Sp. zn. sukls271668/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.

NAZEV PRIPRAVKU

Saizen 8 mg/ml injekeni roztok v zasobni vlozce

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna zasobni vlozka obsahuje 1,50 ml roztoku (somatropinum* 12 mg) nebo 2,50 ml roztoku
(somatropinum*20 mg)

*rekombinantni lidsky riistovy hormon produkovany rekombinantni DNA technologii v sav¢ich
bunkach

1 ml roztoku obsahuje somatropinum § mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v zasobni vloZce.
Ciry az mirn¢€ opalizujici roztok s pH 5,6-6,6 a osmolalitou 250-450 mosmol/kg.

4.

4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Saizen je indikovany:

U déti a dospivajicich:

k 1é¢bé poruch ristu u déti, kterd je zptisobena snizenou nebo chybéjici sekreci endogenniho
rustového hormonu,

k 1é¢bé poruch ristu u divek s gonddovou dysgenezi (Turneriv syndrom) doloZenou analyzou
chromozomu,

k 1é€bé poruch ristu u déti pfed pubertou z ditvodu chronického ledvinného selhani (CRF),

k 1é¢bé poruch riistu (soucasna vyska SDS <-2,5 a upravend vyska rodic¢i SDS < -1) u déti malého
vzrustu, které se narodily malé vzhledem ke gestaénimu véku (SGA) s porodni hmotnosti a/nebo
délkou méné nez -2 smérodatné odchylky (SD), které nevykazaly vyrovnani rustu (catch-up)
(hodnota SDS rychlosti ristu (HV) < 0 v poslednim roce) do véku 4 let nebo pozdéji.

U dospélych:

k substitu¢ni 1é¢be u dospélych s vyraznym nedostatkem ristového hormonu diagnostikovanym
jednorazovym dynamickym testem nedostatku rstového hormonu. Pacienti musi také splnit
nasledujici kritéria:
- Nastup v détstvi:
Pacienti s diagnostikovanym nedostatkem rtistového hormonu v détstvi musi byt znovu
vySetfeni a pred zahajenim 1écby pripravkem Saizen musi byt potvrzen nedostatek
ristového hormonu
- Nastup v dospélosti:



4.2

Pacienti musi trpét nedostatkem rdstového hormonu nasledkem onemocnéni hypotalamu
¢i hypofyzy a musi byt diagnostikovan nedostatek nejméné jednoho dal§iho hormonu
(kromé¢ prolaktinu) a nasazena vhodna substitucni 1é¢ba pied zahajenim substituéni 1écby
rustovym hormonem.

Davkovani a zptusob podani

Saizen 8 mg/ml je urcen k opakovanému pouziti u jednotlivého pacienta.

Déavkovani

Saizen se doporucuje podavat pred spanim v nésledujicich davkach:

Déti a dospivajici:

Déavkovani ptipravku Saizen by mélo byt pro kazdého pacienta individudlni, vypoctené na zaklade
télesného povrchu nebo télesné hmotnosti.

Porucha rlstu zptisobena nedostate¢nou sekreci ristového hormonu:

0,7-1,0 mg/m? télesného povrchu denné nebo 0,025-0,035 mg/kg t€lesné hmotnosti denné pfi
podkoznim podéni.

Porucha ristu u divek zptisobena gonadovou dysgenezi (Turneriv syndrom):

1,4 mg/m? t&lesného povrchu denné nebo 0,045-0,050 mg/kg télesné hmotnosti denn& pii
podkoznim podéni.

Privodni 1écba neandrogennimi anabolickymi steroidy u pacientek s Turnerovym syndromem
muze zvysit ristovou odpoveéd'.

Porucha ristu u déti pred pubertou v disledku chronického ledvinného selhani (CRF):

1,4 mg/m? t&lesného povrchu denng, pfiblizné 0,045-0,050 mg/kg t&lesné hmotnosti denné pii
podkoznim podani.

Porucha rlstu u déti malého rtstu, které se narodily malé na svlij gestacni vék (SGA):
Doporucena denni davka je 0,035 mg/kg t€lesné hmotnosti (nebo 1 mg/m?/den) pti podkoznim
podani.

Lécba by méla pokracovat do doby, kdy pacient dosdhne uspokojivé dospélé vysky nebo do
uzavteni epifyz.

U poruchy rtstu u déti se syndromem SGA se obvykle doporucuje pokracovat v 1écbé az do
dosazeni kone¢né vysky. Lécba by méla byt po prvnim roce ukonéena v ptipadé, Ze rychlost ristu
SDS je méné nez +1. Lécba by méla byt ukonéena po dosazeni kone¢né vysky (definované jako
rychlost rlstu < 2 cm/rok) a pfi potvrzeni, ze je stari kosti >14 let (u divek) nebo >16 let (u
chlapcti), coz odpovida uzavieni epifyz.

Dospéli:

Nedostatek riistového hormonu u dospélych

Na zacatku 1écby somatropinem se doporucuji nizké davky 0,15 — 0,3 mg podavané kazdy den
podkozni injekei. Davka by méla byt zvySovana postupnymi kroky za kontroly hodnot inzulinu
podobného faktoru I (IGF-1). Doporucené kone¢né davky ristového hormonu ztidka piekracuji
1,0 mg/denné. Obecné by méla byt podavana nejmensi jeSté ucinna davka.

Zeny mohou vyzadovat vys§i davky neZ muzi, pfiéemz muzi v pribéhu ¢asu vykazuji zvysujici
se citlivost vuci IGF-1. To znamena, ze existuje riziko, Ze Zeny, zejména na peroralni estrogenové
1é¢be, budou poddavkovany, zatimco muzi budou 1é¢eni nadméme.

U starsich pacientl nebo pacientd s nadvahou mohou byt nutné nizsi davky.

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater:

V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodé 5.2, ale na jejich zakladé nelze ucinit zZadna
doporuceni ohledné davkovani.



Zpisob podani

Pii aplikaci injekéniho roztoku ptipravku Saizen se fid'te pokyny v pfibalové informaci a v navodu
k pouziti zvoleného autoinjektoru: autoinjektor easypod nebo aluetta injek¢ni pero.

Uzivatelé, ktefi maji uzivat easypod, jsou primarn¢ déti od véku 7 let do dospélosti. Pouzivani aplikatorti
détmi by mélo byt vzdy provadéno pod dohledem dospélého.

Navod k pouziti viz také bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Somatropin by nemél byt uzivan k podpofte ristu u déti s uzavienymi epifyzami.

Somatropin se nesmi pouzivat v piipad¢€ prokazani nadorové aktivity. Intrakranialni nddory musi byt
inaktivni a pred zahajenim 1écby ristovym hormonem musi byt protinddorova 1é¢ba ukoncena. Lécba
by méla byt ukoncena v ptipadé prukazného ristu nadoru.

Somatropin se nesmi pouzivat v piipadech proliferativni nebo pre-proliferativni diabetické retinopatie.
Pacienti s akutnim téZzkym onemocnénim s komplikacemi po oteviené operaci srdce, operaci bfisni

dutiny, viceCetnym poranénim, akutnim respira¢nim selhanim nebo podobnych stavech by neméli byt
1éceni somatropinem.

U déti s chronickym onemocnénim ledvin by méla byt 1é¢ba somatropinem ukonc¢ena v obdobi
transplantace ledvin.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pripravkli ma se prehledné zaznamenat nazev

podaného ptipravku a Cislo sarze.

Lécba by méla byt provadéna pod pravidelnym dohledem Iékate, ktery ma zkuSenosti s diagnostikou a
1é¢bou pacientt s poruchami ristu.

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

Neoplazie
Pacienti s intra - nebo extrakranialni neoplazii v remisi, ktefi jsou léceni ristovym hormonem, by méli
byt peclivé a pravidelné vysetfovani lékafem.

Pacienti se sekundarnim nedostatkem riistového hormonu zpiisobenym intrakranialnim nddorem by méli
byt pravideln¢ vysetfovani, zda nedoslo k progresi ¢i rekurenci primarniho onemocnéni.

Bylo zaznamenano zvySené riziko druhotného nadoru u pacientti 1é¢enych somatropinem, ktefi v détstvi

prezili nadorové onemocnéni. Intrakranialni nadory, zejména meningiomy, jako nejcastéjsi z té€chto
sekundarnich nadord, se vyskytly u pacientt 1é¢enych ozafovanim hlavy u prvotniho nadoru.

Prader-Williho syndrom




Somatropin neni indikovany pro dlouhodobou 1é¢bu pediatrickych pacienti s poruchou rustu v disledku
geneticky potvrzeného Prader-Williho syndromu, pokud nemaji také diagndzu deficitu rustového
hormonu. Byly hlaseny piipady spankové apnoe a nahlého umrti po zahajeni 1éCby ristovym hormonem
u pediatrickych pacientl s Prader-Williho syndromem, kteti méli jeden nebo vice nasledujicich
rizikovych faktort: tézka obezita, predchozi vyskyt respiracnich poruch nebo spankova apnoe nebo
nezjisténa infekce dychacich cest.

Leukémie

U malého poctu pacientl s nedostatkem ristového hormonu, z nichz nékteti byli lé€eni somatropinem,
byla hlasena leukémie. Neni vSak k dispozici zadny dikaz, ze vyskyt leukémie se zvysSuje u pacientil
1écenych ristovym hormonem bez predispozicnich faktort.

Citlivost na inzulin

Protoze somatropin muze snizovat citlivost na inzulin, m¢li by byt pacienti sledovani s ohledem na
pfiznaky intolerance glukozy. U pacientl s diabetem mellitem mize byt nutné upravit davku inzulinu
po zah4jeni lécby somatropinem. Pacienti s diabetem nebo intoleranci glukézy by méli byt béhem 1écby
somatropinem peclive sledovani.

Retinopatie
Stabilni retinopatie o¢niho pozadi by neméla byt pti¢inou vysazeni substitucni 1écby somatropinem.

Funkce §titné zlazy

Ristovy hormon zvysSuje extrathyroidealni T4/T3 konverzi a muZze se tak projevit pocatecni
hypotyredza. Z toho divodu je nutné u pacientdi pravidelné testovat funkei $titné zlazy. U pacienti s
hypopituitarismem musi byt standardni substitu¢ni 1écba peclive sledovana pti podavani somatropinu.

Benigni intrakranialni hypertenze

V ptipadé vaznych ¢i opakovanych bolesti hlavy, zrakovych problémt, nevolnosti a/nebo zvraceni se
doporucuje funduskopie kviilli moznému papildrnimu edému. Pokud je papilarni edém potvrzen, méla
by byt zvazena diagn6za benigni intrakranialni hypertenze (nebo pseudotumor cerebri) a pokud se tato
diagnéza potvrdi, méla by byt 1é¢ba pripravkem Saizen ukoncena. V souCasné dobé neexistuji
dostate¢né materialy, které by mohly napomoci pfi klinickém rozhodovani u pacientd s prokazanou
intrakranialni hypertenzi. Pokud je 1é¢ba ristovym hormonem znovu zahajena, je nezbytné symptomy
intrakranialni hypertenze peclivé monitorovat.

Pankreatitida
Ackoli se vyskytuje vzacné, je ji tfeba vzit v ivahu u pacientti 1é¢enych somatropinem, zejména u déti,
u kterych se vyskytnou bolesti bficha.

Skolidza

Je znamo, Ze skolioza je Castéj$i u nékterych skupin pacientd 1é¢enych somatropinem, napiiklad u
pacientii s Turneriiv syndromem. Navic rychly rast u kazdého ditéte mtize zpisobit progresi skoliozy.
Neprokazalo se, Zze somatropin zvysuje vyskyt nebo zavaznost skolidzy. Znamky skolidozy by mély byt
monitorovany béhem 1écby.

Protilatky
U malého procenta pacientti se mohou béhem 1é¢by vytvaret protilatky proti somatropinu, tak jako u

vSech ptipravki obsahujicich somatropin. Vazebna kapacita téchto protilatek je nizkd, a nema zadny
vliv na rychlost ristu. U vSech pacientii, ktefi nereaguji na 1éCbu, je potfebné provést vysetfeni na
pritomnost protilatek proti somatropinu.

Sklouznuti horni femoralni epifyzy

U pacientl s endokrinnimi poruchami, jako je deficit riistového hormonu a hypotyredza, se Castéji
vyskytuje sklouznuti horni femoralni epifyzy a spojuje se s rychlym ristem. U déti I1é€enych ristovym
hormonem miuize byt sklouznuti horni femoralni epifyzy zpisobeno bud zakladnimi endokrinnimi
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poruchami, nebo zvySenou rychlosti ristu v disledku 1é¢by. Prudky rist mize zvySovat riziko kloubnich
problému a béhem prudkého riistu pred pubertou mize byt zvlasté zatizen kycelni kloub. Lékati a rodice
by méli sledovat vznik kulhani ¢i stiznosti na bolesti ky¢li ¢i kolene u pacientil léCenych piipravkem
Saizen.

Porucha rtistu z divodu chronického ledvinného selhani

Pacienti s poruchou rtstu z ditvodu chronického ledvinného selhani by méli byt pravidelné vySetfovani,
zda nedochézi k progresi rendlni osteodystrofie. U déti s pokrocilou renalni osteodystrofii mize byt
pozorovano sklouznuti hornich femoralnich epifyz ¢i avaskuldrni nekrdéza, ale neni jisté, zda tyto
problémy jsou ovlivnény 1écbou ristovym hormonem. Pied zahdjenim 1é¢by by mél byt proveden RTG
kycli.

U déti s chronickym ledvinnym selhanim by méla renalni funkce pied zahajenim 1écby klesnout pod 50
%. K ovéfeni poruchy rlstu by mél byt riist sledovan rok pred zahdjenim 1écby. Méla by byt zahajena
konzervativni 1écba renalni insuficience (tj. kontrola acid6zy, hyperparathyroidismu a nutri¢niho stavu
rok pfed zahajenim 1écby) a méla by pokracovat v pribéhu 1écby. Lécba by méla byt vysazena v obdobi
transplantace ledvin.

Déti se syndromem SGA
U malych déti se syndromem SGA by mély byt pred zahajenim 1é¢by vylouceny jiné zdravotni divody,
které by mohly vysvétlit poruchu ristu.

U pacientll s SGA se doporucuje pred zahajenim 1é¢by a dale v ro¢nich intervalech méfit hladinu
inzulinu a krevni glukézy nala¢no. U pacientli se zvySenym rizikem diabetu mellitu (napf. rodinna
anamnéza diabetu, obezita, zvySeny BMI, zavazna inzulinova rezistence, acanthosis nigricans) by mél
byt proveden peroralni test tolerance glukozy (OGTT). Je-li zjistén skryty diabetes, nemél by byt ristovy
hormon podavan.

U pacientll s SGA se doporucuje pied zahajenim 1éCby a dale dvakrat ro¢né méfit hladinu IGF-1. Pokud
pti opakovaném méfeni hladiny IGF-I ptekroci + 2 statistické odchylky (SD) ve srovnani s referen¢ni
hodnotou pro dany vék a pohlavni dospélost, je tieba zvazit upravu davky s ohledem na pomér IGF-
I/IGFBP-3.

ZkuSenosti se zahajenim 1é¢by SGA u pacientll ve véku blizko nastupu puberty jsou omezené. Proto se
nedoporucuje lécbu zahajovat kratce pfed pubertou. ZkuSenosti s pacienty s SGA trpicimi Silver-
Russelovym syndromem jsou omezené.

Urcity prirtstek vysky ziskany pii 1écbé déti s SGA pomoci somatropinu miize byt ztracen, pokud je
1écba ukoncena pied dosazenim kone¢né vysky.

Retence tekutin
Béhem substituéni 1é¢by ristovym hormonem u dospélych se predpoklada retence tekutin.

V ptipadé pretrvavajiciho otoku nebo vazné parestézie by mélo byt davkovani snizeno k prevenci
rozvoje syndromu karpalniho tunelu.

Akutni kritické onemocnéni
U vSech pacient(, u nichz dojde k rozvoji akutniho kritického onemocnéni, je tieba zvazit mozny ptinos
1é¢by somatropinem oproti potencialnimu riziku.

Interakce s glukokortikoidy

Zahajeni substitucni 1écby riistovym hormonem mitize u nékterych pacienti demaskovat sekundarni
adrenokortikalni insuficienci tim, Ze dojde ke snizeni aktivity 11B-hydroxysteroid dehydrogenazy typu
1 (11B-HSD1), coz je enzym, ktery pfeménuje neaktivni kortizon na kortizol a mize byt vyzadovana
nahrada glukokortikoidi. Zahdjeni podavani somatropinu u pacientl se substitucni terapii
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glukokortikoidy mutize vést k projeviim deficitu kortizolu. Mlize byt nutna tiprava davky glukokortikoidi
(vizbod 4.5.).

Soucasné pouziti s peroralni 1ébou estrogenem

Pokud Zena pouzivajici somatropin zahaji peroralni estrogenovou 1é¢bu, mize byt nutné zvysit davku
somatropinu, aby se udrzela hladina sérového IGF-I v rozmezi normalnich hodnot odpovidajicich véku.
Naopak, pokud Zena 1é¢end somatropinem ptestane uzivat peroralni estrogenovou lécbu, mize byt nutné
snizit davku somatropinu, aby se predeslo pfebytku rstového hormonu a/nebo nezadoucim ucinkiim
(viz bod 4.5).

Obecné
Pro prevenci lipoatrofie je nutno ménit misto vpichu injekce.

Nedostatek ristového hormonu u dospélych je celozivotnim onemocnénim, které by mélo byt podle
toho léCeno. Dosud jsou vSak omezené zkuSenosti s lécbou pacientd starSich 60 let a s velmi
dlouhodobou 1é¢bou.

Obsah sodiku
Lécivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné zasobni vlozce, tj. v podstaté je
,,.bez sodiku‘.

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

Soucasna lécba kortikosteroidy snizuje rist podporujici u¢inek piipravku Saizen. Pacientim s deficitem
ACTH ma byt nahradni [écba glukokortikoidy peclivé upravena, aby se predeslo inhibi¢nimu t¢inku na

o

rust.

Ristovy hormon snizuje pfeménu kortisonu na kortisol a mize odhalit diive nediagnostikovany
centralni hypoadrenalismus nebo zplsobit neucinnost nizkych davek substituc¢nich glukokortikoida (viz
bod 4.4).

U zen uZivajicich peroralni estrogenovou substituci mtize byt k dosaZeni cile 1écby nutna vyssi davka
rustového hormonu (viz bod 4.4).

Udaje z interakéni studie provedené u dospélych pacient s deficitem riistového hormonu naznacuji, e
somatropin muze zvysit clearance latek metabolizovanych izoenzymy cytochromu P450. Zv1asté miize
byt zvysSena clearance latek metabolizovanych cytochromem P4503A4 (napf. pohlavnich steroidd,
kortikosteroidti, antikonvulziv a cyklosporinu), kterd vede k niz§im plazmatickym hladinam té€chto
latek. Klinicky vyznam této skute¢nosti neni znam.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi:

Nejsou k dispozici klinické tdaje z pouziti u t¢hotnych Zen. Reprodukéni studie provedené na zviratech
s ptipravky obsahujicimi somatropin neprokazaly zadné dikazy o zvySeném riziku nezadoucich reakci
pro embryo nebo plod (viz bod 5.3). Avsak ptipravky obsahujici somatropin nejsou doporuc¢eny béhem
téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které neuzivaji antikoncepci.

Kojeni:
Nebyly provedeny zadné klinické studie se somatropinem u kojicich zen. Neni zndmo, zda se somatropin
vylucuje do matefského mléka. Proto je nutna opatrnost pii podavani somatropinu kojicim Zenam.



Fertilita:
Neklinické studie toxicity ukazaly, Zze somatropin nevyvolal nezadouci G¢inky na plodnost muzd a Zen
(viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravky obsahujici somatropin nemaji zadny vliv na pacientovu schopnost fidit ¢i obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Az u 10% pacientl se miize projevit zarudnuti a svédéni v misté vpichu injekce.

Béhem substitu¢ni 1é¢by u dospélych se predpoklada retence tekutin. Klinickymi znamkami retence tekutin
mohou byt otok, otok kloubd, artralgie, myalgie a parestézie. Tyto pfiznaky/znamky jsou vSak obvykle
prechodné a zavislé na davce.

U dospélych pacientti s nedostatkem rstového hormonu od détstvi se nezadouci Gcinky projevuji méné
Casto neZ u pacientd s nastupem v dospélosti.

U malého procenta pacientti se mohou tvofit protilatky proti somatropinu; dosud mély protilatky
nizkou vazebnou kapacitu a nesouvisely s oslabenim ristu, kromé pacientli s genovymi delecemi. Ve
velmi vzacnych piipadech, kdy byla kratka postava disledkem daleci genového komplexu rustového
hormonu, muze 1écba ristovym hormonem indukovat protilatky oslabujici rust.

U malého poctu pacienti s deficitem ristového hormonu byla hlaSena leukémie a nékteti z nich byli
1é¢eni somatropinem. Nejsou vSak k dispozici zadné diikazy, Ze se incidence leukémie zvySuje u osob
1écenych ristovym hormonem, které nemaji zadné predisponujici faktory.

Nasledujici definice uvedené nize se pouzivaji na vyjadieni frekvence vyskytu: velmi asté
(>1/10), Zasté (>1/100 az <1/10), méné &asté (21/1000 az <1/100), vzacné (21/10000 az <1/1000), velmi
vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit).

V kazdé skupiné€ vyskytu jsou nezddouci ucinky uvedeny sestupné podle zavaznosti.

Ttida organového | Casté Méng Casté Velmi vzacné Frekvence neni
systému znama
Poruchy (Izolovand) Idiopaticka
nervového bolest hlavy, intrakranialni
systému syndrom hypertenze
karpalniho (benigni
tunelu (u intrakranialni
dospélych) hypertenze),
syndrom
karpalniho tunelu
(u déti)

Poruchy svalové
a kosterni
soustavy a
pojivové tkané

Sklouznuti horni
femoralni epifyzy
(epifyzeolyza
hlavice kosti
stehenni) nebo
avaskularni
nekréza hlavice
kosti stehenni




Poruchy Lokalizované

imunitniho a generalizované
systému hypersenzitivni
reakce
Endokrinni Hypotyre6za
poruchy
Poruchy U dospélych: U déti: Retence Inzulinova
metabolismu a Retence tekutin: | tekutin: periferni rezistence miZze
VyZivy periferni otok, otok, ztuhlost, vést k
ztuhlost, artralgie, myalgie, hyperinzulinism
artralgie, parestézie u a ve vzacnych
myalgie, ptipadech k
parestézie hyperglykémii
Poruchy Gynekomastie
reprodukéniho

systému a prsu
Celkové poruchy | Reakce v misté
areakce v misté¢ | aplikace,
aplikace lokalizovana
lipoatrofie, které
je mozné
zabranit
stfiddnim mista
aplikace injekce

Gastrointestinalni pankreatitida
poruchy

HlaSeni podezieni na nezddouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci G€inky po registraci 1é€ivého pripravku je dilezité. UmozZiluje
to pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobéarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Piekracovani doporucenych davek mize mit nezddouci ucinky. Predavkovani mize vést
k hypoglykémii a nasledné k hyperglykémii. Pfedavkovani somatropinem mutze vyvolat manifestaci
retence tekutin.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormony ptedniho laloku hypofyzy a analoga, ATC kod: HO1ACO1


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Saizen obsahuje rekombinantni lidsky rstovy hormon vyrobeny z geneticky zpracovanych bunék
savcl.

Je to peptid tvoteny 191 aminokyselinami, ktery je identicky s lidskym hypofyzarnim rstovym
hormonem z hlediska potfadi a slozeni aminokyselin i peptidové mapy, isoelektrického bodu,
molekulové hmotnosti, isometrické struktury a bioaktivity.

Ristovy hormon je syntetizovan v transformované linii murinovych bunék, které byly modifikovany
pfidanim genu pro hypofyzarni ristovy hormon.

Saizen je anabolicky a antikatabolicky ptipravek, ktery ma ucinek nejen na rust, ale i na télesné slozeni
a metabolismus. Spolu se specifickymi receptory vzajemné psobi na mnoho bunéénych typt véetné
myocytl, hepatocytl, adipocytdl, lymfocytti a hematopoetickych bunék. Nekteré, ale ne vSechny jeho
ucinky jsou zprostiedkovany jinou tfidou hormont, znamych jako somatomediny (IGF-1, IGF-2).

Podani piipravku Saizen vyvolava, v zavislosti na davce, zvySeni IGF-1, IGFBP-3, neesterifikovanych
mastnych kyselin a glycerolu, pokles obsahu mocoviny v krvi a snizeni exkrece dusiku, sodiku a drasliku
v moci. Doba zvySeni hladiny rstového hormonu mtize hrat roli ve stanoveni velikosti ti¢inku. Relativni
saturace ucinku ptipravku Saizen ve vysokych davkach je pravdépodobna. To se netyka glykémie a
mocové exkrece C-peptidu, ktery je vyznamné zvysen po vysokych davkach (20 mg).

V randomizované klinické studii vedla ttileta l1écba pre-pubertalnich déti malého vzriistu narozenych se
syndromem SGA v davce 0,067 mg/kg/den k primérnému zvyseni vysky o +1,8 vyskového SDS. U
déti, které nebyly léceny po 3. roce veéku, doslo ke ztraté urcité ziskané vysky, ale presto si udrzely
signifikantni zvySeni o +0,7 vySkového SDS v konecné vysce (p < 0,01 proti pocatku). Pacienti, kteti
dostali druhy cyklus 1é¢by po rizné dlouhém pozorovacim obdobi, dosahli celkového zvyseni o +1,3
vyskového SDS (p < 0,001 proti pocatku) v kone¢né vysce. (Primérna kumulativni délka 1é¢by v této
skupiné byla 6,1 roku). Zvyseni vyskového SDS (+1,3 + 1,1) v kone¢né vysce bylo v této skupiné
signifikantné (p < 0,05) odli$né od zvyseni vyskového SDS dosazeného v prvni skupiné (+0,7 = 0,8),
ktera byla 1é¢ena pouze v primeru 3 roky.

Druhé klinicka studie testovala dva rizné davkové rezimy po dobu 4 let. Jedna skupina byla 1éCena
davkou 0,067 mg/kg/den po dobu 2 let, a poté pozorovana bez 1écby dalsi dva roky. Druha skupina
uzivala 0,067 mg/kg/den v prvnim a tfetim roce a bez 1é¢by byla v druhém a ¢tvrtém roce. U obou
reziml byla kumulativni podavana davka 0,033 /mg/kg/den béhem 4 let studie. U obou skupin doslo ke
srovnatelnému zrychleni ristu a signifikantnimu zlepseni o +1,55 (p < 0,0001) a + 1,43 (p < 0,0001)
vyskového SDS na konci 4letého obdobi 1é¢by. Dlouhodobé idaje o bezpec¢nosti jsou zatim omezené.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika pfipravku Saizen je linearni pfinejmensim do davek 8 IU (2,67 mg). Ve vyssich
davkach (60 IU/20mg) se nelze vyhnout urcitému stupni nelinearity, byt bez klinického vyznamu.

Po intraven6znim podani u zdravych dobrovolnikti byl distribu¢ni objem v rovnovazném stavu asi 7 1,
celkova metabolicka clearance je asi 15 I/h, zatimco renalni clearance je zanedbatelna, eliminacni

polocas 1éciva je 20 az 35 minut.

Po jednotlivé davce pfi subkutannim a intramuskuldrnim podani pfipravku Saizen je patrny mnohem
delsi konec¢ny polocas, asi 2—4 hodiny. Je to z divodu absorpéniho procesu, ktery limituje rychlost.

Absolutni biologicka dostupnost pti obou zptisobech podani je 70-90 %.



Maximalnich sérovych koncentraci ristového hormonu je dosazeno ptiblizné za 4 hodiny po podani. Na
zéakladni hodnotu se sérové hladiny ristového hormonu vraci po 24 hodinach, coz doklada, ze po
opakovaném podani nedojde k jeho kumulaci.

Saizen injek¢ni roztoky (5,83 a 8 mg/ml) podavané subkutanné prokazaly, Ze jsou bioekvivalentni
s Iékovou formou 8 mg lyofilizatu.

Porucha funkce ledvin

Je zndmo, Ze u pacientt s poruchou funkce ledvin dochdzi ke snizeni clearance somatropinu. Klinicky
vyznam tohoto zjisténi ovSem neni znam.

U prepubertalnich déti s ristovou poruchou v dasledku chronického renalniho selhdni se doporucuje
specifické davkovani (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Je znamo, Ze u pacientii s poruchou funkce jater dochdzi ke snizeni clearance somatropinu. Klinicky
vyznam tohoto zji§téni ovSem neni znam, jelikoz ptipravek Saizen nebyl studovan u pacientt s poruchou
funkce jater.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich na zvitatech se ukdzalo, Ze injekcni roztok Saizen ma velmi dobrou lokalni toleranci, pfi
subkutannim podani zvitatim v koncentraci 8 mg/ml a objemech 1ml/misto podani.

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenc¢nich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovém a opakovaném podani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka.
Formalni analyzy karcinogenity nebyly provedeny. To je opravnéné za piedpokladu bilkovinné povahy
1é¢ivé latky a negativniho vysledku studii genotoxicity.

Potencialni G¢inky somatropinu na rast pfitomnych nadorii se hodnotily pfi in vitro a in vivo pokusech
na potkanech v davkach 15 mg/kg/ den (vice jak 120nasobek obvyklé maximalni denni klinické davky
u dospélych a 60ndsobek u déti), které prokazaly, ze se neocekava, ze rekombinantni lidsky rlstovy
hormon u pacientti zptisobi anebo stimuluje nadory.

Reprodukéni toxikologické studie vykonané na potkanech a kralicich v davkach do 3,3 mg/kg/den (vice
jako 25nasobek obvyklé maximalni denni klinické davky u dospélych a 14nasobek u déti) neprokazaly
nepiiznivé U€inky na embryofetalni vyvoj ani na vyvoj anebo plodnost F1 generace. Plodnost dospélych
samcu a samic potkant nebyla narusena.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Sacharosa

Poloxamer 188

Fenol

Kyselina citrénova (k upraveé pH)
Hydroxid sodny (k upraveé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Dokud nebudou k dispozici studie kompatibility, nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek michan s jinymi
1é¢ivymi pripravky.
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6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

Chemicka, fyzikalni a mikrobiologicka stabilita pifi pouziti byla prokazéna po dobu celkem 28 dnti pii
teploté od 2 °C do 8 °C, z toho 7 dnti muze byt pii teploté do 25°C. Dalsi podminky a doby
uchovavani jsou v zodpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Nepouzité zasobni vlozky Saizen uchovavejte v chladnicce pfi teploté 2 °C-8 °C. Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Po prvni injekei, zasobni vlozka pfipravku Saizen nebo autoinjektor easypod s nasazenou zasobni
vlozkou pfipravku Saizen nebo alluetta injekéni pero obsahujici zasobni vlozku Saizen, musi byt
uchovavany v chladnicce pfi teploté¢ 2 °C-8 °C maximalné¢ 28 dni, ztoho az 7 dnti mohou byt
uchovavany pfi teploté do 25 °C (viz bod 6.3.). Pokud je uchovavana mimo chladni¢ku po dobu az 7
dnt1, musi pak byt Saizen zasobni vlozka vracena do chladnicky a pouZzita do 28 dnti po prvni injekci.
Pfi pouziti autoinjektoru easypod nebo aluetta injekéni pero, zistava zasobni vlozka vloZena
v autoinjektoru ¢i v injek¢nim peru.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Kontejner je zasobni vlozka z bezbarvého skla typu I s uzavérem z brombutylové pryzové plunzrové
zatky a Al pertlovym uzavérem s brombutylovou pryzovou vlozkou.

Sklenéna zasobni vlozka obsahujici 12 mg somatropinu je oznacena barevnou nalepkou (Cervena).
Sklenéna zasobni vlozka obsahujici 20 mg somatropinu je oznacena barevnou nalepkou (zluta).

Saizen 8 mg/ml injekéni roztok v zasobni vlozce je k dispozici v nasledujicich velikostech baleni:

1 zasobni vlozka obsahujici 1,50 ml roztoku (12 mg somatropinu).
5 zasobnich vlozek obsahujicich 1,50 ml roztoku (12 mg somatropinu).
1 z&sobni vlozka obsahujici 2,50 ml roztoku (20 mg somatropinu).
5 zasobnich vlozek obsahujicich 2,50 ml roztoku (20 mg somatropinu).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

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

Zasobni vlozka obsahujici roztok piipravku Saizen 8 mg/ml je uréena pouze pro pouziti s
autoinjektorem easypod nebo s aluetta injekéni pero.

Aluetta injekéni pero a zasobni vlozky ptipravku Saizen jsou k dispozici v n€kolika silach. Kazdé
injekéni pero aluetta je barevné oznaceno a musi byt pouzivano pouze s odpovidajici barevné ozna¢enou
zasobni vlozkou Saizen, tak aby byla zvolena spravna davka. Aluetta injekéni pero 12 (Cerveny) musi
byt pouzit se zadsobni vlozkou obsahujici 12 mg somatropinu (Cervena).

Aluetta injekéni pero 20 (zluty) musi byt pouzit se zadsobni vlozkou obsahujici 20 mg somatropinu
(Zluta).

Pro uchovavani autoinjektorti obsahujicich zasobni vlozku, viz bod 6.4.
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Injek¢ni roztok by mél byt ¢iry az mirné opalizujici bez jakychkoli pevnych ¢astic a bez viditelnych
znamek zhorSené kvality. Pokud roztok obsahuje pevné ¢astice, nesmi byt podan.

Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck spol. s r.0., Na Hiebenech II 1718/10, 140 00 Praha 4, Ceska republika
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 2. 2. 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. 8. 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

21.12.2023

12



