PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

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

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENT

Jeden ml obsahuje somatropinum* 5 mg

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

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Ivnj ekeni roztok.

Ciry a bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Pediatricka populace

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

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

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

Dospéli

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

4.2 Davkovani a zplisob podani

Diagnodza a 1écba somatropinem by méla byt zahdjena a sledovana 1ékafi, ktefi jsou patficné
kvalifikovani a zkuSeni v diagnostice a v 1écbé pacientl s uplatiiovanou terapeutickou indikaci.

Davkovani



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

Pediatricka populace

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

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

Porucha ristu spojenda s chronickou renadlni insuficienci

Do 0,05 mg/kg télesné hmotnosti podat denné subkutanni injekei.

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

Dospéli

Deficit riistového hormonu u dospélych

Na pocatku 1écby somatropinem se doporucuji nizké tvodni davky 0,15 - 0,3 mg podané denné
subkutanni injekci. Davku je tfeba piizpusobit postupné, za kontroly hodnot sérového inzulin-like
rustového faktoru (IGF-I). Doporucena konecnd davka malokdy ptesahuje 1,0 mg/den. Obecné by se
méla podat nejnizsi i¢inna davka. Starsi pacienti nebo pacienti s nadvahou mohou potiebovat nizsi
davky.

Zeny mohou vyzadovat vyssi davky nez muzi, pficemz muzi v priabéhu ¢asu vykazuji zvySujici se

citlivost vii¢i IGF-I. To znamena, Ze existuje riziko, Ze Zeny, zejména na peroralni estrogenové 1&cbe,
budou poddavkovany, zatimco muzi budou lé¢eni nadmérné.

Zpusob podani
Injekéni roztok by mel byt podan subkutanné kazdy den. Misto injekce by se me¢lo menit.

Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachazenim s lecivym pripravkem nebo pred jeho podanim

NutropinAq je dodavan jako roztok obsahujici vice davek. Je-li roztok po vyjmuti z lednicky
zakaleny, obsah nesmi byt injikovan. Jemné protiepejte krouzivymi pohyby. Netiepejte roztokem
silng, mohlo by dojit k denaturaci proteinu. NutropinAq je uréen k pouZiti pouze s perem NutropinAq
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 bod¢ 6.1.
Somatropin se nesmi pouzivat k podpote ristu u pacientil s uzavienymi epifyzami.

Somatropin se nesmi pouzivat, existuji-li dikazy o aktivit¢ tumoru. Intrakranidlni tumory musi byt
inaktivni a protinadorova terapie musi byt pied zahajenim terapie ristovym hormonem ukoncena.
Lécba musi byt pferusena, prokaze-li se rist tumoru.

Lécba ristovym hormonem se nesmi zahajovat u pacientt s akutnim kritickym onemocnénim na
podkladé kardiochirurgické operace na otevieném srdci nebo bfisni operace, pfi polytraumatech nebo
pti akutnim respiracnim selhani.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
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Maximalni doporuc¢ena denni davka by neméla byt piekrocena (viz bod 4.2).

Novotvary
U pacientl s pfedchozim malignim onemocnénim ma byt v€novana zvlastni pozornost ptiznakiim

relapsu.

Pacienti s pfedchazejicimi tumory nebo s deficitem ristového hormonu na podkladé intrakranialni
1éze by méli byt rutinné vySetieni na progresi nebo rekurenci zakladniho chorobného procesu. U
pacientu, kteti prodélali rakovinu v détstvi, bylo hlaSeno zvySené riziko druhého novotvaru u pacientt
lécenych somatropinem po jejich prvnim novotvaru. Intrakranidlni tumory, zvlasté meningeomy, byly
u pacientl 1écenych radiaci pro prvni novotvar nejcastéj§im druhym novotvarem.

Praderové-Williho syndrom

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

Z divodu geneticky potvrzeného Praderové -Williho syndromu, pokud nemaji také diagn6zu deficitu
rustového hormonu. Byly podany zpravy o spankové apnoe a ndhlém umrti po zahajeni 1écby
rastovym hormonem u détskych pacientt s Praderové - Williho syndromem, kteti méli jeden nebo
vice z nasledujicich rizikovych faktori: t€zka obezita, obstrukce hornich cest dychacich nebo
spankova apnoe v anamnéze, nebo neidentifikovanou respiracni infekci.

Akutni kritické onemocnéni

Uginek riistového hormonu na zotaveni byl studovan ve dvou placebem kontrolovanych klinickych
studiich, zahrnujicich 522 dospélych pacientti s kritickym onemocnénim v diisledku komplikaci po
operaci na otevieném srdci nebo operaci biicha, polytraumatech nebo s akutnim respiracnim
selhanim. U pacientt [1éCenych ristovym hormonem (davky 5,3 - 8 mg/den) v porovnani s placebem
byla vyssi mortalita (41,9 % vs. 19,3 %).

Bezpecnost pokracovani 1écby somatropinem ve schvalenych indikacich u pacientl na jednotkach
intenzivni péce s akutnim kritickym onemocnénim na podkladé komplikaci po operaci otevieného
srdce nebo btisni operaci, s mnohocetnym 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 rustového hormonu pfi chronické renalni insuficienci by méli byt pravidelné
vySetfeni na prikaz progrese renalni osteodystrofie. Posun epifyzy hlavicky femuru a asepticka
nekréza hlavicky femuru se mohou objevit u déti s pokrocilou renalni osteodystrofii a pfi nedostatku
rustového hormonu a je nejisté, zda jsou tyto problémy ovlivnény 1écbou ristovym hormonem. Lékari
arodi¢e by méli byt ostraziti na rozvoj kulhani nebo stiznosti na bolest kyc¢le nebo kolene u pacientti
lécenych NutropinAgq.

Skolioza

Skoliéza se miize vyvijet béhem rychlého ristu u kazdého ditéte. BEhem 1écby by mély byt sledovany
znamky skoliozy. Neukazalo se vSak, ze by lécba ristovym hormonem zvySovala incidenci nebo
zavaznost skoliozy.

Kontrola glykémie

ProtoZe somatropin miZe sniZzovat citlivost na insulin, maji byt pacienti sledovani na znamky
intolerance gluko6zy. U pacientl s diabetes mellitus mize davka inzulinu po zahajeni 1écby
NutropinAq vyzadovat upravu. Pacienti s diabetem nebo intoleranci glukozy maji byt béhem 1écby
somatropinem dikladné monitorovéani. Lécba somatropinem neni indikovana u diabetickych pacienti
s aktivni proliferativni nebo zavaznou neproliferativni retinopatii.

Intrakranialni hypertenze




U malého poctu pacientd 1éCenych somatropinem byla hla§ena nitrolebni hypertenze s edémem papily,
poruchou vidéni, bolesti hlavy, nauseou a/nebo zvracenim. Tyto symptomy se obvykle objevuji

V prubehu prvnich 8 tydnt po zahéjeni 1écby NutropinAq. Ve vSech popsanych piipadech se vSechny
pfiznaky spojené s nitrolebni hypertenzi upravily po snizeni davky somatropinu nebo ukonceni 1écby.
Pti zahdjeni a pravidelné v prubéhu terapie se doporucuje fundoskopické vySetteni.

Hypothyreoidismus

Béhem lécby somatropinem se mize vyvinout hypothyreoidismus. NeléCeny hypothyreoidismus mize
zabranit optimalni odpovédi na NutropinAq. Proto by méli mit pacienti pravidelné vySetiovanou
funkei §titné Zlazy a pokud je to indikovano, méli by byt 1é¢eni hormony $titné zlazy. Pacienti se
zavaznym hypothyreoidismem maji byt adekvatné 1éceni pred zapocetim 1é€by NutropinAg.

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

Pouziti glukokortikoidu

Soucasna 1é¢ba glukokortikoidy snizuje rust podporujici G¢inek NutropinAq. Pacientim s deficitem
ACTH ma byt ndhradni 1é¢ba glukokortikoidy peclivé upravena, aby se pfedeslo inhibi¢nimu u¢inku
na rust. Pouziti NutropinAq u pacientt s chronickou renalni insuficienci lécenych glukokortikoidy
nebylo hodnoceno.

Leukémie
U malého poctu pacientd s deficitem riistového hormonu 1é¢enych ristovym hormonem byla hlédsena
leukémie. Pfi¢inny vztah k 1é¢bé somatropinem nebyl potvrzen.

Pankreatitida u deti

Déti 1éCené somatropinem maji zvySené riziko rozvoje pankreatitidy v porovnani s dospélymi
lécenymi somatropinem. Ackoli je vzacna, méla by byt pankreatitida zvazovana u déti 1éCenych
somatropinem, u nichZ se objevila bolest bficha.

Soucasné pouziti s peroralni lécbou estrogenem

Pokud zena pouzivajici NutropinAq zahéji peroralni estrogenovou 1é¢bu, miize byt nutné zvysit davku
ptipravku NutropinAq, aby se udrzela hladina sérového IGF-| v rozmezi normalnich hodnot
odpovidajicich véku. Naopak, pokud Zena 1éCena ptipravkem NutropinAq pfestane uzivat peroralni
estrogenovou léCbu, mlize byt nutné snizit davku ptipravku NutropinAq, aby se predeslo piebytku
rustového hormonu a/nebo nezadoucim u¢inkiim (viz bod 4.5).

Pomocné latky
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné zasodni vlozce, tj.
V podstat¢ je ,,bez sodiku*.

45 Interakce s jinymi l1é¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Omezena publikovana data ukazuji, Ze 1éba ristovym hormonem u ¢lovéka zvysuje cytochromem
P450 zprosttedkovanou clearance antipyrinu. Monitorovani je vhodné, pokud je somatropin podavan
v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky, které jsou metabolizovany jaternimi enzymy cytochromy P450,
mezi n€z patii kortikosteroidy, pohlavni steroidy, antikonvulziva a cyklosporin.

U pacientl [éCenych somatropinem miize byt odhalen diive nediagnostikovany centralni (sekundarni)
hypoadrenalismus vyzadujici substituc¢ni 1écbu glukokortikoidy. Navic pacienti 1éCeni substitucni
1é¢bou glukokortikoidy pro dfive diagnostikovany hypoadrenalismus mohou vyzadovat po zahajeni
1é¢by somatropinem zvyseni jejich udrzovacich nebo stresovych davek (viz bod 4.4).



Je-li u pacientt s diabetes mellitus, ktefi vyzaduji 1é¢bu, zahajena 1é¢ba somatropinem (viz bod 4.4),
mize byt potfeba upravit davku inzulinu a/nebo peroralné podavaného 1é¢ivého ptipravku na
hypoglykémii.

U zen uzivajicich peroralni estrogenovou substituci mize byt k dosazeni cile 1é¢by nutna vyssi davka
rustového hormonu (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani somatropinu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Riziko pro lidi
proto neni znamé. Studie reprodukéni toxicity na zvitatech jsou nedostate¢né (viz bod 5.3). Podavani
somatropinu v téhotenstvi se nedoporucuje a pokud dojde k otéhotnéni, mél by byt vysazen. Béhem
téhotenstvi je matetfsky somatropin do znacné miry nahrazen placentarnim rastovym hormonem.

Kojeni

Neni znamo, zda se somatropin/metabolity vyluc¢uji do lidského matetského mléka. Nejsou dostupna
zadna data tykajici se zvifat.

Opatrnost je tieba pii kojeni béhem 1é¢by piipravkem NutropinAg.

Fertilita

Ucinek piipravku NutropinAg nebyl hodnocen v ramci konvenénich studii fertility na zvitatech (viz
bod 5.3) nebo klinickych studii.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Somatropin nema zadny znamy ucinek na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho 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 pacient) a postmarketingovych zdroja, které zahrnovaly sledovani
(National Cooperative Growth Study [NCGS] u 35 344 pacienttl). Zhruba 2,5 % pacientii z NCGS
meélo nezddouci ucinky spojené s 1écbou.

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky z pivotnich a podptrnych klinickych studii byly
hypothyroidismus, porusena glukozova tolerance, bolest hlavy, hypertonie, artralgie, myalgie,
periferni edém, edém, astenie, reakce v misté vpichu a ptitomnost specifickych protilatek.

Vv

intrakranidlni hypertenze.

Novotvary (maligni a benigni) byly hlaseny Vv pivotnich i podpurnych klinickych studiich a
Vv postmarketingovém sledovani (viz bod 4.3 a 4.4). VétsSina hlasenych novotvart byla opakovanim
predchazejicich novotvart a sekundarnich novotvart.

Intrakranialni hypertenze byla hlaSena v postmarketingovém sledovani. Obvykle je spojena s edémem
papily, zménami vidéni, bolesti hlavy, nauzeou a/nebo zvracenim, pfiznaky se obvykle vyskytuji
béhem 8 tydnl od zahajeni 1écby pripravkem NutropinAg.

NutropinAq snizuje citlivost na inzulin; zhorSeni gluk6zové tolerance bylo hléSeno v pivotnich i
podpirnych klinickych studiich a v postmarketingovém sledovani. Piipady diabetes mellitus a
hyperglykémie byly hlaSené v postmarketingovém sledovani (viz bod 4.4).
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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¢niho mista.

U malého procenta pacientii se mohou vytvofit protilatky na protein somatropinu. Vazebna kapacita
protilatek proti ristovému hormonu byla nizsi nez 2 mg/1 u testovanych subjektti s NutropinAg,
nedoslo ale k nezddoucimu ovlivnéni stupné rastu.

Tabulkové shrnuti nezadoucich ucinku

Tabulka 1 obsahuje velmi ¢asté (> 1/10); casté (= 1/100, <1/10); mén¢ Casté (= 1/1 000, <1/100);
vzacné (=1/10 000>, <1/1 000) nezadouci u¢inky, které se vyskytly v klinickych studiich a
postmarketingovém sledovani. V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci u¢inky uvedeny podle
klesajici zavaznosti. Dal$i nezddouci ucinky byly zjistény béhem pouzivani po schvaleni ptipravku
NutropinAg. Jelikoz jsou tyto reakce hlaSeny dobrovolné z populace neurcité velikosti, neni mozné
spolehlivé stanovit jejich frekvenci.

Tridy organovych systémi

Reakce pozorované

V pivotnich a suportivnich
Kklinickych studiich (u 642
pacienti)

Reakce pozorované z
postmarketingového prostiedi

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

Mén¢ Casté: maligni novotvar,
benigni novotvar

Vzicné: 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 glukézové
tolerance

Mén¢ Casté: hypoglykémie,
hyperfosfatémie

Vzacné: diabetes mellitus,
hyperglykémie, hypoglykémie,
porucha gluko6zové tolerance

Psychiatrické poruchy

Méné Casté: poruchy osobnosti

Vzéicné: abnormalni chovani,
deprese, insomnie

Poruchy nervového systému

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

Méné ¢gasté: bolest hlavy
Vzacné: benigni intrakranidlni
hypertenze, zvyseny nitrolebni
tlak, migréna, syndrom
karpalniho tunelu, parestezie,
zavrat

Poruchy oka

Mén¢ Casté: edém papily,

diplopie

Vzicné: edém papily,
rozmazané vidéni

Poruchy ucha a labyrintu

Méné Casté: vertigo

Srdec¢ni poruchy

Méné casté: tachykardie

Cévni poruchy

Méné casté: hypertenze

Vzéacné: hypertenze

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Vzéacné: hypertrofie tonsil
Mén¢ Casté: adenoidni
hypertrofie

Gastrointestinalni poruchy

Méné Casté: bolest bficha,
zvraceni, nauzea, flatulence

Vzacné: bolest bficha, prijem,
nauzea, zvraceni

Poruchy ktize a podkozni tkané

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

Vzacné: generalizovany
pruritus, kopfivka, vyrazka

Poruchy svalové a kosterni

Velmi casté u dospélych, Easté

Méné cCasté: epifyzeolyza,




soustavy a pojivové tkané

u déti: arthralgie, myalgie
Méné Casté: svalova atrofie,
bolest kosti

progrese skolidzy, artralgie
Vzécné: abnormalni kostni
vyvoj, osteochondréza, svalova
slabost, bolest v koncetiné

Poruchy ledvin a mocovych cest

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

Poruchy reprodukéniho systému
a prsu

Méné casté: uterinni hemoragie,
vytok z genitalu

Vzacné: gynekomastie

Celkové poruchy a reakce
V misté aplikace

Velmi Casté 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,
ztlusténi kize v miste injekce,
hypertrofie

edém, reakce v misté injekce
(iritace, bolest)

Vzicné: astenie, edém obliceje,
uUnava, drazdivost, bolest,
pyrexie, reakce v misté injekce
(hemoragie, hematom, atrofie,
koptivka, pruritus, otok, erytém)

Vysetfeni

Casté: piitomny lékové
specifické protilatky

Vzicné: zvySena krevni
glukdza, zvySena télesna
hmotnost

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Novotvary

V dutsledku 1é¢by rastovym hormonem (GH) existuje riziko vzniku nadort. Zakladni riziko se 1isi

Mrwe

spojené s komorbiditami a provedenou Ié¢bou (1é¢bami). Lécba piipravkem NutropinAq nesmi byt
zahajena, existuje-li diikaz o aktivité tumoru. Pacienti S jiz existujicimi tumory nebo se
sekundarnim deficitem ristového hormonu pfi intrakranialni 1ézi, maji byt rutinné vySetfeni na
progresi nebo recidivu zakladniho onemocnéni. Lécba musi byt pferusena, jestlize existuje diikaz o

rastu tumoru.

Intrakranialni hypertenze

Ve vsech hlasenych pfipadech pfiznaky a symptomy spojené s intrakranialni hypertenzi ustoupily po
snizeni davky NutropinAq nebo po ukonceni 1écby (viz bod 4.4). Na zacatku a pravideln€ v prabéhu
1é¢by se doporucuje fundoskopickée vysetfeni.

Hypotyreoidismus

V pribéhu 1€¢by piipravkem NutropinAq se mize vyvinout hypotyreoidismus a neléceny
hypotyreoidismus muze zabranit optimalni odpovédi na NutropinAq. Pacientim by méla byt
pravidlené vySetiena funkce stitné zlazy a je-li to potiebné, maji byt 1é¢eni hormony §titné zlazy.
Pacienti s jiz existujicim hypotyreoidismem maji byt 1éCeni pied zahajenim 1é€by

ptipravkem NutropinAg.

Kontrola glykémie

Jelikoz NutropinAq muze redukovat citlivost na inzulin, maji byt u pacienti sledovany znamky
glukozové intolerance. U pacientt s diabetes mellitus muze byt po zahajeni 1écby

ptipravkem NutropinAq potiebna uprava davkovani inzulinu. Pacienti s diabetes mellitus nebo
glukozovou intoleranci maji byt po dobu 1écby somatropinem peclivé monitorovani.

Reakce v miste podani

Reakci v miste podani 1ze predejit spravnou injekéni technikou a stfidanim mista podani.

Sklouznuti hlavice femoralni epifyzy




Pacienti s endokrinologickymi poruchami jsou nachylné&jsi k vyvoji epifyzeolyzy.

Nezadouci uéinky z klinickych studii specifické pro indikaci

Pediatricka populace:

Déti s poruchou ristu pri neadekvdatni 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 ristu pri chronické rendlni insuficienci (n=171)
Casté: selhani ledvin, peritonitida, osteonekrdza, zvySeni kreatininu v krvi.

U déti s chronickou rendlni insuficienci 1écenych NutropinemAq je pravdépodobnéjsi rozvoj
zvySeného intrakranialniho tlaku, ackoli déti s organickym GHD a Turnerovym syndromem také maji
zvySenou incidenci. Nejvetsi riziko je na zacatku 1éCby.

Dospéli

Dospéli s deficitem riistového hormonu (Nn=127)

Velmi Casté: parestézie

Casté: hyperglykémie, hyperlipidémie, nespavost, synovialni poruchy, artr6za, svalova slabost, bolest

zad, bolest prsi, gynekomastie.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HlasSeni podezfeni na nezadouci G€inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziluje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezddouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Akutni predavkovani mize vést k hyperglykémii. Dlouhodobé pfedavkovani mtize vyustit ve znamky
a priznaky gigantismu a/nebo akromegalie, shodnymi se znamymi u¢inky nadbytku rstového
hormonu.

Lécba

Lécba je symptomaticka a podpirna. Neexistuje protilatka na predavkovani somatropinem. Po
predavkovani se doporucuje sledovat funkci §titné zlazy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormony piedniho laloku hypofyzy a analogy, Somatropin a analogy,
ATC kod: HO1ACO1


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

Mechanismus u¢inku

Somatropin stimuluje rychlost ristu a zvySuje vysku v dospélosti u déti, které maji nedostatek
endogenniho ristového hormonu a u déti, které maji poruchu ristu zptisobenou Turnerovym
syndromem nebo chronickou renalni insuficienci . Lééba 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-I.

Farmakodynamické t¢inky

V in vitro a in vivo preklinickych a klinickych studiich bylo prokazano, Ze somatropin je terapeuticky
ekvivalentni lidskému ristovému hormonu hypofyzarniho pivodu.

Uginky, které byly prokazany u lidského riistového hormonu, zahrnuji:

Riist tkani

1. Rist kosti: ristovy hormon a jeho mediator IGF-I stimuluje rast kosti u déti s deficitem rstového
hormonu tim, Ze ptsobi na epifyzarni ploténky dlouhych kosti. Tyto vysledky vedou k métitelnému
nartiistu télesné vysSky az do doby, kdy se riistové ploténky na konci puberty uzaviou.

2. Rast bunék: Lécba somatropinem vede ke zvétSeni poctu a velikosti buné€k kosterniho svalstva.

3. Rilst organti: Rstovy hormon zplisobuje zvétSeni vnitinich organti véetné€ ledvin a zvySuje pocet
cervenych krvinek.

Metabolismus proteinii

Linearni rtst je do urCité miry usnadiiovan syntézou proteint stimulovanou ristovym hormonem. To
se odrazi v retenci dusikatych latek, coz se projevuje poklesem exkrece dusiku moéi a poklesem urey
Vv krvi po dobu terapie ristovym hormonem.

Metabolismus uhlohydrati

Pacienti s inadekvatni sekreci ristového hormonu nékdy trpi hypoglykémii nalaéno, ktera se pii 1é¢bé
somatropinem zlepsi. Terapie ristovym hormonem mize oslabit inzulinovou sensitivitu a snizit
glukézovou toleranci.

Metabolismus minerdlii

Somatropin indukuje retenci sodiku, drasliku a fosforu. Sérové koncentrace anorganického fosforu se
u pacientl s deficitem riistového hormonu po terapii NutropinAq zvysuje v disledku metabolické
aktivity spojené s rtstem kosti a zvySenou tubularni reabsorpci v ledvinach. Sérova hladina kalcia
neni somatropinem signifikantn¢ zménéna. Dospéli s deficitem riistového hormonu vykazuji nizkou
mineralni denzitu kosti a u pacientl se zacatkem onemocnéni v détstvi se pti 1écbe NutropinAq
pozoruje na davce zavislé zvyseni mineralni denzity obratli.

Metabolismus pojivové thkdné
Somatropin stimuluje syntézu chondroitinsulfatu, kolagenu a exkreci hydroxyprolinu moci.

Skladba téla

Dospéli s deficitem rstového hormonu Ié¢eni somatropinem v primémé davce 0,014 mg/kg télesné
hmotnosti denné vykazuji snizeni tukové masy a zvySeni svalové hmoty. Kdyz se tyto zmény sdruzi se
zvySenim celkového mnozstvi vody v téle a kostni masy, celkovy efekt terapie somatropinem je
uprava skladby téla, ktera se pokracujici [éCbou udrzuje.

Klinicka t¢innost a bezpe¢nost

Poruchy rustu u déti

Byly provedeny dv¢ pivotni, oteviené, nekontrolované multicentrické studie, jedna vyhradné s diive
nelécenymi pacienty (n=67) a dalsi u diive neléCenych pacientl (n=63) a u déti dfive 1é¢enych
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somatropinem (n=9). Davka v obou studiich byla 0,043 mg/kg/den, podavana subkutianné (s.c.).
Davky pouzivané v téchto studiich vedenych v USA jsou v souladu s rezimem schvaleného davkovani
v USA. Ze 139 zahrnutych pacienti 128 dokongéilo prvnich 12 mésict 1écby s primérnou dobou 1écby
3,2 a 4,6 roku a celkovou expozici 542 pacientorokti. V obou studiich bylo vyznamné zlepseni
rychlosti ristu u doposud nelécenych pacientd, z 4,2 na 10,9 cm/rok v jedné studii a z 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 nepfiméfenym rozvojem
kostniho v&ku, ktery by ohrozil budouci rastovy potencial. Pfedpokladana vyska v dospélosti (PAH)
se zvysila ze zakladnich 157,7 — 161,0 cm na 161,4 — 167,4 cm po 12 mésicich a na 166,2 — 171,1 cm
po 36 mésicich.

Dalsi dvé studie poskytly podptrné udaje, pacientim se podéavaly davky 0,3 nebo 0,6 mg/kg/tyden,
bud’ denné nebo tiikrat za tyden, nebo 0,029 mg/kg/den. Udaje o intenzit& riistu a hodnoty SDS byly

vSeobecné podobné tém z pivotnich studii.

U 51 pacientty, kteti doséhli téméi dospé€lé vysky po primerném trvani 1écby 6 let u muzii a 5 let u
zen, byla primérna hodnota SDS témét dospélé vysky -0,7 u muzii a -1,2 u Zen.

Hodnota IGF-I vzrostla ze zakladnich 43 ng/ml na 252 ng/ml po 36 mé&sicich, coz je pfiblizné
normalni Groven oc¢ekavana u déti v tomto véku.

Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky pozorovanymi v pivotnich studiich byly infekce, bolest hlavy,
zanét stfedniho ucha, horecka, faryngytida, rhinitida, gastroenteritida a zvraceni.

Porucha rustu spojend s chronickou renalni insuficienci

Uskutecnily se dvé pivotni multicentrické, kontrolované studie u pacientti s poruchou rlistu spojenou
s chronickou renalni insuficienci (CRI). Kazda studie méla dvouletou periodu 1écby, ktera zahrnovala
placebovou vétev, nasledovanou otevienou studii s nekontrolovanym rozsitenim, ve které v§ichni
pacienti dostali somatropin. Davka byla 0,05 mg/kg/den s.c. v obou studiich. Vysledky obou studii
byly podobné.

Celkem 128 pacientd dostavalo somatropin v pribéhu 24mési¢éni kontrované faze obou studii a 139
pacientii bylo 1é¢eno somatropinem v oteviené rozsitené fazi. Celkové bylo 171 pacienta 1é¢eno
somatropinem v praméru 3,5 nebo 2,8 roku.

Obe¢ studie prokazaly statisticky vyznamny narust rychlosti ristu v porovnani s placebem v priab&éhu
prvniho roku (9,1 — 10,9 cm/rok vs. 6,2 — 6,6 cm/rok), ktery mirn¢ kles v druhém roce (7,4 — 7,9
cm/rok vs. 5,5 — 6,6 cm/rok). Byl zde také vyznamny narust vyse SDS u pacient lé¢enych
somatropinem z -2,9 az -2,7 na zacatku a po 24 mésicich -1,6 az -1,4. DosaZena vyska se udrzela u
pacinetl 1écenych 36 nebo 48 mésicli. Celkem 58 % a 65 % pacientil 1é¢enych somatropinem, kteti
byli pod normalnim rozsahem na zacatku, dosahlo od 24. mésice vySky v ramci normalniho rozmezi.

Vysledky v 60. mésici ukazuji dalsi zlepseni a vice pacientll dosahlo vyse SDS v normalnim rozsahu.
Primérna zména vyse SDS po 5 letech 1écby byla téméf 2 smérodatné odchylky (SDS). Byl
pozorovan statisticky vyznamny nartst praimérné PAH SDS, z -1,6 nebo -1,7 na za¢atku na -0,7 nebo -
0,9 za 24 mésict. U pacientl 1écenych po dobu 36 a 48 mésict pokraCoval nartst této hodnoty.

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

Nejcastéjsi nezadouci ucinky spojené s pripravkem NutropinAq i s placebem byly horecka, infekce,
zvraceni, zvySeny kaSel, faryngitida, rhinitida a zanét sttedniho ucha. Také byl vysoky vyskyt infekci
mocovych cest.
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Poruchy ristu spojené s Turnerovym syndromem

Uskutec¢nila se jedna pivotni, oteviena, nekontrolovana multicentricka studie u Turnerova syndromu.
Pacientky dostavaly s.c. davku 0,125 mg/kg tikrat tydné nebo 0,054 mg/kg/den, oba rezimy poskytuji
kumulativné tydenni davku pfiblizné 0,375 mg/kg. Pacientky mladsi 11 let byly randomizované k
1é¢bé estrogeny, a to bud’ pozdéji (ve véku 15 let) nebo na pocatku 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. Primérna doba 1é¢by byla 4,7 roku
ve skupiné somatropinu poddvaného trikrat 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 narustem
vy$e SDS z -0,1 az 0,5 na zac¢atku na 0,0 az 0,7 ve 12. mésici a 1,6 az 1,7 ve 48. mésici. V porovnani
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 dospé€losti 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 piirastek vysSky v dospélosti 8,3 cm (n=29). Nejveétsi piirustek vysky v dospélosti byl u
pacientek, které dostavaly brzkou 1é¢bu ruistovym, hormonem a estrogen po 14. roce.

Nejcastéji hlasené nezadouci uéinky byly pfiznaky podobné chiipce, infekce, bolest hlavy,
faryngitina, rhinitida a zanét sttedniho ucha. Tyto G¢inky se ockavaji u déti a nezadouci Géinky byly

mirné/stiedni.

Porucha rustovéeho hormonu u dospélych

Uskutecnily se dvé pivotni, multicentrické, placebem kontrolované, dvojité zaslepené studie u
dospélych pacientu s diagnostikovanou poruchou ristového hormonu (adult growth hormone
deficiency, AGHD), jedna AGHD na zacatku 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 zacatku détstvi.

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

v 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 zmeény byly vysoce vyznamné po 12
mesicnim ¢asovém bod€ v obou studiich a po 24 mési¢nim casovém bod¢ ve studii na zacatku détstvi.
Pfi 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 nastupem AGHD na zac¢atku dospélosti, avsak ve studii s nastupem na zacatku
détstvi meély vSechny skupiny zvysené BMD po 24 mésicich, i kdyz tam nebyla zadn4 statisticky
vyznamna odpovéd’ na davku pro celkové télesné BMD. BMD v bederni pateti mélo statisticky
vyznamné zvySeni v 0bou 1é¢enych skupinach a narast byl zavisly na davce.

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

Nejcastéji hlasené nezadouci Gcinky ve dvou pivotnich studiich byly bolest hlavy, edém,
artralgie/artroza, tenosynovitida, parestézie a alergicka reakce/vyrazka. Vyskyt téchto nezadoucich
ucinkt byl také vysoky v placebovych skupinach.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti NutropinAq byly zkoumany jen u zdravych dospélych muzi.

Vseobecné charakteristiky
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Absorpce:
Absolutni biologické dostupnost rekombinantniho lidského riistového hormonu po subkutannim

podani je okolo 80 %.

Distribuce:

Studie se somatropinem u zvifat uk4zaly, ze somatropin se lokalizuje do vysoce perfundovanych
organtl, zvlasté do jater a ledvin. Distribucni objem pro somatropin v ustaleném stavu u zdravého
dospélého muze je okolo 50 ml/kg télesné hmotnosti a pfiblizné odpovida sérovému objemu.

Biotransformace:

Jatra i ledviny se ukazaly jako dulezité pro katabolismus proteinti ristového hormonu. Studie u zvitat
ukazuji, Ze ledviny jsou dominantnim organem clearance. Ristovy hormon se filtruje v glomerulech a
reabsorbuje se v proximalnich tubulech. Poté je §tépen v renalnich buikach na zakladni
aminokyseliny, které se vraceji do systémové cirkulace.

Eliminace:

Po subkutannim bolusovém podani je primérny terminalni polocas ti, somatotropinu pfiblizné 2,3
hodiny. Po intravendznim bolusovém podani somatropinu je pramérny terminalni polocas t,.f3 nebo
ty.y ptiblizné 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.

Zvldstni populace

Informace o farmakokinetice somatropinu u starsi a pediatrické populace, u riznych ras nebo pohlavi
a u pacientl s renalnim nebo jaterni poskozenim nejsou Gplna.

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

Starsi7 osoby

Omezené mnozstvi publikovanych idajii naznacuje, Ze nejsou rozdily mezi mladymi a strasimi
pacienty v plazmatické clearance a primérné plazmatické koncentraci somatropinu v ustaleném stavu.

Rasa
Zaznamenané hodnoty polo¢ast endogenniho GH normalnich dospélych ¢ernych muzi se nelisi od
hodnot sledovanych u normalnich dospélych bélochii. Nejsou k dispozici tidaje o dlasich rasach.

Deficit rustovéeho hormonu
Clearance a primérny terminalni polocas t,, somatropinu u dospé&lych 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 renélni insuficienci a s terminalnim stddiem rendlniho onemocnéni maji,

V porovnani s normalnimi lidmi, sklon k poklesu clearance. Endogenni produkce rustového hormonu
muze téz u ne¢kterych lidi v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni stoupat. Avsak u déti s chronickou
renalni insuficienci nebo v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni pfi podavani béznymi rezimy
akumulace somatropinu hlasena nebyla.

Turneryv syndrom

Limitovana publikovand data o exogennim podavani somatropinu u pacientti s Turnerovym
syndromem ukazuji, Ze polocasy absorpce, eliminace i maximalni koncentrace tmax jsou podobné jako
u normalni populace i populace s deficitem ristového hormonu.

Porucha funkce jater
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U pacientt se zavaznou poruchou funkce jater byla pozorovana redukce somatropinové clearance.
Klinicky vyznam tohoto poklesu je neznamy.

Pohlavi
S ptipravkem NutropinAq nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie specifické dle pohlavi.
Dostupna literatura naznacéuje, ze farmakokinetika somatropinu je u muzi a U zen podobna.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii akutni toxicity a toxicity
po opakovaném podavani neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Kancerogenni potencial

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

S ostatnimi rekombinantnimi p¥ipravky rastového hormonu neexistoval diikaz o genové mutaci v
testech reverznich muitaci u bakterii, chromozomalnim poskozeni lidskych lymfocytt a bunék kostni
dien¢ mysi, genové konverzi v kvasinkach nebo neplanované syntéze DNA v buiikach lidského
karcinomu. Ve studiich kancerogenity nebyl prokazany zvySeny vyskyt nadorti u testovaného,
biologicky aktivniho rekombinantniho riistového hormonu u potkant a mysi.

Toxicita na reprodukci a vyvoj

Konven¢ni reprodukeni studie nebyly provedeny. Somatropin je znamy tim, Ze je spojeny s inhibici
reprodukce u samct a samic potkanu pii davce 3 TU/kg/den (1 mg/kg/den) nebo vyssi, se snizenim
poméru kopulace a poceti, s prodlouzenymi nebo chybéjicimi estralnimi cykly pii 10 IU/kg/den (3,3
mg/kg/den). Dlouhodoba terapie opic béhem gravidity a laktace a 1é¢ba novorozenych zvifat az do
dospélosti, pohlavni zralosti a reprodukce neukazuje vyznamné naruseni fertility, gravidity, porodu,
kojeni nebo vyvoje potomstva.

Posouzeni rizika pro Zivotni prostiedi (ERA)

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Tekuty fenol

Polysorbat 20

Dihydrat natrium-citratu

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 pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

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

Z mikrobiologického hlediska mtze byt piipravek 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 pfizptisoben k tomu, aby byl maximalné jednu hodinu denné mimo
chladnicku.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

Chrarite pfed mrazem.

Uchovavejte blistr v krabicce.

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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 opatieni pro likvidaci pFripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

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

pozadavky.

Navod k pouziti pripravku a zachazeni s nim

NutropinAq je dodavan jako vicedavkovy roztok.Je-li roztok po vyjmuti z chladni¢ky zakaleny, obsah
nesmi byt injikovan. Jemn¢ protiepejte krouzivymi pohyby. Neprotiepavejte siln¢, mohlo by dojit k
denaturaci proteinu.

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

Pero ,,NutropinAq Pen* umozituje 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)
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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. unor 2001
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. tnor 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

DBAMMANYYY74a11 2018

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské
1¢kové 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 OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
. OSTATNI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENIi 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 OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékatsky ptfedpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn udajii o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Systém farmakovigilance

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

Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1éCivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském
webovém portalu pro 1écive pripravky

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

Plan fizeni rizik (RMP)

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

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosi a rizik, nebo z ditvodu dosazeni vyznacného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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Pokud se shoduji data piedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je ptedlozit soucasne.
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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 VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU
{KRABICKA - 1 ZASOBNI VLOZKA }

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

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

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

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

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 z&sobni vlozka obsahujici 2 ml injekéniho roztoku

5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po prvnim otevieni spottebujte do 28 dnii pti 2°C - §°C.

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
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Uchovavejte blistr v krabicce.

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

Z mikrobiologického hlediska mtze byt piipravek po prvnim otevieni uchovavan maximalné po dobu
28 dni pti 2 °C — 8 °C.

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

Vsechen nepouzity ptipravek 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 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NutropinAg 10mg/2mi

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU
{KRABICKA - 3 ZASOBNI VLOZKY}

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

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

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

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

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

3 zasobni vlozky obsahujici 2 ml injekéniho roztoku

5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po prvnim otevieni spotiebujte do 28 dnt pti 2°C- §°C.

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
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Uchovavejte blistr v krabicce.

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

Z mikrobiologického hlediska mtze byt piipravek po prvnim otevieni uchovavan maximalné po dobu
28 dni pti 2 °C — 8 °C.

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

Vsechen nepouzity ptipravek 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 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NutropinAg 10mg/mi

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU
{KRABICKA - 6 ZASOBNICH VLOZEK }

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

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

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

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

6 zasobnich vlozek obsahujici 2 ml injekéniho roztoku

5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

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

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
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Uchovavejte blistr v krabicce.

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

Z mikrobiologického hlediska mtze byt piipravek po prvnim otevieni uchovavan maximalné po dobu
28 dni pti 2 °C — 8 °C.

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

Vsechen nepouzity ptipravek 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 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NutropinAg 10mg/2mi

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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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.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Uchovavejte v chladnicce.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU
{ZASOBNI VLOZKA}

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODAN{

NutropinAg 10 mg/2 ml
SC

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2mi

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 di'ive, nez zacnete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li ptipadné dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo lékarnika.

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

- Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkti, sdélte to svému l1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

V pribalové informaci naleznete:

Co je pripravek NutropinAq a k ¢emu se pouziva

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

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek NutropinAq uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

ocoukrwnE

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

NutropinAq obsahuje somatropin, rekombinantni ristovy hormon podobny pfirozenému lidskému
rastovému hormonu, ktery je vytvaien Vasim télem. Rekombinantni znamena, Ze je vytvaien mimo
t€lo zvlastnim procesem. Ristovy hormon (RH) je chemicky posel tvofeny v malé Zlaze v mozku
zvané hypofyza. U déti fidi riist, pomaha normalnimu vyvoji kosti a pozd&ji v dospélosti pomaha
udrzovat normalni tvar t€la a metabolisus.

U déti se NutropinAq pouZziva:

. Jestlize Vase télo nevytvaii dostatek riistového hormu a z tohoto diivodu neroste spravné.

. Jestlize mate Turnertiv syndrom. Turnertiv syndrom je genetickd abnormalita u divek
(nedostatek zenskych pohlavnich chromozomii), ktera zabranuje rustu.

. Mate-li poskozené ledviny, které ztratily schopnost spravné funkce s dopadem na rust.

U dospélych se NutropinAq pouziva:
. Jestlize VaSe télo nevytvaii dostatecné mnozstvi ristového hormonu v dospélosti. Toto mize
zacit v prubéhu dospélosti nebo miize pokracovat z obdobi détstvi.

Vyhody pouziti tohoto 1é¢ivého pripravku

U déti napomaha ristu téla a normalnimu vyvoji kosti.

U dospélych napomaha udrzet normalni tvar téla a metabolismus, naptiklad profil lipida (tuki) a
hladiny glukézy.

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

. Jestlize jste alergicky(a) na somatropin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto 1é¢ivého
ptipravku (viz bod 6).
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u déti, jestliZe se jiz zastavil rast kosti.

jestlize mate aktivni naddor (rakovinu). Jestlize mate nebo jste mél(a) aktivni nador, sdélte to
svému lékati. Pfed zahajenim 1é¢by piipravkem NutropinAg musi byt nadory neaktivni a
protinaddorova 1é€ba musi byt ukoncena.

pokud mate komplikace po zavazné operaci (Operaci na otevieném srdci nebo operaci biicha),
pti mnohocetném poranéni, akutnim selhani dychani nebo pii podobnych stavech.

Upozornéni a opatieni:

Pted pouzitim ptipravku NutropinAq se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.

Pokud se u Vas 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 lékati. Mohlo by se jednat o znamky piechodného zvyseni tlaku v mozku (intrakranialni
hypertenze).

Pokud se v prub&hu rustu objevi kulhani nebo bolest ky¢le nebo kolene, porad'te se se svym
1ékatem.

Pokud zaznemenate pokiiveni Vasi pateie (skoliézu), bude potieba Casta kontrola u Vaseho
1€kate, jelikoz se skolivza miize vyvijet béhem rychlého ristu u kazdého ditéte.

Po dobu 1é¢by piipravkem NutropinAq by u Vas mél Vas 1ékai kontrolovat vysokou hladinu
cukru v krvi (hypergykémie). Jestlize se 1é€ite inzulinem, mozna bude potieba, aby 1ékat
upravil davku inzulinu. Pokud mate diabetes (cukrovku) a souvisejici zavaznou/zhor$enou oéni
poruchu, neméli byste byt 1é¢eni piipravkem NutropinAq.

Vas Iékat by mél pravidelné kontrolovat Vasi funkci $titné zlazy a bude-li to potieba, predepsat
odpovidajici 1é¢bu. Pokud mate snizenou funkci $titné zlazy, ktera vede k nizké hladiné
hormont §titné Zlazy (hypotyredza), je potieba ji 1é¢it pred zahajenim 1é¢by piipravkem
NutropinAq. Neni-li u Vas hypotyredza 1écena, NutropinAq mtize ptestat ucinkovat.

Pokud mate nahradni 1écbu glukokortikoidy, pravideln€ se rad’te se svym lékatem, jelikoz
muzete potfebovat upravit Vasi davku glukokortikoida.

Jestlize jste v minulosti mél(a) nador (rakovinu), zejména pokud $lo o nador v oblasti mozku,
Vas 1ékai Vam bude vénovat zvySenou pozornost bude Vas pravidelné vysetiovat pro mozny
navrat nadoru.

Maly pocet pacientd s nedostatkem rastového hormonu, 1é¢eny ristovym hormonem, mél
leukémii (rakovina krve). Nicméné, zadny piic¢inny vztah k 1¢¢bé ristovym hormonem nebyl
prokazan.

Pokud podstoupite transplantaci ledvin, 1é¢ba s ptipravkem NutropinAq musi byt ukoncena.
Pokud mate komplikace po zavazné operaci (na otevieném srdci nebo operaci bricha), pti
mnohocetném poranéni, akutnim selhani dychani nebo pi#i podobnych stavech, Vas 1ékai by mél
zvazit, zda je bezpecné pokracovat v 1é¢bés pripravekm NutropinAg.

V porovnani s dospélymi [éCenymi somatropinem mohou mit déti zvySené riziko rozvoje zanétu
slinivky bii$ni (pankreatitida). V pfipadé zavazné nebo trvajici bolesti biicha se porad’te

S lékafem.

Pokud mate Praderové-Williho syndrom, pfipravkem NutropinAg byste nemél(a) byt 1é¢eni,
jestlize nemate soucasné nedostatek riistového hormonu.

DalSi 1é¢ivé pripravky a NutropinAq

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pokud mate nahradni 1écbu glukokortikoidy, mtize dojit ke sniZeni G¢inku NutropinAq na rist.
Mé¢l(a) byste se pravidelné radit se svym lékarem, mozna bude potieba upravit davky
glukokortikoidi.

32



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 (1éky k 1é¢bé
epilepsie) nebo cyklosporinem. Pokud mate diagnostikovanou nedostate¢nost nadledvin béhem

vvvvvv

nedostatecnost nadledvin, mizete potiebovat tipravu davky steroiddi.
¢ Informujte 1€kate zejména v piipade, ze uzivate nebo jste v nedavné dob¢ uzival(a) néktery z

nasledujicich 1ékti. V4§ 1ékat mozné bude muset upravit davku pripravku NutropinAq nebo
dalsich léka:
- Peroralné (Gsty) uzivany estrogen nebo jiné pohlavni hormony.

Téhotenstvi a kojeni

Jestlize jste t€hotna, méla byste piestat pouZzivat ptipravek NutropinAg.

Je potieba zvysené opatrnosti, pokud kojite béhem 1é¢by s ptipravkem NutropinAg.

Pokud jste t€éhotnd nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete otehotnét,

porad’te se se svym lékafem nebo 1ékdrnikem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji:

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

NutropinAqg je v podstaté ,,bez obsahu sodiku*.

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

3. Jak se piipravek NutropinAq pouziva

Vzdy uzivejte tento pfipravek piesné podle pokynt svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo lékarnikem.

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

s nedostatkem rustového hormonu.

Podana davka piipravku NutropinAq bude stanovena Vasim Iékafem. Neménite davkovani bez
konzultace s Vasim lékafem. Doporuc¢ené davkovani je:

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

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

U déti s chronickym selhdnim ledvin:
Do 0,05 mg/kg télesné hmotnosti podavano denné¢ pod kiizi (subkutanni injekce).
V 1é¢bé s NutropinemAqg muzete pokracovat az do doby transplantace ledviny.

U dospélych s nedostatkem ristového hormonu:
Z pocatku se podavaji nizké davky od 0,15 - 0,3 mg denn¢ pod kuzi (subkutanni injekci). Nasledné
muze 1ékar davku zvysit na zakladeé Vasi odpovedi. Kone¢na davka malokdy presahuje 1,0 mg/den.

Tvvr

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

Jak podat injekci pripravku NutropinAq
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Vas Iékat rozhodne o podané davce. Podavejte injekci pripravku NutropinAq denné pod ktizi
(subkutanni injekce). Dtlezité je ménit kazdy den misto podéani injekce, aby se predeslo poskozeni
Vasi kiize.

NutropinAq je dodavan jako roztok obsahujici vice dévek. Je-li roztok po vyjmuti z lednicky
zakaleny, obsah nesmi byt podan. Jemn¢ protfepejte krouzivymi pohyby. Netiepejte roztokem silnég,
mohlo by dojit k denaturaci proteinu.

NutropinAq je urcen k pouziti pouze s perem NutropinAg Pen. Pro kaZdou injekci pouzijte novou
sterilni injekéni jehlu. Piectét si peclivé cely navod k pouziti (na druhé strang), nez za¢nete pouzivat
NutropinAg Pen. Doporucuje se, aby Vam na zacatku 1é€by podaval injekci 1ékat nebo sestra a naucil
Vas spravnému podavani aplika¢nim perem NutropinAq Pen. Po tomto nacviku si muzZete aplikovat
injekci sam(sama) nebo Vas zaskoleny pecovatel(ka).

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

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

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

Pokud byste si podaval(a) ptilis mnoho pfipravku NutropinAq po velmi dlouhou dobu (roky), mize u
Vs dojit ke nadmérnému ristu ¢asti téla jako jsou usi, nos, rty, jazyk a brada (gigantismus a/nebo
akromegalie).

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit NutropinAqg

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokracujte s podanim
Vasi obvyklé davky dalsi den a informujte o tom svého 1ékaie pii dalsim setkani.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat NutropinAq

Pted tim, neZ pfestanete uzivat NutropinAg, se porad'te se svym Iékafem. Jestlize pfestanete uzivat
NutropinAq piilis brzy nebo piili§ pozd€, nebudou vysledky [écby dle ocekavani.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
1ékarnika.

4. MozZné nezadouci uinky

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 n¢jaké zmeény nebo zvyseni ristu matetskych
znamének a/nebo pih (melanocytarni névus). V ptipad€é nadoru nebo opétovného rustu predchozich
nadorl (potvrzenych Vasim lékatem) se musi 1écba piipravkem NutropinAq ihned ukoncit. Tento
nezadouci ucinek je méné Casty a mize se vyskytnout u 1 ze 100 pacientt.

Ihned informujte svého 1ékate, pokud zaznamenate zmény vidéni, silné nebo ¢asté bolesti hlavy,
spojené s pocitem nevolnosti (pocit na zvraceni) nebo zvracenim. Mohlo by se jednat o zndmky
prechodného zvyseni tlaku v mozku (intrakranialni hypertenze). Pokud mate intrakranialni hypertenzi,
Vas Iékat mize rozhodnout o docasném snizeni nebo preruseni 1€Cby pripravkem NutropinAq. Lécba
muze poté opét zacit po odeznéni ptihody. Tento nezadouci ucinek je vzacny, mize se vyskytnout u 1
z 1000 pacientt.
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Dalsi neZadouci u¢inky zahrnuji

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice neZ 1 z 10 pacientii)

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

s lokalizovanou bolesti svali (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 nezadouci
ucinek.

Casté (mohou postihnout a# 1 z 10 pacientit)

Nedostate¢na ¢innost §titné zlazy vede k nizkym hodnotam hormont §titné Zlazy (hypothyreoidismus).
Jestlize neni snizena funkce $titné zlazy 1écena, pripravek NutropinAq mtize prestat ucinkovat. Vas
1ékat by mél pravideln€ kontrolovat funkci §titné z14zy a je-li to pottebné, pfedepsat vhodnou 1écbu.
SniZena schopnost vstiebavani cukru (glukézy) z Vasi krve vede k vysokym hodnotam cukru v Krvi
(hyperglykémie). Po dobu 1é¢by piipravkem NutropinAq ma Vas 1ékaf tyto piiznaky sledovat. Jestlize
se 1écite inzulinem, mtze byt potieba, aby Vam lékat upravil davku inzulinu.

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

Bolest, krvaceni, modtiny, vyrazka a svédéni v misté podani injekce. Témto piipadiim lze zabranit
spravnou injek¢ni technikou a zménou mista podani injekce.

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

Méné éasté (mohou postihnout az 1 z 1000 pacientit)

Pokles poctu ¢ervenych krvinek (anémie), pokles hodnoty cukru v krvi (hypoglykémie) a zvySena
hladina fosfatt (hyperfosfatémie).

Zména osobnosti a abnormalni chovani.

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

Rychlé mimovolni pohyby oc¢i (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 kize (exfoliativni dermatitida), zmény tloustky kiize, nadmérny rust ochlupeni na tvaii
a téle (hirsutismus), kopfivka (urticaria).

Zakiiveni patefe (skolidza). Pokud mate skolidzu, budete potfebovat ¢asté kontroly kvuli zvEtSeni
zaktiveni.

Porucha kosti, pti které se horni ¢ast nohy (stehenni kost) pohybuje odlou¢ené od boku (sklouznuti
hlavice femoralni epifyzy). Vétsinou se to stava u pacientt, ktefi rychle rostou). Pacienti
s endokrinologickymi poruchami jsou nachylnéjsi k rozvoji sklouznuti hlavice femoralni epifyzy.

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

Obtize s udrzenim moci (mocova inkontinence), ¢asté moceni (polakisurie) a nadmérna tvorba moci

(polyurie).
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Krvaceni z délohy a vytok z genitalu.

Ohraniceny ubytek/nariist tuku z kiize (lipodystrofie, atrofie/hypertrofie v misté podani).
Zvétsené nosni mandle s podobnymi pfiznaky jako u zveétSenych krénich mandli (viz Vzacné).
Vzdcné (mohou postihnout aZ 1 z 1000 pacientii)

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 ptiznaki, informujte
svého l¢kare.

Zvétsené mandle zpiisobuji chrapani, tézkosti s dychanim nebo polykanim, kratké preruseni dychani
Vv prubehu spanku (apnoe), nebo tekutinu v uchu a také infekce ucha. Pokud se tyto ptiznaky objevi a
jsou obzvlast’ znepokojujici, porad’te se se svym Iékarem.

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

Dalsi vzacné nezadouci ucinky pozorované béhem 1éCby piipravkem NutropinAq zahrnuji celého téla,
vyrazku, rozmazané vidéni, zvySeni télesné hmotnosti, zavrat, prijem, otok tvare, unavu, bolest,
horecku, zvétseni prsi (gynekomastie), depresi a poruchy spanku (insomnie).

Nezadouci ucinky specifické pro indikaci pozorované béhem klinickych studii

U déti s poruchou ristového hormonu byly ¢asto hlasené nadory mozku (centralni nervovy systém).
Z 236 pacientil zafazenych do klinickych studii méli 3 pacienti nador centralniho nervového systému.
Ze 3 pacienti snadorem centralniho nervového systému prodélali 2 pacienti rekurentni
meduloblastom a 1 pacient mél histiocytom. Viz téz bod ,,Upozornéni a opatieni®.

Dévcata s Turnerovym syndromem casto hlasila neobvykle silné krvaceni v pribéhu menstruace.

U déti s chronickym selhanim ledvin byly ¢asto hlaSené zanét pobiisnice (peritonitida), kostni nekroza
a zvySeni hladiny kreatininu v Krvi. U nich se Castéji vyvine zvySeny tlak v mozku (intrakranialni
hypertenze) s vétSim rizikem na zacatku 1é¢by, i kdyz déti s organickym deficitem ristového hormonu
a Turnerovym syndromem maji zvySeny vyskyt také.

Pii deficitu rastového hormonu u dospélych byly velmi ¢asto pozorovany abnormalni pocity trnuti,
pichani nebo necitlivosti (parestézie), zvySeni krevniho cukru nad normu, zvyseni lipida (tukt) v krvi,
nespavost, poruchy kloubd, artroza (degenerativni kloubni nemoc), svalova slabost, bolest zad, bolest
prsu a zvétseni prsu (gynekomastie).

HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uéinku, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. NeZzadouci t¢inky muZete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkti uvedeného v Dodatku V*. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete pirispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek NutropinAg uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu napln¢ 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 mize byt zdsobni 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 ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho 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 NutropinAq je somatropinum®*.

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

technologii.

- Pomocnymi latkami jsou chlorid sodny, tekuty fenol, polysorbat 20, dihydrat natrium-citratu,
kyselina citronova, voda na injekci.

Jak pripravek NutropinAq vypada a co obsahuje toto baleni

NutripinAq je injek¢ni 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 parstavnieciba
Ipsen NV Kalnciema iela 33-5
Guldensporenpark 87 Riga LV 1046

B-9820 Merelbeke Tel: +371 676 22233

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

Ipsen Pharma, 0.s.
Olbrachtova 2006/9
140 00 Praha 4

Ceska republika

Tel: + 420 242 481 821

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
Island

Institut Produits Synthese (IPSEN) AB
Kista Science Tower Farogatan 33

SE- 164 51 Kista Sverige/Ruotsi/Svipj6d
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

CentralPharma Communications OU
Selise 26 — 11,13522 Tallinn, Estonia
Tel: +372 601 5540

E\LGda, Kbmpog, Malta
Ipsen EIIE

Ay. Anuntpiov 63 AAog
GR-17456 Adva EALdda
TnA: +30 - 210 - 984 3324

Espaiia

Ipsen Pharma S.A.

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

Tel: + 34 - 936 - 858 100

France, Hrvatska

Ipsen Pharma

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

Ireland

Ipsen Pharmaceuticals Ltd.
Blanchardstown Industrial Park
Blanchardstown

Dublin 15, Ireland

Tel: +353 (0) 1-809-8256
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Lietuva

Ipsen Pharma Lietuvos filialas
T. Narbuto g. 5,

LT-08105 Vilnius

Tel. + 370 700 33305

Magyarorszag

Ipsen Pharma SAS Magyarorszagi Kereskedelmi
Arboc utca 6.

Budapest, 1133

Tel.: + 36 - 20 — 9604294

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 Ferndo Lopes, n? 16A, 1°B

1495 - 190 Algés

Portugal

Tel: + 351 - 21 - 412 3550

Romania, bsarapus

Ipsen Pharma

Str. Grigore Alexandrescu nr. 59,
cladirea HQ-Sector 1, 010623,
Bucuresti,

Tel: + 40 (021) 231 27 20

Slovenija
PharmaSwiss d.o.0.
Brodisce 32

SI1-1236 Trzin

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
Liek s.r.o.
Hviezdoslavova 19
SK-90301 Senec

Tel: + 421 245 646 322



Italia United Kingdom

Ipsen SpA Ipsen Ltd.

Via del Bosco Rinnovato n. 6 190 Bath Road Slough,
Milanofiori Nord Palazzo U7 Berkshire

20090 Assago (Mi) SL13XE

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

Datum posledni revize textu v:

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pfipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropskeé
1¢kové agentury http://www.ema.europa.eu.
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NutropinAq Pen
Instrukce pro pouZiti s NutropinAq

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

Varovani:
Pted pouzitim Vaseho pera NutropinAq Pen si, prosim, pozorné piectéte ndsledujici pokyny.
Doporucujeme rovnéz pozadat Vaseho Iékatre nebo sestru o instruktaz.

Pero NutropinAq Pen lze pouzit pouze se zasobni vlozkou NutropinAq (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. Kterdkoliv provedeni zdsobni vlozky NutropinAq je pouzitelné s kterymkoliv
provedeni NutropinAq Pen.

K peru pouzivejte jen injekeni jehly, které Vam doporucil Vas Iékate nebo sestra.

Déavkovaci stupnice umisténd vedle okna na drzadle zasobni vlozky by neméla byt pouzivana k
odmeéteni davky. Ma slouzit pouze k odhadu velikosti davky zbyvajici v zdsobni vloZce. K nastaveni
pred injekci NutropinAq je vzdy tfeba sledovat LCD (displej s tekutymi krystaly), netfid’te se
slysitelnym cvaknutim. Cvaknuti je pouze zvukovym potvrzenim pohybu ¢erného davkovaciho
knofliku.

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

DodrZujte nasledujici bezpecnostni opatieni, kterymi zamezite Siteni infekce:

Pted pouzitim pera si peclivé umyjte ruce mydlem a vodou.

Gumovy uzévér zadsobni vlozky otfete ¢tvercem nebo tamponem namocenym v alkoholu.
Po celou dobu se vyvarujte dotyku gumového uzavéru zasobni vlozky.

Pokud se gumového uzévéru ndhodné dotknete, ocistéte ho alkoholovym tamponem.
Injekeni jehla nesmi byt pouzita pro vice osob.

Injekeni jehly pouZzijte pouze jedenkrat.

Casti pera NutropinAq Pen:

Nize jsou zobrazeny Casti pera, nezbytné k podani injekce. Pfed pouzitim vSechny Casti sestavte
dohromady.
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Uzavér pera Pasivni ochranny kryt Aktivni ochranny kryt

Digitalni ukazatel davky Cerny Cerné
davkovaci uzamykaci
knoflik tla&itko

Bilé
nulovaci
PerQ tlaé |‘tk0

Drzak zasobni vloZky NutropinAg

Jehla s krytem zasobni viozka

Vase NutropinAq zdsobni vloZka a NutropinAq Pen budou doddany oddélené
Cast I: PFiprava injekce a podani

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

Pted pouzitim si vSechny nové zasobni vlozky prohlédnéte. PtileZitostné, po chlazeni v chladnicce,
muzete pozorovat, zZe v roztoku NutropinAq jsou malé bezbarvé ¢astecCky 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 jemné zamichejte. Netfepejte. Nepouzivejte
zasobni vlozku, pokud je roztok zakaleny nebo zamlzeny nebo pokud obsahuje jakoukoli pevnou
hmotu. Vrat'te tuto zasobni vlozku Vasemu lékarnikovi nebo ptedepisujicimu lékati.

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

3. Otocte pocitadlo ¢erného davkovaciho knofliku proti sméru hodinovych rucicek

zpatky do pocatecni pozice, kde s nim uz nelze dal otacet. (Viz obrazek.) Poté tocte

davkovacim knoflikem ve sméru hodinovych ruc¢i¢ek do prvniho cvaknuti (zhruba Y4

otacky). To potvrzuje, Ze pero je vynulovano do startovaci polohy. Pokud neni tento

ukon proveden pii prvnim stlaceni davkovaciho knofliku, mtize NutropinAq vytéct
nebo muze prasknout zasobni vlozka.

4. Zasuite zasobni vlozku do drzaku zasobni vlozky a ten zaSroubujte zpét do pera.

5. Z nové injekeni jehly odstraiite papirovy uzavér a nasroubujte ji do drzaku naplné.
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6. Opatrné, jemnym tahem sejméte z injek¢ni jehly ochranny kryt. Nevyhazujte ho, protoZe ho znovu
pouzijete pro vyménénou injekéni jehlu a jeji likvidaci.

7. Podrzte aplikacni pero injek¢ni jehlou nahoru, jemné poklepejte na drzék naplné,
aby se vSechny vzduchové bublinky dostaly vzhtru. Pero drzte stile injekéni jehlou
nahoru a zatlacte na ¢erny davkovaci knoflik, az zacvakne. Méla by se objevit kapka
1¢ku.

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

8. Pokud se kapka Iéku neobjevi, stisknéte znovu bilé nulovaci tlacitko. Nyni otocte
200 ¢ernym davkovacim knoflikem ve sméru hodinovych rucic¢ek (viz obrdzek) o jedno
ﬁ cvaknuti (0,1 mg). Pokud knoflikem omylem otocite dal, vrat'te se o jedno kliknuti

&
k zpét (0,1 mg).

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

10. Stlacte bilé nulovaci tlacitko.

11. OtaCenim Cerného davkovaciho knofliku nastavte pozadovanou davku. Pokud se
Vam nepodaii nastavit celou davku, miizete vymeénit zasobni vlozku za novou (jak je
popsano v ¢asti I), nebo aplikovat ¢ast davky. Poté vymeénte zasobni vlozku (jak je
popséno v ¢asti I) a podejte zbyvajici ¢ast davky Vaseho 1éku. Vas 1ékar nebo sestra
Vam poradi, jak postupovat v ptipadé podani posledni davky ze zasobni vlozky.

Pripravte injek¢éni misto otfenim tamponem napusténym antiseptikem. Mista vpichu mohou byt
na horni ¢4sti ramena, na biichu nebo na horni ¢asti stehna. Mista vpichu stfidejte, predejdete
tim obtizim. I kdyZ budete davat piednost jednomu mistu, méli byste mista podani stridat.

—~ Horni ¢ast paze

-

.—-—7"—‘-'-‘

i S——
-~

T~ o~
Bricho
:“'——-——1
St
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12. Jestlize pouzivate pasivni ochranny kryt (nebo zadny kryt), pokrac¢ujte krokem 13.
Jestlize pouzivate aktivni ochranny kryt jehly, posuiite ho na pero a zatlacte 2 ¢erna
uzamkykaci tlacitka na ochranném krytu smérem k hrotu.

13. Prilozte hrot pera na pfipravené misto vpichu a tlakem na pero smérem dolt vtlacte jehlu do kiize,
az se ochranny kryt jehly uplné stlaci. Vas 1ékat nebo sestra Vam postup piedvede. Nyni jste
pfipraveni na podéani davky léku. Stisknéte Cerny davkovaci knoflik. Po stisknuti knofliku pockejte 5
sekund a potom pero z kiize vytahnéte. Mtize se objevit kapka krve. V ptipad¢€ potteby pielepte misto
vpichu naplasti.

14. Odstrarite z pera ochranny kryt injekcni jehly (pokud byl pouzit) a polozte vétsi kryt injekeéni jehly
na rovny povrch. Injekéni jehlu vsunite do krytu, zvednéte ho a pevné pfitlacte na injekeni jehlu.
Injekeni jehlu vySroubujte a spravné zlikvidujte. V4§ 1ékar nebo sestra Vas pouci o spravné likvidaci
pouzitého injekéniho materialu. V4§ odpadkovy kontejner vzdy umistéte mimo dosah déti!

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

Pro dalsi injekci s perem NutropinAq pfipojte novou injek¢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.

. Pokud pero NutropinAq Pen a z4sobni vlozku pravé nepouzivate, uchovavejte je vzdy v
chladnicce a chraiite pred svétlem.

. Pero a zasobni vlozku miizete vyjmout z chladnicky az 45 minut pfed pouzitim.

. Vase pero NutropinAq Pen a/nebo zdsobni vlozku nezmrazujte. Pokud na peru nebo zasobni

vlozce objevite zavadu, pozadejte VaSeho I€kaie nebo sestru o vymeénu pera nebo zasobni

vlozky.

. Chrarite 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 potiebujete Vase pero ocistit, nenamacejte ho do vody. Na odstranéni necistoty pouzijte

mokry hadfik. Nepouzivejte na cisténi alkohol.
. Pfi vyméneé zasobni vlozky bude mozna tteba opakovat kroky 8 a 9 v ¢asti I az 6 krat (0,6 mg),
nez se Vam podari odstranit vzduchové bubliny. Malé bublinky mohou zlstat a podanou davku

neovlivni.
o Pero pouzivejte s NutropinAq. Zasobni vlozku mezi injekcemi nevyndavejte.
. Zasobni vlozka s NutropinAq mtize byt pouzivana nejdéle 28 dni.
. Neuchovavejte pero NutropinAq Pen s nasazenou injek¢ni jehlou.

Cast III: Injekéni jehly k peru NutropinAq Pen

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

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

Cast IV: Casté otazky
Otazka: Musim pri pouZiti pera NutropinAq Pen ménit pri kazdé aplikaci injekéni jehlu?
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Odpovéd’: Ano. Doporucujeme pouzit novou injekéni jehlu pro kazdou injekci. Injek¢ni jehla je
sterilni jen pfi prvnim pouziti.

Otazka: Kde mam uchovavat své pero NutropinAq Pen?
Odpovéd’: VasSe pero NutropinAq Pen se musi uchovavat v obalu, v chladni¢ce, s vloZzenou zasobni
vlozkou. Pokud cestujete, vlozte pero v obalu do chladiciho boxu. NEZMRAZUJTE.

Otazka: Pro¢ musim uchovavat sviij 1ék v chladnic¢ce?
Odpoved’: Aby se zachovala jeho t€¢innost.

Otazka: Mohu uchovavat pero NutropinAq Pen v mrazni¢ce?
Odpoved’: Ne. Mraz poskodi pero 1 léCivy pripravek.

Otazka: Jak dlouho miiZe zustat pero NutropinAq Pen a zasobni vloZka mimo chladni¢ku?
Odpoved’: Nedoporucujeme déle nez hodinu. Vas Iékat nebo sestra Vam poradi jak pero uchovévat.

Otazka: Jaka je maximalni ddvka, kterou je moZné podat v injekci pomoci pera NutropinAq
Pen?

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

Otazka: Je moZné otocit Cernym davkovacim knoflikem zpatky, pokud odméfim vice davek?
Odpovéd’: Ano. Muzete otacet Cernym davkovacim knoflikem zpét, dokud se na displeji neobjevi
spravné cislo.

Otazka: Co mam udélat, pokud v zasobni vloZce nezistalo dostatek 1éku, ktery potiebuji pro
svou davku léku?

Odpoved’: Vas Iékar nebo sestra Vam poradi, jak postupovat v piipad€ podani posledni davky ze
zasobni vlozky.

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

Odpoved: Zajisti to vraceni pistu zpé€t do startovaci polohy. Jinak by se po vloZeni zasobni vlozky do
pera vytlacil 1€k jehlou ven.

Otizka: Mohu pouZit své pero NutropinAq Pen bez ochrannych kryti?
Odpoveéd: Ano. Vase pero NutropinAq Pen je pIn¢ funkéni i bez ochrannych kryt. Ochranné kryty
jsou dopliiky, které Vam pomohou s podanim injekce.

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

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

Otazka: Jak dlouho mohu pouZivat své pero NutropinAq Pen?
Odpovéd: Pero NutropinAq Pen je navrzeno tak, aby mohlo byt pouzivano 24 mésicli po prvnim
pouziti.

Otazka: Co to znamena, kdyzZ na displeji blika ‘bt’?

Odpoveéd: Znamena to, Ze baterie Vaseho pera NutropinAq Pen je slaba. Pozadejte, prosim, Vaseho
1ékate nebo sestru o vymeénu pera. Baterie obvykle vydrzi 24 mésicii a vydrzi jesté 4 tydny poté, co
zacalo poprvé blikat ‘bt’.
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Otazka: Jak mohu vyménit své pero NutropinAq Pen?
Odpoved’: Pokud potfebujete vymeénit celé pero nebo jeho ¢ast, obrat'te se na Vaseho 1ékare nebo
sestru.

Dalsi informace ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci. V4$ mistni zastupce a vyrobce

pera NutropinAq Pen jsou stejni jako pro 1éCivy ptipravek uvedeny na druhé strané€. Blizsi 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
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry
S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpeénosti (PSUR) somatropinu dospél vybor CHMP k témto védeckym

zaveérum:

Vsechny pripravky:

Na zakladé¢ dostupné literatury jsou béhem zahajovaci a udrzovaci faze 1é€by u Zen s intaktni osou
hypotalamus-hypofyza-gonady a 1é¢enych peroralnimi estrogeny obecné potiebné vyssi davky. Proto
muze predepisujici 1ékat u pacientek k dosazeni ekvivalentni klinické a biochemické odpovedi

V porovnani s muzi potfebovat zvazit tpravu davky.

Omnitrope (drzitel rozhodnuti o registraci: Sandoz), Zomacton a piidruzené nazvy (drzitel rozhodnuti
o registraci: Ferring), Norditropin a pfidruzené nazvy (drzitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk),
Genotropin a pfidruzené nazvy (drzitel rozhodnuti o registraci: Pfizer)

Na zakladé¢ dostupné literatury mtize byt osa hypotalamus-hypofyza-nadledviny béhem [éCby
ristovym hormonem u pacientt s nedostatkem ristového hormonu, u kterych pfedtim deficit na této
ose nebyl zjistén, ovlivnéna a mize byt potieba ji znovu vysetiit. Pokud je to nutné, ma se zahijit
substituce glukokortikoidii. Kromé toho u pacientd, ktefi jiz glukokortikoidni substitu¢ni 1écbu
uzivaji, miZe byt potfeba po zahajeni 1écby somatropinem davku substitu¢ni 1é¢by upravit.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci
Na zaklad¢ védeckych zavért tykajicich se somatropinu vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomér
pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho / 1éCivych ptipravkil obsahujicich somatropin zistava

nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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