Sp. zn. sukls251301/2020
A sp. zn. sukls54361/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru
Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml injek¢ni roztok v piredplnéném peru
Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

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

Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml
Jeden ml roztoku obsahuje somatropinum 10 mg

Somatropin (vyrobeny rekombinantni DNA technologii v Escherichia coli)
Jeden mg somatropinu odpovida 3 m.j. (mezinarodnim jednotkam) somatropinu

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok v pfedplnéném peru

Ciry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Déti:
Poruchy riistu zplisobené nedostatkem ristového hormonu (GHD).

Poruchy ristu u divek s dysgenezi gonad (Turneriiv syndrom).

Zpomaleni ristu u prepubertalnich déti zptisobené chronickym onemocnénim ledvin.

Poruchy rtstu (soucasné skore smérodatné odchylky (SDS) vysky <-2,5 ana vysku rodict
korigované SDS vysky <-1) udéti malého vzristu narozenych jako malé vzhledem ke
gestacnimu veku s porodni vahou a/nebo vyskou nizsi nez -2 SD, u nichz neni patrny ristovy

vysvih (SDS rastové rychlosti < 0 béhem posledniho roku) do 4 let véku nebo pozdéji.

Poruchy ristu zptisobené syndromem Noonanové.
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Dospéli:

Nedostatecnost ristového hormonu vznikla v détstvi:

U pacienti s nedostatkem rtistového hormonu vzniklym v détstvi ma byt po dovrseni rtstu
znovu zhodnocena sekreéni kapacita. Test neni vyzadovan u pacientll s nedostatkem vice nez
tii hypofyzarnich hormonil, u pacientd se zavaznym nedostatkem rdstového hormonu
v dasledku definované genetické pticiny, v disledku strukturalnich hypotalamo-hypofyzarnich
abnormalit, v disledku nadorii centralni nervové soustavy nebo v diisledku vysokych davek pti
ozafeni v oblasti hlavy ¢i upacienti se sekundarnim nedostatkem rdstového hormonu
k hypotalamo-hypofyzarnimu onemocnéni ¢i poskozeni, pokud byly v séru naméteny hodnoty
inzulinu podobného rlstového faktoru 1 (IGF-1) <-2 SDS po minimaln¢ étyfech tydnech 1écby
rustovym hormonem.

U vsech ostatnich pacientd je vyzadovano stanoveni hladin IGF-1 ajeden stimulacni test
ristovym hormonem.

Nedostateénost riistového hormonu vznikla v dospélosti:

Vyrazny deficit ristového hormonu pii znamém hypotalamo-hypofyzarmim onemocnéni,
ozafeni v oblasti hlavy a traumatické poranéni mozku. Nedostatek ristového hormonu ma byt
spojen s deficitem jesté v jiné ose kromé prolaktinu. Nedostatek ristového hormonu ma byt
prokazan jednim stimula¢nim testem. Testovani deficitu rdstového hormonu je zapotiebi
provadét po zavedeni adekvatni substituce v kazdé deficitni ose.

U dospélych je test inzulinové tolerance stimulacnim testem volby. Je-li test inzulinové
tolerance kontraindikovan, je tieba pouzit alternativni stimulac¢ni testy. DoporuCuje se
kombinovany arginin-ristovy hormon uvoliujici hormon. Lze také uvazovat o argininovém
nebo glukagonovém testu, nicmén¢ diagnostickd hodnota téchto testli je mensi nez u testu
inzulinové tolerance.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Norditropin maji pfedepisovat pouze 1ékafi se specialni znalosti terapeutickych indikaci.

Déavkovani

Davkovani je individualni a musi byt vzdy upraveno v souladu s individualni klinickou
a biochemickou reakci na terapii.

Vseobecné doporucované davky:

Pediatricka populace:

Nedostatek rtistového hormonu

0,025 — 0,035 mg/kg/den nebo 0,7 — 1,0 mg/m?/den

Pokud nedostatek rGstového hormonu pfetrvavd po dovrSeni rGstu, ma lécba rustovym
hormonem pokracovat, aby bylo dosaZeno plného somatického vyvoje v dospé€losti véetné lean
body mass a piiristku kostnich mineralid. (Navod pro davkovani viz Substitucni terapie
u dospélych).

Turnerdv syndrom
0,045 — 0,067 mg/kg/den nebo 1,3 — 2,0 mg/m?/den

Chronické onemocnéni ledvin
0,050 mg/kg/den nebo 1,4 mg/m?/den (viz bod 4.4)

Déti narozené jako malé vzhledem ke gesta¢nimu véku
0,035 mg/kg/den nebo 1,0 mg/m?/den
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Obvykla doporucovana davka je 0,035 mg/kg/den az do dosazeni konecné vysky (viz bod 5.1).
Lécba ma byt ukoncena po prvnim roce 1é¢by, pokud je SDS rtistové rychlosti nizsi nez +1.
Lécba méa byt rovnéz ukoncena, jestlize rychlost riistu je <2 cm/rok a potvrdi-li vySetfeni, Ze
bylo dosazeno kostniho véku vice jak 14 let u divek a vice jak 16 let u chlapct, coz odpovida
uzavieni epifyzarnich riistovych stérbin.

Syndrom Noonanové:

Doporucena davka je 0,066 mg/kg/den, v nékterych piipadech vSak muize byt dostacujici
0,033 mg/kg/den (viz bod 5.1).

Lécba ma byt prerusena v dobé epifyzarniho uzavieni (viz bod 4.4).

Dospéli:

Substitu¢ni terapie u dospélych

Déavka ma byt upravena individualng¢ dle potfeby kazdého pacienta.

U pacientl s nedostatkem rlstového hormonu vzniklym v détstvi je doporucena davka pii
znovuzahgjeni lécby je 0,2 — 0,5 mg/den s naslednou upravou davky zaloZenou na stanoveni
koncentrace IGF-1.

U pacienti s nedostatkem rtistového hormonu vzniklym v dospélosti je doporuceno zacit 1écbu
nizkou davkou: 0,1 — 0,3 mg/den. Doporucuje se zvySovat davku postupné v meési¢nich
intervalech v zavislosti na klinické odpovédi a vyskytu nezadoucich uc¢inkli u pacienta. Hladina
IGF-1 v séru miZe slouzit jako voditko pi titraci davky. Zeny mohou vyZzadovat vyssi davky
nez muzi, pricemz muzi v prubéhu ¢asu vykazuji zvySujici se citlivost vii¢i IGF-1. To znamena,
7e existuje riziko, Ze Zeny, zejména na peroralni estrogenové 1é¢be, budou poddavkovany,
zatimco muzi budou lé¢eni nadmérné.

Naroky na velikost davky se snizuji s vékem. Udrzovaci davka se vyrazn¢ interindividualné
1i8i, ale zfidka prekroci 1,0 mg/den.

Zpusob podani

Vseobecné je doporucovana subkutanni aplikace vzdy veéer. Misto vpichu ma byt ménéno, aby
se predeslo lipoatrofii.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
Somatropin se nesmi pouzivat v piipad¢ prokdzani naddorové aktivity. Intrakranidlni nédory
musi byt inaktivni a pfed zahajenim 1é¢by rGstovym hormonem musi byt protinadorova 1écba

dokoncena. Lécba musi byt pferusena v piipad¢ prikazného rustu nadoru.

Somatropin nema byt pouzivan pro podporu ristu do vysky u déti s uzavienymi epifyzarnimi
Stérbinami.

Pacienti s akutnim kritickym onemocnénim, trpici naslednymi komplikacemi po oteviené
operaci v krajiné srde¢ni nebo bfis$ni, viceCetnym traumatem po nehodé¢, akutnim respiracnim

selhanim nebo podobnymi stavy nemaji byt somatropinem léceni, viz bod 4.4.

U deéti s chronickym onemocnénim ledvin ma byt 1écba ptipravkem Norditropin NordiFlex
prerusena pfi transplantaci ledvin.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
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Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se piehledn¢ zaznamenat
nazev podaného piipravku a Cislo Sarze.

Déti lécené somatropinem maji byt pravidelné vySetieny specialistou na détsky rtst. Lécba
somatropinem ma byt pouzivana pouze 1ékafi se specialni znalosti nedostatku ristového
hormonu a jeho 1écby. Toto plati také pro 1écbu Turnerova syndromu, chronického onemocnéni
ledvin, déti narozenych jako malé vzhledem ke gestacnimu véku a syndromu Noonanové.
Udaje o koneéné télesné vysce v dospélosti po podavani pripravku Norditropin jsou omezené
u déti se syndromem Noonanové a nejsou dostupné u déti s chronickym onemocnénim ledvin.

Maximalni doporuc¢ena denni davka nesmi byt piekrocena (viz bod 4.2).
Stimulaci rtstu do vysky lze u déti pfedpokladat pouze do uzavieni epifyzarnich stérbin.

Deti

Lécba nedostatku riistového hormonu u pacientt se syndromem Praderové-Williho

Existuji hlaseni ndhlych tmrti po zahajeni 1é€by somatropinem u pacientli se syndromem
Praderové-Williho, ktefi méli jeden nebo vice nasledujicich rizikovych faktori: t€Zka obezita,
anamnéza obstrukce hornich cest dychacich nebo spankova apnoe ¢i neidentifikovana
respiracni infekce.

Déti narozené jako malé vzhledem ke gestaénimu véku

U déti narozenych jako malé vzhledem ke gestacnimu véku maji byt pfed zahajenim lécby
provedena takova vySetieni, ktera vylouci moznost, Ze k poruse ristu dochazi z diivodu jiného
onemocnéni nebo 1écby.

U déti narozenych jako malé vzhledem ke gestaénimu véku jsou zkuSenosti se zahajenim 1€cby
kratce pted zacatkem puberty omezeny. Zahajeni 1écby kratce pied nastupem puberty se proto
nedoporucuje.

Zkusenosti u pacientt se Silverovym-Russelovym syndromem jsou omezené.

Turnertv syndrom

U pacienti s Turnerovym syndromem lé¢enych somatropinem je doporu¢en monitoring rdstu
dlani a prsti u rukou i chodidel a prst u nohou. Je-li pozorovan zvyseny rtst, ma byt zvazeno
snizeni davky smérem ke spodni hranici davkovaciho rozmezi.

Divky s Turnerovym syndromem maji obecné zvysené riziko otitis media. Z tohoto diivodu je
doporucovéno usni vySetieni minimalné jednou roc¢n¢.

Chronické onemocnéni ledvin

Davkovani u déti s chronickym onemocnénim ledvin je individudlni a mé byt upraveno podle
individualni reakce na 1é¢bu (viz bod 4.2). Porucha ristu ma byt jednozna¢né potvrzena pied
terapii somatropinem sledovanim rdstu pii optimalni 1€cbé onemocnéni ledvin po dobu 1 roku.
Béhem lécby somatropinem ma byt udrzovana konzervativni 1é€ba urémie obvyklymi léky
spolu s ptipadnou dialyzou.

U pacientl s chronickym onemocnénim ledvin obvykle dochézi k poklesu ledvinnych funkci
jako pfirozeného projevu postupujiciho onemocnéni. Z preventivnich divodit vsak b&éhem
1é¢by somatropinem maji byt sledovany ledvinné funkce z hlediska nadmérného snizeni nebo
zvySeni objemu glomerularni filtrace (mtize ukazovat na hyperfiltraci).

Skolioza

Je znamo, ze skolioza se u nékterych skupin pacientd 1écenych somatropinem vyskytuje Castéji,
napiiklad u pacientd s Turnerovym syndromem a syndromem Noonanové. Rychly rist
u jakéhokoliv ditéte mize navic zptisobit rozvoj skolidzy. Somatropin nevykazuje zvySenou
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pravdépodobnost vzniku nebo zhorSeni skoliézy. Priznaky skolidozy musi byt béhem 1écby
sledovany.

Hladina krevniho cukru a inzulin

U déti s Turnerovym syndromem a u déti narozenych jako malé vzhledem ke gestacnimu véku
je doporuceno pred zahdjenim 1écby a poté kazdoro¢né zméfit nalacno hladinu inzulinu a
glukdzy v krvi. U pacienti, ukterych je zvySené riziko diabetes mellitus (napf. rodinna
anamnéza diabetu, obesita, tézka inzulinova rezistence, acanthosis nigricans), ma byt proveden
oralni glukézovy toleranc¢ni test (OGTT). Jestlize je zjistén diabetes, somatropin nesmi byt
podavan.

Vzhledem k tomu, Ze byl zjiStén vliv somatropinu na metabolizmus sacharidd, pacienti musi
byt sledovani vzhledem k ptiznaktim gluk6zové intolerance.

IGF-1

U déti s Turnerovym syndromem a u déti narozenych jako malé vzhledem ke gestacnimu véku
je doporuceno méteni hladiny IGF-1 pied zahdjenim 1écby a poté vzdy dvakrat do roka. Jestlize
opakovana méfeni hladiny IGF-1 pfesahnou +2 SD (vztazeno k referenénim hodnotam pro
ptislusny vek a stadium puberty), mé byt dadvka sniZzena, aby bylo dosazeno hladin IGF-1
v normalnim rozmezi.

Vyskovy zisk dosazeny pii [écb€ somatropinem u malych déti narozenych jako malé vzhledem
ke gestacnimu véku mutize byt ztracen, jestlize se 1éCba prerusi pfed dosaZzenim konecné vysky.

Dospeéli

Nedostatek riistového hormonu v dospélosti

Nedostatek rustového hormonu v dospélosti je celozivotni onemocnéni amusi byt
odpovidajicim zptisobem IéCeno. ZkuSenosti u pacientt starSich 60 let a u pacient 1éCenych na
nedostatek rastového hormonu v dospélosti déle nez 5 let jsou vSak stale omezené.

Dospéli a deti

Pankreatitida

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

Obecné

Novotvary

Neexistuji diikazy o zvySeném riziku novych primarnich karcinomid u déti ¢i dospélych
lécenych somatropinem.

U pacientd s kompletni remisi nadorti nebo maligniho onemocnéni nebyla 1écba somatropinem
spojena se zvySenym poctem recidiv onemocnéni.

Celkové byl pozorovan mirny nartist druhych novotvart u pacientti, ktefi v détstvi prodélali
rakovinu a ktefi byli 1é¢eni rGstovym hormonem, pficemz nejcastéj$i byly intrakranialni
nadory. Pfevladajicim rizikovym faktorem druhych novotvart se jevi pfedchozi vystaveni
radiaci.

Pacienty, u nichz bylo dosazeno Uplné remise maligniho onemocnéni, je tfeba peclivée sledovat
kvili mozné recidivé maligniho onemocnéni po zahajeni 1é¢by somatropinem.

Leukémie

Leukémie byla zaznamenéana u malého poctu pacient s nedostatkem rdstového hormonu,
z nichz byli néktefi 1éCeni somatropinem. Neexistuje vSak zadny diikaz o tom, Ze se incidence
leukémie zvySuje u pacientli bez predispozicnich faktor pouZzivajicich somatropin.
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Benigni intrakranidlni hypertenze
V ptipadech silné nebo opakujici se bolesti hlavy, zhorSeného vidéni, nauzey a/nebo zvraceni

je doporuceno vysettit ocni pozadi ke zjisténi edému papily. Jestlize je potvrzen edém papily,
ma byt zvazena diagnoza benigni intrakranialni hypertenze a, je-li to vhodné, pferuSena lécba
somatropinem.

V soucasnosti jsou jen nedostatecné dlikazy ke klinickému rozhodovani u pacientd s vylééenou
intrakranialni hypertenzi. Pokud je opétné zahajena 1éCba somatropinem, je nezbytné peclive
sledovat pfiznaky intrakranialni hypertenze.

Pacienti se sekundarni rGstovou nedostatecnosti pfi intrakranialni 1ézi maji byt Casto
vySetiovani k zachyceni progrese nebo recidivy zdkladniho onemocnéni.

Funkce §titné Zlazy

Somatropin zvysuje extrathyroidalni konverzi T4 na T3 a mtze jako takovy odhalit pocinajici
hypotyredzu. Proto ma byt uvsSech pacientli provadén monitoring funkce Stitné Zzlazy.
U pacientl s hypopituitarismem musi byt standardni substitucni terapie peclivé monitorovana,
pokud je podavan somatropin.

U pacientl s progredujicim onemocnénim hypofyzy se mtize vyvinout hypothyreoza.

U pacientek s Turnerovym syndromem je zvySené riziko vzniku primarni hypothyredzy
spojené s anti-thyreoidalnimi protilatkami. Protoze hypothyreoza interferuje s odezvou na
1écbu somatropinem, ma byt u pacientek pravidelné provadéno testovani funkce §titné zlazy
a v indikovanych pfipadech ma byt podavana substitucni terapie thyreoidalnimi hormony.

Citlivost na inzulin

ProtoZe somatropin mize sniZovat citlivost na inzulin, pacienti maji byt sledovani s ohledem
na priznaky gluk6zové intolerance (viz bod 4.5). Po zahdjeni 1écby piipravky obsahujicimi
somatropin mize byt nutno upravit u pacientd s diabetes mellitus davku inzulinu. Pacienti
s diabetem nebo glukézovou intoleranci maji byt b&hem I1écby somatropinem pecive
monitorovani.

Protilatky
Tak jako u vSech pfipravka obsahujicich somatropin, miize dojit u malého procenta pacient

k rozvoji protilatek na somatropin. Vazebna kapacita téchto protilatek je nizka a nema vliv na
rychlost ristu. Test na protilatky vici somatropinu ma byt provadén u vSech pacientli, ktefi
nedopovidaji na terapii.

Akutni adrenalinové nedostatecnost

Nasazeni 1écby somatropinem muze mit za nasledek inhibici 11BHSD-1 a sniZeni sérové
koncentrace kortisolu. U pacienti 1éCenych somatropinem mulze byt odhalen dfive
nediagnostikovany centralni (sekundarni) hypoadrenalismus vyZadujici substitu¢ni 1é¢bu
glukokortikoidy. Navic pacienti léceni substitucni lécbou glukokortikoidy pro dfive
diagnostikovany hypoadrenalismus mohou vyZzadovat po zahajeni 1é¢by somatropinem zvyseni
jejich udrzovacich nebo stresovych davek (viz bod 4.5).

Soucasné pouziti s peroralni 1é¢bou estrogenem

Pokud Zena pouzivajici somatropin zahaji peroralni estrogenovou 1é¢bu, miize byt nutné zvysit
davku somatropinu, aby se udrzela hladina sérového IGF-1 v rozmezi normalnich hodnot
odpovidajicich veku. Naopak, pokud Zena léCend somatropinem piestane uzivat peroralni
estrogenovou 1écbu, mize byt nutné snizit davku somatropinu, aby se piedeslo ptebytku
rustového hormonu a/nebo nezadoucim uéinkim (viz bod 4.5).

Skluz proximalni femoralni epifyzy
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U pacientt s endokrinnimi poruchami, v¢etné nedostatku riistového hormonu, se mize ¢asté&ji
nez v bézné populaci objevit skluz epifyzy kycle. Pacient 1éceny somatropinem, u kterého se
objevi kulhani nebo si sté€Zuje na bolest kycle nebo kolena, ma byt vysetien 1€karem.

ZkuSenosti z klinickych studii

Dvé placebem kontrolované klinické studie provadéné u pacientli na jednotkach intenzivni péce
ukazaly zvySenou mortalitu u pacientt trpicich akutnim kritickym onemocnénim zpisobenym
naslednymi komplikacemi po oteviené operaci v krajin¢ srde¢ni nebo bfisni, viceCetnym
traumatem po nehod¢ nebo akutnim respiracnim selhanim, ktefi byli 1é¢eni vysokymi davkami
somatropinu (5,3 — 8 mg/den). Bezpecnost pokracujici 1é€by somatropinem u pacientt, ktefi
uzivali substituéni davky ve schvalenych indikacich a u kterych se soucasné vyvinula tato
onemocnéni, nebyla potvrzena. Proto mé byt u pacientl s akutnim kritickym onemocnénim
zvazen potencialni pfinos v pokracovani 1é€by somatropinem oproti potencialnimu riziku.

Jedna oteviend randomizovana klinickd studie provadéna s pacienty s Turnerovym
syndromem, jimz byla podavana davka v rozmezi 0,045 — 0,090 mg/kg/den, naznacila tendenci
k riziku zanétu zevniho ucha ¢i ke stfedousnimu zané€tu, a to v zavislosti na davce. Zvyseny
pocet usnich infekci nemél za nasledek vyssi pocet operaci ucha/endoskopickych vysetfeni
v porovnani se skupinou, jiz byly podavany nizsi davky.

Pomocné latky
Norditropin obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1,5 ml, to znamen4, Ze je v podstate

,,.bez sodiku®.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Soucasna lécba glukokortikoidy snizuje riist podporujici ucinek pfipravku Norditropin.
Pacientiim s deficitem ACTH ma byt nahradni 1écba glukokortikoidy peclivé upravena, aby se
predeslo inhibi¢nimu ucinku na rist.

Ristovy hormon snizuje pteménu kortisonu na kortisol a mize odhalit dfive nediagnostikovany
centralni hypoadrenalismus nebo zpisobit neuacinnost nizkych davek substitu¢nich
glukokortikoida (viz bod 4.4).

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

Data zinterakénich studii provadénych u dospélych snedostatkem ristového hormonu
naznacuji, ze podavani somatropinu muze zvySovat clearance sloucenin, u nichZ je znamo, Ze
jsou metabolizovany isoenzymy cytochromu P450. Obzvlast¢ muze byt zvySena clearance
slou¢enin metabolizovanych cytochromem P450 3A4 (napt. pohlavni steroidy, kortikosteroidy,
antikonvulziva a cyklosporin), coz mize vést k niz§im hladindm téchto sloucenin v plazmé.
Klinicky vyznam neni znam.

Ucinek somatropinu na konecnou vysku mutze byt také ovlivnén soucasnou lécbou jinymi
hormony, napt. gonadotropinem, anabolickymi steroidy, estrogenem a thyreoidnim hormonem.

Po zahéjeni 1é¢by somatropinem muze byt tfeba upravit u pacientl 1é¢enych inzulinem davku
inzulinu (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Studie interakci byly provadény pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
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Tehotenstvi

Studie vlivu na téhotenstvi, embryofetalni vyvoj, porod a postnatalni vyvoj na zvitatech jsou
nedostatecné. Nejsou dostupna klinicka data o exponovanych téhotenstvich. Podavani
pripravkl obsahujicich somatropin se proto nedoporucuje v t€hotenstvi a u zen ve fertilnim
véku, které nepouzivaji antikoncepci.

Kojeni

Nebyly provadény klinické studie s ptipravky obsahujicimi somatropin u kojicich Zen. Neni
znamo, zda se somatropin vylucuje do lidského matetského mléka. Z tohoto diivodu je nutno
dbat opatrnosti, pokud jsou piipravky obsahujici somatropin podavany kojicim zenam.
Fertilita

Studie fertility nebyly s pfipravkem Norditropin provadény.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Norditropin NordiFlex neméd zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Pro pacienty s deficitem rdstového hormonu je charakteristicky extracelularni objemovy
deficit. Kdyz je zapocato s 1é¢bou somatropinem, je tento deficit upraven. Muze se objevit
retence tekutin s perifernim edémem, zv1asté u dospélych pacientii. Syndrom karpalniho tunelu
je mén¢ Casty, ale u dospélych mize byt pozorovan. Symptomy jsou obvykle ptfechodné,
zavislé na ddvce a mohou vyzadovat docasné snizeni davky.

Mirn4 artralgie, svalil a parestezie se mohou rovnéz objevit, ale obvykle samy odezni.

Nezadouci ucinky u déti jsou méné Casté nebo vzacné.

Zkusenosti z klinickych studii:

Tridy  organovych Velmi casté Casté Méné Casté Vzacné
systémui (=21/10) (21/100 az <1/10) | (21/1 000  az|(=1/10000 az
<1/100) <1/1000)
Poruchy U dospélych
metabolismu a vyzivy diabetes mellitus
2. typu
Poruchy nervového U dospélych bolest | Syndrom
systemu hlavy a parestezie |karpalniho tunelu
u dospélych.
U déti bolest hlavy
Poruchy kiize Svédeéni U déti vyrazka
a podkozni tkane u dospélych
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Poruchy svalové 0] dospélych | U dospélych | U  déti artralgie
a kosterni artralgie, ztuhlost | ztuhlost svali a myalgie
soustavy a pojivové kloubt a myalgie
thane
Poruchy U dospélych a déti
reprodukcniho Gynekomastie
systemu a prsu
Celkove poruchy | U dospélych U dospélych i déti | Periferni edém
a reakce v misté | periferni edém bolest v miste | u déti
aplikace (viz vyse) vpichu. U déti
reakce v misté
vpichu.

U déti s Turnerovym syndromem byl béhem 1é¢by somatropinem hlasen zvyseny rtst dlani
a prsti u rukou i chodidel a prstd u nohou

V jedné oteviené randomizované klinické studii s pacienty s Turnerovym syndromem,
lécenymi vysokymi davkami piipravku Norditropin, byla pozorovana tendence ke zvySenému
vyskytu otitis media. Zvyseny pocet usnich infekci vSak nemél za nasledek vyssi pocet operaci
ucha/endoskopickych vysetieni v porovnani se skupinou, jiz byly podavany nizsi davky.

Postmarketingové sledovani:

Kromé vyse uvedenych nezadoucich G¢inki jsou dale uvedeny spontanné hlasené nezadouci
ucinky, jez mohou dle vSeobecného tsudku souviset slécbou ptipravkem Norditropin.
Frekvenci vyskytu téchto nezadoucich G¢inkt nelze z dostupnych udaja urdit:

- Novotvary benigni a maligni (zahrnujici cysty a polypy): umalého poctu pacientii
s nedostatkem rastového hormonu byla hldSena leukémie (viz bod 4.4).

— Poruchy imunitniho systému: hypersenzitivita (viz bod 4.3). Tvorba protilatek vuci
somatropinu. Titry avazebni kapacita téchto protilatek byly velmi nizké
a neinterferovaly s riistovou odezvou na podavani ptipravku Norditropin.

— Endokrinni poruchy: hypotyre6za. Pokles hladin tyroxinu v séru (viz bod 4.4).

- Poruchy metabolismu a vyzivy: hyperglykemie (viz bod 4.4).

- Poruchy nervového systému: benigni intrakranialni hypertenze (viz bod 4.4).

- Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané: onemocnéni Legg-Calvé-Perthes.
Onemocnéni Legg-Calvé-Perthes se miize vyskytnout ¢astéji u pacientti malého vzrustu.

- Vysetteni: zvySeni hladiny alkalické fosfatdzy v krvi.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIl48eni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Akutni predavkovani mulze vést na pocCatku k nizkym hladinam glukézy a nasledné
hyperglykemii. Snizena hladina glukdzy byla zjisténa biochemicky, ale bez klinickych zndmek
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hypoglykemie. Dlouhotrvajici pfedavkovani se miize projevit symptomy shodnymi se
znamymi u¢inky nadbytku lidského rastového hormonu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Somatropin a agonisté somatropinu. ATC kod: HOIACO1.

Mechanismus uéinku

Norditropin NordiFlex obsahuje somatropin, humanni ristovy hormon vyrobeny
rekombinantni DNA technologii. Je to anabolicky peptid o 191 aminokyselinach stabilizovany
dvéma disulfidovymi mustky s molekularni hmotnosti pfiblizn€ 22 000 Daltond.

Hlavnim uc¢inkem somatropinu je stimulace skeletalniho a somatického rlistu a vyrazny ucinek
na télesné metabolické procesy.

Farmakodynamické uéinky

Pti 1é¢bé rlstové nedostateCnosti dochazi k normalizaci stavby téla, kterd se projevuje
zvySovanim mnozstvi svalové hmoty a snizovanim mnozstvi tukové hmoty.

Utinek somatropinu je zprostiedkovan piedev§im cestou IGF-1 (inzulinu podobny riistovy
faktor 1). IGF-1 je produkovén ve tkanich celého t€la, nejvyznamnéji se podili jaterni syntéza.
Vice nez 90 % IGF-1 je vazano na vazebné proteiny (IGF-BP), nejdilezitéjsi z nich je IGF-BP-
3.

Lipolyticky a proteiny Setfici uc¢inek hormonu se stava obzvlasteé dilezitym béhem stresu.
Somatropin také zvysuje kostni metabolismus, jak ukazuji zvySené hladiny biochemickych
kostnich markerti v plasmé&. U dospélych se kostni hmota v poc¢atecnich mésicich 1é¢by mirné

snizuje diky zvySené resorpci, ale pii delsi 1é¢be se kostni hmota naopak zvysuje.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

V pribéhu klinickych studii u déti malého vzristu narozenych jako malé vzhledem ke
gestaénimu veéku byly pii 1é¢bé pouzity davky 0,033 a 0,067 mg/kg/den, a to az do dosazeni
konecné vysky. U 56 pacientt, kteti byli neptetrzité 1éceni a dosahli (ptiblizné) konecné vysky,
byla primérna zména vysky od pocatku 1é¢by + 1,90 SDS (0,033 mg/kg /den) a +2,19 SDS
(0,067 mg/kg /den). Literarni idaje u neléCenych déti narozenych jako malé vzhledem ke
gestaénimu véku bez ¢asného spontanniho ristového vysvihu uvadeéji pozdni vyskovy zisk 0,5
SDS. Dlouhodobé tdaje o bezpec¢nosti [écby jsou vsak stile jest€é omezeny.

Utinek podporujici rist byl pozorovan po 104 tydnech (primarni cil) a po 208 tydnech 1é¢by
pii davce pripravku Norditropin 0,033 mg/kg/den a 0,066 mg/kg/den jednou denné u 51 déti ve
veéku 3 az <11 let malého vzristu v disledku syndromu Noonanové.

Po 104 tydnech (primarni cil) bylo pozorovéno statisticky vyznamné zvyseni primérné vysky
SDS od vychozi hodnoty pfi 0,033 mg/kg/den (0,84 SDS) a pti 0,066 mg/kg/den (1,47 SDS).
Primémy rozdil 0,63 SDS [95 % CI: 0,38; 0,88] byl pozorovan mezi skupinami po 104
tydnech; rozdil byl vétsi po 208 tydnech s primémym rozdilem 0,99 SDS [95 % CI: 0,62; 1.36]
(obrazek 1).
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Zména od vychozi hodnoty SDS ristu

0 12 26 39 52 65 78 91 104 117 130 143 156 169 182 195 208
Cas od randomizace (tydny)

~——@——Norditropin 0,033 mg/kg/den ——a—— Norditropin 0,066 mg/kg/den

Kompletni soubor analyz, imputovana
data LOCF.
Chybné usecky jsou 1*SEM.

Obrazek 1 Vyska SDS (narodni) zména od vychozi hodnoty do tydne 208

Primérma rychlost ristu a SDS rtstové rychlosti se béhem prvniho roku 1é¢by vyrazné zvysily
od vychozi hodnoty s vét$im naristem pti 0,066 mg/kg/den nez pti 0,033 mg/kg/den. Primérné
SDS rtstové rychlosti bylo udrzovano nad 0 v obou skupinach po dvouleté 1écbé a také po
Ctytech letech 1é¢by ve skupiné s 0,066 mg/kg/den. SDS riistové rychlosti bylo vyssi u 0,066
mg/kg/den nez u 0,033 mg/kg/den po celou dobu trvani studie (obrazek 2).
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Skupina = Norditropin 0,033 mg/kg/den Skupina = Norditropin 0,066 mg/kg/den

SDS riastové rychlosti

T 1 1 | | I 1 1 1 1
Baseline 52 104 156 208 Baseline 52 104 156 208

Cas od randomizace (tydny)
Kompletni soubor analyz, LOCF imputovana data.
Baseline (vychozi hodnota): Rychlost ristu od 1 roku pfed screeningem
do tydne 0.
Chybové usecky jsou 1*SEM.

Obrazek 2 SDS ristové rychlosti (narodni) od vychozi hodnoty do tydne 208

Udaje o koneéné vyice byly shromazdény u 24 pediatrickych pacientd (18 zahrnutych do
dvouleté prospektivni, oteviené, randomizované, paralelni skupinové studie a Sest, ktefi
nasledovali protokol bez randomizace). Po tvodni dvouleté prospektivni studii se pokrac¢ovalo
s pripravkem Norditropin az do konecné vysky. Na konci lécby dosahla vétSina subjektt
(16/24) konecné vysky v normalnim narodnim referencnim rozmezi (> 2 SDS).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Pii sledovani pfipravku Norditropin podaného v intravendzni infuzi (33 ng/kg/min po
3 hodiny) u9 pacientli s nedostate¢nosti rtistového hormonu byly zjistény tyto vysledky:
polocas v séru je 21,1 £ 1,7 min, objem metabolické clearance byl 2,33 + 0,58 ml/kg/min.
a distribu¢ni objem je 67,6 + 14,6 ml/kg.

Subkutanni injekce pfipravku Norditropin SimpleXx (Norditropin SimpleXx je zdsobni vlozka,
obsahujici injekéni roztok, v peru Norditropin NordiFlex) (2,5 mg/m?) 31 zdravému jedinci
(jejichz endogenni somatropin byl potlaéen kontinudlni infuzi somatostatinu) jsou tyto:
Maximalni koncentrace lidského ristového hormonu (42 — 46 ng/ml) bylo dosazeno pfiblizné
po 4 hodinach. Potom lidsky rlstovy hormon klesal, piicemz biologicky polocas byl asi
2,6 hodiny.

Krome¢ toho byla mezi riznymi silami pfipravku Norditropin SimpleXx po subkutanni aplikaci
zdravym jedincim prokédzana bioekvivalence navzajem i vzhledem k piipravku Norditropin k
rekonstituci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Obecné farmakologické ucinky na CNS, kardiovaskularni a respiracni systém po podani
pripravku Norditropin SimpleXx se zvySenou degradaci nebo bez ni byly sledovany u mysi

a potkand. Byly také hodnoceny ledvinné funkce. Produkt degradace nemél odlisné ti¢inky ve
srovnani s pfipravkem Norditropin SimpleXx a ptipravkem Norditropin. U vSech tfech

12/15



piipravka se prokazal predpokladany na davce zavisly pokles objemu moci a retence iontd
sodiku a chloridu.

U potkani byla podobnd farmakokinetika mezi piipravkem Norditropin SimpleXx
a pripravkem Norditropin. Degradovany Norditropin SimpleXx byl také bioekvivalentni
s ptipravkem Norditropin SimpleXx.

Jednorazova a opakovana toxicita a testy lokalni tolerance ptipravku Norditropin SimpleXx
nebo degradacniho produktu neprokazaly zadné toxické ucinky ani poSkozeni svalové tkanée.

Toxicita poloxameru 188 byla testovana u mysi, potkand, kralikti a psti a nebyly zjistény zadné
vyznamné toxické reakce.

Poloxamer 188 se rychle absorboval zmista injekce anedoSlo k vyznamné retenci davky
v mist¢ injekce. Poloxamer 188 se primarné vyloucil mo¢i.

Norditropin SimpleXx je zasobni vlozka obsahujici injekéni roztok v peru Norditropin
NordiFlex.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Mannitol

Histidin

Poloxamer 188

Fenol

Voda pro injekci

Kyselina chlorovodikova k upravé pH
Hydroxid sodny k tpraveé pH

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento lé¢ivy piipravek misen s jinymi
lé¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
Po prvnim otevieni: uchovavejte nejdéle 4 tydny v chladnicce (2 °C — 8 °C). Lécivy piipravek
lze také uchovavat nejdéle 3 tydny pii teploté do 25 °C.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C) v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Chraiite pfed mrazem. Neuchovavejte v blizkosti chladicich zafizeni. Podminky uchovavani
tohoto 1éCivého piipravku po prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3. Chrante pfed mrazem.
Béhem pouzivani vzdy po kazdé injekci nasad’te na piedplnéné pero Norditropin NordiFlex

uzavér. Pro kazdou injekci vzdy pouzijte novou jehlu.
Pokud predplnéné pero nepouzivate, nesmi byt na ném nasazena jehla.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml je jednorazové predplnéné pero pro vicedavkové pouziti,
které se sklada ze zasobni vlozky (bezbarvé sklo tfidy I) trvale uzaviené v plastovém injekénim
aplikatoru. Zasobni vlozka je na spodnim konci uzaviena pryZovou zatkou (pryZové uzavéry
typu I) ve tvaru pistu, na vrchnim konci laminovanou pryZovou zatkou (pryZzové uzavéry typu
I) ve tvaru disku s hlinikovym uzavérem.

Davkovaci tlacitko pera méa oranzovou barvu. Velikosti baleni jsou 1 pfedplnéné pero
a vicecetné baleni s 5 a 10 pfedpIlnénymi pery. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml je jednorazové piedplnéné pero pro vicedavkové pouziti,
které se sklada ze zasobni vlozky (bezbarvé sklo tfidy I) trvale uzaviené v plastovém injekénim
aplikatoru. Zasobni vlozka je na spodnim konci uzaviena pryzovou zatkou (pryzové uzaveéry
typu I) ve tvaru pistu, na vrchnim konci laminovanou pryZzovou zatkou (pryZové uzavery typu
I) ve tvaru disku s hlinikovym uzavérem.

Dévkovaci tladitko pera ma oranzovou barvu. Velikosti baleni jsou 1 pfedplnéné pero
a vicecetné baleni s 5 a 10 pfedpIlnénymi pery. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Norditropin NordiFlex 15 mg/1.5 ml je jednorazové predplnéné pero pro vicedavkové pouziti,
které se sklada ze zasobni vlozky (bezbarvé sklo tfidy I) trvale uzaviené v plastovém injekénim
aplikatoru. Zasobni vlozka je na spodnim konci uzaviena pryZzovou zatkou (pryZzové uzaveéry
typu I) ve tvaru pistu, na vrchnim konci laminovanou pryzovou zatkou (pryzové uzavéry typu
I) ve tvaru disku s hlinikovym uzavérem.

Davkovaci tlacitko pera ma oranzovou barvu. Velikosti baleni jsou 1 pfedplnéné pero
a vicecetné baleni s 5 a 10 pfedplnénymi pery. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Ptedplnéné pero je baleno v krabicce.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Norditropin NordiFlex je pfedpInéné pero, které je urceno k pouziti s jednorazovymi jehlami
NovoFine nebo NovoTwist o délce az 8§ mm.

Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml umoziuje podani maximaln€ 1,5 mg somatropinu v jedné
davce v pfirastcich 0,025 mg somatropinu.

Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml umoziuje podani maximalné 3,0 mg somatropinu v jedné
davce v pftirtstcich 0,050 mg somatropinu.

Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml umoziuje podani maximaln€ 4,5 mg somatropinu v jedné
davce v ptirastcich 0,075 mg somatropinu.

Aby bylo zajisténo spravné davkovani a aby nedoslo ke vpichnuti vzduchu, pfed prvni injekci
oveite prutok ristového hormonu. Norditropin NordiFlex nepouZzivejte, pokud se na hrotu jehly
neobjevi kapka rlstového hormonu. Davku lze nastavit otacenim volice davky, dokud se
pozadovand davka neobjevi v okénku pouzdra. Pokud je nastavena nespravna davka, lze ji
opravit otaenim voli¢e davky obracenym smérem. K aplikaci davky dojde stisknutim
davkovaciho tlacitka.

Pripravkem Norditropin NordiFlex se nesmi v zadném piipad¢ tiepat.

Nepouzivejte piipravek Norditropin NordiFlex, jestlize injekéni roztok ristového hormonu je
zakaleny nebo zbarveny. Pro ovéfeni obrat’te pero jednou ¢i dvakrat nahoru a dolt.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

2880 Bagsvaerd

Dansko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml: 56/457/18-C
Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml: 56/458/18-C
Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml: 56/459/18-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 21. 8. 2019

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

15.5.2021
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