PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IU), injekéni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml obsahuje somatropinum* 5 mg

Jedna zasobni vloZka obsahuje somatropinum* 10 mg (30 1U)

* Somatropin je lidsky ristovy hormon produkovany buitkami Escherichia coli rekombinantni DNA
technologii

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.
Ciry a bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutickeé indikace

Pediatricka populace

- Dlouhodoba 1é¢ba déti s poruchou ristu na podkladé neadekvatni endogenni sekrece ristového
hormonu.

- Dlouhodoba 1é¢ba divek od dvou let véku s poruchou ristu spojenou s Turnerovym
syndromem.

- Lécba prepubertalnich déti s poruchou ristu, spojenou s chronickou rendlni insuficienci, az do
doby transplantace ledviny.

Dospéli

- Nahrada endogenniho ridstového hormonu u dospélych s deficitem ristového hormonu,
vzniklého bud’ v détstvi nebo v dospélosti. Deficit ristového hormonu by mél byt pted 1écbou
nalezité potvrzen.
U dospélych s deficitem rtstového hormonu ma byt diagndza stanovena v zavislosti na
etiologii:
Zacatek v dospélosti: pacient musi mit deficit ristového hormonu jako nasledek onemocnéni
(kromé& prolaktinu). Test na deficit rastového hormonu by se nemél provadét, dokud nebyla
zahajena adekvatni nahradni 1é¢ba deficitu jiného hormonu.
Zacatek v détstvi: pacienti, kteti méli deficit ristového hormonu v détstvi, by méli byt pied
zahajenim 1é¢by s NutropinAg Vv dospélosti znovu testovani za ucelem potvrzeni deficitu
rastového hormonu.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Diagnoza a 1é¢ba somatropinem by méla byt zahajena a sledovana 1ékari, ktefi jsou patiicné
kvalifikovani a zkuSeni v diagnostice a v 1é€bé pacientl s uplatiiovanou terapeutickou indikaci.

Davkovani
Dévkovani a schéma podavani NutropinAq by mélo byt pro kazdého pacienta individualni.

Pediatricka populace




Porucha rustu u déti na podkladé nedostatecné sekrece riistového hormonu
0,025 - 0,035 mg/kg t€lesné hmotnosti podat denné subkutanni injekei.
Lécba somatropinem u déti a dospivajicich by méla pokracovat az do uzavieni jejich epifyz.

Porucha riistu spojend s Turnerovym syndromem
Do 0,05 mg/kg télesné hmotnosti podat denné subkutanni injekeci.
Lécba somatropinem u déti a dospivajicich by méla pokracovat az do uzavieni jejich epifyz.

Porucha rustu spojend s chronickou rendlni insuficienci

Do 0,05 mg/kg té€lesné hmotnosti podat denné subkutanni injekei.

Lécba somatropinem u déti a dospivajicich by méla pokracovat az do uzavieni jejich epifyz nebo do
doby transplantace ledviny.

Dospeli

Deficit ruistového hormonu u dospélych

Na pocatku 1é¢by somatropinem se doporucuji nizké Uvodni davky 0,15 - 0,3 mg podané denné
subkutanni injekci. Davku je tieba prizpisobit postupné, za kontroly hodnot sérového inzulin-like
rustového faktoru (IGF-I). Doporucena konec¢nd davka malokdy ptesahuje 1,0 mg/den. Obecné by se
méla podat nejnizsi uc¢inna davka. StarSi pacienti nebo pacienti s nadvahou mohou potiebovat nizsi
davky.

Zpusob podani
Injeké¢ni roztok by mél byt podan subkutanné kazdy den. Misto injekce by se mélo ménit.

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachdazenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim
NutropinAg je dodavan jako roztok obsahujici vice davek. Je-li roztok po vyjmuti z lednicky
zakaleny, obsah nesmi byt injikovan. Jemné protiepejte krouzivymi pohyby. Netfepejte roztokem
siln€, mohlo by dojit k denaturaci proteinu. NutropinAq je uréen k pouZiti pouze s perem NutropinAg
Pen.

Navod pro pouZiti a zachazeni.s timto 1é¢ivym piipravkem je uveden v bodé 6.6 .

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Somatropin se nesmi pouzivat k podpote ristu u pacientil s uzavienymi epifyzami.

Somatropin se nesmi pouZivat, existuji-li diikazy o aktivit¢ tumoru. Intrakranialni tumory musi byt
inaktivni a protinddorova terapie musi byt pfed zahajenim terapie ristovym hormonem ukonéena.
Lécba musi byt pieruSena, prokaze-li se rist tumoru.

Lécba rustovym hormonem se nesmi zahajovat u pacientl s akutnim kritickym onemocnénim na
podklad¢ kardiochirurgické operace na otevieném srdci nebo biisni operace, pti polytraumatech nebo
pii akutnim respira¢nim selhani.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Maximalni doporu¢ena denni davka by neméla byt ptekrocena (viz bod 4.2).

Novotvary

U pacientti s pfedchozim malignim onemocnénim ma byt vénovana zvlastni pozornost ptiznakiim
relapsu.



Pacienti s pfedchazejicimi tumory nebo s deficitem rastového hormonu na podkladé intrakranidlni
1éze by méli byt rutinné vySetieni na progresi nebo rekurenci zakladniho chorobného procesu. U
pacientt, ktefi prodélali rakovinu v détstvi, bylo hlaSeno zvy3ené riziko druhého novotvaru u pacient
1é¢enych somatropinem po jejich prvnim novotvaru. Intrakranidlni tumory, zvlast¢ meningeomy, byly
u pacientd 1é¢enych radiaci pro prvni novotvar nejcastéjSim druhym novotvarem.

Praderové-Williho syndrom

NutropinAq neni indikovan pro dlouhodobou 1é¢bu détskych pacientd, ktefi maji poruchu ristu

z divodu geneticky potvrzeného Praderové -Williho syndromu, pokud nemaji také diagnozu deficitu
rastového hormonu. Byly podany zpravy o spankové apnoe a nahlém amrti po zahajeni 1é¢by
rastovym hormonem u détskych pacientu s Praderové - Williho syndromem, kteii méli jeden nebo
vice z nasledujicich rizikovych faktori: tézka obezita, obstrukce hornich cest dychacich nebo
spankovéa apnoe v anamnéze, nebo neidentifikovanou respira¢ni infekci.

Akutni kritické onemocnéni

Uginek rtistového hormonu na zotaveni byl studovan ve dvou placebem kontrolovanych klinickych
studiich, zahrnujicich 522 dospélych pacientt s kritickym onemocnénim v dasledku komplikaci po
operaci na otevieném srdci nebo operaci biicha, polytraumatech nebo s akutnim respiracnim
selhanim. U pacientt 1é¢enych rastovym hormonem (davky 5,3 - 8 mg/den) v porovnani s placebem

Vv

byla vy38si mortalita (41,9 % vs. 19,3 %).

Bezpecnost pokracovani 1é¢by somatropinem ve schvalenych indikacich u pacientii na jednotkach
intenzivni péce s akutnim kritickym onemocnénim na podklad¢ komplikaci po operaci oteviené¢ho
srdce nebo bii$ni operaci, s mnoho¢etnym traumatem nebo s akutnim respira¢nim selhanim lé¢enych
somatropinem nebyla hodnocena. Proto by mélo byt peélivé provedeno hodnoceni prospéchu ¢i rizika
pii pokracovani 1éCby.

Chronicka renalni insuficience

Pacienti s nedostatkem riistového hormonu pfi chronické renalni insuficienci by méli byt pravidelné
vySetfeni na prukaz progrese renalni osteodystrofie. Posun epifyzy hlavicky femuru a asepticka
nekroza hlavicky femuru se mohou objevit u déti s pokrocilou renélni osteodystrofii a pii nedostatku
rustového hormonu a je nejisté, zda jsou tyto problémy ovlivnény 1é€bou rustovym hormonem. Lékati
a rodi¢e by méli byt ostraziti na rozvoj kulhéni nebo stiznosti na bolest ky¢le nebo kolene u pacientti
1é¢enych NutropinAgq.

Skolidza

Skoliéza se miize vyvijet béhem rychlého ristu u kazdého ditéte. Béhem 1é¢by by mély byt sledovany
znadmky skolidzy. Neukazalo se vSak, Ze by 1é¢ba ristovym hormonem zvy$ovala incidenci nebo
zavaznost skoliozy.

Kontrola glykémie

Protoze somatropin mize snizovat citlivost na insulin, maji byt pacienti sledovani na znamky
intolerance glukdzy. U pacientd s diabetes mellitus miize davka inzulinu po zahajeni 1é¢by
NutropinAq vyzadovat Gpravu. Pacienti s diabetem nebo intoleranci glukozy maji byt béhem 1¢cby
somatropinem diikladné monitorovani. Lé¢ba somatropinem neni indikovana u diabetickych pacienti
s aktivni proliferativni nebo zavaznou neproliferativni retinopatii.

Intrakranialni hypertenze

U malého poctu pacientd 1é¢enych somatropinem byla hlaSena nitrolebni hypertenze s edémem papily,
poruchou vidéni, bolesti hlavy, nauseou a/nebo zvracenim. Tyto symptomy se obvykle objevuji

Vv prib&hu prvnich 8 tydnl po zahajeni 1é¢by NutropinAq. Ve vSech popsanych piipadech se v§echny
piiznaky spojené s nitrolebni hypertenzi upravily po shiZzeni davky somatropinu nebo ukonceni 1é¢by.
Pti zahdjeni a pravidelné v prub&hu terapie se doporuc¢uje fundoskopické vySetieni.

Hypothyreoidismus




Béhem 1é¢by somatropinem se miize vyvinout hypothyreoidismus. Nelé¢eny hypothyreoidismus mize
zabranit optimalni odpovédi na NutropinAq. Proto by méli mit pacienti pravidelné vySetfovanou
funkci §titné Zlazy a pokud je to indikovano, méli by byt 1é¢eni hormony $titné Zl1azy. Pacienti se
zédvaznym hypothyreoidismem maji byt adekvatné 1éCeni pfed zapocetim 1€cby NutropinAgq.

Transplantace ledvin
Vzhledem k tomu, Ze 1é€ba somatropinem po transplantaci ledviny nebyla dosud adekvatné testovana,
ma byt 1écba NutropinAq po této operaci ukoncena.

Pouziti glukokortikoidd

Soucasna 1é¢ba glukokortikoidy snizuje rist podporujici i¢inek NutropinAg. Pacienttim s deficitem
ACTH ma byt ndhradni 1écba glukokortikoidy peclive upravena, aby se pfedeslo inhibi¢nimu ucinku
na rust. PouZiti NutropinAq u pacientt s chronickou renalni insuficienci 1é¢enych glukokortikoidy
nebylo hodnoceno.

Leukémie
U malého poétu pacienti s deficitem raistového hormonu 1é¢enych rastovym hormonem byla hlaSena
leukémie. Pti¢inny vztah Kk 1é¢b& somatropinem nebyl potvrzen.

Pankreatitida u déti

Déti 1é¢ené somatropinem maji zvySené riziko rozvoje pankreatitidy v porovnani s dospélymi
1éCenymi somatropinem. Ackoli je vzacna, méla by byt pankreatitida zvazovana u déti 1é¢enych
somatropinem, u nichz se objevila bolest bficha.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné zasodni vloZce, tj.
Vv podstaté je ,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Omezena publikovana data ukazuji, zZe 1€cba rtistovym hormonem u ¢loveéka zvySuje cytochromem
P450 zprostiedkovanou clearance antipyrinu. Monitorovani je vhodné, pokud je somatropin podavan
v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky, které jsou metabolizovany jaternimi enzymy cytochromy P450,
mezi néz patii kortikosteroidy, pohlavni steroidy, antikonvulziva a cyklosporin.

U pacientt 1é¢enych somatropinem mize byt odhalen dfive nediagnostikovany centralni (sekundarni)
hypoadrenalismus vyZzadujici substituéni 1é¢bu glukokortikoidy. Navic pacienti 1é¢eni substitu¢ni
1é¢bou glukokortikoidy pro diive diagnostikovany hypoadrenalismus mohou vyzadovat po zahajeni
1é¢by somatropinem zvySeni jejich udrZzovacich nebo stresovych davek (viz bod 4.4).

Je-li u pacientt s diabetes mellitus, kteti vyzaduji 1é¢bu, zahjena 1é€ba somatropinem (viz bod 4.4),
muze byt potieba upravit davku inzulinu a/nebo peroralné podavaného 1é¢ivého ptipravku na
hypoglykémii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani somatropinu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Riziko pro lidi
proto neni zndmé. Studie reprodukéni toxicity na zvitatech jsou nedostate¢né (viz bod 5.3). Podavani

somatropinu v t€hotenstvi se nedoporucuje a pokud dojde k otéhotnéni, mél by byt vysazen. Béhem
téhotenstvi je matefsky somatropin do znacné miry nahrazen placentarnim rstovym hormonem.

Kojeni



Neni znamo, zda se somatropin/metabolity vyluéuji do lidského matetského mléka. Nejsou dostupna
Zadna data tykajici se zvifat.
Opatrnost je tieba pii kojeni béhem 1é¢by piipravkem NutropinAg.

Fertilita

Ucinek ptipravku NutropinAg nebyl hodnocen v rdmci konvenénich studii fertility na zvifatech (viz
bod 5.3) nebo klinickych studii.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Somatropin nema zadny znamy ucinek na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nezadouci u¢inky hlaSené u dospélych a u déti 1é¢enych piipravkem Nutropin, NutropinAg, Nutropin
Depot nebo Protropin (somatrem) uvedené niZe v tabulce, vychazi ze zkuSenosti z klinickych studii
vSech schvalenych indikaci (642 pacientii) a postmarketingovych zdroju, které zahrnovaly sledovani
(National Cooperative Growth Study [NCGS] u 35 344 pacientti). Zhruba 2,5 % pacienti z NCGS
mélo nezadouci G¢inky spojené s 1é¢bou.

Nejcastéji hlasené nezaddouci Ginky z pivotnich a podptrnych klinickych studii byly
hypothyroidismus, poruena glukzova tolerance, bolest hlavy, hypertonie, artralgie, myalgie,
periferni edém, edém, astenie, reakce v misté vpichu a pfitomnost specifickych protilatek.

24

intrakranialni hypertenze.

Novotvary (maligni a benigni) byly hlaSeny v pivotnich i podpurnych klinickych studiich a
v postmarketingovém sledovani (viz bod 4.3 a 4.4). Vétsina hlasenych novotvart byla opakovanim
predchazejicich novotvari a sekundarnich novotvarg.

Intrakranialni hypertenze byla hlaSena v postmarketingovém sledovani. Obvykle je spojena s edémem
papily, zménami vidéni, bolesti hlavy, nauzeou a/nebo zvracenim, piiznaky se obvykle vyskytuji
behem 8 tydnil od zahajeni [éCby ptipravkem NutropinAqg.

NutropinAg sniZuje citlivost na inzulin; zhorSeni gluk6zové tolerance bylo hlaseno v pivotnich i
podpirnych klinickych studiich a v postmarketingovém sledovani. Piipady diabetes mellitus a
hyperglykémie byly hlaSené v postmarketingovém sledovani (viz bod 4.4).

Reakce v misté injekce jako hemoragie, atrofie, kopfivka a svédéni byly hlaseny v pivotnich a
podpirnych klinickych studiich a/nebo v postmarketingovém sledovani. Témto ptipadum lze predejit
spravnou injek¢ni technikou a stfidanim injek¢éniho mista.

U malého procenta pacientd se mohou vytvofit protilatky na protein somatropinu. VVazebna kapacita
protilatek proti ristovému hormonu byla nizsi nez 2 mg/1 u testovanych subjekti s NutropinAq,

nedoslo ale k nezadoucimu ovlivnéni stupné rustu.

Tabulkové shrnuti nezadoucich ucinku

Tabulka 1 obsahuje velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (= 1/100, <1/10); méné¢ Casté (> 1/1 000, <1/100);
vzacné (>1/10 000>, <1/1 000) nezadouci ucinky, které se vyskytly v klinickych studiich a
postmarketingovém sledovani. V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky uvedeny podle
klesajici zavaznosti. DalSi nezadouci aéinky byly zjistény béhem pouzivani po schvaleni pfipravku
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NutropinAg. Jelikoz jsou tyto reakce hlaseny dobrovolné z populace neuréité velikosti, neni mozné
spolehlivé stanovit jejich frekvenci.

Tridy organovych systému

Reakce pozorované

v pivotnich a suportivnich
klinickych studiich (u 642
pacienti)

Reakce pozorované z
postmarketingového prostiedi

Novotvary benigni, maligni a
bliZe neuréené (zahrnujici cysty
a polypy)

Méné ¢asté: maligni novotvar,
benigni novotvar

Vzécné: rekurence maligniho
novotvaru, melanocyticky névus

Poruchy krve a lymfatického
systému

Méné Casté: anemie

Endokrinni poruchy

Casté: hypothyreoidismus

Vzacné: hypothyreoidismus

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté: porucha glukozové
tolerance

Méné Casté: hypoglykémie,
hyperfosfatémie

Vzacné: diabetes mellitus,
hyperglykémie, hypoglykémie,
porucha glukézové tolerance

Psychiatrické poruchy

Méné ¢asté: poruchy osobnosti

Vzacné: abnormalni chovani,
deprese, insomnie

Poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy, hypertonie
Méné Casté: syndrom
karpalniho tunelu, somnolence,
nystagmus

Mén¢ Casté: bolest hlavy
Vzécné: benigni intrakranialni
hypertenze, zvyseny nitrolebni
tlak, migréna, syndrom
karpalniho tunelu, parestezie,
zévrat

Poruchy oka

Méné Casté: edém papily,
diplopie

Vzacné: edém papily,
rozmazané vidéni

Poruchy ucha a labyrintu

Méné Casté: vertigo

Srde¢ni poruchy

Méné Casté: tachykardie

Cévni poruchy

M¢éng¢ Casté: hypertenze

Vzacné: hypertenze

Respiraéni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Vzécné: hypertrofie tonsil
Méné casté: adenoidni
hypertrofie

Gastrointestinalni poruchy

Méné Casté: bolest bficha,
zvraceni, nauzea, flatulence

Vz4cné: bolest biicha, prijem,
nauzea, zvraceni

Poruchy kuze a podkozni tkané

Méné ¢Casté: exfoliativni
dermatitida, kozni atrofie, koZni
hypertrofie, hirsutismus,
lipodystrofie, koptivka,

Vzécné: generalizovany
pruritus, kopfivka, vyrazka

Poruchy svaloveé a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi ¢asté u dospélych, Casté
u déti: arthralgie, myalgie

Méné Casté: svalova atrofie,
bolest kosti

Méné Casté: epifyzeolyza,
progrese skolidzy, artralgie
Vzacné: abnormalni kostni
VvyVvoj, osteochondroéza, svalova
slabost, bolest v koncetiné

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest

Méné Casté: mocova
inkontinence, ¢asté moceni,
polyurie, mocové abnormality

Poruchy reprodukéniho systému
a prsu

Méné ¢asté: uterinni hemoragie,
vytok z genitalu

Vzécné: gynekomastie

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Velmi ¢asté u dospélych, Casté

Méné Casté: periferni edém,

u déti: periferni edém, edém
Casté: astenie, reakce v misté
injekce,

Méné Casté: hemoragie v misté
injekce, atrofie v misté injekce,

edém, reakce v misté injekce
(iritace, bolest)

Vz4cné: astenie, edém obliceje,
Unava, dréZdivost, bolest,
pyrexie, reakce v misté injekce
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ztlu$téni kiize v misté injekce, (hemoragie, hematom, atrofie,
hypertrofie kopiivka, pruritus, otok, erytém)
Vysetieni Casté: pritomny lékové Vzacné: zvysena krevni
specifickeé protilatky glukoza, zvysena télesna
hmotnost

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Novotvary

V disledku 1é¢by riastovym hormonem (GH) existuje riziko vzniku nadoru. Zakladni riziko se 1isi
v zavislosti na zakladni pti¢iné deficitu ristového hormonu (napt. sekundarni k intrakranialni 1ézi),
spojené s komorbiditami a provedenou 1é¢bou (Ié€bami). Léc¢ba piipravkem NutropinAq nesmi byt
zahdjena, existuje-li diikaz o aktivité tumoru. Pacienti s jiZ existujicimi tumory nebo se
sekundarnim deficitem ristového hormonu pfi intrakranialni 1ézi, maji byt rutinné vySetieni na
progresi nebo recidivu zakladniho onemocnéni. Lécba musi byt prerusena, jestlize existuje dikaz o
ristu tumoru.

Intrakranialni hypertenze

Ve v3ech hlasenych ptipadech pfiznaky a symptomy spojené s intrakranialni hypertenzi ustoupily po
snizeni davky NutropinAg nebo po ukonéeni 1é¢by (viz bod 4.4). Na zacatku a pravidelné v prabéhu
1é¢by se doporucuje fundoskopické vysetieni.

Hypotyreoidismus

V pribéhu 1é¢by pripravkem NutropinAq se miize vyvinout hypotyreoidismus a nelééeny
hypotyreoidismus miize zabranit optimalni odpovédi na NutropinAq. Pacientim by méla byt
pravidlené vysetiena funkce 3titné Zlazy a je-li to potfebné, maji byt 1é¢eni hormony §titné zlazy.
Pacienti s jiz existujicim hypotyreoidismem maji byt 1é¢eni pied zahajenim 1é¢by

piipravkem NutropinAg.

Kontrola glykémie

Jelikoz NutropinAq mtize redukovat citlivost na inzulin, maji byt u pacienta sledovany znamky
glukézové intolerance. U pacientt s diabetes mellitus miize byt po zahajeni 1é¢by

pripravkem NutropinAq potiebna Uprava davkovani inzulinu. Pacienti s diabetes mellitus nebo
glukézovou intoleranci maji byt po dobu 1é¢by somatropinem pe¢livé monitorovani.

Reakce v miste podani
Reakci v miste podani lze ptedejit spravnou injekéni technikou a stfidanim mista podani.

Sklouznuti hlavice femoralni epifyzy
Pacienti s endokrinologickymi poruchami jsou nachylné&jsi k vyvoji epifyzeolyzy.

Nezéadouci G¢inky z klinickych studii specifické pro indikaci

Pediatricka populace:

Déti s poruchou ristu pri neadekvatni sekreci riistového hormonu (n=236)

Casté:_novotvar centralniho nervového systému (2 pacienti prodélali rekurentni meduloblastom, 1
pacient mél histiocytom). Viz téz bod 4.4.

Divky s poruchou riistu spojenou s Turnerovym syndromem (n=108)

Casté: menoragie.

Déti s poruchou rustu pri chronické renélni insuficienci (n=171)
Casté: selhani ledvin, peritonitida, osteonekrdza, zvy3eni kreatininu v krvi.




U d¢éti s chronickou renélni insuficienci 1é¢enych NutropinemAq je pravdépodobnéjsi rozvoj
zvyseného intrakranialniho tlaku, ackoli déti s organickym GHD a Turnerovym syndromem také maji
zvysenou incidenci. Nejvétsi riziko je na zacatku 1é¢by.

Dospéli

Dospéli s deficitem riistového hormonu (n=127)

Velmi ¢asté: parestézie

Casté: hyperglykémie, hyperlipidémie, nespavost, synovialni poruchy, artréza, svalova slabost, bolest

zad, bolest prsti, gynekomastie.

Hla8eni podezi‘eni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na neZadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. UmozZiuje to
pokrac¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
u¢inkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Akutni predavkovani mtze vést k hyperglykémii. Dlouhodobé pfedavkovani miize vyustit ve zndmky
a priznaky gigantismu a/nebo akromegalie, shodnymi se znamymi G¢inky nadbytku ristového
hormonu.

Lécba

Lécba je symptomaticka a podpirna. Neexistuje protilatka na predavkovani somatropinem. Po
predavkovani se doporucuje sledovat funkcei stitné zlazy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormony ptedniho laloku hypofyzy a analogy, Somatropin a analogy,
ATC kdd: HO1ACO01

Mechanismus uéinku

Somatropin stimuluje rychlost ristu a zvySuje vysku v dospélosti u déti, které maji nedostatek
endogenniho rastového hormonu a u déti, které maji poruchu ristu zpasobenou Turnerovym
syndromem nebo chronickou renalni insuficienci . Léc¢ba deficitu ristového hormonu dospélych
somatropinem vede k redukci tukové hmoty, zvySeni svalové hmoty a zvySené mineralni denzité
obratli. Metabolické zmény u téchto pacientti zahrnuji normalizaci sérovych hladin IGF-I1.

Farmakodynamické 0¢inky

V in vitro a in vivo preklinickych a klinickych studiich bylo prokazéano, Ze somatropin je terapeuticky
ekvivalentni lidskému rtstovému hormonu hypofyzarniho ptvodu.

Uginky, které byly prokézany u lidského rastového hormonu, zahrnuji:

Ruist thani


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

1. Rast kosti: rastovy hormon a jeho mediator IGF-I stimuluje rust kosti u déti s deficitem ristového
hormonu tim, Ze pisobi na epifyzarni ploténky dlouhych kosti. Tyto vysledky vedou k méfitelnému
nartstu télesné vysky az do doby, kdy se ristové ploténky na konci puberty uzaviou.

2. Rist bun¢k: Léc¢ba somatropinem vede ke zvétSeni poctu a velikosti bunék kosterniho svalstva.

3. Rust organt: Ristovy hormon zpusobuje zvétSeni vnitinich organt veetné ledvin a zvySuje pocet
¢ervenych krvinek.

Metabolismus proteini

Linearni rust je do urcité miry usnadfnovan syntézou proteinti stimulovanou ristovym hormonem. To
se odréaZi v retenci dusikatych latek, coz se projevuje poklesem exkrece dusiku moci a poklesem urey
V krvi po dobu terapie ristovym hormonem.

Metabolismus uhlohydrdtii

Pacienti s inadekvatni sekreci ristového hormonu nékdy trpi hypoglykémii nala¢no, ktera se pii 1é€bé
somatropinem zlepsi. Terapie ristovym hormonem miiZze oslabit inzulinovou sensitivitu a snizit
glukézovou toleranci.

Metabolismus minerdlii

Somatropin indukuje retenci sodiku, drasliku a fosforu. Sérova koncentrace anorganického fosforu se
u pacientd s deficitem ristového hormonu po terapii NutropinAq zvysuje v disledku metabolické
aktivity spojené s rastem kosti a zvy$enou tubularni reabsorpci v ledvinach. Sérovéa hladina kalcia
neni somatropinem signifikantn¢ zménéna. Dospé¢li s deficitem rtistového hormonu vykazuji nizkou
mineralni denzitu kosti a u pacientti se zacatkem onemocnéni v détstvi se pti 1écbé NutropinAq
pozoruje na davce zavislé zvySeni mineralni denzity obratla.

Metabolismus pojivové tkiné
Somatropin stimuluje syntézu chondroitinsulfatu, kolagenu a exkreci hydroxyprolinu mo¢i.

Skladba tela

Dospéli s deficitem ristového hormonu lé¢eni somatropinem v prumérné davce 0,014 mg/kg télesné
hmotnosti denné vykazuji sniZzeni tukové masy a zvysSeni svalové hmoty. Kdyz se tyto zmény sdruzi se
zvySenim celkového mnozstvi vody Vv téle a kostni masy, celkovy efekt terapie somatropinem je
Uprava skladby téla, ktera se pokracujici 1é¢bou udrzuje.

Klinicka i¢innost a bezpeénost

Poruchy ristu u déti

Byly provedeny dvé€ pivotni, oteviené, nekontrolované multicentrické studie, jedna vyhradné s diive
neléCenymi pacienty (n=67) a dal$i u dfive neléenych pacientti (Nn=63) a u déti diive 1é¢enych
somatropinem (n=9). Davka v obou studiich byla 0,043 mg/kg/den, podavana subkutanné (s.c.).
Davky pouZivané v téchto studiich vedenych v USA jsou v souladu s rezZimem schvaleného davkovani
v USA. Ze 139 zahrnutych pacientii 128 dokongéilo prvnich 12 mésict 1é¢by s pramérnou dobou 1é¢by
3,2 a 4,6 roku a celkovou expozici 542 pacientorokd. V obou studiich bylo vyznamné zlepSeni
rychlosti riistu u doposud nelé¢enych pacientd, z 4,2 na 10,9 cm/rok v jedné studii az 4,8 na 11,2
cm/rok v druhé, po dobu 12 mésict. Rychlost riistu se snizila v obou studiich po prvnim roce, ale
pokracovala rychleji nez pred zacatkem 1é¢by az do 48 mésicu 1é¢by (7,1 cm/rok). Hodnota
smérodatné odchylky (standard deviation score - SDS) se zlepSovala kazdy rok, narist z -3,0 az -2,7
na zacatku a po 36 mésicich na -1,0 aZ -0,8. Zlepseni ristu nebylo provazeno nepiiméfenym rozvojem
kostniho véku, ktery by ohrozil budouci ristovy potencial. Predpokladand vySka v dospélosti (PAH)
se zvySila ze zékladnich 157,7 — 161,0 cm na 161,4 — 167,4 cm po 12 mésicich a ha 166,2 — 171,1 cm
po 36 mésicich.

Dalsi dvé studie poskytly podpirné tidaje, pacientim se podavaly davky 0,3 nebo 0,6 mg/kg/tyden,
bud’ denné nebo ttikrat za tyden, nebo 0,029 mg/kg/den. Udaje o intenzité riistu a hodnoty SDS byly
vSeobecné podobné tém z pivotnich studii.
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U 51 pacientt, kteti dosahli téméi dospé€lé vysky po prumérném trvani 1é¢by 6 let u muzd a 5 let u
Zen, byla praimérna hodnota SDS téméf dospélé vysky -0,7 u muzi a -1,2 u Zen.

Hodnota IGF-I vzrostla ze zdkladnich 43 ng/ml na 252 ng/ml po 36 mésicich, coz je pfiblizné
normalni aroven ocekavana u déti v tomto véku.

Nejcastéj§imi nezadoucimi ucinky pozorovanymi v pivotnich studiich byly infekce, bolest hlavy,
zanét stiedniho ucha, horecka, faryngytida, rhinitida, gastroenteritida a zvraceni.

Porucha ristu spojend s chronickou renalni insuficienci

Uskutec¢nily se dvé pivotni multicentrické, kontrolované studie u pacientl s poruchou rastu spojenou
s chronickou rendlni insuficienci (CRI). Kazda studie méla dvouletou periodu 1é¢by, ktera zahrnovala
placebovou vétev, nasledovanou otevienou studii s nekontrolovanym roz8ifenim, ve které vSichni
pacienti dostali somatropin. Davka byla 0,05 mg/kg/den s.c. v obou studiich. Vysledky obou studii
byly podobné.

Celkem 128 pacienti dostavalo somatropin v prabéhu 24mési¢ni kontrované faze obou studii a 139
pacientl bylo 1é¢eno somatropinem v oteviené roz§ifené fazi. Celkové bylo 171 pacienti 1é¢eno
somatropinem v praméru 3,5 nebo 2,8 roku.

Obe¢ studie prokazaly statisticky vyznamny narust rychlosti ristu v porovnani s placebem v prib&hu
prvniho roku (9,1 — 10,9 cm/rok vs. 6,2 — 6,6 cm/rok), ktery mirné kles v druhém roce (7,4 - 7,9
cm/rok vs. 5,5 — 6,6 cm/rok). Byl zde také vyznamny nartst vyse SDS u pacientt 1é¢enych
somatropinem z -2,9 aZ -2,7 na zacatku a po 24 mésicich -1,6 aZz -1,4. DosaZena vyska se udrZela u
pacinett 1éCenych 36 nebo 48 mésicti. Celkem 58 % a 65 % pacientl 1ééenych somatropinem, ktefi
byli pod normalnim rozsahem na zaéatku, dosahlo od 24. mésice vySky v ramci norméalniho rozmezi.

Vysledky v 60. mésici ukazuji dalSi zlepSeni a vice pacienti dosahlo vySe SDS v hormalnim rozsahu.
Primérna zména vySe SDS po 5 letech 1é¢by byla téméf 2 smérodatné odchylky (SDS). Byl
pozorovan statisticky vyznamny nardst primérné PAH SDS, z -1,6 nebo -1,7 na za¢atku na -0,7 nebo -
0,9 za 24 mésicu. U pacientl 1écenych po dobu 36 a 48 mésicl pokracoval nariist této hodnoty.

Hodnoty IGF-I, které byly pti vstupu do studie nizké, byly obnovené v rdmci normalniho rozsahu
1é¢by somatropinem.

Nejcastéjsi nezadouci G¢inky spojené s piipravkem NutropinAq i s placebem byly horecka, infekce,
zvraceni, zvySeny kaSel, faryngitida, rhinitida a zanét sttedniho ucha. Také byl vysoky vyskyt infekci

mocovych cest.

Poruchy ristu spojené s Turnerovym syndromem

Uskutecnila se jedna pivotni, oteviena, nekontrolovand multicentricka studie u Turnerova syndromu.
Pacientky dostavaly s.c. davku 0,125 mg/kg tiikrat tydné nebo 0,054 mg/kg/den, oba reZzimy poskytuji
kumulativné tydenni davku piiblizné 0,375 mg/kg. Pacientky mladsi 11 let byly randomizované k
1é¢bé estrogeny, a to bud’ pozdéji (ve véku 15 let) nebo na pocéatku dospivani (ve véku 12 let).

Celkem bylo 117 pacientek 1é¢enych somatropinem; 36 dostavalo somatropin 0,125 mg/kg tiikrat
tydné a 81 pacientek dostavalo 0,054 mg/kg somatropinu denné. Priimérna doba 1é¢by byla 4,7 roku
ve skupiné somatropinu podavaného tiikrat tydné a 4,6 roku ve skupiné somatropinu podavaného
denné.

Rychlost ristu vyznamné narostla z 3,6 - 4,1 cm/rok na zac¢atku na 6,7 — 8,1 cm/rok ve 12. mésici, 6,7
- 6,8 cm/rok ve 24. mésici a 4,5 — 5,1 cm/rok ve 48. mésici. Bylo to provazeno vyznamnym narastem
vySe SDS z -0,1 az 0,5 na za¢atku na 0,0 aZ 0,7 ve 12. mésici a 1,6 aZ 1,7 ve 48. mésici. V porovnani
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s podobnymi kontrolami z minulosti vedla brzka 1é¢ba somatropinem (primérna doba trvani 5,6 roku)
v kombinaci s estrogenovou substituci ve 12 letech k ptirustku vysky v dospélosti o 5,9 cm (n=26),
zatimco divky, u kterych byl estrogen zahajen v 15 letech (primérné trvani 1é¢by somatropinem 6,1
roku), mély prirastek vySky v dospélosti 8,3 cm (n=29). Nejvétsi prirustek vysky v dospélosti byl u
pacientek, které dostavaly brzkou 1é¢bu riistovym, hormonem a estrogen po 14. roce.

Nejcastéji hlasené nezaddouci uinky byly piiznaky podobné chiipce, infekce, bolest hlavy,
faryngitina, rhinitida a zanét sttedniho ucha. Tyto G¢inky se ofkavaji u déti a nezadouci ucinky byly

mirné/stiedni.

Porucha rustovéeho hormonu u dospélych

Uskutecnily se dvé pivotni, multicentrické, placebem kontrolované, dvojit¢ zaslepené studie u
dospélych pacientt s diagnostikovanou poruchou rastového hormonu (adult growth hormone
deficiency, AGHD), jedna AGHD na zac¢atku dospélosti (n=166) a dalSi AGHD na zacatku détstvi
(n=64). Davka somatropinu byla 0,0125 mg/kg/den s.c. u AGHD na za¢atku dospélosti a 0,0125 nebo
0,025 mg/kg/den u AGHD na zaéatku détstvi.

V obou studiich vedla 1é¢ba somatropinem k vyznamnym zménam v porovnani s placebem

Vv celkovém % télesného tuku (-6,3 az -3,6 vs. +0,2 az -0,1), % tuku trupu (-7,6 az -4,3 vs. + 0,6 az 0,0)
a celkové % chudého téla (+3,6 az +6,4 vs. -0,2 az +0,2). Tyto zmény byly vysoce vyznamné po 12
mési¢nim ¢asovém bodé v obou studiich a po 24 mési¢nim ¢asovém bodé ve studii na zacatku détstvi.
Pti 12 mési¢nim ¢asovém bod¢ bylo procento zmény ve studii na zacatku détstvi vyssi nez ve studii na
zacatku dospélosti. Nebyly pozorovany zadné vyznamné zmény kostni density (bone mineral density,
BMD) u pacientt s hdstupem AGHD na zac¢atku dospélosti, avSak ve studii $ hdstupem na zaéatku
détstvi mely vSechny skupiny zvysené BMD po 24 mésicich, i kdyz tam nebyla Zadné statisticky
vyznamna odpovéd’ na davku pro celkové télesné BMD. BMD v bederni patefi mélo statisticky
vyznamneé zvyseni v obou 1é¢enych skupindch a narast byl zavisly na davce.

Podptirné udaje ze studie U pacientil s nastupem deficitu ristového hormonu na zacatku dospélosti
byly v podstaté v souladu s témi z pivotnich studii, s nékterymi zlepSenimi BMD.

Nejcastéji hlaSené nezddouci ucinky ve dvou pivotnich studiich byly bolest hlavy, edém,
artralgie/artrdza, tenosynovitida, parestézie a alergicka reakce/vyrazka. Vyskyt téchto nezadoucich
uc¢ink byl také vysoky v placebovych skupinach.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Uvod

Farmakokinetické vlastnosti NutropinAq byly zkoumany jen u zdravych dosp&lych muzi.

VSeobecné charakteristiky

Absorpce: Absolutni biologicka dostupnost rekombinantniho lidského rtistového hormonu po
subkutannim podani je okolo 80 %.

Distribuce: Studie se somatropinem u zvitat ukazaly, Ze somatropin se lokalizuje do vysoce
perfundovanych organt, zvlasté do jater a ledvin. Distribu¢ni objem pro somatropin v ustaleném stavu
u zdravého dospélého muze je okolo 50 ml/kg t€lesné hmotnosti a ptiblizné odpovida sérovému
objemu.

Biotransformace: Jatra i ledviny se ukazaly jako dtilezité pro katabolismus proteini rustového
hormonu. Studie u zvifat ukazuji, ze ledviny jsou dominantnim organem clearance. Rastovy hormon
se filtruje v glomerulech a reabsorbuje se v proximalnich tubulech. Poté je §tépen v renalnich buiikach
na zakladni aminokyseliny, které se vraceji do systémové cirkulace.
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Eliminace: Po subkutannim bolusovém podani je pramérny terminalni polocas t,, Somatotropinu
priblizn¢ 2,3 hodiny. Po intraven6znim bolusovém podani somatropinu je prumérny terminalni
polocas t,,f3 nebo tyy piiblizné 20 minut a primérna clearance je v rozmezi 116 - 174 ml/hod/kg.

Dostupna literarni data uvadéji, Ze clearance somatropinu u dospélych i u déti je podobna.

Zv1astni populace

Informace o farmakokinetice somatropinu u starsi a pediatrické populace, u riznych ras nebo pohlavi
a u pacientt s rendlnim nebo jaterni poSkozenim nejsou Uplna.

Pediatricka populace
Dostupné (daje z literatury naznacuji, ze clearance somatropinu je u dospélych a u déti podobna.

Starsi lidé
Omezené mnoZstvi publikovanych Udajt naznacéuje, Ze nejsou rozdily mezi mladymi a straSimi
pacienty v plazmatické clearance a prumérné plazmatické koncentraci somatropinu v ustaleném stavu.

Rasa
Zaznamenané hodnoty polo¢asti endogenniho GH normalnich dospélych ¢ernych muzi se nelisi od
hodnot sledovanych u norméalnich dospélych bélocht. Nejsou k dispozici Udaje o dlasich rasach.

Deficit rustového hormonu
Clearance a pramérny terminalni polocas ti, somatropinu u dospélych a détskych pacientt s deficitem
rustového hormonu jsou podobné jako stejné veli¢iny pozorované u zdravych lidi.

Porucha funkce ledvin

Déti a dospéli s chronickou renalni insuficienci a s terminalnim stadiem renalniho onemocnéni maji,
v porovnani s normalnimi lidmi, sklon k poklesu clearance. Endogenni produkce rastového hormonu
miuze téZ u nékterych lidi v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni stoupat. AvSak u déti s chronickou
renalni insuficienci nebo v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni pii podavani béznymi rezimy
akumulace somatropinu hlasena nebyla.

Turneruv syndrom

Limitovana publikovana data o exogennim podavani somatropinu u pacienti s Turnerovym
syndromem ukazuji, Ze polo¢asy absorpce, eliminace i maximalni koncentrace tmay jSOU podobné jako
u normalni populace i populace s deficitem ristového hormonu.

Porucha jater
U pacientt se zavaznou jaterni dysfunkci byla pozorovana redukce somatropinové clearance. Klinicky

vyznam tohoto poklesu je neznamy.

Pohlavi
S pripravkem NutropinAg nebyly provedeny Zadné farmakokinetické studie specifické dle pohlavi.
Dostupna literatura naznacuje, Ze farmakokinetika somatropinu je u muzi a u Zen podobna.

5.3 Predklinické adaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické Udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii akutni toxicity a toxicity
po opakovaném podavani neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Kancerogenni potenciél

Studie kancerogenity a genotoxicity nebyly s NutropinemAq provedeny. Ve studiich genotoxicity

S ostatnimi rekombinantnimi piipravky rastového hormonu neexistoval diikkaz o genové mutaci v
testech reverznich muitaci u bakterii, chromozomalnim poskozeni lidskych lymfocyta a bunék kostni
dfené mysi, genové konverzi v kvasinkach nebo neplanované syntéze DNA v buiikach lidského
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karcinomu. Ve studiich kancerogenity nebyl prokdzany zvySeny vyskyt nadori u testovaného,
biologicky aktivniho rekombinantniho ristového hormonu u potkanti a mysi.

Toxicita na reprodukci a vyvoj

Konvenéni reprodukéni studie nebyly provedeny. Somatropin je zndmy tim, Ze je spojeny s inhibici
reprodukce u samciu a samic potkant pii davce 3 TU/kg/den (1 mg/kg/den) nebo vyssi, se sniZzenim
poméru kopulace a poceti, s prodlouzenymi nebo chybé&jicimi estralnimi cykly pii 10 IU/kg/den (3,3
mg/kg/den). Dlouhodobé terapie opic béhem gravidity a laktace a 1é¢ba novorozenych zvitat az do
dospélosti, pohlavni zralosti a reprodukce neukazuje vyznamné naruseni fertility, gravidity, porodu,
kojeni nebo vyvoje potomstva.

Posouzeni rizika pro Zivotni prosttedi (ERA)

V souladu s navrhovanymi indikacemi nevede pouziti somatropinu k neZzadoucimu riziku pro Zivotni
prostiedi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Tekuty fenol
Polysorbét 20
Natrium-citrat
Kyselina citronova
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek michan s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po otevieni pfed pouzitim byla prokdzéna na dobu 28 dni pfi
2°C-8°C.

Z mikrobiologického hlediska mtiZze byt pfipravek po prvnim otevieni uchovavan maximalné po dobu
28 dni pti 2-8 °C. Jina doba a podminky uchovavani po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele. Nutropin Aq je pfizpusoben k tomu, aby byl maximaln¢ jednu hodinu denné¢ mimo
chladnicku.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pfed mrazem.

Uchovavejte blistr v krabiéce.

Skladovaci podminky béhem pouziti tohoto 1é¢ivého vyrobku, viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
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2 ml roztoku v zasobni vlozce (sklo typu I) uzaviena zatkou (gumova butylova) a uzavérem (guma).
Velikosti baleni: 1, 3 a 6 zasobnich vlozek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z&dné zv1astni poZadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

poZadavky.

Navod K pouziti prripravku a zachdzeni s nim

NutropinAg je dodavan jako vicedavkovy roztok.Je-li roztok po vyjmuti z chladni¢ky zakaleny, obsah
nesmi byt injikovan. Jemné protiepejte krouZivymi pohyby. Neprotiepavejte silné, mohlo by dojit k
denaturaci proteinu.

NutropinAq je urc¢en k pouziti pouze s perem ,,NutropinAq Pen®. Otfete gumovy uzavér NutropinAq
alkoholem nebo antiseptickym roztokem k prevenci kontaminace obsahu mikroorganismy, které
mohou byt zaneseny opakovanym zasunutim jehly. Doporuéuje se, aby byl NutropinAq podavan
pomoci sterilni injekéni jehly k jednorazovému pouziti.

Pero ,,NutropinAq Pen* umoziuje podani od minimalni davky 0,1 mg do maximalni davky 4,0 mg
s navysenim o 0,1 mg.

Zasobni vloZka nema byt z pera mezi injekcemi vyjimana.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma,

65 quai Georges Gorse,
92100 Boulogne-Billancourt,
Francie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/00/164/003
EU/1/00/164/004
EU/1/00/164/005

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. Gnor 2001
Datum posledniho prodlouzZeni registrace: 16. tnor 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

DD/MM/YYYY

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské
Iekové agentury http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE
LATKY/LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
. OSTATNIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY /VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky (latek)

Genentech Inc.

1 DNA Way

South San Francisco
CA 94048-4990
USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

IPSEN PHARMA BIOTECH S.A.S.,
Parc d’Activités du Plateau de Signes
Chemin Départemental no 402
83870 Signes,

Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky pfedpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn udajt o
piipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Systém farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaveden funkéni systém farmakovigilance,
tak jak je popsan ve verzi uvedené v modulu 1.8.1 schvalené registrace, ptedtim, nez bude
pripravek uveden na trh a dale po celou dobu, ky bude ptipravek na trhu.

Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecénosti (PSUR)

DrZitel rozhodnuti o registraci predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti pro
tento 1é¢ivy pripravek v souladu s poZadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie
(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na
evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

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

Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou veést kK vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z dtivodu dosazeni vyzna¢ného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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Pokud se shoduji data pfedlozeni aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE’NA VNj«:Jéilvg OBALU A VNITRNIM OBALU
{KRABICKA - 1 ZASOBNI VLOZKA }

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IU), injek¢ni roztok
Somatropinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje somatropinum 5 mg.
Jedna napli obsahuje somatropinum 10 mg (30 1U).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dal3i slozky: chlorid sodny, tekuty fenol, polysorbat 20, natrium-citrat, kyselina citronova a voda na
injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 zasobni vloZka obsahujici 2 ml injekéniho roztoku

5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:
Po prvnim otevieni spotfebujte do 28 dnti pii 2°C - 8°C.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte blistr v krabiéce.
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Chemicka a fyzikalni stabilita ptipravku po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu 28 dni pii
2°C-8°C.

Z mikrobiologického hlediska mtze byt pfipravek po prvnim otevieni uchovavan maximalné po dobu
28 dni pfi 2 °C -8 °C.

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

VSechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma, 65 quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt, Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/164/003

13. CISLO SARZE

Lot

14, KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého ptipravku vazan na l1ékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NutropinAg 10mg/2ml
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UDAJE UVADENE’NA VNj:Jﬁil\@ OBALU A VNITRNIM OBALU
{KRABICKA - 3 ZASOBNI VLOZKY}

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IU), injek¢ni roztok
Somatropinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje somatropinum 5 mg.
Jedna napli obsahuje somatropinum 10 mg (30 1U).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dal3i slozky: chlorid sodny, tekuty fenol, polysorbat 20, natrium-citrat, kyselina citronova a voda na
injekci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

3 zasobni vlozZky obsahujici 2 ml injekéniho roztoku

5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:
Po prvnim otevieni spotiebujte do 28 dnti pti 2°C- 8°C.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte blistr v krabiéce.
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Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po otevieni pifed pouzitim byla prokazana na dobu 28 dni pfi
2°C-8°C.

Z mikrobiologického hlediska mtze byt pfipravek po prvnim otevieni uchovavan maximalné po dobu
28 dni pfi 2 °C -8 °C.

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

VSechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma, 65 quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt, Francie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/00/164/004

13. CISLO SARZE

Lot

14, KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého ptipravku vazan na l1ékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NutropinAg 10mg/ml
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UDAJE UVADENE’NA VNj:JﬁiM OBALU A VNITRNIM OBALU
{KRABICKA - 6 ZASOBNICH VLOZEK }

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IU), injek¢ni roztok
Somatropinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje somatropinum 5 mg.
Jedna naplii obsahuje somatropinum 10 mg (30 IU).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dal3i slozky: chlorid sodny, tekuty fenol, polysorbat 20, natrium-citrat, kyselina citronova a voda na
injekci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

6 zasobnich vloZek obsahujici 2 ml injek¢niho roztoku

5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:
Po prvnim otevieni spotfebujte do 28 dnti pii 2 °C°- 8 °C.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte blistr v krabiéce.
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Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po otevieni pifed pouzitim byla prokazana na dobu 28 dni pfi
2°C-8°C.

Z mikrobiologického hlediska mtze byt pfipravek po prvnim otevieni uchovavan maximalné po dobu
28 dni pfi 2 °C -8 °C.

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

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma, 65 quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt, Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/164/005

13. CISLO SARZE

Lot

14, KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého ptipravku vazan na l1ékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NutropinAg 10mg/2ml

26



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH
{BLISTR}

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IU), injekéni roztok
Somatropinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

3.  POUZITELNOST

EXP:

4.  CIiSLO SARZE

Lot

S. JINE

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Uchovavejte v chladnicce.
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MINIMAL'Ni I'JDVAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU
{ZASOBNI VLOZKA}

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

NutropinAg 10 mg/2 ml
SC

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

| 4. CiSLO SARZE

| S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

NutropinAq 10 mg/2 ml (30 IU) injekéni roztok
Somatropinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité Udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li ptipadné dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z neZzadoucich u¢inku, sdélte to svému lékaii nebo
lekarnikovi. Stejné postupujte v pfipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

V pribalové informaci naleznete:

Co je ptipravek NutropinAq a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek NutropinAq pouZivat
Jak se NutropinAg pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek NutropinAq uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

ook wnE

1. Co je pripravek NutropinAg a k ¢emu se pouziva

NutropinAg obsahuje somatropin, rekombinantni ristovy hormon podobny pfirozenému lidskému
rastovému hormonu, ktery je vytvaien Vasim télem. Rekombinantni znamena, ze je vytvaien
mimo télo zvlastnim procesem. Ristovy hormon (RH) je chemicky posel tvofeny v malé Zlaze
v mozku zvané hypofyza. U déti fidi rast, pomaha normalnimu vyvoji kosti a pozdé&ji
Vv dospélosti pomaha udrzovat normalni tvar téla a metabolisus.

U déti se NutropinAq pouziva:
o Jestlize VaSe t¢lo nevytvaii dostatek ristového hormu a z tohoto diivodu neroste spravné.
o Jestlize mate Turnertiv syndrom. Turneriv syndrom je genetickd abnormalita u divek
(nedostatek Zenskych pohlavnich chromozomii), které zabranuje rustu.
o Mate-li poSkozené ledviny, které ztratily schopnost spravné funkce s dopadem na rist.

U dospélych se NutropinAq pouziva:
o Jestlize Vase télo nevytvaii dostatecné mnozstvi riistového hormonu v dospélosti. Toto mtize
zacit v prib&hu dospélosti nebo miiZze pokracovat z obdobi détstvi.
Vyhody pouZiti tohoto 1é¢ivého pripravku
U déti napomaha rastu téla a normalnimu vyvoji kosti.
U dospélych napomaha udrzet normalni tvar té€la a metabolismus, napiiklad profil lipida (tuki) a
hladiny glukézy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek NutropinAq pouZivat

NepouZivejte NutropinAg:
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jestliZe jste alergicky(&) na somatropin nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto 1é¢ivého
piipravku (viz bod 6).

u déti, jestlize se jiZz zastavil rast kosti.

JestliZze méte aktivni nador (rakovinu). Jestlize mate nebo jste mél(a) aktivni nddor, sdélte to
svému lékafi. Pied zahajenim 1é¢by piipravkem NutropinAg musi byt nadory neaktivni a
protinadorova 1é¢ba musi byt ukonéena.

pokud mate komplikace po zdvaZzné operaci (operaci na otevieném srdci nebo operaci bficha),
pii mnoho¢etném poranéni, akutnim selhani dychani nebo pii podobnych stavech.

Upozornéni a opatieni:

Pied pouzitim piipravku NutropinAq se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.

Pokud se u Véas vyskytnou zmény zraku, silné nebo ¢asté bolesti hlavy, spojené s pocitem
nevolnosti (pocit na zvraceni) nebo zvracenim, obzvlasté na zacatku 1é¢by, feknéte to ihned
svému lékafi. Mohlo by se jednat o znamky piechodného zvyseni tlaku v mozku (intrakranialni
hypertenze).

Pokud se v priubéhu rastu objevi kulhani nebo bolest ky¢le nebo kolene, porad’te se se svym
1ékatem.

Pokud zaznemenate pokiiveni Vasi patete (skolidzu), bude potieba ¢astd kontrola u Vaseho
1ékare, jelikoZ se skolidza muZe vyvijet béhem rychlého ristu u kazdého ditéte.

Po dobu 1é¢by piipravkem NutropinAq by u Vas mél V43 1ékai kontrolovat vysokou hladinu
cukru v krvi (hypergykémie). JestliZe se 1é¢ite inzulinem, mozna bude potieba, aby lékaf
upravil davku inzulinu. Pokud mate diabetes (cukrovku) a souvisejici zavaZznou/zhorSenou o¢ni
poruchu, neméli byste byt 1é¢eni piipravkem NutropinAg.

Vs 1ékat by mél pravidelné kontrolovat Vasi funkci titné Zlazy a bude-li to potieba, predepsat
odpovidajici 1écbu. Pokud mate snizenou funkci Stitné zlazy, kterd vede k nizké hladin¢
hormon §titné zlazy (hypotyredza), je potieba ji 1é¢it pfed zahajenim 1é€by piipravkem
NutropinAg. Neni-li u Vas hypotyredza 1é¢ena, NutropinAq muze prestat i¢inkovat.

Pokud mate nahradni 1écbu glukokortikoidy, pravideln¢ se rad’te se svym lékarem, jelikoz
muzete potiebovat upravit Vasi davku glukokortikoidd.

JestliZe jste v minulosti mé¢l(a) nador (rakovinu), zejména pokud 8lo o nador v oblasti mozku,
Va3 1ékai Vam bude vénovat zvySenou pozornost bude Vas pravidelné vysetfovat pro mozny
navrat nadoru.

Maly pocet pacientti s nedostatkem ristového hormonu, 1é¢eny ristovym hormonem, mél
leukémii (rakovina krve). Nicméné, zadny pri¢inny vztah k 1é¢bé rastovym hormonem nebyl
prokazan.

Pokud podstoupite transplantaci ledvin, 1é¢ba s pfipravkem NutropinAgq musi byt ukonéena.
Pokud mate komplikace po zdvazné operaci (na otevieném srdci nebo operaci biicha), pii
mnohoc¢etném poranéni, akutnim selhani dychani nebo pii podobnych stavech, Vas 1ékat by mél
zvazit, zda je bezpetné pokracovat v 18€bes ptipravekm NutropinAg.

V porovnani s dospélymi 1é¢enymi somatropinem mohou mit déti zvySené riziko rozvoje zanétu
slinivky bfi$ni (pankreatitida). V pfipadé zavazné nebo trvajici bolesti bficha se porad’te

S lékafem.

Pokud méte Praderové-Williho syndrom, piipravkem NutropinAq byste nemél(a) byt 1é¢eni,
jestlize nemate soucasné nedostatek ristového hormonu.

DalSi 1écivé pripravky a NutropinAq

Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o v8ech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.
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o Pokud mate ndhradni 1é¢bu glukokortikoidy, mize dojit ke sniZzeni u¢inku NutropinAq na rust.
Mz¢I(a) byste se pravidelné radit se svym lékafem, mozna bude potfeba upravit davky
glukokortikoidd.

o Pokud jste 1é¢en(a) inzulinem, mozna bude potieba, aby 1ékaf upravil Vasi davku inzulinu.

e Poradte se se svym lékafem, pokud se 1é¢ite pohlavnimi steroidy, antikonvulzivy (léky k 1é¢bé
epilepsie) nebo cyklosporinem.

o Pokud mate diagnostikovanou nedostate¢nost nadledvin béhem 1é¢by piipravkem NutropinAg,
budete potiebovat 1écbu steroidy. JestliZe se jiz 1é¢ite na nedostate¢nost nadledvin, mizete
potfebovat upravu davky steroidd.

Téhotenstvi a kojeni

Jestlize jste t€hotna, méla byste piestat pouzivat pripravek NutropinAg.

Je potieba zvySené opatrnosti, pokud kojite béhem 1é¢by s pripravkem NutropinAg.

Pokud jste t¢hotna nebo kojite, domnivate se, ze miizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem nebo 1€karnikem diive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji:

Nebyl zaznamenan zadny vliv na schopnost fidit vozidlo nebo obsluhovat stroje po dobu pouzivani
piipravku NutropinAg.

NutropinAg je v podstaté ,,bez obsahu sodiku®.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na lahvicku, tj. je v podstaté ,,bez
sodiku®.

3. Jak se pripravek NutropinAq pouZiva

Vzdy uzivejte tento pfipravek pfesn€ podle pokynt svého Iékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Lécba NutropinAq ma byt provadéna pod pravidelnym dohledem lékate, ktery ma zkusenosti

s nedostatkem rustového hormonu.

Podana davka piipravku NutropinAq bude stanovena Vasim Iékafem. Neménte davkovani bez
konzultace s Vasim lékafem.

Doporucené davkovani je:

U déti s nedostatkem rtistového hormonu:
0,025 - 0,035 mg/kg télesné hmotnosti podavano denné injekci pod ktizi (subkutanni injekce).

U divek s Turnerovym syndromem:
Do 0,05 mg/kg télesné hmotnosti podavano denn¢ pod kuzi (subkutanni injekce).

U déti s chronickym selhanim ledvin:
Do 0,05 mg/kg té€lesné hmotnosti podavano denné pod kuzi (subkutanni injekce).
V 1é¢bé s NutropinemAq mizete pokracovat az do doby transplantace ledviny.

U dospélych s nedostatkem rastového hormonu:

Z pocatku se podavaji nizké davky od 0,15 - 0,3 mg denn¢ pod ktizi (subkutanni injekci). Nasledné
mize 1ékat davku zvysit na zakladé Vasi odpovedi. Kone¢na davka malokdy ptresahuje 1,0 mg/den.
Obecné by méla byt podavana nejnizsi davka vedouci k odpovédi.

Lécba pripravkem NutropinAq je dlouhodoba. Dalsi informace ziskate u svého l¢kare.

Jak podat injekci pFipravku NutropinAq
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Vas 1ékaf rozhodne o podané davce. Podavejte injekci piipravku NutropinAq denné pod kiizi
(subkutanni injekce). Dulezité je ménit kazdy den misto podani injekce, aby se piedeslo poSkozeni
Vasi kuze.

NutropinAg je dodavan jako roztok obsahujici vice davek. Je-li roztok po vyjmuti z lednicky
zakaleny, obsah nesmi byt podan. Jemné protiepejte krouzivymi pohyby. Netiepejte roztokem silné,
mohlo by dojit k denaturaci proteinu.

NutropinAq je uréen k pouZiti pouze s perem NutropinAq Pen. Pro kaZzdou injekci pouZijte novou
sterilni injek¢ni jehlu. Pieétét si peclivé cely ndvod k pouZiti (na druhé stran€), nez zaCnete pouZivat
NutropinAg Pen. Doporucuje se, aby Vam na zacatku 1é¢by podaval injekci 1ékaf nebo sestra a naudil
Vs spravnému podavani aplika¢nim perem NutropinAq Pen. Po tomto nacviku si miZzete aplikovat
injekci sdm(sama) nebo Va3 zaskoleny pecovatel(ka).

JestliZe jste pouzil(a) vice NutropinAq nezZ jste mél(a)

Pokud jste si podal(a) vice ptipravku NutropinAg, neZ jste mél(a), kontaktujte svého 1ékaie, ktery
Véam poradi.

Pokud si podate ptili§ mnoho pripravku NutropinAg, muze dojit ke snizeni hladiny cukru ve Vasi
krvi, pfili§ klesne a nasledné vystoupi pfili§ vysoko (hyperglykémie).

Pokud byste si podaval(a) piili§ mnoho ptipravku NutropinAq po velmi dlouhou dobu (roky), mize u
Vas dojit ke nadmérnému rustu ¢asti téla jako jsou usi, nos, rty, jazyk a brada (gigantismus a/nebo
akromegalie).

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit NutropinAq

Nezdvojnasobujte nésledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokracujte s podanim
Vasi obvyklé davky dalSi den a informujte o tom svého 1ékate pti dalsim setkani.

Jestlize jste pirestal(a) pouzivat NutropinAq

Pted tim, nez prestanete uzivat NutropinAq, se porad’te se svym lékafem. Jestlize pfestanete uzivat
NutropinAq piili§ brzy nebo pfilis pozd€, nebudou vysledky 1é¢by dle o¢ekavani.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare nebo
Iékarnika.

4. MozZné nezadouci u€inky

Podobné jako vSechny Iéky mtize mit i tento piipravek nezadouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Ihned informujte svého lékate, pokud si v§imnete néjaké zmény nebo zvySeni ristu mateirskych
znameének a/nebo pih (melanocytarni névus). V piipadé nadoru nebo opétovného ristu
predchozich nadori (potvrzenych Vasim lékai‘em) se musi 1é¢ba pripravkem NutropinAg ihned
ukondit. Tento neZadouci u¢inek je méné ¢asty a miiZe se vyskytnout u 1 ze 100 pacientii.

Thned informujte svého lékare, pokud zaznamenéate zmény vidéni, silné nebo ¢asté bolesti hlavy,
spojené s pocitem nevolnosti (pocit na zvraceni) nebo zvracenim. Mohlo by se jednat o znamky
prechodného zvySeni tlaku v mozku (intrakraniélni hypertenze). Pokud mate intrakranialni
hypertenzi, Vas 1ékaf muZe rozhodnout o do¢asném sniZeni nebo preruseni 1é¢by pripravkem
NutropinAg. Lécba miize poté opét zalit po odeznéni piihody. Tento nezaddouci icinek je
vzacny, miZe se vyskytnout u 1 z 1000 pacienti.
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Dalsi zahrnuté nezadouci u¢inky

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice neZ 1 z 10 pacientt)

Otok rukou a nohou v dasledku nahromadéni tekutiny (periferni edém), nékdy spojeny

s lokalizovanou bolesti svalti (myalgie) a bolesti kloubt (artralgie). Tyto nezadouci u¢inky se obvykle
objevuji u dospélych na zacatku 1é¢by a jsou kratkodobé. U déti byl otok hlasen jako ¢asty neZzadouci
ucinek.

Casté (mohou se vyskytnout u 1 z 10 pacientii)

Nedostate¢na ¢innost §titné z1azy vede k nizkym hodnotam hormont §titné zlazy (hypothyreoidismus).
JestliZe neni snizena funkce §titné zlazy 1é¢ena, piipravek NutropinAq miize piestat u¢inkovat. Va3
1ékai by mél pravidelné kontrolovat funkci Stitné Z1azy a je-li to potiebné, pfedepsat vhodnou 1é¢bu.

SniZena schopnost vstiebavani cukru (glukdzy) z Vasi krve vede k vysokym hodnotdm cukru v krvi
(hyperglykémie). Po dobu 1éEby piipravkem NutropinAq ma Vas 1ékaf tyto ptiznaky sledovat. Jestlize
se 1éc¢ite inzulinem, mtze byt potieba, aby Vam 1ékat upravil davku inzulinu.

Pocit slabosti (asténie) a zvysené svalové napéti (hypertonie).

Bolest, krvaceni, modfiny, vyrazka a svédéni v misté podani injekce. Témto piipadiim Ize zabranit
spravnou injekéni technikou a zménou mista podéni injekce.

U nékterych pacientii se mohou vyvinout protilatky (typ bilkoviny vytvafeny télem) na somatropin.
Jestlize se tyto protilatky u pacienta objevi, nezabrani to ristu.

Méné ¢asté (mohou se vyskytnout u 1 z 1000 pacienti)
Pokles poétu ¢ervenych krvinek (anémie), pokles hodnoty cukru v krvi (hypoglykémie) a zvySena
hladina fosfati (hyperfosfatémie).

Zména osobnosti a abnormalni chovani.

Pietrvavajici pichani, paleni, bolest a/nebo necitlivost v dlani kvali pfiskiipnutému nervu v zapésti
(syndrom karpalniho tunelu).

Rychlé mimovolni pohyby oéi (nystagmus), otok zrakového nervu v oku (edém papily), dvojité
vidéni, bolest hlavy, ospalost, zavraté.

Zvysena srde¢ni frekvence (tachykardie) a vysoky krevni tlak (hypertenze).

Citliva a sucha kuze (exfoliativni dermatitida), zmény tloustky kiize, nadmérny rist ochlupeni na tvafi
a téle (hirsutismus), kopiivka (urticaria).

Zakiiveni patete (Skolidza). Pokud mate skolidzu, budete potiebovat ¢asté kontroly kvili zvétseni
zakiiveni.

Porucha kosti, pfi které se horni ¢ast nohy (stehenni kost) pohybuje odlouc¢ené od boku (sklouznuti
hlavice femoralni epifyzy). Vétsinou se to stava u pacienti, ktefi rychle rostou). Pacienti

s endokrinologickymi poruchami jsou nachylngjsi k rozvoji sklouznuti hlavice femoralni epifyzy.

Snizeni svalové hmoty (svalova atrofie), bolest kloubii (artralgie) a bolest kosti.

ObtiZe s udrZzenim mo¢i (mocova inkontinence), ¢asté moceni (polakisurie) a nadmérna tvorba moci
(polyurie).

Krvéaceni z délohy a vytok z genitalu.
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Ohrani¢eny ubytek/nartst tuku z kiize (lipodystrofie, atrofie/hypertrofie v misté podani).
ZvétSené nosni mandle s podobnymi ptiznaky jako u zvétSenych krénich mandli (viz Vzacné).

Vzécné (mohou se vyskytnout u 1 z 1000 pacienti)

Zvysena hladina cukru v krvi (hyperglykémie, diabetes mellitus). Diabetes mellitus (cukrovka) mize
vést ke zvySené tvorbé moci, Zizni a hladu. Jestlize zpozorujete néktery z téchto piiznakd, informujte
svého lékare.

Zvétsené mandle zpusobuji chrapani, tézkosti s dychanim nebo polykanim, kratké pieruseni dychani
v pritbéhu spanku (apnoe), nebo tekutinu v uchu a také infekce ucha. Pokud se tyto piiznaky objevi a
jsou obzvlast’ znepokojujici, porad’te se se svym lékarem.

Neobvykly pocit trnuti, pichani nebo znecitlivéni (parestézie), neobvykly vyvoj kosti, onemocnéni
postihujici pribéh ristu kosti (osteochondréza) a svalova slabost.

DalSi vzacné nezadouci uéinky pozorované béhem 1é¢by piipravkem NutropinAq zahrnuji celého téla,

vyrézku, rozmazané vidéni, zvyseni télesné hmotnosti, zavrat, prujem, otok tvafe, inavu, bolest,
horecku, zvétseni prst (gynekomastie), depresi a poruchy spanku (insomnie).

Nezadouci G¢inky specifické pro indikaci

U déti s poruchou rastového hormonu byly ¢asto hlaené naddory mozku (centralni nervovy systém).
Z 236 pacientli zatazenych do klinickych studii méli 3 pacienti nador centralniho nervového systému.
Ze 3 pacienti snadorem centralniho nervového systému prod€lali 2 pacienti rekurentni
meduloblastom a 1 pacient mél histiocytom. Viz téz bod ,,Upozornéni a opatieni®.

Dévcata s Turnerovym syndromem ¢asto hlasila neobvykle silné krvaceni v pritbéhu menstruace.

U déti s chronickym selhanim ledvin byly ¢asto hlaSené zanét pobtisnice (peritonitida), kostni nekrdza
a zvyseni hladiny kreatininu v krvi. U nich se Castéji vyvine zvySeny tlak v mozku (intrakranialni
hypertenze) s vétsim rizikem na zacatku 1éCby, i kdyZ déti s organickym deficitem ristového hormonu
a Turnerovym syndromem maji zvyseny vyskyt take.

Deficit rastového hormonu u dospélych

Velmi ¢asto pozorované abnormalni pocity trnuti, pichani nebo necitlivosti (parestézie), zvyseni
krevniho cukru nad normu, zvySeni lipidd (tukd) v krvi, nespavost, poruchy kloubtli, artréza
(degenerativni  kloubni nemoc), svalovd slabost, bolest zad, bolest prsi a zvétSeni prsi
(gynekomastie).

Hlaseni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému l1ékati nebo 1ékdrnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci t¢inky miZzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezddoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V*. Nahla§enim nezadoucich u¢inki mazete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek NutropinAg uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na obalu naplné a krabicce za
EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Uchovavejte v chladnicce (pfi teploté 2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte blistr v krabicce.

Po prvnim otevieni mtize byt zasobni vlozka uchovavana po dobu 28 dni pii 2 °C — 8 °C.
Pravé pouzivanou zasobni vlozku mezi injekcemi z pera ,,NutropinAq Pen* nevyjimejte.

NepouZivejte NutropinAq pokud je roztok zakaleny.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek NutropinAq obsahuje

- Lécivou latkou NutropinAg je somatropinum®*,

*Somatropin je lidsky rtstovy hormon produkovany buitkami Escherichia coli rekombinantni DNA

technologii.

- Pomocnymi latkami jsou chlorid sodny, tekuty fenol, polysorbat 20, natrium-citrat, kyselina
citronov4, voda na injekci.

Jak pripravek NutropinAq vypada a co obsahuje toto baleni

NutripinAq je injekéni roztok (v zasobni vlozce (10mg/2ml) — velikost baleni 1, 3 a 6). Roztok pro
vicecetné uziti je Ciry a bezbarvy.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci: Ipsen Pharma, 65 quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt,
Francie

Vyrobce: IPSEN PHARMA BIOTECH S.A.S., Parc d’Activités du Plateau de Signes, CD no 402,
83870 Signes, Francie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Ipsen Pharma

Ipsen NV Bauskas 58
Guldensporenpark 87 Riga LV 1004
B-9820 Merelbeke Tel: +371 67622233

Belgié /Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32-9-243 96 00
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Ceska republika

Ipsen Pharma, 0.s.
Evropska 136/810
CZ-160 00 Praha 6
Ceska republika

Tel: + 420 242 481 821

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
island

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Kista Science Tower

Farbégatan 33

SE- 164 51 Kista

Sverige/Ruotsi/Svipjod

TIf/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Willy-Brandt-Str. 3
D-76275 Ettlingen

Tel: + 49 7243 184-80

Eesti

ESTOBIIN OU
Udeselja 4-4
EE-11913 Tallinn
Tel: +372 51 55 810

ElMada, Kompog, Malta
Ipsen EIIE

Ay. Anuntpiov 63

AApog

GR-17456 Abnva

EXLGda

TnA: + 30 - 210 - 984 3324

Espafa

Ipsen Pharma S.A.

Torre Realia, Plaza de Europa, 41-43
08908 L"Hospitalet de Llobregat
Barcelona

Tel: + 34 - 936 - 858 100

France

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
F-92100 Boulogne-Billancourt
Tel: +33-1-58335000

Ireland

Ipsen Pharmaceuticals Ltd.
Blanchardstown Industrial Park
Blanchardstown

IRL-Dublin 15

Tel: +353-1-809-8200

Lietuva

Ipsen Pharma Lietuvos filialas
Betygalos g. 2

LT-47183 Kaunas

Tel. + 370 37 337854

Magyarorszag

Ipsen Pharma SAS Magyarorszagi Kereskedelmi
Képviselet.

Arbéc utca 6.

H- 1133 Budapest

Tel.: + 36 - 1 — 555-59-30

Nederland

Ipsen Farmaceutica B.V.
Taurusavenue 33b
NL-2132 LS Hoofddorp
Tel: + 31 (0) 23 55 41 600

Polska

Ipsen Poland Sp. z 0.0.

Al. Jana Pawta II 29
00-867 Warszawa

Tel.: + 48 (0) 22 653 68 00

Portugal

Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.
Alameda Fernéo Lopes, n® 16-11°, Miraflores
P-1495 - 190 Algés

Tel: + 351 - 21 - 412 3550

Romania, Brarapus

Ipsen Pharma

Str. Grigore Alexandrescu nr. 59, cladirea HQ
Sector 1, 010626, Bucuresti,

Tel: + 40 (021) 231 27 20

Slovenija
PharmaSwiss d.o.o.
Brodisce 32

SI-1236 Trzin

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
Liek s.r.o.

19 Hviezdoslavova
SK-90301 Senec

Tel: + 421 245 646 322



Italia United Kingdom

Ipsen SpA Ipsen Ltd.

Via del Bosco Rinnovato n. 6 190 Bath Road

Milanofiori Nord Palazzo U7 Slough, Berkshire

20090 Assago (Mi) SL1 3XE

Tel: +39-02-392241 Tel: + 44 - (0)1753 - 62 77 00

Datum posledni revize textu v:

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské
Iekové agentury http://www.ema.europa.eu.
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NutropinAg Pen
Instrukce pro pouZiti s NutropinAq

NEAPLIKUJTE SI LEK, DOKUD VAS LEKAR NEBO SESTRA DUKLADNE
NEVYSKOLILI VE SPRAVNE TECHNICE PODANI INJEKCE

Varovani:
Pied pouzitim Vaseho pera NutropinAq Pen si, prosim, pozorné ptectéte nasledujici pokyny.
Doporucujeme rovnéz pozadat Vaseho 1ékatre nebo sestru o instruktaz.

Pero NutropinAg Pen lze pouZit pouze se zasobni vioZzkou NutropinAg (pouze k podkoznimu podani).

Tak jak je znazornéno na obrazku nize, NutropinAq Pen a zasobni vlozky jsou k dispozici ve dvou
provedenich (s pfidanou Zlutou barvou nebo bez ni). Funkénost obou per a zasobnich vlozek je stejna
pro ob¢ provedeni. Kterakoliv provedeni zasobni vlozky NutropinAq je pouzitelné s kterymkoliv
provedeni NutropinAq Pen.

K peru pouzivejte jen injek¢ni jehly, které Vam doporucil Vas Iékate nebo sestra.

Dévkovaci stupnice umisténa vedle okna na drzadle zasobni vlozky by neméla byt pouzivana k
odméfeni davky. Ma slouzit pouze k odhadu velikosti davky zbyvajici v zasobni vloZce. K nastaveni
pied injekci NutropinAq je vzdy tieba sledovat LCD (displej s tekutymi krystaly), nefid'te se
slysitelnym cvaknutim. Cvaknuti je pouze zvukovym potvrzenim pohybu ¢erného davkovaciho
knofliku.

Pero a zasobni vlozky uchovavejte na ¢istém, bezpeéném misté v chladnicce, pfi teploté mezi 2 °C —
8 °C mimo dosah a dohled déti. Chraite pfed intenzivnim svétlem. Pti cestovani pouzijte k
uchovavani pera NutropinAq Pen chladici box. NutropinAq je navrzen tak, aby vydrzel po uréitou
dobu (maximalné jednu hodinu) denn€ mimo chladnicku. Vyhnéte se oblastem s extrémni teplotou.
Pted pouzitim zkontrolujte datum pouzitelnosti zasobni vlozky.

DodrZujte nasledujici bezpe¢nostni opatieni, kterymi zamezite Siieni infekce:

Pied pouzitim pera si pe¢livé umyjte ruce mydlem a vodou.

Gumovy uzéveér zasobni vlozky otfete ctvercem nebo tamponem namocenym v alkoholu.
Po celou dobu se vyvarujte dotyku gumového uzavéru zasobni vlozky.

Pokud se gumového uzavéru ndhodné dotknete, oCistéte ho alkoholovym tamponem.
Injekéni jehla nesmi byt pouZzita pro vice osob.

Injekeni jehly pouzijte pouze jedenkrat.

Casti pera NutropinAq Pen:

Nize jsou zobrazeny €asti pera, nezbytné k podéni injekce. Ped pouzitim vSechny Casti sestavte
dohromady.
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Uzavér pera Pasivni ochranny kryt Aktivni ochranny kryt

Digitalni ukazatel davky Gerny Cerné
davkovaci uzamykaci
knoflik tlaitko

Bilé
nulovaci
Pero tlagitko
Drzak zasobni vlozky NutropinAg

Jehla s krytem zasobni viozka

V&Se NutropinAq zasobni vlozka a NutropinAq Pen budou doddny oddélené
Cast I: P¥iprava injekce a podani

Pokud pouzivate pero poprvé nebo pokud vyménujete prazdnou zasobni vlozku, fid’te se pokyny v této
casti.

Ped pouzitim si vSechny nové zasobni vlozky prohlédnéte. Prilezitostné, po chlazeni v chladnicce,
muzete pozorovat, ze v roztoku NutropinAq jsou malé bezbarvé ¢astecky bilkoviny. Pro roztoky
obsahujici bilkoviny, jako NutropinAgq, to neni neobvyklé a neznamena to snizeni u€innosti ptipravku.
Zasobni vlozku nechte ohtat na pokojovou teplotu a jemn¢ zamichejte. Netfepejte. Nepouzivejte
zésobni vlozku, pokud je roztok zakaleny nebo zamlZeny nebo pokud obsahuje jakoukoli pevnou
hmotu. Vrat'te tuto zasobni vlozku Vasemu lékarnikovi nebo predepisujicimu 1ékati.

1. Z pera odstrante zeleny uzaveér a vysSroubujte drzak zasobni vlozky. Pokud je v
peru prazdna zasobni vlozka, vyjméte ji a fadné zlikvidujte.

2. Zatlacte na bilé nulovaci tlacitko (reset).

3. Otocte pocitadlo ¢erného davkovaciho knofliku proti sméru hodinovych ru¢i¢ek
zpatky do poc¢ate¢ni pozice, kde s nim uz nelze dal otacet. (Viz obrazek.) Poté toéte
davkovacim knoflikem ve sméru hodinovych ru¢i¢ek do prvniho cvaknuti (zhruba %4
otacky). To potvrzuje, Ze pero je vynulovano do startovaci polohy. Pokud neni tento
ukon proveden pfi prvnim stlaceni davkovaciho knofliku, mize NutropinAq vytéct
nebo muze prasknout zasobni vlozka.

4. Zasuite zasobni vlozku do drzaku zasobni vlozky a ten zaSroubujte zpét do pera.
(Dejte pozor, abyste se nedotkli gumového uzaveru.)

5. Z nové injeké¢ni jehly odstrante papirovy uzaver a nasroubujte ji do drzaku naplné.

6. Opatrné, jemnym tahem sejméte z injekéni jehly ochranny kryt. Nevyhazujte ho, protoZe ho znovu
pouzijete pro vyménénou injekéni jehlu a jeji likvidaci.
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7. Podrzte aplikacni pero injekéni jehlou nahoru, jemné poklepejte na drzak naplné,
aby se vSechny vzduchové bublinky dostaly vzhtru. Pero drzte stale injekéni jehlou
nahoru a zatlacte na ¢erny davkovaci knoflik, az zacvakne. M¢la by se objevit kapka
léku.

Bud’te trpélivi. Neobjevi-li se 1€k béhem nékolika sekund, bude tieba znovu
stisknout nulovaci tlacitko (reset).

8. Pokud se kapka Iéku neobjevi, stisknéte znovu bilé nulovaci tlacitko. Nyni otocte
¢ernym davkovacim knoflikem ve sméru hodinovych rucic¢ek (viz obréazek) o jedno
cvaknuti (0,1 mg). Pokud knoflikem omylem otocite dal, vratte se o jedno kliknuti
zpét (0,1 mg).

9. Zatimco pero stale drzite injekéni jehlou vzhiru, zatlacte znovu ¢erny davkovaci knoflik a sledujte
hrot injekéni jehly, zda se na ném objevi kapka 1éku. Opakujte krok 8 a 9, dokud se kapka léku
neobjevi.

10. Stlac¢te bilé nulovaci tlac¢itko.

11. Ot4cenim Cerného dédvkovaciho knofliku nastavte pozadovanou davku. Pokud se
Vam nepodaii nastavit celou davku, mizete vymenit zasobni vlozku za novou (jak je
popsano Vv ¢asti 1), nebo aplikovat ¢ast davky. Poté vyménte zasobni vlozku (jak je
popséno v ¢asti ) a podejte zbyvajici ¢ast ddvky Vaseho 1éku. Vas 1ékar nebo sestra
Vam poradi, jak postupovat v ptipad€ podani posledni davky ze zasobni vlozky.

Pripravte injek¢éni misto otif‘enim tamponem napusSténym antiseptikem. Mista vpichu mohou byt
na horni ¢asti ramena, na bfichu nebo na horni ¢asti stehna. Mista vpichu stfidejte, predejdete
tim obtizim. I kdyZ budete davat pfednost jednomu mistu, méli byste mista podani stridat.

"" -
i
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Horni ¢ast paze

Bricho

Stehna

12. Jestlize pouZzivate pasivni ochranny kryt (nebo zadny kryt), pokracujte krokem 13.
Jestlize pouzivate aktivni ochranny kryt jehly, posutite ho na pero a zatlacte 2 cerna
uzamkykaci tlacitka na ochranném krytu smeérem k hrotu.
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13. PtilozZte hrot pera na pfipravené misto vpichu a tlakem na pero smérem dold vtlacte jehlu do kize,
az se ochranny kryt jehly tplné stlaci. Vas l1ékar nebo sestra Vam postup predvede. Nyni jste
pripraveni na podani davky léku. Stisknéte Cerny davkovaci knoflik. Po stisknuti knofliku pockejte 5
sekund a potom pero z kiize vytahnéte. Muze se objevit kapka krve. V ptipadé€ potieby piclepte misto
vpichu néplasti.

14. Odstrarite z pera ochranny kryt injekéni jehly (pokud byl pouzit) a polozte vétsi kryt injekeni jehly
na rovny povrch. Injekéni jehlu vsutite do krytu, zvednéte ho a pevné pfitlacte na injekeni jehlu.
Injekeni jehlu vySroubujte a spravné zlikvidujte. Vas 1ékar nebo sestra Vas pouci o spravné likvidaci

pouzitého injekéniho materialu. Vas odpadkovy kontejner vzdy umistéte mimo dosah déti!

15. Na pero nasad’te uzaveér a se stisknutym cernym davkovacim knoflikem vlozte do obalu. Pero vzdy
uchovévejte v chladnicce. Zasobni vlozku z pera mezi injekcemi nevyjimejte. NEZMRAZUJTE.

Pro dalSi injekci s perem NutropinAq pripojte novou injeké¢ni jehlu, stisknéte bilé nulovaci
tlacitko a nastavte davku.

Cast II: Uchovavani a udrzovani

Pro zajisténi spravné péce o Vase pero NutropinAq Pen dodrzujte nasledujicimi pokyny.

o Pokud pero NutropinAq Pen a zasobni vlozku pravé nepouzivate, uchovavejte je vzdy v
chladni¢ce a chrarite pred svétlem.
. Pero a zasobni vlozku miiZzete vyjmout z chladnicky az 45 minut pfed pouzitim.

° VaSe pero NutropinAq Pen a/nebo zasobni vloZzku nezmrazujte. Pokud na peru nebo zasobni
vlozce objevite zavadu, pozadejte Vaseho lékate nebo sestru o vyménu pera nebo zasobni

vloZky.

. Chraiite je pred extrémnimi teplotami. Obsah zasobni vlozky po prvnim pouziti je stabilni po
dobu 28 dni, pokud je uchovavan pii 2 °C — 8 °C.

. Pokud potfebujete Vase pero ocistit, nenamacejte ho do vody. Na odstranéni necistoty pouzijte

mokry hadfik. Nepouzivejte na ¢isténi alkohol.
o Pfi vyméné zdsobni vlozky bude mozna tfeba opakovat kroky 8 a 9 v ¢asti I az 6 krat (0,6 mg),
nez se Vam podafi odstranit vzduchové bubliny. Malé bublinky mohou ztlistat a podanou davku

neovlivni.
o Pero pouZivejte s NutropinAg. Zasobni vloZzku mezi injekcemi nevyndavejte.
o Zasobni vlozka s NutropinAq mtize byt pouzivana nejdéle 28 dni.

o Neuchovavejte pero NutropinAg Pen s nasazenou injekéni jehlou.
Cast III: Injekéni jehly k peru NutropinAq Pen

Vas lékar nebo sestra Vam doporuci vhodnou injekéni jehlu. Vzdy pouzivejte doporucené injekeni
jehly.

Injekéni jehly z jinych zemi se k peru NutropinAq Pen nemusi hodit. Pokud cestujete mimo
Evropskou Unii, pfesvédcete se, Ze s sebou mate dostatek injekenich jehel na cely pobyt.

Cast IV: Casté otazky

Otazka: Musim p¥i pouZiti pera NutropinAq Pen ménit pri kazdé aplikaci injekéni jehlu?
Odpoved: Ano. Doporucujeme pouzit novou injekéni jehlu pro kazdou injekci. Injekéni jehla je
sterilni jen pfi prvnim pouZiti.

Otézka: Kde mam uchovéavat své pero NutropinAq Pen?
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Odpovéd: Vase pero NutropinAq Pen se musi uchovavat v obalu, v chladniéce, s vloZenou zasobni
vloZzkou. Pokud cestujete, vloZte pero v obalu do chladiciho boxu. NEZMRAZUJTE.

Otazka: Pro¢ musim uchovavat sviij 1€k v chladnicce?
Odpoveéd’: Aby se zachovala jeho ucinnost.

Otazka: Mohu uchovavat pero NutropinAq Pen v mraznicce?
Odpoveéd’: Ne. Mraz poskodi pero i 1éCivy pripravek.

Otazka: Jak dlouho miiZe zistat pero NutropinAq Pen a ziasobni vloZka mimo chladni¢ku?
Odpoved’: Nedoporucujeme déle nez hodinu. V4s lékat nebo sestra Vam poradi jak pero uchovévat.

Otazka: Jakéa je maximalni davka, kterou je mozneé podat v injekci pomoci pera NutropinAq
Pen?

Odpovéd’: Perem NutropinAq Pen miiZzete podat mnozstvi od minimalni ddvky 0,1 mg do maximalni
davky 4 mg (40 cvaknuti). Pokud se pokusite najednou aplikovat davku vétsi nez 4 mg, 1éCivy
ptipravek se muze vytlacit z jehly a znehodnotit se, nebo mize v disledku zvyseného tlaku prasknout
zasobni vlozka.

Otazka: Je mozné otoCit cernym davkovacim knoflikem zpatky, pokud odméiim vice davek?
Odpoved’: Ano. Muzete otacet Cernym davkovacim knoflikem zpét, dokud se na displeji neobjevi
spravné Cislo.

Otézka: Co mam udélat, pokud v zasobni vloZce nezistalo dostatek 1éku, ktery poti‘ebuji pro
svou davku léku?

Odpoved’: Vas 1ékar nebo sestra Vam poradi, jak postupovat v pfipadé podani posledni davky ze
zasobni vlozky.

Otazka: Pro¢ musim otocit ¢erny davkovaci knoflik na peru NutropinAq Pen vZdy, kdyZ ménim
napli?

Odpoved’: Zajisti to vraceni pistu zpét do startovaci polohy. Jinak by se po vlozeni zasobni vlozky do
pera vytlacil 1ék jehlou ven.

Otazka: Mohu pouZit své pero NutropinAq Pen bez ochrannych kryta?
Odpoveéd”: Ano. Vase pero NutropinAq Pen je plné funkéni i bez ochrannych kryti. Ochranné kryty
jsou dopliiky, které Vam pomohou s podanim injekce.

Otazka: Co mam udélat, kdyZ mi pero NutropinAq Pen upadne?

Odpoveéd: Pokud Vam pero NutropinAq Pen upadne, zkontrolujte, jestli neni poSkozena z&sobni
vlozka. Musite také zkontrolovat pero, zda se ¢erny davkovaci knoflik spravné pohybuje tam i zpét a
zda funguje pocitadlo na displeji. Pokud zjistite poSkozeni zasobni vlozky nebo pera, obrat'te se na
Vaseho [ékate nebo sestru a pozadejte je o vyménu.

Otézka: Jak dlouho mohu pouZivat své pero NutropinAg Pen?
Odpoved’: Pero NutropinAq Pen je navrzeno tak, aby mohlo byt pouzivano 24 mésict po prvnim
pouZiti.

Otazka: Co to znamend, kdyZ na displeji blika ‘bt’?

Odpovéd’: Znamena to, Ze baterie VVaSeho pera NutropinAq Pen je slaba. PoZadejte, prosim, Vaseho
1ékate nebo sestru o vyménu pera. Baterie obvykle vydrzi 24 mésicii a vydrzi jesté 4 tydny poté, co
zacalo poprvé blikat ‘bt’.

Otazka: Jak mohu vyménit své pero NutropinAq Pen?

Odpovéd’: Pokud potfebujete vymeénit celé pero nebo jeho Cast, obrat’te se na Vaseho 1ékatre nebo
sestru.
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Dal3i informace ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci. V&S mistni zastupce a vyrobce
pera NutropinAg Pen jsou stejni jako pro lé¢ivy ptipravek uvedeny na druhé strané. Bliz$i informace o
kontaktu najdete v ¢asti 6.

CE 0459

Vyrobce: IPSEN PHARMA BIOTECH S.A.S., Parc d’ Activités du Plateau de Signes, CD no 402,
83870 Signes, Francie

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena v

a4
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	PŘÍLOHA ISOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU11. NÁZEV PŘÍPRAVKUNutropinAq 10 mg/2 ml (30 IU), injekční roztok2. KVALITATIVNÍ A KVANTITATIVNÍ SLOŽENÍJeden ml obsahuje somatropinum* 5 mgJedna zásobní vložka obsahuje somatropinum* 10 mg (30 IU)* Somatropin je lidský růstový hormon produkovaný buňkami Escherichia coli rekombinantní DNA technologiíÚplný seznam pomocných látek viz bod 6.1.3. LÉKOVÁ FORMAInjekční roztok.Čirý a bezbarvý roztok.4. KLINICKÉ ÚDAJE4.1 Terapeutické indikacePediatrická populace- Dlouhodobá léčba dětí s poruchou růstu na podkladě neadekvátní endogenní sekrece růstového hormonu.- Dlouhodobá léčba dívek od dvou let věku s poruchou růstu spojenou s Turnerovým syndromem.- Léčba prepubertálních dětí s poruchou růstu, spojenou s chronickou renální insuficiencí, až do doby transplantace ledviny.Dospělí- Náhrada endogenního růstového hormonu u dospělých s deficitem růstového hormonu, vzniklého buď v dětství nebo v dospělosti. Deficit růstového hormonu by měl být před léčbou náležitě potvrzen.U dospělých s deficitem růstového hormonu má být diagnóza stanovena v závislosti na etiologii:Začátek v dospělosti: pacient musí mít deficit růstového hormonu jako následek onemocnění hypothalamu nebo hypofýzy a musí mít diagnostikován deficit alespoň ještě jednoho hormonu (kromě prolaktinu). Test na deficit růstového hormonu by se neměl provádět, dokud nebyla zahájena adekvátní náhradní léčba deficitu jiného hormonu.Začátek v dětství: pacienti, kteří měli deficit růstového hormonu v dětství, by měli být před zahájením léčby s NutropinAq v dospělosti znovu testováni za účelem potvrzení deficitu růstového hormonu.4.2 Dávkování a způsob podáníDiagnóza a léčba somatropinem by měla být zahájena a sledována lékaři, kteří jsou patřičně kvalifikovaní a zkušení v diagnostice a v léčbě pacientů s uplatňovanou terapeutickou indikací.DávkováníDávkování a schéma podávání NutropinAq by mělo být pro každého pacienta individuální.Pediatrická populace2Porucha růstu u dětí na podkladě nedostatečné sekrece růstového hormonu0,025 - 0,035 mg/kg tělesné hmotnosti podat denně subkutánní injekcí.Léčba somatropinem u dětí a dospívajících by měla pokračovat až do uzavření jejich epifýz.Porucha růstu spojená s Turnerovým syndromemDo 0,05 mg/kg tělesné hmotnosti podat denně subkutánní injekcí.Léčba somatropinem u dětí a dospívajících by měla pokračovat až do uzavření jejich epifýz.Porucha růstu spojená s chronickou renální insuficiencíDo 0,05 mg/kg tělesné hmotnosti podat denně subkutánní injekcí.Léčba somatropinem u dětí a dospívajících by měla pokračovat až do uzavření jejich epifýz nebo do doby transplantace ledviny.DospělíDeficit růstového hormonu u dospělýchNa počátku léčby somatropinem se doporučují nízké úvodní dávky 0,15 - 0,3 mg podané denně subkutánní injekcí. Dávku je třeba přizpůsobit postupně, za kontroly hodnot sérového inzulin-like růstového faktoru (IGF-I). Doporučená konečná dávka málokdy přesahuje 1,0 mg/den. Obecně by se měla podat nejnižší účinná dávka. Starší pacienti nebo pacienti s nadváhou mohou potřebovat nižší dávky.Způsob podáníInjekční roztok by měl být podán subkutánně každý den. Místo injekce by se mělo měnit.Opatření, která je nutno učinit před zacházením s léčivým přípravkem nebo před jeho podánímNutropinAq je dodáván jako roztok obsahující více dávek. Je-li roztok po vyjmutí z ledničky zakalený, obsah nesmí být injikován. Jemně protřepejte krouživými pohyby. Netřepejte roztokem silně, mohlo by dojít k denaturaci proteinu. NutropinAq je určen k použití pouze s perem NutropinAq Pen.Návod pro použití a zacházení.s tímto léčivým přípravkem je uveden v bodě 6.6 .4.3 KontraindikaceHypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku uvedenou v bodě 6.1.Somatropin se nesmí používat k podpoře růstu u pacientů s uzavřenými epifýzami.Somatropin se nesmí používat, existují-li důkazy o aktivitě tumoru. Intrakraniální tumory musí být inaktivní a protinádorová terapie musí být před zahájením terapie růstovým hormonem ukončena. Léčba musí být přerušena, prokáže-li se růst tumoru.Léčba růstovým hormonem se nesmí zahajovat u pacientů s akutním kritickým onemocněním na podkladě kardiochirurgické operace na otevřeném srdci nebo břišní operace, při polytraumatech nebo při akutním respiračním selhání.4.4 Zvláštní upozornění a opatření pro použitíMaximální doporučená denní dávka by neměla být překročena (viz bod 4.2).NovotvaryU pacientů s předchozím maligním onemocněním má být věnována zvláštní pozornost příznakům relapsu.3Pacienti s předcházejícími tumory nebo s deficitem růstového hormonu na podkladě intrakraniální léze by měli být rutinně vyšetřeni na progresi nebo rekurenci základního chorobného procesu. U pacientů, kteří prodělali rakovinu v dětství, bylo hlášeno zvýšené riziko druhého novotvaru u pacientů léčených somatropinem po jejich prvním novotvaru. Intrakraniální tumory, zvláště meningeomy, byly u pacientů léčených radiací pro první novotvar nejčastějším druhým novotvarem.Praderové-Williho syndromNutropinAq není indikován pro dlouhodobou léčbu dětských pacientů, kteří mají poruchu růstu z důvodu geneticky potvrzeného Praderové -Williho syndromu, pokud nemají také diagnózu deficitu růstového hormonu. Byly podány zprávy o spánkové apnoe a náhlém úmrtí po zahájení léčby růstovým hormonem u dětských pacientů s Praderové - Williho syndromem, kteří měli jeden nebo více z následujících rizikových faktorů: těžká obezita, obstrukce horních cest dýchacích nebo spánková apnoe v anamnéze, nebo neidentifikovanou respirační infekci.Akutní kritické onemocněníÚčinek růstového hormonu na zotavení byl studován ve dvou placebem kontrolovaných klinických studiích, zahrnujících 522 dospělých pacientů s kritickým onemocněním v důsledku komplikací po operaci na otevřeném srdci nebo operaci břicha, polytraumatech nebo s akutním respiračním selháním. U pacientů léčených růstovým hormonem (dávky 5,3 - 8 mg/den) v porovnání s placebem byla vyšší mortalita (41,9 % vs. 19,3 %).Bezpečnost pokračování léčby somatropinem ve schválených indikacích u pacientů na jednotkách intenzívní péče s akutním kritickým onemocněním na podkladě komplikací po operaci otevřeného srdce nebo břišní operaci, s mnohočetným traumatem nebo s akutním respiračním selháním léčených somatropinem nebyla hodnocena. Proto by mělo být pečlivě provedeno hodnocení prospěchu či rizika při pokračování léčby.Chronická renální insuficiencePacienti s nedostatkem růstového hormonu při chronické renální insuficienci by měli být pravidelně vyšetřeni na průkaz progrese renální osteodystrofie. Posun epifýzy hlavičky femuru a aseptická nekróza hlavičky femuru se mohou objevit u dětí s pokročilou renální osteodystrofií a při nedostatku růstového hormonu a je nejisté, zda jsou tyto problémy ovlivněny léčbou růstovým hormonem. Lékaři a rodiče by měli být ostražití na rozvoj kulhání nebo stížností na bolest kyčle nebo kolene u pacientů léčených NutropinAq.Skolióza Skolióza se může vyvíjet během rychlého růstu u každého dítěte. Během léčby by měly být sledovány známky skoliózy. Neukázalo se však, že by léčba růstovým hormonem zvyšovala incidenci nebo závažnost skoliózy.Kontrola glykémieProtože somatropin může snižovat citlivost na insulin, mají být pacienti sledováni na známky intolerance glukózy. U pacientů s diabetes mellitus může dávka inzulínu po zahájení léčby NutropinAq vyžadovat úpravu. Pacienti s diabetem nebo intolerancí glukózy mají být během léčby somatropinem důkladně monitorováni. Léčba somatropinem není indikovaná u diabetických pacientů s aktivní proliferativní nebo závažnou neproliferativní retinopatií.Intrakraniální hypertenzeU malého počtu pacientů léčených somatropinem byla hlášena nitrolební hypertenze s edémem papily, poruchou vidění, bolestí hlavy, nauseou a/nebo zvracením. Tyto symptomy se obvykle objevují v průběhu prvních 8 týdnů po zahájení léčby NutropinAq. Ve všech popsaných případech se všechny příznaky spojené s nitrolební hypertenzí upravily po snížení dávky somatropinu nebo ukončení léčby. Při zahájení a pravidelně v průběhu terapie se doporučuje fundoskopické vyšetření.Hypothyreoidismus4Během léčby somatropinem se může vyvinout hypothyreoidismus. Neléčený hypothyreoidismus může zabránit optimální odpovědi na NutropinAq. Proto by měli mít pacienti pravidelně vyšetřovanou funkci štítné žlázy a pokud je to indikováno, měli by být léčeni hormony štítné žlázy. Pacienti se závažným hypothyreoidismem mají být adekvátně léčeni před započetím léčby NutropinAq.Transplantace ledvinVzhledem k tomu, že léčba somatropinem po transplantaci ledviny nebyla dosud adekvátně testována, má být léčba NutropinAq po této operaci ukončena.Použití glukokortikoidůSoučasná léčba glukokortikoidy snižuje růst podporující účinek NutropinAq. Pacientům s deficitemACTH má být náhradní léčba glukokortikoidy pečlivě upravena, aby se předešlo inhibičnímu účinku na růst. Použití NutropinAq u pacientů s chronickou renální insuficiencí léčených glukokortikoidy nebylo hodnoceno.LeukémieU malého počtu pacientů s deficitem růstového hormonu léčených růstovým hormonem byla hlášena leukémie. Příčinný vztah k léčbě somatropinem nebyl potvrzen.Pankreatitida u dětíDěti léčené somatropinem mají zvýšené riziko rozvoje pankreatitidy v porovnání s dospělými léčenými somatropinem. Ačkoli je vzácná, měla by být pankreatitida zvažována u dětí léčených somatropinem, u nichž se objevila bolest břicha.Pomocné látkyTento léčivý přípravek obsahuje méně než 1 mmol sodíku (23 mg) v jedné zásodní vložce, tj. v podstatě je „bez sodíku“.4.5 Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakceOmezená publikovaná data ukazují, že léčba růstovým hormonem u člověka zvyšuje cytochromem P450 zprostředkovanou clearance antipyrinu. Monitorování je vhodné, pokud je somatropin podáván v kombinaci s léčivými přípravky, které jsou metabolizovány jaterními enzymy cytochromy P450, mezi něž patří kortikosteroidy, pohlavní steroidy, antikonvulzíva a cyklosporin.U pacientů léčených somatropinem může být odhalen dříve nediagnostikovaný centrální (sekundární) hypoadrenalismus vyžadující substituční léčbu glukokortikoidy. Navíc pacienti léčení substituční léčbou glukokortikoidy pro dříve diagnostikovaný hypoadrenalismus mohou vyžadovat po zahájení léčby somatropinem zvýšení jejich udržovacích nebo stresových dávek (viz bod 4.4).Je-li u pacientů s diabetes mellitus, kteří vyžadují léčbu, zahájena léčba somatropinem (viz bod 4.4), může být potřeba upravit dávku inzulínu a/nebo perorálně podávaného léčivého přípravku na hypoglykémii.4.6 Fertilita, těhotenství a kojeníTěhotenstvíÚdaje o podávání somatropinu těhotným ženám jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Riziko pro lidi proto není známé. Studie reprodukční toxicity na zvířatech jsou nedostatečné (viz bod 5.3). Podávání somatropinu v těhotenství se nedoporučuje a pokud dojde k otěhotnění, měl by být vysazen. Během těhotenství je mateřský somatropin do značné míry nahrazen placentárním růstovým hormonem.Kojení5Není známo, zda se somatropin/metabolity vylučují do lidského mateřského mléka. Nejsou dostupná žádná data týkající se zvířat.Opatrnost je třeba při kojení během léčby přípravkem NutropinAq.FertilitaÚčinek přípravku NutropinAq nebyl hodnocen v rámci konvenčních studií fertility na zvířatech (viz bod 5.3) nebo klinických studií.4.7 Účinky na schopnost řídit a obsluhovat strojeSomatropin nemá žádný známý účinek na schopnost řídit motorová vozidla a obsluhovat stroje.4.8 Nežádoucí účinkyShrnutí bezpečnostního profiluNežádoucí účinky hlášené u dospělých a u dětí léčených přípravkem Nutropin, NutropinAq, Nutropin Depot nebo Protropin (somatrem) uvedené níže v tabulce, vychází ze zkušenosti z klinických studií všech schválených indikací (642 pacientů) a postmarketingových zdrojů, které zahrnovaly sledování (National Cooperative Growth Study [NCGS] u 35 344 pacientů). Zhruba 2,5 % pacientů z NCGS mělo nežádoucí účinky spojené s léčbou.Nejčastěji hlášené nežádoucí účinky z pivotních a podpůrných klinických studií byly hypothyroidismus, porušená glukózová tolerance, bolest hlavy, hypertonie, artralgie, myalgie, periferní edém, edém, astenie, reakce v místě vpichu a přítomnost specifických protilátek.Nejzávažnějším nežádoucím účinkem v pivotních a podpůrných klinických studiích byl novotvar a intrakraniální hypertenze.Novotvary (maligní a benigní) byly hlášeny v pivotních i podpůrných klinických studiích a v postmarketingovém sledování (viz bod 4.3 a 4.4). Většina hlášených novotvarů byla opakováním předcházejících novotvarů a sekundárních novotvarů.Intrakraniální hypertenze byla hlášena v postmarketingovém sledování. Obvykle je spojená s edémem papily, změnami vidění, bolestí hlavy, nauzeou a/nebo zvracením, příznaky se obvykle vyskytují během 8 týdnů od zahájení léčby přípravkem NutropinAq.NutropinAq snižuje citlivost na inzulin; zhoršení glukózové tolerance bylo hlášeno v pivotních i podpůrných klinických studiích a v postmarketingovém sledování. Případy diabetes mellitus a hyperglykémie byly hlášené v postmarketingovém sledování (viz bod 4.4).Reakce v místě injekce jako hemoragie, atrofie, kopřivka a svědění byly hlášeny v pivotních a podpůrných klinických studiích a/nebo v postmarketingovém sledování. Těmto případům lze předejít správnou injekční technikou a střídáním injekčního místa.U malého procenta pacientů se mohou vytvořit protilátky na protein somatropinu. Vazebná kapacita protilátek proti růstovému hormonu byla nižší než 2 mg/l u testovaných subjektů s NutropinAq, nedošlo ale k nežádoucímu ovlivnění stupně růstu.Tabulkové shrnutí nežádoucích účinkůTabulka 1 obsahuje velmi časté (≥ 1/10); časté (≥ 1/100, <1/10); méně časté (≥ 1/1 000, <1/100); vzácné (≥1/10 000>, <1/1 000) nežádoucí účinky, které se vyskytly v klinických studiích a postmarketingovém sledování. V každé skupině četnosti jsou nežádoucí účinky uvedeny podle klesající závažnosti. Další nežádoucí účinky byly zjištěny během používání po schválení přípravku6NutropinAq. Jelikož jsou tyto reakce hlášeny dobrovolně z populace neurčité velikosti, není možné spolehlivě stanovit jejich frekvenci.Třídy orgánových systémůReakce pozorované v pivotních a suportivních klinických studiích (u 642 pacientů)Reakce pozorované z postmarketingového prostředíNovotvary benigní, maligní a blíže neurčené (zahrnující cysty a polypy)Méně časté: maligní novotvar, benigní novotvarVzácné: rekurence maligního novotvaru, melanocytický névusPoruchy krve a lymfatického systémuMéně časté: anemieEndokrinní poruchyČasté: hypothyreoidismusVzácné: hypothyreoidismusPoruchy metabolismu a výživyČasté: porucha glukózové toleranceMéně časté: hypoglykémie, hyperfosfatémieVzácné: diabetes mellitus, hyperglykémie, hypoglykémie, porucha glukózové tolerancePsychiatrické poruchyMéně časté: poruchy osobnostiVzácné: abnormální chování, deprese, insomniePoruchy nervového systémuČasté: bolest hlavy, hypertonieMéně časté: syndrom karpálního tunelu, somnolence, nystagmusMéně časté: bolest hlavyVzácné: benigní intrakraniální hypertenze, zvýšený nitrolební tlak, migréna, syndrom karpálního tunelu, parestezie, závraťPoruchy okaMéně časté: edém papily, diplopieVzácné: edém papily, rozmazané viděníPoruchy ucha a labyrintuMéně časté: vertigoSrdeční poruchyMéně časté: tachykardieCévní poruchyMéně časté: hypertenzeVzácné: hypertenzeRespirační, hrudní a mediastinální poruchyVzácné: hypertrofie tonsilMéně časté: adenoidní hypertrofieGastrointestinální poruchyMéně časté: bolest břicha, zvracení, nauzea, flatulenceVzácné: bolest břicha, průjem, nauzea, zvraceníPoruchy kůže a podkožní tkáněMéně časté: exfoliativní dermatitida, kožní atrofie, kožní hypertrofie, hirsutismus, lipodystrofie, kopřivka,Vzácné: generalizovaný pruritus, kopřivka, vyrážkaPoruchy svalové a kosterní soustavy a pojivové tkáněVelmi časté u dospělých, časté u dětí: arthralgie, myalgieMéně časté: svalová atrofie, bolest kostíMéně časté: epifyzeolýza, progrese skoliózy, artralgieVzácné: abnormální kostní vývoj, osteochondróza, svalová slabost, bolest v končetiněPoruchy ledvin a močových cestMéně časté: močová inkontinence, časté močení, polyurie, močové a
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