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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Humatrope 18 IU (6 mg) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Humatrope 36 U (12 mg) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Humatrope 72 IU (24 mg) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{"

Humatrope 18 IU: Jedna zasobni vlozka obsahuje somatropinum 6 mg. Po rekonstituci
obsahuje somatropinum 2,08 mg/ml.

Humatrope 36 1U: Jedna zasobni vlozka obsahuje somatropinum 12 mg. Po rekonstituci
obsahuje somatropinum 4,17 mg/ml.

Humatrope 72 1U: Jedna zasobni vlozka obsahuje somatropinum 24 mg. Po rekonstituci
obsahuje somatropinum 8,33 mg/ml.
Léciva latka somatropinum je pfipravena rekombinantni DNA technologii a produkovana buitkami

Escherichia coli.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok.
Bily nebo témét bily prasek.
Rozpoustedlo je Ciry bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pediatricka populace

Humatrope je indikovdn k dlouhodobé 1écbé déti s nedostatkem ristového hormonu ndsledkem
nedostatecné sekrece normalniho endogenniho riistového hormonu.

Humatrope je také indikovan k 1écb¢é malé postavy u déti s cytogeneticky prokdzanym Turnerovym
syndromem.

Humatrope je indikovan k 1é¢bé ristové retardace u prepubertalnich déti s chronickou renalni
insuficienci.

Humatrope je také indikovan k 1é¢bé pacientt, u kterych je porucha ristu spojena s deficitem SHOX
genu potvrzenym analyzou DNA.



Humatrope je také indikovan k 1é¢bé malého vzristu u déti (soucasna vyska SDS <-2.5 a vyska
adjustovana na dosp€lost SDS <-1), které se narodily malé na sviij gestatni v€k (SGA),
s novorozeneckou vyskou a/nebo délkou SDS <-2, u kterych nedoslo k ristovému vySvihu (rychlost
rustu SDS <0 v pribéhu posledniho roku) do véku 4 let a vice.

Dospéli pacienti

Humatrope je urcen dospélym s vyraznym nedostatkem ristového hormonu, ktery byl potvrzen ve dvou
riznych dynamickych testech (napf. test s inzulinovou hypoglykemii, test s klonidinem, test s infuzi
argininu).

Soucasn€ musi byt splnéna nasledujici kritéria:

a/ Pacienti, ktefi m¢li nedostatek ristového hormonu zjistén uz v détstvi, jej musi mit znovu potvrzen
stimula¢nimi testy pied zahdjenim 1écby Humatropem.

b/ Pacienti, u nichz vznikl nedostatek ristového hormonu az v dospélosti jako nésledek onemocnéni
hypothalamu nebo podvésku mozkového, musi mit soucasné prokazan nedostatek alesponl jednoho
dalsiho (s onemocnénim souvisejicitho) hormonu, s vyjimkou prolaktinu. Lécebna substituce tohoto
hormonu ma byt zahdjena pted zacatkem podavani Humatropu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Davkovani a schéma podavani ma byt uzpiasobeno individualnim potiebam jedince; obecné:

Pediatricti pacienti s deficitem riistového hormonu:
Doporucena davka je 0,025-0,035 mg/kg télesné hmotnosti denné v podkozni injekci. Tato davka
odpovida ptiblizné 0,7-1,0 mg/m? povrchu téla za den.

Pacienti s Turnerovym syndromem:
Doporucena davka je 0,045-0,050 mg/kg télesné hmotnosti denné v podkozni injekci podané nejlépe
navecer. Tato davka odpovida pfiblizné 1,4 mg/m? télesného povrchu za den.

Prepubertalni pediatricti pacienti s chronickou renalni nedostatecnosti:
Doporucena davka je 0,045-0,050 mg/kg télesné hmotnosti denn€ v podkozni injekci.

Pediatricti pacienti s deficitem SHOX genu:
Doporucena davka je 0,045-0,050 mg/kg télesné hmotnosti denné v podkozni injekei.

Pediatricti pacienti, kteri se narodili mali na sviyj gestacni vek:

Doporucena davka je 0,035 mg/kg t&lesné hmotnosti denné (odpovida ptiblizné 1,0 mg/m? povrchu téla
za den) podana subkutanni injekci, dokud neni dosazZeno cilové vysky (viz bod 5.1).

Lécba by méla byt preruSena po prvnim roku 1écby, pokud je rychlost ristu SDS niz§i nez +1,0 SDS.
Lécba by méla byt ukoncena, pokud je rychlost ristu <2 cm/rok a doSlo k potvrzenému uzavieni
rustovych sté€rbin odpovidajici kostnimu véku >14 let (divky), nebo 16 let (chlapci).

Dospeli pacienti s deficitem riistového hormonu
Doporucena pocateéni davka je 0,15-0,30 mg/den. U starSich a obéznich pacientii mlze byt zapotiebi
nizsi davka.

Tato davka mize byt postupné zvySovana podle individualnich potfeb pacienta na zakladé klinické
odpovédi a stanoveni hladiny IGF-1. Celkova denni davka obvykle neptekro¢i 1 mg. Koncentrace IGF-
I maji byt udrZzovany pod hornim limitem normalniho rozsahu odpovidajicimu véku. M4 byt uzita
nejniz§i ucinna davka a jeji potieba se muze s vékem snizovat.



Zeny mohou vyzadovat vys$§i davky nez muzi, pfiCemZ muzi v prub&hu ¢asu vykazuji zvySujici se
citlivost vici IGF-1. To znamena, Ze existuje riziko, Ze Zeny, zejména na peroralni estrogenové 16¢be,
budou poddavkovany, zatimco muzi budou 1é¢eni nadmérné.

V piipad¢ pretrvavajicich edémi nebo vdzné parestezie maji byt ddvky somatotropinu snizeny, aby se
zabranilo vzniku syndromu karpalniho tunelu (viz bod 4.8).

Zpiisob podani

Ptipravek Humatrope se podava subkutanni injekci po rekonstituci.

Mista vpichu subkutdnnich injekci se maji menit, aby se pfedeslo tukové atrofii v miste vpichu.

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

4.3 Kontraindikace

Somatropin se nesmi pouzivat v pfipadé prokdzani nadorové aktivity. Intrakranialni nadory musi byt
inaktivni a pied zahajenim 1€cby ristovym hormonem musi byt protinddorova lécba ukoncena. Lécba

ma byt ukoncena v piipadé prikazného riistu nadoru

Humatrope nesmi byt rozpoustén dodavanym diluentem a podan pacientiim, ktefi jsou citlivi na glycerol
nebo metakresol.

Humatrope nesmi byt pouzivan k 1€¢bé malého vzristu u déti po uzavieni rastovych stérbin.

Lécba pripravkem Humatrope nesmi byt zahajena u pacientt, ktefi jsou v akutnim kritickém stavu po
operaci na otevieném srdci, po nitrobfisni operaci, po mnohoc¢etnych zranénich, nebo u pacientl s akutni
dyspnoi (viz bod 4.4).

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Maximalni doporué¢ena denni davka nema byt prekrocena (viz bod 4.2).

U byvalych pediatrickych pacientti, ktefi byli 1é€eni ristovym hormonem béhem détstvi pfed dosazenim
konecné télesné vysky, musi byt po uzavieni ristovych Stérbin znovu potvrzen deficit ristového
hormonu. Teprve poté mize byt zahajena dalsi substitu¢ni 1écba v davkach pro dosp¢lé.

Lécbu pripravkem Humatrope maji vykonavat pouze lékati, kteti maji zkuSenosti v diagnoze a 1écbé
pacientu s deficienci ristového hormonu.

Dosud nebylo prokdzano, Ze substituc¢ni 1écba rastovym hormonem ma vliv na pomér recidivy nebo
opetovného rlstu intrakraniadlnich nadort, bézna klinickd praxe vSak pozaduje pravidelné kontroly
hypofyzy u pacientll s pfedchozi poruchou funkce hypofyzy. U téchto pacienti se pied zahjenim
substituce riistového hormonu doporucuje pocatecni vysetfeni.

U pacientll 1éCenych somatropinem s nadorovym onemocnénim prodélanym v détstvi bylo hlaseno
zvySené riziko sekundarnich neoplazmat (benignich nebo malignich). Nej¢astéjsim typem téchto
sekundarnich nadort byly pfedev§im intrakranidlni nadory.



V ptipadech vazné nebo opakujici se bolesti hlavy, problémut zrakovych, nauzey a zvraceni je
doporucovana fundoskopie k vySetieni otoku papily. Pokud je otok papily potvrzen, ma byt zvazena
diagnoza benigni intrakranialni hypertenze a piipadné vysazena 1écba ristovym hormonem.

V soucasnosti nejsou k dispozici dostatecné podklady pro navrh klinického rozhodovani u pacientt po
probéhlé nitrolebni hypertenzi. Je-li znovu zahéjeno 1é€eni ristovym hormonem, je nezbytné pecliveé
sledovat ptiznaky nitrolebni hypertenze.

U pacienti s endokrinnimi onemocnénimi véetné deficitu riistového hormonu muize castéji dojit k
epifyzeolyze v oblasti velkych kloubt. Kazdé dité, u kterého se projevi béhem lécby ristovym
hormonem kulhani, ma byt vyseteno.

Ristovy hormon zvySuje extrathyroidni konverzi T4 na T3 a miZze tak odhalit pocinajici hypotyreozu.
U vsech pacientd se proto doporucuje sledovani funkci stitné zlazy.

U pacientt s hypopituitarismem ma byt po podéni somatropinu substitucni terapie pecliveé sledovana.

U pediatrickych pacientd ma lécba pokracovat, dokud nedojde k zéstaveé rastu. Doporucené davky
nemaji byt ptekracovany kviili potencidlnimu riziku akromegalie, hyperglykemie a glykosurie.

Pfed zahajenim 1écby ristovym hormonem pfi chronické renalni insuficienci ma byt pacient sledovan
po dobu jednoho roku k potvrzeni sekundérni poruchy riistu. Béhem 1é¢by rtistovym hormonem ma byt
soucCasné provadéna konzervativni 1é¢ba renalni insuficience. V piipadé transplantace ledvin ma byt
lécba ristovym hormonem pferusena.

U 522 pacientti v kritickém stavu po operaci na otevieném srdci, po nitrobfiSni operaci, po
mnohocetnych zranénich, nebo s akutnim respiracnim selhanim byl pozorovan vliv riistového hormonu
na prubeh rekonvalescence ve dvou placebem kontrolovanych studiich. U pacientti 1é¢enych ristovym
hormonem (davky 5,3 — 8 mg/den) byla umrtnost vyssi (41,9 % vs. 19,3 %) oproti placebu. U pacientt
lécenych dlouhodobé ristovym hormonem pro schvalené indikace, u kterych nastane vyse popsany
kriticky stav, nebyla bezpecnost pokracovani 1éCby ristovym hormonem stanovena. Proto ma byt u
téchto pacientll v akutnim kritickém stavu zvazen pomér vyhod a rizik pti pokra¢ovani 1é¢by ristovym
hormonem.

Soucasné pouziti s peroralni 1é¢bou estrogenem

Pokud Zena pouzivajici somatropin zahaji peroralni estrogenovou 1écbu, mize byt nutné zvysit davku
somatropinu, aby se udrZela hladina sérového IGF-I v rozmezi norméalnich hodnot odpovidajicich véku.
Naopak, pokud Zena l1écend somatropinem piestane uzivat peroralni estrogenovou lécbu, miize byt nutné
snizit davku somatropinu, aby se piedeslo prebytku ristového hormonu a/nebo nezadoucim G¢inktim
(viz bod 4.5). Jestlize je provedena zména cesty podani estrogenové substituce (peroralni na
transdermalni nebo naopak), ma byt davka ristového hormonu znovu nastavena. V pribéhu 1écby mtze
byt pozorovano zvyseni senzitivity k rstovému hormonu (vyjadiené jako zména v sérové hladiné IGF-
I po podani rastového hormonu), zvlasté u muza.

Nasazeni 1écby somatropinem miZe mit za nasledek inhibici 11BHSD-1 a sniZeni sérové koncentrace
kortisolu. U pacientii 1é¢enych somatropinem muze byt odhalen diive nediagnostikovany centralni
(sekundarni) hypoadrenalismus vyzadujici substitu¢ni 1é€bu glukokortikoidy. Navic pacienti 1é¢eni
substitucni 1écbou glukokortikoidy pro diive diagnostikovany hypoadrenalismus mohou vyzadovat po
zahajeni 1é¢by somatropinem zvyseni jejich udrzovacich nebo stresovych davek (viz bod 4.5).

Prader-Willi Syndrom

Po zahajeni 1éCby rlstovym hormonem byly hlaSeny piipady spankové apnoe a nahlé smrti u
pediatrickych pacienti postizenych syndromem Prader-Willi a s pfitomnosti alesponn jednoho
z nasledujicich rizikovych faktort: zdvazna obezita, pfedchozi obstrukce hornich cest dychacich nebo
spankova apnoe a neidentifikovana respiracni infekce. U pacientl s deficitem rustového hormonu, kteti



zaroven trpi syndromem Prader-Willi, mé 1ékaf pii preskripci riistového hormonu zvazit pomér piinosu
a rizika 1é€by. Humatrope neni indikovan u pacientd trpicich syndromem Prader-Willi
s nediagnostikovanym deficitem riistového hormonu.

Protoze somatropin muze snizovat citlivost na inzulin, pacienti maji byt monitorovédni, aby byla
odhalena ptipadna intolerance glukdzy. U pacientt s diabetem mellitem mutize byt po zahajeni 1écby
somatropinem zapottebi upravy davky inzulinu. Pacienti s diabetem mellitem nebo intoleranci glukozy
maji byt behem lécby somatropinem peclivé monitorovani.

Starsi pacienti (v€k > 65 let) jsou citlivéjsi k ucinku piipravku Humatrope a mohou byt nachylnéjsi
k rozvoji zavaznych nezadoucich ucinki. Zkusenosti u pacientd nad 80 let jsou omezené.

Neni dostatek zkusenosti s dlouhotrvajici 1écbou dospélych.

Pted zahdjenim 1é¢by déti s SGA maji byt pred zahajenim 1é€by vylouceny dal$i mozné pticiny poruchy
rustu.

Pred zahajenim 1écby déti s SGA a nésledné v ro¢nich intervalech se doporucuje sledovani plazmatické
hladiny inzulinu a gluko6zy v krvi nalac¢no. U pacientd s vysSim rizikem vyvoje diabetu mellitu (napf.
rodinnd anamnéza, obezita, zavazna inzulinova rezistence, acanthosis nigricans) ma byt proveden
peroralni glukozovy tolerancni test. Jestlize dojde k rozvoji diabetu, ristovy hormon nema byt podavan,
dokud nedojde ke stabilizaci antidiabetické terapie. Ristovy hormon miize byt nadale podavan spole¢né
s pe¢livym sledovanim metabolickych parametri. Mize byt zapotiebi zvyseni davky inzulinu.

Pred zahdjenim lécby déti s SGA a ndasledné v pulro¢nich intervalech se doporucuje sledovani
plazmatickych koncentraci IGF-I. Pokud hladiny IGF-I opakované piekracuji +2 SD v porovnani
k referen¢nim hodnotam odpovidajicim pohlavi, véku a vyvoje puberty, maji byt pii upravé davky bran
do tvahy pomér IGF-I/IGFBP-3.

Vzhledem k omezenym zkuSenostem se nedoporucuje zahajeni 1éCby pripravkem Humatrope u déti
s SGA a d¢éti s deficitem SHOX genu ve véku blizicimu se pubert¢.

Pokud je u déti, které se narodily malé na sviij gestacni vék (SGA), 1é¢ba ristovym hormonem ukoncena
pied dosazenim cilové vysky, mize dojit k ¢asteéné ztraté mozné cilové vysky.

Pankreatitida

Ackoli je vzacna, ma byt pankreatitida zvazovana u pacientti 1é¢enych somatropinem, u nichz se objevila
bolest bficha, a to zvlasté u déti.

Vyvoj skolidézy u pediatrickych pacienti

U déti se mze v obdobich rychlého riistu vyvijet skolidza. Ptiznaky skoliozy je nutné béhem lécby
sledovat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v denni davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

U pacientt s diabetem mellitem, ktefi zaroven pouzivaji somatropin, mtize byt zapotfebi uprava davky
inzulinu a/nebo peroralnich antidiabetik.

Soucasna 1écba glukokortikoidy snizuje rust podporujici G¢inek piipravku Humatrope. Pacientim s
deficitem ACTH ma byt nahradni 1é¢ba glukokortikoidy peclivé upravena, aby se predeslo inhibi¢nimu
ucinku na rast. Rustovy hormon sniZzuje pfeménu kortisonu na kortisol a muze odhalit diive



nediagnostikovany centralni hypoadrenalismus nebo zplsobit neuc¢innost nizkych davek substitu¢nich
glukokortikoidi (viz bod 4.4).

U Zen uZzivajicich peroralni estrogenovou substituci miize byt k dosazeni cile 1écby nutnd vyssi davka
rustového hormonu (viz bod 4.4).

Somatropin miZze zvySovat enzymatickou aktivitu cytochromu P450 (CYP) a muze tak vést ke snizeni
plazmatickych koncentraci a snizeni ucinnosti pfipravk metabolizovanych prostfednictvim CYP3A,
jako jsou pohlavni hormony, kortikosteroidy, cyklosporin a antikonvulziva.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi
Neni znamo, zda Humatrope, podany téhotnym Zenam muze poskodit plod nebo narusit reprodukéni
schopnost. Humatrope ma byt podéan t€hotnym Zenadm pouze v ptipad€ nezbytnosti.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné studie s poddvanim Humatrope kojicim matkdm. Neni zndmo, zda tento 1ék je
vylucovan do lidského mléka. Protoze je vSak mnoho 1ékii do lidského mléka vylu¢ovano, ma byt
Humatrope podavan kojicim matkam s opatrnosti.

Fertilita
Studie reproduk¢éni toxicity na zvitatech nebyly s piipravkem Humatrope provedeny.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Humatrope nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich ucinkt a laboratornich nalezl pozorovanych ve
spontannich hldSenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupiné frekvenci jsou nezaddouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Ohodnoceni frekvenci vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1000
az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit).

Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni znamo
vzacné (z dostupnych
udaju nelze
urdit)
Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivita Hypersenzitivi
na rozpoustédlo ta na 1écivou
(metakresol, latku
glycerol)
Endokrinni poruchy
Hypothyroidism Pankreatitida
us
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Gynekomastie

Poruchy metabolismu a vyzZivy




Velmi casté Casté Méné casté Vzicné Velmi Neni znamo
vzacné (z dostupnych
udaju nelze
urdit)
Mirné Mirné Diabetes Diabetes
hyperglykemie hyperglykemie | mellitus 2. mellitus 2.
(dospeli) (pediatricti typu typu
pacienti) (pediatricti (dospéli)
pacienti) Inzulinova
rezistence
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy Insomnie Benigni Insomnie
(dospéli) (dospéli) intrakranidlni | (pediatricti
Parestezie hypertenze pacienti)
(dospéli) Parestezie
Syndrom (pediatricti
karpalniho pacienti)
tunelu
Cévni poruchy
Hypertenze Hypertenze
(dospéli) (pediatricti
pacienti)
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Dyspnoe
(dospéli)
Spankova apnoe
(dospéli)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Bolest kloubt Lokalizovana Lokalizovana
(dospéli) bolest svalt bolest svali
(dospéli) (pediatricti
Vyvoj skoliozy pacienti)
(pediatricti
pacienti)
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Otoky (lokalni | Bolest v misté Slabost
a celkové) aplikace injekce
(dospéli) Otoky (lokalni a
celkové)
(pediatricti
pacienti)
Vyseti‘eni
Glykosurie Glykosurie
(dospeéli) (pediatricti
pacienti)
Pediatricka populace

V klinickych studiich s deficienci ristového hormonu se asi u 2 % pacientll vyvinou protilatky proti
rustovému hormonu. Pokud se pouzivé vyssich davek (u Turnerova syndromu), vyvinou se protilatky
az u 8 % pacientil Afinita téchto protilatek proti ristovému hormonu je vSak nizké a nedochazi k
ovlivnéni rychlosti ristu. U kazdého pacienta, ktery neodpovida na 1é¢bu, maji byt zkoumany
protilatky proti rstovému hormonu.

Na zacatku 1é¢by byly pozorovany mirné a prechodné otoky.



U malého poctu déti, které byly 1é¢eny ristovym hormonem, doslo k vyvinu leukémie. Vztah mezi
leukémii a 1écbou ristovym hormonem je nejisty.

Dospéli pacienti

U pacientt s deficitem ristového hormonu vzniklym v dospélosti byly na pocatku 1écby hlaseny
ptechodné otoky, bolesti svalil a kloubti.

Dospéli pacienti, u kterych doslo k vyvinu deficitu jiz v détstvi, maji mén¢ nezaddoucich G¢inkd nez
pacienti, u kterych doslo k deficitu az v dospélosti.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci U¢inky prostfednictvim Statniho tstavu pro kontrolu 1é¢iv,
Srobarova 48, 100 41 Praha 10. Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Akutni predavkovani by mohlo vést k hypoglykemii a naslednému prechodu do hyperglykemie.
Dlouhodobé piedavkovani by se mohlo projevit znamkami a priznaky akromegalie v souladu se
znamym ucinkem nadbytku lidského ristového hormonu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hormony ptedniho laloku hypofyzy a analoga,
ATC kéd: HO1ACO1

Humatrope je rekombinantni polypeptidicky hormon. Ma 191 aminokyselin a molekularni vahu 22 125
daltonti. Sekvence aminokyselin 1éCivé latky je stejnd jako u lidského rhstového hormonu
produkovaného hypofyzou. Humatrope je syntetizovan v kmeni bakterii Escherichia coli, ktery byl
modifikovan vlozenim genu pro lidsky rstovy hormon.

Biologicky ucinek piipravku Humatrope je terapeuticky shodny s lidskym ristovym hormonem
ziskavanym z hypofyzy.

Humatrope stimuluje rastové ploténky dlouhych kosti. ZvySuje bunécnou proteosyntézu a asimilaci
dusiku.

Humatrope stimuluje metabolizmus tukt. Vysledkem mutize byt sniZzeni hladiny celkového
plazmatického cholesterolu a zvySeni plazmatické hladiny mastnych kyselin a HDL cholesterolu.

Lécba pripravkem Humatrope plisobi u pacientd s deficitem riistového hormonu pfiznivé na stavbu
téla, ubyva télniho tuku a ptibyva svalové hmoty. Dlouhodoba terapie zvysuje mineralni hustotu kosti.

Humatrope mtize zptsobit inzulinovou rezistenci. Velké davky lidského ristového hormonu mohou
zpusobit poruchu glukézové tolerance.

Udaje z klinickych studii provadénych na pacientech s Turnerovym syndromem ukazuji, e ackoliv
nekteré pacientky na 1é¢bu nereaguji, bylo celkové pozorovano zvySeni piedpovézené vysky s
pramérem 3,3 £ 3,9 cm.
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V klinickém hodnoceni vykazali pacienti s SGA (primérny vek 9,5 & 0,9 let), ktefi byli 1é¢eni
piipravkem Humatrope v davce 0,067 mg/kg/den po dobu dvou let, v prubéhu 1é¢by primérny
vyskovy piirtstek SDS +1,2. Vysledky ziskané timto klinickym hodnocenim ptipravku Humatrope
jsou srovnatelné s vysledky popisovanymi u ostatnich ptipravkil s rekombina¢nim ristovym
hormonem.

Pediatrickd populace

"Oteviena, multicentricka observacni studie GeNeSIS (Genetics and Neuroendocrinology of Short
Stature International Study) byla provedena jako poregistracni studie hodnoceni bezpecnosti.
Pediatrické udaje tykajici se hodnot standardni odchylky konec¢né vysky ve schvalenych indikacich
jsou: u nedostatku rastového hormonu, 1,39 + 1,14; u Turnerova syndromu, 0,95 + 0,82; pfi

poruse rustu spojené s homeoboxovym deficitem SHOX genu (SHOX-D), 0,86 + 0,91; u malé¢ho
vzrustu vzhledem ke gestacnimu véku (SGA), 1,11 + 0,96 a pfi chronické renalni insuficienci (CRI)
0,88 £ 0,81 po 6,0+3,7,6,4+3,3,4,7+2,6,5,4+3,0a5,8=+2,8 letech 1é€by somatropinem.

Vysledky dlouhodobé observaéni studie (GeNeSIS) 1écby somatropinem v pediatrii zahrnovaly udaje
od 22 311 pacientl léCenych somatropinem (63,0 % nedostatek rustového hormonu, 12,7 %
idiopaticka porucha ristu, 8,4 % Turneriv syndrom, 5,7 % maly vzrist vzhledem ke gestacnimu véku,
2,6 % deficit SHOX genu, 0,4 % chronicka renalni insuficience, 5,5 % jiné a 1,7 % neznamé) a byly v
souladu se zndmym bezpecnostnim profilem somatropinu. Klic¢ové bezpecnostni cile studie, tj. vyskyt
diabetu 2. typu, de novo rakoviny a umrtnosti byly posuzovany ve srovnani s obecnou populaci, na
zakladé dat z registru. U osmnacti z 21 448 pacientd 1é€enych somatropinem a zpusobilych k analyze,
se rozvinul diabetes mellitus 2. typu; nicméné u 13 z 18 pacientl existovaly rizikové faktory diabetu.
Standardizovany pomér incidence (95% CI) diabetu 2. typu u déti 1é€enych somatropinem byl
vyznamné zvysen (3,77 (2,24 az 5,96)), ale vyskyt u 16,8 pripad na 100 000 osoboroki expozice je
vzacny. Standardizovany pomér incidence (95% CI) primarnich onkologickych onemocnéni u
pacientli bez pfedchozi anamnézy byl 0,71 (0,39 az 1,20) na zékladé nahlasenych 14 piipada. U
pacientt 1éCenych somatropinem bylo hlaseno 45 umrti.

Standardizovany pomér umrtnosti (95% CI), na zaklad¢ nahlaSenych 42 timrti pacientt sledovanych
bé&hem studie byl 0,6 (0,4 az 0,8) z celkové pri¢iny umrtnosti u vSech diagndz pacientii s nizkym
télesnym vzristem; pouze u podskupiny pacientti s anamnézou deficitu organického riistového
hormonu, a zejména kvili pfedchozi malignité, byl standardizovany pomér imrtnosti vyznamneé
zvysen.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Davka 100 pg/kg dospélym dobrovolnikim (muztim) zptisobi maximalni sérovou hladinu (Cmax ) asi
55 ng/ml, polocas (t 1) t€méf 4 hodiny a maximalni absorpci (AUC [ 0] asi 475 ng*hod/ml.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Humatrope je lidsky rGstovy hormon vyrabény rekombinantni technologii. Pfi subchronickych
toxikologickych studiich nebyly hlaSeny zadné zavazné udalosti. S timto lidskym ristovym hormonem
(Humatrope) nebyly provadény dlouhodobé studie karcinogenicity a ovlivnéni fertility u zvitat. Dosud
nebylo zaznamenano, ze by Humatrope piisobil mutagenné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zasobni vlozka s praSkem: mannitol, glycin, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, kyselina
fosfore¢na 10%, hydroxid sodny



Strikacka s rozpoustedlem: glycerol, metakresol, kyselina chlorovodikova 10%, hydroxid sodny, voda
pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
lécivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
Pted rekonstituci: 3 roky

Po rekonstituci: piipravek maze byt uchovavan v chladnicce (2 °C — 8 °C) azZ po dobu 28 dnti. Vystaveni
pokojové teploté nema prekrocit 30 minut denné.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pted mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Pripravek Humatrope je dostupny v nasledujicich velikostech baleni:

Humatrope 18 IU prasek a rozpoustédlo 1 z&sobni vlozka (sklo tfidy I) obsahujici 6 mg prasku
pro injek¢ni roztok: pro injekéni roztok a 3,17 ml rozpoustédla v predplnéné

injek¢ni strikacce (sklo tiidy 1) s pryzovym pistem.
Velikost baleni 1 zasobni vlozka a 1 stiikacka s 3,17 ml

rozpoustédla
Humatrope 36 U prasek a rozpoustédlo 1 zasobni vlozka (sklo tiidy 1) obsahujici 12 mg prasku
pro injekéni roztok: pro injekéni roztok a 3,15 ml rozpoustédla v predplnéné

injekeni stiikacce (sklo tridy 1) s pryzovym pistem.
Velikost baleni 1 zasobni vlozka a 1 stiikacka s 3,15 ml

rozpoustédla
Humatrope 72 IU prések a rozpoustédlo 1 zasobni vlozka (sklo tfidy I) obsahujici 24 mg prasku
pro injek¢ni roztok: pro injekcni roztok a 3,15 ml rozpoustédla v predplnéné

injekéni stiikacce (sklo tiidy I) s pryzovym pistem.
Velikost baleni 1 zasobni vlozka a 1 stfikacka s 3,15 ml
rozpoustédla

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pokyny pro pfipravu a zachazeni:

Rekonstituce: Kazda zasobni vlozka Humatrope ma byt rekonstituovana pomoci piibalené stiikacky s
rozpoustédlem. Pii rekonstituci ptipojte zasobni vlozku k predplnéné stiikacce s rozpoustédlem a
vpravte cely obsah piedplnéné stiikacky do zasobni vlozky. Jehla rozpoustédla smétuje proud tekutiny
proti sklenéné stén¢ zasobni vlozky. Poté zasobni vlozku 10x jemn¢ oto¢te nahoru a dolti az do
tipIného rozpusténi obsahu. NETREPEJTE. Vysledny roztok by mél byt &iry, bez viditelnych &astic.
Pokud je roztok zakaleny nebo obsahuje viditelné ¢astice, NESMI BYT aplikovén.

Zasobni vlozky jsou vyrobeny pouze pro pouziti v davkovaci/peru HumatroPen. Pti zalozeni zasobni
vlozky, ptipojeni jehly a aplikaci ptipravku Humatrope dodrzujte pokyny vyrobce pera.
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Stiikacka s rozpoustédlem je pouze pro jednorazové pouziti. Po pouziti ji zlikvidujte. Pro kazdou
aplikaci Humatrope je nutna sterilni jehla.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ELILILLY CR, s.r.0.

Pobiezni 394/12

186 00 Praha 8

Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Humatrope 18 IU (6 mg) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok:  56/158/89-A/C
Humatrope 36 IU (12 mg) prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok: 56/158/89-B/C
Humatrope 72 IU (24 mg) prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok: 56/158/89-C/C
9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15.5.1989

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16.11.2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

13. 8.2021

11



