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Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml
Un ml solutie contine 6,70 mg somatropina.

Somatropina (ADN recombinant, produs din tulpini de E-coli)
1 mg somatropina corespunde la 3 UI (Unitati Internationale) de somatropina.

Pentru lista tuturor excipientilor vezi 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Copii
Deficitul cresterii, produs de secretia insuficientd de hormon de crestere (GHD)

Deficitul cresterii la fetite, indus de disgenezia gonadala (sindrom Turner)

Intarzierea cresterii la copii aflati in perioada de prepubertate, determinata de insuficienta renala
cronica

Tulburare de crestere (indltime curenta < -2,5 SDS si inaltimea ajustata parental < -1 SDS), la copii
nascuti mici pentru varsta gestationald (SGA), cu greutatea si/sau lungimea la nastere sub -2 DS, care
au esuat in recuperarea cresterii (HV SDS < 0 n timpul ultimului an), cu varsta de 4 ani sau peste.

Deficitul cresterii, indus de sindromul Noonan.

Adulti

Deficit al hormonului de crestere cu debut in copilarie:

Pacientii cu GHD cu debut in copilarie trebuie reevaluati pentru capacitatea secretorie de hormon de
crestere dupa incheierea cresterii. Testarea nu este necesara pentru cei cu deficit a mai mult de trei
hormoni pituitari, cu GHD sever determinat de o cauza genetica specifica, de anormalitati structurale
hipotalamo-hipofizare, de tumori ale sistemului nervos central sau aparut ca urmare a iradierii la nivel
cranian cu doze mari sau cu GHD secundar unei afectiuni sau leziuni hipotalamo-hipofizare, daca




masuratorile plasmatice ale factorului 1 de crestere asemanator insulinei (IGF-1) sunt < -2 SDS dupa
cel putin patru saptamani de tratament cu hormon de crestere.

Pentru toti ceilalti pacienti, 0 determinare IGF-1 si un test de stimulare a hormonului de crestere sunt
necesare.

Deficit al hormonului de crestere cu debut la varsta adulta:

GHD pronuntat, intr-o afectiune hipotalamo-hipofizara cunoscuta, iradiere craniana si leziuni
traumatice ale creierului. GHD trebuie sa fie asociat cu un alt deficit al unui hormon al axului
hipotalamo-hipofizar, in afara de prolactina. GHD trebuie demonstrat printr-un test de provocare,
efectuat dupa instituirea terapiei de substitutie adecvate oricarei alte insuficiente hormonale a axului
hipotalamo-hipofizar.

La adulti, testul diagnostic de electie este testul de tolerantd la insulind. In cazul in care acest test este
contraindicat, trebuie utilizate alte teste de provocare, alternative. Este recomandat testul combinat de
eliberare arginina-hormon de crestere. Testele la arginina sau la glucagon pot fi, de asemenea, luate in
considerare; totusi, aceste teste au valoare diagnostica mai micad decat cea a testului de toleranta la
insulina.

4.2 Doze si mod de administrare

Norditropin trebuie prescris doar de catre medici specialisti, care poseda cunostinte despre indicatia
terapeutica pentru care a fost recomandat.

Doze

Doza trebuie individualizata si trebuie sa fie mereu ajustata in functie de raspunsul clinic si biochimic
la tratament al pacientului.

Doze recomandate

Copii si adolescenti

Deficitul de crestere

0,025-0,035 mg somatropina/kg si zi sau 0,7-1,0 mg somatropind/m? si Zi

Atunci cand GHD persista dupa incheierea cresterii, tratamentul cu hormon de crestere trebuie continuat
pentru a obtine dezvoltarea completa somatica a adultului, inclusiv masa corporala si acumularea
minerald osoasa (pentru recomandari in privinta dozelor, vezi Terapia de substitutie la adulti).

Sindrom Turner
0,045-0,067 mg somatropina/kg si zi sau 1,3-2,0 mg somatropind/m? si Zi

Insuficienta renala cronica
0,050 mg somatropind/kg si zi sau 1,4 mg somatropind/m? si zi (vezi pct. 4.4)

Talie mica la nastere
0,035 mg somatropind/kg si zi sau 1,0 mg/m? si zi

Doza de 0,035 mg somatropina/kg si zi este de obicei recomandata pana cand este atinsa inaltimea finala
(vezi pct. 5.1).

Tratamentul trebuie intrerupt dupa primul an de administrare, daca viteza de crestere SDS este mai mica
de +1.

Tratamentul trebuie Tntrerupt daca viteza de crestere este <2 cm/an si, daca este necesara confirmare,
varsta osoasa corespunzatoare inchiderii cartilajelor de crestere epifizare este >14 ani (la fete) sau
>16 ani (la baieti).

Sindromul Noonan
0,066 mg somatropina/kg si zi este doza recomandata, cu toate acestea, in unele cazuri,
0,033 mg somatropina/kg si zi poate fi suficienta (vezi pct. 5.1).




Tratamentul trebuie Tntrerupt Tn momentul inchiderii epifizei (vezi pct. 4.4).

Adulti

Terapie de substitutie la adulti

Doza trebuie stabilita individual, in functie de necesarul de hormon.

La pacientii la care GHD a debutat in copilarie, doza uzuald recomandata este de 0,2 — 0,5 mg/zi, cu
ajustarea dozei pe baza determinarii concentratiei de IGF-1.

La pacientii cu debut al GHD la varsta adulta, se recomanda inceperea tratamentului cu o doza foarte
mica: 0,1-0,3 mg somatropina pe zi. Se recomanda cresterea treptatd a dozei, la intervale lunare, in
functie de raspunsul clinic si de reactiile adverse. Ca indicator pentru stabilirea dozei se va masura
concentratia plasmatica a IGF-1. Femeile pot necesita doze mai mari decat barbatii, barbatii avand o
sensibilitate crescuta la IGF-1 in timp. Acest lucru inseamna ca exista riscul ca femeile, in special cele
care urmeaza tratament cu estrogen pe cale orald, sa fie subtratate, in timp ce barbatii sa fie tratati Tn
exces.

Dozele necesare scad odata cu varsta. Doza de intrefinere recomandata poate varia in functie de
organism, dar rareori depaseste 1,0 mg somatropina pe zi.

Mod de administrare

In general, se recomanda administrarea zilnica in doza unica, seara, prin injectare subcutanata. Pentru
prevenirea lipoatrofiei, locul injectarii trebuie schimbat la fiecare administrare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Somatropina nu trebuie utilizata atunci cand exista dovezi ale activitatii unei tumori. Tumorile
intracraniene trebuie sa fie inactive si terapia antitumorala trebuie sa fie finalizata Inainte de a incepe
terapia GH. Tratamentul trebuie intrerupt daca se constata prezenta unei tumori.

Somatropina nu trebuie utilizatd pentru stimularea cresterii longitudinale la copii cu epifizele inchise.
Pacientii cu complicatii acute critice, ca urmare a unor interventii chirurgicale pe cord deschis,
interventii chirurgicale abdominale, politraumatisme prin accidentare, insuficienta respiratorie acuta

sau care prezinta afectiuni asemandatoare, nu trebuie sa urmeze tratament cu somatropina (vezi pct. 4.4).

La copii cu insuficienta renald cronica, tratamentul cu Norditropin NordiFlex trebuie
intrerupt in momentul efectudrii unui transplant renal.

4.4  Atentionari speciale si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Copiii tratati cu somatropina trebuie examinati periodic de catre un medic specialist.

Tratamentul cu somatropina trebuie prescris numai de catre un medic specializat In diagnosticarea si
tratamentul insuficientei hormonului somatotrop. Acest lucru este valabil si in cazul deficitului din
sindromul Turner, insuficienta renala cronicd, SGA si sindromul Noonan. Datele privind inéltimea finala
la adult dupa tratamentul cu Norditropin sunt limitate in cazul copiilor cu sindrom Noonan, iar in cazul
copiilor cu insuficienta renala cronica nu sunt disponibile.

Doza zilnica maxima recomandata nu trebuie sa fie depasita (a se vedea punctul 4.2).
Stimularea cresterii longitudinale la copii se poate produce numai pana la inchiderea discurilor epifizare.

Copii



Tratamentul deficitului de hormon de crestere la pacientii cu sindrom Prader-Willi.

Dupa initierea tratamentului cu somatropina la pacienti cu sindrom Prader-Willi au existat raportari de
moarte subita in cazurile care au prezentat unul sau mai multi factori de risc: obezitate severd, istoric de
obstructie a cailor aeriene superioare sau apnee nocturnd, sau infectii respiratorii neidentificate.

Talie redusa pentru varsta gestationald

Inainte de a incepe tratamentul la copii cu talie mica la nastere, trebuie excluse orice alte cauze medicale
sau tratamente care ar putea explica tulburarea de crestere.

Existd o experientd limitatd in initierea tratamentului la pacientii cu talie redusa la nastere, aflati la
debutul pubertatii. De aceea nu se recomanda initierea tratamentului in perioada de debut a pubertatii.
Experienta la pacientii cu sindrom Silver-Russell este limitata.

Sindromul Turner

La pacientii cu sindrom Turner tratati cu somatropina este recomandatd monitorizarea cresterii
mainilor §i picioarelor, iar in cazul in care se observa o accelerare a cresterii se recomanda o scadere a
dozei, la o valoare situatd la limita inferioara a intervalului de doze recomandat.

La fetele cu sindrom Turner a fost inregistrat, in general, un risc crescut de a dezvolta otitd medie. De
aceea se impune examinarea otica, cel putin o data pe an.

Afectarea renald cronica

La copii cu insuficienta renald cronicd, doza se stabileste individual si trebuie ajustata in functie de
raspunsul la tratament (vezi pct. 4.2). Tulburarea de crestere trebuie diagnosticata corect, inaintea
inceperii tratamentului cu somatropind, prin urmarirea cresterii sub tratament optim pentru afectiunea
renald, timp de cel putin un an. Tratamentul uzual al uremiei cu medicamente si, daca este necesar,
dializa, trebuie mentinut in timpul administrarii somatropinei.

Pacientii cu afectiuni renale cronice prezinta, de reguld, scadere a functiei renale, ca parte a evolutiei
naturale a bolii lor.

Totusi, ca masura de precautie, in timpul tratamentului cu somatropina, functia renala trebuie
supravegheata pentru a depista o scadere excesiva sau o crestere a ratei filtrarii glomerulare (ceea ce
poate asocia hiperfiltrare).

Scolioza

Scolioza este cunoscutd a fi mai frecventa la anumite grupe de pacienti tratate cu somatropind, de
exemplu, sindromul Turner si sindromul Noonan. In plus, cresterea rapida la orice copil poate provoca
progresia scoliozei. Nu exista dovezi cd somatropina a marit incidenta sau severitatea scoliozei.
Semnele de scolioza trebuie monitorizate in timpul tratamentului.

Glicemia si insulina

in sindromul Turner si la copiii cu talie mica la nastere se recomanda masurarea insulinei si glicemiei
in conditii de repaus alimentar, Tnainte de inceperea tratamentului si ulterior anual. La pacientii cu risc
crescut de diabet zaharat (de exemplu diabet zaharat in antecedentele heredocolaterale, obezitate,
rezistenta severa la insulina, acanthosis nigricans) trebuie efectuat testul de toleranta la glucoza
administrata oral (TTGO). Daca se declanseaza diabetul zaharat, nu trebuie administratd somatropina.

Deoarece somatropina influenteazd metabolismul glucidic, pacientii trebuie supravegheati pentru a
evidentia intoleranta la glucoza.

IGF-1

In sindromul Turner si la copiii cu talie mici la nastere se recomanda determinarea valorii serice
IGF-1 1nainte de Inceperea tratamentului si de doud ori pe an, ulterior. Daca la determinari repetate
valorile IGF-1 depasesc de +2 DS (deviatii standard), comparativ cu valorile de referinta pentru varsta
si statusul pubertar, doza trebuie redusa pentru a atinge valoarea normala al IGF-1.

Unele dintre succesele obtinute cu tratamentul cu hormon uman de crestere la copii cu talie mica la
nastere pot fi reduse daca tratamentul este intrerupt inainte de atingerea inaltimii finale.

Adulti
Deficitul de hormon de crestere la adulti




Deficitul de hormon de crestere la adulti este o afectiune cronica si trebuie tratatd corespunzator, totusi
existd o experienta limitata la pacientii cu varsta de peste 60 ani sau la cei cu peste cinci ani de tratament
cu hormon de crestere.

Adulti si Copii

Pancreatita

Desi rara, pancreatita trebuie luatd in considerare la pacientii tratati cu somatropina care prezinta dureri
abdominale, n special la copii.

General

Neoplazii

La copiii sau adultii tratati cu somatropind nu au existat dovezi privind cresterea riscului de afectiuni
maligne primare.

La pacientii in stadiul de remisie completd a tumorilor sau a afectiunilor maligne, tratamentul cu
somatropind nu a fost asociat cu o crestere a ratei de recaderi.

In general, 0 usoari crestere a incidentei afectiunilor maligne secundare a fost observati la pacientii
care au supravietuit cancerelor in perioada copilériei si carora li s-a administrat hormon de crestere,
mai frecevente fiind tumorile intracraniene. Se considera ca factorul de risc dominant pentru
afectiunile maligne secundare este expunerea anterioara la iradiere.

Pacientii cu remisie completd a afectiunii maligne trebuie urmariti atent pentru recadere dupa
introducerea somatropinei in terapie.

Leucemia

Leucemia a fost raportata la un numar redus de pacienti cu deficit de hormon de crestere, dintre care
unii au fost tratati cu somatropind. Cu toate acestea, nu existd dovezi ca incidenta leucemiei este mai
mare la pacientii tratati cu somatropina in absenta factorilor predispozanti.

Hipertensiunea intracraniand benigna

in caz de cefalee severa sau persistenta, tulburari de vedere, greata si/sau varsaturi, se recomanda
efectuarea examenului de fund de ochi pentru evidentierea unui edem papilar. Daca edemul papilar
este confirmat, trebuie luat in considerare diagnosticul de hipertensiune intracraniand benigna si, daca
este cazul, trebuie intrerupt tratamentul cu somatropina.

In prezent, nu exista suficiente date pentru a stabili conduita clinica la pacientii la care hipertensiunea
intracraniand a aparut in timpul tratamentului, a fost tratata si a disparut. Daca se reincepe tratamentul
cu somatropind, este necesara o supraveghere atentd a simptomelor de hipertensiune intracraniana.

Pacientii cu deficit de hormon somatotrop secundar unei leziuni intracraniene, trebuie examinati
frecvent pentru depistarea evolutiei sau recurentei procesului etiologic respectiv.

Functia tiroidiana

Somatropina creste conversia extratiroidiana a T3 si T4 si, ca atare, poate revela un hipotiroidism
incipient. Din aceasta cauza, monitorizarea functiei tiroidiene trebuie efectuata la toti pacientii. La
pacientii cu hipopituitarism, terapia de substitutie standard trebuie monitorizata cu atentie atunci cand
se administreaza tratament cu somatropina.

La pacientii cu o afectiune hipofizara evolutiva, se poate dezvolta hipotiroidie.

Pacientii cu sindrom Turner au un risc crescut de a dezvolta hipotiroidie primara asociatd cu prezenta
anticorpilor anti-tiroidieni. Deoarece hipotiroidia poate interfera cu raspunsul la tratamentul cu
somatropind, pacientii trebuie supusi periodic testarii functiei tiroidiene si, daca este cazul, trebuie sa li
se administreze terapie de substitutie cu hormon tiroidian.

Sensibilitatea la insulind




Deoarece somatropina poate reduce sensibilitatea la insulind, pacientii trebuie supravegheati pentru a
evidentia o posibild intoleranta la glucoza (vezi pct. 4.5). La pacientii cu diabet zaharat, dupa
inceperea tratamentului cu somatropina, ar putea sa fie necesara ajustarea dozei de insulina. Pacientii
cu diabet zaharat sau intoleranta la glucoza trebuie monitorizati cu atentie In timpul terapiei cu
somatropina.

Anticorpi

Similar tuturor medicamentelor care contin somatropind, un procent redus de pacienti poate dezvolta
anticorpi la somatropind. Capacitatea de legare a acestor anticorpi este redusa si nu exercita un efect
asupra ratei de crestere. Trebuie efectuata testarea pentru anticorpi la somatropina la toti pacientii care
inregistreaza un esec terapeutic.

Insuficientd suprarenald acuta

Introducerea tratamentului cu somatropina poate duce la inhibarea secretiei de 11pHSD-1 si la reducerea
concentratiilor serice de cortizol. La pacientii tratati cu somatropind, hipoadrenalismul central
(secundar) nediagnosticat anterior poate fi demascat si poate fi necesara substitutie cu glucocorticoizi.
In plus, pacientii cirora li se administreazi terapie de substitutie cu glucocorticoizi pentru
hipoadrenalism diagnosticat anterior pot necesita o crestere a dozei de intretinere sau a dozei in conditii
de stres, dupd initierea tratamentului cu somatropina (vezi pct. 4.5).

Administrare cu estrogen pe cale orald

Daci o femeie care utilizeaza somatropina incepe tratamentul cu estrogen pe cale orala, poate fi necesara
cresterea dozei de somatropind, pentru a mentine concentratiile serice ale IGF-1 Tn intervalul normal
adecvat varstei. In schimb, daci o femeie care utilizeaza somatropina intrerupe tratamentul cu estrogen
pe cale orala, este posibil sa fie necesar ca doza de somatropina sa fie redusa, pentru a evita excesul de
hormon de crestere si/sau reactii adverse (vezi pct. 4.5).

Epifizioliza femurala superioara

La pacientii cu afectiuni endocrine, inclusiv cu deficit de hormon de crestere, epifizioliza soldului poate
aparea mai frecvent decat la populatia generald. Un pacient in tratament cu somatropina care prezinta
mers schiopdtat, sau se plange de dureri de sold sau de genunchi, trebuie examinat de catre un medic.

Experienta din studii clinice

Doua studii clinice controlate placebo efectuate la pacienti din unitati de terapie intensiva tratati cu doze
mari de somatropina (5,3-8 mg/zi), au aratat o crestere a mortalitatii la pacientii cu boli acute critice, ca
urmare a complicatiilor dupa interventii chirurgicale pe cord deschis sau abdominale, politraumatisme
prin accidentare sau insuficienta respiratorie acuta.

Siguranta continudrii tratamentului cu somatropina la pacientii carora li se administreaza terapie de
substitutie conform indicatiilor aprobate si care dezvolta concomitent aceste boli, nu a fost stabilitd. De
aceea, potentialul beneficiu al continudrii tratamentului cu somatropina la pacientii cu boli acute critice
trebuie atent evaluat in raport cu riscul potential.

Un studiu clinic randomizat, deschis (intervalul de doze: 0,045-0,090 mg somatropina/kg si zi)
efectuat la pacienti cu sindrom Turner a indicat posibilitatea riscului de otita externa si medie,
dependent de doza. Cresterea numarului cazurilor de infectii otice nu a determinat o crestere a
interventiilor chirurgicale la nivel otic, in comparatie cu grupul de pacienti din studiu tratati cu doze
mai scizute de hormon uman de crestere.

Excipienti
Norditropin NordiFlex contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) la 1,5 ml, adica practic “nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Tratamentul concomitent cu glucocorticoizi inhibd efectul de promovare a cresterii ale somatropinei.

Pacientilor cu deficit de ACTH trebuie sa li se administreze terapie de substitutie cu glucocorticoizi
ajustatd cu atentie pentru a evita orice efect inhibitor asupra cresterii.



Hormonul de crestere reduce conversia cortizonului in cortizol si poate demasca hipoadrenalismul
central nediagnosticat anterior sau poate face ineficientd doza redusa de inlocuire a glucocorticoizilor
(vezi pct. 4.4).

La femeile care urmeaza un tratament oral de substitutie estrogenica poate fi necesara o doza mai mare
de hormon de crestere pentru a atinge tinta tratamentului (vezi pct. 4.4).

Date dintr-un studiu clinic de interactiune, efectuat la adulti cu deficit de hormon de crestere, sugereaza
ca administrarea de somatropind poate creste clearance-ul compusilor metabolizati de izoenzimele
citocromului P450. Clearance-ul compusilor metabolizati de citocromul P450 3A4 (de exemplu:
steroizii sexuali, corticosteroizii, medicamentele anticonvulsivante si ciclosporina) poate fi deosebit de
crescut, rezultand o concentratie plasmatica redusa a acestor compusi. Nu este cunoscuta semnificatia
clinica a acestui fapt.

Efectul somatropinei asupra taliei finale poate fi, de asemenea, influentat de terapia suplimentara cu algi
hormoni, cum ar fi gonadotropina, steroizi anabolizanti, estrogen si hormoni tiroidieni.

La pacientii tratati cu insulind, poate fi necesara ajustarea dozei de insulind dupa initierea tratamentului
cu somatropind (vezi pct. 4.4).

Conpii si adolescenti

Studiile clinice de interactiune au fost efectuate doar la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Studiile efectuate pe animale nu au oferit date suficiente despre efectele asupra sarcinii, dezvoltarii
embrio-fetale, parturitiei sau dezvoltérii postnatale. Nu sunt disponibile date din sarcini expuse la
tratament. De aceea, medicamentele continand somatropina nu sunt recomandate in timpul sarcinii si
la femei aflate la varsta fertila care nu folosesc metode contraceptive.

Alaptarea

Nu au fost efectuate studii cu medicamente continand somatropina la femei care alipteaza. Nu se
cunoaste daca somatropina este excretatd in laptele uman. De aceea se impune precautie in cazul
administrarii de medicamente con{inand somatropind la femei care alapteaza.

Fertilitatea
Studii clinice privind fertilitatea nu au fost efectuate cu Norditropin.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Norditropin NordiFlex nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Pacientii cu deficit de hormon de crestere prezintd in mod caracteristic un deficit de volum extracelular.
Acest deficit va fi corectat la initierea tratamentului cu somatropina.

In timpul tratamentului se poate produce retentie hidrosalini, cu edeme periferice, in special la adulti.
Sindromul de canal carpian nu este o reactie adversa frecventd, dar poate fi depistat si la adulti.

Aceste manifestari sunt, de regula, tranzitorii si fiind dependente de doza, pot necesita reducerea
tranzitorie a dozei.



La adulti pot sa apara, de asemenea, artralgii cu intensitate redusa, mialgii si parestezii, dar de obicei

sunt autolimitante.

La copii, reactiile adverse sunt mai putin frecvente sau rare.

Date din experienta studiilor clinice:

Aparate, sisteme si
organe

Foarte frecvente
(>1/10)

Frecvente (>1/100
si <1/10)

Mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100)

Rare
(> 1/10000 si
<1/1000)

Tulburari metabolice
si de nutritie

La adulti :diabet
zaharat tip 2

Tulburari ale
sistemului nervos

La adulti: cefalee
si parestezie

La adulti: sindrom
de canal carpian.
La copii: cefalee

Afectiuni cutanate §i

La adulti: prurit

La copii: eruptii

ale tesutului cutanate
subcutanat tranzitorii
Afectiuni musculo- La adulti: La adulti: rigiditate | La copii:
scheletice si ale artralgii, musculara artralgii si
tesutului conjunctiv anchiloza mialgii
articulara si
mialgii

Tulburari ale
sistemului
reproducadtor i
sanului

La adulti si copii:
Ginecomastie

Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare

La adulti: edeme
periferice (ase
vedea textul de
mai sus)

La adulti si copii:
dureri la locul de
injectare.

La copii: reactii
alergice la locul de
injectare

La copii: edeme
periferice

In timpul tratamentului cu somatropinad, la copiii cu sindrom Turner, a fost raportata o accelerare a
cresterii mainilor si picioarelor.

Un studiu clinic randomizat, deschis a aratat o tendintd de crestere a incidentei de otitd medie 1n cazul
pacientilor cu sindrom Turner tratati cu doze mari de Norditropin. Totusi, cresterea numarului de
cazurilor de infectii otice nu a determinat o crestere a interventiilor chirurgicale la nivel otic, in
comparatie cu grupul de pacienti din studiu aflati sub tratament cu doze mai scizute de hormon uman

de crestere.

Date din experienta de dupa punerea pe piata:

Suplimentar fatd de reactiile adverse mentionate mai sus, urmatoarele au fost raportate spontan si in
urma unei analize generale sunt considerate a fi posibil legate de tratamentul cu Norditropin.
Frecventa acestor evenimente adverse nu poate fi estimata din datele disponibile.

- Neoplasm benign sau malign ( inclusiv chisturi si polipi): La un numar redus de pacienti cu
deficit al hormonului de crestere s-a raportat leucemie (vezi pct.4.4)
- Tulburari ale sistemului imunitar: Hipersensibilitate (vezi pct. 4.3). Formare de anticorpi anti-
somatropina. Titrurile si capacitatile de legare ale anticorpilor sunt foarte scazute si nu au
interferat cu raspunsul statural la administrarea de Norditropin
- Tulburari endocrine: Hipotiroidism. Scadere a valorilor serice de tiroxina (vezi pct. 4.4)
- Tulburari de metabolism si de nutritie: Hiperglicemie (vezi pct. 4.4)
- Tulburéri ale sistemului nervos: Hipertensiune intracraniana benigna (vezi pct. 4.4)
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- Afectiuni musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv: boala Calve-Perthes. Boala Calve-
Perthes poate aparea mai frecvent la pacientii cu statura mica.
- Investigatii: crestere a concentratiilor de fosfataza alcalina in sange.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Supradozajul acut poate duce initial la scaderea glicemiei, urmata de cresterea acesteia.

Scaderea glicemiei a fost evidentiata biochimic, dar nu au fost observate semne clinice de hipoglicemie.
Supradozajul cronic poate duce la semne si simptome asemanatoare efectelor cunoscute ale excesului
de hormon de crestere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: somatropina si agonisti de somatropina, codul ATC: HO1ACO1.

Mecanism de actiune

Norditropin NordiFlex contine somatropind, hormon uman de crestere produs prin tehnologie ADN-
recombinant. Este o polipeptidd anabolicd formatd din 191 de aminoacizi stabilizati prin doud punti
disulfurice, cu o greutate moleculara de aproximativ 22000 Daltoni.

Efectele sistemice ale somatropinei sunt stimularea cresterii osoase si somatice si influentarea marcata
a proceselor metabolice.

Efecte farmacodinamice

Atunci cand deficitul de hormon de crestere este tratat, are loc o armonizare a proceselor metabolice,
rezultand cresterea masei musculare si scaderea depozitelor adipoase.

Somatropina isi exercitd majoritatea actiunilor prin intermediul factorului de crestere 1 insulin-like
(IGF-1), care este produs in tesuturile intregului corp, dar predominant in ficat. Mai mult de 90% din
IGF-1 este legat de proteine (IGFBP), din care fractiunea IGFBP-3 este cea mai importanta.

In conditii de stress, se observa cu precadere efectele lipolitice si de crutare a maselor musculare ale
hormonului.

Somatropina creste, de asemenea, turnover-ul osos, fapt indicat de cresterea concentratiilor plasmatice
ale markerilor biochimici ososi. La adulti, masa osoasa scade usor Th timpul primelor luni de tratament,

din cauza unei resorbtii osoase mai pronuntate; masa osoasa va creste in cazul unui tratament prelungit.

Eficacitate si sigurantd clinicd

In studiile clinice efectuate la copii cu talie mica la nastere au fost utilizate doze de 0,033 si 0,067 mg
somatropina/kg si pe zi, pana la atingerea indl{imii finale. La 56 pacienti care au continuat tratamentul
si au atins (sau aproape au atins) inaltimea finala, principala modificare, pornind de la inal{imea la


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

inceputul tratamentului a fost de +1,90 SDS (0,033 mg somatropind/kg si zi) si de +2,19 SDS (0,067
mg somatropina/kg si zi).

Date din literatura de specialitate referitoare la copii cu talie mica la nastere netratati, fard o recuperare
spontand precoce, sugereaza o crestere tarzie de 0,5 SDS. Datele de siguranta pe termen lung sunt inca
limitate.

Efectul de promovare a cresterii a fost observat dupa 104 saptaméani (obiectiv primar) si 208 saptdmani
de tratament cu doza zilnica de 0,033 mg/kg si zi si 0,066 mg/kg si zi de Norditropin la 51 de copii cu
varsta cuprinsa intre 3 si <11 ani, cu staturd mica datoratd sindromului Noonan.

S-a observat o crestere statistic semnificativa de la valoarea initiald a indltimii medie SDS la
104 saptamani  (obiectiv  primar) cu 0,033 mg  somatropina/kgsizi (0,84 SDS) i
0,066 mg somatropini/kg si zi (1,47 SDS). O diferentd medie de 0,63 SDS [95% IT: 0,38; 0,88] a fost
observata intre grupuri la 104 saptaméani; diferenta a fost mai mare dupa 208 saptimani, cu o diferenta
medie de 0,99 SDS [95% IT: 0,62; 1,36] (figura 1).
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Figural Modificarea iniltimii SDS (nationald) de la valoarea initiala la siptimana 208

Velocitatea medie a naltimii si velocitatea 1naltimii SDS au crescut semnificativ de la valoarea initiala
in primul an de tratament, cu o crestere mai mare 1n cazul administrarii dozei de
0,066 mg somatropina/kg si zi decat in cazul administrarii dozei de 0,033 mg somatropina/kg si zi.
Velocitatea medie a 1ndltimii SDS a fost mentinuta peste 0 In ambele grupuri dupa doi ani de tratament
si, de asemenea, dupa patru ani de tratament in grupul de 0,066 mg somatropinad/kg si zi. Velocitatea
indltimii SDS a fost mai mare in cazul administrarii dozei de 0,066 mg somatropina/kg si zi decét in
cazul administrarii dozei de 0,033 mg somatropina/kg si zi pe toata perioada studiului (figura 2).
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[ Grup = Norditropin 0,033 mg/kg si zi Grup = Norditropin 0,066 mg/kg si zi ]

Velocitatea inaltimii

I I I | I I I I ] I
Momentul 32 104 156 208 Momentul 52 104 156 208
initial initial
Timpul de la randomizare (saptamani)
Setul complet de analiza, datele LOCF imputate.

Momentul initial: Velocitatea inaltimii de la 1 an inainte de screening pana la saptamana 0.
Barele de eroare sunt 1*SEM.

Figura2 Velocitatea inaltimii SDS (nationali) de la momentul initial pani la siptamana 208

Datele finale ale inaltimii au fost colectate de la 24 de pacienti pediatrici (18 inclusi intr-un studiu
prospectiv de doi ani, deschis, randomizat, cu grup paralel si sase care au urmat protocolul fara
randomizare). Dupa studiul prospectiv initial de doi ani, tratamentul cu Norditropin a continuat pana la
inaltimea finala. La sfarsitul tratamentului, majoritatea subiectilor (16/24) au atins o 1ndltime finala in
limita referintei nationale normala (>2 SDS).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Dupa perfuzia intravenoasa de Norditropin SimpleXx (33 ng somatropind/kg/min timp de 3 ore), la 9
pacienti cu deficit de hormon de crestere au fost obtinute urmatoarele rezultate: timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare a fost de 21,1+1,7 min, clearance-ul metabolic a fost de 2,33 + 0,58 ml/kg/min
si volumul aparent de distributie a fost de 67,6 + 14,6 ml/kg.

Dupid administrarea subcutanatd a Norditropin SimpleXx 2,5 mg/m? (Norditropin SimpleXx este
cartusul din Norditropin NordiFlex care contine solutia injectabild) la 31 de subiecti sanatosi (avand
secretia endogena de somatropind inhibata prin perfuzia continud de somatostatin), au fost obtinute
urmadtoarele rezultate:

Concentratie maxima a hormonului uman de crestere de 42—46 ng/ml, dupa aproximativ 4 ore. Prin
urmare, timpul de Injumatdtire plasmatica prin eliminare al hormonului uman de crestere este de
aproximativ 2,6 ore.

In plus, a fost demonstrat ci diferitele concentratii ale Norditropin SimpleXx sunt bioechivalente intre
ele si de asemenea, cu Norditropin, dupd administrarea subcutanatd la subiecti sdnatosi, pentru
reconstituire.

5.3 Date preclinice de sigurant:i

Efectele farmacologice generale asupra SNC, sistemului cardiovascular si aparatului respirator dupa
administrarea Norditropin SimpleXx, cu si fara degradare fortata, au fost studiate la soarece si sobolan;
a fost evaluata si functia renala.

Produsul de degradare nu a prezentat efecte diferite comparativ cu Norditropin si Norditropin SimpleXx.
Toate cele trei preparate au determinat o scadere asteptatd, dependenta de dozi, a volumului urinar si a
retentiei ionilor de sodiu si de clorura.
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La sobolan, s-a demonstrat bioechivalenta dintre Norditropin SimpleXx si Norditropin.
Produsul de degradare al Norditropin SimpleXx s-a dovedit, de asemenea, bioechivalent cu Norditropin
SimpleXx.

Studiile de toxicitate efectuate in cazul administrarii de doze unice sau repetate si studiile de toleranta
locald la Norditropin SimpleXx sau la produsul de degradare, nu au evidentiat nici un efect toxic sau
leziune a tesutului muscular.

Toxicitatea excipientului poloxamer 188 a fost testata la soareci, sobolani, iepuri si cini; nu s-a observat
nici un efect toxic.

Poloxamer 188 a fost rapid absorbit de la locul de injectare, fara o retentie semnificativa a dozei la acest
nivel. Poloxamer 188 este eliminat in principal prin urina.

Norditropin SimpleXx este cartusul din Norditropin NordiFlex care contine solutia injectabila.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol

Histidina

Poloxamer 188

Fenol

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.

Dupa prima deschidere a ambalajului: a se pastra timp de maxim 4 saptdmani la frigider (+2°C — +8°C).
In mod alternativ, medicamentul poate fi pastrat timp de maxim 3 saptdmani la temperaturi sub +25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C), in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina. A nu se congela.
A nu se pastra in apropierea unui element de racire.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentui dupa prima deschidere vezi pct. 6.3. A nu se congela.

In timpul utilizdrii, dupa fiecare injectie, capacul stiloului injector (pen) cu Norditropin NordiFlex
trebuie intotdeauna repus la loc. A se folosi intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectie.
Acul nu trebuie insurubat in stiloul injector preumplut atunci cand acesta nu este utilizat.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml este disponibil intr-un stilou injector (pen) multidoza ce poate fi
eliminat dupa utilizare, format dintr-un cartus (din sticla incolora de tip I) sigilat permanent intr-un

stilou injector din plastic. Cartusul este inchis la partea inferioard cu un dop din cauciuc (sigiliu din
cauciuc de tip I ) in forma de piston, iar la partea superioarad cu dop din cauciuc (sigiliu din cauciuc de
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tip I) laminat, in forma de disc, sigilat cu un capac din aluminiu. Butonul de apasare al stiloului
injector este de culoare albastra.

Marimi de ambalaj: 1 stilou injector (pen) preumplut si ambalaje multiple cu 5 x 1 si 10 x 1 stilouri
injectoare (pen-uri) preumplute. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Stiloul injector preumplut (pen) este ambalat Tn cutie de carton.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Norditropin NordiFlex este un stilou injector (pen) preumplut conceput pentru a fi utilizat cu ace de
unica folosinta NovoFine sau NovoTwist, cu 0 lungime de cel mult 8 mm.

Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml livreaza maxim 3,0 mg somatropind per doza, in trepte de
0,050 mg somatropina.

Pentru a asigura o administrare adecvata a dozei si pentru a evita injectarea aerului, se verifica debitul
solutiei ce contine hormon de crestere Tnainte de prima injectie. A nu se utiliza Norditropin NordiFlex
dacd nu apare la varful acului o picaturd de hormon de crestere. Se selecteaza o dozad prin rotirea
selectorului de doze, pana cand doza dorita apare la fereastra carcasei. Daca este selectata doza gresita,
doza poate fi corectata prin rotirea selectorului de doze in sens opus. Se apasd butonul pentru a injecta
doza.

Norditropin NordiFlex nu trebuie agitat puternic in niciun moment.

A nu se utiliza Norditropin NordiFlex daca solutia injectabild de hormon de crestere este opalescenta
sau prezintd modificari de culoare. Acest lucru trebuie verificat prin rotirea stiloului injector 1n sus si In
jos o data sau de doua ori.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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