazovany zaydostateéné pro potvrzeni zavért pro pouziti u ¢lovéka (viz

bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost #idit obsluhovat stroje

Somatropin nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Klinicke studie zahrmovaly pfiblizné 530 pacientti 1éCenych piipravkem Somatropin Biopartners. Pokud se
nezadouci ucinky vyskytly, byly pfechodné a jejich zdvaznost byla obecné mirna az stiedn€ zavazna.
Bezpecnostni profil piipravku Somatropin Biopartners obecné odpovida dobie znamému bezpecnostnimu
profilu ptipravkd obsahujicich ristovy hormon podavanych denné. Nejéastéji hlaSené nezaddouci ucinky
byly reakce v mist¢ aplikace injekce, periferni edém, bolest hlavy, myalgie, artralgie, parestézie,
hypotyredza a snizeni hladiny volného tyroxinu.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nasledujici nezddouci tc¢inky byly pozorovany pii 1é¢bé piipravkem Somatropin Biopartners ve
12 mésicni kontrolované, srovnavaci klinické studii u 178 dosud nelécenych pediatrickych pacienti
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s poruchou rtstu v disledku nedostatecné sekrece endogenniho ristového hormonu a ve studii pro zjisténi
davky. Dalsi zpravy na zékladé publikovanych informaci pro denni 1é¢bu ristovym hormonem jsou
oznaceny hvézdickami.

Frekvence nize uvedenych nezadoucich u¢inkt je definovana dle nasledujicich kritérii: Velmi ¢asté
(=1/10); casté (>1/100 to <1/10); méné Casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000) a
velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit):

Poruchy imunitniho systéemu
Velmi ¢asté: tvorba protilatek proti ristovému hormonu (33 %), viz ¢ast ,,Popis vybranych nezadoucich
ucinkl* v ¢asti ,,Jmunogenicita“.

Endokrinni poruchy

Casté: hyperkortizolismus (7,7 %), hypotyredza (2,2 %), adrendlni kortikalni insuficience (3,8 %),
hypotyredza sekundarné k deficienci TSH (2,6 %), sniZeni hladiny volného tyroxinu (4,4 %), zvySeni
hladiny TSH v krvi (2,2 %)

Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté: mirnd hyperglykémie*
Neni znamo: inzulinova rezistence*

Psychiatrické poruchy
Velmi vzacné: nespavost™

Poruchy nervového systému
Casté: bolest hlavy (4,4 %), letargie (1,1 %), z&vraté (2,6 %)
Vzacné: parestézie*

Cévni poruchy
Vzacné: hypertenze*

Gastrointestinalni poruchy
Casté: zvraceni (1,1 %), bolest bricha«(1,1 %)

Poruchy kiize a podkozni tkané
Casté: porucha pigmentace=(}, %)

Poruchy svalové a kosterni_soustavy a pojivové tkané
Casté: artralgie (1,1.%), bolest koncetin (5,1 %)

Poruchy reprodukcniho systemu a prsu
Velmi vzacnéngynekomastie™®

Celkové,poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté: otok v misté aplikace injekce (30,8 %)

Casté: bolest v misté aplikace injekce (9,9 %), zména barvy v misté aplikace injekce (8,8 %), erytém

v mist¢ aplikace injekce (7,7 %), uzlik v misté aplikace injekce (4,4 %), reakce v misté aplikace injekce
(1,1 %), zvyseni teploty v mist¢ aplikace injekce (1,1 %), pyrexie (2,6 %), edém (lokalni a
generalizovany)*

I{zs“etfeni
Casté: snizeni hladiny kortizolu v krvi (2,2 %)
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Popis vybranych nezadoucich uéinku

Reakce v misté aplikace injekce

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky u déti byly reakce v misté aplikace injekce, z nichz vétSina byla
mirné az stfedné zavazné intenzity. Nékolik pacientti ukonéilo 1é¢bu v disledku reakci v misté aplikace
injekce.

Imunogenicita

V pivotni pediatrické studii byly ziskany protilatkové odpovedi na somatropin pii dvou nebo vice po sobé
jdoucich navstévach u 33 % pacientli. Nebyl pozorovan zadny ucinek na bezpecnost. Neni
pravdépodobné, ze protilatkové odpovedi na 1é¢bu pripravkem Somatropin Biopartners budou klinicky
vyznamné.

S ohledem na protilatky proti proteiniim hostitelskych bun€k byly u n€kterych pacientti 1ééenych timto
l1é¢ivym pripravkem zjistény nizsi titry protilatek proti proteinim S. cerevisiae, které byly ‘podobné
hladindm u normalni nelécené populace. Tvorba téchto protilatek s nizkou vazebneu kapacitou neni
pravdépodobné klinicky vyznamna.

HlaSeni podezfeni na nezddouci Géinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravkiyje dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku.Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodnihe systemu hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Akutni predavkovani mtze zpocatku vést k hypoglykémii a nasledné k hyperglykémii. V dtsledku
prodlouzZeného uvoliovani tohoto 1é¢ivého piipravku je mozné o¢ekavat maximalni hladiny rustového
hormonu asi 15 hodin po aplikaci injekce, yizbod 5.2. Dlouhodobé piedavkovani by mohlo zptisobit
znamky a symptomy akromegalie, shodnése=znamymi tc¢inky nadbytku hGH.

Lécba je symptomaticka a podpiirnd. Pre predavkovani somatropinem neni k dispozici antidotum. Po
predavkovani se doporucuje sledovat'funkci $titné zlazy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakotérapeuticka skupina: Hypofyzarni a hypotalamické hormony a analogy. Somatropin a agonisté
somatropind, ATC kod: HO1ACO1

Somatropin v tomto 1é¢ivém ptipravku je polypeptidovy hormon vyrobeny technologii rekombinace
DNA. Sklada se ze 191 aminokyselin s molekularni hmotnosti 22 125 daltonil. Sekvence aminokyselin v
1é¢ivé latce je identicka s aminokyselinovou sekvenci hGH hypofyzarmniho ptivodu. Somatropin je
syntetizovan v bunikach kvasinky (Saccharomyces cerevisiae).

Mechanismus uéinku

Biologické ucinky somatropinu jsou ekvivalentni s i¢inky hGH hypofyzarniho ptivodu.
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Nejvyznamnéj$im t¢inkem somatropinu u déti je, ze stimuluje riistové ploténky dlouhych kosti. Navic
stimuluje buné¢nou proteosyntézu a retenci dusiku.

Farmakodynamické ucinky

Somatropin stimuluje metabolismus lipidl; zvySuje hladinu mastnych kyselin a lipoproteinovych
cholesterolil s vysokou hustotou (HDL) v plazmé a snizuje hladinu celkového cholesterolu v plazmé.

Terapie somatropinem ma pfiznivy ucinek na stavbu téla u pacientti s GHD, u kterych redukuje télesné
zasoby tukil a zvysuje hmotnost svalové ¢asti. Dlouhodoba 1é¢ba pacientti s nedostatkem riistového

hormonu zvySuje denzitu kosti.

Somatropin miize vyvolat inzulinovou rezistenci. Velké davky somatropinu mohou zhorSovat gluk6zovou
toleranci.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

V multicentrické, randomizované, paralelni studii faze III bylo 178 déti ve vékin3-«az 12 let s organickou
a/nebo idiopatickou GHD randomizovano bud’ do tydenniho podavani piipravkis Somatropin Biopartners
(0,5 mg/kg/tyden) nebo denniho podavani rekombinantniho hGH (0,03 mig/kg/dén) po dobu 12 mésict.
Vysledky prokazaly, ze tydné aplikovany piipravek Somatropin Biopartners neni horsi nez denné
aplikovany rekombinantni hGH s ohledem na primarni cilovy ukazatel rychlost ristu po 12 mésicich.
Podobné vysledky byly dosazeny u vsech dalsich hodnocenych parametrti, véetné SDS rtstu (skore
standardni odchylky), dozravani kosti, IGF-I a IGF-BP-3. U détiykteré dostavaly pripravek Somatropin
Biopartners byl pozorovan vyssi vyskyt (nezavaznych) reakct,v misté aplikace injekce a vyssi vyskyt
tvorby (neutralizacnich) protilatek proti somatropinue srovnani s détmi s dennim podavanim
rekombinantniho ristového hormonu (viz také body, 4.4 2/4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po opakovaném tydennim podkoznim podani primémé davky 0,5 mg/kg somatropinu s prodlouzenym
ucinkem u prepubertalnich déti g deficienci ristového hormonu byly hodnoty Cyax @ tmax hGH v plasmé
priblizné 60,7 ng/ml a 12,0-hy wuvedeném poradi. Obecn€ se Cpax a tnax zvysily piiblizn€¢ umérné s davkou
v davkovacim rozmezi 0,2-az'0,7 mg/mg u prepubertalnich déti s deficienci ristového hormonu. Zdanlivy
terminalni biologicky polocas byl asi 7,4 hodiny u déti, coz pravdépodobné odrazi pomalou absorpci z
mista aplikace injekee.

tmax S€ Objevila pozdeji aeliminacéni polocas byl delsi po podani pfipravku Somatropin Biopartners nez u
predchozihopedani piipravkl s okamzitym uvoliiovanim jednou denné stejnym pacienttim, coz odrazi
pomalejsi @.predlouzené uvoliiovani hGH z mista aplikace injekce ptipravku Somatropin Biopartners.

Distribuce
Po vicecetném davkovani tohoto ptipravku nebyla pozorovana zadna akumulace hGH.

Biotransformace/eliminace

Metabolismus hGH zahrnuje klasicky katabolismus proteinu v jatrech a ledvinach.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické farmakokinetické a farmakodynamické studie u psti a mlad’at opic prokazaly, Ze Somatropin
Biopartners uvoliioval rekombinantni hGH postupn¢ a zvySoval hladinu IGF-I v séru béhem
prodlouzeného obdobi 5-6 dnt.

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani a genotoxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie se zvifaty s timto 1écivym pfipravkem nejsou dostatecné k vyhodnoceni potencialu reprodukéni
toxicity. Studie reproduk¢ni toxicity provedené s dal§imi somatropinovymi 1é¢ivymi piipravky
neprokazaly zvysSené riziko nezadoucich u¢inkd na embryo nebo plod. Davky presahujici terapeutickeé
davky u ¢loveka prokazaly nezadouci Gi€inky na reprodukéni funkei u sameti a samic potkanti @ uspst, coz
je dano pravdépodobné narusenim hormonalni regulace. U kralikli a opic nebyly pozorovéany,zadné
nezadouci ucinky.

Dlouhodobé studie kancerogenity se s pfipravkem Somatropin Biopartners neprovadély. Neexistuji zadné
specifické studie lokalni tolerance u zvifat po podani subkutanni injekce, ale ddstupna data ze studii
opakované toxicity ukazuji na tvorbu otoku a zanétlivého infiltratu v misté vipichu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek:

Natrium-hyaluronat

Vajecné fosfolipidy

Dihydrogenfosforecnan sodny

Hydrogenfosfore¢nan sodny

Rozpoustedlo:
Stfedni nasycené triacylglyceroly

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility, nejsou K dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s jinymi 1é¢ivymi
piipravky.

6.3 DobapouZiteinosti

3 roky.

Po rekonstituci: Z mikrobiologického hlediska musi byt tento ptipravek pouzit okamzit¢.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C-8 °C). Chraiite pfed mrazem.
Podminky uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého ptipravku jsou uvedeny v bodé 6.3
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek: Injekeni lahvicka (sklo typ I) uzaviena pryZzovou zatkou (butyl) a zelenym flip-off vickem (hlinik
a plast).

Rozpoustédlo: Injekéni lahvicka (sklo typ I) uzaviena pryzovou zatkou (butyl) a flip-off vickem (hlinik a
plast).

Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje 20 mg somatropinu; jedna injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem
obsahuje 1,5 ml tekutiny.

Velikosti baleni:
1 injek¢ni lahvicka s praskem a 1 injekéni lahvicka s rozpoustédlem.
4 injekeni lahvicky s praskem a 4 injekéni lahvicky s rozpoustédlem.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Rekonstituce

Ptipravek Somatropin Biopartners 20 mg by mél byt rekonstituovan s 13,2 ml rozpoustédla.
Suspenze by méla byt homogenni a bila.

20mg injekcni lahvicka obsahuje pfeplnény somatropin ve fosme prasku, aby bylo mozné natahnout az
20 mg (1 ml suspenze) somatropinu pii rekonstituci.

Jedna injek¢ni lahvicka je pouze na jedno pouziti.

Rekonstituce a fedéni se provadi pomoci aseptickych technik pro zajisténi sterility pfipravené suspenze.
Injekéni lahvicka s rozpoustédlem se zahigje:na pokojovou teplotu a injekéni lahvicku s praSkem je tieba
poklepat a protiepat pro zajisténi voln€ho pohybu prasku. Po odstranéni ochrannych vi¢ek z horni ¢asti
obou injek¢nich lahvicek se o€isti pryZove zatky pomoci tamponu namoceného v alkoholu. Pro natazeni
rozpoustédla z injekcni lahvicky(s tozpoustédlem se pouZije injekéni stiikacka se stupnici po 1 ml s jehlou
19G nebo veétsi. Injekeni stiikackugje tfeba naplnit takovym objemem vzduchu, ktery odpovida
pozadovanému objemu rozpousteédla na injekci a vzduchem aplikovanym v injekci do injekeni lahvicky s
rozpoustédlem pro usnadnéni natazeni rozpoustédla. Injek¢ni lahvicka i se zavedenym hrotem jehly
injekéni stiikacky do, rozpoustédla se obrati dnem vzhiru. Pro odstranéni malych bublin vzduchu jemné na
injekéni stiikacku poklepejte. Jemné tladte na pist a vytlaéte vSechny vzduchové bubliny z injekéni
stiikacky a jehly \njekeni stiikacku naplitte spravnym objemem rozpoustédla pro injekcei, jak je uvedeno
vyse a nasledné jehlu injekéni stifkaéky z injekéni lahvicky vytdhnéte. Zadné zbyvajici rozpoustédlo by
nemélo bytpouzito pro druhou ptipravu.

Drzte jehlu proti vnitini sténé injek¢éni lahvicky a cely obsah injekéni stiikacky injikujte do injekéni
lahvicky s praSkem. Aniz byste se dotkli pryzové zatky, diikladné s injekéni lahvickou zakruzte, dokud se
obsah uplné nerozpusti. To obvykle trva ptiblizné 60 sekund, ale mize to trvat az 90 sekund. Krouzeni
zastavte pouze tehdy, jakmile se zda byt suspenze homogenni, biléd a az se veskery prasek na dné¢ rozpusti.
Po rekonstituci by mél byt 1€Civy piipravek ihned pouzity pfedtim, nez se suspenze usadi. Pokud neni
pouzit ihned, musi se suspenze znovu rekonstituovat krouzenim tésné¢ pred aplikaci injekce. Prislusny
objem se natdhne do sterilni injek¢ni stiikaCky pomoci sterilni jehly 26G: Injekéni lahvicka i se zavedenou
injekeni stiikackou s hrotem jehly ponofenym do suspenze se obrati dnem vzhtru a pak se suspenze
pomalu natdhne. Pro odstranéni malych bublin vzduchu jemné na injekéni stiikacku poklepejte. Prasek by
se m¢l homogenné suspendovat v injekénim vehikulu pied jeho podanim. Injekéni stiikacku drzte ve
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vzpiimené poloze a jemn¢ zatlacte na pist, dokud se neobjevi mala kapka suspenze na konci jehly. Misto
aplikace injekce se o¢isti pomoci tamponu namoceného v alkoholu a suspenze se aplikuje v injekci po
dobu 5 sekund.

Podrobné informace o zptisobu podavani tohoto 1é¢ivého ptipravku jsou uvedeny v ¢asti 3 ptibalové
informace.

Vsechen nepouzity 1&¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Némecko

Tel. +49 (0) 7121 948 7756
Fax.+49 (0) 7121 346 255
e-mail: info@biopartners.de

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/13/849/006
EU/1/13/849/007

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 05. srpen 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomte 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH
LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/V.YROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI V¥DEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKWY
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH
LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

LG Life Sciences, Ltd.
129, Seokam-ro
Iksan-si, Jeollabuk-do
Jizni Korea

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

BIOTON S.A.

Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,
05-850 Ozarow Mazowiecki,
Polsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (vizyptiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci piedklada pravidelng aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento 1€Civy
pripravek v souladu s pozadavky uvedenynii v séznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD)
stanoveném v ¢l. 107¢ odst.7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu pro
1écivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO.OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutivo registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsaré ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych schvalenych
naslednychaktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zménam pomeru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyzna¢ného milniku (v
ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP,
je mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA III Q

OZNACENI NA OBALU A.PR '&OVA INFORMACE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL SOMATROPIN BIOPARTNERS 2 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Somatropin Biopartners 2 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym ucinkem
somatropinum
Pro dospélé

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s prasSkem obsahuje somatropinum 2 mg (6 IU). Po rekonstituci obsahuji 0,2 ml
suspenze 2 mg (10 mg/ml).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: natrium-hyaluronat, vaje¢né fosfolipidy, dihydrogenfosforeénan sodny, hydrogenfosfore¢nan
sodny.
Rozpoustédlo: stiedni nasycené triacylglyceroly.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym tcinkem

4 injekeni lahvicky s 2 mg prasku
4 injek¢ént lahvicky s 1,5 ml rozpoustédia

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Jednou tydné
Pted pouzitim $i,prectéte pribalovou informaci
Subkutanni pgdant

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST
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EXP
Po rekonstituci pouzijte okamzite.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/849/001 4 injekéni lahvicky s praskem a 4 injekénilahvicky s rozpoustédlem

13. CISLO SARZE

¢
7214

14. KLASIFIKACE PROYWYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku(vazan na Iékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K-POUZITI

| 16. \INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Somatropin Biopartners 2 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S PRASKEM 2 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Somatropin Biopartners 2 mg prasek pro injek¢éni suspenzi s prodlouzenym tu¢inkem
somatropinum
s.C.

Pro dospélé
| 2. ZPUSOB PODANI
3.  POUZITELNOST
EXP
4. CISLO SARZE
|5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOSF;OBJEM NEBO POCET
2 mg (6 1U)

6.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL SOMATROPIN BIOPARTNERS 4 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Somatropin Biopartners 4 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouzenym uc¢inkem
somatropinum
Pro dospélé

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje somatropinum 4 mg (12 IU). Po rekonstifuci-ebsahuji 0,4 ml
suspenze 4 mg (10 mg/ml).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Préasek: natrium-hyaluronat, vaje¢né fosfolipidy, dihydrogenfosfore€nan sodny, hydrogenfosforec¢nan
sodny.
Rozpoustedlo: stiedni nasycené triacylglyceroly.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym G¢inkem
4 injekéni lahvicky s 4 mg prasku
4 injekeni lahvicky s 1,5 ml rozpoustédla

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Jednou tydné
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.
Subkutanni podani

6. ZVEASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHEED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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Po rekonstituci pouZzijte okamzité.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Neémecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/13/849/002 4 injekcni lahvicky s praskem a 4 injek¢éni lahvicky s rozpoustédlem

13. CISLO SARZE

(€3
723

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K PQUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

SomatrepinBiopartners 4 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S PRASKEM 4 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Somatropin Biopartners 4 mg prasek pro injek¢éni suspenzi s prodlouzenym tucinkem
somatropinum
s.C.

Pro dospélé
| 2. ZPUSOB PODANI
3. POUZITELNOST
EXP
4. CISLO SARZE
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
4 mg (12 IU)

6.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL SOMATROPIN BIOPARTNERS 7 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Somatropin Biopartners 7 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouzenym ucinkem
somatropinum
Pro dospélé

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje somatropinum 7 mg (21 IU). Po rekonstifuci-ebsahuje 0,7 ml
suspenze 7 mg (10 mg/ml).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: natrium-hyaluronat, vaje¢né fosfolipidy, dihydrogenfosfore€nan sodny, hydrogenfosforec¢nan
sodny.
Rozpoustedlo: stiedni nasycené triacylglyceroly.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym G¢inkem
4 injekéni lahvicky s 7 mg prasku
4 injekeni lahvicky s 1,5 ml rozpoustédla

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Jednou tydné
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.
Subkutanni podani

6. ZVEASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHEED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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Po rekonstituci pouZzijte okamzité.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Neémecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/13/849/003 4 injekcni lahvicky s praskem a 4 injek¢ni lahvicky s rozpoustédlem

13. CISLO SARZE

(€3
723

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K PQUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

SomatrepinBiopartners 7 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S PRASKEM 7 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Somatropin Biopartners 7 mg prasek pro injek¢éni suspenzi s prodlouzenym tucinkem
somatropinum
s.C.

Pro dospélé
| 2. ZPUSOB PODANI
3. POUZITELNOST
EXP
4. CISLO SARZE
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
7 mg (21 IU)

6.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL SOMATROPIN BIOPARTNERS 10 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Somatropin Biopartners 10 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym G¢inkem
somatropinum
Pro déti a dospivajici (2 az 18 let)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje somatropinum 10 mg (30 IU). Po rekenstituci obsahuje 0,5 ml
suspenze 10 mg (20 mg/ml).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: natrium-hyaluronat, vaje¢né fosfolipidy, dihydrogenfosforeénan sodny, hydrogenfosfore¢nan
sodny.
Rozpoustédlo: stiedni nasycené triacylglyceroly.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym tcinkem
1 injek¢ni lahvicka s 10 mg prasku

1 injekeni lahvicka s 1,5 ml rozpoustgdla

4 injekeéni lahvicky s 10 mg prasku

4 injekent lahvicky s 1,5 ml rozpoustédla

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Jednou tydné
Pred pouzitim(si pfectéte piibalovou informaci.
Subkutann{ podéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP
Po rekonstituci pouzijte okamzite.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/849/004 1 injekéni lahvicka s praskem a+1 injekeni lahvicka s rozpoustédlem
EU/1/13/849/005 4 injekéni lahvicky s praskem a 4 injekéni lahvicky s rozpoustédlem

13. CISLO SARZE

(e
7214

14. KLASIFIKACEPRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na l1ékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Somatropin Biopartners 10 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S PRASKEM 10 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Somatropin Biopartners 10 mg prasek pro injek¢ni suspenzi s prodlouzenym ucinkem
somatropinum

s.C.

Pro déti a dospivajici (2 az 18 let)

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST
EXP
4. CISLO SARZE

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
10 mg (30 IU)

6.  JINE

77



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL SOMATROPIN BIOPARTNERS 20 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Somatropin Biopartners 20 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym tcinkem
somatropinum
Pro déti a dospivajici (2 az 18 let)

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje somatropinum 20 mg (60 IU). Po rekonsfitiei‘obsahuje 1 ml
suspenze 20 mg (20 mg/ml).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Préasek: natrium-hyaluronat, vaje¢né fosfolipidy, dihydrogenfosfore€nan sodny, hydrogenfosforec¢nan
sodny.
Rozpoustedlo: stiedni nasycené triacylglyceroly.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym G¢inkem

20 mg prasku v injekeni lahvicee a 1,5 ml rozpoustédla v injekeni lahvicce
1 injek¢ni lahvicka s 20 mg prasku

1 injeke¢ni lahvicka s 1,5 ml rozpoustgdla

4 injekéni lahvicky s 20 mg prasku

4 injekent lahvicky s 1,5 ml rozpoustédla

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Jednou tydné
Pred pouzitim(si pfectéte piibalovou informaci.
Subkutann{ podéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP
Po rekonstituci pouzijte okamzite.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/849/006 1 injekéni lahvicka s praskem a+1 injekeni lahvicka s rozpoustédlem
EU/1/13/849/007 4 injekéni lahvicky s praskem a 4 injekéni lahvicky s rozpoustédlem

13. CISLO SARZE

(e
7214

14. KLASIFIKACEPRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na l1ékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Somatropin Biopartners 20 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S PRASKEM 20 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Somatropin Biopartners 20 mg prasek pro injek¢ni suspenzi s prodlouzenym ucinkem
somatropinum

s.C.

Pro déti a dospivajici (2 az 18 let)

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST
EXP
4. CISLO SARZE

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
20 mg (60 IU)

6.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S ROZPOUSTEDLEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro Somatropin Biopartners

2. zPUSOB PODANI
3. POUZITELNOST
EXP
4. CISLO SARZE
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1,5 ml triglyceridt se stfednim fetézcem

6. JINE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Somatropin Biopartners 2 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouZenym tcinkem
Somatropin Biopartners 4 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouZenym ucinkem
Somatropin Biopartners 7 mg prasek a rozpousStédlo pro injekéni suspenzi s prodlouZenym tcinkem

Pro dospélé

somatropinum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci 6
bezpecnosti. Muzete prispet tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnhou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piribalovou informaci diive, nez za¢nete tento piipravek pouZzivat, protoze
obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat,piecist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1€kare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a
to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inkii, sdelte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkolisezadoucich uéinku, které nejsou uvedeny v
této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Somatropin Biopartnersia-k.Cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nezzagnete piipravek Somatropin Biopartners pouZivat
Jak se ptipravek Somatropin Biopartnets pouziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak ptipravek Somatropin Bigpartners uchovavat

Obsah baleni a dalsi inforimace

SNk WO

1. Co je pripravek Somatropin Biopartners a k ¢emu se pouZiva

Somatropin Biopatthersiobsahuje lidsky riistovy hormon, ktery se nazyva somatropin. Ristovy hormon
reguluje ristavyvoj bunck.

Tentolék sé.pouziva k 1€cbé dospélych s nedostatkem (deficit) ristového hormonu, ktefi

- jiZni€li nedostatek ristového hormonu v détstvi nebo

- kteti nemaji dostatek rtstového hormonu v dospélosti.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Somatropin Biopartners pouZivat

NeuZivejte pripravek Somatropin Biopartners

- jestlize jste alergicky(a) na somatropin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bodg¢ 6),
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- jestlize mate rakovinu,
Informujte svého 1ékate, pokud mate aktivni nador (rakovinu). Nadory musi byt neaktivni pied
zahajenim 1écby ristovym hormonem a Vase protinadorova lécba musi byt ukoncena. Vas 1ékar
ukon¢i Vasi [é¢bu timto 1ékem, pokud se objevi ditkaz nadorového ristu.

- jestlize jste me¢l(a) zavaznou operaci srdce nebo zaludku,

- jestlize jste 1écen(a) pro vice nez jedno zranéni po zavazné nehodg,

- jestlize mate nahlé zavazné problémy s dychanim.

Upozornéni a opati‘eni

Pted uzitim pfipravku Somatropin Biopartners se porad’te se svym lékatem, pokud:

- jste dospély(a), ktery(a) byl(a) v détstvi 1é¢eni ristovym hormonem:

Vas lékat Vas znovu vysetii s ohledem na nedostatek ristového hormonu pied
znovuzahéjenim/pokra¢ovanim 1écby,

- mate dédi¢né onemocnénim oznacené jako Prader-Williho syndrom:

Nemél(a) byste byt 1écen(a) timto piipravkem, pokud soucasn¢ netrpite nedostatkeém ristového
hormonu.

- jste mé¢l(a) nador:

Vas Iékat Vas bude Casto vySetfovat, aby zajistil, Ze se nador nevraci,

- mate piiznaky, jako je zavazna a opakujici se bolest hlavy, zmény Zrakuspocit na zvraceni a/nebo
zvraceni, které mohou byt disledkem zvySeného nitrolebniho tlaku behem 1écby ristovym
hormonem,

- mate organicky nedostatek rtistového hormonu (nedostatek rustového hormonu v disledku
poskozeni podvésku mozkového nebo casti mozku oznaéene jako hypotalamus) nebo snizenou
tvorbu hormonti hypofyzy:

Vas l1ékar u Vas vysetii hladiny hormont dfené nadledvin (glukokortikoidy), které mohou
vyzadovat upravu po zahajeni 1écby rastovym hormonem.

Sledovani beéhem 1é¢by

- Vas 1ékar mize zkontrolovat hladinu eukru ve Vasi moci nebo krvi, protoze mtize byt timto 1ékem
ovlivnéna.

- Musite podstupovat pravideliia vySetieni funkce §titné zlazy, protoze tento 1ék maze ovlivnit
mnozstvi hormonu §titné Zlazy*v krvi.
Pokud §titna zlaza nepracuje spravne, nemusi tento 1€k plisobit tak, jak by mél.

Déti a dospivajici
Pro 1é¢bu déti a dospivajicich od 2 do 18 let véku by se mély pouzivat injekéni lahvicky s 10 mg a 20 mg
somatropinu.

Dalsi 1é¢ivé.pFipravky a pripravek Somatropin Biopartners

Informujtesvého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v neddvné dobé uzival(a)
nebo kter¢ mozna budete uzivat.

Zvlaste informujte svého 1ékate, pokud uzivate nebo jste v nedavné dob¢ uzival(a) nékteré z nasledujicich

1ékii. Vas 1ekat mozna bude muset upravit davku piipravku Somatropin Biopartners nebo jinych lek:

- kortikosteroidy, jako je kortizon nebo prednisolon: 1éky k snizeni zanétu nebo aktivity imunitniho
systému, k zabranéni odmitnuti transplantovaného organu nebo k 1é¢bé astmatu

- tyroxin: 1€k k 1é¢bé snizené funkce §titné zlazy

- inzulin: 1€k snizujici hladiny cukru v krvi
Lékat Vas bude peclive sledovat béhem 1é¢by, protoze Gcinek inzulinu mize byt snizen.

- estrogen uzivany usty nebo jiné pohlavni hormony
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- Iéky k 1€cbe epilepsie
- cyklosporin: 1€k potlacujici imunitni systém

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Somatropin Biopartners byste neméla uzivat, pokud jste t€hotna nebo pokud se pokousite
ot¢hotnét.

Pokud se domnivate, Zze miizete byt téhotna nebo planujete otéhotnét, porad'te se se svym lékarem nebo
1ékarnikem dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.

Neni znamo, zda tento 1ék pfechazi do matetského mléka. Pokud kojite, pouzivejte tento 1€k, pouze pokud
to Vas lékar oznaci jako nezbytné nutné.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Somatropin Biopartners nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost riditn€bo 6bsluhovat stroje.
Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku Somatropin Biopartnérs

Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné daveestj. wpodstate je ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Somatropin Biopartners pouZiva

Vzdy pouzivejte tento pfipravek presné podle pokynti svélio leKare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Tento 1€k se aplikuje v injekci jednou tydné.

Davku vypocte Vas 1ékar tak, jak je popsang nize. Individualni davky se mohou liSit a Vas 1ékar vzdy
predepise minimalni u€innou davku na zaklad¢€ Vasi specifické potieby.

Davku Vam bude 1ékat kontrolovat(kazdych 6 mésict.

Doporucena tivodni davkaje2'mgSomatropinu podavand v injekci jednou tydné. U zen, které uzivaji
peroralné (Usty) estrogenyssjeivodni davka obvykle 3 mg podavana v injekci jednou tydné.

davku podle Vasich.undividualnich potieb na zaklad¢ klinického vysledku a méteni hladin rastového
faktoru oznaceného'jako IGF-I v krvi. Hladiny IGF-I v krvi je potfeba pravidelné sledovat, aby je bylo
mozné udrzevat pod horni hranici normalniho rozmezi hodnot pro Vas vék a pohlavi.

Snizeni davky'mtze byt nutné:

- Wpagientt ve veku nad 60 let

- u pacientt, u kterych se vytvori dlouhodoby otoku tkani zplisobeny zadrzovanim tekutiny nebo u
kterych se objevi abnormalni pocity, jako je pichani, brnéni a svédeéni

- k zabranéni rozvoje syndromu karpalniho tunelu, kdy dojde k utla¢eni nervu, ktery probiha
zapéestim (nervus medianus), coz vede k necitlivosti a bolesti ruky

- po uzivani 1éku po delsi dobu, zvlasté u muzi.

Prectéte si prosim také pozadované upravy popsané v bodu 2 ,,Dalsi 1éCivé ptipravky a ptipravek
Somatropin Biopartners®.
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Zpusob podani

Poté, co se prasek rovnomérné smicha s poskytnutym rozpoustédlem, aplikuje se tento 1€k v injekci pod
ktzi. To znamena, Ze po piiprave je suspenze injikovana pomoci kratké jehly do tukové tkané kiize. Po
aplikaci injekce se ristovy hormon pomalu uvoliuje do Vaseho téla po dobu asi jednoho tydne.

Injekce by se mély podavat vzdy ve stejny den v tydnu a také ve stejnou denni dobu, protoze je snadng;jsi
si to zapamatovat.

Pokud si aplikujete tento 1€k v injekci sam(a), bude Vam ukazano, jak se pfipravuje a podava injekce.
Nepodavejte injekci tohoto 1éku sam(a), pokud jste nebyl proskolen(a) a pokud nerozumite postupu.

Injikujte 1ék podle instrukci svého 1€kate, ktery Vam také fekne, jakou davku mate pouZzivat 4 jak tuto
davku injikovat z injek¢nich lahvicek, které Vam byly predepsany. Tukova tkan pod kizi-se mtze v miste
aplikace injekce stahnout pti opakovaném podavani do stejného mista. Aby k tomu nedosle, vzdy stiidejte
misto aplikace injekce mezi jednotlivymi injekcemi. Tim poskytnete své kiizi a oblasti pod Vasi kuzi ¢as
na zotaveni z jedné injekce pfed podanim dalsi injekce do stejného mista.

Nahodna aplikace tohoto 1éku do svalu misto pod kizi mize vést k ptiliSnému sniZeni hladin cukru v krvi.
Pokud k tomu dojde, kontaktujte svého 1ékare.

Informace o podani pripravku Somatropin Biopartners pacientém
Postupujte peclivé podle instrukci krok za krokem.

Predtim, nez zacnete, ptipravte si nasledujici polozky:
- dodané v baleni
- Somatropin Biopartners injek¢ni lahvickass 1€Civou latkou
- injekeni lahvicka s ptipravkem Somatropin Biopartners obsahujici 1,5 ml rozpoustédla na suspenzi
pro injekci
- nedodané v baleni
- jedna sterilni injek¢ni stiikacka sjehlou o velikosti 19 (19G) nebo vétsi pro natazeni rozpoustédla
- jedna sterilni injek¢ni stiikacka s jehlou o velikosti 26 (26G) pro podani injekce
- tampony namocené,v dlkeholu
- sucha gaza nebo ¥atoyytampon
- leukoplast
- nadoba na pouzité.injekeni stiikacky a jehly

Piiprava suspenze

1. Vyjméte krabicku z chladnicky. Pfed pfipravou své injekce si pe¢livé umyjte ruce mydlem a vodou a
osust€ je Cistym ruc¢nikem. To pomize zabranit infekci.

2. Zahtejte injek¢éni lahvicku s rozpoustédlem na pokojovou teplotu jemnim valenim mezi rukama.
Poklepejte a zatfeste injekéni lahvi¢kou s praskem, abyste zajistil(a), ze se prasek volné pohybuje.
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Odstrante ochranna vicka z horni ¢asti obou injek¢nich lahvicek, jak je zobrazeno na obrazku 3a.
Ocistéte pryZovou zatku na obou injek¢nich lahvi¢kach pomoci tamponu namoceného v alkoholu
(obrazek 3b).

obrazek 3a

obrazek 3b

Pro natazeni rozpoustédla z injek¢ni lahvicky srozpoustédlem pouzijte injekeni stiikacku se stupnici po
1 ml s jehlou 19G nebo vétsi. Sejméte kryt jehly a naplite injekcni stfikacku takovym objemem
vzduchu, ktery odpovida pozadovanému objemu fozpoustédla na injekcei, coz usnadnéni natazeni
rozpoustédla:

- 0,4 ml v injek¢ni stiikacce se stupniici po 1 ml pro Somatropin Biopartners 2 mg
- 0,6 ml v injekéni stiikacce se.stupnici po 1 ml pro Somatropin Biopartners 4 mg
- 0,9 ml v injekendi stiikacce se stupnici po 1 ml pro Somatropin Biopartners 7 mg

Zasunte jehlu sttedem pryzevé zatky injekéni lahvicky s rozpoustédlem a injikujte veskery vzduch
do injekéni lahvicky,

obrazek 4

87



5. Injekéni lahvicku i se zavedenym hrotem jehly injekéni stfikacky do rozpoustédla obrat’te dnem vzhiru,
jak je uvedeno na obrazku 5. Pomalu natahnéte pozadovany objem rozpoustédla.
Pro odstranéni vSech bublin vzduchu jemné na injekéni stiikacku poklepejte. Jemné tlacte na pist a
vytlacte vSechny vzduchové bubliny z injekéni stiikacky a jehly. Pokracujte v naplnéni injek¢ni
stiikac¢ky spravnym objemem rozpoustédla na injekci, jak je popsano v textu obrazku 4 vySe. Vytahnéte
jehlu injekéni stiikacky z injekeni lahvicky. Nepouzivejte zadné zbyvajici rozpoustédlo pro druhou
ptipravu!

o=
:,,_] obrazek 5
| ]

/
\
\
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6. Drzte injekéni stiikacku proti stén€ injekéni lahvicky a injikujte veSkerynobsah injekéni stiikacky do
injek¢ni lahvicky s praskem. Vytahnéte injekéni stiikacku a zlikvidujtesji.

obrazek 6

7. Siln¢ zakruzte s injek¢éni lahvi¢kou, aniz byste se dotkli jeji pryzové horni ¢asti svymi prsty, az se obsah
uplné rozpusti. To obvykle trva priblizng 60 sekund, ale mtize to trvat az 90 sekund. Krouzeni ukoncete
pouze tehdy, jakmile je suspenze homoOgenni, bila a az se veskery praSek na dné rozpusti. Pouzijte ihned,
protoze suspenze se muze usadit, pekud ji nechate stat na miste.

Nepouzivejte tento piipraveks pokiid si vSimnete, Ze nemtize byt dikladné promichan.

obrazek 7
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NataZeni suspenze

8.

Ocistéte opét pryzovou zatku nepouzitym tamponem namocenym v alkoholu.
Vezméte novou injekéni stiikacku s jehlou 26G. Odstrante kryt jehly. Jehlu zaved'te stiedem pryzové
zatky injek¢ni lahvicky do suspenze.

obrazek 8

Injekéni lahvicku i se zavedenou injek¢ni stiikackou a hrotem jehly injek¢ni stiikacky v suspenzi obrat’'te
dnem vzhtru, jak je zndzornéno na obrazku 9. Pomalu natdhnéte suspenzi.Jelikoz se jedna o hustou
smes, muze se injekeni stiikacka plnit pomalu. Pokud se pritok zastayi nebo se objevi bubliny, jemné
prsty poklepejte na injek¢ni stfikacku. Jemné na pist zatlacte, abyst€sezbavil(a) bublin. Pak pokracujte
v naplnéni injekéni stiikacky spravnym objemem suspenze, jak ¥am-doporucil Vas Iékat. Vytdhnéte
injekeni stiikacku z injekeni lahvicky.

obrazek 9

I

L

N

Injekce suspenze

10.

Pro odstranéni malyeh bublin vzduchu jemné na injekéni stiikacku poklepejte. Drzte injekéni stiikacku
ve vzptimené poloze.Jemn¢ zatlacte na pist, dokud se neobjevi mala kapka suspenze na konci jehly.

obrazek 10

11.

Ocistéte misto aplikace injekce nepouzitym tamponem namocenym v alkoholu. Nedotykejte se jehly a
zabrante jejimu kontaktu s jakymkoli povrchem pted aplikaci injekce.
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12. Jemn¢ zmacknéte ocisténou kizi tak, aby se vytvoftil zahyb. Drzte zahyb mezi palcem a ukazovakem
be&hem celé doby aplikace injekce. Drzte injekéni stiikacku pevné, jako kdyz drzite tuzku. Do této kozni
fasy zaved'te celou délku jehly pod pravym thlem (90°), jak je zobrazeno na obrazku 12.

obrazek 12

13.  Injikujte suspenzi pod dobu 5 sekund jemnym stlacenim pistu, dokud neni injekéni stiikacka prazdna.
Béhem injekce pomalu uvoliujte kiizi. Po aplikaci injekce pockejte nékoliksekund-a pak rychle
vytahnéte jehlu s pistem stale stlacenym. Jemné pritlacte na misto aplikace-njekce suchou gazu nebo
vatovy tampon. Pokud se objevi kapka krve, pokracujte jesté chvili v pfitlaceni.

Misto aplikace injekce zalepte leukoplasti.

Suspenze je ur¢ena pouze pro jedno okamzité pouziti. Veskera zbyvajici suspenze po aplikaci musi byt
zlikvidovana.

14.  Po kazdém pouziti bezpecné zlikvidujte vSechny pouzitejehly a injekéni stiikacky.

JestliZe jste pouZil(a) vice piipravku Somatropin Biopartners neZ jste mél(a)

Pokud jste pouzil(a) vice ptipravku Somatropin Biopartners nez jste mel(a), mél(a) byste se poradit se
svym lékarem.

Pokud jste pouzil(a) piilis velké mnozstvi toloto,leku, miize se zpocatku snizit hladina Vaseho cukru v
krvi a mtze byt prili§ nizka. Nasledné se mlize zvysit a byt pfili§ vysoka. Dlouhodobé piredavkovani mize
vést k vy$§imu nez normalnimu rdstumsi, nosu, rtl, jazyka a brady.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit"Somatropin Biopartners

Tento 1€k se uziva jednou tydné. Je dalezité, abyste pouzival(a) kazdou davku v naplanovanou dobu.
Pokud jste zapomnél(a) uzit davku, kontaktujte svého 1ékate, ktery Vam pomuze stanovit novy plan
davkovani. Nezdvojndsobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) pouzivat Somatropin Biopartners

Pted ukon€enim Iécby se porad'te se svym Iékatem. PreruSeni nebo piedcasné ukonceni 1écby timto lékem
muze narusit Uspech 1écby.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate, 1¢karnika nebo
zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci uc¢inky

Podobng¢ jako vSechny léky, mize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.
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Nezadouci ucinky, které byly hlaseny velmi ¢asto u dospé€lych (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10),
byly otok tkané v dusledku zadrzovani tekutiny, mirné zvyseni hladiny cukru v krvi a bolest hlavy.
Nezadouci ucinky jsou obecné prechodné a mirné az sttedné zavazné.

Béhem 1é¢by ristovymi hormony byl hlaSen vyskyt novych nador nebo opakovany vyskyt jiz diive
pritomnych nadorti. Neni znamo, jak Casto k tomu dochazi, ale pokud mate podezieni, Ze se tak déje,
kontaktujte svého l€kate, protoze mize byt nutné 1écbu zastavit.

Nezadouci ucinky se vyskytuji v nasledujicich frekvencich:

Casté, mohou postihnout az 1 osobu z 10

- virové infekce zndmé jako Herpes simplex

- kozni vyrustek (forma neskodného kozniho vyrustku)

- Unava

- slabost, pocit malatnosti

- otok obliceje

- Zizen

- bolest, bolest na hrudi, bolest v misté aplikace injekce

- bolest zad, pazi, nohou, ramen, kosti, kloubti

- nespavost

- snizeni vnimani, necitlivost a brnéni prstl a dlan¢ v dusledku utladeni nervu v zapésti (syndrom
karpalniho tunelu)

- zavrate, ospalost

- ztuhlost kosti nebo svaldl, svalova slabost, bolest svaltiypoeit tézkosti

- zanét Slach, otok kloubt, zanét kloubu

- zarudnuti o¢i, snizené vidéni, vertigo (pocit zavraté nebo toCeni hlavy)

- zvySena nebo nepravidelna srde¢ni frekvence

- vysoky krevni tlak

- krvaceni z nosu

- pocit na zvraceni

- zvySeni hladiny bilirubinu, latky tvofené v jatrech

- zanét zlucniku

- akné, zvySené poceni, kozni¥yrazka

- alergické kozni reakce, jako‘je'zarudnuti, podrazdéni, svédéni

- krev v moci

- bolest bradavky

- snizena funkce drené nadledvin (coz se mize projevovat jako unava)

- snizena funkce Stitné zlazy

- zvyS$eni hladin tuku v krvi

- prirtstekstélesné hmotnosti

- tvorba, latek v krvi (protilatky), které se vazi na ristovy hormon

- zmeény vysledkl krevnich testi, jako je zména poctu bilych krvinek nebo zvyseni hladin inzulinu,
cukru, sodiku nebo nekterych tukovych latek v krvi

- zmeény vysledki jaternich testi

- typ nezhoubného nadoru mozku oznaceny jako kraniofaryngeom

Meéné casté, mohou postihnout az 1 osobu ze 100
- zvétSeni prsni zlazy u muzi

Vzacné, mohou postihnout az 1 osobu z 1 000

- ptiznaky zvyseného nitrolebniho tlaku, jako je zdvazna a opakujici se bolest hlavy, zmény zraku,
pocit na zvraceni a/nebo zvraceni
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Neni znamo, frekvenci z dostupnych udaji nelze urcit
- snizena odpovéd’ na inzulin (inzulinova rezistence)

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inku, sdélte to svému 1ékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Nezadouci G€inky mtzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mazete prispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Somatropin Biopartners uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a ksabicc€za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mesice.

Podminky uchovavani neotevi‘eného produktu

Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C). Chraiite pted mrazem.

Doba pouZitelnosti po rekonstituci s rozpoustédlem

Po ptipravé musi byt ptipravek pouzit ihned.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich Vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Somatropin Biopartnérs obsahuje

Lécivou latkou je somatropinum.

- Somatropin Biopartners 2 mg: jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje somatropinum 2 mg,
coz odpovida 6 [U."Ro piipravé obsahuji 0,2 ml suspenze 2 mg somatropinu (10 mg/ml).

- Somatropin Biopartrers 4 mg: jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje somatropinum 4 mg,
coz odpovidayl2 IU. Po piipravé obsahuji 0,4 ml suspenze 4 mg somatropinu (10 mg/ml).

- Somatrepin Biopartners 7 mg: jedna injekcni lahvicka s praskem obsahuje somatropinum 7 mg,

cozodpaeyida 21 IU. Po ptipravé obsahuje 0,7 ml suspenze 7 mg somatropinu (10 mg/ml).

Dalsimiyslozkami jsou natrium-hyaluronat, vaje¢né fosfolipidy, dihydrogenfosfore¢nan sodny,
hydrogentosfore¢nan sodny.

Jak pripravek Somatropin Biopartners vypada a co obsahuje toto baleni

Somatropin Biopartners je prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym ucinkem. Prasek
je bily az téméf bily, rozpoustédlo je ¢ira tekutina.

- Somatropin Biopartners 2 mg: 2 mg (6 IU) somatropinu ve formé prasku ve sklenéné injekéni
lahvi¢ce uzaviené pryzovou zatkou (butyl) a zlutym flip-off (odklapavacim) vickem (hlinik a plast)
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a 1,5 ml rozpoustédla (stfedni nasycené triacylglyceroly) ve sklenéné injekéni lahvicce s pryzovou
zatkou (butyl).
Velikost baleni 4 injek¢ni lahvicky s praskem a 4 injekéni lahvicky s rozpoustédlem.

- Somatropin Biopartners 4 mg: 4 mg (12 IU) somatropinu ve form¢ prasku ve sklenéné injekéni
lahviéce uzaviené pryzovou zatkou (butyl) a rizovym flip-off (odklapavacim) vickem (hlinik a
plast) a 1,5 ml rozpoustédla (stfedni nasycené triacylglyceroly) ve sklenéné injekcni lahvicce
s pryzovou zatkou (butyl).

Velikost baleni 4 injek¢ni lahvicky s praskem a 4 injekcni lahvicky s rozpoustédlem.

- Somatropin Biopartners 7 mg: 7 mg (21 IU) somatropinu ve formé prasku ve sklenéné injek¢ni
lahvi¢ce uzaviené pryzovou zatkou (butyl) a svétle modrym flip-off (odklapavacim) vickem (hlinik
a plast) a 1,5 ml rozpoustédla (stfedni nasycené triacylglyceroly) ve sklenéné injek¢ni lahvicce
s pryZovou zatkou (butyl).

Velikost baleni 4 injek¢ni lahvicky s praSkem a 4 injekéni lahvicky s rozpoustédlem.

Drzitel rozhodnuti o registraci

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Némecko

Tel: +49 (0)7121 948 7756
Fax: +49 (0)7121 346 255
e-mail: info@biopartners.de

Vyrobce

BIOTON S.A.

Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,

05-850 Ozarow Mazowiecki,

Polsko

Tato pribalova informace byla napgsledy schvalena

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomte 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Somatropin Biopartners 10 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouZenym

ucinkem

Somatropin Biopartners 20 mg prasek a rozpoustédlo pro injekcni suspenzi s prodlouZenym

ufinkem
Pro déti a dospivajici ve véku od 2 do 18 let

somatropinum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci.o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vasvyskytnou. Jak
hlasit nezddouci t€inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek pouZivat, protoze
obsahuje pro Vas dilezité udaje.

Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l€kare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a
to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€ink, sdélte to svému l€kati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkt, které nejsou uvedeny v
této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

A

Co je pripravek Somatropin Biopartners a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost,nez zaénete piipravek Somatropin Biopartners pouZivat
Jak se ptipravek Somatropin‘Biopartners pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek SomatrgpinBiopartners uchovavat

Obsah baleni a dal§f infermace

Co je piipravek Somatropin Biopartners a k ¢emu se pouzZiva

SomatropinBiepartners obsahuje lidsky ristovy hormon, ktery se nazyva somatropin. Rstovy hormon
reguluje rist.a vyvoj bunék. Kdyz stimuluje riist bunék v dlouhych kostech nohou a patete, zptisobuje
zvyseni t¢lésné vysky.

Tento 1k se pouziva k 1é¢b¢ selhani normalniho ristu (porucha ristu) u déti a dospivajicich ve véku od 2
do 18 let s nedostatecnou tvorbou ristového hormonu.
Je urcen k dlouhodobému pouzivani u déti a dospivajicich.
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2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Somatropin Biopartners pouZivat

Neuzivejte piipravek Somatropin Biopartners

jestlize jste alergicky(d) na somatropin nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bodé¢ 6),

jestlize mate rakovinu,

Informujte svého 1ékare, pokud mate aktivni nador (rakovinu). Nadory musi byt neaktivni pied
zahajenim 1écby ristovym hormonem a Vase protinadorova lécba musi byt ukoncena. Vas 1ékar
ukon¢i Vasi lécbu timto 1ékem, pokud se objevi diikaz nadorového ristu.

jestlize jste dité a jiz nerostete,

jestlize jste me¢l(a) zavaznou operaci srdce nebo zaludku,

jestlize jste 1écen(a) pro vice nez jedno zranéni po zavazné nehodg,

jestlize mate nahlé zavazné problémy s dychanim.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim pfipravku Somatropin Biopartners se porad’te se svym lékatem, pokud:

mate dédi¢né onemocnénim oznacené jako Prader-Williho syndrom:

nemél(a) byste byt 1écen(a) timto ptipravkem, pokud soucasné netfpite nedostatkem riistového
hormonu.

jste m¢l(a) nador,

Vas 1ékat by Vas bude Casto vySetiovat, aby zajistilo, Ze s€ nador nevraci,

mate pfiznaky, jako je zavazna a opakujici se bolest hldvyyzmény zraku, pocit na zvraceni a/nebo
zvraceni, které mohou byt disledkem zvySeného nitfolebniho tlaku béhem 1é¢by rastovym
hormonem,

mate organicky nedostatek ristového hormonu (nedostatek ristového hormonu v disledku
poskozeni podvésku mozkového nebo casti mozku oznacené jako hypotalamus) nebo snizenou
tvorbu hormont hypofyzy:

Vas l1ékar u Vas vysetii hladiny hormo6nt diené nadledvin (glukokortikoidy), které mohou
vyzadovat upravu po zahajeni 1é¢by\rustovym hormonem.

Sledovani beéhem 1écby

Vas 1ékar mize zkontrolevat hladinu cukru ve Vasi moci nebo krvi, protoze mutize byt timto 1ékem
ovlivnéna.

Musite podstupovatipravidelna vysetfeni funkce Stitné z14zy, protoze tento 1€k mize ovlivnit
mnozstvi hormonu §titné zZlazy v krvi.

Pokud $titna %14za nepracuje spravné, nemusi tento 1€k ptisobit tak, jak by mél.

InformujteNékare, pokud zacnete béhem lécby kulhat.

Pokid, jste'mél(a) nador, Vas 1€kar Vas vySetii pfed a pravidelné beéhem [éCby.

To jefproto, ze 1ékar ukonci 1écbu, pokud se nador objevi.

Pokud mate abnormalni zaktiveni patete, bude Vas Vas lékart sledovat, aby zjistil, zda nedochazi ke
zhorSeni tohoto stavu.

Déti do 2 let véku

Tento ptipravek by nemél byt pouzivan u malych déti do 2 let véku.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Somatropin Biopartners

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat.
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Zvlasté informujte svého 1ékare, pokud uzivate nebo jste v nedavné dobé uzival(a) nekteré z nasledujicich
1ékt. Vas 1ékat mozna bude muset upravit davku piipravku Somatropin Biopartners nebo téchto jinych
1éka:
- kortikosteroidy, jako je kortizon nebo prednisolon: 1éky k sniZzeni zanétu nebo aktivity imunitniho
systému, k zabranéni odmitnuti transplantovaného organu nebo k 1écbé astmatu
- tyroxin: 1€k k 1é¢beé snizené funkce §titné zlazy
- inzulin: 1ék snizujici hladiny cukru v krvi
Lékar Vas bude peclive sledovat béhem 1écby, protoze G¢inek inzulinu mize byt snizen.
- estrogen uzivany usty nebo jiné pohlavni hormony
- Iéky k 1€¢be epilepsie
- cyklosporin: 1€k potlacujici imunitni systém

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Somatropin Biopartners byste neméla uzivat, pokud jste t€hotna nebo pokud s€pokousite
ot¢hotnét.

Pokud se domnivate, Zze miizete byt t¢hotna nebo planujete otéhotnét, porad’te.se,sesvym Iékarem nebo

Iékarnikem dfive, nez zaénete tento piipravek uzivat.

Neni znamo, zda tento 1¢ék pfechazi do matetského mléka. Pokud kojite,pouzivejte tento 1€k, pouze pokud
to Vas lékar oznaci jako nezbytné nutné.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Somatropin Biopartners nema zadny nebo ma zanedbatelny wliv na schopnost ridit nebo obsluhovat stroje.
Diilezité informace o nékterych sloZkach pripravkue Somatropin Biopartners

Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol(23'mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstate je ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Somatropin Biopartners pouZiva

Vzdy pouzivejte tento priprayek piesné podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékatem, 1ékarnikem-nebo zdravotni sestrou.

Tento 1€k se aplikuje viinjekci jednou tydné.

Davku vypoéte=Vias Iékar tak, jak je popsano nize. Individualni davky se mohou liSit a Vas 1ékar vzdy
predepiSe mminimalni ucinnou davku na zaklad¢é Vasi specifické potieby.

DavkuVam bude 1¢kat kontrolovat kazdych 6 mésici.

Doporucena tivodni davka je 0,5 mg somatropinu na kilogram télesné hmotnosti podavana v injekci
jednou tydne.

Tydenni davka 0,5 mg somatropinu na kilogram télesné hmotnosti by neméla byt ptekro¢ena v disledku
omezenych zkuSenosti s vys$§imi davkami u déti.

Somatropin Biopartners 10 mg je dostacujici pro pouziti u déti s t€lesnou hmotnosti do 20 kg. Somatropin

Biopartners 20 mg je dostacujici pro pouziti u déti s té€lesnou hmotnosti do 40 kg. Pokud mate télesnou
hmotnosti nad 40 kg, musi se pouzit dvé injek¢ni lahvicky.
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Maximalni objem injekce na misto aplikace injekce by nemél ptekrocit 1 ml. Proto pokud mate télesnou
hmotnosti vyssi nez 40 mg, musi byt celkovy objem rozdélen do stejnych dilti mezi dvé mista aplikace
injekce, protoze je tieba vice nez 1 ml suspenze.

Prectéte si prosim také pozadované Upravy popsané v bodu 2 ,,Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek
Somatropin Biopartners®.

Zpusob podani

Poté, co se prasek rovnomérné smicha s poskytnutym rozpoustédlem, aplikuje se tento 1€k v injekci pod
kazi. To znamena, Ze po priprave je suspenze injikovana pomoci kratké jehly do tukové tkang kéize.\Po
podani injekce se ristovy hormon pomalu uvoliiuje do Vaseho téla po dobu asi jednoho tydné.

Injekce by mély byt podavany vzdy ve stejny den v tydnu a také ve stejnou denni dobuf protoze je
snadnéjsi si to zapamatovat.

Pokud si aplikujete tento 1¢k v injekci sdm(a), bude Vam ukézano, jak se pfipravuje’a podava injekce.
Nepodavejte injekci tohoto 1éku sam(a), pokud jste nebyl proskolen(a) a pokud merozumite postupu.

Injikujte 1€k podle instrukei svého 1ékare, ktery Vam také fekne, jakou davku mate pouzivat a jak tuto
davku injikovat z injek¢énich lahvicek, které Vam byly piedepsany. Tukova tkan pod kiizi se mize v misté
aplikace injekce stahnout pii opakovaném podavani do stejného‘mista. Aby k tomu nedoslo, vzdy stiidejte
misto aplikace injekce mezi jednotlivymi injekcemi. Tim poskytnete své kiizi a oblasti pod Vasi kiizi ¢as
na zotaveni z jedné injekce ptfed podanim dalsi injekce doStéjného mista.

Nahodné aplikace tohoto 1éku do svalu misto pod,Kazi miize vést k priliSnému snizeni hladin cukru v krvi.
Pokud k tomu dojde, kontaktujte svého 1ékare.

Informace o podani pripravku Somatropin’Biepartners pacientem
Postupujte peclivé podle instrukci krokjyza krokem.

Predtim, nez zacnete, pfipravte si nasledujici polozky:
- dodané v baleni
- Somatropin Biopartaers injek¢ni lahvicka s 1é¢ivou latkou
- injekeni lahvicka, s'pfipravkem Somatropin Biopartners obsahujici 1,5 ml rozpoustédla na suspenzi
pro injekci
- nedodané v baleni
- jednassterilni injek¢ni stiikacka s jehlou o velikosti 19 (19G) nebo vétsi pro natazeni rozpoustédla
- jednasterilni injekcni stfikacka s jehlou o velikosti 26 (26G) pro podani injekce
- tampony namocené v alkoholu
-\, suché gaza nebo vatovy tampon
- leukoplast
- nadoba na pouzité injek¢ni stiikacky a jehly

Piiprava suspenze

1. Vyjméte krabicku z chladnicky. Pfed pripravou své injekce si pe¢livé umyjte ruce mydlem a vodou
a osuste je Cistym rucnikem. To pomtize zabranit infekci.

2. Zahtejte injek¢ni lahvicku s rozpoustédlem na pokojovou teplotu jemnim valenim mezi rukama.
Poklepejte a zatfeste injek¢ni lahvickou s praskem, abyste zajistil(a), ze se prasek volné pohybuje.
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3.

Odstrante ochranna vic¢ka z horni ¢asti obou injek¢nich lahvicek, jak je zobrazeno na obrazku 3a.
Ocistéte pryzovou zatku na obou injek¢nich lahvickach pomoci tamponu namoceného v alkoholu
(obrazek 3b).

obrazek 3a

obrazek 3b

Pro nataZzeni rozpoustédla z injek¢ni lahvicky s rozpeustédlem pouzijte injekeni stiikacku se
stupnici po 1 ml nebo 2 ml s jehlou 19G nebo V&tsi. Sejméte kryt jehly a naplidte injekeni stiikacku
takovym objemem vzduchu, ktery odpovidé,pezadovanému objemu rozpoustédla na injekci, coz
usnadnéni natazeni rozpoustédla:

- 0,7 ml v injek¢ni stiikacce se stupnici po 1 ml pro Somatropin Biopartners 10 mg
- 1,2 ml v injekéni stiikacce se stupnici po 2 ml pro Somatropin Biopartners 20 mg

Zasuiite jehlu stfedem pryzové zétky injekcéni lahvicky s rozpoustédlem a injikujte veskery vzduch do
injekéni lahvicky.

obrazek 4
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5. Injekéni lahvicku i se zavedenym hrotem jehly injekéni stiikacky do rozpoustédla obrat’te dnem
vzhtiru, jak je uvedeno na obrazku 5. Pomalu natdhnéte pozadovany objem rozpoustédla.
Pro odstranéni vSech bublin vzduchu jemné na injekéni stiikacku poklepejte. Jemné tlacte na pist a
vytlacte vSechny vzduchové bubliny z injek¢ni stiikacky a jehly. Pokracujte v naplnéni injek¢ni
stiikac¢ky spravnym objemem rozpoustédla na injekci, jak je popsano v textu obrazku 4 vySe. Vytahnéte
jehlu injekéni stiikacky z injekeni lahvicky. Nepouzivejte zadné zbyvajici rozpoustédlo pro druhou
ptipravu!

-
,if—-xl obrazek 5
S

6. Drzte injekéni stiikacku proti sténé€ injekéni lahvicky a injikujte veskerynobsah injekéni stiikacky do
injek¢ni lahvicky s praskem. Vytahnéte injekeni stiikacku a zlikvidujtedi.

obrazek 6

7. Siln¢ zakruzte s injek¢éni lahvickou, aniz byste'se dotkli jeji pryZové horni ¢asti svymi prsty, az se
obsah uplné rozpusti. To obvykle trvapriblizné 60 sekund, ale mtize to trvat az 90 sekund.
KrouZeni ukoncete pouze tehdy, jakmile je suspenze homogenni, bila a az se veskery prasek na dné
rozpusti. Pouzijte ihned, protoze.Suspenze se mize usadit, pokud ji nechate stat na miste.
Nepouzivejte tento piipraveks pokiid si vSimnete, Ze nemtize byt dikladné promichan.

obrazek 7
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NataZeni suspenze

8.

Ocistéte opét pryzovou zatku nepouzitym tamponem namocenym v alkoholu.
Vezméte novou injekéni stiikacku s jehlou 26G. Odstrante kryt jehly. Jehlu zaved'te stredem
pryzové zatky injekéni lahvicky do suspenze.

obrazek 8

Injekéni lahvicku i se zavedenou injekéni stiikackou a hrotem jehly injek¢ni stiikacky v suspenzi
obrat'te dnem vzhiru, jak je znazornéno na obrazku 9. Pomalu natdhnéteisuspenzi. Jelikoz se jedna
o hustou smés, mize se injekéni stiikacka plnit pomalu. Pokud se pritokyzastavi nebo se objevi
bubliny, jemné prsty poklepejte na injekéni stiikacku. Jemné na pist zatlacte, abyste se zbavil(a)
bublin. Pak pokracujte v naplnéni injekeni stiikacky spravnym objemeém suspenze, jak Vam
doporucil Vas 1ékat. Vytahnéte injekéni stiikacku z injekéni lahvicky.

obrazek 9

Injekce suspenze

10.

Pro odstranéni malyeh*bublin vzduchu jemné na injekeni stiikacku poklepejte. Drzte injekeni
sttikacku ve vzptimené poloze. Jemn¢ zatlacte na pist, dokud se neobjevi mala kapka suspenze na
konci jehly.

obrazek 10

t

11.

Ocistéte misto aplikace injekce nepouzitym tamponem namocenym v alkoholu. Nedotykejte se
jehly a zabraiite jejimu kontaktu s jakymkoli povrchem pted aplikaci injekce.
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12.

Jemné¢ zmacknéte ocisténou klizi tak, aby se vytvofil zdhyb. Drzte zahyb mezi palcem a
ukazovakem béhem celé doby aplikace injekce. Drzte injekéni stiikacku pevné, jako kdyz drzite
tuzku. Do této kozni fasy zaved'te celou délku jehly pod pravym uhlem (90°), jak je zobrazeno na
obrazku 12.

obrazek 12

13.

14.

Injikujte suspenzi pod dobu 5 sekund jemnym stlacenim pistu, dokud neni injekChi-stiikacka
prazdna. Béhem injekce pomalu uvoliujte kiizi. Po aplikaci injekce pockejte neékolik sekund a pak
rychle vytahnéte jehlu s pistem stale stlacenym. Jemné¢ pfitlacte na misto,aplikace injekce suchou
gazu nebo vatovy tampon. Pokud se objevi kapka krve, pokracujte jeste ehvili v pfitlaceni.

Misto aplikace injekce zalepte leukoplasti.

Suspenze je urcena pouze pro jedno okamzité pouziti. Veskera zbyvajici suspenze po aplikaci musi
byt zlikvidovana.

Po kazdém pouziti bezpecné zlikvidujte vSechny pouzitéjehly a injekeni strikacky.

JestliZe jste pouZil(a) vice piipravku Somatropin Biopartners neZ jste mél(a)

Pokud jste pouzil(a) vice ptipravku Somatropin/Biopartners nez jste mel(a), mél(a) byste se poradit se
svym lékarem.

Pokud jste pouzil(a) ptili§ velké mnozstvigohoto 1éku, miize se zpocatku snizit hladina Vaseho cukru v
krvi a mtze byt prili§ nizka. Nasledné.se'miize zvysit a byt pfili§ vysoka. Dlouhodobé piredavkovani mize
vést k vy$§imu nez normalnimu rasgu usi; nosu, rtl, jazyka a brady.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit.Somatropin Biopartners

Tento 1€k se uziva jednou tydné. Je dalezité, abyste pouzival(a) kazdou davku v naplanovanou dobu.
Pokud jste zapomnél(d) uzit\davku, kontaktujte svého 1ékate, ktery Vam pomuze stanovit novy plan
davkovani. Nezdvojndsebujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat Somatropin Biopartners

Pted ukoncenim lécby se porad’te se svym lékatem. PreruSeni nebo predcasné ukonceni 1éCby timto l€kem
muzZe narusit uspéch 1¢cby.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo
zdravotni sestry.

4.

Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.
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Nezadouci ucinky, které byly hlaseny velmi ¢asto (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10) byly otok
v misté aplikace injekce a tvorba latek (protilatky), které se v krvi vazi na ristovy hormon. Nezadouci
ucinky jsou obecné ptechodné a mirné az stiedné zavazné.

Béhem lécby rustovymi hormony byl hlasen vyskyt novych nadort nebo opakovany vyskyt jiz dfive
ptitomnych nadort. Neni znamo, jak ¢asto k tomu dochazi, ale pokud mate podezieni, ze se tak déje,
kontaktujte svého l€kate, protoze mtze byt nutné 1é¢bu zastavit.

Nezadouci ucinky se vyskytuji v nasledujicich frekvencich:

Casté, mohou postihnout aZ 1 osobu z 10

- unava nebo prirtstek télesné hmotnosti v diisledku snizeni aktivity §titné zlazy
- snizeni funkce diené nadledvin (coZ se mlize projevovat jako tnava)

- mirné zvyseni hladiny cukru v krvi

- bolest hlavy, letargie (nedostatek energie), zavrate

- zvraceni, bolest zaludku

- zména barvy klize

- bolest kloubi, pazi nebo nohou

- bolest, zména barvy, otok, ztvrdnuti, zarudnuti nebo pocit tepla v, mist¢ aplikace injekce
- otok tkané

- horecka

- zmény hladin urcitych hormont v krvi

Vzacné, mohou postihnout az 1 osobu ze 100
- abnormalni pocit, jako je pichani, brnéni a svédéni
- vysoky krevni tlak

Velmi vzacné, mohou postihnout az 1 osobu z,1.000
- nespavost

- zvétSeni prsni zlazy u muzl

Neni znamo, z dostupnych udaju nelze urcit
- snizena odpovéd’ na inzulin (inzulinova rezistence)

Hlaseni nezadoucich ucinkii

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Steyné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich tc¢inkt, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci, Nezadouci G¢inky mtizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd miizete prispéet

k ziskani viceinformaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Somatropin Biopartners uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Podminky uchovavani neoteviceného produktu

Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C). Chraiite pfed mrazem.
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Doba pouzitelnosti po rekonstituci s rozpoustédlem
Po ptipravé musi byt ptipravek pouzit ihned.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Somatropin Biopartners obsahuje
Lécivou latkou je somatropinum.

- Somatropin Biopartners 10 mg: jedna lahvicka s praSkem obsahuje somattopinu™10 mg, coz
odpovida 30 IU. Po ptiprave obsahuje 0,5 ml suspenze 10 mg somatropiny(20vmg/ml).

- Somatropin Biopartners 20 mg: jedna lahvicka s praskem obsahuje sofhatropinu 20 mg, coz
odpovida 60 IU. Po ptipravé obsahuje 1 ml suspenze 20 mg somatropinu)(20 mg/ml).

Dalsimi sloZzkami jsou natrium-hyaluronat, vaje¢né fosfolipidy, dihydrogentosfore¢nan sodny,
hydrogenfosfore¢nan sodny.

Jak pripravek Somatropin Biopartners vypada a co obsaliuje toto baleni

Somatropin Biopartners je prasek a rozpoustédlo pro.injekcni suspenzi s prodlouzenym ucinkem Prasek je
bily az témér bily, rozpousteédlo je Cira tekutina.

- Somatropin Biopartners 10 mg: 10 mg (30 IU) somatropinu ve formé prasku ve sklenéné injekéni
lahvi¢ce uzaviené pryzovou zatkou (butyl) a svétle zelenym flip-off (odklapavacim) vickem (hlinik
a plast) a 1,5 ml rozpoustédla (stitedni ndsycené triacylglyceroly) ve sklenéné injek¢ni lahvicce s
pryzovou zatkou (butyl).

Velikosti baleni 1 injekéni lahvi€ka s praSkem a 1 injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem a 4 injekéni
lahvicky s praskem a 4 injeként lahvicky s rozpoustédlem.

- Somatropin Biopartners 20 mg: 20 mg (60 IU) somatropinu ve form¢ prasku ve sklenéné injekéni
lahvi¢ce uzaviené pryzoyvou zatkou (butyl) a zelenym flip-off (odklapavacim) vickem (hlinik a
plast) a 1,5 ml rozpoustédla (stfedni nasycené triacylglyceroly) ve sklenéné injek¢ni lahvicce
s pryzovou zéatkou (butyl).

Velikosti baleni 1jinjek¢ni lahvicka s praskem a 1 injekéni lahvicka s rozpoustédlem a 4 injekeni
lahvicKy=s praskem a 4 injekéni lahvicky s rozpoustédlem.

Na trhu nendusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
DrZzitel rozhodnuti o registraci

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Némecko

Tel: +49 (0)7121 948 7756
Fax: +49 (0)7121 346 255
e-mail: info@biopartners.de
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Vyrobce
BIOTON S.A.
Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,

05-850 Ozarow Mazowiecki,
Polsko

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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