CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Norditropin SimpleXx 10 mg/1,5 ml, roztwor do wstrzykiwan we wkladzie

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 6,7 mg somatropiny (Somatropinum).

somatropina (wytwarzana metoda rekombinacji DNA E. coli)

1 mg somatropiny odpowiada 3 j.m. (jednostkom mi¢dzynarodowym) somatropiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan we wkladzie

Przejrzysty, bezbarwny roztwor

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dzieci
Niedobor wzrostu spowodowany niewystarczajacym wydzielaniem hormonu wzrostu.

Niedobor wzrostu u dziewczat spowodowany dysgenezja gonad (zespot Turnera).

Niedobor wzrostu u dzieci przed okresem dojrzewania spowodowany przewlekta niewydolnoscia
nerek.

Zaburzenie wzrostu u niskich dzieci powyzej 4 lat (wzrost aktualny < -2,5 SDS i wzrost nalezny
obliczony ze wzrostu rodzicow < -1,0 SDS) z niedoborem dtugosci ciata po urodzeniu (ang. small for
gestational age, SGA), masg i (lub) dlugoscia ciata po urodzeniu ponizej -2 SD, ktore nie wyrownaty
niedoboru wzrostu (HV SDS < 0 w ciggu ostatniego roku).

Niedobor wzrostu spowodowany zespotem Noonan.

Dorosli

Niedobér hormonu wzrostu nabyty w dziecinstwie:

U pacjentéw z niedoborem wzrostu nabytym w dziecinstwie zdolno$¢ wydzielania hormonu wzrostu
nalezy podda¢ ponownej ocenie po zakonczeniu wzrostu. Badanie nie jest wymagane w przypadku
pacjentow z niedoborem wigcej niz trzech hormonéw przysadki, z duzym niedoborem hormonu
wzrostu o podtozu genetycznym lub na skutek strukturalnych nieprawidlowosci uktadu
podwzgorzowo-przysadkowego, guza osrodkowego uktadu nerwowego lub naswietlenia czaszki
wysokg dawka promieniowania, lub u pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu spowodowanym
chorobg lub urazem uktadu podwzgdérzowo-przysadkowego, jesli po uptywie minimum 4 tygodni bez
leczenia hormonem wzrostu wynik pomiaru st¢zenia insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1)
W 0S0CzU Wynosi < -2 SDS.

U wszystkich pozostatych pacjentéw nalezy wykona¢ pomiar stezenia IGF-1 i jeden test stymulacji
wydzielania hormonu wzrostu.




Niedobér hormonu wzrostu nabyty w wieku dorostym:

Znaczny niedobor hormonu wzrostu z rozpoznanym zaburzeniem w obrebie osi podwzgdrzowo-
przysadkowej, na skutek naswietlenia czaszki i urazowego uszkodzenia mézgu powinien by¢
zwigzany z niedoborem takze innego hormonu wydzielanego przez 0§ podwzgorzowo-przysadkowa,
innego niz prolaktyna. Niedobdor hormonu wzrostu powinien zosta¢ potwierdzony jednym testem
prowokacyjnym po zastosowaniu odpowiedniego leczenia zastgpczego, korygujacego niedobor innego
hormonu osi podwzgorzowo-przysadkowe;j.

U dorostych testem prowokacyjnym z wyboru jest test tolerancji insuliny. W przypadku, gdy test
tolerancji insuliny jest przeciwwskazany, nalezy zastosowac inne testy prowokacyjne. Wskazane jest
wykonanie polaczonego testu z argining i hormonem uwalniajagcym hormon wzrostu. Wykonanie testu
z argining lub z glukagonem moze by¢ roéwniez brane pod uwage, chociaz testy te maja mniejsza
warto$¢ diagnostyczng niz test tolerancji insuliny.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Norditropin powinien by¢ przepisywany tylko przez lekarzy dysponujacych specjalistyczng
wiedzg na temat wskazan terapeutycznych.

Dawkowanie

Dawkowanie jest indywidualne i powinno by¢ dostosowane do indywidualnej kliniczne;j
i biochemicznej odpowiedzi pacjenta na leczenie.

Ogolnie zalecane dawkowanie:

Drzieci i mtodziez:

Niedobdr hormonu wzrostu

0,025-0,035 mg/kg mc. na dobg lub 0,7-1,0 mg/m? pc. na dobe

W razie utrzymywania si¢ niedoboru hormonu wzrostu po zakonczeniu wzrostu, nalezy kontynuowaé
leczenie hormonem wzrostu w celu uzyskania pelnego rozwoju somatycznego, w tym bezttuszczowej
masy ciata i przyrostu gestosci mineralnej kosci (wskazoéwki dotyczace dawkowania, patrz Terapia
zastepcza u dorostych).

Zespo6t Turnera
0,045-0,067 mg/kg mc. na dobg lub 1,3-2,0 mg/m? pc. na dobe

Przewlekla niewydolnos¢ nerek
0,050 mg/kg mc. na dobe lub 1,4 mg/m? pc. na dobe (patrz punkt 4.4)

Niedobor dlugosci ciata po urodzeniu
0,035 mg/kg mc. na dobe lub 1,0 mg/m? pc. na dobe

Dawka 0,035 mg/kg mc. na dobg jest zalecana do chwili osiggnigcia pelnego wzrostu (patrz

punkt 5.1).

Leczenie nalezy przerwac po pierwszym roku, jezeli tempo wzrostu SDS jest mniejsze niz +1.
Leczenie nalezy przerwacé, jezeli tempo wzrostu jest mniejsze niz 2 cm rocznie i jesli wymaga to
potwierdzenia, wiek kostny jest >14 lat u dziewczat lub >16 lat u chtopcow, co odpowiada wiekowi,
w ktorym nastepuje zarosnigcie nasad kosci dlugich.

Zespdt Noonan
Zalecane dawkowanie to 0,066 mg/kg mc. na dobg, jednak w niektorych przypadkach wystarczajace

moze by¢ dawkowanie 0,033 mg/kg mc. na dobg (patrz punkt 5.1).
Leczenie nalezy przerwa¢ w momencie zaro$nigcia nasad kosci dtugich (patrz punkt 4.4).

Dorosli:



Terapia zastepcza u dorostych

Dawkowanie musi by¢ dostosowane do indywidualnych potrzeb pacjenta.

U pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu nabytym w dziecinstwie zalecana dawka poczatkowa
wynosi 0,2-0,5 mg/dobe. Dawke poczatkowg nalezy modyfikowaé na podstawie wyniku oznaczenia
stezenia IGF-1.

U pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu nabytym w wieku dorostym leczenie nalezy rozpoczaé
od matej dawki: 0,1-0,3 mg na dobg. Zalecane jest stopniowe zwigkszanie dawki w odstepach
miesigecznych, zaleznie od odpowiedzi klinicznej i dziatan niepozadanych wystepujacych u pacjenta.
Poziom IGF-1 w osoczu moze utatwié ustalanie dawki. Ze wzgledu na stwierdzong zwigkszajaca si¢
W czasie wrazliwo$¢ mezczyzn na poziom stezenia IGF-1, u kobiet moze by¢ konieczne zastosowanie
dawek wigkszych niz u mezczyzn. Moze to stwarza¢ ryzyko zastosowania dawki mniejszej niz
konieczna u kobiet, szczegolnie stosujacych doustng terapie estrogenowa, a zbyt duzej u mezczyzn.
Zapotrzebowanie na lek zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Dawkowanie jest r6zne dla poszczegolnych
pacjentow, rzadko jednak jest wigksze niz 1,0 mg na dobe.

Sposdb podawania

Zaleca si¢ jedno wstrzyknigcie podskérne na dobe wieczorem. Nalezy stale zmienia¢ miejsca
wstrzyknie¢, w celu uniknigcia zaniku tkanki thuszczowej w miejscach wktucia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na somatroping lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

Somatropina nie moze by¢ stosowana w przypadku aktywnego nowotworu.

Wykryte nowotwory wewnatrzczaszkowe muszg by¢ nieaktywne, a leczenie przeciwnowotworowe
zakonczone przed rozpoczeciem leczenia hormonem wzrostu. Leczenie powinno by¢ przerwane

w przypadku wzrostu guza.

Somatropina nie powinna by¢ stosowana w celu stymulacji wzrostu kosci na dlugosé u dzieci
z zaro$nietymi nasadami kosci dtugich.

Pacjenci w ostrym stanie krytycznym spowodowanym powiktaniami po zabiegach operacyjnych na
otwartym sercu, operacjach w obrebie jamy brzusznej, wielonarzadowymi urazami spowodowanymi
wypadkiem, ostrg niewydolno$ciag oddechowg lub podobnymi stanami, nie powinni by¢ leczeni
somatroping (patrz punkt 4.4).

U dzieci z przewlekta chorobg nerek stosowanie produktu Norditropin SimpleXx powinno by¢
przerwane po transplantacji nerek.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Dzieci leczone somatroping powinny by¢ regularnie badane przez lekarza specjaliste. Leczenie
somatroping powinien prowadzi¢ lekarz z duzym doswiadczeniem w leczeniu niedoboru hormonu
wzrostu. Te same wymagania dotycza leczenia pacjentéw z zespotem Turnera, przewlekla chorobg
nerek, niedoborem dtugosci ciata po urodzeniu (SGA) oraz pacjentdow z zespotem Noonan. Dane
dotyczace wzrostu 0sob dorostych leczonych w dziecinstwie produktem Norditropin z powodu
zespotu Noonan sg ograniczone, w przypadku przewleklej choroby nerek dane te nie sg dostepne.

Zalecana maksymalna dawka dobowa nie powinna by¢ przekraczana (patrz punkt 4.2).



Stymulacja wzrostu kosci na dtugos¢ u dzieci odbywa si¢ do momentu zaro$niecia nasad kosci
dtugich.

Dzieci

Leczenie niedoboru hormonu wzrostu u pacjentéw z zespotem Pradera-Williego

Odnotowano przypadki naglego zgonu po rozpoczeciu leczenia somatroping u pacjentow z zespotem
Pradera-Williego, u ktorych wystepowaty jeden lub wigcej z nastgpujacych czynnikow ryzyka: otytos$¢
znacznego stopnia, epizody niedroznos$ci gornych drog oddechowych lub okresowe bezdechy nocne,
badz niezidentyfikowane zakazenia uktadu oddechowego.

Niedobér dlugosci ciata po urodzeniu

U dzieci z niedoborem dlugosci ciata po urodzeniu (SGA), przed rozpoczgciem leczenia nalezy
rozwazy¢ inne, medyczne lub wynikajace z innych zastosowanych terapii, przyczyny zaburzenia
Wzrostu.

Doswiadczenie z rozpoczeciem stosowania leku u dzieci z niedoborem dtugosci ciata po urodzeniu
(SGA) w okresie dojrzewania plciowego jest ograniczone. Nie zaleca si¢ zatem rozpoczynania
leczenia w tym okresie.

Doswiadczenie dotyczace stosowania leku u pacjentow z zespotem Silver-Russella jest ograniczone.

Zesp6t Turnera
Zalecane jest kontrolowanie dtugosci rak i stop u pacjentek z zespotem Turnera leczonych

somatroping. Trzeba rozwazy¢ zmniejszenie dawki w przypadku zaobserwowania zwigkszenia
dtugosci rak i stop.

U dziewczynek z zespotem Turnera wystepuje zwigkszone ryzyko wystapienia zapalenia ucha
srodkowego, dlatego zaleca si¢ przeprowadzenie badania otologicznego przynajmniej raz w roku.

Przewlekta choroba nerek

Dawkowanie u dzieci z przewlektg choroba nerek jest indywidualne i musi by¢ dostosowane do
indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie (patrz punkt 4.2). Zaburzenia wzrostu trzeba poddaé
doktadnej ocenie przed rozpoczgciem leczenia somatroping. Ocena ta powinna obejmowac co
najmniej jednoroczng obserwacje wzrostu w okresie optymalnego leczenia choroby nerek. Pacjentow
z mocznicg przyjmujgcych somatroping nalezy leczy¢ zachowawczo z zastosowaniem standardowych
produktéw leczniczych, a w razie koniecznosci dializowac.

U pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek, obnizenie wydolno$ci nerek jest naturalng
konsekwencja choroby. Jednak, by zachowa¢ nalezytg ostrozno$¢ podczas leczenia somatroping,
nalezy kontrolowac czynno$¢ nerek w celu uchwycenia nadmiernego zmniejszenia lub zwiekszenia
wskaznika przesgczania ktgbuszkowego (co mogltoby wskazywacé na hiperfiltracje).

Skolioza

Skolioza wystepuje czesciej u niektorych grup pacjentow leczonych somatroping, na przyktad

U pacjentow z zespotem Turnera i zespolem Noonan. Ponadto, w czasie szybkiego wzrostu u kazdego
dziecka moze doj$¢ do wystapienia skoliozy. Leczenie somatroping nie powodowato zwigkszenia
czestosci wystepowania lub nasilenia skoliozy. W czasie leczenia nalezy monitorowac objawy
skoliozy.

Stezenie glukozy 1 insuliny

U dzieci z zespotem Turnera i niedoborem dtugosci ciata po urodzeniu (SGA), przed rozpoczgciem
leczenia zaleca si¢ oznaczenie stezenia insuliny i glukozy na czczo. Po rozpoczeciu leczenia badania
te nalezy powtarza¢ raz w roku. U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia cukrzycy
(wywiad rodzinny, otytosc¢, cigzka oporno$¢ na insuling, rogowacenie ciemne) nalezy wykonac
doustny test tolerancji glukozy. W przypadku wystgpienia jawnej cukrzycy nie powinno si¢ stosowac
somatropiny.




Somatropina ma wptyw na metabolizm weglowodandw, dlatego tez szczegdlnej uwagi wymagaja
pacjenci, u ktorych wystepuja objawy mogace swiadczy¢ o nieprawidtowej tolerancji glukozy.

IGF-1

U dzieci z zespotem Turnera i niedoborem dtugosci ciala po urodzeniu (SGA) zaleca si¢ oznaczenie
stezenia IGF-1 przed rozpoczeciem leczenia, a w przypadku jego kontynuacji badanie nalezy
powtarza¢ dwa razy w roku. Jezeli w powtarzanych pomiarach stezenie IGF-1 przekracza +2 SD

w odniesieniu do wieku i stopnia dojrzatosci ptciowej, nalezy zmniejszy¢ dawke w celu osiagniecia
prawidtowego stezenia IGF-1.

Zwicgkszenie tempa wzrostu dzieci z niedoborem dtugosci ciata po urodzeniu (SGA) uzyskane po
zastosowaniu somatropiny moze zostac zatrzymane, jezeli leczenie zostanie przerwane przed
zakonczeniem procesu wzrastania.

Dorosli

Niedobor hormonu wzrostu u dorostych

Niedobor hormonu wzrostu u dorostych jest chorobg trwajaca cale zycie, wymagajaca odpowiedniego
leczenia, jednakze doswiadczenie w leczeniu pacjentdw powyzej 60 lat i trwajacym dtuzej niz 5 lat
jest ograniczone.

Dorosli i dzieci

Zapalenie trzustki

Chociaz zapalenie trzustki wystepuje rzadko, nalezy je wzia¢ pod uwage u pacjentow, leczonych
somatroping, u ktorych wystapi bol brzucha, zwlaszcza u dzieci.

Ogolne
Nowotwory
Brak danych wskazujacych na wzrost ryzyka wystgpienia nowych nowotworow pierwotnych u dzieci

lub dorostych leczonych somatroping.

Nie stwierdzono, aby u pacjentoéw z catkowitg remisjg nowotwordw tagodnych i ztosliwych, leczenie
somatroping byto zwigzane ze wzrostem liczby nawrotow.

Stwierdzono niewielki wzrost ryzyka wystapienia drugiego nowotworu u pacjentow leczonych
hormonem wzrostu, u ktérych w dziecinstwie wystepowal nowotwor. Najczesciej kolejnymi
nowotworami byly nowotwory wewnatrzczaszkowe. Dominujacym czynnikiem ryzyka wystapienia
kolejnego nowotworu wydaje si¢ by¢ wezesniejsza ekspozycja na promieniowanie.

Pacjenci, u ktérych osiagnigto catkowitg remisje nowotworu zto§liwego, powinni by¢ wnikliwie
obserwowani po rozpoczeciu leczenia somatroping, w celu wykrycia nawrotu.

Biataczka

U niewielkiej liczby pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu zostata wykryta bialaczka. Czes¢

z nich leczona byta somatroping. Jednakze brak jest dowodow na zwigkszong liczbe przypadkoéw
wystgpienia biataczki u 0s6b przyjmujacych somatroping bez obecnosci czynnikéw predysponujacych.

Lagodny wzrost ci$nienia §rodczaszkowego

W przypadku nasilonych lub nawracajacych bolow gtowy, zaburzen widzenia, nudnosci

i (lub) wymiotdw, zaleca si¢ wykonanie badania oftalmoskopowego, w celu oceny tarczy nerwu
wzrokowego. Jezeli badanie wykaze obrzek tarczy nerwu wzrokowego, moze to swiadczy¢

o0 fagodnym wzroScie ci$nienia srodczaszkowego. W takim przypadku nalezy przerwac leczenie
somatroping.

Obecnie nie ma wystarczajacych danych, ktore bylyby pomocne przy podejmowaniu decyz;ji

o dalszym sposobie leczenia pacjentow, u ktorych ustapito nadci$nienie rodczaszkowe. W przypadku
wznowienia leczenia somatroping, konieczna jest doktadna obserwacja pacjenta pod katem
wystapienia objawow nadci$nienia §rodczaszkowego.
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Pacjenci z wtornym niedoborem hormonu wzrostu spowodowanym zmianami wewnatrzczaszkowymi,
powinni by¢ doktadnie zdiagnozowani i obserwowani ze wzglgdu na ryzyko rozwoju lub nawrotu
choroby pierwotnej.

Czynno$¢ tarczycy

Somatropina zwigksza pozatarczycowa przemian¢ T4 w T3 i moze wskazywac na poczatkowa
niedoczynnos¢ tarczycy. Dlatego nalezy kontrolowaé czynnos¢ tarczycy u wszystkich pacjentow.
U pacjentéw z niedoczynnoscia przysadki nalezy doktadnie kontrolowa¢ standardowa terapie
zastepcza w trakcie stosowania somatropiny.

U pacjentéw z postepujaca chorobg przysadki moze dojs¢ do niedoczynnosci tarczycy. U pacjentek
z zespotem Turnera istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia pierwotnej niedoczynnosci tarczycy,
zwigzane z wystgpowaniem przeciwciat przeciwtarczycowych. W zwigzku z tym, ze niedoczynnosé¢
tarczycy zaburza odpowiedz na leczenie somatropina, u pacjentoOw nalezy regularnie kontrolowaé
czynno$¢ gruczotu tarczowego i zastosowac leczenie hormonami tarczycy, jesli bedzie to wskazane.

Wrazliwos¢ na insuling

Jako, ze somatropina moze zmniejszy¢ wrazliwo$¢ na insuling, pacjentow nalezy kontrolowac czy
wystepuje u nich nieprawidlowa tolerancja glukozy (patrz punkt 4.5). U pacjentéw z cukrzyca, moze
by¢ wymagane dostosowanie dawki insuliny po wlaczeniu leczenia produktem zawierajacym
somatroping. Pacjenci z cukrzycg lub nietolerancja glukozy powinni by¢ uwaznie monitorowani

w trakcie leczenia somatroping.

Przeciwciata

Tak jak w przypadku wszystkich produktéw leczniczych zawierajacych somatroping, niewielki
odsetek pacjentow rozwija przeciwciala przeciw somatropinie. Zdolnosci wigzania tych przeciwciat sg
mate i nie majg wpltywu na szybkos$¢ wzrostu. U pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie powinny
zosta¢ przeprowadzone testy wykrywajace przeciwciala przeciw somatropinie.

Ostra niedoczynnos¢ kory nadnerczy

Zastosowanie terapii somatroping moze wptyna¢ na hamowanie aktywnosci dehydrogenazy

11 B-hydroksysteroidowej typu 1 (11BHSD1) i zmniejszy¢ st¢zenie kortyzolu w osoczu. U pacjentow
poddanych terapii somatroping z wczesniej niezdiagnozowang centralng (wtérng) niedoczynnos$cia
kory nadnerczy moze dojs¢ do ujawnienia niedoczynno$ci wymagajacej zastosowania zastgpczej
terapii glikokortykosteroidami. Ponadto, u pacjentow z wczesniej zdiagnozowana niedoczynnoscia
kory nadnerczy leczonych glikokortykosteroidami moze by¢ konieczne zwigkszenie stosowanej u nich
dawki po rozpoczeciu terapii somatroping (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie terapii estrogenowej

Jesli kobieta stosujgca somatroping rozpoczyna doustng terapi¢ estrogenowa, moze by¢ konieczne
zwigkszenie dawki somatropiny w celu podtrzymania poziomu stezenia IGF-1 w osoczu w zakresie
prawidlowym dla wieku. I odwrotnie, jesli kobieta przyjmujaca somatroping przerywa stosowanie
doustnej terapii estrogenowej, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki somatropiny w celu uniknigcia
zbyt duzego stezenia hormonu wzrostu i/lub dzialan niepozadanych (patrz punkt 4.5).

Ztuszczenie glowy kosci udowej

U pacjentéw z zaburzeniami hormonalnymi, w tym z niedoborem hormonu wzrostu, ztuszczenie
gtowy kosci udowej moze wystgpowac czgsciej niz w populacji ogolnej. Jesli pacjent leczony
somatroping zaczyna utyka¢ lub skarzy si¢ na bol w okolicy stawu biodrowego lub kolana, powinien
zosta¢ zbadany przez lekarza.

Doswiadczenie z badan klinicznych

Dwa badania kliniczne z udziatem grupy kontrolnej otrzymujacej placebo przeprowadzone na
oddziatach intensywnej opieki medycznej wykazaty zwigkszong Smiertelno$¢ wsrod pacjentéw
W ostrym stanie krytycznym, spowodowanym powiktaniami po zabiegu na otwartym sercu lub
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operacji chirurgicznej jamy brzusznej, urazem wielonarzgdowym lub ci¢zka niewydolnoscig
oddechowa, leczonych somatroping w duzych dawkach (5,3-8,0 mg na dobg¢). Nie oceniono
bezpieczenstwa ciagglego leczenia somatroping pacjentéw otrzymujacych dawki substytucyjne

z powodu potwierdzonych wskazan, u ktorych jednoczesnie wystapily te schorzenia. Nalezy zatem
porowna¢ prawdopodobne korzysci kontynuacji leczenia somatroping pacjentdw z ostrym stanem
krytycznym z potencjalnym ryzykiem takiego leczenia.

Jedno otwarte, randomizowane badanie kliniczne (zakres dawki 0,045-0,090 mg/kg mc. na dobg)
przeprowadzone u pacjentek z zespotem Turnera, wykazato tendencje do wystgpowania, zaleznego od
dawki ryzyka zapalenia ucha zewnetrznego i1 zapalenia ucha srodkowego. Czgstsze wystgpowanie
infekcji ucha nie skutkowato wickszg ilo$cia operacji ucha/zatozen drenu w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca podczas badania mniejsza dawke.

Substancje pomocnicze
Produkt Norditropin zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 1,5 ml, to znaczy jest zasadniczo
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesna terapia glikokortykosteroidami hamuje efekt stymulujacy wzrost powodowany przez
Norditropin. U pacjentéw z niedoborem ACTH nalezy starannie dobra¢ dawke glikokortykosteroidow
w terapii zastgpczej, aby uniknaé jakiegokolwiek wptywu hamujacego wzrost.

Hormon wzrostu zmniejsza przemiang kortyzonu w kortyzol i moze ujawni¢ wczesniej
niezdiagnozowang centralng niedoczynno$¢ kory nadnerczy lub sprawi¢, ze male dawki zastgpcze
glikokortykosteroidow beda nieskuteczne (patrz punkt 4.4).

U kobiet przyjmujacych zastepcza doustng terapie estrogenowg moze by¢ niezbedne zastosowanie
wigkszej dawki hormonu wzrostu w celu osiggniecia zamierzonego skutku terapii (patrz punkt 4.4).

Dane z badania interakcji u 0s6b dorostych z niedoborem hormonu wzrostu wskazuja, iz stosowanie
somatropiny moze zwigksza¢ klirens zwigzkoéw metabolizowanych przez izoenzymy cytochromu
P450. Klirens zwiazkéw metabolizowanych przez izoenzym 3A4 cytochromu P450 (np. hormony
ptciowe, kortykosteroidy, leki przeciwdrgawkowe i cyklosporyna) moze by¢ szczeg6lnie zwiekszony,
co skutkuje zmniejszonym stezeniem tych zwiazkéw w osoczu. Znaczenie kliniczne tego jest
nieznane.

Wptyw somatropiny na koncowy wzrost moze takze ulec zmianie pod wptywem dodatkowego
leczenia innymi hormonami, np. gonadotropina, steroidami anabolicznymi, estrogenem i hormonem
tarczycy.

U pacjentow leczonych insuling moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmiany dawki insuliny po rozpoczgciu
leczenia somatroping (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Badania na zwierzgtach dotyczace wplywu na ciazg, rozwdj embrionalno-ptodowy, pordd lub rozwoj
poporodowy sa niewystarczajace. Brak danych klinicznych dotyczacych kobiet w cigzy. Dlatego,

produkty zawierajgce somatroping nie sg zalecane do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet
w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcii.



Karmienie piersia

Brak badan klinicznych odnosnie stosowania produktéw zawierajacych somatroping z udzialem kobiet
karmigcych piersig. Nie wiadomo czy somatropina przenika do mleka ludzkiego. Dlatego, nalezy
zachowac ostrozno$¢, kiedy podaje si¢ produkty zawierajace somatropine kobietom karmiacym

piersia.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych ptodnosci z zastosowaniem produktu leczniczego

Norditropin.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Norditropin SimpleXx nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

U pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu objgto$¢ ptynu zewnatrzkomorkowego jest zmniejszona.
Po rozpoczeciu leczenia somatroping nastgpuje korekta tego niedoboru. Szczegolnie u dorostych,
moze wtedy wystapi¢ retencja ptynéw powodujaca obrzeki obwodowe. Zespodt ciesni nadgarstka
wystepuje niezbyt czesto, ale moze by¢ obserwowany u dorostych. Objawy sg zwykle przemijajace

1 zalezg od wielkos$ci dawki, ale moga powodowac koniecznos¢ czasowego jej zmniejszenia. Moga
pojawic si¢ rowniez bole stawdw o srednim nasileniu, béle mie$ni oraz zaburzenia czucia, ktore
zwykle ustepujg samoistnie.

Dziatania niepozadane u dzieci wystepuja niezbyt czesto lub rzadko.

Doswiadczenie z badan klinicznych:

Klasyfikacja Bardzo czesto Czgsto Niezbyt czgsto Rzadko
uktadow (>1/10) (>1/100 do <1/10) | (=1/1 000 do (>1/10 000 do
i narzadow <1/100) <1/1 000)
Zaburzenia Dorosli: cukrzyca

metabolizmu typu 2

i odzywiania

Zaburzenia
uktadu

nerwoweqgo

Doro$li: bol
glowy i parestezje

Dorosli: zespot
cies$ni nadgarstka

Dzieci: bol gtowy

Zaburzenia skory
i tkanki

Dorosli: swiad

Dzieci: wysypka

podskornej
Zaburzenia Dorosli: bole Dorosli: Dzieci: bole
miesniowo- stawow, bole sztywno$¢ migsni | stawow, bole
szkieletowe i miesni miesni
tkanki lgcznej i sztywno$¢

stawow
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Zaburzenia
uktadu
rozrodczego i
piersi

Dorosli 1 dzieci:

ginekomastia

Zaburzenia Doro$li: obrzeki Doroéli i dzieci: Dzieci: obrzeki
ogolne i stany obwodowe (patrz bol w miejscu obwodowe
W miejscu tekst powyzej) wstrzyknigcia
podania Dzieci: objawy
w miejscu
wstrzyknigcia

U dzieci z zespotem Turnera zglaszano zwiekszony wzrost dtugosci rak i stop podczas leczenia
somatroping.

U pacjentek z zespotem Turnera przyjmujgcych wigksza dawke produktu Norditropin zaobserwowano
w jednym otwartym, randomizowanym badaniu tendencj¢ do cz¢stszego wystepowania zapalenia ucha
srodkowego. Jednakze czgstsze infekcje ucha nie skutkowaty wieksza iloscia operacji ucha/zatozen
drenu w porownaniu z grupa otrzymujaca podczas badania mniejszg dawke.

Dos$wiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu:

Dodatkowo, oprocz wymienionych wyzej dziatan niepozadanych, ponizej zostaty wymienione
spontanicznie zgloszone dziatania niepozadane, ktore ogolnie oceniono, jako prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem produktem Norditropin. Czgsto$¢ tych dziatan niepozadanych nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych:

- nowotwory tagodne i ztosliwe (w tym torbiele i polipy): u niewielkiej liczby pacjentow
z niedoborem hormonu wzrostu zgtaszano biataczke (patrz punkt 4.4);

- zaburzenia uktadu immunologicznego: nadwrazliwos¢ (patrz punkt 4.3); powstanie przeciwciat
przeciw somatropinie; miano i zdolno$¢ wiazania tych przeciwciat byty bardzo mate i nie mialy
wptywu na odpowiedZ wzrostowa na podanie produktu Norditropin;

- zaburzenia endokrynologiczne: niedoczynnos¢ tarczycy; zmniejszenie stezenia tyroksyny
w surowicy krwi (patrz punkt 4.4);

- zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hiperglikemia (patrz punkt 4.4);

- zaburzenia uktadu nerwowego: tagodne nadci$nienie srodczaszkowe (patrz punkt 4.4);

- zaburzenia mig¢$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej: Choroba Legg-Calvé-Perthesa. U pacjentow
z niskim wzrostem choroba Legg-Calvé-Perthesa moze wystepowac czgsciej;

- badania diagnostyczne: zwigkszenie stezenia fosfatazy alkalicznej we krwi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie poczgtkowo moze prowadzi¢ do zmniejszenia, a nastepnie zwigkszenia
stezenia glukozy we krwi. Zmniejszenie stezenia glukozy zostato wykryte biochemicznie, ale
wystepowato bez klinicznych objawow hipoglikemii. Dhugotrwale przedawkowanie moze wywotac
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objawy podmiotowe i przedmiotowe podobne do objawdéw nadmiernego wydzielania ludzkiego
hormonu wzrostu.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: somatropina i jej agonisci, kod ATC: HOIACOI.

Mechanizm dzialania

Norditropin SimpleXx zawiera somatroping — ludzki hormon wzrostu produkowany z wykorzystaniem
metody rekombinacji DNA. Jest to anaboliczny peptyd, o masie czasteczkowej okoto 22 000
daltonéw, zbudowany ze 191 aminokwasow, zawierajacy dwa stabilizujace mostki disiarczkowe.

Glownym dziataniem somatropiny jest pobudzenie wzrostu szkieletowego i somatycznego oraz wptyw
na inne procesy metaboliczne organizmu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Podczas leczenia niedoboru hormonu wzrostu nastgpuje normalizacja struktury organizmu, wyrazajaca
si¢ zwigkszeniem beztluszczowej masy ciata i spadkiem masy tkanki thuszczowe;j.

Somatropina dziata gldwnie za posrednictwem insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1), ktory
jest wytwarzany we wszystkich tkankach, gtéwnie jednak w watrobie.

Ponad 90% IGF-1 wiaze si¢ z biatkami (IGF-BP), z ktorych najwazniejsze jest IGF-BP3.

Dziatanie hormonu wzrostu nasilajace rozktad thuszczow i oszczedzajace biatko ma szczegolne
znaczenie w warunkach stresu.

Somatropina nasila rowniez procesy metaboliczne zachodzace w tkance kostnej, objawiajace si¢
zwigkszeniem st¢zenia biochemicznych markerow kostnych w osoczu krwi. U dorostych masa kostna
nieznacznie zmniejsza si¢ w czasie pierwszych miesigcy leczenia, co jest spowodowane wicksza
resorpcja kosci. Jednakze podczas dtuzszego leczenia masa kostna zwigksza sig.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych u dzieci z niedoborem dlugosci ciata po urodzeniu (SGA) stosowano dawki
0,033 0,067 mg/kg mc. na dobe do chwili zakonczenia procesu wzrastania. U 56 pacjentow
leczonych w sposéb ciagly do czasu osiggniecia wzrostu (prawie) ostatecznego Srednia zmiana
wzrostu od chwili rozpoczecia leczenia wyniosta +1,90 SDS (0,033 mg/kg mc. na dobg) i +2,19 SDS
(0,067 mg/kg mc. na dobg). Dane literaturowe dotyczace dzieci z niedoborem dtugosci ciata po
urodzeniu, u ktorych nie doszto do samoistnego przewidywanego przyrostu dlugosci we wczesnym
okresie zycia, sugerujg pozniejszy przyrost dlugosci ciata 0 0,5 SDS. Dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania dlugoterminowego sa ograniczone.

Efekt pobudzajacy wzrost obserwowano po 104 tygodniach (pierwszorzedowy punkt koncowy) i po
208 tygodniach stosowania raz dziennie dawek produktu Norditropin 0,033 mg/kg mc. na dobg i 0,066
mg/kg mc. na dobg u 51 dzieci w wieku od 3 do ponizej 11 lat z niedoborem wzrostu spowodowanym
zespotem Noonan.

Zaobserwowano statystycznie istotny wzrost sredniej wartosci SDS w stosunku do warto$ci
wyjsciowej po 104 tygodniach (pierwszorzgdowy punkt koncowy) przy stosowaniu 0,033 mg/kg mc.
na dobe (0,84 SDS) i 0,066 mg/kg mc. na dobe (1,47 SDS). Srednia réznice 0,63 SDS [95% CI: 0,38;
0,88] zaobserwowano migdzy grupami po 104 tygodniach; roznica ta byta wigksza po 208 tygodniach
ze srednim odchyleniem 0,99 SDS [95% CI: 0,62; 1.36] (rysunek 1).
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Rysunek 1 Zmiana warto$ci wskaznika SDS wzrostu (norma krajowa) od warto$ci wyj$ciowej
do tygodnia 208

Srednia predko$é wzrostu i predko$é wzrostu SDS znacznie wzrosty w stosunku do wartosci
wyjsciowej w pierwszym roku leczenia, przy czym wzrost ten byt wigkszy w grupie przyjmujacej
0,066 mg/kg mc. na dobe niz w grupie przyjmujacej 0,033 mg/kg mc. na dobe. Srednia predkosé
wzrostu SDS byla utrzymywana powyzej 0 w obu grupach po dwoch latach leczenia, a takze po
czterech latach leczenia w grupie przyjmujacej 0,066 mg/kg mc. na dobg. Predko$¢ wzrostu SDS byta
wigksza w grupie przyjmujacej 0,066 mg/kg mc. na dobe niz w grupie przyjmujacej 0,033 mg/kg mc.
na dobe przez caly czas trwania badania (rysunek 2).
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Grupa = Norditropin 0,033 mg/kg mc. na dobe Grupa = Norditropin 0,066 mg/kg mc. na dobe

Predko$¢ wzrostu SDS

-4 T T T T T W a|l Y T T T T
W.e}rtios’c' 52 104 156 208 wyjéciowa 52 104 156 208
wyj$ciowa

z randomizacji ni
Pelny zestaw analiz, dane przypisane przez LOCF. Czas od rando acj (tngd e)

Warto$¢ wyjsciowa: predkos¢ wzrostu od 1 roku przed wizyta
przesiewowsa do tygodnia 0.
Stupki btedow to 1 * SEM.

Rysunek 2 Zmiana warto$ci wskaznika predkosci wzrostu SDS (norma krajowa) od wartosci
wyjsciowej do tygodnia 208

Ostateczne dane dotyczace wzrostu zebrano u 24 pacjentdow w wieku dzieciecym (18 dzieci wzigto
udziat w dwuletnim prospektywnym, otwartym, randomizowanym, prowadzonym w grupach
rownoleglych badaniu a szescioro stosowato leczenie zgodnie z protokotem, ale bez randomizacji). Po
poczatkowym dwuletnim okresie badania prospektywnego, produkt leczniczy Norditropin byt nadal
stosowany, az do osiggnigcia ostatecznego wzrostu. Pod koniec leczenia wigkszo$¢ pacjentdw (16 na
24) osiagneta koncowy wzrost w normalnym krajowym zakresie odniesienia (> 2 SDS).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym produktu Norditropin (33 ng/kg mc./min. przez 3 godziny) dziewigciu
pacjentom z niedoborem hormonu wzrostu, otrzymano nastgpujgce wyniki: okres pottrwania

w surowicy 21,1£1,7 min., klirens metaboliczny 2,33+0,58 ml/kg mc./min. i objetos¢ dystrybucji
67,6+14,6 ml/kg mc.

Po podaniu podskérnym produktu Norditropin SimpleXx (2,5 mg/m? pc.) 31 zdrowym ochotnikom
(sekrecja endogennej somatropiny zostata sttumiona przez somatostatyng podawang w ciagtym
wlewie) otrzymano nastgpujace wyniki: maksymalne stezenie ludzkiego hormonu wzrostu po okoto
4 godzinach wynosito 42-46 ng/ml; nastepnie stezenie hormonu zmniejszalo sig, a okres pottrwania
wynosit w przyblizeniu 2,6 godziny.

Dodatkowo wykazano bioréwnowaznos$¢ réznych stezen produktu Norditropin SimpleXx w stosunku
do siebie i do produktu Norditropin do odtwarzania po podaniu podskornym zdrowym ochotnikom.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogodlne dziatanie farmakologiczne na OUN, uktad sercowo-naczyniowy i uktad oddechowy produktu
Norditropin SimpleXXx, zarowno poddanego jak i niepoddanego wymuszonemu rozpadowi, byto
badane na myszach i szczurach. Ocenie poddano takze czynnos¢ nerek. Roztozony produkt nie
wykazatl Zadnej r6znicy w dziataniu w poréwnaniu z produktami Norditropin SimpleXx i Norditropin.
Wszystkie trzy produkty wykazaty zalezne od dawki spodziewane zmniejszenie objgto$ci moczu

i retencj¢ jonow sodowych i chlorkowych.
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Produkty Norditropin SimpleXx i Norditropin charakteryzujg sie¢ podobng farmakokinetyka
u szczurow. Wykazano réwniez biordwnowazno$¢ roztozonego i nieroztozonego produktu
Norditropin SimpleXx.

Badania toksycznosci i miejscowe;j tolerancji produktu Norditropin SimpleXx i produktéw rozktadu
po podaniu pojedynczej i wielokrotnej dawki nie wykazaly zadnego dziatania toksycznego
i uszkadzajacego tkanke migsniowa.

Badania toksycznosci poloksameru 188 przeprowadzone na myszach, szczurach, krolikach i psach nie
wykazaty jego dziatania toksycznego.

Poloksamer 188 byl szybko wchlaniany z miejsca wstrzyknigcia z nieznamienng retencja cze¢sci dawki
w miejscu podania. Poloksamer 188 byt wydalany gtownie z moczem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Histydyna

Poloksamer 188

Fenol

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

2 lata.
Po pierwszym uzyciu: przechowywa¢ maksymalnie przez 4 tygodnie w lodowce (2°C — 8°C)
lub maksymalnie przez 3 tygodnie w temperaturze ponizej 25°C.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C) w opakowaniu zewnetrznym, w celu ochrony przed $wiattem.
Nie zamrazac.

Nie przechowywaé¢ w poblizu zadnych elementéw chlodzacych.

By sprawdzi¢ warunki przechowywania po pierwszym uzyciu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

10 mg w 1,5 ml roztworu we wktadzie ze szkta typu I. Wktad zamkniety: od dotu gumowym korkiem
(Typ ) w ksztalcie tloka, od gory — gumowym korkiem (Typ I) w ksztalcie dysku z aluminiowym
kapslem uszczelnionym kolorowym (niebieskim) kapslem. Dostepne opakowania: 1 1 3 wktady oraz
opakowanie zbiorcze 5 x 1 wktad. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Wktady umieszczone sg w blistrze w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
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Norditropin SimpleXx 10 mg/1,5 ml (niebieski) powinien by¢ przepisywany do stosowania tylko

z odpowiednim (kolorystycznie) wstrzykiwaczem NordiPen (NordiPen10 (niebieski)). Jesli
wstrzykiwacz NordiPen nie bedzie odpowiedni, podawana dawka bgdzie nieprawidtowa. Instrukcja
obstugi wstrzykiwacza NordiPen wraz z wktadami Norditropin SimpleXx dotaczana jest do
opakowania. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci bardzo doktadnego zapoznania
si¢ instrukcja.

Pacjenci powinni zosta¢ pouczeni o konieczno$ci doktadnego umycia rak woda z mydtem
i (lub) $rodkiem dezynfekujacym przed uzyciem produktu Norditropin. Produkt Norditropin nie

powinien by¢ energicznie wstrzasany.

Nie nalezy stosowac produktu Norditropin SimpleXx, jezeli roztwdr hormonu wzrostu jest metny lub
przebarwiony.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo All¢

DK-2880 Bagsvard

Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11967

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 grudnia 2005

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03 marca 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2022
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