Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.C.: 2022/02228-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU
Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5ml, injekény roztok v naplnenom pere
Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5ml, injekény roztok v naplnenom pere
2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

Norditropin NordiFlex: 5 mg/1,5 ml
Jeden ml roztoku obsahuje 3,3 mg somatropinu

Norditropin NordiFlex: 10 mg/1,5 ml
Jeden ml roztoku obsahuje 6,7 mg somatropinu

somatropin (vyrobeny technolégiou rekombinantnej DNA v E-coli)
1 mg somatropinu zodpoveda 3 IU (medzinarodna jednotka) somatropinu

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok v nalpnenom pere

Ciry, bezfarebny roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Deti:
Poruchy rastu zapri¢inené nedostatkom rastového horménu (GHD, z angl.: growth hormon deficiency)

Porucha rastu u dievéat spdsobena gonadalnou dysgenézou (Turnerov syndrom)
Spomalenie rastu u predpubertalnych deti zapri¢inené chronickym ochorenim obli¢iek

Porucha rastu (aktualna vyska SDS < -2,5 a vyska korigovana na vysku rodi¢ov SDS < -1) u vzrastom
malych deti, ktoré sa narodili malé vzhl'adom ku gestacnému veku (SGA, z angl small for gestational
age), s porodnou vahou a/alebo dizkou menej ako -2 SD, u ktorych zlyhdva dobehnutie rastu (HV SDS
rastovej rychlosti < 0 poc¢as posledného roku), do 4 rokov alebo neskor.

Porucha rastu spésobend Noonanovej syndromom.

Dospeli:

Vznik nedostatku rastového horménu v detstve:

Pacienti so vznikom nedostatku rastového hormoéonu (GHD) v detstve, maji byt znovu
vySetreni na sekrecnu kapacitu po ukonceni rastu. Testovanie sa nevyzaduje u tych, ktori maja
nedostatok viac ako troch hormonov hypofyzy, so zavaznym GHD spdsobenym genetickou
pri¢inou, kvoli Strukturalnym anomaliam hypotalamu/hypofyzy, kvoli nadoru centralneho
nervového systému, alebo kvoli vysokym davkam kranialneho oZiarenia, alebo so
sekundarnym GHD pri ochoreni alebo poskodeni hypofyzy/hypotalamu, ak merania inzulinu
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podobného rastového faktoru 1 (IGF-1) v sére su < -2 SDS po minimalne Styroch tyzdinoch
liecby rastovym horménom.U vsetkych ostatnych pacientov je vyzadované meranie IGF-1
a jeden stimulacny test rastovym hormoénom.

Vznik nedostatku rastového horménu v dospelosti:

Zjavny GHD pri znamom hypotalamo-hypofyzovom ochoreni, kranidlnom oziareni a traumatickom
poraneni mozgu. GHD ma byt’ spojeny s d’al§im deficitom v osi, inym ako nedostatok prolaktinu.
GHD ma4 byt’ dokazany jednym stimula¢nym testom, po zacati zodpovedajucej substitucnej liecby pre
iny nedostatok hormoénov hypofyzalnej osi.

U dospelych sa pouziva inzulinovy toleran¢ny test ako stimulac¢ny test volby. Ak je inzulinovy
tolerancny test kontraindikovany, musi byt pouzity alternativny stimulacny test. Odporuca sa
kombinovany test arginin-rastovy hormén uvoliiujici hormén. Mo6ze sa tiez uvazovat’ o pouZiti
argininového alebo glukagoénového testu, aj ked’ tieto testy maju nizsiu diagnosticka hodnotu ako
inzulinovy toleran¢ny test.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Norditropin ma predpisovat’ len lekar Specialista, ktory ma znalosti o spdsobe liecenia.

Davkovanie

Davkovanie je individualne a musi sa vzdy upravit’ podl'a individualnej klinickej a biochemickej
odpovede pacienta na liecbu.

Vseobecne odporucané davky:

Pediatricka populacia:

Nedostatok rastového horménu

0,025 — 0,035 mg/kg/deti alebo 0,7 — 1,0 mg/m*/deft

Ked GHD pretrvava po ukonceni rastu, liecba rastovym hormonom mé pokracovat’, aby sa docielil
uplny somaticky vyvoj dospelého, vratane svalovej telesnej hmoty a prirastku kostnych mineralov
(poucenie o davkovani, pozri Substitucna liecba dospelych).

Turnerov syndrom
0,045 — 0,067 mg/kg/deti alebo 1,3 — 2,0 mg/m*/deft

Chronické ochorenie obli¢iek
0,050 mg/kg/defi alebo 1,4 mg/m?*/defi (pozri Cast’ 4.4)

Maly vzrast vzhl’'adom ku gestaénému veku
0,035 mg/kg/defi alebo 1,0 mg/m*/deft

Do dosiahnutia konec¢nej vysky sa obvykle odporuca davka 0,035 mg/kg/den (pozri Cast’ 5.1).

Liecba ma byt ukonéena po prvom roku liec¢by, ak rychlost’ rastu SDS je pod +1.

Liecba ma byt ukonéena, ak rychlost’ rastu je < 2 cm/rok a, ak vySetrenie potvrdi, Ze kostny vek

je > 14 rokov (dievcata) alebo je > 16 rokov (chlapci), ¢o zodpoveda uzavretiu epifyzalnych rastovych
Strbin.

Noonanovej syndrém

Odporacana davka je 0,066 mg/kg/den, avSak v niektorych pripadoch moze byt davka
0,033 mg/kg/den dostatocna (pozri Cast’ 5.1).

Liecba sa ma ukoncit’, ked’ sa uzatvori epifyza (pozri Cast’ 4.4).

Dospela populacia:
Substituéna liecba dospelych
Davkovanie sa musi upravit’ podla potrieb jednotlivého pacienta.
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U pacientov so vznikom GHD v detstve je odporucana davka pri obnoveni lie¢by 0,2 — 0,5 mg/den

s naslednym nastavenim davky na zaklade stanovenia koncentracie IGF-1.

U pacientov so vznikom GHD v dospelosti sa odporuca zacat’ lie¢bu s nizkou davkou:

0,1 — 0,3 mg/den. Odporuca sa tito ddvku v mesacnych intervaloch postupne zvySovat’ v zavislosti na
klinickej odpovedi a vyskyte neziaducich uc¢inkov u pacienta. Na titraciu spravneho davkovania moze
sluzit hodnota séra IGF-1. U zien m6zu byt potrebné vyssie davky ako u muZzov, pricom muzi
vykazuju pocas lieCby zvysSujucu sa citlivost’ na IGF-1. Existuje riziko, Ze u pacientok, najmé u tych,
ktoré uzivaju perordlnu substitu¢nu estrogénovu lie¢bu, méze dojst’ k poddavkovaniu, zatial’ ¢o u
muzov k predavkovaniu. Poziadavky na davku vekom klesaju. Udrziavacia davka sa individualne
znacne lisi, od pacienta k pacientovi, ale zriedkavo prevysuje 1,0 mg/den.

Sp6sob podavania

Vseobecne sa odporui¢a denné subkutanne podéavanie vo vecernych hodinach. Miesta podavania
injekcie sa maju menit, aby sa zabranilo lipoatrofii.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Somatropin sa nesmie pouzivat’, ked’ existuje akykol'vek dokaz o aktivite nadora. Intrakranialne
nadory musia byt inaktivne a pred zacatim liecby rastovym horménom (GH, z angl growth hormone),
musi byt ukoncena protinddorova lie¢ba. Liecba sa ma ukoncit’, ak sa preukaze rast nadora.

Somatropin sa nema pouzivat’ na podporu longitudinalneho rastu deti s uzavretymi epifyzami.

Pacienti s akatnym zavaznym ochorenim s komplikaciami po chirurgickom zakroku na otvorenom
srdci, po operacii brucha, po polytraume, s aklitnym respiracnym zlyhanim alebo podobnymi stavmi,
nemaju byt lieCeni somatropinom (pozri Cast’ 4.4).

U deti s chronickym ochorenim obli¢iek sa ma lie¢ba liekom Norditropin NordiFlex ukonc¢it’ pri
transplantacii oblicky.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Deti lieCené somatropinom musia byt’ pravidelne vySetrované Specialistom na rast deti. Liecba
somatropinom sa ma vzdy zacat’ len na odporucanie lekara Specialistu, ktory ma znalosti o sposobe
lie¢by nedostatku rastového horménu. Toto plati aj pre liecbu Turnerovho syndrému, chronického
ochorenia obli¢iek, SGA a Noonanovej syndromu. Udaje o koneénej telesnej vyske v dospelosti po
pouzivani lieku Norditropin st obmedzené pre deti s Noonanovej syndromom a nie su k dispozicii pre
deti s chronickym ochorenim oblic¢iek.

Maximalna odporti¢ana denna davka sa nema prekrocit’ (pozri Cast’ 4.2).
Stimulacia longitudinalneho rastu u deti sa da ocakavat’ len do uzatvorenia epifyzy.

Deti

Liecba nedostatku rastového horménu u pacientov s Praderovym-Williho syndromom

Boli zaznamenané nahle Gmrtia po zacati lieCby somatropinom u pacientov s Praderovym-Williho
syndrémom, ktori mali jeden alebo viac nasledujucich rizikovych faktorov: zdvazna obezita,
obstrukcia hornych dychacich ciest v anamnéze alebo spankové apnoe alebo neidentifikovana
respiracna infekcia.
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Maly vzrast vzhl’adom ku gestaénému veku
U nizkych deti narodenych s SGA maju byt pred zacatim lieCby vylucené iné diagndzy alebo spdsoby
liecby, ktoré by mohli vysvetlovat’ poruchu rastu.

Skusenosti so zacatim liecby u pacientov s SGA tesne pred ndstupom puberty st obmedzené. Preto sa
neodporuca zacat’ liecbu tesne pred zaciatkom puberty.
Skusenosti s pacientmi so Silverovym-Russellovym syndromom st obmedzené.

Turnerov syndrom

U pacientov s Turnerovym syndrémom lie¢enych somatropinom sa odporuc¢a monitorovanie rastu rak
a chodidiel, a ak sa spozoruje zvySeny rast, ma sa uvazovat’ o znizeni ddvky na niz8iu hodnotu
davkovacieho rozsahu.

Dievc¢ata s Turnerovym syndromom maju vSeobecne zvysené riziko zapalu stredného ucha a preto sa
odportca otologické vySetrenie najmenej raz rocne.

Chronické ochorenie obliciek

Dévkovanie u deti s chronickym ochorenim obliciek je individualne a musi sa upravit’ podla
individualnej odpovede pacienta na liecbu (pozri ¢ast’ 4.2). Poruchy rastu sa maji jasne stanovit’ pred
liecbou somatropinom, sledovanim rastu minimalne jeden rok, popri optimalnej liecbe ochorenia
oblic¢iek. Pocas liecby somatropinom sa ma pokrac¢ovat’ v konzervativnej lieCbe urémie obvyklymi
liekmi, a ak je to potrebné aj v dialyze.

U pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek dochddza za normalnych okolnosti k poklesu funkcie
obliciek, ako prejav prirodzeného priebehu ich ochorenia. Ako preventivne vysetrenie sa ma pocas
liecby somatropinom sledovat’ ¢innost’ obli¢iek so zameranim na nadmerny pokles alebo narast
rychlosti glomerularnej filtracie (co mézno pripisat’ hyperfiltracii).

Skolidza

Je zname, ze skolioza je CastejSia u niektorych skupin pacientov lie¢enych somatropinom, napriklad
Turnerov syndrém a Noonanovej syndrom. Okrem toho rychly rast u ktoréhokol'vek dietat’a moze
spdsobit’ rozvoj skolidzy. Nepreukazalo sa, ze somatropin zvysuje incidenciu alebo zdvaznost’
skolidzy. Pocas lieCby sa maju sledovat’ prejavy skolidzy.

Glukoéza v krvi a inzulin

Pri Turnerovom syndréme a u deti s SGA sa odporuca merat’ inzulin na lacno a glukézu v krvi pred
zaCatim lieCby a potom raz ro¢ne. U pacientov so zvySenym rizikom diabetu (napr. diabetes v rodinne;j
anamnéze, obezita, zavazna inzulinova rezistencia, hyperpigmentacia zhrubnutej pokozky) sa ma
vykonat’ oralny glukézovy toleran¢ny test (OGTT). Ak sa zisti diabetes, somatropin sa nema podavat’.

PretoZe somatropin ovplyviiuje metabolizmus cukrov, maju sa pacienti sledovat’ kvoli prejavom
glukdzovej intolerancie.

IGF-1

Pri Turnerovom syndrome a u deti s SGA sa odporti¢a merat’ hladinu IGF-1 pred zacatim lieCby

a potom dvakrat rocne. Ak opakované merania hladin IGF-1 prekracuju +2 SD v porovnani

s referenénymi hodnotami pre vek a charakter puberty, davka sa ma znizit', aby hladina IGF-1 dosiahla
hodnotu v normalnom rozmedzi.

Celkova vyska ziskana lie¢bou nizkych deti narodenych s SGA somatropinom, méze byt mensia, ak sa
lie¢ba ukonci pred dosiahnutim koneénej vysky.

Dospeli
Nedostatok rastového horménu u dospelych

Nedostatok rastového hormoénu u dospelych je celozivotné ochorenie a ma sa tak aj liecit’, hoci
skusenosti s pacientmi star$imi ako 60 rokov a pacientmi s nedostatkom rastového horménu
v dospelosti lieCenymi dlhsie ako pét’ rokov, s zatial obmedzené.




Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.C.: 2022/02228-Z1B

Dospeli a deti
Pankreatitida

U pacientov liecenych somatropinom, najméa u deti, u ktorych sa objavi bolest’ brucha, , sa ma vziat’ v
uvahu pankreatitida, aj ked’ jej vyskyt je zriedkavy.

VSeobecne

Novotvary

Neexistuju dokazy o zvysenom riziku novych primarnych karcindémov u deti alebo dospelych
lieCenych somatropinom.

U pacientov s tplnou remisiou nadorov alebo maligneho ochorenia, nebola liecba somatropinom
spojena so zvysenym poc¢tom recidiv.

Celkovo bol pozorovany mierny ndrast sekundarnych novotvarov u pacientov, ktori v detstve prekonali
rakovinu a liecili sa rastovym hormonom, pri¢om najcastejsie sa vyskytli intrakranidlne nadory.
Dominantnym rizikovym faktorom sekundarnych novotvarov sa javi predchadzajice vystavenie
radiécii.

Pacientov, u ktorych sa dosiahla iplna remisia maligneho ochorenia, je potrebné pozorne sledovat’
kvoli moznej recidive po zacati lieCby somatropinom.

Leukémia

Leukémia bola hlasena u malého poctu pacientov s nedostatkom rastového hormoénu, niektori z nich
boli lieCeni somatropinom. Nedokazalo sa, ze vyskyt leukémie je Castejsi u pacientov lieCenych
rastovym hormonom bez predispozi¢nych faktorov.

Benigna intrakranialna hypertenzia

V pripade silnej alebo opakujticej sa bolesti hlavy, poruch zraku, nauzey a/alebo vracania, sa odporaca
oftalmoskopické vySetrenie pre mozny edém papily. Ak sa edém papily potvrdi, je potrebné mysliet’' na
benignu intrakranialnu hypertenziu, a ak je vhodné, ma sa liecba somatropinom prerusit’.

V sucasnosti neexistuje jednoznacny postoj, aké klinické stanovisko zaujat’ k pokracovaniu v lieCbe u
pacientov po Uprave intrakranidlnej hypertenzie. Ak sa znovu zaéne lieCba somatropinom, je potrebné
dokladne sledovat’ symptomy intrakranialnej hypertenzie.

Pacienti so sekundarnym nedostatkom rastového hormoénu pri intrakranialnej 1ézii, maja byt
pravidelne vySetrovani na odhalenie pripadnej progresie alebo recidivy zakladného chorobného
procesu.

Funkcia stitnej zl'azy

Somatropin zvysuje extratyroidalnu premenu T4 na T3 a moze ako taky odhalit’ zacinajucu
hypotyredzu. Monitorovanie funkcie §titnej zI'azy sa mé vykonavat’ u vSetkych pacientov. U pacientov
s hypopituitarizmom, §tandardna substitu¢na lie¢ba musi byt’ pozorne monitorovana, ked’ sa podava
somatropin.

U pacientov s progresivinym ochorenim hypofyzy sa méze vyvinit’ hypotyreoza.

Pacienti s Turnerovym syndrémom majt zvySené riziko vzniku primarnej hypotyredzy spojené

s tvorbou protilatok proti hormonu $titnej zl'azy. Ked’ze hypotyredza sa mdze prelinat’ s reakciou na
lieCbu somatropinom, pacientom sa maju pravidelne sledovat’ funkcie §titnej Zl'azy a ked’ je to
indikované, maju sa liecit’ substituciou horménov S§titnej zl'azy.

Citlivost’ na inzulin

Pretoze somatropin méze znizovat’ citlivost’ na inzulin, pacienti maji byt monitorovani na dokaz
glukdzovej intolerancie (pozri ¢ast’ 4.5). U pacientov s diabetom, po zacati liecby lieckmi obsahujicimi
somatropin, moze byt potrebné upravit’ davku inzulinu. Pacienti s diabetom alebo gluk6zovou
intoleranciou maju byt pozorne sledovani pocas lieCby somatropinom.
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Protilatky

Ako u vSetkych liekov obsahujicich somatropin, u malého percenta pacientov sa mézu vytvorit
protilatky proti somatropinu. Schopnost’ vidzby tychto protilatok je nizka a nema Ziadny vplyv na
rychlost’ rastu. Testovanie na protilatky proti somatropinu sa mé vykonat’ u pacientov s nedostatocnou
odpoved’ou na liecbu.

Akutna nadobli¢kovd insuficiencia

Zavedenie liecby somatropinom moze viest k inhibicii 118HSD-1 a zniZeniu koncentracii koztizolu
v sére. U pacientov lieCenych somatropinom moze byt’ odhaleny skorSie nediagnostikovany centralny
(sekundarny) hypoadrenalizmus a moze to vyZadovat’ substiticia glukokortikoidov. U pacientov,
lieCenych substitu¢nou terapiou glukokortikoidmi v désledku skorSie diagnostikovaného
hypoadrenalizmu, méze byt po zacati liecby somatropinom potrebné zvysSenie udrziavacich alebo
stresovych davok (pozri Cast 4.5).

Pouzitie s peroralnou estrogénovou terapiou

Ak Zena, ktora pouziva somatropin, zacne s peroralnou estrogénovou lie¢bou, davku somatropinu
mobze byt’ potrebné zvysit', aby sa hladiny sérového IGF-1 udrzali v rozsahu primeranom veku.
Naopak, ak zena pouzivajuca somatropin prerusi peroralnu liecbu estrogénom, davka somatropinu sa
moze znizit, aby sa predislo nadbytku rastového horménu a/alebo vedlajsim uc¢inkom (pozri ¢ast’ 4.5).

Skiznutie epifyzy hlavice femuru

Skiznutie epifyz v bedre u pacientov s endokrinnymi poruchami, vratane nedostatku rastového
horménu, sa méze vyskytnut CastejSie ako u beznej populacie. Pacienta lieCeného somatropinom,
u ktorého sa vyvinie krivanie alebo sa stazuje na bolest’ bedra alebo kolena, ma vysetrit’ lekar.

Skusenosti z klinickych skusant

Dve placebom kontrolované klinické skusania pacientov na jednotke intenzivnej starostlivosti,
dokazali zvySenu timrtnost’ pacientov trpiacich akutnymi zavaznymi ochoreniami spésobenymi
komplikaciami po operaciach na otvorenom srdci alebo brusnej dutiny, polytraume alebo akitnou
respira¢nou nedostato¢nost’'ou, ktori boli lie¢eni vysokymi davkami somatropinu (5,3 — 8 mg/den).
Bezpecnost’ d’alsej liecby somatropinom u pacientov pouzivajucich substitu¢né davky na schvalené
indikacie, u ktorych sa stcasne vyvinuli tieto ochorenia, nebola stanovend. Preto mozny prinos
pokracujtcej lieCby somatropinom sa musi zvazit’ u pacientov s akiitnymi zavaznymi ochoreniami
v porovnani s moznym rizikom.

Jedno otvorené, randomizované klinické skusanie (rozsah davky 0,045 — 0,090 mg/kg/den)

s pacientkami s Turnerovym syndrémom ukazalo tendenciu k riziku zapalu zvukovodu a zapalu
stredného ucha v zavislosti na davke. ZvySenie usnych infekcii nemalo za nasledok viac operacii
ucha/endoskopickych vysetreni v porovnani so skupinou s niz§ou davkou v tejto klinickej stadii.

Pomocné latky
Norditropin obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v 1,5 ml, t. j. v podstate zanedbatel'né

mnozstvo sodika.
4.5 Liekové a iné interakcie

Stibezna liecba glukokortikoidmi inhibuje rast podporujici G¢inok lieku Norditropin. Pacienti

s deficienciou ACTH maji mat’ starostlivo upravenu substitu¢nu liecbu glukokortikoidmi, aby sa
zabranilo akémukol'vek inhibi¢nému tG¢inku na rast.

Rastovy hormoén znizuje konverziu kortizéonu na kortizol a moze odhalit’ predtym neobjaveny centralny
hypoadrenalizmus alebo znizit’ u¢innost’ nizkych davok substitu¢nych glukokortokoidov (pozri ast’
4.4).

U zien pocas peroralnej estrogénovej substituénej lieCby moze byt potrebna vyssia davka rastového
hormoénu na dosiahnutie ciel’a lieCby (pozri Cast’ 4.4).
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Udaje z interakénej $tadie vykonanej u dospelych s nedostatkom rastového horménu potvrdili, Ze
podévanie somatropinu méze zvysit klirens zlucenin, o ktorych je zname, Ze su metabolizované
izoenzymami cytochromu P450. Klirens zli¢enin metabolizovanych cytochromom P450 3A4 (napr.
pohlavné steroidy, kortikosteroidy, antikonvulziva, a cyklosporin) méze byt vel'mi zvySeny, co mé za
nasledok znizené plazmatické hladiny tychto zluc¢enin. Klinicky vyznam nie je zndmy.

Uc¢inok somatropinu na kone¢nu vysku méze byt’ tiez ovplyvneny lieCbou inymi horménmi, napr.
gonadotropinom, anabolickymi steroidmi, estrogénom a horménmi $titnej zl'azy.

U pacientov lieCenych inzulinom méze byt po zacati liecby somatropinom potrebné upravit’ davku
inzulinu (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

Interakéné studie boli vykonané len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Studie na zvieratach st nedostatoéné z hladiska vplyvu na graviditu, embryonalny vyvoj, porod alebo
postnatalny vyvoj. Nie su k dispozicii ziadne tdaje o pouzivani lieku v gravidite.

Preto sa neodporuca pouzivanie liekov obsahujucich somatropin, pocas gravidity a potencialne
fertilnym Zenam, ktoré neuzivaju antikoncepciu.

Dojcenie

Neuskutocnili sa ziadne klinické stadie s liekmi obsahujicimi somatropin s doj¢iacimi Zenami. Nie je
zname, ¢i sa somatropin vylucuje do materského mlieka. Preto treba byt opatrny, ked’ sa lieky
obsahujuce somatropin podavaju dojc¢iacim Zenam.

Fertilita

Neuskutocnili sa studie fertility s lickom Norditropin.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Norditropin NordiFlex nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Pre pacientov s nedostatkom rastového horménu je charakteristicka strata mimobunkového objemu. Po
zacati lieCby somatropinom sa tato strata upravi. Retencia tekutin sa méze prejavit’ periférnym
edémom najmai u dospelych. Menej Casty je syndrom karpalneho tunela, ale u dospelych sa méze
vyskytnut'. Tieto symptdmy su zvyc¢ajne prechodného charakteru, zavisia od davky a mozu si
vyzadovat’ prechodné zniZenie davky. Mdze sa vyskytnat’ mierna bolest’ kibov, bolest’ svalov a
parestézia, ktoré st obvykle prechodného charakteru.

Neziaduce G¢inky u deti s menej Casté alebo zriedkavé.

Skusenosti z klinickych stadii:
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Triedy Velmi Casté Menej Casté Zriedkavé
organovych Casté (>1/100 az (>1/1000 az (>_1/10 000 az
systémov (>1/10) <1/10) <1/100) < 1/1000
Poruchy metabolizmu U dospelych
a vyzivy diabetes mellitus
2. typu

Poruchy nervového U dospelych U dospelych
systému bolest hlavy syndrém karpalneho

a parestézia tunela. U deti bolest’

hlavy

Poruchy koze U dospelych pruritus | U deti vyrazka
a podkozného tkaniva
Poruchy kostrovej a U dospelych U dospelych U deti bolest’
svalovej sustavy a, bolest’ kibov, stuhnutost’ svalov kibov a bolest’
spojivového tkaniva stuhnutost’ svalov

kibov a bolest’

svalov
Poruchy U dospelych a deti
reprodukcného gynekomastia
systému a prsnikov
Celkové poruchy U dospelych U dospelych a deti U deti periférny
a reakcie v mieste periférny edém bolest’ v mieste edém
podavania (pozri text podania injekcie. U

vyssie)

deti reakcie v mieste
podania injekcie.

U deti s Turnerovym syndromom bol hlaseny pocas lieCby somatropinom zvySeny rast ruk

a chodidiel.

V jednej otvorenej randomizovane;j klinickej studii u pacientok s Turnerovym syndromom bola
pozorovana tendecia k zvySenej incidencii zapalu stredného ucha pri vysokych davkach lieku

Norditropin. Avsak zvysenie poc¢tu usnych infekcii nemalo za nasledok viac operacii
ucha/endoskopickych vysetreni, v porovnani so skupinou pacientok s nizSou davkou v tejto

Stadii.

Postmarketingové skuisenosti:

Okrem vyssie uvedenych neziaducich reakcii liekov boli spontanne hlasené tie, ktoré su

uvedené nizsie a podla vS§eobecného nazoru sa povazuju za potencialne suvisiace s lieCbou
liekom Norditropin. Frekvencia tychto neziaducich uc¢inkov sa neda odhadnut’ z dostupnych

udajov:

- Nédory benigne a maligne (vratane cyst a polypov): Leukémia bola hlasend u malého poctu

pacientov s deficitom rastového horménu (pozri ¢ast’ 4.4)

- Poruchy imunitného systému: Hypersenzitivita (pozri Cast’ 4.3). Tvorba protilatok proti
somatropinu. Titre a schopnost’ viazania tychto protilatok bola vel'mi nizka a neinterferuje
s reakciou na rast pri podavani lieku Norditropin.
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- Endokrinné poruchy: Hypotyredza. Pokles hladiny tyroxinu v sére (pozri Cast’ 4.4)

- Metabolizmus a poruchy vyzivy: Hyperglykémia (pozri Cast’ 4.4)

- Poruchy nervového systému: Benigna intrakranialna hypertenzia (pozri Cast’ 4.4)

- Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva: Legg-Calvé-Perthesova choroba.
Legg-Calvé-Perthesova choroba sa moze CastejSie vyskytnit’ u pacientov nizkeho vzrastu

- Laboratorne vySetrenia: ZvySenie hladiny alkalickej fosfatazy v krvi.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Akutne predavkovanie moze najprv viest' k hypoglykémii a nasledne k hyperglykémii. Tato znizena
glykémia stanovena biochemicky byva bez klinickych prejavov hypoglykémie. Dlhodobé
predavkovanie moze mat’ za nasledok prejavy a priznaky zhodné so znamymi ti¢inkami pri nadbytku
Pudského rastového hormonu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Somatropin a analégy. ATC: HO1ACO1.

Mechanizmus uc¢inku

Norditropin NordiFlex obsahuje somatropin, l'udsky rastovy hormén vyrobeny rekombinantnou DNA
technologiou. Je to anabolicky peptid zo 191 aminokyselinami, stabilizovany dvoma disulfidickymi
mostikmi s molekulovou hmotnostou priblizne 22000 daltonov.

Hlavnym tc¢inkom somatropinu je stimuldcia kostrového a telesného rastu a vyrazny vplyv na
metabolické procesy v tele.

Farmakodynamické 0éinky

Pri liecbe deficitu rastového hormdnu, nastava normalizacia stavby tela, co vedie k zvySeniu svalovej
hmoty a znizeniu tukovej hmoty.

Utinok somatropinu je spdsobeny predovsetkym prostrednictvom inzulinu podobnému rastovému
faktoru 1 (IGF-1), ktory sa produkuje v tkanivach celého tela, ale najviac sa ho tvori v peceni.

Viac ako 90 % IGF-1 sa viaze na vdzbové bielkoviny (IGFBP), z ktorych je najddlezitejsia IGFBP-3.

Lipolyticky a bielkoviny Setriaci u¢inok horménu je obzvlast vyznamny pocas stresu.

Somatropin tiez zvySuje kostny metabolizmus, ¢o sa prejavi zvySenim hladiny kostnych markerov

v plazme, ktoré je mozné stanovit’ biochemicky. U dospelych sa kostnd hmota mierne znizuje pocas
prvych mesiacov liecby, ¢o je spdsobené vyraznejSou resorpciou kosti, av§ak pri pokracujtcej lieCbe sa

kostna hmota zvysuje.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

V klinickych $tadiach u malych deti narodenych s SGA boli pouzité na lie¢bu davky 0,033

a 0,067 mg/kg/den az do dosiahnutia konecnej vysky. U 56 pacientov, ktori boli nepretrzite lieceni a
dosiahli (priblizne) kone¢nu vysku, priemerna zmena vysky na zaciatku liecby bola +1,90 SDS
(0,033 mg/kg/den) a +2,19 SDS (0,067 mg/kg/den). Literarne udaje o nelie¢enych SGA detoch bez
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v¢asného prirodzeného dobehnutia vysky, naznac¢uju oneskoreny rast 0,5 SDS. Dlhodobé udaje
o0 bezpecnosti su zatial’ obmedzené.

Uginok podporujuci rast bol pozorovany po 104 tyzdiioch (primarny cielovy ukazovatel’) a 208
tyzdiiovej liecbe liekom Norditropin s ddvkovanim raz denne 0,033 mg/kg/den a 0,066 mg/kg/den
u 51 deti vo veku 3 az < 11 rokov s malym vzrastom v désledku Noonanovej syndrému.

Statisticky vyznamny nérast z vychodiskovej hodnoty na priemernti vy§ku SDS v 104. tyzdni
(primarny ciel'ovy ukazovatel’) bol pozorovany pri davke 0,033 mg/kg/den (0,84 SDS)

a 0,066 mg/kg/den (1,47 SDS). Priemerny rozdiel 0,63 SDS [95 % IS: 0,38; 0,88] bol pozorovany
medzi skupinami v 104. tyzdni; rozdiel bol vacsi ako po 208 tyzdiioch s priemernym rozdielom
0,99 SDS [95 % IS: 0,62; 1,36] (obrazok 1).

2.0 -

—_
W
1

o
1

0.5 <

Rychlost’ rastu SDS od vychodiskove;j
hodnoty
Rychlost’ rastu SDS od vychodiskovej

0.0 7

——&——Norditropin 0,033 mg/kg/defi ——&—— Norditropin 0,066 mg/kg/defi

Celkova analyza, LOCF imputované tdaje
Odchylka je 1*SEM.

Obrazok 1 Rychlost’ rastu SDS (narodna) z vychodiskovej hodnoty do tyZdiia 208

Priemerna rychlost’ rastu a rychlost’ rastu SDS sa vyrazne zvysila z vychodiskovej hodnoty pocas
prvého roku liecby s vys$§im narastom s 0,066 mg/kg/dei ako s 0,033 mg/kg/deii. Priemerna rychlost
rastu SDS bola udrzana nad 0 v oboch skupinach po dvoch rokoch liecby a tiez po Styroch rokoch
lieCby v skupine 0,066 mg/kg/den. Rychlost rastu SDS bola vyssia s 0,066 mg/kg/den ako

s 0,033 mg/kg/den pocas doby skuSania (obrazok 2).
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Skupina = NN-220 0,033 mg/kg/den Skupina = NN-220 0,066 mg/kg/den

Rychlost rastu SDS

T T T I T | T T T T
Baseline 52 104 156 208 Baseline 52 104 156 208

Cas od randomizécie (tyzdne)

Celkova analyza, LOCF imputované udaje.
Vychodiskova hodnota: rychlost rastu od 1 roka pred skriningom do tyzdia 0.
Odchylka je 1*SEM.

Obrazok 2 Rychlost’ rastu SDS (narodn4a) z vychodiskovej hodnoty do tyzdia 208

Udaje o koneénej vyske boli zozbierané u 24 pediatrickych pacientov (18 zahrnutych v dvojroénej
prospektivnej, otvorenej, randomizovanej, paralelnej studii a Siestich, ktori postupovali podl'a
protokolu bez randomizacie). Po inicia¢nej dvojrocnej prospektivnej stadii sa pokracovalo s lickom
Norditropin az do kone¢nej vysky. Na konci lie¢by vac¢sina jedincov (16/24) dosiahla kone¢nu vysku
v ramci normalneho narodného rozmedzia (> 2 SDS).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Sledovanim deviatich pacientov s nedostatkom rastového horménu po intravenéznom podani lieku
Norditropin v infuzii (33 ng/kg/min pocas 3 hodin) sa ziskali tieto vysledky: sérovy pol¢as bol
21,1£1,7 min, stupen metabolického klirensu bol 2,33£0,58 ml/kg/min a distribu¢ny interval bol
67,6+14,6 ml/kg.

Subkutanna injekcia lieku Norditropin SimpleXx (Norditropin SimpleXx je naplii obsahujtica roztok
na injekéné podanie v Norditropin NordiFlex) 2,5 mg/m? podana 31 zdravym osobam (s endogénnym
potla¢anim somatropinu kontinualnou infiziou somatostatinu) poskytla nasledovné vysledky:
Maximalna koncentracia l'udského rastového horménu (42 — 46 ng/ml) sa dosiahla priblizne po

4 hodinach. Potom l'udsky rastovy hormén klesal s pol¢éasom premeny asi 2,6 hodiny.

V d’alSom sa ukazalo, Ze rozdielne sily lieku Norditropin SimpleXx boli navzajom bioekvivalentné,
ako aj s liekom Norditropin na rekonstiticiu po subkutannej injekcii zdravym osobam.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Celkové farmakologické ti€inky na CNS, srdcovocievny a respiracny systém sledované po podavani
lieku Norditropin SimpleXx so zvy$enou degradaciou alebo bez nej, boli sledované u mysi a potkanov;
hodnotila sa aj funkcia obli¢iek. Degradaény produkt nevykazoval ziadne rozdiely v G¢inku,

v porovnani s liekom Norditropin SimpleXx a Norditropin. VSetky tri sily lieku ukazali o¢akavany, od
velkosti davky zavisly, pokles objemu moca a zadrzanie sodikovych a chloridovych iénov.

U potkanov bola dokézana podobna farmakokinetika medzi lickom Norditropin SimpleXx a liekom
Norditropin. Degradovany Norditropin SimpleXx bol bioekvivalentny s lickom Norditropin SimpleXx.
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Toxicita po jednorazovej a opakovanej davke a lokalna tolerancia sa skiimala u lieku Norditropin
SimpleXx alebo degradovaného produktu. Nebol pozorovany ziadny toxicky ti¢inok alebo poskodenie
svalového tkaniva.

Pri testovani toxicity poloxameru 188 na mySiach, potkanoch, kralikoch a psoch sa nepreukazala
Ziadna toxicita.

Poloxamer 188 bol rychlo absorbovany z miesta podania injekcie bez zretel'nej retencie davky v mieste
podania injekcie. Poloxamer 188 sa vylu€oval primarne moc¢om.

V lieku Norditropin NordiFlex je napli Norditropin SimpleXx obsahujuca injekény roztok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol

Histidin

Poloxamer 188

Fenol

Voda na injekcie

Kyselina chlorovodikova na upravu pH
Hydroxid sodny na tpravu pH

6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa stdie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.
Po prvom otvoreni: Uchovéavajte maximalne 4 tyzdne v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Pripadne, liek sa méze uchovavat’ maximalne 3 tyzdne pri teplote do 25 °C.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C) v krabi¢ke na ochranu pred svetlom. Neuchovavajte
v mraznicke. Neuchovavajte v blizkosti ziadnych chladiacich jednotiek. Ako uchovavat’ liek po prvom
otvoreni, pozri ¢ast’ 6.3. Neuchovavajte v mraznicke.

Pocas pouzivania, vzdy opétovne vrat'te kryt pera na Norditropin NordiFlex naplnené pero po kazdom
podani injekcie. Pri kazdom podani injekcie, pouZzite vzdy novu ihlu.
Ihla niesmie byt nasadena na naplnenom pere, ked’ sa pero nepouziva.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml je viacdavkové naplnené pero, ktoré obsahuje napli
(bezfarebné sklo typu I) pevne uzavretu v plastovom injekénom pere. Néplii je na jednom
konci uzavreta gumovou zatkou (gumova zatka typu I) v tvare piestu a na druhom konci
laminatovou gumenou zatkou (gumova zatka typu I) v tvare disku utesnena hlinikovym
vieCkom. Tlacidlo na injek¢nom pere ma oranzovu farbu. Velkosti balenia su 1 naplnené pero
a viacnasobné balenie 5 a 10 x 1 naplnené pero. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti
balenia.

Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml je viacdavkové naplnené pero, ktoré obsahuje napln (bezfarebné
sklo typu I) pevne uzavreta v plastovom injek¢nom pere. Napln je na jednom konci uzavreta
gumovou zatkou (gumova zatka typu I) v tvare piestu a na druhom konci laminatovou gumenou
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zatkou (gumova zatka typu I) v tvare disku utesnend hinikovym vieckom. Tlacidlo na injek¢nom pere
ma modra farbu. Velkosti balenia s 1 naplnené pero a viacnasobné balenie 5 a 10 x 1 naplnené
pero. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Naplnené pera st zabalené v Skatulke.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Norditropin NordiFlex je naplnené pero urcené na pouzitie s NovoFine alebo NovoTwist
jednorazovymi ihlami s dlzkou do 8 mm.

Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml podava maximalne 1,5 mg somatropinu v jednej davke

s priddvanim po 0,025 mg somatropinu.

Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml poddva maximalne 3,0 mg somatropinu v jednej davke

s pridavanim po 0,050 mg somatropinu.

Aby sa zaistilo spravne podanie davky a predislo sa vstreknutiu vzduchu injekciou, skontrolujte
prietok rastového horménu pred podanim prvej injekcie. NepouZzivajte Norditropin NordiFlex pokial
sa na hrote ihly neobjavi kvapka rastového hormoénu. Davka sa nastavuje otacanim voli¢a davky,
pokial’ sa pozadovana davka neobjavi v okienku davky. Pokial’ sa zvoli nespravna davka, tato davka sa
mobze upravit’ otdcanim voli¢a davky opa¢nym smerom. Stlacenim tlacidla sa davka poda injekciou.

Norditropin NordiFlex sa nema nikdy silne pretrepavat’.

Nepouzite Norditropin NordiFlex, ak injek¢ny roztok rastového hormonu je zakaleny alebo sfarbeny.
Skontrolujte to otocenim pera nahor a nadol raz alebo dvakrat.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard

Dansko

8. REGISTRACNE CiSLA

Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml: 56/0171/19-S

Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml: 56/0172/19-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM POSLEDNEJ REVIZIE TEXTU

12/2022
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