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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Somatropin Biopartners 2 mg prasok a rozpustadlo na injekénu suspenziu s predlzenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekéna liekovka obsahuje 2 mg somatropinu* (¢o zodpoveda 6 1U).

0,2 ml suspenzie po rekonstiticii obsahuje 2 mg somatropinu (10 mg/ml).
*Produkované bunkami Saccharomyces cerevisiae technologiou rekombinantnej DNA,

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpustadlo na injeként suspenziu s predizenym uvolifovanim.

Biely alebo takmer biely prasok. Rozpustadlo je Cira, olejevita’kvapalina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Somatropin Biopartners je indikovany, na_substitu¢nu liecbu endogénnym rastovym hormonom
u dospelych s nedostatkom rastovéhe hormonu (GHD, growth hormone deficiency) vzniknutym
v detstve alebo dospelosti.

Vznik v dospelosti: pacienti sS\GHD v dospelosti st definovani ako pacienti so znamou hypotalamicky-
hypofyzarnou poruchoy a § riedostatkom este asponl jedného horménu hypofyzy s vynimkou
prolaktinu. Tito pacCighti maju podstapit’ jeden dynamicky test na potvrdenie alebo vylic¢enie GHD.
Vznik v detstve: a1 pacientov trpiacich izolovanym GHD vzniknutym v detstve (bez dokazu
hypotalamicko-hypofyzarneho ochorenia alebo ozarovania lebky) sa maji vykonat’ po dokonceni rastu
dva dynamick€ festy. To neplati pre pacientov s nizkymi koncentraciami rastového

faktora\ podobného inzulinu (IGF-1, insulin-like growth factor-I) (skore smerodajnej odchylky (SDS,
standampe deviation score) <-2), u ktorych sa mdze zvazit’ vykonanie len jedného testu. Medzny bod
dyrtarmického testu ma byt presne urceny.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Diagnostiku a liecbu tymto liekom maju za¢inat’ a sledovat’ lekari s dostatocnymi skisenostami
s diagnostikou a lie¢bou pacientov s GHD.

Déavkovanie

Somatropin Biopartners sa ma podavat’ subkutanne s koncentraciou 10 mg/ml.



Zaciatocna davka

Vo vseobecnosti sa podava davka 2 mg jedenkrat za tyzden vSetkym pacientom s vynimkou pacientok
dostavajucich peroralnu estrogénovu liecbu, ktorym sa ma podavat’ davka 3 mg jedenkrat za tyzden.
U starSich pacientov alebo u pacientov s nadvahou mézu byt’ potrebné nizSie davky.

Pohlavie Zacdiatocna davka
Muzi 2 mg (6 IU)
Zeny (neuZivajlice peroralny estrogén) | 2 mg (6 TU)
Zeny (uzivajiice peroralny estrogén) 3mg (91U)

’

Uprava davky

Spociatku sa maji vyhodnocovat’ hladiny IGF-I u pacientov v 3- az 4-tyZzdennych intervaloch, az kyuf
nebude SDS pre IGF-I v cielovom rozsahu —0,5 az +1,5. Vzorky sa maji odoberat’ 4 dni po
predchadzajicej davke (4. den). V zavislosti od odpovede IGF-I u pacienta mézu byt potrebiié
opakované upravy davky. Na zaklade zistenych hladin IGF-I sa ma postupovat’ tak, akq jelto wvedené
niZsie.

Postup
SDS pre IGF-I s predchadzajucou | JednorazovaZmena davky
divkou
+1,5ung (Zeny uzivajlce
SDS pre IGF-I nizsia nez —1 Zvysenie perordlny estrogén)
+1:0 mg (vSetci ostatni pacienti)
SDS pre IGF-I v rozsahu —1 az +1 a +1,5 mg (zeny uzivajlce
menej nez 1 zvySenie SDS Zvysenie peroralny estrogén)
z vychodiskovej hodnoty +1,0 mg (vSetci ostatni pacienti)
SDS pre IGF-I v rozsahu —1 az +1 a
viac nez 1 zvySenie SDS z vychodiskovej | Zachgvani€ Ziadny
hodnoty
Uchovavanie alebo | . .
SDS pre IGF-I v rozsahu +1 az +2 znizZenie v zavislosti ZlaQne .alebo 0,5 mg (vSetei
od klinického stavu | PACIen)
SDS pre IGF-I vécsia nez +2 Znizenie —0,5 mg (vSetci pacienti)

IGF-I = rastovy faktor I podgbny*inzulinu, SDS = skore smerodajnej odchylky.

Konverzia z poZadovariej, davky na objem injekcie a silu injekénej liekovky

Davka Injeké¢né liekovky a rozpust’adlo potrebné na Objem injekcie
somatropinu (mg) pripravu jednej davky* (ml)
11 5 jedna 2 mg injekcna liekovka rekonstituovana 00’115
é pomocou 0,4 ml rozpustadla 6 >

*Kazdainjekena liekovka obsahuje nadmernti napln praskového somatropinu, aby sa pri rekonstitucii
umoznilo natiahnutie potrebného mnozstva somatropinu (pozri Cast’ 6.6).

Pre iné davky su k dispozicii injekéné liekovky obsahujtce 4 alebo 7 mg somatropinu.

Ma sa pouzit’ minimalna €inna davka. Ciel'om liecby je dosiahnut’ koncentracie IGF-I v rozmedzi od
—0,5 do +1,5 SDS priemernej hodnoty korigovanej na vek.

Na dosiahnutie stanovené¢ho ciel’a liecby mdzu byt pre muzov potrebné nizsie davky rastového
hormoénu ako pre zeny. Peroralne podavanie estrogénu zvysSuje u Zien potrebnu davku. Postupom casu
sa mbze pozorovat’ zvysujuca sa citlivost’ voci rastovému hormonu (prejavuje sa ako zmena hladiny



IGF-I na davku rastového horménu), najmé u muzov. Presnost’ davky rastového horménu sa ma preto
kontrolovat’ kazdych 6 mesiacov.

Davkovanie somatropinu sa ma znizit' v pripadoch pretrvavajuceho edému alebo zavaznej parestézie,
aby sa zabranilo rozvoju syndromu karpalneho tunela.

Davku mozno znizovat’ po krokoch 0,5 mg naraz. Ak symptomy veduce k znizeniu davky ustupia,
lekar moze zvazit' udrziavanie davky na znizenej urovni alebo ju zvysit’ podl'a rozvrhu Gpravy davok
uvedeného vyssie. Ak sa po zvyseni davky znova objavi prislusny symptém, potom sa ma davka
udrziavat’ na predchadzajucej niz$ej urovni.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
Skusenosti s liecbou somatropinom u pacientov starSich ako 60 rokov st obmedzené. Pezadovane
davkovanie sa méze so zvysujucim vekom znizovat’.

Poskodenie obliciek/pecene
Nie su k dispozicii Ziadne informacie o pouziti u pacientov s poSkodenim obli€ick alebo pecene
a nemozno poskytnut’ Ziadne konkrétne odporacania davkovania.

Pediatricka populacia

Pouzitie Somatropinu Biopartners 2 mg sa netyka pediatrickej papulécic pri indikacii dlhodobej liecby
zlyhania rastu z dovodu nedostato¢nej sekrécie endogénneho raStového hormonu. Na liecbu deti

a dospievajucich vo veku od 2 do 18 rokov sa maju pouzivat™h0«amg a 20 mg injekéné liekovky tohto
lieku.

Sp6sob podavania

Pacienta alebo opatrovnika treba poucit’, aby sa\zarucilo, ze rozumie postupu podania pred tym, nez sa
mu umozni (samostatné) podanie injekcie,

Somatropin Biopartners sa podava subkutdnne jedenkrat za tyzden. Po rekonstitucii sa ma injekcia
ihned podat’.

Subkutanna injekcia sa ma yzdy podavat’ v rovnakom ¢ase dia, aby sa zlepsilo dodrziavanie lieCby
a miesto podania injekcie $a musi menit, aby sa zabranilo lipoatrofii.

Pokyny na rekonstitaeiu.lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 KontraindiKacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

. Somatropin sa nesmie pouzivat’ pri akejkol'vek preukazanej aktivite nadorového ochorenia. Pred
Zacatim lieCby rastovym hormoénom musia byt intrakranialne nadory neaktivne a liecba
nadorového ochorenia musi byt’ dokoncéena. Ak existuje dokaz (opatovného) nadorového
bujnenia, liecba sa ma ukoncit’.

o Liecba somatropinom sa nesmie zacat u pacientov sakltnym zavaznym ochorenim
spdsobenym komplikaciami po otvorenych chirurgickych zakrokoch na srdci alebo v oblasti
brucha, s mnohondsobnymi poraneniami po nehodach ani u pacientov s akitnym zlyhavanim
dychania alebo podobnymi stavmi.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Zhubné ochorenia

U pacientov s anamnézou zhubnych ochoreni sa ma pravidelne vySetrovat’ progresia alebo opitovny
vyskyt ochorenia.

Benigna intrakranidlna hypertenzia

V pripadoch zavaznych alebo opatovnych vyskytov bolesti hlavy, problémov so zrakom, nevol'nosti
a/alebo vracania sa odporuca fundoskopické vySetrenie na vylucenie papiloedému. Ak sa potvrdi
vyskyt papiloedému, ma sa vziat’ do uvahy diagndza benignej intrakranidlnej hypertenzie a v pripade
potreby sa ma prerusit’ lieCba rastovym horménom. V sti€asnosti neexistuje dostatok poznatkovma
podporu klinického rozhodovania u pacientov s vyrieSenou intrakranialnou hypertenziou. Alkesa
obnovi lie¢ba rastovym hormoénom, je potrebné starostlivé sledovanie priznakov intrakraniélie;j
hypertenzie.

Citlivost’ na inzulin

Ked'Ze l'udsky rastovy hormon (hGH) méze vyvolavat’ stav rezistencie voCifinZulinu a hyperglykémiu,
u pacientov lieCenych tymto lieckom sa maju sledovat’ priznaky intolerangie glukozy. U pacientov s uz
potvrdenou diagndzou diabetes mellitus moze byt potrebné po zacati lieCby somatropinom prisposobit’
antidiabetick lieCbu. Pacienti s diabetes, intoleranciou glukézy atelio dlalSimi rizikovymi faktormi pre
vznik diabetes sa maju pocas liecby somatropinom dokladne sledovat’.

Funkcia S$titnej zl'azy

Rastovy hormén zvySuje mimotyreoidalnu konverziusl4ma T3, ktora moze viest’ k znizeniu sérovej
koncentracie T4 a k zvySeniu sérovej koncentracie, T8./U pacientov s centralnou subklinickou
hypotyredzou sa moze po zacati lieCby rastovyan hormonom rozvinit” hypotyredza. Nedostatocna
liecba hypotyredzy mdze zabranit’ optimalnej odpovedi na somatropin.

U pacientov s hypopituitarizmom dostavajicich substitu¢nu liecbu tyroxinom sa moéze rozvinut’
hyperpituitarizmus. Preto sa mé u vietkych pacientov dokladne sledovat’ funkcia $titnej zl'azy.

Funkcia nadoblic¢iek

Liecba rastovym hormoénarh mdZe sposobit’ vznik insuficiencie nadobliciek a potencidlne fatalnych
nadobli¢kovych kriz u pasicntov s organickym GHD alebo idiopatickym panhypopituitarizmom. Preto
je vel'mi dolezité vythbdhetenie vychodiskovych a zatazovych davok glukokortikoidov, ktoré moze
byt potrebné upravit pr1 zacati lieCby rastovym horménom.

Dospeli s GHDwzniknutym v detstve

U mladych dospelych pacientov s uzavretymi epifyzami, ktori sa predtym v detstve liecili na GHD, sa
mapréd/zacatim substitucnej liecby ddvkami odporti¢anymi pre dospelych znova vyhodnotit GHD
pouzitim kritérii pre dospelych pacientov (pozri ¢ast’ 4.1).

\

DalSie opatrenia

Tento liek nie je indikovany na lie¢bu pacientov s poruchou rastu spésobenou Prader-Williho
syndromom, s vynimkou pacientov, u ktorych bola tiez stanovena diagnéza GHD. Po zacati liecby
rastovym hormonom u pacientov s Prader-Williho syndromom, ktori mali jeden alebo viacero

z nasledujucich rizikovych faktorov, boli hldsene pripady spankového apnoe a nahlej smrti: zavazna
obezita, obstrukcia hornych dychacich ciest alebo spankové apnoe v anamnéze alebo
neidentifikovatel'na infekcia respira¢ného systému.

Po ndhodnom intramuskuldrnom injekénom podani sa méze vyskytnat hypoglykémia.
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Protilatky

U niektorych pacientov sa mozu vytvorit’ protilatky voci tomuto lieku. Somatropin Biopartners
sposoboval vznik protilatok u priblizne 4 % dospelych pacientov. Viazbova aktivita tychto protilatok
bola nizka a ich tvorba nebola vo vS§eobecnosti spojena so ziadnymi klinickymi nasledkami.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Liecba nadmernymi davkami glukokortikoidov moze inhibovat’ u¢inky hGH. Pacientom déstayajucim
stubeznu liecbu glukokortikoidmi sa ma starostlivo upravovat ich davka.

Rastovy hormon zvysuje mimotyreoidalnu konverziu tyroxinu (T4) na trijodotyrorin ¢IF3) a moze
odhalit’ centralnu hypotyredzu. Preto moze byt potrebné zacat’ alebo upravit’ subgtituénu liecbu
tyroxinom.

Rastovy hormon znizuje konverziu kortizéonu na kortizol a moze odhalit’ predtym neodhaleny
centralny hypoadrenalizmus alebo sposobit’, Ze nizke davky substitucn®j, liecby glukokortikoidmi budu
neucinné.

U Zien uZzivajucich peroralne estrogény moze byt potrebna vyssia‘davka somatropinu na dosiahnutie
ciel’a liecby, pozri Cast’ 4.2.

Pacienti uzivajuci inzulin na lieCbu diabetes mellitus sa thajé pocas liecby somatropinom starostlivo
sledovat’. Ked’ze hGH moZze vyvolavat’ stav rezisteneig %oci inzulinu, moze byt’ potrebna uprava
davky inzulinu.

Podavanie somatropinu méze zvySovat’ klirens zlicenin, o ktorych sa vie, ze sa metabolizuju
prostrednictvom izoenzymov cytochromu‘R4350. Klirens zlucenin metabolizovanych prostrednictvom
cytochromu P450 3A4 (napriklad pohlavné steroidy, kortikosteroidy, antikonvulziva a cyklosporin)
moze byt zvySeny, dosledkom coheljenizsia hladina tychto zlucenin v plazme. Klinicky vyznam tohto
ucinku je neznamy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénent velkt

Somatropin Biopastrers sa neodporuca u zien v reprodukénom veku nepouzivajucich antikoncepciu.
Gravidita

Nie,s@dispozicii idaje o pouziti tohto licku u gravidnych Zien. Vel'mi obmedzené idaje o expozicii
inym ‘preparatom obsahujicim somatropin poc¢as skorej gravidity nenaznacili neziaduci vysledok
gravidity. Studie na zvieratach st nedostatoéné z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri Gast’ 5.3).
Pocas normalnej gravidity hladiny hypofyzarneho rastového hormoénu po 20 tyzdioch gestacie
vyrazne klesaju a do 30 tyzdnov ho takmer uplne nahradi placentarny rastovy hormén. Vzhl'adom na
to je nepravdepodobné, ze by u Zien s nedostatkom rastového horménu bolo potrebné pocas treticho
trimestra gravidity pokracovat’ v substitu¢nej lieCbe somatropinom. Somatropin Biopartners sa
neodporuca pocas gravidity.



Laktacia

Neboli vykonané ziadne klinické §tidie so Somatropinom Biopartners u dojciacich zien. Nie je zname,
¢i sa somatropin alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského materského mlieka, av§ak vstrebavanie
nezmeneného proteinu z gastrointestinalneho traktu dojcata je nepravdepodobné. Preto sa ma pri
podavani tohto lieku doj¢iacim zenam postupovat’ opatrne.

Fertilita

Stadie na zvieratach s inymi lieckmi obsahujucimi somatropin preukézali neZiaduce uéinky, ale
dostupné neklinické udaje sa povazuju za nedostatoéné na vyvodenie jednozna¢nych zaverov
tykajucich sa pouzitia u l'udi (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Somatropin nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhevat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Klinické studie zahtnali priblizne 530 pacientov lieCenych Somatropindm Biopartners. Ked’ sa

vyskytli neziaduce reakcie, mali tendenciu byt prechodné a ich zdvazndst’ bola vo vSeobecnosti

mierna az stredna. Bezpecnostny profil Somatropinu Biopartners je,vo vSeobecnosti v sulade s dobre
znamym bezpecnostnym profilom kazdodennych terapii rastoyyim’hormonom. NajcastejSie hlasenymi
neziaducimi reakciami boli reakcie suvisiace s miestom podania injekcie, periférny edém, bolest’ hlavy,
myalgia, artralgia, parestézia, hypotyreoza a znizeny volny tyroxin.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuce neziaduce reakcie sa pozorovali pri lieCbe Somatropinom Biopartners v 6-mesacnej
kontrolovanej klinickej §tadii zahfnajucej*l5 IMdospelych pacientov s GHD vzniknutym v dospelosti
alebo v detstve a v 6-mesaénej rozsirujlicej studii. Dalgie hlasenia na zaklade publikovanych
informacii pre kazdodenné terapie rastoyym hormonom su uvedené s hviezdickami.

Frekvencia neziaducich reakcii uvedenych nizSie je definovana na zaklade nasledujucej konvencie:
vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100"az <1/10), mene;j ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé

(>1/10 000 az <1/1 000), n€znatme (z dostupnych udajov):

Infekcie a nakazy
Casté: herpes simplex

Benigne a maligne nddory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Casté: progresia nadorov (1 pripad progresie nadorov u pacientky s neurofibromat6ézou v anamnéze
a lieCheu'oZarovanim), akrochordon, kraniofaryngiom

Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté: znizeny alebo zvySeny pocet bielych krviniek, zvysend hladina glykozylovaného hemoglobinu,
znizena hladina hemoglobinu

Poruchy imunitného systéemu
Casté: tvorba protilatok voci rastovému hormoénu

Poruchy endokrinného systému
Casté: insuficiencia nadobliciek, znizena hladina vol'ného tyroxinu, znizena hladina vol'ného tri-
jodotyroninu, zvysSena hladina TSH v krvi, hypotyreoza*




Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi ¢asté: mierna hyperglykémia*

Casté: zhorsena hladina glukézy nalagno, hyperlipidémia, zvySena hladina inzulinu v krvi, zvysena
hladina cholesterolu v krvi, znizena hladina sodika v krvi, zvySena hladina triglyceridov v krvi,
zvySena hladina glukozy v krvi, zvySend alebo znizena hladina HDL, zvySena hladina LDL
Neznéame: rezistencia voci inzulinu*

Psychické poruchy
Casté: nespavost’

Poruchy nervového systemu

Vel'mi Casté: bolest’ hlavy

Casté: parestézia, hypoestézia, syndrom karpalneho tunela, zavrat, ospalost’
Zriedkavé: benigna intrakranialna hypertenzia*

Poruchy oka
Casté: zapal spojoviek, zhorSena zrakova ostrost’

Poruchy ucha a labyrintu
Casté: vertigo

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Casté: tachykardia, abnormalny/nepravidelny srdcovy rytmus

Poruchy ciev
Casté: hypertenzia, zvyseny krvny tlak

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Casté: epistaxa

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: nevol'nost’

Poruchy pecene a zlcovych ciest
Casté: hyperbilirubinémia, chole€ystitida, abnormalny vysledok peceniového testu

Poruchy koze a podkozného tkariva
Casté: opuch tvare, aknésalergicka dermatitida, hyperhidroza, urtikaria, vyrazka

Poruchy kostroveja svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté: bolest’ chrbtas bolest’ v koncatinach, artralgia, bolest’ ramena, stuhnutost’ svalov a kosti, bolest’
kosti, svalov@_slabost’, pocit tazoby, tendonitida, opuch klbov, artritida, muskuloskeletalna bolest,
myalgia*

Péruehviobliciek a mocovych ciest
Castey hematuria, zvySena hladina kyseliny mocovej v krvi, zvySena hladina kreatininu v krvi

Poruchy reprodukéného systemu a prsnikov
Casté: bolest’ bradaviek
Menej Casté: gynekomastia*

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: periférny edém, edém (lokalny a celkovy)*

Casté: tinava, bolest’ asténia, edém tvare, lokalny opuch, edém, smid, malatnost’, bolest’ v hrudi,
zvysena hmotnost, bolest’ v mieste podania injekcie




Laboratorne a funkcné vySetrenia
Casté: zvysena hladina fosforu v krvi, zvysena alebo zniZena hladina IGF

Popis niektorych neziaducich reakcii

Imunogénnost
U niektorych pacientov sa m6zu vytvorit’ protilatky vo¢i rhGH. Somatropin Biopartners spdsoboval

vznik protilatok u priblizne 4 % dospelych pacientov. Vazbova aktivita tychto protilatok bola nizka
a ich tvorba nebola vo vSeobecnosti spojena so Ziadnymi klinickymi nésledkami.

S ohl'adom na protilatky voci proteinom hostitel'skych buniek sa u niektorych pacientov liecenych
tymto liekom zistili titraty proteinovej protilatky voci S. cerevisiae s nizkou vézobnou aktivitou
podobné hladinam v normdlnej neliecenej populacii. Tvorba takychto protilatok s nizkou vézobnou
aktivitou nema pravdepodobne ziadny klinicky vyznam.

Zhubné/nadorové ochorenia
Pripady opétovnych vyskytov malignych a benignych nadorov, de-novo a sekundatanyeh hadorov boli
hlasené v prechodnom vzt'ahu s liecCbou somatropinom.

Pediatricka populacia

S vynimkou reakcii stivisiacich s miestom podania injekcie a tvorby protilatok voci rhGH, ktoré boli
hlasené Castejsie u deti nez u dospelych, je bezpecnostny profil SOmatrdpinu Biopartners podobny pre
deti aj dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registraeii, lieku je dolezité¢. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdrayotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie préstrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v_Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Akutne predavkovanie méze spociatku viest’ k hypoglykémii a nasledne k hyperglykémii. Z dévodu
charakteristiky tohto licku s ptedizenym uvolfiovanim mozZno o¢akavat’ maximalne hladiny rastového
hormoénu priblizne 15 hodih pe njekceii, pozri ¢ast’ 5.2. Dlhodobé predavkovanie moze spdsobit’
priznaky a symptomy gigantizmu a/alebo akromegalie, ¢o je v stlade so znamymi u¢inkami
nadmerného mnozStya hGH.

Liecba je symptomaticka a podporna. Neexistuje Ziadna protilatka na predavkovanie somatropinom.
Po predavkowafii sa odportica sledovat’ funkciu §titnej zl'azy.

5. EARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hormoény hypofyzy a hypotalamu a analégy, somatropin a agonisti,
ATC kéd: HO1ACO1

Somatropin v tomto lieku je polypeptidovy hormdn vytvoreny z rekombinantnej DNA.
Obsahuje 191 aminokyselinovych rezidui a ma molekularnu hmotnost’ 22 125 daltonov.
Aminokyselinova sekvencia lie¢iva je identicka so sekvenciou hGH tvoreného v hypofyze.
Somatropin v tomto lieku sa syntetizuje v kvasinkach (Saccharomyces cerevisiae).



Mechanizmus ucéinku

Biologické ucinky somatropinu su ekvivalentné u¢inkom hGH tvoreného v hypofyze.

Somatropin podporuje syntézu bunkovych proteinov a zadrziavanie dusika. Najvyraznej$im u¢inkom
somatropinu u deti je stimulacia rastovych platniciek dlhych kosti.

Farmakodynamické uéinky

Somatropin stimuluje metabolizmus lipidov tym, Ze zvySuje hladinu mastnych kyselin v plazme
a cholesterolovych lipoproteinov s vysokou hustotou (HDL, Aigh-density lipoprotein) a znizuje
celkovu hladinu cholesterolu v plazme.

Liec¢ba somatropinom ma priaznivé u¢inky na telesnu stavbu pacientov s GHD tym, Ze zniziyje
ukladanie tuku v tele a zvySuje podiel svalovej hmoty. Dlhodoba liecba zvySuje u pacientgv

s nedostatkom rastového hormoénu mineralova hustotu kosti.

Somatropin méze vyvolavat rezistenciu voci inzulinu. Vel'ké davky somatropinugiigzu zhorsovat’
znasanlivost’ glukdzy.

Klinick4 u¢innost’ a bezpe¢nost’

Bezpecnost’ a t¢innost’ u dospelych s GHD bola vyhodnocovang ¥ thulticentrickej, dvojito zaslepenej,
randomizovanej, placebom kontrolovanej studii fazy Il s paraleln$imi skupinami. Téato kl'ucova Stidia
fazy III zahtiala 151 dospelych pacientov s GHD vzniknutym ¥"déspelosti alebo v detstve a trvala

6 mesiacov. Po 6 mesiacoch tyzdennej liecby Somatropinom Blopartners sa pozorovalo Statisticky
vyznamné znizenie podielu telesného tuku o 1,6 kg v sktipinie so Somatropinom Biopartners

v porovnani so skupinou s placebom. Podobné zlep§eniéisa pozorovalo v pripade sekundarnych
koncovych ukazovatel'ov ucinnosti, konkrétne u zyygenia podielu svalovej hmoty, sérového IGF-I

a SDS pre IGF-I. U¢inky sa zachovali po¢as celélig 6-mesacného sledovacieho obdobia.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po opakovanom tyzdennom siibkiitdnnom podavani priemernej davky 4,4 mg somatropinu

s predizenym uvolovaninf@espelym s GHD dosahovali hodnoty Cpax @ tmax plazmatického hGH
hodnoty priblizne 4,5 ng/mia 15 hodin, v uvedenom poradi. Zdanlivy terminalny pol¢as bol

u dospelych priblizne! 1658 hodiny, ¢o pravdepodobne odraza pomala absorpciu z miesta injekcie.
Hodnota t,,.x sa doSahevala neskor a polcas bol dlhsi po podani Somatropinu Biopartners, nez ked’ sa
rovnakym pacientem predtym podavali jedenkrat denne lieky s okamzitym uvol'fiovanim, o odraza
pomalsie a pfedizenejsie uvoliovanie hGH z miesta injekcie Somatropinu Biopartners.

Distribiicia
Po viacerych davkach tohto lieku sa nepozorovala Ziadna akumulacia hGH.

Biotransformacia/vylu¢ovanie

Metabolicka premena hGH zahtnia klasicky proteinovy katabolizmus v peceni aj oblickach.
5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Predklinické farmakokinetické a farmakodynamické stidie u psov a mladych opic preukézali, ze

Somatropin Biopartners uvoliiuje rekombinantny hGH postupnym spdsobom a zvysuje sérové hladiny
IGF-I pocas dlhsieho obdobia trvajiiceho do 5 az 6 dni.
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Predklinické udaje na zéklade obvyklych §tadii toxicity po opakovanom podavani a genotoxicity
neodhalili ziadne $pecifické riziko pre I'udi.

Stadie tohto lieku na zvieratach nie st dostatoéné na tiplné vyhodnotenie potencialu reprodukéne;
toxicity. Studie reprodukénej toxicity vykonané s inymi liekmi obsahujicimi somatropin nepreukézali
zvysené riziko neziaducich reakcii pre embryo alebo plod. Davky prevySujuce l'udské terapeutické
davky vykazovali neziaduce G¢inky na reprodukénu funkciu u samcov a samic potkanov a samcov
psov, pravdepodobne z dévodu poruchy hormonalnej regulacie. U kralikov a opic sa nepozorovali
ziadne neziaduce ucinky.

Dlhodobé stadie karcinogénnosti so Somatropinom Biopartners neboli vykonané. Neexistuju ziadne
Specifické stadie zamerané na lokalnu znasanlivost’ u zvierat po subkutannej injekcii, av§ak udaje
dostupné zo stadii toxicity po opakovanom podavani odhalili opuch a zapalovy infiltrat v mieste
podania injekcie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok:

Hyaluronat sodny

Vajecné fosfolipidy

Bezvody dihydrogénfosforecnan sodny

Bezvody hydrogénfosforecnan sodny.

Rozpustadlo:
Triglyceridy so stredne dlhymi retazcami.

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa ténto liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky

Po rekonstiticii: Z mikrGbiclogického hl'adiska sa liek musi pouZzit’ okamzite.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajtelysehladnicke (2 — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Podmienky nauchovéavanie pripraveného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5+, "@ruh obalu a obsah balenia

PréSok: injekéna liekovka (sklo typu I) uzavreta gumenou zatkou (butyl) a zltym odklapacim vieckom
(hlinik a plast).
Rozpustadlo: injek¢na lickovka (sklo typu I) uzavreta gumenou zatkou (butyl) a odklapacim vieckom
(hlinik a plast).

Kazda injek¢na liekovka s praSkom obsahuje 2 mg somatropinu; kazdé injek¢nd liekovka

s rozpustadlom obsahuje 1,5 ml tekutiny.
Velkost’ balenia: 4 injekéné liekovky s praskom a 4 injekéné liekovky s rozptustadlom.
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6.6 Specizilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Rekonstiticia

Somatropin Biopartners 2 mg sa ma rekonstituovat’ pomocou 0,4 ml rozpust'adla.
Suspenzia ma vyzerat’ homogénna a biela.

Injekéna liekovka obsahuje nadmernt napli praskového somatropinu, aby sa pri rekonstitucii
umoznilo natiahnutie az 2 mg (0,2 ml suspenzie) somatropinu.

Kazd4 injek¢na liekovka je uréend len na jedno pouzitie.

Rekonstitucia a riedenie sa maju vykonavat’ pouzitim aseptickych postupov, aby sa zarucila’sterilita
pripravenej suspenzie. Injekénu liekovku s rozpastadlom ohrejte na izbovu teplotu a na injekCnu
liekovku s praskom poklepte a pretraste ju, aby sa zarucil vol'ny pohyb prasku. Po odstraneni
ochrannych viecok z hornej Casti oboch injekénych liekoviek ocistite gumené zatky tamiponom
namocenym v alkohole. Na natiahnutie rozpustadla z prislusnej injek¢nej liekovky*pouzite injekénu
strieckacku s dielikmi po 1 ml a ihlu velkosti 19 alebo $irSiu. Injek¢nu striekackeyntapliite objemom
vzduchu rovnym potrebnému objemu injekéného rozpustadla a vzduch vstréktite do injekcne;j
liekovky s rozpustadlom, aby sa ul'ah¢ilo natiahnutie rozptistadla. Injekénu ltekovku prevrat'te hore
dnom s injek¢nou striekackou zapichnutou v nej a $picku ihly umiestnite do rozpustadla. Na injeként
strickacku jemne poklepte, aby sa odstranili pripadné bubliny. Jefhng stlacte piest smerom nahor, az
kym sa neodstrania z injek¢nej striekacky a ihly vsetky bubliny,.Ifjekcnu striekacku napliite spravnym
objemom injekéného roztoku, ako je to uvedené vyssie, a potort viytiahnite ihlu injek¢nej striekacky
z injekenej liekovky. ZvySok rozpustadla sa nema pouzivatinald’alSiu pripravu.

Podrzte ihlu oproti vnutornej stene injekénej liekovkyatwstreknite cely obsah injek¢nej striekacky do
injek¢nej liekovky s praskom. Rychlym krazivynipahybom injekénej liekovky tplne premiesajte jej
obsah, pri¢om sa nedotykajte gumenej hornej éastiy To zvycajne trva priblizne 60 sekund, mdze to
vsak trvat’ az 90 sekund. Kruzivy pohyb zastavtefaz ked’ sa suspenzia bude zdat’ homogénna, biela
a vSetok prasok na spodku sa rozptyli. Po tekonstiticii sa ma liek okamzite pouzit’ predtym, nez sa
suspenzia usadi. Ak sa nepouzije okamZite) suspenzia sa musi znova rekonstituovat’ krazivym
pohybom tesne pred podanim injekeie.Prislusny objem natiahnite do sterilnej injekénej striekacky
prostrednictvom sterilnej ihly, vel'kostt 26: injeként liekovku prevrat'te hore dnom s injekénou
strickaCkou zapichnutou v nej(a $piCku ihly umiestnite do suspenzie, ktorti potom pomaly natiahnite.
Na injekénu striekacku jenine,poklepte, aby sa odstranili malé vzduchové bubliny. PraSok musi byt
pred podanim homogénfiéstispendovany v injekénom roztoku. Podrzte injeként striekacku v zvislej
polohe a jemne zatlaGte na’piest tak, aby sa na konci ihly vytvorila mala kvapocka suspenzie. Miesto
podania injekcie o8istite tamponom namoc¢enym v alkohole a pocas 5 sekiund injek¢éne podajte
suspenziu.

Podrobné inforimdacie o spdsobe podania tohto lieku st uvedené v Casti 3 pisomnej informacie pre
pouZziyvatela:

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Nemecko

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

EU/1/13/849/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 05. august 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej ag
http://www.ema.europa.cu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Somatropin Biopartners 4 mg prasok a rozpustadlo na injekénu suspenziu s predlzenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekéna liekovka obsahuje 4 mg somatropinu* (¢o zodpoveda 12 IU).

0,4 ml suspenzie po rekonstitucii obsahuje 4 mg somatropinu (10 mg/ml).
*Produkované bunkami Saccharomyces cerevisiae technoldgiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpustadlo na injeként suspenziu s predizenym uvoltfoyanim.

Biely alebo takmer biely prasok. Rozpustadlo je Cira, olejevita’kvapalina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Somatropin Biopartners je indikovany, na substitu¢nu liecbu endogénnym rastovym hormonom
u dospelych s nedostatkom rastovehe horménu (GHD, growth hormone deficiency) vzniknutym
v detstve alebo dospelosti.

Vznik v dospelosti: pacieriti s'\GHD v dospelosti st definovani ako pacienti so znamou hypotalamicky-
hypofyzarnou poruchod a § nedostatkom este asponl jedného horménu hypofyzy s vynimkou
prolaktinu. Tito pacienti,maji podstupit’ jeden dynamicky test na potvrdenie alebo vylucenie GHD.
Vznik v detstve: a1 pacientov trpiacich izolovanym GHD vzniknutym v detstve (bez dokazu
hypotalamicke-hypofyzarneho ochorenia alebo ozarovania lebky) sa maji vykonat’ po dokonceni rastu
dva dynamick€ festy. To neplati pre pacientov s nizkymi koncentraciami rastového

faktora\ podobného inzulinu (IGF-1, insulin-like growth factor-I) (skore smerodajnej odchylky (SDS,
standape deviation score) <-2), u ktorych sa mdze zvazit’ vykonanie len jedného testu. Medzny bod
dynami€kého testu ma byt presne urceny.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Diagnostiku a lie¢bu tymto liekom maji zacinat a sledovat’ lekari s dostato¢nymi skiisenost’ami
s diagnostikou a lie¢bou pacientov s GHD.

Déavkovanie

Somatropin Biopartners sa ma podavat’ subkutanne s koncentraciou 10 mg/ml.
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Zaciatocna davka

Vo vseobecnosti sa podava davka 2 mg jedenkrat za tyzden vSetkym pacientom s vynimkou pacientok
dostavajucich peroralnu estrogénovu liecbu, ktorym sa ma podavat’ davka 3 mg jedenkrat za tyzden.
U starSich pacientov alebo u pacientov s nadvahou mézu byt’ potrebné nizSie davky.

Pohlavie Zacdiatocna davka
Muzi 2 mg (6 IU)
Zeny (neuZivajlice peroralny estrogén) | 2 mg (6 TU)
Zeny (uzivajiice peroralny estrogén) 3mg (91U)

’

Uprava davky

Spociatku sa maji vyhodnocovat’ hladiny IGF-I u pacientov v 3- az 4-tyZzdennych intervaloch, az kyuf
nebude SDS pre IGF-I v cielovom rozsahu —0,5 az +1,5. Vzorky sa maji odoberat’ 4 dni po
predchadzajicej davke (4. den). V zavislosti od odpovede IGF-I u pacienta mézu byt potrebiié
opakované upravy davky. Na zaklade zistenych hladin IGF-I sa ma postupovat’ tak, akq jelto wvedené
niZsie.

Postup
SDS pre IGF-I s predchadzajucou | JednorazovaZmena davky
divkou
+1,5ung (Zeny uzivajlce
SDS pre IGF-I nizsia nez —1 Zvysenie perordlny estrogén)
+1:0 mg (vSetci ostatni pacienti)
SDS pre IGF-I v rozsahu —1 az +1 a +1,5 mg (zeny uzivajlce
menej nez 1 zvySenie SDS Zvysenie peroralny estrogén)
z vychodiskovej hodnoty +1,0 mg (vSetci ostatni pacienti)
SDS pre IGF-I v rozsahu —1 az +1 a
viac nez 1 zvySenie SDS z vychodiskovej | Zachgvani€ Ziadny
hodnoty
Uchovavanie alebo | . .
SDS pre IGF-I v rozsahu +1 az +2 znizZenie v zavislosti ZlaQne .alebo 0,5 mg (vSetei
od klinického stavu | PACIen)
SDS pre IGF-I vécsia nez +2 Znizenie —0,5 mg (vSetci pacienti)

IGF-I = rastovy faktor I podgbny*inzulinu, SDS = skore smerodajnej odchylky.

Konverzia z poZadovariej, davky na objem injekcie a silu injekénej liekovky

Davka Injekéné liekovky a rozpust’adlo potrebné na Objem injekcie
somatropinu (mg) pripravu jednej davky* (ml)
255 jedna 4 mg injekcna liekovka rekonstituovana 06235
%G pomocou 0,6 ml rozpustadla 0 ’3 5

*Kéazdadnjekena liekovka obsahuje nadmerntl napli praSkového somatropinu, aby sa pri rekonstitucii
umoznilo natiahnutie potrebného mnozstva somatropinu (pozri ¢ast’ 6.6).

Pre iné davky st k dispozicii injekéné liekovky obsahujice 2 alebo 7 mg somatropinu.

Ma sa pouzit minimalna u¢inna davka. Ciel'om lie¢by je dosiahnut’ koncentracie IGF-1 v rozmedzi od
—0,5 do +1,5 SDS priemernej hodnoty korigovanej na vek.

Na dosiahnutie stanoveného ciel’a lieCby mozu byt pre muzov potrebné nizsie davky rastového

hormoénu ako pre zeny. Peroralne podavanie estrogénu zvySuje u Zien potrebnu davku. Postupom casu
sa moze pozorovat’ zvysujuca sa citlivost’ vo¢i rastovému hormoénu (prejavuje sa ako zmena hladiny
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IGF-I na davku rastového horménu), najmé u muzov. Presnost’ davky rastového horménu sa ma preto
kontrolovat’ kazdych 6 mesiacov.

Davkovanie somatropinu sa ma znizit' v pripadoch pretrvavajuceho edému alebo zavaznej parestézie,
aby sa zabranilo rozvoju syndromu karpalneho tunela.

Davku mozno znizovat’ po krokoch 0,5 mg naraz. Ak symptomy veduce k znizeniu davky ustupia,
lekar moze zvazit' udrziavanie davky na znizenej urovni alebo ju zvysit’ podl'a rozvrhu Gpravy davok
uvedeného vyssie. Ak sa po zvyseni davky znova objavi prislusny symptém, potom sa ma davka
udrziavat’ na predchadzajucej niz$ej urovni.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
Skusenosti s liecbou somatropinom u pacientov starSich ako 60 rokov st obmedzené. Pezadovane
davkovanie sa méze so zvysujucim vekom znizovat’.

Poskodenie obliciek/pecene
Nie su k dispozicii Ziadne informacie o pouziti u pacientov s poSkodenim obli€ick alebo pecene
a nemozno poskytnut’ Ziadne konkrétne odporacania davkovania.

Pediatricka populacia

Pouzitie Somatropinu Biopartners 4 mg sa netyka pediatrickej papulécic pri indikacii dlhodobej liecby
zlyhania rastu z dovodu nedostato¢nej sekrécie endogénneho raStového hormonu. Na liecbu deti

a dospievajucich vo veku od 2 do 18 rokov sa maju pouzivat™h0«amg a 20 mg injekéné liekovky tohto
lieku.

Sp6sob podavania

Pacienta alebo opatrovnika treba poucit’, aby sa\zarucilo, ze rozumie postupu podania pred tym, nez sa
mu umozni (samostatné) podanie injekcie,

Somatropin Biopartners sa podava subkutdnne jedenkrat za tyzden. Po rekonstitucii sa ma injekcia
ihned podat’.

Subkutanna injekcia sa ma yzdy podavat’ v rovnakom ¢ase dia, aby sa zlepsilo dodrziavanie lieCby
a miesto podania injekcie $a musi menit, aby sa zabranilo lipoatrofii.

Pokyny na rekonstitaeiu.lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 KontraindiKacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

. Somatropin sa nesmie pouzivat’ pri akejkol'vek preukazanej aktivite nadorového ochorenia. Pred
Zacatim lieCby rastovym hormoénom musia byt intrakranialne nadory neaktivne a liecba
nadorového ochorenia musi byt’ dokoncéena. Ak existuje dokaz (opatovného) nadorového
bujnenia, liecba sa ma ukoncit’.

o Liecba somatropinom sa nesmie zacat u pacientov sakltnym zavaznym ochorenim
spdsobenym komplikaciami po otvorenych chirurgickych zakrokoch na srdci alebo v oblasti
brucha, s mnohondsobnymi poraneniami po nehodach ani u pacientov s akitnym zlyhavanim
dychania alebo podobnymi stavmi.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Zhubné ochorenia

U pacientov s anamnézou zhubnych ochoreni sa ma pravidelne vySetrovat’ progresia alebo opitovny
vyskyt ochorenia.

Benigna intrakranidlna hypertenzia

V pripadoch zavaznych alebo opatovnych vyskytov bolesti hlavy, problémov so zrakom, nevol'nosti
a/alebo vracania sa odporuca fundoskopické vySetrenie na vylucenie papiloedému. Ak sa potvrdi
vyskyt papiloedému, ma sa vziat’ do uvahy diagndza benignej intrakranidlnej hypertenzie a v pripade
potreby sa ma prerusit’ lieCba rastovym horménom. V sti€asnosti neexistuje dostatok poznatkovma
podporu klinického rozhodovania u pacientov s vyrieSenou intrakranialnou hypertenziou. Alkesa
obnovi lie¢ba rastovym hormoénom, je potrebné starostlivé sledovanie priznakov intrakraniélie;j
hypertenzie.

Citlivost’ na inzulin

Ked'Ze l'udsky rastovy hormon (hGH) méze vyvolavat’ stav rezistencie voCifinZulinu a hyperglykémiu,
u pacientov lieCenych tymto lieckom sa maju sledovat’ priznaky intolerangie glukozy. U pacientov s uz
potvrdenou diagndzou diabetes mellitus moze byt potrebné po zacati lieCby somatropinom prisposobit’
antidiabetick lieCbu. Pacienti s diabetes, intoleranciou glukézy atelio dlalSimi rizikovymi faktormi pre
vznik diabetes sa maju pocas liecby somatropinom dokladne sledovat’.

Funkcia S$titnej zl'azy

Rastovy hormén zvySuje mimotyreoidalnu konverziusl4ma T3, ktora moze viest’ k znizeniu sérovej
koncentracie T4 a k zvySeniu sérovej koncentracie, T8./U pacientov s centralnou subklinickou
hypotyredzou sa moze po zacati lieCby rastovyan hormonom rozvinit” hypotyredza. Nedostatocna
liecba hypotyredzy mdze zabranit’ optimalnej odpovedi na somatropin.

U pacientov s hypopituitarizmom dostavajicich substitu¢nu liecbu tyroxinom sa moéze rozvinut’
hyperpituitarizmus. Preto sa mé u vietkych pacientov dokladne sledovat’ funkcia $titnej zl'azy.

Funkcia nadoblic¢iek

Liecba rastovym hormoénarh mdZe sposobit’ vznik insuficiencie nadobliciek a potencidlne fatalnych
nadobli¢kovych kriz u pasicntov s organickym GHD alebo idiopatickym panhypopituitarizmom. Preto
je vel'mi dolezité vythbdhetenie vychodiskovych a zatazovych davok glukokortikoidov, ktoré moze
byt potrebné upravit pr1 zacati lieCby rastovym horménom.

Dospeli s GHDwzniknutym v detstve

U mladych dospelych pacientov s uzavretymi epifyzami, ktori sa predtym v detstve liecili na GHD, sa
mapréd/zacatim substitucnej liecby ddvkami odporti¢anymi pre dospelych znova vyhodnotit GHD
pouzitim kritérii pre dospelych pacientov (pozri ¢ast’ 4.1).

\

DalSie opatrenia

Tento liek nie je indikovany na lie¢bu pacientov s poruchou rastu spésobenou Prader-Williho
syndromom, s vynimkou pacientov, u ktorych bola tiez stanovena diagnéza GHD. Po zacati liecby
rastovym hormonom u pacientov s Prader-Williho syndromom, ktori mali jeden alebo viacero

z nasledujucich rizikovych faktorov, boli hldsene pripady spankového apnoe a nahlej smrti: zavazna
obezita, obstrukcia hornych dychacich ciest alebo spankové apnoe v anamnéze alebo
neidentifikovatel'na infekcia respira¢ného systému.

Po ndhodnom intramuskuldrnom injekénom podani sa méze vyskytnat hypoglykémia.
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Protilatky

U niektorych pacientov sa mozu vytvorit’ protilatky voci tomuto lieku. Somatropin Biopartners
sposoboval vznik protilatok u priblizne 4 % dospelych pacientov. Viazbova aktivita tychto protilatok
bola nizka a ich tvorba nebola vo vS§eobecnosti spojena so ziadnymi klinickymi nasledkami.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Liecba nadmernymi davkami glukokortikoidov moze inhibovat’ u¢inky hGH. Pacientom déstayajucim
stubeznu liecbu glukokortikoidmi sa ma starostlivo upravovat ich davka.

Rastovy hormon zvysuje mimotyreoidalnu konverziu tyroxinu (T4) na trijodotyrorin ¢IF3) a moze
odhalit’ centralnu hypotyredzu. Preto moze byt potrebné zacat’ alebo upravit’ subgtituénu liecbu
tyroxinom.

Rastovy hormon znizuje konverziu kortizéonu na kortizol a moze odhalit’ predtym neodhaleny
centralny hypoadrenalizmus alebo sposobit’, Ze nizke davky substitucn®j, liecby glukokortikoidmi budu
neucinné.

U Zien uZzivajucich peroralne estrogény moze byt potrebna vyssia‘davka somatropinu na dosiahnutie
ciel’a liecby, pozri Cast’ 4.2.

Pacienti uzivajuci inzulin na lieCbu diabetes mellitus sa thajé pocas liecby somatropinom starostlivo
sledovat’. Ked’ze hGH moZze vyvolavat’ stav rezisteneig %oci inzulinu, moze byt’ potrebna uprava
davky inzulinu.

Podavanie somatropinu méze zvySovat’ klirens zlicenin, o ktorych sa vie, ze sa metabolizuju
prostrednictvom izoenzymov cytochromu‘R4350. Klirens zlucenin metabolizovanych prostrednictvom
cytochromu P450 3A4 (napriklad pohlavné steroidy, kortikosteroidy, antikonvulziva a cyklosporin)
moze byt zvySeny, dosledkom coheljenizsia hladina tychto zlucenin v plazme. Klinicky vyznam tohto
ucinku je neznamy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénent velkt

Somatropin Biopastrers sa neodporuca u zien v reprodukénom veku nepouzivajucich antikoncepciu.
Gravidita

Nie,s@dispozicii idaje o pouziti tohto licku u gravidnych Zien. Vel'mi obmedzené idaje o expozicii
inym ‘preparatom obsahujicim somatropin poc¢as skorej gravidity nenaznacili neziaduci vysledok
gravidity. Studie na zvieratach st nedostatoéné z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri Gast’ 5.3).
Pocas normalnej gravidity hladiny hypofyzarneho rastového hormoénu po 20 tyzdioch gestacie
vyrazne klesaju a do 30 tyzdnov ho takmer uplne nahradi placentarny rastovy hormén. Vzhl'adom na
to je nepravdepodobné, ze by u Zien s nedostatkom rastového horménu bolo potrebné pocas treticho
trimestra gravidity pokracovat’ v substitu¢nej lieCbe somatropinom. Somatropin Biopartners sa
neodporuca pocas gravidity.
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Laktacia

Neboli vykonané ziadne klinické §tidie so Somatropinom Biopartners u dojciacich zien. Nie je zname,
¢i sa somatropin alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského materského mlieka, av§ak vstrebavanie
nezmeneného proteinu z gastrointestinalneho traktu dojcata je nepravdepodobné. Preto sa ma pri
podavani tohto lieku doj¢iacim zenam postupovat’ opatrne.

Fertilita

Stadie na zvieratach s inymi lieckmi obsahujucimi somatropin preukézali neZiaduce uéinky, ale
dostupné neklinické udaje sa povazuju za nedostatoéné na vyvodenie jednozna¢nych zaverov
tykajucich sa pouzitia u l'udi (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Somatropin nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhevat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Klinické studie zahtnali priblizne 530 pacientov lieCenych Somatropindm Biopartners. Ked’ sa

vyskytli neziaduce reakcie, mali tendenciu byt prechodné a ich zdvazndst’ bola vo vSeobecnosti

mierna az stredna. Bezpecnostny profil Somatropinu Biopartners je,vo vSeobecnosti v sulade s dobre
znamym bezpecnostnym profilom kazdodennych terapii rastoyyim’hormonom. NajcastejSie hlasenymi
neziaducimi reakciami boli reakcie suvisiace s miestom podania injekcie, periférny edém, bolest’ hlavy,
myalgia, artralgia, parestézia, hypotyreoza a znizeny volny tyroxin.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuce neziaduce reakcie sa pozorovali pri lieCbe Somatropinom Biopartners v 6-mesacnej
kontrolovanej klinickej §tadii zahfnajucej*l5 IMdospelych pacientov s GHD vzniknutym v dospelosti
alebo v detstve a v 6-mesaénej rozsirujlicej studii. Dalgie hlasenia na zaklade publikovanych
informacii pre kazdodenné terapie rastoyym hormonom su uvedené s hviezdickami.

Frekvencia neziaducich reakcii uvedenych nizSie je definovana na zaklade nasledujucej konvencie:
vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100"az <1/10), mene;j ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé

(>1/10 000 az <1/1 000), n€znatme (z dostupnych udajov):

Infekcie a nakazy
Casté: herpes simplex

Benigne a maligne nddory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Casté: progresia nadorov (1 pripad progresie nadorov u pacientky s neurofibromat6ézou v anamnéze
a lieCheu'oZarovanim), akrochordon, kraniofaryngiom

Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté: znizeny alebo zvySeny pocet bielych krviniek, zvysend hladina glykozylovaného hemoglobinu,
znizena hladina hemoglobinu

Poruchy imunitného systéemu
Casté: tvorba protilatok voci rastovému hormoénu

Poruchy endokrinného systému
Casté: insuficiencia nadobliciek, znizena hladina vol'ného tyroxinu, znizena hladina vol'ného tri-
jodotyroninu, zvysSena hladina TSH v krvi, hypotyreoza*
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Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi ¢asté: mierna hyperglykémia*

Casté: zhorsena hladina glukézy nalagno, hyperlipidémia, zvySena hladina inzulinu v krvi, zvysena
hladina cholesterolu v krvi, znizena hladina sodika v krvi, zvySena hladina triglyceridov v krvi,
zvySena hladina glukozy v krvi, zvySend alebo znizena hladina HDL, zvySena hladina LDL
Neznéame: rezistencia voci inzulinu*

Psychické poruchy
Casté: nespavost’

Poruchy nervového systemu

Vel'mi Casté: bolest’ hlavy

Casté: parestézia, hypoestézia, syndrom karpalneho tunela, zavrat, ospalost’
Zriedkavé: benigna intrakranialna hypertenzia*

Poruchy oka
Casté: zapal spojoviek, zhorSena zrakova ostrost’

Poruchy ucha a labyrintu
Casté: vertigo

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Casté: tachykardia, abnormalny/nepravidelny srdcovy rytmus

Poruchy ciev
Casté: hypertenzia, zvyseny krvny tlak

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Casté: epistaxa

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: nevol'nost’

Poruchy pecene a zlcovych ciest
Casté: hyperbilirubinémia, chole€ystitida, abnormalny vysledok peceniového testu

Poruchy koze a podkozného tkariva
Casté: opuch tvare, aknésalergicka dermatitida, hyperhidroza, urtikaria, vyrazka

Poruchy kostroveja svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté: bolest’ chrbtas bolest’ v koncatinach, artralgia, bolest’ ramena, stuhnutost’ svalov a kosti, bolest’
kosti, svalov@_slabost’, pocit tazoby, tendonitida, opuch klbov, artritida, muskuloskeletalna bolest,
myalgia*

Péruehviobliciek a mocovych ciest
Castey hematuria, zvySena hladina kyseliny mocovej v krvi, zvySena hladina kreatininu v krvi

Poruchy reprodukéného systemu a prsnikov
Casté: bolest’ bradaviek
Menej Casté: gynekomastia*

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: periférny edém, edém (lokalny a celkovy)*

Casté: tinava, bolest’ asténia, edém tvare, lokalny opuch, edém, smid, malatnost’, bolest’ v hrudi,
zvysena hmotnost, bolest’ v mieste podania injekcie
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Laboratorne a funkcné vySetrenia
Casté: zvysena hladina fosforu v krvi, zvysena alebo zniZena hladina IGF

Popis niektorych neziaducich reakcii

Imunogénnost
U niektorych pacientov sa m6zu vytvorit’ protilatky vo¢i rhGH. Somatropin Biopartners spdsoboval

vznik protilatok u priblizne 4 % dospelych pacientov. Vazbova aktivita tychto protilatok bola nizka
a ich tvorba nebola vo vSeobecnosti spojena so Ziadnymi klinickymi nésledkami.

S ohl'adom na protilatky voci proteinom hostitel'skych buniek sa u niektorych pacientov liecenych
tymto liekom zistili titraty proteinovej protilatky voci S. cerevisiae s nizkou vézobnou aktivitou
podobné hladinam v normdlnej neliecenej populacii. Tvorba takychto protilatok s nizkou vézobnou
aktivitou nema pravdepodobne ziadny klinicky vyznam.

Zhubné/nadorové ochorenia
Pripady opétovnych vyskytov malignych a benignych nadorov, de-novo a sekundatanyeh hadorov boli
hlasené v prechodnom vzt'ahu s liecCbou somatropinom.

Pediatricka populacia

S vynimkou reakcii stivisiacich s miestom podania injekcie a tvorby protilatok voci rhGH, ktoré boli
hlasené Castejsie u deti nez u dospelych, je bezpecnostny profil SOmatrdpinu Biopartners podobny pre
deti aj dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registraeii, lieku je dolezité¢. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdrayotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie préstrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Akutne predavkovanie moze spoCiatku viest’ k hypoglykémii a nasledne k hyperglykémii. Z dévodu
charakteristiky tohto lieku s pfediZénym uvolfiovanim mozno o¢akavat’ maximalne hladiny rastového
hormoénu priblizne 15 hodifi pe injekcii, pozri cast’ 5.2. Dlhodobé predavkovanie mdze spdsobit’
priznaky a symptomy gigantizmu a/alebo akromegélie, €o je v sulade so znamymi ti¢inkami
nadmerné¢ho mnozstya hGH.

Liecba je symptomatickd a podpornd. Neexistuje ziadna protilatka na predavkovanie somatropinom.
Po predavkowvani sa odporuca sledovat’ funkciu Stitnej zl'azy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.¥ Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: hormoény hypofyzy a hypotalamu a analégy, somatropin a agonisti,
ATC koéd: HO1ACO1

Somatropin v tomto lieku je polypeptidovy hormén vytvoreny z rekombinantnej DNA.
Obsahuje 191 aminokyselinovych rezidui a ma molekularnu hmotnost’ 22 125 daltonov.
Aminokyselinova sekvencia lie¢iva je identicka so sekvenciou hGH tvoreného v hypofyze.
Somatropin v tomto lieku sa syntetizuje v kvasinkach (Saccharomyces cerevisiae).
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Mechanizmus ucéinku

Biologické ucinky somatropinu su ekvivalentné u¢inkom hGH tvoreného v hypofyze.

Somatropin podporuje syntézu bunkovych proteinov a zadrziavanie dusika. Najvyraznej$im u¢inkom
somatropinu u deti je stimulacia rastovych platniciek dlhych kosti.

Farmakodynamické uéinky

Somatropin stimuluje metabolizmus lipidov tym, Ze zvySuje hladinu mastnych kyselin v plazme
a cholesterolovych lipoproteinov s vysokou hustotou (HDL, Aigh-density lipoprotein) a znizuje
celkovu hladinu cholesterolu v plazme.

Liec¢ba somatropinom ma priaznivé u¢inky na telesnu stavbu pacientov s GHD tym, Ze zniziyje
ukladanie tuku v tele a zvySuje podiel svalovej hmoty. Dlhodoba liecba zvySuje u pacientgv

s nedostatkom rastového hormoénu mineralova hustotu kosti.

Somatropin méze vyvolavat rezistenciu voci inzulinu. Vel'ké davky somatropinugiigzu zhorsovat’
znasanlivost’ glukdzy.

Klinick4 u¢innost’ a bezpe¢nost’

Bezpecnost’ a t¢innost’ u dospelych s GHD bola vyhodnocovang ¥ thulticentrickej, dvojito zaslepenej,
randomizovanej, placebom kontrolovanej studii fazy Il s paraleln$imi skupinami. Téato kl'ucova Stidia
fazy III zahtiala 151 dospelych pacientov s GHD vzniknutym ¥"déspelosti alebo v detstve a trvala

6 mesiacov. Po 6 mesiacoch tyzdennej liecby Somatropinom Blopartners sa pozorovalo Statisticky
vyznamné znizenie podielu telesného tuku o 1,6 kg v sktipinie so Somatropinom Biopartners

v porovnani so skupinou s placebom. Podobné zlep§eniéisa pozorovalo v pripade sekundarnych
koncovych ukazovatel'ov ucinnosti, konkrétne u zyygenia podielu svalovej hmoty, sérového IGF-I

a SDS pre IGF-I. U¢inky sa zachovali po¢as celélig 6-mesacného sledovacieho obdobia.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po opakovanom tyzdennom siibkiitdnnom podavani priemernej davky 4,4 mg somatropinu

s predizenym uvolovaninf@espelym s GHD dosahovali hodnoty Cpax @ tmax plazmatického hGH
hodnoty priblizne 4,5 ng/mia 15 hodin, v uvedenom poradi. Zdanlivy terminalny pol¢as bol

u dospelych priblizne! 1658 hodiny, ¢o pravdepodobne odraza pomala absorpciu z miesta injekcie.
Hodnota t,,.x sa doSahevala neskor a polcas bol dlhsi po podani Somatropinu Biopartners, nez ked’ sa
rovnakym pacientem predtym podavali jedenkrat denne lieky s okamzitym uvol'fiovanim, o odraza
pomalsie a pfedizenejsie uvoliovanie hGH z miesta injekcie Somatropinu Biopartners.

Distribiicia
Po viacerych davkach tohto lieku sa nepozorovala Ziadna akumulacia hGH.

Biotransformacia/vylu¢ovanie

Metabolicka premena hGH zahtnia klasicky proteinovy katabolizmus v peceni aj oblickach.
5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Predklinické farmakokinetické a farmakodynamické stidie u psov a mladych opic preukézali, ze

Somatropin Biopartners uvoliiuje rekombinantny hGH postupnym spdsobom a zvysuje sérové hladiny
IGF-I pocas dlhsieho obdobia trvajiiceho do 5 az 6 dni.
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Predklinické udaje na zéklade obvyklych §tadii toxicity po opakovanom podavani a genotoxicity
neodhalili ziadne $pecifické riziko pre I'udi.

Stadie tohto lieku na zvieratach nie st dostatoéné na tiplné vyhodnotenie potencialu reprodukéne;
toxicity. Studie reprodukénej toxicity vykonané s inymi liekmi obsahujicimi somatropin nepreukézali
zvysené riziko neziaducich reakcii pre embryo alebo plod. Davky prevySujuce l'udské terapeutické
davky vykazovali neziaduce G¢inky na reprodukénu funkciu u samcov a samic potkanov a samcov
psov, pravdepodobne z dévodu poruchy hormonalnej regulacie. U kralikov a opic sa nepozorovali
ziadne neziaduce ucinky.

Dlhodobé stadie karcinogénnosti so Somatropinom Biopartners neboli vykonané. Neexistuju ziadne
Specifické stadie zamerané na lokalnu znasanlivost’ u zvierat po subkutannej injekcii, av§ak udaje
dostupné zo stadii toxicity po opakovanom podavani odhalili opuch a zapalovy infiltrat v mieste
podania injekcie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.2 Zoznam pomocnych latok

Prasok:

Hyaluronat sodny

Vajecné fosfolipidy

Bezvody dihydrogénfosforecnan sodny

Bezvody hydrogénfosforecnan sodny.

Rozpustadlo:
Triglyceridy so stredne dlhymi retazcami.

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa ténto liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky

Po rekonstiticii: Z mikrGbiclogického hl'adiska sa liek musi pouZzit’ okamzite.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajtelysehladnicke (2 — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Podmienky nauchovéavanie pripraveného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5, "®ruh obalu a obsah balenia

PréSok: injekéna liekovka (sklo typu I) uzavreta gumenou zatkou (butyl) a ruzovym odklapacim
vieckom (hlinik a plast).

Rozpustadlo: injek¢na lickovka (sklo typu I) uzavreta gumenou zatkou (butyl) a odklapacim vieckom
(hlinik a plast).

Kazda injek¢na liekovka s praSkom obsahuje 4 mg somatropinu; kazdé injek¢nd liekovka

s rozpustadlom obsahuje 1,5 ml tekutiny.
Velkost’ balenia: 4 injekéné liekovky s praskom a 4 injekéné liekovky s rozptustadlom.
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6.6 Specizilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Rekonstiticia

Somatropin Biopartners 4 mg sa ma rekonstituovat’ pomocou 0,6 ml rozpust'adla.
Suspenzia ma vyzerat’ homogénna a biela.

Injekéna liekovka obsahuje nadmernt napli praskového somatropinu, aby sa pri rekonstitucii
umoznilo natiahnutie az 4 mg (0,4 ml suspenzie) somatropinu.

Kazd4 injek¢na liekovka je uréend len na jedno pouzitie.

Rekonstitucia a riedenie sa maju vykonavat’ pouzitim aseptickych postupov, aby sa zarucila’sterilita
pripravenej suspenzie. Injekénu liekovku s rozpastadlom ohrejte na izbovu teplotu a na injekCnu
liekovku s praskom poklepte a pretraste ju, aby sa zarucil vol'ny pohyb prasku. Po odstraneni
ochrannych viecok z hornej Casti oboch injekénych liekoviek ocistite gumené zatky tamiponom
namocenym v alkohole. Na natiahnutie rozpustadla z prislusnej injek¢nej liekovky*pouzite injekénu
strieckacku s dielikmi po 1 ml a ihlu velkosti 19 alebo $irSiu. Injek¢nu striekackeyntapliite objemom
vzduchu rovnym potrebnému objemu injekéného rozpustadla a vzduch vstréktite do injekcne;j
liekovky s rozpustadlom, aby sa ul'ah¢ilo natiahnutie rozptistadla. Injekénu ltekovku prevrat'te hore
dnom s injek¢nou striekackou zapichnutou v nej a $picku ihly umiestnite do rozpustadla. Na injeként
strickacku jemne poklepte, aby sa odstranili pripadné bubliny. Jefhng stlacte piest smerom nahor, az
kym sa neodstrania z injek¢nej striekacky a ihly vsetky bubliny,.Ifjekcnu striekacku napliite spravnym
objemom injekéného roztoku, ako je to uvedené vyssie, a potort viytiahnite ihlu injek¢nej striekacky
z injekenej liekovky. ZvySok rozpustadla sa nema pouzivatinald’alSiu pripravu.

Podrzte ihlu oproti vnutornej stene injekénej liekovkyatwstreknite cely obsah injek¢nej striekacky do
injek¢nej liekovky s praskom. Rychlym krazivynipahybom injekénej liekovky tplne premiesajte jej
obsah, pri¢om sa nedotykajte gumenej hornej éastiy To zvycajne trva priblizne 60 sekund, mdze to
vsak trvat’ az 90 sekund. Kruzivy pohyb zastavtefaz ked’ sa suspenzia bude zdat’ homogénna, biela
a vSetok prasok na spodku sa rozptyli. Po tekonstiticii sa ma liek okamzite pouzit’ predtym, nez sa
suspenzia usadi. Ak sa nepouzije okamZite) suspenzia sa musi znova rekonstituovat’ krazivym
pohybom tesne pred podanim injekeie.Prislusny objem natiahnite do sterilnej injekénej striekacky
prostrednictvom sterilnej ihly, vel'kostt 26: injeként liekovku prevrat'te hore dnom s injekénou
strickaCkou zapichnutou v nej(a $piCku ihly umiestnite do suspenzie, ktorti potom pomaly natiahnite.
Na injekénu striekacku jenine,poklepte, aby sa odstranili malé vzduchové bubliny. PraSok musi byt
pred podanim homogénfiéstispendovany v injekénom roztoku. Podrzte injeként striekacku v zvislej
polohe a jemne zatlaGte na’piest tak, aby sa na konci ihly vytvorila mala kvapocka suspenzie. Miesto
podania injekcie o8istite tamponom namoc¢enym v alkohole a pocas 5 sekiund injek¢éne podajte
suspenziu.

Podrobné inforimdacie o spdsobe podania tohto lieku st uvedené v Casti 3 pisomnej informacie pre
pouZziyvatela:

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Nemecko

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

EU/1/13/849/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 05. august 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej ag
http://www.ema.europa.cu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Somatropin Biopartners 7 mg prasok a rozpustadlo na injekénu suspenziu s predlzenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekéna liekovka obsahuje 7 mg somatropinu* (¢o zodpoveda 21 IU).

0,7 ml suspenzie po rekonstitucii obsahuje 7 mg somatropinu (10 mg/ml).
*Produkované bunkami Saccharomyces cerevisiae technoldgiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpustadlo na injeként suspenziu s predizenym uvoltfoyanim.

Biely alebo takmer biely prasok. Rozpustadlo je Cira, olejevita’kvapalina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Somatropin Biopartners je indikovany, na substitu¢nu liecbu endogénnym rastovym hormonom
u dospelych s nedostatkom rastovehe horménu (GHD, growth hormone deficiency) vzniknutym
v detstve alebo dospelosti.

Vznik v dospelosti: pacieriti s'\GHD v dospelosti st definovani ako pacienti so znamou hypotalamicky-
hypofyzarnou poruchod a § nedostatkom este asponl jedného horménu hypofyzy s vynimkou
prolaktinu. Tito pacienti,maji podstupit’ jeden dynamicky test na potvrdenie alebo vylucenie GHD.
Vznik v detstve: a1 pacientov trpiacich izolovanym GHD vzniknutym v detstve (bez dokazu
hypotalamicke-hypofyzarneho ochorenia alebo ozarovania lebky) sa maji vykonat’ po dokonceni rastu
dva dynamick€ festy. To neplati pre pacientov s nizkymi koncentraciami rastového

faktora\ podobného inzulinu (IGF-1, insulin-like growth factor-I) (skore smerodajnej odchylky (SDS,
standape deviation score) <-2), u ktorych sa mdze zvazit’ vykonanie len jedného testu. Medzny bod
dynami€kého testu ma byt presne urceny.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Diagnostiku a lie¢bu tymto liekom maji zacinat a sledovat’ lekari s dostato¢nymi skiisenost’ami
s diagnostikou a lie¢bou pacientov s GHD.

Déavkovanie

Somatropin Biopartners sa ma podavat’ subkutanne s koncentraciou 10 mg/ml.
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Zaciatocna davka

Vo vseobecnosti sa podava davka 2 mg jedenkrat za tyzden vSetkym pacientom s vynimkou pacientok
dostavajucich peroralnu estrogénovu liecbu, ktorym sa ma podavat’ davka 3 mg jedenkrat za tyzden.
U starSich pacientov alebo u pacientov s nadvahou mézu byt’ potrebné nizSie davky.

Pohlavie Zacdiatocna davka
Muzi 2 mg (6 IU)
Zeny (neuZivajlice peroralny estrogén) | 2 mg (6 TU)
Zeny (uzivajiice peroralny estrogén) 3mg (91U)

’

Uprava davky

Spociatku sa maji vyhodnocovat’ hladiny IGF-I u pacientov v 3- az 4-tyZzdennych intervaloch, az kyuf
nebude SDS pre IGF-I v cielovom rozsahu —0,5 az +1,5. Vzorky sa maji odoberat’ 4 dni po
predchadzajicej davke (4. den). V zavislosti od odpovede IGF-I u pacienta mézu byt potrebiié
opakované upravy davky. Na zaklade zistenych hladin IGF-I sa ma postupovat’ tak, akq jelto wvedené
niZsie.

Postup
SDS pre IGF-I s predchadzajucou | JednorazovaZmena davky
divkou
+1,5ung (Zeny uzivajlce
SDS pre IGF-I nizsia nez —1 Zvysenie perordlny estrogén)
+1:0 mg (vSetci ostatni pacienti)
SDS pre IGF-I v rozsahu —1 az +1 a +1,5 mg (zeny uzivajlce
menej nez 1 zvySenie SDS Zvysenie peroralny estrogén)
z vychodiskovej hodnoty +1,0 mg (vSetci ostatni pacienti)
SDS pre IGF-I v rozsahu —1 az +1 a
viac nez 1 zvySenie SDS z vychodiskovej | Zachgvani€ Ziadny
hodnoty
Uchovavanie alebo | . .
SDS pre IGF-I v rozsahu +1 az +2 znizZenie v zavislosti ZlaQne .alebo 0,5 mg (vSetei
od klinického stavu | PACIen)
SDS pre IGF-I vécsia nez +2 Znizenie —0,5 mg (vSetci pacienti)

IGF-I = rastovy faktor I podgbny*inzulinu, SDS = skore smerodajnej odchylky.

Konverzia z poZadovariej, davky na objem injekcie a silu injekénej liekovky

Davka Injekéné liekovky a rozpust’adlo potrebné na Objem injekcie

somatropinu (mg) pripravu jednej davky* (ml)
4,5 0,45

5 0,5

55 jedna 7 mg injek¢na liekovka rekonstituovana 0,55

6 pomocou 0,9 ml rozpustadla 0,6

6,5 0,65

7 0,7

*Kazda injek¢na liekovka obsahuje nadmernt napln praskového somatropinu, aby sa pri rekonstitucii
umoznilo natiahnutie potrebného mnozstva somatropinu (pozri Cast’ 6.6).

Pre iné davky su k dispozicii injekéné liekovky obsahujtce 2 alebo 4 mg somatropinu.

Ma sa pouzit’ minimalna u¢inna davka. Cielom liec¢by je dosiahnut’ koncentracie IGF-I v rozmedzi od
—0,5 do +1,5 SDS priemernej hodnoty korigovanej na vek.
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Na dosiahnutie stanoveného ciel’a liecby mdzu byt pre muzov potrebné nizsie davky rastového
hormoénu ako pre zeny. Peroralne podavanie estrogénu zvysSuje u Zien potrebnu davku. Postupom casu
sa mbze pozorovat’ zvysujuca sa citlivost’ voCi rastovému hormonu (prejavuje sa ako zmena hladiny
IGF-I na davku rastového horménu), najmé u muzov. Presnost’ davky rastového horménu sa ma preto
kontrolovat’ kazdych 6 mesiacov.

Davkovanie somatropinu sa ma znizit' v pripadoch pretrvavajuceho edému alebo zavaznej parestézie,
aby sa zabranilo rozvoju syndromu karpalneho tunela.

Davku mozno znizovat’ po krokoch 0,5 mg naraz. Ak symptomy veduce k znizeniu davky ustupia,
lekar moze zvazit udrziavanie davky na znizenej urovni alebo ju zvysit’ podl'a rozvrhu Gpravy davok
uvedeného vyssie. Ak sa po zvyseni davky znova objavi prislusny symptém, potom sa ma davka
udrziavat’ na predchadzajucej niz$ej urovni.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
Skusenosti s liecbou somatropinom u pacientov starSich ako 60 rokov st obmedzendyPozadované
davkovanie sa méze so zvysujucim vekom znizovat’.

Poskodenie obliciek/pecene
Nie su k dispozicii Ziadne informacie o pouziti u pacientov s poSkodenim-0bli¢iek alebo pecene
a nemozno poskytnut’ Ziadne konkrétne odporucania davkovaniay

Pediatricka populacia

Pouzitie Somatropinu Biopartners 7 mg sa netyka pediatprekejpopulacie pri indikacii dlhodobej liecby
zlyhania rastu z dovodu nedostato¢nej sekrécie endogéhneho rastového hormoénu. Na liecbu deti

a dospievajucich vo veku od 2 do 18 rokov sa majufpouzivat’ 10 mg a 20 mg injekéné liekovky tohto
lieku.

Sp6sob podavania

Pacienta alebo opatrovnika treba pouéity.aby sa zarucilo, zZe rozumie postupu podania pred tym, nez sa
mu umozni (samostatné) podanie injekcie.

Somatropin Biopartners sa podava subkutanne jedenkrat za tyzden. Po rekonstitucii sa ma injekcia
ihned podat’.

Subkutanna injekciadga-ma vzdy podavat’ v rovnakom ¢ase dia, aby sa zlepsilo dodrziavanie lieCby
a miesto podaniayinjekcie sa musi menit, aby sa zabranilo lipoatrofii.

Pokyny na reKonstitaciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 (Kontraindikacie

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

. Somatropin sa nesmie pouzivat’ pri akejkol'vek preukazanej aktivite nadorového ochorenia. Pred
zacCatim lieCby rastovym hormoénom musia byt intrakranialne nadory neaktivne a liecba
nadorového ochorenia musi byt’ dokonc¢ena. Ak existuje dokaz (opatovného) nadorového
bujnenia, liecba sa ma ukoncit’.

o Liecba somatropinom sa nesmie zacat u pacientov s aklitnym zavaznym ochorenim
spdsobenym komplikaciami po otvorenych chirurgickych zakrokoch na srdci alebo v oblasti
brucha, s mnohondsobnymi poraneniami po nehodach ani u pacientov s akitnym zlyhavanim
dychania alebo podobnymi stavmi.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Zhubné ochorenia

U pacientov s anamnézou zhubnych ochoreni sa ma pravidelne vySetrovat’ progresia alebo opitovny
vyskyt ochorenia.

Benigna intrakranidlna hypertenzia

V pripadoch zavaznych alebo opatovnych vyskytov bolesti hlavy, problémov so zrakom, nevol'nosti
a/alebo vracania sa odporuca fundoskopické vySetrenie na vylucenie papiloedému. Ak sa potvrdi
vyskyt papiloedému, ma sa vziat’ do uvahy diagndza benignej intrakranidlnej hypertenzie a v pripade
potreby sa ma prerusit’ lieCba rastovym horménom. V sti€asnosti neexistuje dostatok poznatkovma
podporu klinického rozhodovania u pacientov s vyrieSenou intrakranialnou hypertenziou. Alkesa
obnovi lie¢ba rastovym hormoénom, je potrebné starostlivé sledovanie priznakov intrakraniélie;j
hypertenzie.

Citlivost’ na inzulin

Ked'Ze l'udsky rastovy hormon (hGH) méze vyvolavat’ stav rezistencie voCifinZulinu a hyperglykémiu,
u pacientov lieCenych tymto lieckom sa maju sledovat’ priznaky intolerangie glukozy. U pacientov s uz
potvrdenou diagndzou diabetes mellitus moze byt potrebné po zacati lieCby somatropinom prisposobit’
antidiabetick lieCbu. Pacienti s diabetes, intoleranciou glukézy atelio dlalSimi rizikovymi faktormi pre
vznik diabetes sa maju pocas liecby somatropinom dokladne sledovat’.

Funkcia S$titnej zl'azy

Rastovy hormén zvySuje mimotyreoidalnu konverziusl4ma T3, ktora moze viest’ k znizeniu sérovej
koncentracie T4 a k zvySeniu sérovej koncentracie, T8./U pacientov s centralnou subklinickou
hypotyredzou sa moze po zacati lieCby rastovyan hormonom rozvinit” hypotyredza. Nedostatocna
liecba hypotyredzy mdze zabranit’ optimalnej odpovedi na somatropin.

U pacientov s hypopituitarizmom dostavajicich substitu¢nu liecbu tyroxinom sa moéze rozvinut’
hyperpituitarizmus. Preto sa mé u vietkych pacientov dokladne sledovat’ funkcia $titnej zl'azy.

Funkcia nadoblic¢iek

Liecba rastovym hormoénarh mdZe sposobit’ vznik insuficiencie nadobliciek a potencidlne fatalnych
nadobli¢kovych kriz u pasicntov s organickym GHD alebo idiopatickym panhypopituitarizmom. Preto
je vel'mi dolezité vythbdhetenie vychodiskovych a zatazovych davok glukokortikoidov, ktoré moze
byt potrebné upravit pr1 zacati lieCby rastovym horménom.

Dospeli s GHDwzniknutym v detstve

U mladych dospelych pacientov s uzavretymi epifyzami, ktori sa predtym v detstve liecili na GHD, sa
mapréd/zacatim substitucnej liecby ddvkami odporti¢anymi pre dospelych znova vyhodnotit GHD
pouzitim kritérii pre dospelych pacientov (pozri ¢ast’ 4.1).

\

DalSie opatrenia

Tento liek nie je indikovany na lie¢bu pacientov s poruchou rastu spésobenou Prader-Williho
syndromom, s vynimkou pacientov, u ktorych bola tiez stanovena diagnéza GHD. Po zacati liecby
rastovym hormonom u pacientov s Prader-Williho syndromom, ktori mali jeden alebo viacero

z nasledujucich rizikovych faktorov, boli hldsene pripady spankového apnoe a nahlej smrti: zavazna
obezita, obstrukcia hornych dychacich ciest alebo spankové apnoe v anamnéze alebo
neidentifikovatel'na infekcia respira¢ného systému.

Po ndhodnom intramuskuldrnom injekénom podani sa méze vyskytnat hypoglykémia.
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Protilatky

U niektorych pacientov sa mozu vytvorit’ protilatky voci tomuto lieku. Somatropin Biopartners
sposoboval vznik protilatok u priblizne 4 % dospelych pacientov. Viazbova aktivita tychto protilatok
bola nizka a ich tvorba nebola vo vS§eobecnosti spojena so ziadnymi klinickymi nasledkami.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Liecba nadmernymi davkami glukokortikoidov moze inhibovat’ u¢inky hGH. Pacientom déstayajucim
stubeznu liecbu glukokortikoidmi sa ma starostlivo upravovat ich davka.

Rastovy hormon zvysuje mimotyreoidalnu konverziu tyroxinu (T4) na trijodotyrorin ¢IF3) a moze
odhalit’ centralnu hypotyredzu. Preto moze byt potrebné zacat’ alebo upravit’ subgtituénu liecbu
tyroxinom.

Rastovy hormon znizuje konverziu kortizéonu na kortizol a moze odhalit’ predtym neodhaleny
centralny hypoadrenalizmus alebo sposobit’, Ze nizke davky substitucn®j, liecby glukokortikoidmi budu
neucinné.

U Zien uZzivajucich peroralne estrogény moze byt potrebna vyssia‘davka somatropinu na dosiahnutie
ciel’a liecby, pozri Cast’ 4.2.

Pacienti uzivajuci inzulin na lieCbu diabetes mellitus sa thajé pocas liecby somatropinom starostlivo
sledovat’. Ked’ze hGH moZze vyvolavat’ stav rezisteneig %oci inzulinu, moze byt’ potrebna uprava
davky inzulinu.

Podavanie somatropinu méze zvySovat’ klirens zlicenin, o ktorych sa vie, ze sa metabolizuju
prostrednictvom izoenzymov cytochromu‘R4350. Klirens zlucenin metabolizovanych prostrednictvom
cytochromu P450 3A4 (napriklad pohlavné steroidy, kortikosteroidy, antikonvulziva a cyklosporin)
moze byt zvySeny, dosledkom coheljenizsia hladina tychto zlucenin v plazme. Klinicky vyznam tohto
ucinku je neznamy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénent velkt

Somatropin Biopastrers sa neodporuca u zien v reprodukénom veku nepouzivajucich antikoncepciu.
Gravidita

Nie,s@dispozicii idaje o pouziti tohto licku u gravidnych Zien. Vel'mi obmedzené idaje o expozicii
inym ‘preparatom obsahujicim somatropin poc¢as skorej gravidity nenaznacili neziaduci vysledok
gravidity. Studie na zvieratach st nedostatoéné z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri Gast’ 5.3).
Pocas normalnej gravidity hladiny hypofyzarneho rastového hormoénu po 20 tyzdioch gestacie
vyrazne klesaju a do 30 tyzdnov ho takmer uplne nahradi placentarny rastovy hormén. Vzhl'adom na
to je nepravdepodobné, ze by u Zien s nedostatkom rastového horménu bolo potrebné pocas treticho
trimestra gravidity pokracovat’ v substitu¢nej lieCbe somatropinom. Somatropin Biopartners sa
neodporuca pocas gravidity.
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Laktacia

Neboli vykonané ziadne klinické §tidie so Somatropinom Biopartners u dojciacich zien. Nie je zname,
¢i sa somatropin alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského materského mlieka, av§ak vstrebavanie
nezmeneného proteinu z gastrointestinalneho traktu dojcata je nepravdepodobné. Preto sa ma pri
podavani tohto lieku doj¢iacim zenam postupovat’ opatrne.

Fertilita

Stadie na zvieratach s inymi lieckmi obsahujucimi somatropin preukézali neZiaduce uéinky, ale
dostupné neklinické udaje sa povazuju za nedostatoéné na vyvodenie jednozna¢nych zaverov
tykajucich sa pouzitia u l'udi (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Somatropin nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhevat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Klinické studie zahtnali priblizne 530 pacientov lieCenych Somatropindm Biopartners. Ked’ sa

vyskytli neziaduce reakcie, mali tendenciu byt prechodné a ich zdvazndst’ bola vo vSeobecnosti

mierna az stredna. Bezpecnostny profil Somatropinu Biopartners je,vo vSeobecnosti v sulade s dobre
znamym bezpecnostnym profilom kazdodennych terapii rastoyyim’hormonom. NajcastejSie hlasenymi
neziaducimi reakciami boli reakcie suvisiace s miestom podania injekcie, periférny edém, bolest’ hlavy,
myalgia, artralgia, parestézia, hypotyreoza a znizeny volny tyroxin.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuce neziaduce reakcie sa pozorovali pri lieCbe Somatropinom Biopartners v 6-mesacnej
kontrolovanej klinickej §tadii zahfnajucej*l5 IMdospelych pacientov s GHD vzniknutym v dospelosti
alebo v detstve a v 6-mesaénej rozsirujlicej studii. Dalgie hlasenia na zaklade publikovanych
informacii pre kazdodenné terapie rastoyym hormonom su uvedené s hviezdickami.

Frekvencia neziaducich reakcii uvedenych nizSie je definovana na zaklade nasledujucej konvencie:
vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100"az <1/10), mene;j ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé

(>1/10 000 az <1/1 000), n€znatme (z dostupnych udajov):

Infekcie a nakazy
Casté: herpes simplex

Benigne a maligne nddory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Casté: progresia nadorov (1 pripad progresie nadorov u pacientky s neurofibromat6ézou v anamnéze
a lieCheu'oZarovanim), akrochordon, kraniofaryngiom

Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté: znizeny alebo zvySeny pocet bielych krviniek, zvysend hladina glykozylovaného hemoglobinu,
znizena hladina hemoglobinu

Poruchy imunitného systéemu
Casté: tvorba protilatok voci rastovému hormoénu

Poruchy endokrinného systému
Casté: insuficiencia nadobliciek, znizena hladina vol'ného tyroxinu, znizena hladina vol'ného tri-
jodotyroninu, zvysSena hladina TSH v krvi, hypotyreoza*
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Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi ¢asté: mierna hyperglykémia*

Casté: zhorsena hladina glukézy nalagno, hyperlipidémia, zvySena hladina inzulinu v krvi, zvysena
hladina cholesterolu v krvi, znizena hladina sodika v krvi, zvySena hladina triglyceridov v krvi,
zvySena hladina glukozy v krvi, zvySend alebo znizena hladina HDL, zvySena hladina LDL
Neznéame: rezistencia voci inzulinu*

Psychické poruchy
Casté: nespavost’

Poruchy nervového systemu

Vel'mi Casté: bolest’ hlavy

Casté: parestézia, hypoestézia, syndrom karpalneho tunela, zavrat, ospalost’
Zriedkavé: benigna intrakranialna hypertenzia*

Poruchy oka
Casté: zapal spojoviek, zhorSena zrakova ostrost’

Poruchy ucha a labyrintu
Casté: vertigo

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Casté: tachykardia, abnormalny/nepravidelny srdcovy rytmus

Poruchy ciev
Casté: hypertenzia, zvyseny krvny tlak

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Casté: epistaxa

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: nevol'nost’

Poruchy pecene a zlcovych ciest
Casté: hyperbilirubinémia, chole€ystitida, abnormalny vysledok peceniového testu

Poruchy koze a podkozného tkariva
Casté: opuch tvare, aknésalergicka dermatitida, hyperhidroza, urtikaria, vyrazka

Poruchy kostroveja svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté: bolest’ chrbtas bolest’ v koncatinach, artralgia, bolest’ ramena, stuhnutost’ svalov a kosti, bolest’
kosti, svalov@_slabost’, pocit tazoby, tendonitida, opuch klbov, artritida, muskuloskeletalna bolest,
myalgia*

Péruehviobliciek a mocovych ciest
Castey hematuria, zvySena hladina kyseliny mocovej v krvi, zvySena hladina kreatininu v krvi

Poruchy reprodukéného systemu a prsnikov
Casté: bolest’ bradaviek
Menej Casté: gynekomastia*

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: periférny edém, edém (lokalny a celkovy)*

Casté: tinava, bolest’ asténia, edém tvare, lokalny opuch, edém, smid, malatnost’, bolest’ v hrudi,
zvysena hmotnost, bolest’ v mieste podania injekcie
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Laboratorne a funkcné vySetrenia
Casté: zvysena hladina fosforu v krvi, zvysena alebo zniZena hladina IGF

Popis niektorych neziaducich reakcii

Imunogénnost
U niektorych pacientov sa m6zu vytvorit’ protilatky vo¢i rhGH. Somatropin Biopartners spdsoboval

vznik protilatok u priblizne 4 % dospelych pacientov. Vazbova aktivita tychto protilatok bola nizka
a ich tvorba nebola vo vSeobecnosti spojena so Ziadnymi klinickymi nésledkami.

S ohl'adom na protilatky voci proteinom hostitel'skych buniek sa u niektorych pacientov liecenych
tymto liekom zistili titraty proteinovej protilatky voci S. cerevisiae s nizkou vézobnou aktivitou
podobné hladinam v normdlnej neliecenej populacii. Tvorba takychto protilatok s nizkou vézobnou
aktivitou nema pravdepodobne ziadny klinicky vyznam.

Zhubné/nadorové ochorenia
Pripady opétovnych vyskytov malignych a benignych nadorov, de-novo a sekundatanyeh hadorov boli
hlasené v prechodnom vzt'ahu s liecCbou somatropinom.

Pediatricka populacia

S vynimkou reakcii stivisiacich s miestom podania injekcie a tvorby protilatok voci rhGH, ktoré boli
hlasené Castejsie u deti nez u dospelych, je bezpecnostny profil SOmatrdpinu Biopartners podobny pre
deti aj dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registraeii, lieku je dolezité¢. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdrayotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie préstrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Akutne predavkovanie moze spoCiatku viest’ k hypoglykémii a nasledne k hyperglykémii. Z dévodu
charakteristiky tohto lieku s pfediZénym uvolfiovanim mozno o¢akavat’ maximalne hladiny rastového
hormoénu priblizne 15 hodifi pe injekcii, pozri cast’ 5.2. Dlhodobé predavkovanie mdze spdsobit’
priznaky a symptomy gigantizmu a/alebo akromegélie, €o je v sulade so znamymi ti¢inkami
nadmerné¢ho mnozstya hGH.

Liecba je symptomatickd a podpornd. Neexistuje ziadna protilatka na predavkovanie somatropinom.
Po predavkowvani sa odporuca sledovat’ funkciu Stitnej zl'azy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.¥ Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: hormoény hypofyzy a hypotalamu a analégy, somatropin a agonisti,
ATC koéd: HO1ACO1

Somatropin v tomto lieku je polypeptidovy hormén vytvoreny z rekombinantnej DNA.
Obsahuje 191 aminokyselinovych rezidui a ma molekularnu hmotnost’ 22 125 daltonov.
Aminokyselinova sekvencia lie¢iva je identicka so sekvenciou hGH tvoreného v hypofyze.
Somatropin v tomto lieku sa syntetizuje v kvasinkach (Saccharomyces cerevisiae).
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Mechanizmus ucéinku

Biologické ucinky somatropinu su ekvivalentné u¢inkom hGH tvoreného v hypofyze.

Somatropin podporuje syntézu bunkovych proteinov a zadrziavanie dusika. Najvyraznej$im u¢inkom
somatropinu u deti je stimulacia rastovych platniciek dlhych kosti.

Farmakodynamické uéinky

Somatropin stimuluje metabolizmus lipidov tym, Ze zvySuje hladinu mastnych kyselin v plazme
a cholesterolovych lipoproteinov s vysokou hustotou (HDL, Aigh-density lipoprotein) a znizuje
celkovu hladinu cholesterolu v plazme.

Liec¢ba somatropinom ma priaznivé u¢inky na telesnu stavbu pacientov s GHD tym, Ze zniziyje
ukladanie tuku v tele a zvySuje podiel svalovej hmoty. Dlhodoba liecba zvySuje u pacientgv

s nedostatkom rastového hormoénu mineralova hustotu kosti.

Somatropin méze vyvolavat rezistenciu voci inzulinu. Vel'ké davky somatropinugiigzu zhorsovat’
znasanlivost’ glukdzy.

Klinick4 u¢innost’ a bezpe¢nost’

Bezpecnost’ a t¢innost’ u dospelych s GHD bola vyhodnocovang ¥ thulticentrickej, dvojito zaslepenej,
randomizovanej, placebom kontrolovanej studii fazy Il s paraleln$imi skupinami. Téato kl'ucova Stidia
fazy III zahtiala 151 dospelych pacientov s GHD vzniknutym ¥"déspelosti alebo v detstve a trvala

6 mesiacov. Po 6 mesiacoch tyzdennej liecby Somatropinom Blopartners sa pozorovalo Statisticky
vyznamné znizenie podielu telesného tuku o 1,6 kg v sktipinie so Somatropinom Biopartners

v porovnani so skupinou s placebom. Podobné zlep§eniéisa pozorovalo v pripade sekundarnych
koncovych ukazovatel'ov ucinnosti, konkrétne u zyygenia podielu svalovej hmoty, sérového IGF-I

a SDS pre IGF-I. U¢inky sa zachovali po¢as celélig 6-mesacného sledovacieho obdobia.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po opakovanom tyzdennom siibkiitdnnom podavani priemernej davky 4,4 mg somatropinu

s predizenym uvolovaninf@espelym s GHD dosahovali hodnoty Cpax @ tmax plazmatického hGH
hodnoty priblizne 4,5 ng/mia 15 hodin, v uvedenom poradi. Zdanlivy terminalny pol¢as bol

u dospelych priblizne! 1658 hodiny, ¢o pravdepodobne odraza pomala absorpciu z miesta injekcie.
Hodnota t,,.x sa doSahevala neskor a polcas bol dlhsi po podani Somatropinu Biopartners, nez ked’ sa
rovnakym pacientem predtym podavali jedenkrat denne lieky s okamzitym uvol'fiovanim, o odraza
pomalsie a pfedizenejsie uvoliovanie hGH z miesta injekcie Somatropinu Biopartners.

Distribiicia
Po viacerych davkach tohto lieku sa nepozorovala Ziadna akumulacia hGH.

Biotransformacia/vylu¢ovanie

Metabolicka premena hGH zahtnia klasicky proteinovy katabolizmus v peceni aj oblickach.
5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Predklinické farmakokinetické a farmakodynamické stidie u psov a mladych opic preukézali, ze

Somatropin Biopartners uvoliiuje rekombinantny hGH postupnym spdsobom a zvysuje sérové hladiny
IGF-I pocas dlhsieho obdobia trvajiiceho do 5 az 6 dni.
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Predklinické udaje na zéklade obvyklych §tadii toxicity po opakovanom podavani a genotoxicity
neodhalili ziadne $pecifické riziko pre I'udi.

Stadie tohto lieku na zvieratach nie st dostatoéné na tiplné vyhodnotenie potencialu reprodukéne;
toxicity. Studie reprodukénej toxicity vykonané s inymi liekmi obsahujicimi somatropin nepreukézali
zvysené riziko neziaducich reakcii pre embryo alebo plod. Davky prevySujuce l'udské terapeutické
davky vykazovali neziaduce G¢inky na reprodukénu funkciu u samcov a samic potkanov a samcov
psov, pravdepodobne z dévodu poruchy hormonalnej regulacie. U kralikov a opic sa nepozorovali
ziadne neziaduce ucinky.

Dlhodobé stadie karcinogénnosti so Somatropinom Biopartners neboli vykonané. Neexistuju ziadne
Specifické stadie zamerané na lokalnu znasanlivost’ u zvierat po subkutannej injekcii, av§ak udaje
dostupné zo stadii toxicity po opakovanom podavani odhalili opuch a zapalovy infiltrat v mieste
podania injekcie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.3 Zoznam pomocnych latok

Prasok:

Hyaluronat sodny

Vajecné fosfolipidy

Bezvody dihydrogénfosforecnan sodny

Bezvody hydrogénfosforecnan sodny.

Rozpustadlo:
Triglyceridy so stredne dlhymi retazcami.

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa ténto liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky

Po rekonstiticii: Z mikrGbiclogického hl'adiska sa liek musi pouZzit’ okamzite.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajtelysehladnicke (2 — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Podmienky nauchovéavanie pripraveného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5, "®ruh obalu a obsah balenia

PréSok: injekéna liekovka (sklo typu I) uzavreta gumenou zatkou (butyl) a svetlomodrym odklapacim
vieckom (hlinik a plast).

Rozpustadlo: injek¢na lickovka (sklo typu I) uzavreta gumenou zatkou (butyl) a odklapacim vieckom
(hlinik a plast).

Kazda injek¢na liekovka s praSkom obsahuje 7 mg somatropinu; kazdé injek¢nd liekovka

s rozpustadlom obsahuje 1,5 ml tekutiny.
Velkost’ balenia: 4 injekéné liekovky s praskom a 4 injekéné liekovky s rozptustadlom.

35



6.6 Specizilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Rekonstitucia

Somatropin Biopartners 7 mg sa ma rekonstituovat’ pomocou 0,9 ml rozpustadla.
Suspenzia ma vyzerat’ homogénna a biela.

Injek¢na liekovka obsahuje nadmernu napln praskového somatropinu, aby sa pri rekonstitucii
umoznilo natiahnutie az 7 mg (0,7 ml suspenzie) somatropinu.

Kazd4 injek¢na liekovka je urcend len na jedno pouzitie.

Rekonstitucia a riedenie sa maji vykonavat’ pouzitim aseptickych postupov, aby sa zarucila’sterilita
pripravenej suspenzie. Injek¢énu liekovku s rozpustadlom ohrejte na izbovi teplotu a na injekCnu
liekovku s praskom poklepte a pretraste ju, aby sa zarucil vol'ny pohyb prasku. Po odstraneni
ochrannych vieCok z hornej Casti oboch injekénych liekoviek oc€istite gumené zatky tamponom
namocenym v alkohole. Na natiahnutie rozpustadla z prislusnej injek¢nej liekovky*pouzite injekénu
striekacku s dielikmi po 1 ml a ihlu velkosti 19 alebo Sirsiu. Injekent striekackepiiapliite objemom
vzduchu rovnym potrebnému objemu injekéného rozpustadla a vzduch vstréktiite do injekcne;j
liekovky s rozpustadlom, aby sa ul'ah¢ilo natiahnutie rozptistadla. Injekénu ltekovku prevratte hore
dnom s injek¢nou striekackou zapichnutou v nej a $picku ihly umiestnite do rozpustadla. Na injekénu
striekacku jemne poklepte, aby sa odstranili pripadné bubliny. Jefhng stlacte piest smerom nahor, az
kym sa neodstrania z injek¢nej striekacky a ihly vsetky bubliny,.Ifjekcnu striekacku napliite spravnym
objemom injek¢éného roztoku, ako je to uvedené vyssie, a potort viytiahnite ihlu injek¢nej striekacky
z injekenej liekovky. ZvySok rozpustadla sa nema pouzivatinald’alSiu pripravu.

Podrzte ihlu oproti vnutornej stene injekcnej liekovkatwstreknite cely obsah injekénej striekacky do
injekénej liekovky s praSkom. Rychlym krozivymipdhybom injekénej lieckovky uplne premiesajte jej
obsah, pri¢om sa nedotykajte gumenej hornej éastiy To zvycajne trva priblizne 60 sekund, mdze to
vsak trvat’ az 90 sekund. Kruzivy pohyb zastavtefaz ked’ sa suspenzia bude zdat’ homogénna, biela
a vSetok prasok na spodku sa rozptyli. Po tekonstitacii sa ma lieck okamzite pouzit’ predtym, nez sa
suspenzia usadi. Ak sa nepouzije okamZite) suspenzia sa musi znova rekonstituovat’ krazivym
pohybom tesne pred podanim injekeie. Prislusny objem natiahnite do sterilnej injekénej striekacky
prostrednictvom sterilnej ihly, vel'kostt 26: injeként liekovku prevrat'te hore dnom s injekénou
strickaCkou zapichnutou v nejfa $piCku ihly umiestnite do suspenzie, ktori potom pomaly natiahnite.
Na injekénu striekacku jenine,poklepte, aby sa odstranili malé vzduchové bubliny. Pra§ok musi byt
pred podanim homogénfigzstispendovany v injekénom roztoku. Podrzte injekénu striekacku v zvislej
polohe a jemne zatladte na’piest tak, aby sa na konci ihly vytvorila mala kvapocka suspenzie. Miesto
podania injekcie o€istife tampénom namocenym v alkohole a pocas 5 sektind injek¢ne podajte
suspenziu.

Podrobné infofimacie o spésobe podania tohto lieku st uvedené v Casti 3 pisomnej informacie pre
pouziyatel'd.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Nemecko

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

EU/1/13/849/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 05. august 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej ag
http://www.ema.europa.cu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Somatropin Biopartners 10 mg pragok a rozpustadlo na injekénu suspenziu s predizenym
uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 10 mg somatropinu* (¢o zodpoveda 30 IU).

0,5 ml suspenzie po rekonstiticii obsahuje 10 mg somatropinu (20 mg/ml).

*Produkované bunkami Saccharomyces cerevisiae technologiou rekombinantnej DNA'

v

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpustadlo na injeként suspenziu s predizenym uyolnevanim.

Biely alebo takmer biely prasok. Rozpustadlo je ¢ira, @lejovita kvapalina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Somatropin Biopartners je indikoyvany u deti a dospievajucich vo veku od 2 do 18 rokov na dlhodobu
liecbu zlyhania rastu z dovodiLnédoStatocnej sekrécie endogénneho rastového hormoénu.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Diagnostiku a liecbttymto lieckom maju zacinat’ a sledovat’ lekari s dostato¢nymi skiisenostami
s diagnostikou adie¢hou pacientov s nedostatkom rastového horménu (GHD).

Déavkovanie

Odpofii€ana a maximalna davka je 0,5 mg/kg/tyzdenl a nema sa prekrocit’. U deti sa ma Somatropin
Biopatrtriers podavat’ subkutanne s koncentraciou 20 mg/ml. Pokyn na davkovanie, pozri tabulku
nizsie.

Pre kazdé miesto podania injekcie sa odporaca neprekrocit’ maximalny objem injekcie 1 ml, ¢o
zodpoveda davke 20 mg somatropinu.

Pre deti tazsie nez 20 kg je k dispozicii Somatropin Biopartners 20 mg prasok a rozpustadlo na
injek&na suspenziu s predizenym uvolfiovanim.

Pre deti tazsie nez 40 kg mozno pouzit’ dve injekéné liekovky (10 mg a 20 mg injeként lieckovku
alebo dve 20 mg injekcné lickovky) podla telesnej hmotnosti, ako je to uvedené v tabul’ke nizsie.
Maximalny objem injekcie na kazdé miesto podania injekcie nema prekrocit’ 1 ml. U deti
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s hmotnost'ou viac nez 40 kg sa preto musi rozdelit’ celkovy objem injekcie na rovnaké diely medzi
dve miesta podania injekcie, pretoze sa vyzaduje viac nez 1 ml suspenzie.

Konverzia z telesnej hmotnosti pacienta na davku, pocet injekénych liekoviek, celkovy objem
injekcie a pocet injekcii u pediatrickych pacientov

Telesna Davka Injekéné liekovky Objem injekcie Pocet
hmotnost’ (mg) a rozpust'adlo potrebné na (ml) injekcii na
pacienta pripravu jednej davky* davku
(kg)

4 2 jedna 10 mg injek¢na liekovka 0,1 1
6 3 rekonstituovana 0,15

8 4 pomocou 0,7 ml rozpustadla 0,2

10 5 0,25

12 6 0,3

14 7 0,35

16 8 0,4

18 9 0,45

20 10 0,5

22 11 jedna 20 mg injek¢na liekovka 0,55

24 12 rekonstituovana 0.6

26 13 pomocou 1,2 ml rozpustadla 0,65

28 14 0,7

30 15 0,75

32 16 0,8

34 17 0,85

36 18 0,9

38 19 0,95

40 20 1,0

42 21 jedna 10 mg injékcna liekovka 1,05 2
44 22 rekongtituovana 1,1

46 23 pomotou)0,7 ml rozpastadla 1,15

48 24 a 1,2

50 25 jednar10 mg injekéna liekovka 1,25

32 26 rekonstituovana 1,3

54 27 pomocou 0,7 ml rozpustadla 1,35

56 28 1,4

58 29 1,45

60 30 1,5

62 31 dve 20 mg injekéné liekovky 1,55

64 32 rekonstituované 1,6

66 33 pomocou 1,2 ml rozpastadla 1,65

63 34 (kazda z nich) 1,7

70 35 1,75

72 36 1,8

74 37 1,85

76 38 1,9

78 39 1,95

80 40 2,0

*Kazda injekcna liekovka obsahuje nadmernti napln praskového somatropinu, aby sa pri rekonstitucii
umoznilo natiahnutie potrebného mnozstva somatropinu (pozri ¢ast’ 6.6).

Liecba tymto lieckom ma pokracovat’ az do dosiahnutia finalnej vysky alebo az do uzatvorenia epifyz.
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Pokial GHD vzniknuty v detstve pretrvava az do obdobia dospievania, liecba ma pokracovat’ az do
dosiahnutia uplného somatického vyvoja (napriklad telesnej kompozicie, kostnej hmoty). Na ucely
sledovania je dosiahnutie normalnej maximalnej kostnej hmoty definované ako T skore > —1 (t. j.
Standardizované vzhl'adom na priemernii maximalnu kostni hmotu dospelych meranu rontgenovou
absorpcnou fotometriou s dvomi energetickymi troviiami so zohl'adnenim pohlavia a etnicity) jednym
z terapeutickych ciel'ov pocas prechodného obdobia. Po dosiahnuti normalnej maximalnej kostnej
hmoty maju pacienti prejst’ na Somatropin Biopartners pre dospelych, ak je to klinicky indikované,

a ma sa dodrziavat’ odporucané davkovanie pre dospelych.

Osobitné skupiny pacientov

Poskodenie obliciek/pecene
Nie su k dispozicii ziadne informacie o pouziti u pacientov s poSkodenim obli¢iek alebo pecene
a nemozno poskytnit’ ziadne konkrétne odportacania davkovania.

Pediatricka populacia (vo veku do 2 rokov)
Somatropin Biopartners sa nema pouzivat’ u doj¢iat vo veku do 2 rokov.

Spbsob podavania

Pacienta alebo opatrovnika treba poucit’, aby sa zarucilo, ze rozumie pdstupu podania pred tym, nez sa
mu umozni (samostatné) podanie injekcie.

Somatropin Biopartners sa podava subkutanne jedenkrat za tyzd€n. Po rekonstiticii sa ma injekcia
ihned’ podat’.

Subkutanna injekcia sa ma vzdy podavat’ v rovnakomycase’ dna, aby sa zlepSilo dodrziavanie lieCby
a miesto podania injekcie sa musi menit, aby sa Zabréantlo lipoatrofii.

Pokyny na rekonstittciu lieku pred podanim, poZsi Cast 6.6.
4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lieCivp alebg nia ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

o Somatropin sa nesmie gouzivat pri akejkol'vek preukazanej aktivite nadorového ochorenia. Pred
zaCatim liecby rastofym hormoénom musia byt intrakranidlne nadory neaktivne a liecba
nadorového ochofehid musi byt’ dokoncena. Ak existuje dokaz (opatovného) nadorového
bujnenia, lie€ba sa=rha ukoncit’.

. Somatropin sa fiesmie pouzivat’ na podporu rastu u deti s uzavretymi epifyzami.

o Liecba somatfopinom sa nesmie zacat’ u pacientov s akiitnym zavaznym ochorenim spdsobenym
komplik@eiami po otvorenych chirurgickych zakrokoch na srdci alebo v oblasti brucha,
s,;ninohonasobnymi poraneniami po nehodach ani u pacientov s akutnym zlyhévanim dychania
alebo podobnymi stavmi.

4.4 , Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zhubné ochorenia

U pacientov s anamnézou zhubnych ochoreni sa ma pravidelne vySetrovat’ progresia alebo opitovny
vyskyt ochorenia.

U pediatrickych pacientov neexistuje ziadny dokaz o tom, Ze by substiticia rastového horménu
ovplyviiovala opédtovny vyskyt alebo opdtovny rast intrakranialnych neoplaziem, Standardna klinicka
prax vsak vyzaduje pravidelné snimkové vySetrenia hypofyzy u pacientov s anamnézou hypofyzarnej

40



poruchy. U tychto pacientov sa odporuca pred zacatim substitu¢nej liecCby rastovym horménom
vykonat’ zékladné snimkové vySetrenie.

Existuje zvysSené riziko, ze u pediatrickych pacientov so zhubnym ochorenim v anamnéze moze
vzniknut’ druhotna neoplazma pri lie¢be rastovym hormoéonom, najma ak lie¢ba primarneho zhubného
ochorenia zahala lieCbu ozarovanim. Tychto pacientov treba pred zacatim lie¢by poucit’ o rizikach.

Benigna intrakranidlna hypertenzia

V pripadoch zavaznych alebo opatovnych vyskytov bolesti hlavy, problémov so zrakom, nevol'nosti
a/alebo vracania sa odporuca fundoskopické vySetrenie na vylucenie papiloedému. Ak sa potvrdi
vyskyt papiloedému, ma sa vziat’ do uvahy diagndza benignej intrakranidlnej hypertenzie a v pripadg
potreby sa ma prerusit’ lieCba rastovym horménom. V sti€asnosti neexistuje dostatok poznatkovmna
podporu klinického rozhodovania u pacientov s vyliecCenou intrakranialnou hypertenziou. Alsa
obnovi lie¢ba rastovym hormoénom, je potrebné starostlivé sledovanie priznakov intraksanialnej
hypertenzie.

Citlivost’ na inzulin

Ked'Ze l'udsky rastovy hormon (hGH) méze vyvolavat’ stav rezistencie vocitinzalinu a hyperglykémiu,
u pacientov lieCenych tymto lieckom sa maju sledovat’ priznaky intoleraneie glukoézy. U pacientov s uz
potvrdenou diagnézou diabetes mellitus moze byt potrebné po zacatiliecby somatropinom prisposobit’
antidiabetick lieCbu. Pacienti s diabetes, intoleranciou glukdzy alebo d'alSimi rizikovymi faktormi pre
vznik diabetes sa maju pocas liecby somatropinom dokladne sledovat’.

Funkcia S$titnej zl'azy

Rastovy hormén zvySuje mimotyreoidalnu konverzi@T4+ha T3, ktora moze viest' k znizeniu sérovej
koncentracie T4 a k zvySeniu sérovej koncentracienI'3<U pacientov s centralnou subklinickou
hypotyredzou sa moze po zacati lie€by rastovym hormoénom rozvinit’ hypotyredza. Nedostatocna
liecba hypotyredzy mdze zabranit’ optimalnej odpevedi na somatropin.

U pacientov s hypopituitarizmom dostayajacich substitu¢nu lieCbu tyroxinom sa méze rozvinut
hyperpituitarizmus. Preto sa ma u vSetkychl pacientov dokladne sledovat’ funkcia Stitnej zl'azy.

Funkcia nadobli¢iek

Liecba rastovym hormoénoi moze sposobit’ vznik insuficiencie nadobliCiek a potencidlne fatalnych
nadobli¢kovych kriz u pacientov s organickym GHD alebo idiopatickym panhypopituitarizmom. Preto
je vel'mi dolezité vyhodnotenie vychodiskovych a zatazovych davok glukokortikoidov, ktoré moze
byt potrebné upravit pri zacati lieCby rastovym horménom.

\

DalSie opatrémid

Tentortieknie je indikovany na lie¢bu pacientov s poruchou rastu spésobenou Prader-Williho
syndrémom, s vynimkou pacientov, u ktorych bola tiez stanovena diagnéza GHD. Po zacati liecby
rastovym hormonom u pacientov s Prader-Williho syndromom, ktori mali jeden alebo viacero

z niasledujucich rizikovych faktorov, boli hldsene pripady spankového apnoe a nahlej smrti: zavazna
obezita, obstrukcia hornych dychacich ciest alebo spankové apnoe v anamnéze alebo
neidentifikovatel'na infekcia respiraéného systému.

Po ndhodnom intramuskuldrnom injekénom podani sa méze vyskytnat hypoglykémia.
U pediatrickych pacientov s poruchami endokrinného systému vratane GHD sa moze CastejSie

rozvinut skiznutie hlavnych epifyz femuru. Vietky deti, u ktorych dojde pocas lie¢by rastovym
horménom ku krivaniu, sa maja vysetrit’.
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Odporuacana tyzdenna davka u deti (t. j. 0,5 mg/kg/tyzden) sa nema prekrocit, pretoze existuju iba
obmedzené skusenosti s vyssimi davkami v tejto skupine pacientov.

Leukémia

U malého poc¢tu pacientov s GHD, z ktorych sa niektori lie¢ili somatropinom, bola hlasena leukémia.
Neexistuje vSak ziadny dokaz zvySovania poctu pripadov leukémie u pacientov bez predispozi¢nych
faktorov lie¢enych rastovym horménom.

Skoliéza

Pri rychlom raste moze u pacientov dojst’ k zhorSeniu skoliézy. Ked’ze somatropin zvySuje rychlost!
rastu, u pacientov so skoliézou v anamnéze lieCenych somatropinom sa ma sledovat’ zhorSenie
skoliézy. Pri lieCbe somatropinom sa nezistil zvySeny vyskyt ani zhorSenie stupiia zdvaznostirskeliozy.

Protilatky

U niektorych pacientov sa mézu vytvorit’ protilatky voé¢i tomuto lieku. Somatropin Biopartners
sposoboval vznik protilatok u priblizne 33 % pediatrickych pacientov. Vazboy@aktivita tychto
protilatok bola nizka a ich tvorba nebola vo vSeobecnosti spojena so ziadnysi kdinickymi nasledkami.
U pacientov s inak nevysvetlenou nedostato¢nou rastovou odpoved’ou mezno zvazit’ testovanie
pritomnosti protilatok voc¢i somatropinu.

Reakcie v mieste podania injekcie

Reakcie stivisiace s miestom podania injekcie, va¢Sinou gpuch/v mieste podania injekcie, boli hldsené
u priblizne 43 % pediatrickych pacientov. Niekol'’ko pacientov ukoncilo liecbu z dévodu reakcii
v mieste podania injekcie, pozri Cast’ 4.8.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika*(23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakeie

Liecba nadmernymi davkaini‘glukokortikoidov inhibuje u¢inok hGH podporujuci rast. Pacientom
dostavajicim subeznt liechwr glukokortikoidmi sa ma starostlivo upravovat’ ich davka, aby sa
zabranilo inhibi¢nému u¢ihku na rast.

Rastovy hormoén zwySuje mimotyreoidalnu konverziu tyroxinu (T4) na trijédotyronin (T3) a moze
odhalit’ centfalfin hypotyredzu. Preto moze byt potrebné zacat’ alebo upravit’ substitu¢nu liecbu
tyroxinorh.

Rastotyzhormon znizuje konverziu kortizéonu na kortizol a moze odhalit’ predtym neodhaleny
eentrdlny hypoadrenalizmus alebo sposobit’, Ze nizke davky substituc¢nej liecby glukokortikoidmi budu
netcinne.

Pacienti uzivajuci inzulin na liecbu diabetes mellitus sa maju pocas lie¢by somatropinom starostlivo
sledovat’. Ked'ze hGH moéze vyvolavat’ stav rezistencie voci inzulinu, méze byt’ potrebna uprava
davky inzulinu.

Podavanie somatropinu moze zvysovat klirens zlucenin, o ktorych sa vie, Ze sa metabolizuju
prostrednictvom izoenzymov cytochrému P450. Klirens zluc¢enin metabolizovanych prostrednictvom
cytochromu P450 3A4 (napriklad pohlavné steroidy, kortikosteroidy, antikonvulziva a cyklosporin)
mobze byt zvyseny, dosledkom coho je nizsia hladina tychto zlu¢enin v plazme. Klinicky vyznam tohto
ucinku je neznamy.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

Somatropin Biopartners sa neodportica u zien v reprodukénom veku nepouzivajicich antikoncepciu.
Gravidita

Nie su dispozicii udaje o pouziti tohto lieku u gravidnych zien. Vel'mi obmedzené udaje o expozicii
inym preparatom obsahujucim somatropin pocas skorej gravidity nenaznacili neziaduci vysledok
gravidity. Stidie na zvieratdch st nedostato¢né z hl'adiska reprodukéne;j toxicity (pozri &ast’ 5.3)s
Pocas normalnej gravidity hladiny hypofyzarneho rastového hormoénu po 20 tyzdnoch gestacie
vyrazne klesaju a do 30 tyzdiov ho takmer uplne nahradi placentarny rastovy hormon. Vzhladom-ha
to je nepravdepodobné, ze by u Zien s nedostatkom rastového hormoénu bolo potrebné pocas tfeticho
trimestra gravidity pokracovat’ v substitucnej lie€be somatropinom. Somatropin Biopartiiersisa
neodporuca pocas gravidity.

Laktacia

Neboli vykonané ziadne klinické §tidie so Somatropinom Biopartners u dojciacich zien. Nie je zname,
¢i sa somatropin alebo jeho metabolity vylucuji do I'udského materského mlieka, avSak vstrebavanie
nezmeneného proteinu z gastrointestinalneho traktu dojcata je nepravdépodobné. Preto sa ma pri
podavani tohto lieku doj¢iacim Zenam postupovat’ opatrne.

Fertilita

Studie na zvieratach s inymi liekmi obsahujucimi somatsepin preukazali neziaduce tGéinky, ale
dostupné neklinické udaje sa povazuju za nedostatochié na vyvodenie jednoznacnych zaverov
tykajucich sa pouzitia u l'udi (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla*a obsluhovat’ stroje

Somatropin nema Ziadny alebo ma ganedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Klinické studie zalifnali priblizne 530 pacientov lieCenych Somatropinom Biopartners. Ked’ sa

vyskytli neziaducéweakcie, mali tendenciu byt prechodné a ich zavaznost bola vo vSeobecnosti

mierna az stfedna. Bezpecnostny profil Somatropinu Biopartners je vo vSeobecnosti v stlade s dobre
znamya bezpecnostnym profilom kazdodennych terapii rastovym horménom. NajcastejSie hlasenymi
neziaducimi reakciami boli reakcie suvisiace s miestom podania injekcie, periférny edém, bolest” hlavy,
myalgia, artralgia, parestézia, hypotyredza a znizeny volny tyroxin.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujtce neziaduce reakcie sa pozorovali pri liecbe Somatropinom Biopartners v 12-mesacne;j
kontrolovanej porovnavacej klinickej §tadii u 178 dovtedy neliecenych deti s poruchou rastu z dévodu
nedostatocného vylucovania endogénneho rastového hormonu a v §tidii zameranej na zistenie davky.
Dalsie hlasenia na zaklade publikovanych informécii pre kazdodenné terapie rastovym horménom s
uvedené s hviezdickami.

Frekvencia neziaducich reakcii uvedenych nizsie je definovana na zaklade nasledujucej konvencie:
vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100, < 1/10), zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov):
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Poruchy imunitného systému
Vel'mi Casté: tvorba protilatok proti rastového horménu (33 %), pozri Cast’ ,,Popis niektorych
neziaducich reakcii, odsek ,,Imunogénnost™.

Poruchy endokrinného systému

Casté: hyperkortisolizmus (7,7 %), hypotyredza (2,2 %), nedostatoéna ¢innost’ kory nadobliciek

(3.3 %), sekundarna hypotyredza z dévodu nedostatku TSH (2,6 %), znizena hladina vol'ného tyroxinu
(4,4 %), zvysend hladina TSH v krvi (2,2 %)

Poruchy metabolizmu a vyzZivy
Casté: mierna hyperglykémia*
Nezname: rezistencia voci inzulinu*

Psychické poruchy
Vel'mi zriedkavé: nespavost’™

Poruchy nervového systému
Casté: bolest’ hlavy (4,4 %), letargia (1,1 %), zavrat (2,6 %)
Zriedkavé: parestézia*

Poruchy ciev
Zriedkavé: hypertenzia*

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: vracanie (1,1 %), bolest’ brucha (1,1 %)

}V)oruchv koZe a podkozného tkaniva
Casté: porucha pigmentacie (1,1 %)

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivodehe thaniva
Casté: artralgia (1,1 %), bolest’ v konc¢atinagh (5,% %)

Poruchy reprodukéného systemu a prsiikoy
Vel'mi zriedkavé: gynekomastia*

Celkove poruchy a reakcie v Hiieste podania

Vel'mi Casté: opuch miesta/podania injekcie (30,8 %)

Casté: bolest’ v mieste podania injekcie (9,9 %), zmena sfarbenia miesta podania injekcie (8,8 %),
erytém miesta podanif mjekcie (7,7 %), hréka v mieste podania injekcie (4,4 %), reakcia v mieste
podania injekcie (151 %), pocit tepla v mieste podania injekcie (1,1 %), pyrexia (2,6 %), edém (lokalny
a celkovy)*

Laboratorne dfunkcné vysetrenia
Casté..znizena hladina kortizolu v krvi (2,2 %)

Popisiektorych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste podania injekcie

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami u deti boli reakcie suvisiace s miestom podania injekcie,
z ktorych véacsina mala miernu az strednu intenzitu. Niekol'ko pacientov ukoncilo lie¢bu z dovodu
reakcii v mieste podania injekcie.

Imunogénnost
V kI'icovej pediatrickej studii sa pozorovali u 33 % pacientov protilatkové odpovede na somatropin

pri dvoch alebo viacerych za sebou idtcich navstevach. Nepozoroval sa ziadny uc¢inok na bezpecnost’
ani ucinnost’. Je nepravdepodobné, Ze by protilatkové odpovede na liecbu Somatropinom Biopartners
mali nejaky klinicky vyznam.
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S ohl'adom na protilatky voci proteinom hostitel'skych buniek sa u niektorych pacientov lieCenych
tymto liekom zistili titraty proteinovej protilatky voci S. cerevisiae s nizkou vézobnou aktivitou
podobné hladinam v normalnej neliecenej populacii. Tvorba takychto protilatok s nizkou védzobnou
aktivitou nema pravdepodobne ziadny klinicky vyznam.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uveden¢ho
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Akutne predavkovanie moze spociatku viest’ k hypoglykémii a nasledne k hyperglykémiiyZ*dovodu
charakteristiky tohto lieku s predlzenym uvolnovanim mozno ocakavat’ maximalné hladiny rastového
hormoénu priblizne 15 hodin po injekcii, pozri cast’ 5.2. Dlhodobé predavkovanie méze spdsobit’
priznaky a symptomy gigantizmu a/alebo akromegalie, Co je v stilade so znamythi aCinkami
nadmerné¢ho mnozstva hGH.

Liecba je symptomaticka a podporna. Neexistuje Ziadna protilatka na predavkovanie somatropinom.
Po predavkovani sa odporuca sledovat’ funkciu Stitnej zl'azy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hormoény hypof¥izy a hypotalamu a analogy, somatropin a agonisti,
ATC kod: HO1ACO1

Somatropin v tomto lieku je polypeptidovy hormoén vytvoreny z rekombinantnej DNA.
Obsahuje 191 aminokyselinovych rézidui a ma molekularnu hmotnost’ 22 125 daltonov.
Aminokyselinova sekvencia lieciva je’identicka so sekvenciou hGH tvoreného v hypofyze.
Somatropin v tomto lieku sa syntgtizuje v kvasinkach (Saccharomyces cerevisiae).
Mechanizmus ucinku

Biologické ucinky Sematropinu s ekvivalentné uc¢inkom hGH tvoreného v hypofyze.

NajvyraznejSisfii¢inkom somatropinu u deti je stimulécia rastovych platni¢iek dlhych kosti. Okrem
toho pedporuje syntézu bunkovych proteinov a zadrziavanie dusika.

Farmdkodynamické ucinky

Somatropin stimuluje metabolizmus lipidov tym, Ze zvySuje hladinu mastnych kyselin v plazme
a cholesterolovych lipoproteinov s vysokou hustotou (HDL, high-density lipoprotein) a znizuje
celkovt hladinu cholesterolu v plazme.

Liecba somatropinom ma priaznivé u¢inky na telesnu stavbu pacientov s GHD tym, Ze znizuje
ukladanie tuku v tele a zvySuje podiel svalovej hmoty. Dlhodob4 liecba zvySuje u pacientov

s nedostatkom rastového hormonu mineralova hustotu kosti.

Somatropin moze vyvolavat’ rezistenciu voci inzulinu. Vel'ké davky somatropinu mozu zhorSovat’
znaSanlivost’ glukozy.
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Klinicka G¢innost’ a bezpe¢nost’

V randomizovanej, multicentrickej stadii fazy III s paralelnymi skupinami bolo randomizovanych
178 deti vo veku od 3 do 12 rokov s organickym a/alebo idiopatickym GHD na lie¢bu bud’ tyzdenne
podavaného Somatropinu Biopartners (0,5 mg/kg/tyzden), alebo denne podavané¢ho rekombinantného
hGH (0,03 mg/kg/deti) po dobu 12 mesiacov. Vysledky preukazali, ze tyzdenne podavany Somatropin
Biopartners je nepodradny voci denne podavanému rekombinantnému hGH vzhl'adom na primarny
koncovy ukazovatel’ rychlosti vysky po 12 mesiacoch. Podobné vysledky sa dosiahli pre vsetky
ostatné vyhodnocované parametre vratane SDS (skore smerodajnej odchylky) vysky, zrelosti kosti,
IGF-I a IGF BP-3. U deti dostavajiacich Somatropin Biopartners sa pozorovala vy$§ia miera vyskytu
(nezavaznych) reakcii v mieste podania injekcie a vy$sia miera tvorby (neneutraliza¢nych) protilatok
proti somatropinu v porovnani s detmi, ktorym sa denne podaval rekombinantny rastovy hormén
(pozri tiez Casti 4.4 a 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po opakovanom tyZzdennom subkutannom podavani priemernej davky 0,5 mg/kg Sematropinu

s predizenym uvoliovanim predpubertalnym detom s GHD dosahovali hodfiof§zCrmax a tmax
plazmatického hGH urovne priblizne 60,7 ng/ml a 12,0 hodiny, v uvedenom poradi. Vo v§eobecnosti
plati, Ze parametre C,,.x a AUC sa zvySovali priblizne umerne s davkouw mozsahu davok 0,2 az

0,7 mg/kg u predpubertalnych deti s GHD. Zdanlivy terminalny pgol€as bol u deti priblizne 7,4 hodiny,
¢o pravdepodobne odraza pomalu absorpciu z miesta injekcie.

Hodnota t,.x sa dosahovala neskor a polcas bol dlhsi po podani*Somatropinu Biopartners, nez ked’ sa
rovnakym pacientom predtym podavali jedenkrat denne lieky slokamzitym uvol'fiovanim, o odraza
pomalsie a predizenejsie uvoliovanie hGH z miesta injekcie Somatropinu Biopartners.

Distribucia
Po viacerych davkach tohto lieku sa nepozorovald Ziadna akumulacia hGH.

Biotransformacia/vylu¢ovanie

Metabolicka premena hGH zahfifa/klasicky proteinovy katabolizmus v peceni aj oblickach.
5.3 Predklinické udajefo ‘héZpecnosti

Predklinické farmakokinetické a farmakodynamické Stidie u psov a mladych opic preukazali, ze
Somatropin Biopaftness uvoliiuje rekombinantny hGH postupnym spdsobom a zvysuje sérové hladiny
IGF-I pocas dlhsiehe obdobia trvajiiceho do 5 az 6 dni.

Predklini¢ké ddaje na zéklade obvyklych stadii toxicity po opakovanom podavani a genotoxicity
neodhalili, Ztadne $pecifické riziko pre l'udi.

Stadie tohto lieku na zvieratach nie st dostatoéné na tiplné vyhodnotenie potencialu reprodukéne;
towdcity. Stidie reprodukénej toxicity vykonané s inymi liekmi obsahujucimi somatropin nepreukazali
zvysené riziko neziaducich reakcii pre embryo alebo plod. Davky prevySujuce l'udské terapeutické
davky vykazovali neziaduce u¢inky na reprodukénu funkciu u samcov a samic potkanov a samcov
psov, pravdepodobne z dévodu poruchy hormonalnej regulacie. U kralikov a opic sa nepozorovali
ziadne neziaduce ucinky.

Dlhodobé stadie karcinogénnosti so Somatropinom Biopartners neboli vykonané. Neexistuju ziadne
$pecifické stadie zamerané na lokalnu znasanlivost’ u zvierat po subkutannej injekcii, av§ak udaje
dostupné zo stadii toxicity po opakovanom podavani odhalili opuch a zapalovy infiltrat v mieste
podania injekcie.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Présok:

Hyaluronat sodny

Vajecné fosfolipidy

Bezvody dihydrogénfosfore¢nan sodny

Bezvody hydrogénfosforecnan sodny.

Rozpustadlo:
Triglyceridy so stredne dlhymi retazcami.

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi lieki,
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

Po rekonstitucii: Z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi pouZit’ ©kamzite.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 — 8 °C). Neuchovavajte yiiiraznicke.
Podmienky na uchovavanie pripraveného lieku, pozriscast 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok: injek¢na liekovka (sklo typu I) uzayreta gumenou zatkou (butyl) a svetlozelenym odklapacim
vieCkom (hlinik a plast).

Rozpustadlo: injekéna liekovka (sklo typu I) uzavretd gumenou zatkou (butyl) a odklapacim vieckom

(hlinik a plast).

Kazda injekena liekovka sfpraskom obsahuje 10 mg somatropinu; kazda injekéna liekovka
s rozpustadlom obsahuj€h, 3 ml tekutiny.

Velkosti balenia;

1 injek¢na liekovkass praSkom a 1 injekéna liekovka s rozpustadlom.

4 injekcné liekoyky s praskom a 4 injekené liekovky s rozpustadlom.

Na trh-némusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 .“Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Rekonstiticia

Somatropin Biopartners 10 mg sa ma rekonstituovat’ pomocou 0,7 ml rozptstadla.

Suspenzia ma vyzerat’ homogénna a biela.

10 mg injek¢na liekovka obsahuje nadmernt napln praskového somatropinu, aby sa umoznilo
natiahnutie az 10 mg (0,5 ml suspenzie) somatropinu pri rekonstiticii.

Kazda injekéna liekovka je urcena len na jedno pouzitie.
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Rekonstitucia a riedenie sa maji vykonavat’ pouzitim aseptickych postupov, aby sa zarucila sterilita
pripravenej suspenzie. Injeként liekovku s rozpustadlom ohrejte na izbovi teplotu a na injeként
liekovku s praskom poklepte a pretraste ju, aby sa zaruéil vol'ny pohyb prasku. Po odstraneni
ochrannych viecok z hornej Casti oboch injekénych liekoviek ocistite gumené zatky tamponom
namocenym v alkohole. Na natiahnutie rozpust'adla z prislusnej injek¢nej liekovky pouzite injekénu
strickacku s dielikmi po 1 ml a ihlu velkosti 19 alebo S$irsiu. Injeként striekacku napliite objemom
vzduchu rovnym potrebnému objemu injekéného rozptstadla a vzduch vstreknite do injekénej
liekovky s rozpustadlom, aby sa ul'ah¢ilo natiahnutie rozptstadla. Injek¢énu liekovku prevrat'te hore
dnom s injek¢nou strickackou zapichnutou v nej a $pic¢ku ihly umiestnite do rozpustadla. Na injekénu
strickaCku jemne poklepte, aby sa odstranili pripadné bubliny. Jemne stlaéte piest smerom nahor, az
kym sa neodstrania z injek¢nej strickacky a ihly vSetky bubliny. Injek¢ént striekac¢ku naplite spravniym
objemom injekéného roztoku, ako je to uvedené vysSie, a potom vytiahnite ihlu injek¢énej stricka€ky:
z injekénej liekovky. ZvysSok rozpustadla sa nema pouzivat’ na d’alSiu pripravu.

Podrzte ihlu oproti vnatornej stene injek¢énej liekovky a vstreknite cely obsah injekénej Strigkacky do
injek¢nej liekovky s praSkom. Rychlym krtizivym pohybom injekénej liekovky tplne'pfémiesajte jej
obsah, pri¢om sa nedotykajte gumenej hornej Casti. To zvyc¢ajne trva priblizne 60ssektind, moze to
vsak trvat’ az 90 sekind. Kruzivy pohyb zastavte, az ked’ sa suspenzia bude zdat)hemogénna, bicla
a vsetok prasok na spodku sa rozptyli. Po rekonstiticii sa ma liek okamzite gfotizit’ predtym, nez sa
suspenzia usadi. Ak sa nepouzije okamzite, suspenzia sa musi znova rekenstituovat’ krazivym
pohybom tesne pred podanim injekcie. PrisluSny objem natiahnite do sterilnej injekénej striekacky
prostrednictvom sterilnej ihly vel'kosti 26: Injeként liekovku prevratte hore dnom s injekénou
striekackou zapichnutou v nej a Spic¢ku ihly umiestnite do suspenzie, ktort potom pomaly natiahnite.
Na injekcnu striekacku jemne poklepte, aby sa odstranili malé vZduchové bubliny. PraSok musi byt’
pred podanim homogénne suspendovany v injekénom roztoku.

Podrzte injek¢nt striekacku v zvislej polohe a jemne zatlacte na piest tak, aby sa na konci ihly
vytvorila mala kvapocka suspenzie. Miesto podanianjckeie oCistite tamponom namocenym

v alkohole a pocas 5 sektind injekcne podajte suspenzin.

Podrobné informécie o spdsobe podania tohto lieku su uvedené v Casti 3 pisomnej informacie pre
pouzivatela.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty % lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL: ROZHQDNUTIA O REGISTRACII

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Nemecko

Tel.: +494(0) 7121 948 7756
Fax: 4940y 7121 346 255
e-matll_info@biopartners.de

8. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 05. august 2013
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Somatropin Biopartners 20 mg pragok a rozptstadlo na injekénu suspenziu s predizenym
uvoliovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 20 mg somatropinu* (¢o zodpoveda 60 1U).

1 ml suspenzie po rekonstitlicii obsahuje 20 mg somatropinu (20 mg/ml).

*Produkované bunkami Saccharomyces cerevisiae technoldgiou rekombinantnej DNA"

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpustadlo na injeként suspenziu s predizenym uvelnevanim.

Biely alebo takmer biely prasok. Rozpustadlo je ¢ira,wlejovita kvapalina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Somatropin Biopartners je indikoyany w deti a dospievajucich vo veku od 2 do 18 rokov na dlhodobt
lie¢bu zlyhania rastu z dovodiinedoStatoc¢nej sekrécie endogénneho rastového horménu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Diagnostiku a liecbu,fyumto lickom maju zacinat’ a sledovat’ lekari s dostatocnymi skiisenostami
s diagnostikou adieGhou pacientov s nedostatkom rastového horménu (GHD).

Davkovanie

Odperii¢ana a maximalna davka je 0,5 mg/kg/tyzden a nema sa prekrocit’. U deti sa ma Somatropin
Biopartriers podavat’ subkutanne s koncentraciou 20 mg/ml. Pokyn na davkovanie, pozri tabul’ku
hizsie.

Pre kazdé miesto podania injekcie sa odportuca neprekrocit’ maximalny objem injekcie 1 ml, ¢o
zodpoveda davke 20 mg somatropinu.

Pre deti do 20 kg je k dispozicii Somatropin Biopartners 10 mg prasok a rozpustadlo na injekéna
suspenziu s prediZzenym uvolfiovanim.

Maximalne ziskate'né mnozstvo somatropinu z jednej injekénej lickovky so suspenziou je 20 mg, ¢o
je dostato¢né na podavanie u deti s telesnou hmotnost'ou do 40 kg. Pre deti tazsie nez 40 kg mozno
pouzit’ dve injekéné liekovky (10 mg a 20 mg injekénu liekovku alebo dve 20 mg injekéné liekovky)
podla telesnej hmotnosti, ako je to uvedené v tabul’ke niz§ie. Maximalny objem injekcie na kazdé
miesto podania injekcie nema prekrocit’ 1 ml. U deti s hmotnost'ou viac nez 40 kg sa preto musi
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rozdelit’ celkovy objem injekcie na rovnaké diely medzi dve miesta podania injekcie, pretoze sa
vyzaduje viac nez 1 ml suspenzie.

Konverzia z telesnej hmotnosti pacienta na davku, pocet injekénych liekoviek, celkovy objem
injekcie a pocet injekcii u pediatrickych pacientov

Telesna Davka Injekéné liekovky Objem injekcie Pocet
hmotnost’ (mg) a rozpust'adlo potrebné na (ml) injekcii na
pacienta pripravu jednej davky* davku
(kg)

4 2 jedna 10 mg injek¢na liekovka 0,1 1
6 3 rekonstituovana 0,15

8 4 pomocou 0,7 ml rozpustadla 0,2

10 5 0,25

12 6 0,3

14 7 0,35

16 8 0,4

18 9 0,45

20 10 0,5

22 11 jedna 20 mg injek¢na liekovka 0,55

24 12 rekonstituovana 0.6

26 13 pomocou 1,2 ml rozpustadla 0,65

28 14 0,7

30 15 0,75

32 16 0,8

34 17 0,85

36 18 0,9

38 19 0,95

40 20 1,0

42 21 jedna 10 mg injékcna liekovka 1,05 2
44 22 rekongtituovana 1,1

46 23 pomotou)0,7 ml rozpastadla 1,15

48 24 a 1,2

50 25 jednar10 mg injekéna liekovka 1,25

32 26 rekonstituovana 1,3

54 27 pomocou 0,7 ml rozpustadla 1,35

56 28 1,4

58 29 1,45

60 30 1,5

62 31 dve 20 mg injekéné liekovky 1,55

64 32 rekonstituované 1,6

66 33 pomocou 1,2 ml rozpastadla 1,65

63 34 (kazda z nich) 1,7

70 35 1,75

72 36 1,8

74 37 1,85

76 38 1,9

78 39 1,95

80 40 2,0

*Kazda injekcna liekovka obsahuje nadmernti napln praskového somatropinu, aby sa pri rekonstitucii
umoznilo natiahnutie potrebného mnozstva somatropinu (pozri ¢ast’ 6.6).

Liecba tymto lieckom ma pokracovat’ az do dosiahnutia finalnej vysky alebo az do uzatvorenia epifyz.
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Pokial GHD vzniknuty v detstve pretrvava az do obdobia dospievania, liecba ma pokracovat’ az do
dosiahnutia uplného somatického vyvoja (napriklad telesnej kompozicie, kostnej hmoty). Na ucely
sledovania je dosiahnutie normalnej maximalnej kostnej hmoty definované ako T skore > —1 (t. j.
Standardizované vzhl'adom na priemernii maximalnu kostni hmotu dospelych meranu rontgenovou
absorpcnou fotometriou s dvomi energetickymi troviiami so zohl'adnenim pohlavia a etnicity) jednym
z terapeutickych ciel'ov pocas prechodného obdobia. Po dosiahnuti normalnej maximalnej kostnej
hmoty maju pacienti prejst’ na Somatropin Biopartners pre dospelych, ak je to klinicky indikované,

a ma sa dodrziavat’ odporucané davkovanie pre dospelych.

Osobitné skupiny pacientov

Poskodenie obliciek/pecene
Nie su k dispozicii ziadne informacie o pouziti u pacientov s poSkodenim obli¢iek alebo pecene
a nemozno poskytnit’ ziadne konkrétne odportacania davkovania.

Pediatricka populacia (vo veku do 2 rokov)
Somatropin Biopartners sa nema pouzivat’ u doj¢iat vo veku do 2 rokov.

Spbsob podavania

Pacienta alebo opatrovnika treba poucit’, aby sa zarucilo, ze rozumie pdstupu podania pred tym, nez sa
mu umozni (samostatné) podanie injekcie.

Somatropin Biopartners sa podava subkutanne jedenkrat za tyzd€n. Po rekonstiticii sa ma injekcia
ihned’ podat’.

Subkutanna injekcia sa ma vzdy podavat’ v rovnakomycase’ dna, aby sa zlepSilo dodrziavanie lieCby
a miesto podania injekcie sa musi menit, aby sa Zabréantlo lipoatrofii.

Pokyny na rekonstittciu lieku pred podanim, poZsi Cast 6.6.
4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lieCivo alebe ha ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v asti 6.1.

o Somatropin sa nesmie gouzivat pri akejkol'vek preukdzanej aktivite nadorového ochorenia. Pred
zacatim liecby rastoyym Rormonom musia byt intrakranidlne nadory neaktivne a liecba
nadorového ochofeniad»musi byt dokoncena. Ak existuje dokaz (opatovného) nadorového
bujnenia, lie¢bd sa=ha ukoncit.

. Somatropin Sa fiesmie pouzivat’ na podporu rastu u deti s uzavretymi epifyzami.

o Liecba somatfopinom sa nesmie zacat’ u pacientov s akutnym zavaznym ochorenim spdsobenym
komplikégiami po otvorenych chirurgickych zékrokoch na srdci alebo v oblasti brucha,
s\ninohonasobnymi poraneniami po nehodach ani u pacientov s akiitnym zlyhavanim dychania
alebo podobnymi stavmi.

4.4 , Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zhubné ochorenia

U pacientov s anamnézou zhubnych ochoreni sa ma pravidelne vySetrovat’ progresia alebo opitovny
vyskyt ochorenia.

U pediatrickych pacientov neexistuje ziadny dokaz o tom, Ze by substiticia rastového horménu
ovplyviiovala opédtovny vyskyt alebo opdtovny rast intrakranialnych neoplaziem, Standardna klinicka
prax vsak vyzaduje pravidelné snimkové vySetrenia hypofyzy u pacientov s anamnézou hypofyzarnej
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poruchy. U tychto pacientov sa odporuca pred zacatim substitu¢nej liecCby rastovym horménom
vykonat’ zékladné snimkové vySetrenie.

Existuje zvysSené riziko, ze u pediatrickych pacientov so zhubnym ochorenim v anamnéze moze
vzniknut’ druhotna neoplazma pri lie¢be rastovym hormoéonom, najma ak lie¢ba primarneho zhubného
ochorenia zahala lieCbu ozarovanim. Tychto pacientov treba pred zacatim lie¢by poucit’ o rizikach.

Benigna intrakranidlna hypertenzia

V pripadoch zavaznych alebo opatovnych vyskytov bolesti hlavy, problémov so zrakom, nevol'nosti
a/alebo vracania sa odporuca fundoskopické vySetrenie na vylucenie papiloedému. Ak sa potvrdi
vyskyt papiloedému, ma sa vziat’ do uvahy diagndza benignej intrakranidlnej hypertenzie a v pripadg
potreby sa ma prerusit’ lieCba rastovym horménom. V sti€asnosti neexistuje dostatok poznatkovmna
podporu klinického rozhodovania u pacientov s vyliecCenou intrakranialnou hypertenziou. Alsa
obnovi lie¢ba rastovym hormoénom, je potrebné starostlivé sledovanie priznakov intraksanialnej
hypertenzie.

Citlivost’ na inzulin

Ked'Ze l'udsky rastovy hormon (hGH) méze vyvolavat’ stav rezistencie vocitinzalinu a hyperglykémiu,
u pacientov lieCenych tymto lieckom sa maju sledovat’ priznaky intoleraneie glukoézy. U pacientov s uz
potvrdenou diagnézou diabetes mellitus moze byt potrebné po zacatiliecby somatropinom prisposobit’
antidiabetick lieCbu. Pacienti s diabetes, intoleranciou glukdzy alebo d'alSimi rizikovymi faktormi pre
vznik diabetes sa maju pocas liecby somatropinom dokladne sledovat’.

Funkcia S$titnej zl'azy

Rastovy hormén zvySuje mimotyreoidalnu konverzi@T4+ha T3, ktora moze viest' k znizeniu sérovej
koncentracie T4 a k zvySeniu sérovej koncentracienI'3<U pacientov s centralnou subklinickou
hypotyredzou sa moze po zacati lie€by rastovym hormoénom rozvinit’ hypotyredza. Nedostatocna
liecba hypotyredzy mdze zabranit’ optimalnej odpevedi na somatropin.

U pacientov s hypopituitarizmom dostayajacich substitu¢nu lieCbu tyroxinom sa méze rozvinut
hyperpituitarizmus. Preto sa ma u vSetkychl pacientov dokladne sledovat’ funkcia Stitnej zl'azy.

Funkcia nadobli¢iek

Liecba rastovym hormoénoi moze sposobit’ vznik insuficiencie nadobliCiek a potencidlne fatalnych
nadobli¢kovych kriz u pacientov s organickym GHD alebo idiopatickym panhypopituitarizmom. Preto
je vel'mi dolezité vyhodnotenie vychodiskovych a zatazovych davok glukokortikoidov, ktoré moze
byt potrebné upravit pri zacati lieCby rastovym horménom.

\

DalSie opatrémid

Tentortieknie je indikovany na lie¢bu pacientov s poruchou rastu spésobenou Prader-Williho
syndrémom, s vynimkou pacientov, u ktorych bola tiez stanovena diagnéza GHD. Po zacati liecby
rastovym hormonom u pacientov s Prader-Williho syndromom, ktori mali jeden alebo viacero

z niasledujucich rizikovych faktorov, boli hldsene pripady spankového apnoe a nahlej smrti: zavazna
obezita, obstrukcia hornych dychacich ciest alebo spankové apnoe v anamnéze alebo
neidentifikovatel'na infekcia respiraéného systému.

Po ndhodnom intramuskuldrnom injekénom podani sa méze vyskytnat hypoglykémia.
U pediatrickych pacientov s poruchami endokrinného systému vratane GHD sa moze CastejSie

rozvinut skiznutie hlavnych epifyz femuru. Vietky deti, u ktorych dojde pocas lie¢by rastovym
horménom ku krivaniu, sa maja vysetrit’.
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Odporuacana tyzdenna davka u deti (t. j. 0,5 mg/kg/tyzden) sa nema prekrocit, pretoze existuju iba
obmedzené skusenosti s vyssimi davkami v tejto skupine pacientov.

Leukémia

U malého poc¢tu pacientov s GHD, z ktorych sa niektori lie¢ili somatropinom, bola hlasena leukémia.
Neexistuje vSak ziadny dokaz zvySovania poctu pripadov leukémie u pacientov bez predispozi¢nych
faktorov lie¢enych rastovym horménom.

Skoliéza

Pri rychlom raste moze u pacientov dojst’ k zhorSeniu skoliézy. Ked’ze somatropin zvySuje rychlost!
rastu, u pacientov so skoliézou v anamnéze lieCenych somatropinom sa ma sledovat’ zhorSenie
skoliézy. Pri lieCbe somatropinom sa nezistil zvySeny vyskyt ani zhorSenie stupiia zdvaznostirskeliozy.

Protilatky

U niektorych pacientov sa mézu vytvorit’ protilatky voé¢i tomuto lieku. Somatropin Biopartners
sposoboval vznik protilatok u priblizne 33 % pediatrickych pacientov. Vazboy@aktivita tychto
protilatok bola nizka a ich tvorba nebola vo vSeobecnosti spojena so ziadnysi kdinickymi nasledkami.
U pacientov s inak nevysvetlenou nedostato¢nou rastovou odpoved’ou mezno zvazit’ testovanie
pritomnosti protilatok voc¢i somatropinu.

Reakcie v mieste podania injekcie

Reakcie stivisiace s miestom podania injekcie, va¢Sinou gpuch/v mieste podania injekcie, boli hldsené
u priblizne 43 % pediatrickych pacientov. Niekol'’ko pacientov ukoncilo liecbu z dévodu reakcii
v mieste podania injekcie, pozri Cast’ 4.8.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika*(23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakeie

Liecba nadmernymi davkaini‘glukokortikoidov inhibuje u¢inok hGH podporujuci rast. Pacientom
dostavajicim subeznt liechwr glukokortikoidmi sa ma starostlivo upravovat’ ich davka, aby sa
zabranilo inhibi¢nému u¢ihku na rast.

Rastovy hormoén zwySuje mimotyreoidalnu konverziu tyroxinu (T4) na trijédotyronin (T3) a moze
odhalit’ centfalfin hypotyredzu. Preto moze byt potrebné zacat’ alebo upravit’ substitu¢nu liecbu
tyroxinorh.

Rastotyzhormon znizuje konverziu kortizéonu na kortizol a moze odhalit’ predtym neodhaleny
eentrdlny hypoadrenalizmus alebo sposobit’, Ze nizke davky substituc¢nej liecby glukokortikoidmi budu
netcinne.

Pacienti uzivajuci inzulin na liecbu diabetes mellitus sa maju pocas lie¢by somatropinom starostlivo
sledovat’. Ked'ze hGH moéze vyvolavat’ stav rezistencie voci inzulinu, méze byt’ potrebna uprava
davky inzulinu.

Podavanie somatropinu moze zvysovat klirens zlucenin, o ktorych sa vie, Ze sa metabolizuju
prostrednictvom izoenzymov cytochrému P450. Klirens zluc¢enin metabolizovanych prostrednictvom
cytochromu P450 3A4 (napriklad pohlavné steroidy, kortikosteroidy, antikonvulziva a cyklosporin)
mobze byt zvyseny, dosledkom coho je nizsia hladina tychto zlu¢enin v plazme. Klinicky vyznam tohto
ucinku je neznamy.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

Somatropin Biopartners sa neodportica u zien v reprodukénom veku nepouzivajicich antikoncepciu.
Gravidita

Nie su dispozicii udaje o pouziti tohto lieku u gravidnych zien. Vel'mi obmedzené udaje o expozicii
inym preparatom obsahujucim somatropin pocas skorej gravidity nenaznacili neziaduci vysledok
gravidity. Stidie na zvieratdch st nedostato¢né z hl'adiska reprodukéne;j toxicity (pozri &ast’ 5.3)s
Pocas normalnej gravidity hladiny hypofyzarneho rastového hormoénu po 20 tyzdnoch gestacie
vyrazne klesaju a do 30 tyzdiov ho takmer uplne nahradi placentarny rastovy hormon. Vzhladom-ha
to je nepravdepodobné, ze by u Zien s nedostatkom rastového hormoénu bolo potrebné pocas tfeticho
trimestra gravidity pokracovat’ v substitucnej lie€be somatropinom. Somatropin Biopartiiersisa
neodporuca pocas gravidity.

Laktacia

Neboli vykonané ziadne klinické §tidie so Somatropinom Biopartners u dojciacich zien. Nie je zname,
¢i sa somatropin alebo jeho metabolity vylucuji do I'udského materského mlieka, avSak vstrebavanie
nezmeneného proteinu z gastrointestinalneho traktu dojcata je nepravdépodobné. Preto sa ma pri
podavani tohto lieku doj¢iacim Zenam postupovat’ opatrne.

Fertilita

Studie na zvieratach s inymi liekmi obsahujucimi somatsepin preukazali neziaduce tGéinky, ale
dostupné neklinické udaje sa povazuju za nedostatochié na vyvodenie jednoznacnych zaverov
tykajucich sa pouzitia u l'udi (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla*a obsluhovat’ stroje

Somatropin nema Ziadny alebo ma ganedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Klinické studie zalifnali priblizne 530 pacientov lieCenych Somatropinom Biopartners. Ked’ sa

vyskytli neziaducéweakcie, mali tendenciu byt prechodné a ich zavaznost bola vo vSeobecnosti

mierna az stfedna. Bezpecnostny profil Somatropinu Biopartners je vo vSeobecnosti v stlade s dobre
znamya bezpecnostnym profilom kazdodennych terapii rastovym horménom. NajcastejSie hlasenymi
neziaducimi reakciami boli reakcie suvisiace s miestom podania injekcie, periférny edém, bolest” hlavy,
myalgia, artralgia, parestézia, hypotyredza a znizeny volny tyroxin.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujtce neziaduce reakcie sa pozorovali pri liecbe Somatropinom Biopartners v 12-mesacne;j
kontrolovanej porovnavacej klinickej §tadii u 178 dovtedy neliecenych deti s poruchou rastu z dévodu
nedostatocného vylucovania endogénneho rastového hormonu a v §tidii zameranej na zistenie davky.
Dalsie hlasenia na zaklade publikovanych informécii pre kazdodenné terapie rastovym horménom s
uvedené s hviezdickami. Frekvencia neziaducich reakcii uvedenych nizsie je definovana na zaklade
nasledujticej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100, < 1/10), zriedkavé (> 1/10 000,

< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych tidajov):
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Poruchy imunitného systému
Vel'mi Casté: tvorba protilatok proti rastového horménu (33 %), pozri Cast’ ,,Popis niektorych
neziaducich reakcii, odsek ,,Imunogénnost™.

Poruchy endokrinného systému

Casté: hyperkortisolizmus (7,7 %), hypotyredza (2,2 %), nedostatocna ¢innost’ kory nadobliciek

(3.3 %), sekundarna hypotyredza z dévodu nedostatku TSH (2,6 %), znizena hladina vol'ného tyroxinu
(4,4 %), zvysend hladina TSH v krvi (2,2 %)

Poruchy metabolizmu a vyzZivy
Casté: mierna hyperglykémia*
Nezname: rezistencia voci inzulinu*

Psychické poruchy
Vel'mi zriedkavé: nespavost’™

Poruchy nervového systému
Casté: bolest’ hlavy (4,4 %), letargia (1,1 %), zavrat (2,6 %)
Zriedkavé: parestézia*

Poruchy ciev
Zriedkavé: hypertenzia*

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: vracanie (1,1 %), bolest’ brucha (1,1 %)

}V)oruchv koZe a podkozného tkaniva
Casté: porucha pigmentacie (1,1 %)

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivovélio tkaniva
Casté: artralgia (1,1 %), bolest’ v konc¢atinchi¢5,1 %)

Poruchy reprodukcéného systemu a prshikov
Vel'mi zriedkavé: gynekomastia

Celkove poruchy a reakciefvwmieste podania

Vel'mi Casté: opuch migsta podania injekcie (30,8 %)

Casté: bolest’ v miesté pedania injekcie (9,9 %), zmena sfarbenia miesta podania injekcie (8,8 %),
erytém miesta podania, injekcie (7,7 %), hréka v mieste podania injekcie (4,4 %), reakcia v mieste
podania injekcie (4,0 %), pocit tepla v mieste podania injekcie (1,1 %), pyrexia (2,6 %), edém (lokalny
a celkovy)*

Laboratoriie a funkéné vysetrenia
Castéyzlizena hladina kortizolu v krvi (2,2 %)

Powis niektorych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste podania injekcie

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami u deti boli reakcie suvisiace s miestom podania injekcie,
z ktorych véacsina mala miernu az strednu intenzitu. Niekol'ko pacientov ukoncilo lie¢bu z dovodu
reakcii v mieste podania injekcie.

Imunogénnost
V kI'i¢ovej pediatrickej studii sa pozorovali u 33 % pacientov protilatkové odpovede na somatropin

pri dvoch alebo viacerych za sebou idtcich navstevach. Nepozoroval sa ziadny uc¢inok na bezpecnost’
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ani ucinnost’. Je nepravdepodobné, Ze by protilatkové odpovede na liecbu Somatropinom Biopartners
mali nejaky klinicky vyznam.

S ohl'adom na protilatky voci proteinom hostitel'skych buniek sa u niektorych pacientov lieCenych
tymto liekom zistili titraty proteinovej protilatky voci S. cerevisiae s nizkou vézobnou aktivitou
podobné hladinam v normalnej nelieCenej populacii. Tvorba takychto protilatok s nizkou vdzobnou
aktivitou nema pravdepodobne ziadny klinicky vyznam.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlagii
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedetnicho
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Akutne predavkovanie moze spociatku viest’ k hypoglykémii a nasledne k hyperglykemii. Z dovodu
charakteristiky tohto lieku s predlzenym uvolnovanim mozno ocakavat’ maxintdlne-hladiny rastového
hormoénu priblizne 15 hodin po injekcii, pozri cast’ 5.2. Dlhodobé predavkovanie/mdze spdsobit’
priznaky a symptomy gigantizmu a/alebo akromegalie, Co je v stilade so znamymi €¢inkami
nadmerné¢ho mnozstva hGH.

Liecba je symptomaticka a podporna. Neexistuje Ziadna protilatka'na predavkovanie somatropinom.
Po predavkovani sa odporuica sledovat’ funkciu $titnej zl'azy,

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: hormony hypoi¥yzy a hypotalamu a analégy, somatropin a agonisti,
ATC kod: HO1ACO1

Somatropin v tomto lieku je polypéptidovy hormoén vytvoreny z rekombinantnej DNA.
Obsahuje 191 aminokyselino¥ych rezidui a ma molekularnu hmotnost’ 22 125 daltonov.
Aminokyselinova sekvenecia ligCiva je identicka so sekvenciou hGH tvoreného v hypofyze.
Somatropin v tomto lieKu$a‘syntetizuje v kvasinkach (Saccharomyces cerevisiae).
Mechanizmus ucinku

Biologické uéifiky somatropinu su ekvivalentné ii¢inkom hGH tvoreného v hypofyze.

Najvyraznejsim ucinkom somatropinu u deti je stimulécia rastovych platni¢iek dlhych kosti. Okrem
tohe plodporuje syntézu bunkovych proteinov a zadrziavanie dusika.

Farfmakodynamické ucinky

Somatropin stimuluje metabolizmus lipidov tym, Ze zvySuje hladinu mastnych kyselin v plazme
a cholesterolovych lipoproteinov s vysokou hustotou (HDL, high-density lipoprotein) a znizuje
celkovt hladinu cholesterolu v plazme.

Liecba somatropinom ma priaznivé u¢inky na telesnu stavbu pacientov s GHD tym, Ze znizuje

ukladanie tuku v tele a zvySuje podiel svalovej hmoty. Dlhodob4 liecba zvySuje u pacientov
s nedostatkom rastového horménu mineralovu hustotu kosti.
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Somatropin méze vyvolavat rezistenciu voci inzulinu. Vel'ké davky somatropinu mézu zhorsovat’
znasanlivost’ glukdzy.

Klinick4 u¢innost’ a bezpe¢nost’

V randomizovanej, multicentrickej stadii fazy III s paralelnymi skupinami bolo randomizovanych
178 deti vo veku od 3 do 12 rokov s organickym a/alebo idiopatickym GHD na lie¢bu bud’ tyzdenne
podavaného Somatropinu Biopartners (0,5 mg/kg/tyzden), alebo denne podavané¢ho rekombinantného
hGH (0,03 mg/kg/deti) po dobu 12 mesiacov. Vysledky preukazali, ze tyzdenne podavany Somatropin
Biopartners je nepodradny voci denne podavanému rekombinantnému hGH vzhl'adom na primarny
koncovy ukazovatel’ rychlosti vysky po 12 mesiacoch. Podobné vysledky sa dosiahli pre vsetky
ostatné vyhodnocované parametre vratane SDS (skore smerodajnej odchylky) vysky, zrelosti kosti,
IGF-I a IGF BP-3. U deti dostavajiacich Somatropin Biopartners sa pozorovala vys§ia miera vyskyty
(nezavaznych) reakcii v mieste podania injekcie a vy$sia miera tvorby (neneutraliza¢nych) pretilatok
proti somatropinu v porovnani s detmi, ktorym sa denne podaval rekombinantny rastovy hormgn
(pozri tiez Casti 4.4 a 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po opakovanom tyZzdennom subkutannom podavani priemernej davky 0,5 mg/kg somatropinu

s predizenym uvoliovanim predpubertalnym detom s GHD dosaho{alilhodnoty Cpuax a timax
plazmatického hGH trovne priblizne 60,7 ng/ml a 12,0 hodiny,.v svedenom poradi. Vo v§eobecnosti
plati, Ze parametre C,,.x a AUC sa zvySovali priblizne umerne s*davkou v rozsahu davok 0,2 az

0,7 mg/kg u predpubertalnych deti s GHD. Zdanlivy termindlny pol¢as bol u deti priblizne 7,4 hodiny,
¢o pravdepodobne odraza pomalu absorpciu z miesta injekcie.

Hodnota t,,.x sa dosahovala neskor a polcas bol dlhsispo'podani Somatropinu Biopartners, nez ked’ sa
rovnakym pacientom predtym podavali jedenkrat\deiine lieky s okamzitym uvol'fiovanim, o odraza
pomalsie a predizenejsie uvoliovanie hGH z niiesta‘injekcie Somatropinu Biopartners.

Distribucia
Po viacerych davkach tohto lieku salnépozorovala Ziadna akumulacia hGH.

Biotransformacia/vylu¢ovanié

Metabolicka premena hGH zahriia klasicky proteinovy katabolizmus v peceni aj oblickach.
5.3 Predklinické tidaje o bezpe¢nosti

Predklinické(fammakokinetické a farmakodynamické Stidie u psov a mladych opic preukazali, ze
Somatgopin Biopartners uvoliiuje rekombinantny hGH postupnym spdsobom a zvysuje sérové hladiny
IGF-Lpoc¢as dlhsieho obdobia trvajiiceho do 5 az 6 dni.

Predklinické udaje na zéklade obvyklych stadii toxicity po opakovanom podavani a genotoxicity
newdhalili ziadne Specifické riziko pre l'udi.

Stadie tohto lieku na zvieratach nie st dostatoéné na tiplné vyhodnotenie potencialu reprodukéne;
toxicity. Stidie reprodukénej toxicity vykonané s inymi liekmi obsahujucimi somatropin nepreukazali
zvysené riziko neziaducich reakcii pre embryo alebo plod. Davky prevySujuce l'udské terapeutické
davky vykazovali neziaduce u¢inky na reprodukénu funkciu u samcov a samic potkanov a samcov
psov, pravdepodobne z dévodu poruchy hormonalnej regulacie. U kralikov a opic sa nepozorovali
ziadne neziaduce ucinky.

Dlhodobé stadie karcinogénnosti so Somatropinom Biopartners neboli vykonané. Neexistuju ziadne
$pecifické stadie zamerané na lokalnu znasanlivost’ u zvierat po subkutannej injekcii, av§ak udaje
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dostupné zo §tadii toxicity po opakovanom podéavani odhalili opuch a zapalovy infiltrat v mieste
podania injekcie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok:

Hyaluronat sodny

Vajecné fosfolipidy

Bezvody dihydrogénfosforecnan sodny

Bezvody hydrogénfosforecnan sodny.

Rozpustadlo:
Triglyceridy so stredne dlhymi retazcami.

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inyndi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

Po rekondStitucii: Z mikrobiologického hl'adiska sa liek musiipouzit’ okamzite.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 — 8 °C). Neuchovdvajte v mraznicke.
Podmienky na uchovavanie pripraveného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok: injekcna liekovka (sklo typt ) uzavretd gumenou zatkou (butyl) a zelenym odklapacim
vieckom (hlinik a plast).

Rozpustadlo: injekéna liekovka(sklo typu I) uzavreta gumenou zatkou (butyl) a odklapacim vieckom

(hlinik a plast).

Kazda injekéna liekovka s praskom obsahuje 20 mg somatropinu; kazda injekéna liekovka
s rozpustadlom obsghuje 1,5 ml tekutiny.

Velkosti balenia:
1 injekena Ifekovka s praSkom a 1 injekéna liekovka s rozpustadlom.

4 injokcné liekovky s praskom a 4 injekené liekovky s rozpustadlom.

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

Somatropin Biopartners 20 mg sa ma rekonstituovat’ pomocou 1,2 ml rozpustadla.
Suspenzia mé vyzerat’ homogénna a biela.

20 mg injek¢na liekovka obsahuje nadmernt napli praskového somatropinu, aby sa umoznilo
natiahnutie az 20 mg (1 ml suspenzie) somatropinu pri rekonstitucii.

Kazda injekéna liekovka je urcena len na jedno pouzitie.

Rekonstitucia a riedenie sa maji vykonavat’ pouzitim aseptickych postupov, aby sa zarucila’sterilita
pripravenej suspenzie. Injeként liekovku s rozpustadlom ohrejte na izbovi teplotu a na injekCnu
liekovku s praskom poklepte a pretraste ju, aby sa zaruéil vol'ny pohyb prasku. Po odstraneni
ochrannych vieCok z hornej Casti oboch injekénych liekoviek ocistite gumené zatky tamiponom
namocenym v alkohole. Na natiahnutie rozpust'adla z prislusnej injek¢nej liekovky*pouzite injekénu
strickacku s dielikmi po 1 ml a ihlu velkosti 19 alebo S$irsiu. Injeként striekackeyitapliite objemom
vzduchu rovnym potrebnému objemu injekéného rozptstadla a vzduch vstrékiite do injekénej
liekovky s rozpustadlom, aby sa ul'ah¢ilo natiahnutie rozptistadla. Injekénu ltekovku prevrat'te hore
dnom s injek¢nou strickac¢kou zapichnutou v nej a $picku ihly umiestnite do rozpustadla. Na injekéna
strickaCku jemne poklepte, aby sa odstranili pripadné bubliny. Jefane stlaéte piest smerom nahor, az
kym sa neodstrania z injek¢nej strickacky a ihly vSetky bubliny,.Injekcnt striekacku naplitte spravnym
objemom injekéného roztoku, ako je to uvedené vysSie, a poton viytiahnite ihlu injek¢nej strickacky
z injekénej liekovky. ZvysSok rozpustadla sa nema pouzivatinald’alSiu pripravu.

Podrzte ihlu oproti vnatornej stene injek¢nej liekovlkpatustreknite cely obsah injekénej striekacky do
injekénej liekovky s praSkom. Rychlym kruzivymipdhybom injekénej liekovky Gplne premiesajte jej
obsah, pri¢om sa nedotykajte gumenej hornej éastiy To zvycajne trva priblizne 60 sekiind, moze to
vsak trvat’ az 90 sekund. Krazivy pohyb zastavtefaz ked’ sa suspenzia bude zdat’ homogénna, biela
a vsetok prasok na spodku sa rozptyli. Po tekonstiticii sa ma liek okamzite pouzit’ predtym, nez sa
suspenzia usadi. Ak sa nepouzije okamzite, suspenzia sa musi znova rekonstituovat’ krazivym
pohybom tesne pred podanim injekeie.PrisluSny objem natiahnite do sterilnej injekénej striekacky
prostrednictvom sterilnej ihly,vel'kostt 26: Injekénu liekovku prevrat'te hore dnom s injekénou
striekackou zapichnutou v nej(a $picku ihly umiestnite do suspenzie, ktorti potom pomaly natiahnite.
Na injekénu striekacku jenine,poklepte, aby sa odstranili malé vzduchové bubliny. PraSok musi byt
pred podanim homogénfid\stspendovany v injekénom roztoku.

Podrzte injek¢nt stickaélet v zvislej polohe a jemne zatlacte na piest tak, aby sa na konci ihly
vytvorila mala kvapocka suspenzie. Miesto podania injekcie o€istite tamponom namocenym

v alkohole a pocas\d’sektund injekéne podajte suspenziu.

Podrobné informacie o spdsobe podania tohto lieku su uvedené v Casti 3 pisomnej informacie pre
pouzivateld:

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Nemecko

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

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 05. august 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

{b

\6

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpske;j &; @y pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A2V¥ROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDANI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALERO'OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZATIX

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A>VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVODNENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie¢iva (biologickych lieéiv)

LG Life Sciences, Ltd.
129, Seokam-ro
Iksan-si, Jeollabuk-do
Juzna Kérea

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

BIOTON S.A.

Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,
05-850 Ozarow Mazowiecki,
Pol'sko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJAA-POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania, (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku
v stlade s poziadavkami stanovenymi v zozname'seferenénych datumov Unie (zoznam EURD)
uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice,2001/83/ES a uverejnenom na eurépskom internetovom
portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO QBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutid’o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrébiie opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokuntentacie a v ramci vsetkych d’alsich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
¢ na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mdzu sa predlozit’ sucasne.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULCA SOMATROPIN BIOPARTNERS 2 MG

1. NAZOV LIEKU

Somatropin Biopartners 2 mg prasok a rozpustadlo na injeként suspenziu s predizenym uvoltiovanim
somatropin
Pre dospelych

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka s praskom obsahuje 2 mg somatropinu (6 IU). 0,2 ml suspenZiepd
rekonstiticii obsahuje 2 mg (10 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok: hyaluronat sodny, vajecné fosfolipidy, bezvody dihydrogé€nfosforecnan sodny, bezvody
fosforecnan disodny.
Rozpustadlo: triglyceridy so stredne dlhymi ret'azcami.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injeként suspenziu s predlzenym uvolnovanim

4 injek¢né liekovky obsahujuce 2 mg prasku
4 injekéné liekovky obsahujuce 1,5 ml tozpustadla

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Jedenkrat tyzdenne

Pred pouzitim sigregitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel'a
Subkutanne peuzitie

6. (SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po rekonstitucii ihned’ pouzite.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/13/849/001 4 injekéné liekovky s praskom a 4 injekéné liekovky § rozpustadlom

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SROSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITLE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Somatropin Biepartners 2 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S PRASKOM 2 MG

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Somatropin Biopartners 2 mg praok na injekénii suspenziu s predizenym uvoltiovanim
somatropin

s.C.

Pre dospelych

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVXCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

2 mg (6 IU)

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULCA SOMATROPIN BIOPARTNERS 4 MG

1. NAZOV LIEKU

Somatropin Biopartners 4 mg prasok a rozpustadlo na injeként suspenziu s predizenym uvoltiovanim
somatropin
Pre dospelych

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka s praskom obsahuje 4 mg somatropinu (12 IU). 0,4 ml suspenzié€ pe
rekonstiticii obsahuje 4 mg (10 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok: hyaluronat sodny, vaje¢né fosfolipidy, bezvody dihydrogénfosforgénan sodny, bezvody
fosfore¢nan disodny.
Rozpustadlo: triglyceridy so stredne dlhymi retazcami.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekénti suspenziu s predizénym uvoltiovanim
4 injek¢né liekovky obsahujuce 4 mg prasku
4 injekené liekovky obsahujuce 1,5 ml rozp@stadia

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Jedenkrat tyzdenne

Pred pouzitim si precitdjte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Subkutanne pouzitié

6. SPECTALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
ADPOSAHU DETI

Uchoyavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po rekonstitucii ihned’ pouzite.

69



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/13/849/002 4 injekené liekovky s praskom a 4 injekéné liekovky s.rozpastadlom

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLCA SPOSOBUANVYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE ¥BRAILLOVOM PiSME

Somatropin Biopattners 4 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S PRASKOM 4 MG

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Somatropin Biopartners 4 mg prasok na injekénii suspenziu s predizenym uvoltiovanim
somatropin

s.C.

Pre dospelych

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMQVXCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

4 mg (12 IU)

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULCA SOMATROPIN BIOPARTNERS 7 MG

1. NAZOV LIEKU

Somatropin Biopartners 7 mg prasok a rozpustadlo na injekénu suspenziu s predizenym uvoliovanim
Somatropin
Pre dospelych

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka s praskom obsahuje 7 mg somatropinu (21 IU). 0,7 ml suspenzié€ pe
rekonstiticii obsahuje 7 mg (10 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok: hyaluronat sodny, vajecné fosfolipidy, bezvody dihydrogénfosforéénan sodny, bezvody
fosforecnan disodny.
Rozpustadlo: triglyceridy so stredne dlhymi ret'azcami.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injeként suspenziu s predizénym uvoltiovanim
4 injekéné liekovky obsahujuce 7 mg prasku
4 injekcné liekovky obsahujuce 1,5 ml rozp@stadia

5. SPOSOB A CESTA (CEST¥) PODANIA

Jedenkrat tyzdenne

Pred pouzitim si precitdjte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Subkutanne pouzitié

6. SPECTALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
ADOSAHU DETI

Uchoyavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po rekonstitucii ihned’ pouzite.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/13/849/003 4 injekené liekovky s praskom a 4 injekéné liekovky s.rozpastadlom

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLCA SPOSOBUANVYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE ¥BRAILLOVOM PiSME

Somatropin Biopattners 7 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S PRASKOM 7 MG

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Somatropin Biopartners 7 mg prasok na injekénii suspenziu s predizenym uvoltiovanim
somatropin

s.C.

Pre dospelych

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMQVXCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

7 mg (21 IU)

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT NA VONKAJSEJ SKATULI SOMATROPIN BIOPARTNERS 10 MG

1. NAZOV LIEKU

Somatropin Biopartners 10 mg prasok a rozpustadlo na injeként suspenziu s predizenym
uvolnovanim

somatropin

Pre deti a dospievajucich (2 az 18 rokov)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka s praSkom obsahuje 10 mg somatropinu (30 IU). 0,5 ml susperiZie po
rekonstiticii obsahuje 10 mg (20 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok: hyaluronat sodny, vaje¢né fosfolipidy, bezvody dihydrogénfostore¢nan sodny, bezvody
fosfore¢nan disodny.
Rozpustadlo: triglyceridy so stredne dlhymi retazcami.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Pragok a rozpustadlo na injeként suspenziu's predizenym uvoliovanim
1 injek¢na liekovka obsahujtica 10 mg prasku

1 injek¢na liekovka obsahujuca 1,5 ml tozpustadla

4 injek¢né liekovky obsahujuce 10 g prasku

4 injekené liekovky obsahujuce 1,5 ml rozpustadla

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Jedenkrat tyzdenne

Pred pouzitiifi st precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Subkuténne pouzitie

6./ SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE
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EXP
Po rekonstitucii ihned’ pouzite.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/13/849/004 1 injekéna liekovka s praskom a 1 injek¢éna liekovka s rozpustadlom
EU/1/13/849/005 4 injekéné liekovky s praskom a 4 injekéné liekovky s rozpustadlom

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekdrsky predpis.

| 15.  POKYNY NA/POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Sématfopin Biopartners 10 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S PRASKOM 10 MG

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Somatropin Biopartners 10 mg prasok na injekénu suspenziu s predizenym uvoliovanim.
somatropin

s.C.

Pre deti a dospievajtcich (2 az 18 rokov)

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMQVXCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

10 mg (30 IU)

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT NA VONKAJSEJ SKATULI SOMATROPIN BIOPARTNERS 20 MG

1. NAZOV LIEKU

Somatropin Biopartners 20 mg prasok a rozpustadlo na injekénu suspenziu s predizenym
uvolfiovanim

somatropin

Pre deti a dospievajucich (2 az 18 rokov)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka s praSkom obsahuje 20 mg somatropinu (60 IU). 1 ml suspenzieypo
rekonstittcii obsahuje 20 mg (20 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok: hyaluronat sodny, vajec¢né fosfolipidy, bezvody dihydrogénfosfore¢nan sodny, bezvody
fosfore¢nan disodny.
Rozpustadlo: triglyceridy so stredne dlhymi retazcami.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekénti suspenziu s predizenym uvoltiovanim

20 mg prasku v injekcnej liekovke a 1,5 ml ®ozpustadla v injekcnej lickovke
1 injekéna lickovka obsahujuca 20 mg prasku

1 injekéna liekovka obsahujuca 1,5 ml tozpustadla

4 injek¢né liekovky obsahujuce 20 ing prasku

4 injekené liekovky obsahujice 1,5 ml rozpuastadla

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Jedenkrat tyzdenne

Pred pouzitirf st precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Subkutéanne pouzitie

6./ SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE
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EXP
Po rekonstitucii ihned’ pouzite.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/13/849/006 1 injekéna liekovka s praskom a 1 injek¢éna liekovka s rozpustadlom
EU/1/13/849/007 4 injekéné liekovky s praskom a 4 injekéné liekovky s rozpustadlom

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekdrsky predpis.

| 15.  POKYNY NA/POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Sématfopin Biopartners 20 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S PRASKOM 20 MG

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Somatropin Biopartners 20 mg prasok na injekénu suspenziu s predizenym uvoliovanim
somatropin

s.C.

Pre deti a dospievajtcich (2 az 18 rokov)

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

\ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMQVNCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

20 mg (60 TU)

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZPUSTADLOM

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Rozpustadlo pre Somatropin Biopartners

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCHALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1,5 ml triglyceridov so stredne dlhymi ret'azcami

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE P@ﬁVATEL’A
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Somatropin Biopartners 2 mg praok a rozpistadlo na injekénti suspenziu s prediZenym

uvolnovanim

Somatropin Biopartners 4 mg prasok a rozpi$tadlo na injekénii suspenziu s prediZzenym

uvolnovanim

Somatropin Biopartners 7 mg prasok a rozpistadlo na injekénti suspenziu s prediZzenym

uvolnovanim
Pre dospelych

somatropin

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych.inforracii o
bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vasyyskytna.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuato pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrélincyaby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho |€kard; lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikofity irféemu. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinoK, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek ¥edFajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouzivatela. PozsiCast'4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivateRa sa dozviete:

SAINAIE Il

Co je Somatropin Biopartners/aia-¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtizm, ako pouzijete Somatropin Biopartners
Ako pouzivat’ Somatrepin Biopartners

Mozné vedlajsie cinky:

Ako uchovavat’ Somatropin Biopartners

Obsah balenia a d’algie informacie

Co je Sematropin Biopartners a na ¢o sa pouZiva

Somatrapin Biopartners obsahuje I'udsky rastovy hormén, nazyvany aj somatropin. Rastovy hormoén
regulfij€ rast a vyvoj buniek.

Tento liek sa pouziva na liecbu dospelych s nedostatkom (deficitom) rastového hormonu, ktori

uz mali nedostatok rastového hormonu v detstve alebo
nemaju dostatok rastového hormoénu v dospelosti.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Somatropin Biopartners
NepouZivajte Somatropin Biopartners

- ak ste alergicky na somatropin alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak mate rakovinu,
Ak mate aktivne nadorové ochorenie (rakovinu), povedzte to svojmu lekarovi. Pred zacatim
liec¢by rastovym horménom musia byt nadory neaktivne a liecba rakoviny musi byt’ dokoncena.
Ak sa zisti dokaz rakovinového bujnenia, vas lekar ukonci vasu lie¢bu tymto liekom.

- ak ste chori z dévodu zavaznej operacie srdca alebo zaludka,

- ak sa liecite na viacero zraneni po zavaznej nehode,

- ak mate nahle zavazné problémy s dychanim.

Upozornenia a opatrenia

V nasledujucich pripadoch sa pred pouzitim Somatropinu Biopartners obrat'te na sVojhé Jekara:

- ak ste dospela osoba, ktora sa lie¢ila rastovym horménom pocas detstva:
vas lekar u vas znova vysetri nedostatok rastového hormonu pred opatoyiyin
zaCatim/pokracovanim liecby,

- ak mate dedi¢né ochorenie nazyvané Prader-Williho syndrém:
tymto lieckom by ste sa nemali lie€it, pokial’ nemdte aj nedostatokrastového horménu,

- ak ste mali nddorové ochorenie:
vas lekar vas bude Casto vySetrovat, aby sa zarucilo, ze naderové ochorenie sa nevratilo spat’,

- ak mate symptomy, ako napriklad zavaznu a opakovapii Bolest’ hlavy, zmeny zraku, nevolnost
a/alebo vracanie, ktoré mézu byt spésobené zvysenym tlakom v lebke pocas lieCby rastovym
hormoénom,

- ak trpite organickym nedostatkom rastového herménu (nedostatok rastového horménu z dévodu
poskodenia hypofyzy alebo Casti mozgu nazyvarej hypotalamus) alebo znizenym vylu¢ovanim
hormoénov hypofyzy:Vas lekar skontroluje vase hladiny hormoénov nadobliciek
(glukokortikoidy), ktoré mézu vyzadavat’ Gipravu po zacati liecby rastovym hormonom.

Sledovanie pocas liecCby

- Vas lekar vam moze skontrolevat’ hladinu cukru v moci alebo krvi, pretoze tento liek ju moze
ovplyviiovat’.

- Musite absolvovat prawidelné vySetrenia funkcie Stitnej zl'azy, pretoze tento liek moze
ovplyviiovat mngZstve hormonu §titnej zl'azy v krvi.
Ak stitna zl'aza nefunguje spravne, tento liek nemusi ti¢inkovat’ tak dobre, ako by mal.

Deti a dospievajuei

Na lieébu deti a dospievajucich vo veku od 2 do 18 rokov sa maju pouzivat’ injekéné liekovky
obsahujuice 10 mg a 20 mg somatropinu.

Iné lieky a Somatropin Biopartners

Ak teraz pouZzivate alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Najmai ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali niektoré z nasledujucich liekov, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Mozno bude potrebné, aby vas lekar upravil davku Somatropinu
Biopartners alebo tychto inych lickov:

- kortikosteroidy, ako napriklad kortizon alebo prednizolon: lieky na zniZenie zapalu alebo
aktivity imunitného systému, aby sa zabranilo odmietnutiu transplantovaného organu alebo na
lieCbu astmy

- tyroxin: liek na lie€bu znizenej funkcie Stitnej zl'azy
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- inzulin: liek na zniZenie hladin cukru v krvi
Lekar vas bude pocas liecby starostlivo sledovat’, pretoze ¢inok inzulinu méze byt znizeny.
- peroralne uzivany estrogén alebo iné pohlavné hormony
- lieky na liecbu epilepsie
- cyklosporin: liek na potlac¢enie imunitného systému

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo sa pokusate otehotniet’, nemali by ste pouzivat’ Somatropin Biopartners.
Ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo
lekérnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Nie je zname, ¢i tento liek prechadza do materského mlieka. Ak ste dojcite, tento liek pouZzivajte=iba
vtedy, ak vas lekar vyhodnoti, Ze to je jednoznacne potrebné.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Somatropin Biopartners nema Ziadne alebo ma zanedbateI'né G¢inky na schopnost*wicst vozidla
a obsluhovat’ stroje.

Délezité informacie o niektorych zlozZkiach Somatropinu Biopartners

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t%y.tv podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

3. Ako pouzivat’ Somatropin Biopartners

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam poye@al vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestty.

Tento liek sa podéva injekéne jedenkrat zantyzdei.

Vas lekar vypocita davku podla postupu uvedeného nizsie. Jednotlivé davky sa mézu liSit’ a vas lekar
vzdy predpiSe minimalnu u¢inni{ddyku na zéklade vasich Specifickych potrieb.

Vas lekar ma kontrolovat’ yasu davku kazdych 6 mesiacov.

Odporucana zaciatecna dévka je 2 mg somatropinu podavana injek¢ne jedenkrat za tyzden. Pre zeny
uzivajuce peroralndestrogény je zaciatocna davka zvycajne 3 mg podavana injek¢ne jedenkrat za
tyzden.

Vas lekar mézeyozhodnut’ o pouziti nizsej pociatocnej davky. Vas lekar bude v pripade potreby
postupnefzvysovat’ tato davku na zaklade vasej individualnej odpovede na liecbu a vasich krvnych
hladip=zastového faktora nazyvaného IGF-I. Hladiny IGF-I v krvi vyZaduju pravidelné sledovanie, aby
sa dali{udrziavat’ v normalnom rozsahu pre vas vek a vase pohlavie.

Znizenia davkovania mézu byt potrebné:

- u pacientov vo veku nad 60 rokov,

- u pacientov, u ktorych sa rozvinie dlhotrvajuci opuch tkaniva spésobeny zadrziavanim tekutin
alebo u ktorych sa rozvinie abnormalny pocit, ako napriklad pichanie, brnenie a svrbenie,

- na zabranenie vzniku syndrému karpalneho tunela, pri ktorom dochadza k stlaceniu nervu
prechadzajtiiceho cez zapastie (medidnovy nerv), o sposobuje stratu citlivosti a bolest’ ruky,

- po dlhodobom pouzivani tohto lieku, najmé u muzov.

Pozri tiez potrebné upravy davkovania uvedené v Casti 2, ,,Iné lieky a Somatropin Biopartners*.
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Sposob podavania

Po rovnomernom premiesani prasku s dodanym rozpustadlom sa tento lick podéva injekéne pod kozu.
To znamen4, Ze po priprave sa suspenzia poda injek¢éne kratkou ihlou do tukového kozného tkaniva.
Po injekénom podani sa rastovy hormén pomaly uvolniuje do tela po dobu priblizne jedného tyzdia.

Injekcie sa maju vzdy podavat’ v rovnaky den tyzdna a v rovnakom Case diia, pretoZe sa to dé l'ahsie
zapamatat’.

Ak si podavate tento liek injek¢ne sami, dostanete pokyny, ako si pripravit’ a podat’ injekciu.
Nepodavajte si injekcne tento liek sami, pokial’ vas nepoucili a pokial’ ste neporozumeli tomuto
postupu.

Tento liek si podavajte injekéne podl'a pokynov vasho lekara, ktory vam tiez povie, akli davku, mate
pouzit’ a ako si injek¢ne podat’ tito davku pomocou injekénych liekoviek, ktoré vam boli gredpisané.
Tukové tkanivo pod koZou v mieste podania injekcie sa moZze pri opakovanom podavani‘dovrovnakého
miesta zmrstit. Aby sa tomu zabranilo, vzdy merite miesto podania injekcie medzi jednGtlivymi
injekciami. To poskytuje kozi a oblasti pod kozou ¢as na regeneraciu po podani imjekésie pred podanim
dalSej do rovnakého miesta.

Nahodna injekcia tohto lieku do svalu namiesto pod kozu méze spdsobitprili§ nizke hladiny cukru
v krvi. V takomto pripade kontaktujte vasho lekara.

Informacie o samostatnom podavani si Somatropinu Biopartneéxs
Dokladne dodrziavajte pokyny krok za krokom.

Pred zacatim si nachystajte nasledujuce polozky:
- dodané¢ v baleni

- injekeéna lickovka Somatropin Biopaifness‘obsahujuca liecivo

- injekena liekovka Somatropin Biepartiiers obsahujuca 1,5 ml rozpustadla na injeként suspenziu
- nedodané v baleni

- jedna sterilnd injek¢na striekacka s ihlou velkosti 19 (19G) alebo SirSia na natiahnutie

rozpustadla

- jedna sterilna injekénafstriekacka s ihlou velkosti 26 (26G) na injekciu

- tampony navlhéenéfalkotiolom

- sucha gaza alebq(vatovy tampon

- naplast’

- odpadkovwa hadeba na pouzité injekcné striekacky a injekéné ihly

Priprava suspenzie

1. Yyberte skatulu z chladnicky. Pred pripravou injekcie si dokladne umyte ruky mydlom a vodou
a, vysuste ich Cistym uterdkom. To pomaha zabranit’ infekcii.

2. Ohrejte injekénu liekovku s rozpustadlom na izbovu teplotu jej jemnym rolovanim medzi rukami.
Poklepte na injek¢nt liekovku s praskom a pretraste ju, aby sa zarucil vol'ny pohyb prasku.
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3.

Odstrante ochranné viecka z hornych Casti oboch injekénych liekoviek, ako je to znazornené na

obrazku 3a. Ocistite gumenu zatku oboch injekénych liekoviek tamponom namocenym v alkohole
(obrazok 3b).

obrazok 3a

obrazok 3b

Na natiahnutie rozpustadla z prislusnej injek¢nej liekewky.pouzite injekenu striekacku s dielikmi po
1 ml a ihlu velkosti 19G alebo SirSiu. Snimte chrani¢ thly a naplite injek¢nu strickacku objemom
vzduchu rovnym potrebnému objemu injekénéhe rezpustadla, aby sa ulah¢ilo natiahnutie
rozpustadla:

- 0,4 ml v injek¢nej striekacke s dielikini po 1 ml pre Somatropin Biopartners 2 mg
- 0,6 ml v injek¢nej striekacke s dielikmi‘po 1 ml pre Somatropin Biopartners 4 mg
- 0,9 ml v injek¢nej striekacke s«dielikmi po 1 ml pre Somatropin Biopartners 7 mg

Zasuiite ihlu cez stred gumeriej zatky injekcnej liekovky s rozpustadlom a vstreknite vSetok
vzduch do injekcnej liekovlkyy

obrazok 4
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Otocte injek¢nu liekovku hore dnom s injekénou striekackou zapichnutou vo vnutri a umiestnite
$picku ihly do rozptstadla, ako je to znazornené na obrazku 5. Pomaly natiahnite potrebny objem
rozpustadla.

Na injekénu striekacku jemne poklepte, aby sa odstranili pripadné bubliny. Jemne stlacte piest
smerom nahor, az kym sa neodstrania z injek¢nej striekacky a ihly vSetky bubliny. Pokracujte

v napliani injekénej striekacky spravnym objemom injekéného roztoku, ako je to uvedené v texte na
obrazku 4 vyssie. Vytiahnite ihlu injekénej striekacky z injekénej liekovky. Nepouzivajte zvysky
rozpustadla na druhti pripravu!

obrazok 5

<o

Vstreknite cely obsah injekcnej striekacky do injekénej liekovky s praskom, pricom drzte injeként
striekacku oproti stene injekcnej lieckovky. Vytiahnite injek¢nt striekackua zlikvidujte ju.

obrazok 6

Rychlym krazivym pohybom premiesajtesnjekCnu liekovku bez dotykania sa gumenej hornej Casti
prstami, az kym sa obsah uplne nepremic§a.To zvycajne trva priblizne 60 sekind, mdze to vSak
trvat’ az 90 sekund. Krazivy pohyb zastavte'az vtedy, ked’ sa suspenzia bude zdat’ homogénna, biela
a vSetok prasok na spodku sa rozpt§ili*Suspenziu ihned’ pouzite, pretoze ak ju ponechate stat’, moze
sa usadit’.

Nepouzivajte tento liek, ak-spozorujete, Ze sa neda riadne zmiesat’.

obrazok 7
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Natiahnutie suspenzie

8.

Znova ocistite gumenu zatku nepouzitym tampoénom namoc¢enym v alkohole.
Vezmite si novu injek¢nu striekacku s ihlou velkosti 26G. Snimte chranic¢ ihly. Zasuiite injeként ihlu
priamo cez stred gumenej zatky injekénej liekovky do suspenzie.

obrazok &

Otocte injekénu liekovku hore dnom s injekénou striekackou zapichnutou va viiuts ‘@ umiestnite
$picku ihly do suspenzie, ako je to znazornené na obrazku 9. Pomaly natiahnite,sdspenziu. Injekéna
striekatka sa moZze napliiiat’ pomaly, pretoZe to je hustd zmes. Ak sa prietokizastavi alebo ak sa
objavia bubliny, jemne poklepte na injek¢énu striekacku prstami. Jemnynr'zatl&Cenim na piest
odstraiite bubliny. Potom pokracujte v naplneni injekénej striekacky spravnym objemom suspenzie
podl'a odporacania vasho lekara. Vytiahnite ihlu injekénej strickacky, z injekcnej liekovky.

obrazok 9

&

Injekéné podanie suspenzie

10.

Jemnym poklepanim na’Thjekcnu striekacku odstrante malé vzduchové bubliny. Podrzte injekénua
strickaCku zvislo. Jeifine*zatlacte na piest tak, aby sa na konci ihly vytvorila mald kvapocka suspenzie.

obrazok 10

¥

11.

Ocistite miesto podania injekcie nepouzitym tampoénom namocenym v alkohole. Nedotykajte sa ihly
a zabrante jej kontaktu s akymkol'vek povrchom pred podanim injekcie.
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12.  Jemne stisnite oCistentl pokozku, aby sa vytvoril kozny zdhyb. Pocas celého podavania injekcie drzte
kozny zahyb medzi palcom a ukazovakom. Pevne uchopte injeként striekacku prstami. Zasuiite celtl
dlzku ihly do kozného zahybu pod pravym uhlom (90 stupniov), ako je to znazornené na obrazku 12.

obrazok 12

13.  Vstrekujte suspenziu po dobu 5 sekiind jemnym stlacanim piesta, az kym sa nevyprazdnipinjekéna
strickaCka. Po¢as podavania injekcie pomaly uvoltiujte kozu. Po podani injekcie ‘pockajte niekol'’ko
sekund a potom rychlo vytiahnite ihlu s piestom stale stlacenym nadol. Jemne zatlacte na miesto
podania injekcie suchou gazou alebo vatovym tamponom. Ak sa objavi kvapkakrvi, podrzte miesto
este chvil'u stlacené.

Na miesto podania injekcie aplikujte naplast’.

Suspenzia je urcend iba na okamzité jednorazové pouzitie. VSetky zyvysky suspenzie po podani
injekcie sa maju zlikvidovat’.

14.  Vsetky pouzité injek¢né ihly a injekéné striekacky po jednem pouziti bezpecne zlikvidujte.
AK pouZijete viac Somatropinu Biopartners, ako maté

Ak pouzijete viac Somatropinu Biopartners, ako matg, porad’te sa so svojim lekarom.

Ak ste pouzili prili§ vela tohto lieku, spociatkusawasa hladina cukru v krvi moze znizit’ na prili$
nizku hodnotu. Nasledne sa moze zvysit’ na prili§s/ysok hodnotu. Dlhodobé predavkovanie moze
spdsobit’ nadmerny rast usi, nosa, pier, jazykaa licnych kosti.

Ak zabudnete pouZit’ Somatropin Biopartners

Tento liek sa pouziva jedenkratzatyzden. Je dolezité pouzit’ kazda davku v naplanovanom cCase. Ak
vynechate nejaka davku, kentaktujte vasho lekara, ktory vam pomdze stanovit’ novy rozvrh
davkovania. Neuzivajte dyojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak prestanete pouzivat’ Somatropin Biopartners

Pred ukoncenim liecby sa porad'te s vasim lekdrom. Prerusenie alebo pred¢asné ukoncenie liecby
tymto liekom m6Ze ohrozit’ tispech lieCby.

Ak niategakékol'vek d’alSie otazky tykajiice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
aleboyzdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie uc¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Velmi Casto hlasenymi vedl'aj$§imi i€¢inkami u dospelych (mo6zu ovplyvnit viac nez 1 z 10 I'udi) boli

opuch tkaniva z dovodu zadrziavania tekutin, mierne zvySena hladina cukru v krvi a bolest’ hlavy.
Vedl'ajsie ucinky boli vo vSeobecnosti prechodné a mierne az stredne zavazné.
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Pocas liecby rastovymi horménmi bol hlaseny vznik novych nadorov alebo opitovny vyskyt predtym
existujucich nadorov. Nie je zname, ako Casto sa to moze vyskytnut, ale ak mate takéto podozrenie,
kontaktujte vasho lekara, pretoze méze byt potrebné ukoncit’ liecbu.

Vedl'ajsie ¢inky sa mozu vyskytnit' s nasledujiucimi frekvenciami:

Casté, ktoré mozu postihniit’ najviac 1 z 10 Pudi

- virusova infekcia znama ako herpes simplex

- kozny vyrastok (forma neskodného kozného rastu)

- unava

- slabost’, pocit choroby

- opuch tvare

- smid

- bolest’, bolest’ v hrudi, bolest’ v mieste podania injekcie

- bolest’ chrbta, ruk, noh, ramien, kosti, kibov

- nespavost’

- znizeny cit, strata citlivosti a brnenie v prstoch a dlani ruky z dévodu stlacertia ne€tyu v zapasti
(syndrém karpalneho tunela)

- zévrat, ospalost’

- stuhnutost’ svalov alebo kosti, svalova slabost’, bolest’ svalov, pocit tazoby

- zapal §liach, opuch kibov, zapal kibov

- sCervenanie o€i, zhorSeny zrak, vertigo (pocit zavratu alebo kruténiathlavy)

- zrychleny alebo nepravidelny srdcovy rytmus

- vysoky krvny tlak

- krvacanie z nosa

- nevolnost’

- zvySena hladinu bilirubinu, latky tvorenej v peéeni

- zapal zl¢nika

- akné, zvysené potenie, kozna vyrazka

- alergické kozné reakcie, ako napriklad sdervenanie, podrazdenie, svrbenie

- krv v moci

- bolest’ bradaviek

- znizena funkcia nadobli¢iek (ktora sa mdze prejavovat’ ako unava)

- znizena funkcia Stitnej zl'azy

- zvySena koncentraciach tukey, v krvi

- priberanie na vahe

- tvorba latok (protilatkys) vkrvi, ktoré sa viazu na rastovy hormoén

- zmeny vysledkoyksvnych vysetreni, ako napriklad zmena poctu bielych krviniek alebo zvySené
hladiny inzulinii, ‘eukru, sodika alebo niektorych tukovych latok v krvi

- zmeny vyslédkeyv pecenovych testov

- urcity typ benigneho nadoru mozgu nazyvany kraniofaryngiom

Menej.Lasté, 11iozu ovplyvnit najviac 1 zo 100 Tudi
- zyacsenie muzského prsnika

Zriedkavé, mozu ovplyvnit’ najviac 1 z 1 000 l'udi
- symptomy zvySeného tlaku v lebke, ako napriklad zavazna a opakujuca sa bolest’ hlavy,
poruchy zraku, nevol'nost’ a/alebo vracanie

Nezname (frekvenciu nemozno stanovit’ z dostupnych udajov)
- znizena odpoved’ na inzulin (inzulinova rezistencia)

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Géinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii pre pouzivatel'a. Vedlajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného
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systému hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu
dalSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Somatropin Biopartners
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a skatuli po EXP.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Podmienky na uchovavanie neotvoreného lieku

Uchovéavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Cas pouZitelnosti po rekonstiticii pomocou rozpistadla

Po priprave sa tento lieck musi ihned’ pouzit'.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzitydieksvrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Somatropin Biopartners obsahuje

Liecivo je somatropin.

- Somatropin Biopartners 2 mg: Jedna injekchd/liekovka s praSkom obsahuje 2 mg somatropinu,
¢o zodpoveda 6 IU. 0,2 ml suspenzie obsahuje po priprave 2 mg somatropinu (10 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 4 mg: Jedna injek¢na liekovka s praSkom obsahuje 4 mg somatropinu,
¢o zodpoveda 12 IU. 0,4 ml suspenzie obsahuje po priprave 4 mg somatropinu (10 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 7 mg:\Jedna injek¢na liekovka s praSkom obsahuje 7 mg somatropinu,
¢o zodpoveda 21 IU. 0,7 ml suspenzie obsahuje po priprave 7 mg somatropinu (10 mg/ml).

Dalsie zlozky st hyaluronat s@dny, vajeéné fosfolipidy, bezvody dihydrogénfosforeénan sodny,
bezvody fosfore¢nan disodny*

Ako vyzera Somatropin-Biopartners a obsah balenia

Somatropin Biopattriers je pragok a rozptstadlo na injekénua suspenziu s predizenym uvoliovanim.
Prasok je biély"az takmer biely, rozpustadlo je ¢ira tekutina.

- Somatropin Biopartners 2 mg: 2 mg (6 IU) somatropinu vo forme prasku v sklenenej
mjekcnej liekovke uzavretej gumenou zatkou (butyl) a zltym odklapacim vieCkom (hlinik
a plast) a 1,5 ml rozpust'adla (triglyceridy so stredne dlhymi retazcami) v sklenenej injek¢ne;j
lickovke s gumenou zatkou (butyl).

Velkost balenia: 4 injekéné liekovky s praskom a 4 injek¢éné liekovky s rozptstadlom.

- Somatropin Biopartners 4 mg: 4 mg (12 [U) somatropinu vo forme prasku v sklenene;j
injek¢nej liekovke uzavretej gumenou zatkou (butyl) a ruzovym odklapacim vieCkom (hlinik
a plast) a 1,5 ml rozptstadla (triglyceridy so stredne dlhymi retazcami) v sklenenej injek¢ne;j
liekovke s gumenou zatkou (butyl).

VeTlkost’ balenia: 4 injek¢éné liekovky s praskom a 4 injekéné liekovky s rozpustadlom.

- Somatropin Biopartners 7 mg: 7 mg (21 IU) somatropinu vo forme prasku v sklenenej
injek¢nej liekovke uzavretej gumenou zatkou (butyl) a svetlomodrym odkléapacim vieCkom
(hlinik a plast) a 1,5 ml rozptstadla (triglyceridy so stredne dlhymi ret'azcami) v sklenene;j
injek¢nej liekovke so zatkou (butyl).
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Velkost balenia: 4 injekéné liekovky s praskom a 4 injekéné liekovky s rozpustadlom.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Nemecko

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

Vyrobca

BIOTON S.A.

Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,

05-850 Ozarow Mazowiecki,

Pol’'sko

Tato pisomna informacia pre pouZivatela bola naposledy schvalena v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.cu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Somatropin Biopartners 10 mg prasok a rozpustadlo na injek¢ént suspenziu s predlZenym
uvol'fiovanim

Somatropin Biopartners 20 mg prasok a rozpust'adlo na injek¢énu suspenziu s predlZenym
uvol'fiovanim

Pre deti a dospievajucich vo veku od 2 do 18 rokov

somatropin

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych inférmacii o
bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vassyskytnu.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie G¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas doélezité informacie.

- Thto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, abysste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekaraslekarnika alebo zdravotnt sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu ine¢musMdbze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrét'te 54 na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich=i¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouzivatel'a. Pozri Cast*d.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:

Co je Somatropin Biopartners a na ¢o'sa potziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ake,petiZijete Somatropin Biopartners
Ako pouzivat’ Somatropin Bigpartncrs

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Somatfopid Biopartners

Obsah balenia a d’alSie informacie

SANNAIE R

1. Co je Somatiopin Biopartners a na o sa pouZiva

Somatropin Biopartners obsahuje l'udsky rastovy hormén, nazyvany aj somatropin. Rastovy hormoén
reguluje rast'a yyvoj buniek. Ked’ stimuluje rast buniek v dlhych kostiach néh a chrbtice, spdsobuje
rast dowysky.

Tente Fitk sa pouziva na lie¢bu zlyhania normalneho rastu (nedostato¢ného rastu) u deti
adospievajucich vo veku od 2 do 18 rokov s nedostatocnym vylu¢ovanim rastového hormonu.

Je indikovany u deti a dospievajicich na dlhodobé pouZzivanie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Somatropin Biopartners

Nepouzivajte Somatropin Biopartners

- ak ste alergicky na somatropin alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6),
- ak mate rakovinu,
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Ak mate aktivne nadorové ochorenie (rakovinu), povedzte to svojmu lekarovi. Pred zacatim
liecby rastovym horménom musia byt nadory neaktivne a liecba rakoviny musi byt dokonc¢ena.
Ak sa zisti dokaz rakovinového bujnenia, vas lekar ukonci vasu lieCbu tymto liekom.

- ak ste diet’a, ktorého rast sa uz zastavil,

- ak ste chori z dévodu zavaznej operacie srdca alebo zaludka,

- ak sa lieCite na viacero zraneni po zavaznej nehode,

- ak mate nahle zavazné problémy s dychanim.

Upozornenia a opatrenia

V nasledujucich pripadoch sa pred pouzitim Somatropinu Biopartners obrat'te na svojho lekéara:

- ak mate dedi¢né ochorenie nazyvané Prader-Williho syndrom:
tymto liekom by ste sa nemali liecit, pokial’ nemate aj nedostatok rastového hormonu,

- ak ste mali nadorové ochorenie:
vas lekar vas bude Casto vySetrovat, aby sa zarucilo, Ze nddorové ochorenie sa nevrdtilo_spat,

- ak mate symptomy, ako napriklad zavaznu a opakovant bolest’ hlavy, zmeny zraku, nevolnost
a/alebo vracanie, ktoré mozu byt sposobené zvysenym tlakom v lebke pocas lieéby rastovym
hormoénom,

- ak trpite organickym nedostatkom rastového horménu (nedostatok rastovéhe-hgrmonu z dévodu
poskodenia hypofyzy alebo Casti mozgu nazyvanej hypotalamus) alebd Znizenym vylucovanim
horménov hypofyzy:

Vas lekar skontroluje vase hladiny horménov nadobliciek (glukdkortikoidy), ktoré mézu
vyzadovat’ Gpravu po zacati lie¢by rastovym horménom.

Sledovanie pocas liecby

- Vas lekar vam moze skontrolovat’ hladinu cukrw,vimoci alebo krvi, pretoze tento liek ju moéze
ovplyviiovat.

- Musite absolvovat’ pravidelné vySetrenia funk¢i€ Stitnej zl'azy, pretoze tento liek moze
ovplyviovat’ mnozstvo horménu §titnej @lazy*v krvi.
Ak $titna zl'aza nefunguje spravne, tento 1i€k nemusi ucinkovat’ tak dobre, ako by mal.

- Informujte lekara, ak za¢nete pocas‘liecby krivat.

- Ak mate nadorové ochorenie, va§ lekar vas vysetri pred liecbou a pravidelne pocas nej. To preto,
lebo v pripade vyskytu nddorli Iekar ukonci liecbu.

- Ak mate abnormalne zakriveni€ chrbtice, vas lekar bude u vas sledovat’ zhorSenia tohto stavu.

Deti vo veku do 2 rokov
Tento liek sa nemapduzivat’ u dojciat vo veku do 2 rokov.
Iné lieky a Somatrepin Biopartners

Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky,
povedzte'to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Najmé ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali niektoré z nasledujucich liekov, povedzte to
svgjmu lekarovi alebo lekarnikovi. Mozno bude potrebné, aby vas lekar upravil davku Somatropinu
Biopartners alebo tychto inych liekov:

- kortikosteroidy, ako napriklad kortizon alebo prednizolon: lieky na zniZenie zapalu alebo
aktivity imunitného systému, aby sa zabranilo odmietnutiu transplantovaného organu alebo na
lie¢bu astmy

- tyroxin: liek na lie¢bu zniZenej funkcie $titnej zl'azy

- inzulin: liek na zniZenie hladin cukru v krvi
Lekar vas bude pocas liecby starostlivo sledovat’, pretoze ti€inok inzulinu moéze byt zniZeny.

- peroralne uzivany estrogén alebo iné pohlavné hormony

- lieky na liecbu epilepsie

- cyklosporin: liek na potlacenie imunitného systému
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Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo sa pokusate otehotniet’, nemali by ste pouZzivat’ Somatropin Biopartners.
Ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo

lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Nie je zname, ¢i tento liek prechadza do materského mlieka. Ak ste dojcite, tento liek pouzivajte iba
vtedy, ak vas lekar vyhodnoti, Ze to je jednoznacne potrebné.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Somatropin Biopartners nema ziadne alebo ma zanedbateI'né i€¢inky na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Somatropinu Biopartners

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zariedbateI'né mnozstvo
sodika.

3. Ako pouzivat’ Somatropin Biopartners

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar."Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Tento liek sa podava injek¢ne jedenkrat za tyzden.

Vas lekar vypocita davku podla postupu uvedencho @iizsie. Jednotlivé davky sa mézu lisit’ a vas lekar
vzdy predpiSe minimalnu u¢inni dédvku na zaklade vasich Specifickych potrieb.

Vas lekar ma kontrolovat’ vasu davku kazdycl 6 mesiacov.

Odportacana davka je 0,5 mg somatropinu na kilogram telesnej hmotnosti podavana injekéne jedenkrat
za tyzden.

Nema sa prekrocit’ tyzdenda davka 0,5 mg somatropinu na kilogram telesnej hmotnosti z dévodu
obmedzenych skusenosti$vyssimi davkami u deti.

Somatropin Biopattness 10 mg je dostatocny na pouzitie u deti s telesnou hmotnost’ou do 20 kg.
Somatropin Biopastriers 20 mg je dostatocny na pouzitie u deti s telesnou hmotnost’ou do 40 kg. Ak
mate hmotndst*yiac nez 40 kg, musia sa pouzit’ dve injek¢né liekovky.

Maximalny objem injekcie na kazdé miesto podania injekcie nema prekrocit’ 1 ml. Preto ak mate
hmotdost’ viac nez 40 kg, celkovy objem injekcie sa musi rozdelit’ na rovnaké diely medzi dve miesta
podahnia injekcie, pretoZe sa vyzaduje viac nez 1 ml suspenzie.

Pozri tiez potrebné upravy davkovania uvedené v Casti 2, ,,Iné lieky a Somatropin Biopartners*.
Sposob podavania

Po rovnomernom premiesani prasku s dodanym rozpustadlom sa tento liek podava injekéne pod kozu.
To znamena, Ze po priprave sa suspenzia poda injek¢ne kratkou ihlou do tukového kozného tkaniva.

Po injekénom podani sa rastovy hormén pomaly uvoliiuje do tela po dobu priblizne jedného tyzdna.

Injekcie sa maju vzdy podavat’ v rovnaky den tyzdia a v rovnakom ¢ase dna, pretoze sa to da I'ahsie
zapamatat’,
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Ak si podavate tento liek injek¢éne sami, dostanete pokyny, ako si pripravit’ a podat’ injekciu.
Nepodavajte si injekéne tento liek sami, pokial’ vas nepoucili a pokial’ ste neporozumeli tomuto
postupu.

Tento liek si podavajte injekcne podl'a pokynov vasho lekara, ktory vam tiez povie, aki davku mate
pouzit’ a ako si injek¢ne podat’ tito davku pomocou injekénych liekoviek, ktoré vam boli predpisané.
Tukové tkanivo pod koZou v mieste podania injekcie sa moze pri opakovanom podavani do rovnakého
miesta zmr§tit. Aby sa tomu zabranilo, vzdy meite miesto podania injekcie medzi jednotlivymi
injekciami. To poskytuje kozi a oblasti pod kozou Cas na regeneraciu po podani injekcie pred podanim
d’alsej do rovnakého miesta.

Nahodna injekcia tohto lieku do svalu namiesto pod kozu mdze spdsobit’ prili§ nizke hladiny culeru
v krvi. V takomto pripade kontaktujte vasho lekara.

Informacie o samostatnom podavani si Somatropinu Biopartners
Dokladne dodrziavajte pokyny krok za krokom.

Pred zacatim si nachystajte nasledujtice polozky:
- dodané v baleni
- injekéna liekovka Somatropin Biopartners obsahujuca lie¢ivd
- injekéna liekovka Somatropin Biopartners obsahujuca I35(mljrozpastadla na injeként suspenziu
- nedodané v baleni
- jedna sterilna injekcna striekacka s ihlou velkosti L9¢19G) alebo SirSia na natiahnutie
rozpustadla
- jedna sterilna injek¢na striekacka s ihlou velkosti 26 (26G) na injekciu
- tampony navlh¢ené alkoholom
- suchd gaza alebo vatovy tampon
- naplast’
- odpadkova nadoba na pouzité injekéneStriekacky a injekéné ihly

Priprava suspenzie

1. Vyberte skatul'u z chladniky, Pred pripravou injekcie si dokladne umyte ruky mydlom a vodou
a vysuste ich Cistym utérakom. To pomaha zabranit’ infekcii.

2. Ohrejte injekéniidiekovku s rozpustadlom na izbovu teplotu jej jemnym rolovanim medzi rukami.
Poklepte na injeként liekovku s praskom a pretraste ju, aby sa zarucil vol'ny pohyb prasku.

97



3.

Odstrante ochranné viecka z hornych Casti oboch injekénych liekoviek, ako je to znazornené na
obrazku 3a. Ocistite gumenu zatku oboch injekénych liekoviek tamponom namocenym v alkohole
(obrazok 3b).

obrazok 3a

obrazok 3b

Na natiahnutie rozpustadla z prislusnej injek¢nej liekovky pauzite injekénu striekacku s dielikmi po
1 ml alebo 2 ml a ihlu velkosti 19G alebo SirSiu. Snimte,chranic ihly a naplite injek¢énu strickacku
objemom vzduchu rovnym potrebnému objemu injekéného rozpustadla, aby sa ul'ah¢ilo natiahnutie
rozpustadla:

- 0,7 ml v injek¢ne;j striekacke s dielikmi po‘l“ml pre Somatropin Biopartners 10 mg
- 1,2 ml v injek¢ne;j striekacke s dielikii po 2 ml pre Somatropin Biopartners 20 mg

Zasuiite ihlu cez stred gumenej zatkwinjekenej liekovky s rozpustadlom a vstreknite vSetok
vzduch do injekenej liekovky,

obrazok 4
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Otocte injek¢nu liekovku hore dnom s injekénou striekackou zapichnutou vo vnutri a umiestnite
$picku ihly do rozptstadla, ako je to znazornené na obrazku 5. Pomaly natiahnite potrebny objem
rozpustadla.

Na injekénu striekacku jemne poklepte, aby sa odstranili pripadné bubliny. Jemne stlacte piest
smerom nahor, az kym sa neodstrania z injek¢nej striekacky a ihly vSetky bubliny. Pokracujte

v napliani injekénej striekacky spravnym objemom injekéného roztoku, ako je to uvedené v texte na
obrazku 4 vyssie. Vytiahnite ihlu injekénej striekacky z injekénej liekovky. Nepouzivajte zvysky
rozpustadla na druhti pripravu!

obrazok 5

<o

Vstreknite cely obsah injekcnej striekacky do injekénej liekovky s praskom, pricom drzte injeként
striekacku oproti stene injekcnej lieckovky. Vytiahnite injek¢nt striekackua zlikvidujte ju.

obrazok 6

Rychlym krazivym pohybom premiesajtesnjekCnu liekovku bez dotykania sa gumenej hornej Casti
prstami, az kym sa obsah uplne nepremic§a.To zvycajne trva priblizne 60 sekind, mdze to vSak
trvat’ az 90 sekund. Krazivy pohyb zastavte'az vtedy, ked’ sa suspenzia bude zdat’ homogénna, biela
a vSetok prasok na spodku sa rozpt§ili*Suspenziu ihned’ pouzite, pretoze ak ju ponechate stat’, moze
sa usadit’.

Nepouzivajte tento liek, ak-spozorujete, Ze sa neda riadne zmiesat’.

obrazok 7
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Natiahnutie suspenzie

8.

Znova ocistite gumenu zatku nepouzitym tampoénom namoc¢enym v alkohole.
Vezmite si novu injek¢nu striekacku s ihlou velkosti 26G. Snimte chranic¢ ihly. Zasuiite injeként ihlu
priamo cez stred gumenej zatky injekénej liekovky do suspenzie.

obrazok &

Otocte injekénu liekovku hore dnom s injekénou striekackou zapichnutou va viiuts ‘@ umiestnite
$picku ihly do suspenzie, ako je to znazornené na obrazku 9. Pomaly natiahnite,sdspenziu. Injekéna
striekatka sa moZze napliiiat’ pomaly, pretoZe to je hustd zmes. Ak sa prietokizastavi alebo ak sa
objavia bubliny, jemne poklepte na injek¢énu striekacku prstami. Jemnynr'zatl&Cenim na piest
odstraiite bubliny. Potom pokracujte v naplneni injekénej striekacky spravnym objemom suspenzie
podl'a odporacania vasho lekara. Vytiahnite ihlu injekénej strickacky, z injekcnej liekovky.

obrazok 9

&

Injekéné podanie suspenzie

10.

Jemnym poklepanim na’Thjekcnu striekacku odstrante malé vzduchové bubliny. Podrzte injekénua
strickaCku zvislo. Jeifine*zatlacte na piest tak, aby sa na konci ihly vytvorila mald kvapocka suspenzie.

obrazok 10

¥

11.

Ocistite miesto podania injekcie nepouzitym tampoénom namocenym v alkohole. Nedotykajte sa ihly
a zabrante jej kontaktu s akymkol'vek povrchom pred podanim injekcie.
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12.  Jemne stisnite oCistentl pokozku, aby sa vytvoril kozny zdhyb. Pocas celého podavania injekcie drzte
kozny zahyb medzi palcom a ukazovakom. Pevne uchopte injeként striekacku prstami. Zasuiite celtl
dlzku ihly do kozného zahybu pod pravym uhlom (90 stupniov), ako je to znazornené na obrazku 12.

obrazok 12

13.  Vstrekujte suspenziu po dobu 5 sekiind jemnym stlacanim piesta, az kym sa nevyprazdnipinjekéna
strickaCka. Po¢as podavania injekcie pomaly uvoltiujte kozu. Po podani injekcie ‘pockajte niekol'’ko
sekund a potom rychlo vytiahnite ihlu s piestom stale stlacenym nadol. Jemne zatlacte na miesto
podania injekcie suchou gazou alebo vatovym tamponom. Ak sa objavi kvapkakrvi, podrzte miesto
este chvil'u stlacené.

Na miesto podania injekcie aplikujte naplast’.

Suspenzia je urcend iba na okamzité jednorazové pouzitie. VSetky zyvysky suspenzie po podani
injekcie sa maju zlikvidovat’.

14.  Vsetky pouzité injek¢né ihly a injekéné striekacky po jednem pouziti bezpecne zlikvidujte.
AK pouZijete viac Somatropinu Biopartners, ako maté

Ak pouzijete viac Somatropinu Biopartners, ako matg, porad’te sa so svojim lekarom.

Ak ste pouzili prili§ vela tohto lieku, spociatkusawasa hladina cukru v krvi moze znizit’ na prili$
nizku hodnotu. Nasledne sa moze zvysit’ na prili§s/ysok hodnotu. Dlhodobé predavkovanie moze
spdsobit’ nadmerny rast usi, nosa, pier, jazykaa licnych kosti.

Ak zabudnete pouZit’ Somatropin Biopartners

Tento liek sa pouziva jedenkratzatyzden. Je dolezité pouzit’ kazda davku v naplanovanom cCase. Ak
vynechate nejaka davku, kentaktujte vasho lekara, ktory vam pomdze stanovit’ novy rozvrh
davkovania. Neuzivajte dyojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak prestanete pouzivat’ Somatropin Biopartners

Pred ukoncenim liecby sa porad'te s vasim lekdrom. Prerusenie alebo pred¢asné ukoncenie liecby
tymto liekom m6Ze ohrozit’ tispech lieCby.

Ak niategakékol'vek d’alSie otazky tykajiice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
aleboyzdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie uc¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Velmi casto hlasenymi vedl'aj§imi i€¢inkami (mdézu ovplyvnit’ viac nez 1 z 10 l'udi) boli opuch miesta

podania injekcie a tvorba latok (protilatky) v krvi, ktoré sa viazu na rastovy hormon. Vedlajsie ucinky
boli vo vSeobecnosti prechodné a mierne az stredne zavazné.
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Pocas liecby rastovymi horménmi bol hlaseny vznik novych nadorov alebo opitovny vyskyt predtym
existujucich nadorov. Nie je zname, ako Casto sa to moze vyskytnut, ale ak mate takéto podozrenie,
kontaktujte vasho lekara, pretoze méze byt potrebné ukoncit’ liecbu.

Vedl'ajsie ¢inky sa mozu vyskytnit' s nasledujiucimi frekvenciami:

Casté, ktoré mozu postihniit’ najviac 1 z 10 Pudi

- unava alebo prirastok hmotnosti z dovodu znizenej Cinnosti Stitnej zZl'azy

- znizena funkcia nadobli¢iek (ktora sa mdze prejavovat’ ako unava)

- mierne zvysenie hladiny cukru v krvi

- bolest’ hlavy, letargia (nedostatok energie), zavrat

- vracanie, bolest’ zaludka

- zmena sfarbenia pokozky

- bolest’ kibov, rik alebo noh

- bolest’, zmena sfarbenia, opuch, stvrdnutie, sCervenanie alebo pocit tepla v mieste pddania
injekcie

- opuch tkaniva

- horucka

- zmeny hladin niektorych horménov v krvi

Zriedkavé, mozu ovplyvnit najviac 1 z 100 I'udi

- abnormalny pocit, ako napriklad pichanie, brnenie a svrbenie

- vysoky krvny tlak

Vel'mi zriedkavé, mézu postihnit najviac 1 z 1 000 Pudi

- nespavost’

- zvéacSenie muzského prsnika

Nezname (frekvenciu nemozno stanovit’ z dostuphych fidajov)
- znizena odpoved’ na inzulin (inzulinovadezistencia)

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akyehkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej
informacii pre pouzivatel'a. Vedliajsie'ucinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného
systému hlasenia uvedeného ¥ Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu
dalSich informacii o bezpetnesti tohto liecku.

5. Ako uchoyavat Somatropin Biopartners

Tento liek uéheyavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a skatuli po EXP.
Datund exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Podmienky na uchovavanie neotvoreného lieku

Uchovéavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Cas pouZitelnosti po rekonstiticii pomocou rozpistadla

Po priprave sa tento lieck musi ihned’ pouzit'.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZu chranit’ zZivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Somatropin Biopartners obsahuje
Liecivo je somatropin.

- Somatropin Biopartners 10 mg: Jedna injek¢na liekovka s praskom obsahuje 10 mg
somatropinu, ¢o zodpoveda 30 IU. 0,5 ml suspenzie obsahuje po priprave 10 mg somatropinu
(20 mg/ml).

- Somatropin Biopartners 20 mg: Jedna injek¢na liekovka s praskom obsahuje 20 mg
somatropinu, ¢o zodpoveda 60 IU. 1 ml suspenzie obsahuje po priprave 20 mg somatropinu
(20 mg/ml).

Dalsie zlozky su hyaluronat sodny, vajeéné fosfolipidy, bezvody dihydrogénfosfore¢nan sodiy,
bezvody fosfore¢nan disodny.

Ako vyzera Somatropin Biopartners a obsah balenia

Somatropin Biopartners je pragok a rozptstadlo na injekénu suspenziu s preflZenym uvoliovanim.
Prasok je biely az takmer biely, rozpustadlo je ¢ira tekutina.

- Somatropin Biopartners 10 mg: 10 mg (30 IU) somatropini,vo forme prasku v sklenenej
injek¢nej liekovke uzavretej gumenou zatkou (butyl) a syetlozelenym odklapacim vieckom
(hlinik a plast) a 1,5 ml rozpustadla (triglyceridy so stredie’dlhymi retazcami) v sklenenej
injek¢nej liekovke so zatkou (butyl).

Velkosti balenia: 1 injek¢na lickovka s praskom.dil imjekcna lieckovka s rozpustadlom
a 4 injek¢éné liekovky s praskom a 4 injek¢éné digkowky s rozpuastadlom.

- Somatropin Biopartners 20 mg: 20 mg (66 IUJ) somatropinu vo forme prasku v sklenenej
injek¢nej liekovke uzavretej gumenou zatkou (butyl) a zelenym odklapacim vieckom (hlinik
a plast) a 1,5 ml rozptstadla (triglycetidy se stredne dlhymi ret'azcami) v sklenenej injekéne;j
liekovke s gumenou zatkou (butyl),

Velkost’ balenia: 1 injek¢na liekqvka s praskom a 1 injek¢nd liekovka s rozpustadlom
a 4 injekcné liekovky s praskoma 4 injek¢éné liekovky s rozpustadlom.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt’ k dispozicii vo vasej krajine.
Drzitel’ rozhodnutia ofregistracii

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Rettlingen
Nemeeko

Tel.: #49(0)7121 948 7756
Faxg %49 (0)7121 346 255
e-mail: info@biopartners.de

Vyrobca
BIOTON S.A.
Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,

05-850 Ozarow Mazowiecki,
Pol'sko

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy schvalena v
DalSie zdroje informacii
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Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.cu.
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