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Ministerio de Safud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

BUENOS AlRes, 30 MAR 2017

VISTO el Expediente N© 1-47-1110-520-16-6 del Registro dé esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA vy

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma NOVC NORDISK PHARMA
ARGENTINA S.A. solicita la autorizacidon de nuevos prospectos e informacién
para el paciente, para la Especialidad Medicinal denominada

NORDITROPIN/SOMATOTROPINA, Forma farmaceutica: SOLUCION INYECTABLE,

autorizado por el certificado N° 48,328,
Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialiaaﬁ
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT N° 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicion N° 6077/97. {

Que fo presentado se encuentra dentro de los alcances de ias
normativas vigentes, Lev de Medicamentos 16463, Decreto 150/92 y Disposicién
n° 5904/96. | "

Que a foja 1563-1564 y 1566-1567 de las actuaciones referenciad'a‘a:s;
en el Visto de la presente, obran fos informes técnicos favorables de la Direécién
de Evaluacién y Registio de Medicamentos y de la Direccidn de Evaluacién ‘.,,

Control de Bio!dgicos v Radiofarmacos.
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Que se actla en ejercicio de las facuitades conferidas p

Decretos Nros. 1490/92 v 101 con fecha 16 de diciembre de 2015,

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL D
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°,- Autorizase a la fiﬁna NOVO NORDISK PHARMA ARGENTIN

los nuevos prospectos e informacién para el paciente para la Espec

or los

E

A S.A,

ialidad

Medicinal denominada NORDITROPIN/SOMATOTROPINA, Forma farmacéutica:

SOLUCION INYECTABLE, autorizada por el Certificado N® 48.328.

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacién de Modificacio
cual pasa a formar parte integrante de la presente disposicién y el que ¢
agregarse al Certificado N° 48,328 en los términos de la Disposicién N2 607
ARTICULO 3°- Registresé; por Mesa de Entradas notifiquese al inter
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Dispo
conjuntamente con los prospectos, informacion para el paciente y Anexo,

a la Direccién de Gestidn de Informacidn Técnica. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°© 1-47-1110-520-16-6

DISPOSICION N°©

w2090

Dr. ROBEREN LI

Subadministrader Naciomal
A N.M.AT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
W ... los efectos de su anexado en el Certificado de Autorizacidn de -Ia

Especialidad Medicinal N°® 48.328 y de acuerdo a lo solicitado por la firma.NOVO

NORDISK ARGENTINA S.A., la modificacion de los datos caracteristicoi, que

figuran en tabla al pie, del producto inscripto en el Registro de Especialidades

Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/ Genérico/s: NORDITROPIN/SOMATOTROPINA

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 6583/99 i
;

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO DATO AUTORIZAD?

HASTA LA FECHA

PROSPECTOS E Disposicidon N° 6511/14 Prospectos: Original a

INFORMACION PARA fojas 1194 a 1202; 1212 a

EL PACIENTE 1221; 1255 a 1265; y|
1280 a 1290.

Duplicado a fojas 1317 a
1325; 1335 a 1344; 1378
a 1387 y 1403 a 1412,

Triplicado a fojas 1440 a
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Se desglosan las fojas

1221: 1255 a 1265y
a 1290
Informacion para el

paciente: Original a fg

1448; 1458 a 1467; 1501

a 1510 y 1526 a 1535.

1194 a 1202; 1212 a}

1280

vjas

a 1315.

Triplicado a fojas: 14!

Se desg!osan‘las fojas
1204 a 1210; 1223 3
1253; 1266 a 1278 y

a 1315.

1204 a 1210; 1223 a,

|
1 1253; 1266 a 1278 y,1291

"
Duplicado a fojas 132:7 a
1333; 1346 a 1376; 1389

a 1401 y 1414 a 1438,

1456, 1469 a 1499; 1

a 1524 y 1537 a 1561.

50 a

LI

512

1291

-4
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacion
antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM a la

firma NOVO NORDISK ARGENTINA S.A., titular del Certificado de Autorizacién N®.

S0 ¥AR 2017

48.328 en la Ciudad de Buenos Aires, a fos..............del mes de.. 7.

Expediente N° 1-47-1110-520-16-6

DISPOSICION N° |
2980

Br. ROBERTG i
Subadmunistrador Naciogaj
AJTM.AT.
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NORDITROPIN® SIMPLEXX®
Somatotropina 5 mg/1,5 ml - 10 mg/1,5 ml - 15 mg/i,ért[i)l MAR 20177

Solucién para inyeccion
Industria Danesa Venta Bajo Receta

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Norditropin® SimpleXx® es una solucién para administracién subcutanea.
Norditropin® SimpleXx® contiene hormona de crecimiento humana biosintética
{Somatotropina), que es la sustancia activa.

Norditropin® SimpleXx® 5 mg/1,5 ml
1 ml de solucién contiene 3,3 mg de Somatotropina.

Norditropin® SimpleXx® 10 mg/1,5 mli
1 ml de solucion contiene 6,7 mg de Somatotropina.

Norditropin® SimpleXx® 15 mg/1,5 ml
1 ml de solucidn contiene 10 mg de Somatotropina.

Excipientes: Manitol, histidina, poloxamer 188, fenol y agua para inyecciones.
Acido clorhidrico e hidroxido de sodio para ajustar el pH.

1 mg de Somatotropina corresponde a 3 Ul (Unidades Internacionales) de
Somatotropina.

FORMA FARMACEUTICA
Norditropin® SimpleXx® es una solucidén para inyeccion.

ACCION TERAPEUTICA !
Cddigo ATC: HO1ACO1 - Somatotropina y Agonistas de Somatotropina.

Es una hormona endocrina con efecto promotor del metabolismo y de
crecimiento.

INDICACION TERAPEUTICA
Nihos:
¥ Falla de crecimiento a causa de insuficiencia de hormona del crecimiento.
v Falla de crecimiento en nifias a causa de disgenesia gonadal (sindrome de
Turner).
v Retraso del crecimiento en nifios prepuberes a causa de nefropatia
cranica.
v Alteracién de! crecimiento en nifios de baja talla nacidos pequeiios para la
edad gestacional {PEG), que fallan en alcanzar crecimiento a los 4 afios de
edad o mas.

Adultos:
/ Deficiencia de hormona de crecimiento al comienzo de la ninez
Los pacientes que posean insuficiencia de hormona de crecimiento al comienzo de
la nifiez deben ser re-evaluados en su capacidad para secretar hormona de
crecimiento luego de completado su crecimiento. La evaluacién no es requerida
en aquellos pacientes que posean mas de 3 deficits de hormonas hipofisiarias,
con insuficiencia de hormona de crecimiento severa debida a una causa genética
definida, debida a anormalidades estructurales hipofiso-hipotaldmica debida a
16 Waleriawtr';ﬂgrfﬁ en el sistema nervioso central o debida a alta flosis de irradiacién _
Nov{gr{msr{ PHARMA ARG S.A. ;,\
CO-DIRECTORA TECHICA h
MP:20628 M§:Y7d-00-010-1 / 8-2071-00-010-1/8-2072-00-011-1 (STF Q4 2015) 1
/' versién local: 3.0 o
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craneal, o con insuficiencia de hormona de crecimiento secundaria a enfermedad

o injuria hipofisiaria/hipotalamica si las mediciones del Factor de Crecimiento |
similar a la Insulina I (IGF-I) fueran < -2 SDS luego de 4 semanas libres de
tratamiento con hormona de crecimiento.

En el resto de los pacientes es requerido: una medicion de IGF-I y un test de
estimulacion.

Deficiencia de hormona de crecimiento al comienzo de la aduitez
Insuficiencia de hormona de crecimiento pronunciada en conocida enfermedad
hipofisiaria/hipotalamica, irradiacion craneal, y herida cerebra! traumatica. La
insuficiencia de hormona de crecimiento debe ser asociada con otra deficiencia de
eje, diferente a prolactina. La insuficiencia de hormona de crecimiento debe ser
demostrada con un test de provocacion luege de institucion de terapia de
reemplazo adecuada para cualquier otra deficiencia del eje.

En adultos, el test de tolerancia a la insulina es la prueba de estimulacidn de
eleccién. Cuando el test de tolerancia a la insulina esté contraindicado, deberan
utilizarse otros ensayos de estimulacién alternativos. El ensayo combinado de
arginina - hormona liberadora de hormona de crecimiento es recomendado.
También puede considerarse un test de arginina o glucagen; sin embargo, estos
test tienen menor valor diagndstico que el test de tolerancia a la insulina. I

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
Los efectos principales de Norditropin® SimpleXx® son la estimulacion del
crecimiento esquelético y somatico y una influencia pronunciada sobre los
procesos metabdlicos del cuerpo.
Cuando la deficiencia de hormona del crecimiento es tratada, tiene lugar una
normalizacion de la composicién del cuerpo que trae consigo un incremento de la
masa corporal magra y una disminucién de la masa grasa.
La Somatotropina ejerce la mayoria de sus acciones a través del IGF-I, el cual es
producido en varios tejidos del cuerpo y predominantemente en el higado. '
Mas del 90% del IGF-I se encuentra unido a proteinas (IGFBPs), de las cuales la
proteina IGFBP-3 es la mas importante,
La hormona presenta un efecto lipolitico y ahorrador de proteinas, el cual
adquiere una importancia particular durante situaciones de estrés.
La Somatotropina también incrementa la remodelacion 6ésea, lo cual es
evidenciado por una elevacién de los niveles plasmaticos de los marcadores
bioquimicos éseos. En los adultos, la masa 6sea disminuye ligeramente durante
los meses iniciales del tratamiente debido a un aumento de la resorcién dsea; sin
embargo, la masa 6sea se incrementa con el tratamiento prolongado.
En estudios clinicos con nifios nacidos con baja talla (PEG) se han utilizado dosis
de 0,033 y 0,067 mg/Kg/dia para el tratamiento, hasta alcanzar la altura final. En
56 pacientes que fueron continuamente tratados y alcanzaron una altura cercana
/ a la altura final, el cambio principal de altura desde el inicio del tratamiento fue
de +1,90 SDS (0,033 mg/Kg/dia) y +2,19 SDS (0,067 mg/Kg/dia). Datos de
literatura de nifios con PEG sin tratamiento temprano espontdneo, sugirieron un
crecimiento tardio de 0,5 SDS. Datos de seguridad a largo plazo son aun
limitados.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

\\.- La infusidn intravenosa de Norditropin® (33 ng/kg/minuto durante 3 horas) a
nueve pacientes con deficiencia de hormona del crecimiento produjo los

Fﬁ‘rm,\'a\%wmﬁgﬁ*esuttados: Una vida media en suerc de 21,1 £ 1,7 minutos, una tasa

OO NORDISK PHARMA G, A,
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de depuracion metabdlica de 2,33 + 0,58 mi/kg/minuto v un volumen de
distribucién de 67,6 £ 14,6 ml/kg. '
La inyeccion subcutédnea de Norditropin® SimpleXx® (2,5 mg/m?2), en 31 sujetos
sanos {con supresion de Somatotropina endbégena por medio de perfusion
continua de somatostatina}, dio los siguientes resultados: Concentracién maxima
de hormona de crecimiento humana (42-46 ng/ml) después de 4 horas
aproximadamente. A continuacién la hormona de crecimiento humana decliné con
una vida media de 2,6 horas, aproximadamente. Ademds, se demostrd que las
distintas concentraciones de Norditropin® SimpleXx® eran bicequivalentes entre
si y con Norditropin® convencional, tras inyeccidon subcutianea a sujetos sanos.

P0oSOLOGIA — MODO DE ADMINISTRACION

La dosis es individual y siempre debe ajustarse en concordancia a la respuesta
clinica y bioguimica a la terapia individual. Generalmente se recomienda una
inyeccién subcutanea diaria a la tarde. Se debe variar el lugar de la inyeccién
para evitar la lipodistrofia. Debe usarse sélo bajo prescripcion meédica. .
Para obtener datos sobre el procedimiento de inyeccidn, ver el manual de
instrucciones del NordiPen®.

Se debera recordar a los pacientes que, previo a tomar contacto con Norditropin®
SimpleXx®, deben lavarse las manos cuidadosamente con agua y jabén y/o
desinfectante. Norditropin® SimpleXx® no debe agitarse vigorosamente en !
ningln momento.

A continuacidén se detallan las recomendaciones generales de dosificacion:

Nifos:

Insuficiencia de hormona del crecimiento

0,025-0,035 mg/ka/dia 6 0,7-1,0 mg/m?/dia

Si 1a insuficiencia de hormona de crecimiento perdura aun luego de completar el
crecimiento, el tratamiento con hormona de crecimiento se debe continuar hasta
alcanzar desarrollo somatico adulto total incluyendo masa corporal magra y |
acumulacién de mineral ¢seo.

En nifios con Sindrome de Turner
0,045-0,067 mg/kg/dia 6 1,3-2,0 mg/m?/dia

En niffos _con Nefropatia Crénica
0,050 mg/kg/dia 6 1,4 ma/m?/dia

En nifios nacidos pequeiios para la edad gestacional (PEG):

0,035 mg/kg/dia 6 1,0 mg/m?/dia

Usualmente se recomienda una dosis de 0,035 mg/kg/dia hasta alcanzar la altura
final (ver Propiedades Farmacodindmicas). El tratamiento se debe discontinuar
después del primer afio de tratamiento, si la velocidad de crecimiento es inferior a

+1 SDS.

/ El tratamiento se debe discontinuar si la velocidad de crecimiento es <2 em/afo
y, si se requiere confirmacion, la edad 6sea es >14 afios (nifias) o >16 afios
(nifios), correspondiendo al cierre de las placas de crecimiento epifisario.

Adultos:
Terapia de reemplazo
‘\ La dosis se debe ajustar a las necesidades individuales del paciente.

arm, Valeria Wilherger

NAVR.NORDISK PHARMA ARG. S.A.
CO-DIRECTORA TECHICA A
MP:20628 MN:15552
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En pacientes con deficiencia de hormena de crecimiento al comienzo de la nifiez,
la dosis recomendada para reiniciar es 0,2-0,5 mg/dia con dosis subsecuentes
ajustadas en base a la determinacion de concentracion de IGF-1.

En pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento al comienzo de la
adultez, es recomendado iniciar el tratamiento con bajas dosis (0,1-0,3 mg/dia) e
incrementar la dosificacion gradualmente a intervalos mensuales de manera de
cumplir con ias necesidad individuales del paciente.

El factor de crecimiento similar a la insulina I (IGF-I, por sus siglas en inglés)
presente en el suero puede ser utilizado como una guia para el ajuste de la dosis,
Las mujeres pueden requerir dosis mas altas que los hombres, y con el tiempo, |
los hombres muestran un aumento de sensibilidad al IGF-I. Esto significa que
existe riesgo que las mujeres, especialmente aquellas que se encuentran con
reemplazo oral de estrégenos, se encuentren con un tratamiento menor al
adecuado mientras que los hombres se encuentren sobretratados. -
Los requerimientos de dosificacién disminuyen con la edad. La dosificacion de |
mantenimiento varia de persona a persona pero rara vez es mayor a 1,0 mg/dia

(3 Ul/dia).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la sustancia activa o cualquiera de los excipientes del
producto.

Somatotropina no debe administrarse cuando exista evidencia de actividad
tumoral.

Los tumores intracraneales deberan estar inactivos y toda terapia antitumoral
debera ser finalizada antes de instituirse la terapia con Norditropin®.

Se debe discontinuar el tratamiento si existiera evidencia de crecimiento tumoral.
Somatotropina no debe utilizarse para la promocion del crecimiento longitudinal
en nifios con epifisis cerradas.

Los pacientes que sufren enfermedades criticas agudas debidas a complicaciones
derivadas de cirugia a corazén abierto, cirugia abdominal, trauma mdltiple a
causa de accidente, falla respiratoria aguda o condiciones similares no deben ser |
tratados con Norditropin® SimpleXx®. |
En el caso de nifios con nefropatia crénica, el tratamiento con Norditropin®
SimpleXx® debe ser discontinuado al efectuarse un transplante de rifion.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS ESPECIALES PARA SU USO

No utifice Norditropin® SimpleXx® si la solucidn esta turbia y coloreada.
Antes de usar verifique que el cartucho esté intacto (por ejemplo: sin
fisuras). No utilizar el cartucho si se observa algan dafo.

Norditropin® SimpleXx® 5 mg (naranja), Norditropin® SimpleXx ® 10
mg (azul) y Norditropin® SimpleXx 15 mg (verde) deben ser sdéio
recetados para uso con el NordiPen® codificado con el mismo color.

Si no se utiliza el NordiPen® codificado con el mismo color, dara lugar a
una dosificacién incorrecta.

Los nifios tratados con Somatotropina deben ser evaluados con regularidad por |
un especialista en crecimiento infantil. El tratamiento con Somatotropina deberd !
ser iniciado por un medico que cuente con conocimiento especial acerca de la
insuficiencia de hormona del crecimiento y de su tratamiento. Esto también aplica
para el manejo de Sindrome de Turner, nefropatia crénica y PEG.

La dosis maxima diaria recomendada no debe ser excedida.

La estimulacion del crecimiento longitudinal en nifios sélo puede esperarse hasta
que los discos epifisiarios se encuentren cerrados.

Fa .\'a%\é{iaWi\berger
HOVQIHORDISK RHARMA ARG, 3.4,

0-DIRECTO ﬁégb%%{]-ﬂll}-l / 8-2071-00-010-1/8-2072-00-011-1 (STF Q4 2015) "mri
MP:20628 7SN local: 3.0 RG.SA  4/9

-




ORIGINAL 2 9%0)‘] c

novo nordisk”

Deficiencia de Hormona de Crecimiento en Adultos

La deficiencia de hormona de crecimiento en adultes es una enfermedad crénica y !
debe ser tratada en concordancia. Sin embargo, es aun limitada la experiencia en
pacientes mayores a 60 afios y en pacientes adultos con mas de 10 afios de
terapia con hormona de crecimiento.

Sindrome de Turner

Es recomendado el monitoreo del crecimiento de manos y pies en pacientes con
Sindrome de Turner tratados con hormona de crecimiento y debe considerarse
una reduccion a la parte inferior del rango de dosis si se observa aumento del
crecimiento.

Existe un incremento de riesgo de padecer otitis media en nifias con Sindrome de
Turner, es por ello que se recomienda una cuidadosa evaluacion otoldgica.

Enfermedad Renal Crénica

La presencia de una alteracidn del crecimientoc en niftos con enfermedad renal
crénica deberd ser claramente establecida antes de proceder al tratamiento con
Somatotropina dando seguimiento al crecimiento del sujeto durante un afio
mientras recibe un tratamiento dptimo para la nefropatia. El manejo conservador
de la uremia con medicamentos estandar y mediante didlisis si es necesario debe
ser mantenido durante la terapia con Somatotropina.

Normalmente, los pacientes con nefropatia cronica experimentan una disminucion
de la funcién renal como parte de la progresion natural de su enfermedad. Sin
embargo, como medida de precaucidon durante el tratamiento con Somatotropina,
la funcién renal deberd ser monitoreada con el fin de detectar cualquier
disminucidn excesiva o incremento de la tasa de filtracion glomerular (lo cual
puede implicar la presencia de hiperfiltracion). |

Neoplasias

No hay evidencia de aumento de riesgo de nuevos canceres primarios en nifios o
en adultos, tratados con Somatotropina.

En pacientes que han remitido por completo de procesos tumorales o malignos, el
tratamiento con Somatotropina no se ha asociade con un aumento de las
recaidas.

Se ha observado un ligero incremento en neoplasias secundarios en
supervivientes de cancer infantil tratados con hormona de crecimiento, siendo los
mas frecuentes tumores intracraneales. El factor de riesgo dominante en la
generacién de neoplasias secundarios parece ser exposicidn previa a la
irradiacion,

Los pacientes que han remitido por completo de procesos malignos, deben ser
controlados estrictamente tras iniciar el tratamiento con Somatotropina por si se
producen recaidas.

J Hipertension intracraneal benigna

Muy raras veces se han reportados casos de hipertensiéon intracraneal benigna. Se
debe discontinuar el tratamiento, si se considera apropiadeo.

En caso de presentarse cefalea severa o recurrente, problemas de la vista,
nauseas y/o vomitos, se recomienda llevar a cabo una fundoscopia para descartar
fa presencia de papiledema. En caso de confirmarse la presencia de papiledema,
se debera considerar la posibilidad de un diagnostico de hipertension intracraneal
benigna y, de ser adecuado, se deberd discontinuar la terapia con hormona del
crecimiento. '

Valetia Wilherger 20 A criaky
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Al presente no existe evidencia suficiente para guiar la toma de decisiones clinicas :
en pacientes cuya hipertension intracraneal haya exhibido una resolucién. De
reiniciarse el tratamiento con hormona del crecimiento, es necesario brindar un
monitorec cuidadoso con el fin de detectar cualquier sintoma de hipertension
intracraneal.

Pacientes con deficiencia en la hormona de crecimiento secundaria a una lesién
intracraneal deben ser examinados frecuentemente por progresién o recurrencia
de la enfermedad subyacente.

Funcién Tiroidea

Somatotropina incrementa la conversién periférica de T4 a T3, y puede llegar a
enmascarar un hipotiroidismao.

Dado que el hipotiroidismo interfiere con la respuesta a la terapia con
Somatotropina, es necesario examinar la funcién tiroidea de los pacientes en
foerma regular y brindarles terapia de reemplazo con hormonas tiroideas cuando
ello esté indicado.

Los pacientes con sindrome de Turner corren un mayor riesgo de desarrollar un
hipotiroidismo primario asociado con anticuerpos antitiroideos.

Escoliosis

La escoliosis puede progresar en cualquier nifioc durante el crecimiento rapido. !
Durante el tratamiento deben ser monitoreados los signos de escoliosis, Sin
embargo, el tratamiento con hormona de crecimiento no ha demostrado un
incremento en la incidencia o severidad de 1a escoliosis.

El desplazamiento de la epifisis femoral superior tiende a presentarse con mayor
frecuencia en pacientes con trastornos endocrinos, mientras que la enfermedad
de Legg-Calvé-Perthes tiende a presentarse con mayor frecuencia en pacientes de
talla baja. Estas enfermedades pueden manifestarse a través del desarrollo de
cojera o de quejas de dolor en la cadera o en la rodilla, y los médicos y los padres
deben estar alerta ante esta posibilidad.

Metabolisma de carbohidratos
La Somatatropina disminuye la sensibilidad de la insulina, particularmente a dosis
elevadas en pacientes susceptibles y como consecuencia puede ocurrir una
hiperglucemia en sujetos con una inadecuada capacidad secretoria de insulina.
Como resultado, durante el tratamiento con Somatetropina se puede enmascarar
una alteracién en la tolerancia a la glucosa previa no diagnosticada y una
diabetes mellitus franca.
Por lo tanto, se debe evaluar periddicamente la glucemia en pacientes tratados
con Somatotropina, especialmente en aquellos gue presentan factores de riesgos
para diabetes mellitus, como ser obesidad, Sindrome de Turner o historia familiar
de diabetes mellitus. Pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o 2 pre-existente o
intolerancia a la glucosa deben ser especialmente monitoreados durante la
terapia con Somatotropina.
La dosificacion de drogas antihiperglucémicas (ej. Insulina o agentes orales)
puede requerir ajuste cuandoe se instaura una terapia con Somatotropina en esos
pacientes.
/ IGF-1

Se recomienda la medicién de los niveles IGF-1 previo a comenzar el tratamiento
y regularmente desde ese momento.
Ha habido reportes de fatalidades luego del inicio de la terapia con hormona de
crecimiento en pacientes pediatricos con Sindrome Prader-Willi, para lo cual
Norditropin® no esta aprobado. Fatalidades fueron reportades en pacientes con

. uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad severg, historial de |
aleria Wilberder N i
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obstruccién de las vias aéreas altas o apnea nocturna, o infeccién respiratoria no
identificada.

El tratamiento con Norditropin® SimpleXx® de pacientes adultos con deficiencia
de hormona de crecimiento debe ser monitoreado preferentemente por médicos
endocrinblogos especialistas en enfermedades de la glandula pituitaria.

Pancreatitis

Raramente se han reportade casos de pancreatitis en nifios y adultos en
tratamiento con Somatotropina, con cierta evidencia soportando un mayor riesgo
en nifios comparado con adultos. Literatura publicada indica que nifias que |
padecen Sindrome de Turner pueden tener un mayor riesge que otros nifios
tratados con Somatotropina. Pancreatitis debe ser considerada en cualquier
paciente tratado con Somatotropina, especialmente nifios, que desarrollen un
dolor abdominal severo persistente. }

INTERACCIONES CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

La administracién concomitante de una terapia con glucocorticoides inhibe el
efecto promotor del crecimiento de Somatotropina. Pacientes con deficiencia de la
hormona adrenocorticotropa (ACTH) deben tener su terapia de reemplazo
cuidadosamente ajustada para evitar algin efecto inhibitorio sobre la
Somatotropina.

Informacion resultante de un estudio de interaccidn realizado en adultos con
deficiencia de hormona de crecimiento sugiere que la administracion de
Somatotropina puede incrementar el clearance de compuestos que se
metabolizan por las iseenzimas en el citocromo P450. El clearance de compuestos
metabolizados en el citocromo P450 3A4 (ej. Estercides sexuales,
corticoesteroides, anticonvuisivantes y ciclosporina) puede ser especialmente
incrementado resultande en niveles de plasma menores de estos compuestos. La
significancia clinica aun es desconocida,

En pacientes tratados con insulina puede ser necesario un ajuste en la
dosificacion de insulina luego de la iniciacién del tratamiento con Somatotropina.

EMBARAZO Y LACTANCIA

La experiencia de tratamiento con Somatotropina durante el embarazo es
limitada. Somatotropina debe administrarse en mujeres embarazadas sélo cuando
sea claramente necesario. Por tanto, los medicamentos que contienen
Somatotropina no estan recomendados durante el embarazo ni en mujeres en
edad fértil que no toman medidas anticonceptivas. La posibilidad de que la
Somatotropina sea secretada en la leche materna no puede ser descartada.

EFECTO SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIA
/ No tiene influencia alguna sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

Pacientes con deficiencia de hormona de crecimiente son caracterizados por el
déficit de volumen extracelular, Cuando es iniciada 1a terapia, se corrige el déficit,
Retencién de fluidos con edema periférico puede ocurrir especialmente en
adultos.

Puede observarse también leve artralgia, dolor muscular y parestesia, usualmente
auto-limitados. Los sintomas son generalmente transitorios, dosis dependiente y
pueden requerir reduccién de dosis transitoria.

4e\riaWi|herger

Farn
NOVO N

SK RHARMA ARG. S A,
COIDIRECTORA TECHI LDO A GHIARELLY
i enciant —%28—00—010-1 / 8-2071-00-010-1/8-2072-00-011-1 (STF Q4 2015) APObHRA
1P:20628'MN; Do
ersion local: 3.0 NP 7/9

ARMA ARG, 5.4




ORIGINAL o 2 g @g @

novo nordisk”

Reacciones adversas poco frecuentes (pueden afectar a 1 de 100) o raras
(pueden afectar a 1 de 1000) en niiios:
Reaccién en el drea de inyeccién
Dolor en el drea de inyeccidn.
Doler de cabeza
Artralgia y Mialgia.
Edema periférico.
Sarpullido,
Ha sido reportado un incremento en el ¢crecimiento de pies y manos en nifios con
Sindrome de Turner durante el tratamiento con Norditropin®.
Una tendencia de aumento de incidencia de otitis media y externa en pacientes
con Sindrome de Turner tratados con altas dosis de Norditropin® han sido
observados en dos ensayos clinicos abierto, randomizado. Sin embargo, el
aumento de infecciones en oido no resultd en mayores operaciones/inserciones de
tubos comparados con el grupo de baja dosis del ensayo clinico.
Los adultos pueden experimentar lo siguiente:
Efectos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de 10 adultos):
s Edema periférico.
Efectos frecuentes: (pueden afectar hasta 1 dé 10 adultos)
s Dolor de cabeza v parestesia.
» Artralgia, rigidez articular y mialgia.
Efectos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de 100 adultos)
| e Sindrome del Tunel Carpiano
Reaccion y dolor en el area de inyeccion.
Prurito. !
Rigidez muscular
Diabetes mellitus tipo 2.
En casos muy raros (pueden afectar hasta 1 de 1000) pueden ocurrir las
siguientes reacciones adversas en adultos y nifios;
« Reacciones de hipersensibilidad generalizadas.
~ La formacion de anticuerpos contra Somatotropina han sido raramente
observados durante la terapia con Norditropin®.
El aumento de fosfatasa alcalina sérica puede observarse durante la terapia con
Norditropin®.

b

SOBREDOSIFICACION

La sobredosificacion aguda puede traer consige una hipoglucemia vy
subsecuentemente una hiperglucemia. La hipoglucemia ha sido detectada
, mediante métodos bioquimicos, sin signos clinicos. La sobredosificacidn a largo
plazo podria traer consigo signos y sintomas consistentes con los efectos
conocidos del exceso de hormona del crecimiento humana.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano ¢
/ comunicarse con los centros de Toxicologia:
v Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247
v Hospital A Posadas {011) 4654-6648 / 4658-7777
v Opcionalmente otros centros de Intoxicaciones

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Norditropin® SimpleXx® debe ser almacenado en heladera (entre 2°C y 8°C) .
dentro del envase original o durante su uso, debe ser almacenade en el
NordiPen® codificado con el mismo color.
Evite la congelacidn,

leria Wilberger
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Una vez abiertos, Norditropin® SimpleXx® 5 mg, 10 mg y 15 mg/1.5 ml pueden
ser almacenados durante un maximo de 4 semanas a una temperatura entre 2°C
y 8°C; alternativamente: pueden almacenarse a una temperatura que no
sobrepase los 25°C durante un maximo de 3 semanas.

Norditropin® SimpleXx® no debe ser utilizado si ha sido congelado o expuesto a
temperaturas elevadas.

Nunca utilice Norditropin® SimpleXx® luego de la fecha de vencimiento impresa
en el envase.

Presentacion de venta

- Norditropin® SimpleXx® se presenta lista para usar en un cartucho de vidrio
incoloro (1,5 ml).
Norditropin® SimpleXx® 5 mg {naranja), 10 mg {azul) v 15 mg (verde) deben
ser insertados sdlo en Nordipen® codificado con el mismo color.

Mantener fuera del alcance de los niitos

Disposiciéon N°.............
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.328.

Importado por:

Novo Nordisk Pharma Argentina S.A.

Av. Del Libertador 2740

{B1636DSU) Olivos, Pcia. de Buenos Aires

Tel; (011) 6393-6686

Director Técnico: Aldo A. Chiarelli, Farmacéutico

* Elaborado por:
Novo Nordisk A/S
2880, Bagsvaerd, Dinamarca

Norditropin®, SimpleXx® y NordiPen® son marcas registradas propiedad de
Novo Nordisk Health Care AG, Suiza.

© 2016

Novo Nordisk A/S
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NORDITROPIN® NORDILET®
Somatotropina 5 mg/1,5ml- 10 mg/1,5 ml - 15 mg/1,5 mi
Solucion para inyeccidon en tapicera prellenada

Industria Danesa Venta Bajo Receta

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA .
Norditropin® NordiLet® es una solucion para inyeccidon subcutdnea en lapicera J
prellenada, descartable de multiples dosis.

Norditropin® NordiLet® contiene hormona de crecimiento humana biosintética
(Somatotropina) que es la sustancia activa.

Norditropin® NordiLet® 5 mg/1,5 ml |
" 1 ml de solucién contiene 3,3 mg de Somatotropina.

Norditropin® Nordilet® 10 mg/1,5 mli
1 ml de solucién contiene 6,7 mg de Somatotropina.

Norditropin® NordiLet® 15 mg/1,5 ml
1 ml de sclucién contiene 10 mg de Somatotropina.

|
Excipientes: Manitol, histidina, poloxamer 188, fenol, agua para inyecciones,
acido clorhidrico e hidréxido de sodio para ajuste del pH.
1 mg de Somatoetropina corresponde a 3 Ul {(Unidades Internacionales) de
Somatotropina.

FORMA FARMACEUTICA
Norditropin NordiFlex® es una solucion para inyeccidn.

ACCION TERAPEUTICA

Codigo ATC: HO1ACO1 - Somatotropina y Agonistas de Somatotropina.
.Es una hormona enddcrina con efecto promotor del metabolismo y del
crecimiento.

INDICACION TERAPEUTICA
- Nifos:
v Retraso de crecimiento a causa de insuficiencia hormonal,
v Retraso de crecimiento en nifias a causa de disgenesia gonadal (sindrome i
de Turner).
v Retraso del crecimiento en nifios preplberes a causa de nefropatia
cronica.
v Alteracion del crecimiento en nifios de baia talla nacidos pequefios para la
, edad gestaciona! (PEG) que fallan en alcanzar crecimiento a los 4 afos de
/ ' edad o mas.

Aduitos:
Deficiencia de hormona de crecimiento al comienzo de Ia nifiez
Los pacientes que posean insuficiencia de hormona de crecimiento al comienzo de
la nifiez deben ser re-evaluados en su capacidad para secretar hormona de
crecimiento luego de completado su crecimiento. La evaluacién no es requerida
n/\ en aquellos pacientes que posean mas de 3 déficits de hormonas hipofisiarias,
Farnt.

Valeria Withergey
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con insuficiencia de hormona de crecimiento severa debida a una causa genética
definida, debida a anormalidades estructurales hipofiso-hipotaldmica, debida a
tumores en el sistema nervioso central o debida a alta dosis de irradiacidn
craneal, o con insuficiencia de hormona de crecimiento secundaria a enfermedad
o injuria hipofisiaria/hipotaldmica si las mediciones del Factor de crecimiento
similar a la Insulina (IGF-I) fueran < - 2 SDS luego de 4 semanas libres de
tratamiento con hormona de crecimiento.

En el resto de los pacientes es requerido una medicion de IGF-I y un test de
estimulacién.

Deficiencia de hormona de crecimiento al comienzo de la aduitez

Insuficiencia de hormona de crecimiento pronunciada en conocida enfermedad

hipofisiaria/hipotalamica, irradiacion craneal, y herida cerebral traumatica. La
"insuficiencia de hormona de crecimiento debe ser asociada con otra deficiencia

del eje, diferente a la prolactina. La insuficiencia de hormona de crecimiento debe

ser demostrada con un test de provocacion luego de la institucion de terapia de
. reemplazo adecuada para cualquier otra deficiencia del eje.

En adultos, el test de tolerancia a la insulina es la prueba de estimulacion de
eleccidn. Cuando el test de tolerancia a 1a insulina esté contraindicado, deberdn
"utilizarse otros ensayos de estimulacion alternativos. El ensayo combinado de
arginina - hormona liberadora de hormona de crecimientc es recomendado.
También puede considerarse un test de arginina o glucagon; sin embargo, estos
test tienen menor valor diagndstico que el test de tolerancia a la insulina.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Los efectos principales de Norditropin® NordiLet® son la estimulacion del
crecimiento esquelético y somatico y una influencia pronunciada sobre los
procesos metabdlicos del cuerpo.

Cuando la deficiencia de hormona del crecimiento es tratada, tiene lugar una
normalizacion de la composicion del cuerpo gue trae consigo un incremento de la
masa corporal magra y una disminucion de la masa grasa.

La Somatotropina ejerce la mayoria de sus acciones a través de IGF-I, el cual es
producido en varios tejidos del cuerpo y predominantemente en el higado.

Mas del 90% del IGF-I se encuentra unido a proteinas (IGFBPs), de las cuales la
proteina IGFBP-3 es ia mas importante,

La hormona presenta un efecto lipolitico y economizante de proteinas, el cual
adquiere una importancia particular durante situaciones de estrés.

La Somatotropina también incrementa el recambio éseo, lo cual es evidenciado
por una elevacién de los niveles plasmaticos de los marcadores bioquimicos
0seos. En los adultos, la masa dsea disminuye ligeramente durante los meses
iniciales del tratamiento debido a un aumento de la resorcidn dsea; sin embargo,
la masa dsea se incrementa con el tratamiento prolongado.

En estudios clinicos con nifios nacidos con baja talla {PEG) se han utilizado dosis
de 0,033 y 0,067 mg/Kg/dia para el tratamiento, hasta alcanzar la altura final. En
56 pacientes que fueron continuamente tratados y alcanzaron una altura cercana
a la altura final, el cambio principal de altura desde el inicio del tratamiento fue
de +1,90 SDS (0,033 mg/Kg/dia) y +2,19 SDS (0,067 mg/Kg/dia). Datos de
literatura de nifios con PEG sin tratamiento temprano espontdneo, sugirieron un
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crecimiento tardio de 0,5 SDS. Datos de seguridad a largo plazo son aln
limitados.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

La infusion intravenosa de Norditropin® (33 ng/kg/minuto durante 3 horas) a
nueve pacientes con deficiencia de hormona del crecimiento produjo los
siguientes resultados: Una vida media en suerg de 21,1 £ 1,7 minutos, una tasa
de depuracion metabdlica de 2,33 + 0,58 ml/kg/minuto y un volumen de
distribucién de 67,6 + 14,6 ml/kg.

La inyeccidn subcutanea de Norditropin® SimpleXx® (2,5 mg/m?2), en 31 sujetos
sanos {con supresién de Somatotropina endégena por medio de perfusidn
continua de somatostatina), dio los siguientes resultados: Concentracion maxima
de hormona de crecimiento humana (42-46 ng/ml) después de 4 horas
aproximadamente. A continuacidn la hormona de crecimiento humana decling con
una vida media de 2,6 horas, aproximadamente. Ademads, se demostrd que las
distintas concentraciones de Norditropin® SimpleXx® eran bioequivalentes entre
si y con Norditropin® convencional, tras inyeccidn subcuténea a sujetos sanos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Norditropin® Nordilet® es una lapicera prellenada, disefiada para ser usada con
agujas descartables NovoFine®.

La dosis es liberada en clicks. Norditropin® NordiLet® libera de 1 a 29 clicks en
incrementos de 1 click por cada inyeccion. La dosis por click es: 0,0667 mg {para
5 mg/i,5 ml), 0,1333 mg (para 10 mg/1,5 ml) y 0,2000 mg (para 15 mg/1,5
ml), respectivamente.

En el prospecto se encuentra una tabla de conversiéon que indica un rango de
dosis en mg por niimero de clicks para cada concentracién.

La dosis es individual y siempre debe ajustarse en concordancia a la respuesta
clinica y bioquimica a la terapia individual. Generalmente se recomienda una
inyeccion subcutdnea diaria a la tarde. Se debe variar el lugar de la inyeccién
para evitar la lipodistrofia. Debe usarse sélo bajo prescripcién médica.

Para obtener datos sobre el procedimiento de inyeccion, ver el manual de
instrucciones de Norditropin® NordiLet®. Se debera recordar a los pacientes que,
previo a tomar contacto con Norditropin® NordiLet®, deben lavarse las manos
cuidadosamente con agua y jabdn y/o desinfectante. Norditropin® NordiLet® no
debe agitarse vigorosamente en ningin momento.

A continuacion se detallan las recomendaciones generaies de dosificacidn:

Nifios:

Insuficiencia de hormena dei crecimiento

0,025-0,035 mg/kg/dia 6 0,7-1,0 mg/m?/dia

Si la insuficiencia de hormona de crecimiento perdura adn luego de completar el
crecimiento, el tratamiento con hormona de crecimiento se debe continuar hasta
alcanzar desarrollo somatico adulto total incluyende masa corporal magra y
acumulacién de mineral ¢seo.

En nifios con Sindrome de Turner
0,045-0,067 mg/kg/dia 6 1,3-2,0 mg/m?/dia
En nifios con Nefropatia Crénica

0,050 mg/kg/dia é 1,4 mg/m?/dia

3/10
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En Nifios nacidos pequefios para /3 edad gestacional (PEG):

0,035 mg/kg/dia ¢ 1,0 mg/m?/dia

Usualmente se recomienda una dosis de 0,035 mg/kg/dia hasta alcanzar la altura

final {ver Propiedades Farmacodinamicas). El tratamiento se debe discontinuar

después del primer afio de tratamiento, si la velocidad de crecimiento es inferior a

+1 SDS.

El tratamiento se debe discontinuar si la velocidad de crecimiento es <2 cm/afio
Y, si se requiere confirmacion, la edad dsea es >14 afios (nifias) o >16 afios

(nifios), correspondiendo al cierre de las placas de crecimiento epifisario.

Adultos:

Terapia de reempiazo

La dosis se debe ajustar a las necesidades individuales del paciente.

En pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento al comienzo de la nifez,
la dosis recomendada para reiniciar es 0,2-0,5 mg/dia con dosis subsecuentes
ajustadas en base a la determinacién de concentracion de IGF-I,

En pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento al comienzo de la
adultez, es recomendado iniciar el tratamiento con bajas dosis 0,1-0,3 mg/dia e
incrementar la dosificacién gradualmente a intervalos mensuales de manera de
cumplir con las necesidad individuales del paciente.

. El factor de crecimiento similar a la insulina I (IGF-I, por sus siglas en inglés)
presente en el suero puede ser utilizado como una guia para el ajuste de la dosis.
Las mujeres pueden requerir dosis mas altas que los hombres, y con el tiempo,
los hombres muestran un aumento de sensibilidad al IGF-I. Esto significa que
existe riesgo que las mujeres, especialmente aquellas que se encuentran con
reemplazo oral de estrdgenos, se encuentren con un tratamiento menor al

. adecuado mientras que los hombres se encuentren sobretratados.

Los requerimientos de dosificacion disminuyen con la edad. La dosificacién de
mantenimiento varia de persona a persona pero rara vez es mayor a 1,0 mg/dia
(Equivalente a 3 UI/dia).

CONTRAINDICACIONES

“Hipersensibilidad a la sustancia activa o cualquiera de los excipientes del
producto.

Somatotropina no debe administrarse cuando exista evidencia de actividad
tumoral.

Los tumores intracraneales deberan estar inactivos y toda terapia antitumoral

debera ser finalizada antes de instituirse la terapia.

Se debe discontinuar el tratamiento si existiera evidencia de crecimiento tumeral.

Somatotropina no debe utilizarse para la promocion del crecimiento longitudinal

en nifios con epifisis cerradas.

,/ Los pacientes que sufren enfermedades criticas agudas debidas a complicaciones
derivadas de cirugia a corazén abierto, cirugia abdominal, trauma multiple a
causa de accidente, falla respiratoria aguda o condiciones similares no deben ser
tratados con Norditropin® NordiLet®.

En el caso de nifios con nefropatia crénica, el tratamiento con Norditropin®
NordiLet® debe ser discontinuado al efectuarse un transplante de rifidn.

rm.\f@ria Wilberger
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PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS ESPECIALES PARA SU USO

No utilice Norditropin® NordiLet® si la solucién de hormona de
crecimiento en la lapicera prellenada esta turbia y coloreada. Compruebe
esto volteando la lapicera de cabeza una o dos veces. Para asegurarse de
recibir la dosis correcta y no inyectar aire, compruebe el flujo {(conocido
como “preparar” la lapicera) antes de la primera inyeccion de una
lapicera Norditropin® NordiLet® nueva. No utilice la lapicera si no
aparece una gota de solucion de hormona de crecimiento en la punta de
ia aguja

Los nifios tratados con Somatotropina deben ser evaluados con regularidad por
un especialista en crecimiento infantil, El tratamiento con Somatotropina deberd
ser iniciado por un médico que cuente con conocimiento especial acerca de la
insuficiencia de hormona del crecimiento y de su tratamiento. Esto también aplica
para el manejo de los sujetos con Sindrome de Turner, nefropatia crénica y PEG.
La dosis maxima diaria recomendada no debe ser excedida.

La estimulacién del crecimiento longitudinal en nifios s6lo puede esperarse hasta
que los discos epifisiarios se encuentren cerrados.

Deficiencia de Hormona de Crecimiento en Adultos

La deficiencia de hormona de crecimiento en adultos es una enfermedad crénica y
debe ser tratada en concordancia. Sin embargo, es adn limitada 1a experiencia en
pacientes mayores a 60 afios y en pacientes adultos con mas de 10 afios de
terapia con hormona de crecimiento,

Sindrome de Turner

Es recomendado el monitoreo del crecimiento de manos vy pies en pacientes con
Sindrome de Turner tratados con hormona de crecimiento y debe considerarse
una reduccion a la parte inferior del rango de dosis si se observa aumento del
crecimiento.

Existe un incremento de riesgo de padecer otitis media en nifias con Sindrome de
Turner, es por ello que se recomienda una cuidadosa evaluacion otologica.

Enfermedad Renal Crénica

La presencia de una alteracién del crecimiento en nifios con enfermedad renal
cronica deberd ser claramente establecida antes de procader al tratamiento con
Somatotropina dando seguimiento al crecimiento del sujeto durante un afio
mientras recibe un tratamiento éptimo para la nefropatia. El manejo conservador
de la uremia con medicamentos estandar y mediante didlisis si es necesario debe
ser mantenido durante la terapia con Somatotropina.

Normalmente, los pacientes con nefropatia crénica experimentan una disminucion
de la funcion renal como parte de la progresién natural de su enfermedad. Sin
embargo, como medida de precaucién durante el tratamiento con Somatotropina,
fa funcion renal debera ser monitoreada con el fin de detectar cualquier
disminucion excesiva o incremento de la tasa de filtracién glomerular (lo cual
puede implicar la presencia de hiperfiltracion).

Neoplasias
No hay evidencia de aumento de riesgo de nuevos canceres primarios en nifios o
en adultos, tratados con Somatotropina.

1 Valgria Wilberger
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En pacientes que han remitido por completo de procesos tumorales o malignos, el
tratamiento con Somatotropina no se ha asociado con un aumento de las
recaidas.

Se ha observado un ligero incremente en necgplasias secundarios en
supervivientes de cancer infantil tratados con hormona de crecimiento, siendo los
mas frecuentes tumores intracraneales. El factor de riesgo dominante en la

' generacion de neoplasias secundarios parece ser exposicion previa a la

irradiacion.
Los pacientes gque han remitido por completo de procesos malignos, deben ser
controlados estrictamente tras iniciar el tratamiento con Somatotropina por si se

. producen recaidas.

Hipertension intracraneal benigna
Muy raras veces se han reportados casos de hipertension intracraneal benigna. Se
debe discontinuar el tratamiento con Somatotropina, si se considera apropiado.

"En caso de presentarse cefalea severa o recurrente, problemas de la vista,

nauseas y/o vémitos, se recomienda llevar a cabo una fundoscopia para descartar
la presencia de papiledema. En caso de confirmarse la presencia de papiledema,
se debera considerar la posibilidad de un diagnéstico de hipertensién intracraneal

, benigna y, de ser adecuado, se deberd discontinuar el tratamiento con hormona

del crecimiento.

Al presente no existe evidencia suficiente para guiar la toma de decisiones clinicas
en pacientes cuya hipertension intracraneal haya exhibido una resolucidén. De
reiniciarse el tratamiento con hormona del crecimiento, es necesario brindar un
monitoreo cuidadoso con el fin de detectar cualquier sintoma de hipertension
intracraneal.

Pacientes con deficiencia en la hormona de crecimiento secundaria a una lesién
intracraneal deben ser examinados frecuentemente por progresién o recurrencia
de la enfermedad subyacente.

Funcion Tiroidea

Somatotropina incrementa la conversién periférica de T4 a T3, vy puede llegar a
enmascarar un hipotiroidismo.

'‘Dado que el hipotiroidismo interfiere con la respuesta a la terapia con
Somatotropina, es necesario examinar la funcion tiroidea de los pacientes en
forma regular y brindarles terapia de reemplazo con hormonas tircideas cuando
ello esté indicado.

Los pacientes con sindrome de Turner corren un mayor riesgo de desarrollar un
hipotiroidismo primario asociade con anticuerpos antitiroideos.

Escoliosis

La escoliosis puede progresar en cualquier nifio durante el crecimiento rapido.
Durante el tratamiento deben ser monitoreados los signos de escoliosis. Sin
embargo, el tratamiento con hormona de crecimiento no ha demostrado un
incremento en la incidencia o severidad de la escoliosis.

El desplazamiento de la epifisis femoral superior tiende a presentarse con mayor
frecuencia en pacientes con trastornos endocrinos, mientras que la enfermedad
de Legg-Calvé-Perthes tiende a presentarse con mayor frecuencia en pacientes de
talla baja. Estas enfermedades pueden manifestarse a través del desarrollo de
cojera o de quejas de dolor en la cadera ¢ en la rodilla, v los médicos vy los padres
deben estar alerta ante esta posibilidad.
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Metabolismo de carbohidratos

El tratamiento con Somatotropina quizas disminuye la sensibilidad de la insulina,
particularmente a altas dosis en pacientes susceptibles y como consecuencia
puede ocurrir una hiperglucemia en sujetos con una inadecuada capacidad
secretoria de insulina. Como resultado, durante el tratamiento con Somatotropina
se puede enmascarar una alteracidon en la tolerancia a la glucosa previa no
diagnosticada y una diabetes mellitus.

Por lo tanto, se debe evaluar periddicamente la glucemia en pacientes tratados
con Somatotropina, especialmente en aquellos que presentan factores de riesgos
para diabetes mellitus, como ser obesidad, Sindrome de Turner o historia familiar
de diabetes mellitus. Pacientes con diabetes mellitus tipo 1 0 2 pre-existente o
intolerancia a la glucosa deben ser especialmente monitoreados durante la
terapia con Somatotropina.

La dosificacién de drogas antihiperglucémicas (ej. Insulina o agentes orales)
puede requerir ajuste cuando se instaura una terapia con Somatotropina en esos
pacientes.

IGF-I

Se recomienda fa medicion de los niveles IGF-I previo a comenzar el tratamiento
y regularmente desde ese momento.

Ha habido reportes de fatalidades luego del inicio de la terapia con hormona de
crecimiento en pacientes pediatricos con Sindrome Prader-Willi, para lo cual
Norditropin® no esta aprobado, Fatalidades fueron reportadas en pacientes quien
tiene uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad severa, historial de
obstruccidn de las vias aéreas altas ¢ apnea nocturna, o infeccion respiratoria no
identificada.

£! tratamiento con Norditropin® NordiLet® de pacientes adultos con deficiencia
de hormona de crecimiento debe ser monitoreado preferentemente por médicos
endocrindlogos especialistas en enfermedades de la glandula pituitaria.

Pancreatitis

Raramente se han reportado casos de pancreatitis en nifios y adultos en
tratamiento con Somatotropina, con cierta evidencia soportando un mayor riesgo
en nifios comparado con aduitos. Literatura publicada indica que nifias que
padecen Sindrome de Turner pueden tener un mayor riesgo que otros nifos
tratados con Somatotropina. Pancreatitis debe ser considerada en cualguier
paciente tratadoe con Somatotropina, especialmente nifios, que desarrollen un
dolor abdominal severo persistente.

INTERACCIONES CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

La administracidon concomitante de una terapia con glucocorticoides inhibe el
efecto promotor del crecimiento de la Somatotropina.

Pacientes con deficiencia de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) deben tener
su terapia de reemplazo cuidadosamente ajustada para evitar algun efecto
inhibitorio sobre la Somatotropina.

Informacién resultante de un estudio de interaccién realizado en adultos con
deficiencia de hormoena de crecimiento sugiere que la administracién de
Somatotropina puede incrementar el clearance de compuestos gque se
metabolizan por las isoenzimas del citocromo P450. El clearance de compuestos

eria Witherger
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metabolizados en el citocromo P450 3A4 (ej. Esteroides sexuales,
corticoesteroides, anticonvulsivantes y ciclosporina) puede ser especialmente
_incrementado resultando en niveles de plasma menores de estos compuestos. La
significancia clinica aln es desconocida.
En pacientes tratados con insulina puede ser necesario un ajuste en la

dosificacion de insulina luego de la iniciacion del tratamiento con Somatotropina.

ORIGINAL

EMBARAZO Y LACTANCIA .
La experiencia de tratamiento con Somatotropina durante el embarazo es t
limitada. Somatotropina debe administrarse en mujeres embarazadas sélo cuando
sea claramente necesario. Por tanto, los medicamentos que contienen i
Somatotropina no estan recomendados durante el embarazo ni en mujeres en t
edad fértil que no toman medidas anticonceptivas. La posibilidad de que la
Somatotropina sea secretada en la leche materna no puede ser descartada.

EFECTO SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIA
No tiene influencia alguna sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS
Pacientes con deficiencia de hormona de crecimiente son caracterizados por el
déficit de volumen extracelular. Cuando es iniciada la terapia, se corrige el déficit.
Retencion de fluidos con edema periférico puede ocurrir especialmente en
adultos.
Puede observarse también leve artralgia, dolor muscular y parestesia, usualmente
auto~limitados. Los sintomas son generalmente transitorios, dosis dependiente y
pueden requerir reduccion de dosis transitoria.
En casos poco frecuentes (pueden afectar a 1 en 100) o raros (pueden afectara 1
en 1.000) los nifios pueden experimentar los siguientes efectos adversos:

¢ Reaccion en el sitio de inyeccién,
Dolor en el sitio de inyeccion.
Dolor de cabeza.
Artralgia y mialgia.
Edema periférico.
Sarpullido.

Ha sido reportado un incremento en el crecimiento de pies v manos en nifios con

Sindrome de Turner durante el tratamiento con Norditropin®.

Una tendencia de aumento de incidencia de otitis media y externa en pacientes

con Sindrome de Turner tratados con altas dosis de Norditropin® han sido

observados en dos ensayos clinicos abiertos, randomizados. Sin embargo, el

aumento de infecciones en oido no resultd en mayores operaciones/inserciones de
‘{ tubos comparados con el grupo de baja dosis del ensayo clinico,

Los adultos pueden experimentar o siguiente:
Efectos muy frecuentes {pueden afectar a mas de 1 en 10 adultos):
¢« Edema periférico.

Efectos frecuentes {pueden afectar a 1 en 10 adultos):
¢+ Dolor de cabeza y parestesia.
Artralgia, rigidez articular y mialgias.
Efectos poco frecuentes (pueden afectar a 1 en 100 adultos):

. lﬂa Wilherger
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Sindrome del Tunel Carpiano.
Reaccién y dolor en el sitio de inyeccidn,
Prurito,
Rigidez muscular.

Diabetes mellitus tipo 2.

En casos raros (pueden afectar a 1 en 1.000) pueden ocurrir las siguientes
reacciones adversas en adultos y nifios:
» Reacciones de hipersensibilidad generalizada.

La formacién de anticuerpos contra Somatotropina han sido raramente
observados durante la terapia con Norditropin®.

El aumento de fosfatasa alcalina sérica puede observarse durante la terapia con
Norditropin®.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosificacién aguda puede traer consigo una hipoglucemia y en forma
subsiguiente una hiperglucemia. La hipoglucemia ha sido detectada mediante
métodos bioquimicos, sin signos clinicos. La sobredosificacidn a largo plazo podria
traer consigo signos y sintomas consistentes con los efectos conocidos del exceso
de hormona del crecimiento humana.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

¥ Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247

¥ Hospital A Posadas {011) 4654-6648 [ 4658-7777

v Opcionalmente otros centros de Intoxicaciones

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Norditropin® NordiLet® debe ser almacenado en heladera (2°C y 8°C) dentro del
estuche original de venta.

Evite la congelacion.

Una vez abierto, Norditropin® NordiLet® 5 mg, 10 mg v 15 mg/1,5 ml pueden
ser almacenados durante un maximo de 4 semanas en heladera {2°C y 8°C);
alternativamente pueden almacenarse a una temperatura que no sobrepase los
25°C durante un maximo de 3 semanas.

Norditropin® NordiLet® no debe ser utilizado si ha sido congelado o expuesto a
temperaturas elevadas.

Nunca utilice Norditropin® NordiLet® luego de la fecha de vencimiento impresa
en el envase.

Presentacion de venta

Norditropin® NordiLet® se presenta lista para usar.

Norditropin® NordiLet® es un lapicera prellenada descartable multidosis, que
consiste en un cartucho de 1,5 ml (vidrio incoloro Tipo I) sellado
permanentemente dentro de un inyector de plastico tipo lapicera. El cartucho se
encuentra cerrado en su parte inferior mediante un tapén de caucho con forma de
émbolo, mientras que su parte superior estd cerrada mediante un tapdn de
caucho laminado con forma de disco, sellado con una tapa de aluminio.

-MRECTBRA TECHICA
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' El botdn pulsador sobre la lapicera esta codificado por color de acuerdo a su
concentracién: 5 mg/1,5 ml (naranja), 10 mg/1,5 ml {(azul) y 15 mg/1,5 ml
(verde),

Mantener fuera del alcance de los nifios

. Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°48.328.
Disposicion N%....ciaeie

Importado por:

Novo Nordisk Pharma Argentina S.A.

Av. Del Libertador 2740

{B1636DSU) Olivos, Pcia. de Buenos Aires

'Tel: (011) 6393-6686

Director Técnico: Aldo A. Chiarelli, Farmacéutico

‘Elaborado por:

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880, Bagsvaerd, Dinamarca

Norditropin® vy NordiLet® son marcas registradas propiedad de Novo Nordisk
Health Care AG, Suiza.

NovoFine® es una marca registrada propiedad de Novo Nordisk A/S Dinamarca,
® 2016

Novo Neordisk A/S

| Valeria Wilberger

RDISK PHARMA ARG, §
Q0-Jirecronateches
1.20628 MN:15552 \

8-2080-00-008-1/8-2081-00-008-1/8-2082-00-009-1 ALGOl . CHIARELLS 10/10
STF Q4 2015 APODERAD

Versidn local: 3.0 e
FWRNNRDISK PHARMA ARG, S.A




ORIGINAL

NORDITROPIN® NORDIFLEX®
Somatotropina 5mg/1,5 ml- 10 mg/1,5ml - 15 mg/1,5 ml
Solucién para inyeccién en lapicera pre-llenada

Industria Danesa Venta Bajo Receta

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Norditropin® NordiFlex® es una selucién para inyeccién subcutédnea en dispositivo
‘prellenado descartable de multiples dosis.

Norditropin® NordiFlex® contiene hormona de crecimiento humana biosintética
(Somatotropina), que es la sustancia activa.

4

Norditropin® NordiFlex® 5 mg/1,5 m)
1 ml de solucién contiene 3,3 mg de Somatotropina.

Norditropin® NordiFlex® 10 mg/1,5 m!
1 ml de solucién contiene 6,7 mg de Somatotropina.

Norditropin® NordiFlex® 15 mg/1,5 ml
1 ml de solucion contiene 10 mg de Somatotropina.

Excipientes: Manitol, histidina, poloxamer 188, fenol y agua para inyecciones,
acido clorhidrico e hidréxido de sodio para ajuste del pH.

1 mg de Somatotropina corresponde a 3 Ul (Unidades Internacionales) de
Somatotropina.

FORMA FARMACEUTICA
Norditropin Nordiflex® es una solucién para inyeccién.

ACCION TERAPEUTICA

Cédigo ATC: HO1ACO1 - Somatotropina y Agonistas de Somatotropina.

Es una hormona enddcrina con efecto promotor del metabolismo y de
crecimiento.

INDICACION TERAPEUTICA
Niitos:
¥ Falla de crecimiento a causa de insuficiencia de hormona del crecimiento.
¥ Falla de crecimiento en nifias a causa de disgenesia gonadal {(Sindrome de
Turner).
v Retraso del crecimiento en nifios prepuberes a causa de nefropatia
cronica.
¥ Alteracion del crecimiento en nifios de baja talla nacidos pequefios para la
edad gestacional (PEG} que fallan en alcanzar crecimiento a los 4 afios de
edad o mas.

Adultos:
Deficiencia de hormona de crecimiento al comienzo de la nifiez
Los pacientes que posean insuficiencia de hormona de crecimiento al comienzo de
la nifiez deben ser re-evaluados en su capacidad para secretar hormona de
crecimiento luego de completade su crecimiento. La evaluacién no es requerida
l:en agu]ellos‘:&, acientes que posean mas de 3 déficits de hormonas hipofisiarias,
arm- a Eﬂ'na e uer Bl’
NDVO HOADISK PAARTIA ARG, SA
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con insuficiencia de hormona de crecimiento severa debida a una causa genética
definida, debida a anormalidades estructurales hipofiso-hipotaldmica, debida a
tumores en el sistema nervioso central o debida a alta dosis de irradiacion
craneal, o con insuficiencia de hormona de crecimiento secundaria a enfermedad
o injuria hipofisiaria/hipotaldmica si las mediciones del Factor de crecimiento
simitar a la Insulina (IGF-I) fueran < - 2 SDS luego de 4 semanas libres de
tratamiento con hormona de crecimiento.

En el resto de los pacientes es requerido una medicién de IGF-I y un test de
estimulacién.

Deficiencia de hormona de crecimiento al comienzo de la adultez
Insuficiencia de hormona de crecimiento pronunciada en conocida enfermedad
hipofisiaria/hipotalamica, irradiacién craneal, y herida cerebral traumética. La
insuficiencia de hormona de crecimiento debe ser asociada con otra deficiencia
del eje, diferente a la prolactina. La insuficiencia de hormona de crecimiento debe
ser demostrada con un test de provocacion luego de la institucion de terapia de
reemplazo adecuada para cualguier otra deficiencia del eje.

En adultos, el test de tolerancia a la insulina es la prueba de estimulacién de
eleccién. Cuando el test de tolerancia a2 fa insulina esté contraindicado, deberan
utilizarse otros ensayos de estimulacion alternativos. El ensayo combinado de
arginina — hormona liberadora de hormona de crecimiento es recomendado.
También puede considerarse un test de arginina o glucagon; sin embargo, estos
test tienen menor valor diagndstico que el test de tolerancia a la insulina.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Los efectos principales de Norditropin® NordiFlex® son la estimulacidén del
crecimiento esquelético y somatico y una influencia pronunciada sobre los
procesos metabolicos del cuerpo.,

Cuando la deficiencia de hormona del crecimiento es tratada, tiene lugar una
normalizacién de la composicién del cuerpo que trae consigoe un incremento de la
masa corporal magra y una disminucién de la masa grasa.

La Somatotropina ejerce la mayoria de sus acciones a través del IGF-1, el cual es
producido en varios tejidos del cuerpo y predominantemente en el higado.

Mas del 90% del IGF-I se encuentra unido a proteinas (IGFBPs), de las cuales la
proteina IGFBP-3 es la mas importante,

La hormona presenta un efecto lipolitico y ahorrador de proteinas, el cual
adquiere una importancia particular durante situaciones de estrés.

La Somatotropina también incrementa la remodelacion dsea, lo cual es
evidenciado por una elevacion de los niveles plasmaticos de los marcadores
bioquimicos ¢seos. En los adultos, la masa d6sea disminuye ligeramente durante
los meses iniciales del tratamiento debido a un aumento de la resorcion dsea; sin
embargo, la masa osea se incrementa con el tratamiento prolongado.

En estudios clinicos con nifios nacidos con baja talla (PEG) se han utilizado dosis
de 0,033 y 0,067 mg/Kg/dia para el tratamiento, hasta alcanzar la altura final. En
56 pacientes que fueron continuamente tratados y alcanzaron una altura cercana
a la altura final, el cambio principal de altura desde el inicio del tratamiento fue
de +1,90 SDS (0,033 mg/Kg/dia) y +2,19 SDS (0,067 mg/Kg/dia). Datos de
l literatura de nifios con PEG sin tratamiento temprano esponténeo, sugirieron un

Farm. Valeria Wilherge
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crecimiento tardio de 0,5 SDS. Datos de seguridad a largo plazo son aun
limitados.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

La infusién intravenosa de Norditropin® (33 ng/kg/minuto durante 3 horas) a
nueve pacientes con deficiencia de hormona del crecimiento produjo los
siguientes resultados: Una vida media en suero de 21,1 £ 1,7 minutos, una tasa
de depuracidn metabdlica de 2,33 * 0,58 ml/kg/minuto y un volumen de
distribucién de 67,6 £ 14,6 ml/kg.

La inyeccidn subcutdnea de Norditropin® SimpleXx® (2,5 mg/m2), en 31 sujetos
sanos (con supresion de somatotropina enddgena por medio de perfusién
continua de somatostatina), dio los siguientes resultados: Concentracion maxima
de hormona de crecimiento humana (42-46 ng/ml)} después de 4 horas
aproximadamente. A continuacién la hormona de crecimiento humana decliné con
una vida media de 2,6 horas, aproximadamente. Ademds, se demostré que las
distintas concentraciones de Norditropin® SimpleXx® eran biocequivalentes entre
si y con Norditropin® convencional, tras inyeccidn subcutdnea a sujetos sanos.

PosoLOGIA — MODO DE ADMINISTRACION

Norditropin® NordiFlex® es una lapicera prellenada, disefiada para ser usada
con agujas NovoFine® o NovoTwist®.

El dispositivo libera un maximo de 1,5 mg, 3,0 mg vy 4,5 mg de Somatotropina
por dosis, en incrementos de 0,025 mg, 0,050 mg y 0,075 mg de Somatotropina,
respectivamente.

La dosis es individual y siempre debe ajustarse en concordancia a la respuesta
clinica y bioquimica a la terapia individual. Generalmente se recomienda una
inyeccion subcutanea diaria a la tarde. Se debe variar el lugar de la inyeccién
para evitar la lipodistrofia. Debe usarse solo bajo prescripcidon médica.

Para obtener datos sobre el procedimiento de inyeccidn, ver el manual de
instrucciones de Norditropin® NordiFlex®. Se deberad recordar a los pacientes
que, previo a tomar contacto con Norditropin® NordiFlex®, deben lavarse las
manos cuidadosamente coh agua y jabén y/o desinfectante. Norditropin®
NordiFlex® no debe agitarse vigorosamente en ningiin momento.

A continuacion se detallan las recomendaciones generales de dosificacion:

Nifios:

Insuficiencia de hormona de crecimiento:

0,025-0,035 mg/kg/dia 6 0,7-1,0 mg/m?/dia.

Si la insuficiencia de hormona de crecimiento perdura aun luego de completar el
crecimiento, el tratamiento con hormona de crecimiento se debe continuar hasta
alcanzar desarrollo somatico adulto total incluyendo masa corporal magra y
acumulacidn de mineral dseo.

En nifios con Sindrome de Turnet:
0,045-0,067 mg/kg/dia 6 1,3-2,0 mg/m?/dia.

En nifios con Nefropatia Cronica:
0,050 mg/kg/dia 6 1,4 mg/m?/dia.

En nifios nacidos pequefios para la edad gestacional (PEG):
0,035 mg/kg/dia 6 1,0 mg/m?/dia.

/\n Valeria Withergder
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Usualmente se recomienda una dosis de 0,035 mg/kg/dia hasta alcanzar la altura
final (ver Propiedades Farmacodinamicas). El tratamiento se debe discontinuar
después del primer afio de tratamiento, si la velocidad de crecimiento es inferior a
+1 SDS.

El tratamiento se debe discontinuar si la velocidad de crecimiento es <2 cm/afio
y, si se requiere confirmacion, la edad dsea es >14 afios (nifias) o >16 afios
(nifios}, correspondiendo al cierre de las placas de crecimiento epifisario.

Adultos:

Terapia de reemplazo
La dosis se debe ajustar a las necesidades individuales del paciente.

En pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento al comienzo de la nifiez,
la dosis recomendada para reiniciar es 0,2-0,5 mg/dia con dosis subsecuentes
ajustadas en base a la determinacion de concentracion de IGF-1.

En pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento al comienzo de la
adultez, se recomienda comenzar el tratamiento con una dosis baja de 0,1-0,3
mg/dia e incrementar la dosificacion en forma gradual a intervalos mensuales de
manera de cumplir con las necesidades individuales del paciente. El factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1, por sus siglas en inglés) presente en el
suero puede ser utilizado como una guia para el ajuste de la dosis.

Las mujeres pueden requerir dosis mas altas que los hombres, y con el tiempo,
los hombres muestran un aumento de sensibilidad al IGF-I. Esto significa gque
existe riesgo que las mujeres, especialmente aquellas que se encuentran con
reemplazo oral de estréogenos, se encuentren con un tratamiento menor al
adecuado mientras que los hombres se encuentren sobretratados.

Los requerimientos de dosificacion disminuyen con la edad. La dosificacidon de
mantenimiento varia de persona a persona pero rara vez es mayor a 1,0 mg/dia
(igual a 3 Ul/dia).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la sustancia activa ¢ cualquiera de los excipientes del
producto.

Somatotropina no debe administrarse cuando exista evidencia de actividad
tumoral,

Los tumores intracraneales deberan estar inactivos y toda terapia antitumoral
debera ser finalizada antes de comenzar |la terapia con hormona de crecimiento.
Se debe discontinuar el tratamienteo si existiera evidencia de crecimiento tumoral.
Somatotropina no debe utilizarse para la promocion del crecimiento longitudinal
en nifios con epifisis cerradas.

Los pacientes que sufren enfermedades criticas agudas debidas a complicaciones
derivadas de cirugia a corazon abierto, cirugia abdominal, trauma muitiple a
causa de accidente, falla respiratoria aguda o condiciones similares no deben ser
tratados con Norditropin® NordiFiex®.

En el caso de nifios con nefropatia crénica, el tratamiento con Norditropin®
NordiFlex® debe ser discontinuado al efectuarse un transplante de rifion.

PRECAUCIONES Y ADVERYENCIAS ESPECIALES PARA SU USO
No utilice Norditropin® NordiFlex® si la solucién de hormona de
crecimiento en la lapicera prellenada esta turbia y decolorada.

Valeria Withergef
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Compruebe esto volteando la lapicera de cabeza una o dos veces. Para
asegurarse de recibir la dosis correcta y no inyectar aire, compruebe el
flujo (conocido como “preparar” la lapicera) antes de la primera
inyeccidon de una lapicera Norditropin® NordiFlex® nueva.

No utilice Norditropin® NordiFlex® si en la punta de la aguja no aparece
una gota de hormona de crecimiento.

Los nifios tratados con Somatotropina deben ser evaluados con regularidad por
un especialista en crecimiento infantil. El tratamiento con Somatotropina debera
ser iniciado por un médico que cuente con conocimiento especial acerca de la
insuficiencia de hormona de crecimiento y de su tratamiento. Esto también aplica
para el manejo del Sindrome de Turner, nefropatia cronica y PEG.

La dosis maxima diaria recomendada no debe ser excedida.

La estimulacion del crecimiento longitudinal en nifios sélo puede esperarse hasta
que las discos epifisiarios se encuentren cerrados.

Deficiencia de Hormona de Crecimiento en Adultos

La deficiencia de hormona de crecimiento en adultos es una enfermedad cronica y
debe ser tratada en concordancia. Sin embargo, es aun limitada la experiencia en
pacientes mayores a 60 afios y en pacientes adultos con mas de 10 afos de
terapia con hormona de crecimiento.

Sindrome de Turner

Es recomendado el monitoreo del crecimiento de manos y pies en pacientes con
Sindrome de Turner tratados con hormona de crecimiento y debe considerarse
una reduccién a la parte inferior del rango de deosis si se observa aumento del
crecimiento,

Existe un incremento de riesgo de padecer otitis media en nifias con Sindrome de
Turner, es por ello que se recomienda una cuidadosa evaluacion otolbgica.

Enfermedad Renal Crénica

La presencia de una alteracion del crecimiento en nifios con enfermedad renal
crénica deberd ser claramente establecida antes de proceder al tratamiento con
Somatotropina dando seguimiento al crecimiento del sujetc durante un afio
mientras recibe un tratamiento optimo para la nefropatia. El manejo conservador
de la uremia con medicamentos estadndar y mediante didlisis, si es necesario,
debe ser mantenido durante la terapia con Somatotropina.

Normalmente, los pacientes con nefropatia cronica experimentan una disminucion

/ de la funcién renal como parte de la progresién natural de su enfermedad. Sin
embargo, como medida de precaucidon durante el tratamiento con Somatotropina,
la funcidén renal debera ser monitoreada con el fin de detectar cualquier
disminucidon excesiva o incremento de la tasa de filtracion glomerular (lo cual
puede implicar la presencia de hiperfiltracion).

Neoplasias

No hay evidencia de aumento de riesgo de nuevos canceres primarios en nifios o
en adultos, tratados con Somatotropina.

En pacientes que han remitido por completo de procesos tumorales ¢ malianos, el
tratamiento con Somatotropina no se ha asociado con un aumento de las
recaidas.

Valeria Wilberger
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Se ha observado un ligero incremento en neoplasias secundarios en
supervivientes de cancer infantil tratados con hormona de crecimiento, siendo los
mas frecuentes tumores intracraneales. El factor de riesgo dominante en la
generaciéon de neoplasias secundarios parece ser exposicion previa a la
irradiacion.

Los pacientes que han remitido por completo de procesos malignos, deben ser
controlados estrictamente tras iniciar el tratamiento con Somatotropina por si se
producen recaidas.

Hipertension intracraneal benigna

Muy raras veces se han reportado casos de hipertension intracraneal benigna. Se
debe discontinuar el tratamiento con Somatotropina, si se considera apropiado.
En caso de presentarse cefalea severa o recurrente, problemas de la vista,
nauseas y/o vomitos, se recomienda llevar a cabo una fundoscopia para descartar
la presencia de papiledema. En caso de confirmarse la presencia de papiledema,
se deberd considerar la posibilidad de un diagnéstico de hipertensidn intracraneal
benigna y, de ser adecuado, se debera discontinuar el tratamiento con hormona
de crecimiento.

Al presente no existe evidencia suficiente para guiar fa toma de decisiones clinicas
en pacientes cuya hipertensién intracraneal haya exhibido una resolucién. De
reiniciarse el tratamiento con hormona de crecimiento, es necesario brindar un
monitoreo cuidadoso con el fin de detectar cualquier sintoma de hipertensién
intracraneal,

Pacientes con deficiencia en la hormona de crecimiento secundaria a una lesién
intracraneal deben ser examinados frecuentemente por progresion o recurrencia
de la enfermedad subyacente.

Funcién Tiroidea

Somatotropina incrementa la conversion periférica de T4 a T3, v puede llegar a
enmascarar un hipotiroidismo.

Dade que el hipotiroidisme interfiere con la respuesta a la terapia con
Somatotropina, es necesario examinar la funcién tircidea de los pacientes en
forma regular y brindarles terapia de reemplazo con hormonas tiroideas cuando
ello esté indicado.

Los pacientes con sindrome de Turner corren un mayor riesgo de desarrollar un
hipotiroidismo primario asociado con anticuerpos antitiroideos.

Escoliosis

La escoliosis puede progresar en cualquier nifioc durante el crecimiento rapido.
Durante el tratamiento deben ser monitoreados los signos de escoliosis. Sin
embargo, el tratamiento con hormona de crecimiento no ha demostrado un
incremento en la incidencia o severidad de la escoliosis.

El desplazamiento de la epifisis femoral superior tiende a presentarse con mayor
frecuencia en pacientes con trastornos endocrinos, mientras que la enfermedad
de Legg-Calvé-Perthes tiende a presentarse con mayor frecuencia en pacientes de
talla baja. Estas enfermedades pueden manifestarse a través del desarrolio de
cojera o de quejas de dolor en la cadera o en la rodilia, y los médicos y los padres
deben estar alerta ante esta posibilidad.

Metabolismo de carbohidratos
El tratamiento con Somatotropina quizas disminuye la sensibilidad de la insulina,
particularmente a altas dosis en pacientes susceptibles y como consecuencia

Farm. Valeria Wilherger
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puede ocurrir una hiperglucemia en sujetos con una inadecuada capacidad
secretoria de insulina. Como resultado, durante el tratamiento con Somatotropina
se puede enmascarar una alteracion en la tolerancia a la glucosa previa no
diagnosticada y una diabetes mellitus.

Por lo tanto, se debe evaluar periddicamente la glucemia en pacientes tratados
con Somatotropina, especialmente en aquellos que presentan factores de riesgos
para diabetes mellitus, como ser obesidad, Sindrome de Turner o historia familiar
de diabetes mellitus. Pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o0 2 pre-existente o
intolerancia a la glucosa deben ser especialmente monitoreados durante la
terapia con Somatotropina.

La dosificacidn de drogas antihiperglucémicas {(ej. Insulina o agentes orales)
puede requerir ajuste cuando se instaura una terapia con Somatotropina en esos
pacientes.

IGF-I

Se recomienda la medicion de los niveles IGF-1 previo a comenzar el tratamiento
y regularmente desde ese momento,

Ha habido reportes de fatalidades luego del inicio de la terapia con hormona de
crecimiento en pacientes pediatricos con Sindrome Prader-Willi, para lo cual
Norditropin® no esta aprobado. Fatalidades fueron reportadas en pacientes quien
tiene uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad severa, historial de
obstruccion de las vias aéreas altas o apnea nocturna, o infeccion respiratoria no
identificada.

El tratamiento con Norditropin® NordiFlex® de pacientes adultos con deficiencia
de hormona de crecimiento debe ser monitoreado preferentemente por médicos
endocrindlogos especialistas en enfermedades de la glandula pituitaria.

Pancreatitis

Raramente se han reportado casos de pancreatitis en nifios y adulfos en
tratamiento con Somatotropina, con cierta evidencia soportando un mayor riesgo
en nifios comparade con adultos. Literatura publicada indica que niflas que
padecen Sindrome de Turher pueden tener un mayor riesgo que otros nifios
tratados con Somatotropina. Pancreatitis debe ser considerada en cualquier
paciente tratado con Somatotropina, especialmente nifios, que desarrollen un
daolor abdominal severo persistente,

INTERACCIONES CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

La administracion concomitante de una terapia con glucocorticoides inhibe el
efecto promotor del crecimiento de Somatotropina.

Pacientes con deficiencia de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) deben tener
su terapia de reemplazo cuidadosamente ajustada para evitar algun efecto
inhibitorio sobre la Somatotropina.

Informacidon resultante de un estudio de interaccidon realizado en adultos con
deficiencia de hormona de crecimiento sugiere que la administracion de
Somatotropina puede incrementar el clearance de compuestos que se
metabolizan por las iscenzimas del citocromo P450. El clearance de compuestos
metabolizados en el citocromoe P450 3A4 (ej. Estercides sexuales,
corticoesteroides, anticonvulsivantes y ciclosporina) puede ser especialmente
incrementado resultande en niveles de plasma menores de estos compuestos. La
significancia clinica aln es desconocida.

FarmNValeria Witherger
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En pacientes tratados con insulina puede ser necesarioc un ajuste en la
dosificacion de insulina luego de la iniciacion del tratamiento con Sematotropina.

EMBARAZO Y LACTANCIA

La experiencia de tratamiento con Somatotropina durante el embarazo es |
limitada. Somatotropina debe administrarse en mujeres embarazadas sdlo cuando
sea claramente necesario. Por tanto, los medicamentos que contienen
Somatotropina no estan recomendados durante el embarazo ni en mujeres en i
edad fértil que no toman medidas anticonceptivas. La posibilidad de que la
Somatotropina sea secretada en la leche materna no puede ser descartada.

EFECTO SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIA
No tiene influencia alguna sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS
Pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento son caracterizados por el
déficit de volumen extracelular. Cuando es iniciada la terapia con Somatotropina,
se corrige el déficit. Retencion de fluidos con edema periférico puede ocurrir
especialmente en adultos.
Puede observarse también leve artralgia, dolor muscular y parestesia, usualmente
auto-limitados. Los sintomas son generalmente transitorios, dosis dependiente y |
pueden requerir reduccidén de dosis transitoria,
En casos poco frecuentes {pueden afectar a 1 en 100) o raros (pueden afectar a 1
en 1.000) los nifios pueden experimentar los siguientes efectos adversos:

» Reaccidon en el sitio de inyeccion,
Dolor en el sitio de inyeccion.
Dolor de cabeza.
Artralgia y mialgia.
Edema periférico.
Sarpullido.

Ha sido reportado un incremento en el crecimiento de pies y manos en nifies con
Sindrome de Turner durante el tratamiento con Norditropin®.

Una tendencia de aumento de incidencia de otitis media y externa en pacientes
con Sindrome de Turner tratados con altas dosis de Norditropin® han sido
observados en dos ensayos clinicos abiertos, randomizados. Sin embargo, el
aumento de infecciones en oido no resultd en mayores operaciones/inserciones de
tubos comparados con el grupo de baja dosis del ensayo clinico.

Los adultos pueden experimentar lo siguiente:
Efectos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 en 10 adultos):
¢« Edemas periféricos.

Efectos frecuentes: (pueden afectar a 1 en 10 adultos)
+« Dolor de cabeza y parestesia.
+ Artralgia, rigidez articular y mialgias.

Efectos poco frecuentes {pueden afectar a 1 en 100 adultos)
+ Sindrome del Tinel Carpiano.

» Reaccidn y dolor en el sitio de inyeccion,

» Prurito.

Farm.Valeria Witherger
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¢ Rigidez muscular.
» Diabetes mellitus tipo 2.

En casos raros (pueden afectar a 1 en 1.000) pueden ocurrir las siguientes ‘
reacciones adversas en adultos y nifios:
+ Reacciones de hipersensibilidad generalizadas.

La formacidn de anticuerpos contra Somatotropina han side raramente
observados durante la terapia con Norditropin®.

El aumento de fosfatasa alcalina sérica puede observarse durante la terapia con
Norditropin®.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosificacién aguda puede traer consigo una hipoglucemia vy
subsecuentemente una hiperglucemia. La hipoglucemia ha sido detectada '
mediante métodos bioquimicos, sin signos clinicos. La sobredosificacién a largo
plazo podria traer consigo signos y sintomas consistentes con los efectos
conocidos del exceso de hormona de crecimiento humana.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicolagia:

¥ Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247

¥ Hospital A Posadas {011) 4654-6648 / 4658-7777

¥"  Opcionalmente otros centros de Intoxicaciones

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Norditropin® NordiFlex® debe ser almacenado en heladera (2°C - 8°C) dentro
del envase original.

Evite la congelacion.

Una vez abierto, Norditropin® NordiFlex® 5 mg, 10 mg v 15 mg/1,5 ml pueden
ser almacenados durante un maximo de 4 semanas en una heladera (2°C - 8°C)
alternativamente, pueden almacenarse a una temperatura que no sobrepase
los 25°C durante un maximo de 3 semanas.

Norditropin® NeordiFlex® no debe ser utilizado si ha sido congelado o expuesto a
temperaturas elevadas.

Nunca utilice Norditropin® NordiFlex® luego de la fecha de vencimiento impresa
en el envase. i

Presentacion de venta

Norditropin® NordiFlex® se presenta lista para usar.

Norditropin® NordiFlex® es un dispositivo prellenado descartable que contiene
dosis maltiples, que consiste en un cartucho de 1,5 ml (vidrio incoloro Tipo I) que
viene sellado permanentemente dentro de un inyector de plastico tipo lapicera. El
cartucho se encuentra cerrado en su parte inferior mediante un tapon de caucho
con forma de émboio, mientras que su parte superior viene cerrada mediante un
tapdn de caucho laminado con forma de disco y viene sellada con una tapa de
aluminio.

El botén pulsador sobre la lapicera esta codificado por color de acuerdo a su
concentracion: 5 mg/1,5 ml (naranja), 10 mg/1,5 mi (azul}) y 15 mg/1,5 ml
(verde).

Mantener fuera del alcance de los nifios

Farm. Valeria Wilberger
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Disposicion N°....
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.328.

Importado por:

Novo Nordisk Pharma Argentina S.A.

Av. Del Libertador 2740

{B1636DSU) Olivos, Pcia. De Buenos Aires

Tel: (011) 6393-6686

Director Técnico: Aldo A. Chiarelli, Farmacéutico

Elaborado por:

Novo Nordisk A/S

Novo Alle

DK-2880, Bagsvaerd, Dinamarca

Norditropin® y Norditropin® NordiFlex® es marca registrada propiedad de Novo
Nordisk Health Care AG, Suiza.

NovoFine® y NovoTwist® son marcas registradas propiedad de Novo Nordisk
. A/S, Dinamarca.

© 2016
Novo Nordisk A/S
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Norditropin NordiFlex 5mg, 10mg, 15mg.

Prospecto Vigente: Cambio:
Profesional Disposicion N° 1584/13 STF 2015 -~ Neoplasm

update

Vs 0.1 Norditropin® NordiFlex®
8-2040-00-001-1 / 8-2041-00-001-1 / 8-2042-00-002-1

Vs 1.0 Version final a presentar semana 25/2016

Vs 1.1 Corte de plazo 22-Jul-2016.
Cambios en "Advertencia y Precauciones”, "Embarazo y Lactancia” vy |:
"Propiedades Farmacocinéticas" (LCA000857)
Comentarios de VACW vy AGXM incoporados.

Vs 2.0 Version final a presentar semana 37/2016

Vs 2.1 Corte de plazo 05-Oct-2016.
Reemplazar "SGA” por "PEG"

Vs 3.0 Version final a presentar semana 45/2016

! L
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NORDITROPIN® FLEXPRO®
Somatotropina 5 mg/1,5 ml - 10 mg/1,5 ml - 15 mg/1,5 ml
Solucion para inyeccién

Industria Danesa Venta Bajo Receta

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Norditropin® FlexPro® es una solucién para administracién subcutdnea en
dispositivo prellenado descartable de multiples dosis.

Norditropin® FlexPro® contiene hormona de crecimiento humana biosintética
(Somatotropina), que es la sustancia activa.

Norditropin® FlexPro® 5 mg/1,5 ml
1 ml de solucién contiene 3,3 mg de Somatotropina.

Norditropin® FlexPro® 10 mg/1,5 ml
1 ml de solucion contiene 6,7 mg de Somatotropina.

Norditropin® FlexPro® 15 mg/1,5 ml
1 ml! de solucion contiene 10 mg de Somatotropina,

Excipientes: Manitol, histidina, poloxamer 188, fenol y agua para inyectables,
acido clorhidrico e hidrdxido de sodio para ajuste del pH.

1 mg de Somatotropina corresponde a 3 UI (Unidades Internacionales) de
Somatotropina.

FORMA FARMACEUTICA
Solucién para inyeccion.

Acci6N TERAPEUTICA
Cédigo ATC: HOIACO1 - Somatotropina y Agonistas de Somatotropina.
Somatropina y agonistas de ia Somatropina.

INDICACION TERAPEUTICA
Nifhos:
¥ Falla de crecimiento a causa de insuficiencia de hormona del crecimiento.
¥ Falla de crecimiento en nifias a causa de disgenesia gonadal (Sindrome de
Turner).
v Retraso del crecimiento en nifios preplberes a causa de nefropatia
cronica.
v Alteracion del crecimiento en nifios de baja talla nacidos pequefios para la
edad gestacional {PEG) que fallan en alcanzar crecimiento a los 4 afios de
edad o mas.

Adultos:

Deficiencia de hormona de crecimiento al comienzo de la nifiez

Los pacientes que posean insuficiencia de hormona de crecimiento al comienzo de
la nifiez deben ser re-evaluados en su capacidad para secretar hormona de
crecimiento luego de completado su crecimiento. La evaluacion no es reguerida
en aquellos pacientes que posean mas de 3 déficits de hormonas hipofisiarias,
con insuficiencia de hormona de crecimiento severa debida a una causa genética
definida, debida a anormalidades estructyrales hipofiso-hipotalamica, debida a
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tumores en el sistema nervioso central o debida a alta dosis de irradiacién |
craneal, o con insuficiencia de hormona de crecimiento secundaria a enfermedad
o injuria hipofisiaria/hipotaldmica si las mediciones del Factor de crecimiento
similar a la Insulina {IGF-I) fueran < - 2 SDS luego de 4 semanas libres de
tratamiento con hormona de crecimiento.

En el resto de los pacientes es requerido una medicién de IGF-I y un test de
estimulacion.

Deficiencia de hormona de crecimiento al comienzo de la adultez
Insuficiencia de hormona de crecimiento pronunciada en conocida enfermedad
hipofisiaria/hipotaldmica, irradiacién craneal, y herida cerebral traumatica. La
insuficiencia de hormona de crecimiento debe ser asociada con otra deficiencia
del eje, diferente a la prolactina. La insuficiencia de hormona de crecimiento debe
ser demostrada con un test de provocacion luego de la institucidon de terapia de
reemplazo adecuada para cualquier cotra deficiencia del gje.

En adultos, el test de tolerancia a la insulina es la prueba de estimulacion de
eleccién. Cuando el test de tolerancia a la insulina esté contraindicado, deberan
utilizarse otros ensayos de estimulacidén alternativos. El ensayo combinado de
arginina - hormona liberadora de hormona de crecimiento es recomendado.
También puede considerarse un test de arginina o glucagon; sin embargo, estos
test tienen menor valor diagndstico que el test de tolerancia a la insulina.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Los efectos principales de Norditropin® FlexPro® son la estimulacion del
crecimiento esquelético y somatico y una influencia pronunciada sobre los
procesos metabélicos del cuerpo,

Cuando la deficiencia de hormona del crecimiento es tratada, tiene lugar una
normalizacion de la composicién del cuerpo que trae consigo un incremento de la
masa corporal magra y una disminucién de la masa grasa.

La Somatotropina ejerce la mayoria de sus acciones a través del IGF-I, el cual es
producido en varios tejidos del cuerpo y predominantemente en el higado.

Mas del 90% del IGF-I se encuentra unido a proteinas (IGFBPs), de las cuales la
proteina IGFBP-3 es la mas importante.

La hormona presenta un efecto lipolitico y ahorrador de proteinas, el cual
adquiere una importancia particular durante situaciones de estrés.

La Somatotropina también incrementa la remodelacion ésea, lo cual es
evidenciado por una elevacidn de los niveles plasmaticos de los marcadores
bioquimicos éseos. En los adultos, la masa dsea disminuye ligeramente durante
los meses iniciales del tratamiento debido a un aumento de la resorcidon dsea; sin
embargo, la masa 0sea se incrementa con el tratamiento prolongado.

En estudios clinicos realizados con nifios nacidos con baja talla (PEG) se utilizaron
dosis de 0,033 y 0,067 mg/kg/dia durante el tratamiento hasta llegar a la altura
final. En 56 pacientes que recibieron tratamiento de forma continua y que
alcanzaron una altura cercana a la altura final, el cambio medio desde ia altura al
inicio del tratamiento fue de +1,90 SDS (0,033 ma/kg/dia) y +2,19 SDS (0,067
mg/kg/dia). Los datos de la literatura referidos a nifios PEG que no recibieron
tratamiento ni experimentaron un estirén de crecimiento espontanec y temprano
sugieren un crecimiento tardio de 0,5 SDS. Los datos de seguridad a largo plazo
siguen siendo limitados,

s

£rm Valetia Wilherger
NO

NORD[%‘&H" “ﬁr,](éTFntM 2015 [ .

Y. M&%ﬁﬂ 0 b

A, CHIAREL 14
NAPODERADY

fF(DfSFPH,ﬂ,RﬂM ARG. 5.4 2 /10



ORIGINAL - Y

novo nordisk”

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

La infusion intravenosa de Norditropin® (33 ng/kg/minuto durante 3 horas) a
nueve pacientes con deficiencia de hormona del crecimiento produjo los
siguientes resultados: Una vida media en suero de 21,1 £ 1,7 minutos, una tasa
de depuracidbn metabdlica de 2,33 £ 0,58 mi/kg/minuto y un volumen de
distribucién de 67,6 + 14,6 ml/kg.

La inyeccion subcutanea de Norditropin® SimpleXx® (2,5 mg/m?2), en 31 sujetos
sanos {con supresion de Somatotropina enddégena por medio de perfusién
continua de somatostatina), dio los siguientes resultados: Concentracidon méaxima
de hormona de crecimiento humana (42-46 ng/ml) después de 4 horas .
aproximadamente. A continuacién la hormona de crecimiento humana declind con I
una vida media de 2,6 horas, aproximadamente. Ademas, se demostré que las
distintas concentraciones de Norditropin® SimpleXx® eran bioequivalentes entre
si y con Norditropin® convencional, tras inyeccion subcutanea a sujetos sanos.

POSOLOGIA — MODO DE ADMINISTRACION

Norditropin® FlexPro® es una lapicera pre-llenada, disefiada para ser usada con
agujas NovoFine® o NovoTwist®.

Ei dispositivo libera un maximo de 1,5 mg, 3,0 mg y 4,5 mg de Somatotropina
por dosis, en incrementos de 0,025 mg, 0,050 mg y 0,075 mg de Somatotropina,
respectivamente.

La dosis es individual y siempre debe ajustarse en concordancia a la respuesta
clinica y bioquimica a la terapia individual. Generalmente se recomienda una
inyeccion subcutédnea diaria a la tarde. Se debe variar el lugar de la inyeccidn
para evitar la lipodistrofia. Debe usarse sélo bajo prescripcidn meédica.

Para obtener datos sobre el procedimiento de inyeccidon, ver el manual de
instrucciones de Norditropin® FlexPro®. Se debera recordar a los pacientes que,
previo a tomar contacto con Norditropin® FlexPro®, deben lavarse las manos
cuidadosamente con agua y jabén y/o desinfectante. Norditropin® FlexPro® no
debe agitarse vigorosamente en ningin momento.

A continuacion se detaltan las recomendaciones generales de dosificacion:

Nifios:

Insuficiencia de harmona de crecimiento:

0,025-0,035 mg/kg/dia 6 0,7-1,0 mg/m?/dia.

Si la insuficiencia de hormona de crecimiento perdura aun luego de completar el
crecimiento, el tratamiento con hormona de crecimiento se debe continuar hasta
alcanzar desarrollo somatico adulto total incluyendo masa corporal magra y
acumulacion de mineral éseo.

En nifios con Sindrome de Turner:
0,045-0,067 mg/kg/dia 6 1,3-2,0 mg/m?/dia.

En_nifios con Nefropatia Crénica:
0,050 mg/kg/dia 6 1,4 mg/m?*/dia.

En nifios nacidos peguefios para la edad gestacional (PEG):

0,035 mg/kg/dia 6 1,0 mg/m®/dia.

Usualmente se recomienda una dosis de 0,035 mg/kg/dia hasta alcanzar la altura
final (ver Propiedades Farmacodinamicas). El tratamiento debe interrumpirse
después del primer afio si 1a velocidad de crecimiento estd por debajo de +1 SDS.

Farm. Valeria Wilberger

{OV0 HORDEGDH M 2 200-SSTF Q4 2015
0-DIMETIRR Tesaie .0
MP:20628 MN:15552

. CHIARELLI
OERADO
YURUOK PHARMA ARG, S A 3/10



ORIGINAL

El tratamiento debe interrumpirse si la velocidad de crecimiento es <2 cm/afio vy,
sl se requiere confirmacién, la edad dsea es >14 afos (nifias) o >16 afios
(nifos), correspondientes al cierre de las placas de crecimiento epifisario.

Adultos:

Terapia de reemplazo

La dosis se debe ajustar a las necesidades individuales del paciente.

En pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento al comienzo de la nifez,
la dosis recomendada para reiniciar es 0,2-0,5 mg/dia con dosis subsecuentes
ajustadas en base a la determinacién de concentracion de IGF-I.

En pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento al comienzo de ia
adultez, se recomienda comenzar el tratamiento con una dosis baja de 0,1-0,3
mg/dia e incrementar la dosificacidon en forma gradual a intervalos mensuales de
manera de cumplir con tas necesidades individuales del paciente. El factor de
crecimiento similar a la insulina I {IGF-I, por sus siglas en inglés) presente en el
suero puede ser utilizado como una guia para el ajuste de la dosis.

Las mujeres pueden requerir dosis mas altas que los hombres, y con el tiempo,
los hombres muestran un aumento de sensibilidad al IGF-I. Esto significa que
existe riesgo que las mujeres, especialmente aquellas que se encuentran con
reemplazo oral de estrogenos, se encuentren con un tratamiento menor al
adecuado mientras que los hombres se encuentren sobretratados.

Los requerimientos de dosificacidon disminuyen con la edad. La dosificacién de
mantenimiento varia de persona a persona pero rara vez es mayor a 1,0 mg/dia
(igual a 3 UI/dia).

CONTRAINDICACICNES

Hipersensibilidad a la sustancia activa o cualquiera de los excipientes del
producto.

Somatotropina no debe administrarse cuando exista evidencia de actividad
tumoral.

Las tumores intracraneales deberdn estar inactivos y toda terapia antitumoral
debera ser finalizada antes de comenzar la terapia con hormona de crecimiento.
Se debe discontinuar el tratamiento si existiera evidencia de crecimiento tumoral.
Somatotropina no debe utilizarse para la promocion del crecimiento longitudinal
en nifios con epifisis cerradas.

Los pacientes que sufren enfermedades criticas agudas debidas a complicaciones
derivadas de cirugia a corazén abierto, cirugia abdominal, trauma multiple a
causa de accidente, falla respiratoria aguda o condiciones similares no deben ser
tratados con Norditropin® FlexPro®.

En el caso de nifios con nefropatia crénica, el tratamiento con Norditropin®
FlexPro® debe ser discontinuado al efectuarse un transplante de rifion.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS ESPECIALES PARA SU USOQ

No utilice Norditropin FlexPro® si la solucion de hormona de crecimiento
en la lapicera prellenada esta turbia y decolorada.

Compruebe esto volteando la lapicera de cabeza una o dos veces. Para
asegurarse de recibir la dosis correcta y no inyectar aire, compruebe el
flujo (conocido como “preparar” la lapicera) antes de la primera
inyecciéon de una lapicera Norditropin FlexPro® nueva.

Farm. Valetia Witherger
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No utilice Norditropin FlexPro® si en la punta de Ia aguja no aparece una
gota de hormona de crecimiento.

Los nifios tratados con Somatotropina deben ser evaluados con regularidad por
un especialista en crecimiento infantil. El tratamiento con Somatotropina debera
ser iniciado por un médico que cuente con conocimiento especial acerca de la
insuficiencia de hormona de crecimiento y de su tratamiento. Esto también aplica
para el manejo del Sindrome de Turner, nefropatia crénica y PEG.

La dosis maxima diaria recomendada no debe ser excedida.

La estimulacién del crecimiento longitudinal en nifios sélo puede esperarse hasta
que los discos epifisiarios se encuentren cerrados.

Deficiencia de Hormona de Crecimiento en Adulitos

La deficiencia de hormona de crecimiento en adultos es una enfermedad crénica y
debe ser tratada en concordancia. Sin embargo, es adn limitada la experiencia en
pacientes mayores a 60 afios y en pacientes adultos con mas de 10 afios de
terapia con hormona de crecimiento,

Sindrome de Turner

Es recomendado el monitoreo del crecimiento de manos y pies en pacientes con
Sindrome de Turner tratados con hormona de crecimiento y debe considerarse
una reduccidon a la parte inferior del rango de dosis si se observa aumento del
crecimiento.

Existe un incremento de riesgo de padecer otitis media en nifias con Sindrome de
Turner, es por ello que se recomienda una cuidadosa evaluacion otolégica.

Enfermedad Renal Crénica

La presencia de una alteracion del crecimienta en nifios con enfermedad renal
cronica debera ser claramente establecida antes de proceder al tratamiento con
Somatotropina dandc seguimiento al crecimiento del sujeto durante un afio
mientras recibe un tratamiento éptimo para la nefropatia. El manejo conservador
de la uremia con medicamentos estandar y mediante didlisis, si es necesario,
debe ser mantenido durante la terapia con Somatotropina.

Normalmente, los pacientes con -Enfermedad Renal crénica experimentan una
disminucion de la funcién renal como parte de la progresion natural de su
enfermedad. Sin embargo, como medida de precaucidn durante el tratamiento
con Somatotropina, la funcion renal debera ser monitoreada con el fin de detectar
cualquier disminucién excesiva o incremento de la tasa de filtracion glomerular (lo
cual puede implicar la presencia de hiperfiltracidn).

Neoplasias

No hay evidencia de aumento de riesgo de nuevos canceres primarios en nifios ©
en adultos, tratados con Somatotropina.

En pacientes que han remitido por completo de procesos tumorales o malignos, el
tratamiento con Somatotropina no se ha asociado con un aumento de las
recaidas.

Se ha observado un ligero incremento en neoplasias secundarios en
supervivientes de cancer infantil tratados con hormona de crecimiento, siendo los
mas frecuentes tumores intracraneales. El factor de riesgo dominante en la
generacidén de neoplasias secundarios parece ser exposicidn previa a la
irradiacion.

Los pacientes que han remitido por completo de procesos malignos, deben ser
controlados estrictamente tras iniciar £l tratamiento con Somatotropina por si se
producen recaidas.

)
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Hipertension intracraneal benigna ]
Muy raras veces se han reportado casos de hipertension intracraneal benigna. Se
debe discontinuar el tratamiento con Somatotropina, si se considera apropiado.
En caso de presentarse cefalea severa ¢ recurrente, problemas de la vista,
nauseas y/o vomitos, se recomienda llevar a cabo una fundoscopia para descartar
la presencia de papiledema. En caso de confirmarse la presencia de papiledema,
se deberd considerar [a posibilidad de un diagndstico de hipertension intracraneal
benigna y, de ser adecuado, se debera discontinuar el tratamiento con hormona
de crecimiento.

Al presente no existe evidencia suficiente para guiar la toma de decisiones clinicas
en pacientes cuya hipertension intracraneal haya exhibido una resolucién. De
reiniciarse el tratamiento con hormona de crecimiento, es necesario brindar un
monitoreo cuidadoso con el fin de detectar cualquier sintoma de hipertensién
intracraneal.

Pacientes con deficiencia en la hormona de crecimiento secundaria a una lesion
intracraneal deben ser examinados frecuentemente por progresién o recurrencia
de la enfermedad subyacente.

Funcion Tircidea

Somatotropina incrementa la conversion periférica de T4 a T3, y puede llegar a
enmascarar un hipotiroidismo, Dado que el hipotiroidismo interfiere con la
respuesta a la terapia con Somatotropina, es necesario examinar la funcién
tiroidea de los pacientes en forma regular y brindaries terapia de reemplazo con
hormonas tiroideas cuando ello esté indicado.

Los pacientes con sindrome de Turner corren un mayor riesgo de desarroliar un
hipotiroidismo primario asociado con anticuerpos antitiroideos.

Escoliosis

La escoliosis puede progresar en cualquier nifio durante el crecimiento rapido.
Durante el tratamiento deben ser monitoreados los signos de escoliosis. Sin
embargo, el tratamiento con hormona de crecimiento no ha demostrado un
incremento en la incidencia o severidad de la escoliosis.

£l desplazamiento de la epifisis femoral superior tiende a presentarse con mayor
frecuencia en pacientes con trastornos endocrinos, mientras que la enfermedad
de Legg-Calve-Perthes tiende a presentarse con mayor frecuencia en pacientes de
talla baja. Estas enfermedades pueden manifestarse a través del desarrolio de
cojera o de quejas de dolor en la cadera o en la rodilla, y los médicos y los padres
deben estar alerta ante esta posibilidad.

Metabolismo de carbohidratos

El tratamiento con Somatotropina quizas disminuye la sensibilidad de la insulina,
particularmente a altas dosis en pacientes susceptibles y como consecuencia
puede ocurrir una hiperglucemia en sujetos con una inadecuada capacidad
secretoria de insulina. Como resultado, durante el tratamiento con Somatotropina
/ se puede enmascarar una alteracion en la tolerancia a la glucosa previa no
diagnosticada y una diabetes mellitus.

Por lo tanto, se debe evaluar periodicamente la glucemia y la insulina en
pacientes tratados con Somatotropina, especialmente en aquellos que presentan
factores de riesgos para diabetes mellitus, como ser obesidad, Sindrome de
Turner o historia familiar de diabetes mellitus. Pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 0 2 pre-existente o intolerancia a la glucosa deben ser especialmente
monitoreados durante la terapia con Somatotropina.
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La dosificacion de drogas antihiperglucémicas {ej. Insulina o agentes orales)
puede requerir ajuste cuando se instaura una terapia con Somatotropina en esos
pacientes.

IGF-I

Se recomienda la medicion de los niveles IGF-I previo a comenzar el tratamiento
y regularmente desde ese momento. Ha habido reportes de fatalidades luego del
inicio de la terapia con hormona de crecimiento en pacientes pedidtricos con
Sindrome Prader-Willi, para lo cual Norditropin® no estd aprobado. Fatalidades
fueron reportadas en pacientes quien tiene uno o mas de los siguientes factores
de riesgo: obesidad severa, historial de obstruccién de las vias aéreas altas o
apnea nocturna, o infeccién respiratoria no identificada.

£l tratamiento con Norditropin® FlexPro® de pacientes adultos con deficiencia de
hormona de crecimiento debe ser monitoreado preferentemente por médicos
endocrindlogos especialistas en enfermedades de la glandula pituitaria.

Pancreatitis

Raramente se han reportade casos de pancreatitis en nifios y adultos en
tratamiento con Somatotropina, con cierta evidencia soportando un mayor riesgo
en nifilos comparado con adultos. Literatura publicada indica que nifias que
padecen Sindrome de Turner pueden tener un mayor riesgo que otros nifios
tratados con Somatotropina. Pancreatitis debe ser considerada en cualquier
paciente tratado con Somatotropina, especialmente nifios, que desarrollen un
dolor abdominal severo persistente.

INTERACCIONES CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

La administracién cencomitante de una terapia con glucocorticoides inhibe el
efecto promotor del crecimiento de Somatotropina.

Pacientes con deficiencia de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) deben tener
su terapia de reemplazo cuidadosamente ajustada para evitar algin efecto
inhibitorio sobre la Somatotropina.

Informacién resultante de un estudio de interaccion realizado en adultos con
deficiencia de hormona de crecimiento sugiere que la administraciéon de
Somatotropina puede incrementar el clearance de compuestos que se
metabolizan por las isoenzimas de! citocromo P450. El clearance de compuestos
metabolizados en el citocromo P450 3A4 ({ej. Esteroides sexuales,
corticoesteroides, anticonvulsivantes y ciclosporina) puede ser especialmente
incrementado resultando en niveles de plasma menores de estos compuestos. La
significancia clinica aun es desconocida.

En pacientes tratados con insulina puede ser necesario un ajuste en la
/ dosificacion de insulina luego de la iniciacidn del tratamiento con Somatotropina.

EMBARAZO Y LACTANCIA

la experiencia de tratamiento con Somatotropina durante el embarazo es
limitada. Somatotropina debe administrarse en mujeres embarazadas sélo cuando
sea claramente necesario. Por tanto, los medicamentos que contienen
Somatotropina no estadn recomendados durante el embarazo ni en mujeres en
edad fertil que no toman medidas anticonceptivas. La posibilidad de que la
Somatotropina sea secretada en la leche materna no puede ser descartada.

EFECTO SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIA '
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No tiene influencia alguna sobre la capacidad para conducir y utilizar maqguinarias.

REACCIONES ADVERSAS

Pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento son caracterizados por el
déficit de volumen extracelular. Cuando es iniciada la terapia con Somatotropina,
se corrige el déficit. Retencidon de fluidos con edema periférico puede ocurrir
especialmente en adultos.

Puede observarse también leve artralgia, dolor muscular y parestesia, usualmente

auto-limitados. Los sintomas son generalmente transitorios, dosis dependiente y !
pueden requerir reduccion de dosis transitoria.

En casos poco frecuentes (pueden afectar a 1 en 100) o raros {pueden afectar a 1
- en 1.000) los nifos pueden experimentar l0s siguientes efectos adversos:
* Reaccion en el sitio de inyeccidn.
Dolor en el sitio de inyeccién.
Dolor de cabeza.
Artralgia vy mialgia.
Edema periférico.

!
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'Ha sido reportado un incremento en el crecimiento de pies y manos en nifios con
Sindrome de Turner durante el tratamiento con Norditropin®.

Una tendencia de aumento de incidencia de otitis media y externa en pacientes
con Sindrome de Turner tratados con altas dosis de Norditropin® han sido
observados en dos ensayos clinicos abiertos, randomizados. Sin embargo, el
aumento de infecciones en oido no resultdé en mayores operaciones/inserciones de
tubos comparados con el grupo de baja dosis del ensayo clinico.

Los adultos pueden experimentar lo siguiente:

Efectos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 en 10 adultos):
» Edemas periféricos.

Efectos frecuentes: {pueden afectar a 1 en 10 adultos)
» Dolor de cabeza y parestesia.

s Artralgia, rigidez articular y mialgias.

En casos raros (pueden afectar a 1 en 1.000) pueden ocurrir las siguientes
reacciones adversas en adultos y nifios:

+« Reacciones de hipersensibilidad generalizadas.

Efectos poco frecuentes (pueden afectar a 1 en 100 adultos) t
. & Sindrome del Tanel Carpiano. !
« Reaccién y dolor en el sitio de inyeccidn, L

e« Prurito, i

+ Rigidez muscular. 1

+ Diabetes mellitus tipo 2. ‘

!

|

La formacidon de anticuerpos contra Somatotropina han sido raramente
observados durante la terapia con Norditropin®.

E! aumento de fosfatasa alcalina sérica puede observarse durante la terapia con
Norditropin®.
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SOBREDOSIFICACION
La sobredosificacion aguda puede traer consigo una hipoglucemia vy
subsecuentemente una hiperglucemia. La hipoglucemia ha sido detectada
mediante métodos bioquimicos, sin signos clinicos. La sobredosificacion a largo
plazo podria traer consigo signos y sintomas consistentes con los efectos
conocidos del exceso de hormona de crecimiento humana.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

v Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247

v Hospital A Posadas {(011) 4654-6648 / 4658-7777

v Opcionalmente otros centros de Intoxicaciones

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Norditropin® FlexPro® debe ser almacenado en heladera (2°C - 8°C) dentro del |
envase original.

Evite la congelacién.

Una vez abierto, Norditropin® FlexPro® 5 mg, 10 mg v 15 mg/1,5 ml pueden ser
almacenados durante un maximo de 4 semanas en una heladera (2°C - 8¢C)
alternativamente, pueden almacenarse a una temperatura que no sobrepase
los 25°C durante un maximo de 3 semanas.

Norditropin® FlexPro® no debe ser utilizado si ha sido congelado o expuesto a
temperaturas elevadas.

Nunca utilice Norditropin® FlexPro® luego de la fecha de vencimiento impresa en |
el envase.

Presentacidn de venta |
Norditropin® FlexPro® se presenta lista para usar.

Norditropin® FlexPro® es un dispositivo precargado desechable que contiene
dosis midltiples, que consiste en un cartucho de 1,5 ml {vidrie incoloro Tipe I) que |
viene sellado permanentemente dentro de un inyector de plastico tipo lapicera. El
cartucho se encuentra cerrado en su parte inferior mediante un tapon de caucho "
con forma de émbolo, mientras que su parte superior viene cerrada mediante un I
tapén de caucho laminado con forma de disco y viene sellada con una tapa de
aluminio.

El botdn pulsador sobre la lapicera estd codificado por color de acuerdo a su
concentracién: 5 mg/1,5 ml (naranja), 10 mg/1,5 ml {azul) y 15 mg/1,5 ml
(verde).

\f/ Mantener fuera del alcance de los nifios

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. '
Certificado N° 48.328.
Disposicién N°....

Importado por:

Novo Nordisk Pharma Argentina S.A. .
Av. Del Libertador 2740 '
(B1636DSU) Olivos, Pcia. De Buenos Aires

Tel: {Q11) 6393-6686

Director Técnico: Aldo A. Chiarelli, Farmaceutico
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Elaborado por;

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880, Bagsvaerd, Dinamarca

Norditropin® y Norditropin® FlexPro® es marca registrada propiedad de Novo

Nordisk Health Care AG, Suiza.

NovoFine® y NovoTwist® son marcas registradas propiedad de Novo Nordisk

A/S, Dinamarca.

© 2016
Novo Nordisk A/S

arm. Valgria Wilherger
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' Norditropin FlexPro 5mg, 10mg, 15mg.

Prospecto Vigente: Cambio:
Profesional Disposicién N° 6511/14 STF 2015 - Neoplasm

update

Vs 0.1 Norditropin® FlexPro®

. CCDS Vs 12.0 (28-sep-2015)

Vs 1.0 Version final a presentar semana 25/2016

‘'Vs 1.1 Corte de plazo 22-Jul-2016.

' Cambios en “Advertencia y Precauciones”, "Embarazo y Lactancia” y
“Propiedades Farmacocinéticas” (LCA000857)
Comentarios de AGXM y VACW incluidos

'Vs 2.0  Versién final a presentar semana 37/2016

Vs 2.1 Corte de plazo 05-Cct-2016.

Reemplazar SGA por PEG
Vs 3.0 Version final a presentar semana 45/2016

/
Far .Ualeri/a'N-.!berger
HORDISE PHATHIA ARG, SA. ALBO A. CHIARELU

GO-DIRECTORA TECHICA APODERARD

MP:20628 MN:15552

NOYO HORDISK PHARML ARG ©

CCDS Vs 12.0 - STF Q4 2015
Version local: 3.0
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Proyecto de Informacidn para pacientes
NORDITROPIN® SIMPLEXX®
Somatotropina 5 mg/1,5 ml - 10 mg/1,5 ml - 15 mg/1,5 ml
Solucién para inyeccion

Industria Danesa Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se |le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo
a otras personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que
puede perjudicaries.
- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto,
informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto

1, éQué es Norditropin® SimpleXx® y para qué se utiliza?
2. Antes de usar Norditropin® SimpileXx®

3. ¢Cémo usar Norditropin® SimpleXx®?

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Norditropin® SimpleXx®

6. Informacidn adicional.

1. éQué es Norditropin® SimpleXx® y para qué se utiliza?

Norditropin® SimpleXx® contiene una hormona de crecimiento humana
biosintética, denominada Somatotropina, idéntica a la hormona de crecimiento
producida de forma natural por el cuerpo. Los nifios necesitan la hormona de
crecimiento para ayudarles a crecer, pero los adultos también la necesitan para
su estado de salud general.

Norditropin® SimpleXx® se presenta en forma de solucmn en un cartucho listo
para inyectar después de haberlo colocado en el dISpOSItiVO NordiPen®
correspondiente.

Norditropin® SimpleXx® se utiliza para el tratamiento del retraso en el
crecimiento de los nifios:
+ Si existe una nula 0o muy baja produccion de hormona de crecimiento
(deficiencia de hormona de crecimiento).
« Si sufren Sindrome de Turner {un problema genético que puede afectar al
' crecimiento)}.
df e Sisufren enfermedad renal.
= Si tienen baja estatura y han nacido pequefios para la edad gestacional
(PEG).

Norditropin® SimpleXx® se utiliza como sustitutivo de la hormona de
crecimiento en los adultos:

En los adultos, Norditropin® SimpleXx® se utiliza como sustitutivo de la hormona
de crecimiento cuando su produccién de la hormona de crecimiento ha disminuido
desde la infancia o ha desaparecide en la edad adulta como consecuencia de un

Farm. Valeria Wilherger

HDVO NoablSK PHARMA ARG. S.A.
CO-DIRECTORA TECHICA
MP:20628WHAafsion 12.0 (28-Sep-2015)
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tumor, el tratamiento de un tumor o una enfermedad que afecte a la glandula
productora de la hormona de crecimiento. Si durante la infancia le trataron para
la deficiencia de hormona de crecimiento, se le revaluara una vez finalice su
crecimiento. Si se confirma la deficiencia de hormona de crecimiento, debera
continuar el tratamiento,

2. Antes de usar Norditropin® SimpleXx®
No use Norditropin® SimpleXx®
» Si es alérgico a la Somatotropina, al fenol o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccién Contenido del
envase e informacion adicional).
Si ha sufrido un trasplante de riiidn.
Si tiene un tumor activo (cancer). Los tumores deben estar inactivos y
debe haber completado la terapia antitumoral antes de comenzar el
tratamiento con Norditropin® SimpleXx®
+ Si padece una enfermedad aguda grave, por ej., le han practicade una
intervencidn quirdrgica a corazén abierto o abdominal, ha padecido
multiples traumatismos accidentales, o tiene insuficiencia respiratoria
aguda
* Si ha dejado de crecer {cierre epifisario) y no presenta una deficiencia de
hormona de crecimiento.
Informe a su médico si alguna de estas circunstancias le afecta.

Tenga especial cuidado con Norditropin® SimpleXx®
¢ Sj padece diabetes.

Si ha sufrido cancer o algln otro tipo de tumor.
Si sufre frecuentes dolores de cabeza, problemas de vista, nauseas o
vomitos
Si su tiroides presenta un funcionamiento anormal.
Si ha desarrollado cojera o dolor de la parte inferior de la espalda ya que
pueden ser sintomas de columna curvada (escoliosis).

* Si tiene mas de 60 afios o si siendo aduito ha estado en tratamiento con
Somatotropina durante mas de 10 afios, ya que la experiencia en estos
casos es limitada.

» Si tiene alguna enfermedad renal ya que su médico deberd controlar su
funcidén renal.

Informe a su médico en caso de que cumpla alguna de estas condiciones
porgue, de ser asi, Norditropin® FlexPro® puede no ser el medicamento
adecuado para usted.

Uso de otros medicamentos
Su médico necesita saber si esta siendo tratado con:

+ Glucocorticoides o esteroides sexuales (por ejemplo estercides
anabdlicos y estrdégenos) — su altura adulta puede verse afectada si utiliza
simultaneamente Norditropin® SimpleXx® y glucocorticoides o esteroides
sexuales

« Ciclosporina (inmunosupresor) - puede necesitar un ajuste de dosis
Insulina - puede necesitar un ajuste de dosis

+ Hormonas tiroideas - puede necesitar un ajuste de dosis

Farmi Yaleria Wilberger

RDISK PHARMA ARG, S.4,
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STF Q4 2015 :
Version local: 3.0 DERADD 2de7

HOVO NORDISK PHARNIA ARG 8.4



ORIGINAL Y g U

]
novo nordisk

+ Gonadotropina (hormona estimuiadora de las génadas) - puede necesitar
un ajuste de dosis
+ Anticonvulsivantes - puede necesitar un ajuste de dosis.
Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando, o si ha utilizado
recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Embarazo y lactancia

Los medicamentos que contienen Somatotropina no estan recomendados durante
el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no toman medidas anticonceptivas.
» Embarazo. Interrumpa el tratamiento y avise a su médico si se queda
embarazada mientras estd en tratamiento con Norditropin® SimpleXx®

» Lactancia. No utilice Norditropin® SimpleXx® durante la lactancia, ya que la
Somatotropina puede pasar a la leche,

Manejo y uso de maqguinas
Norditropin® SimpleXx® no afecta a la capacidad para conducir o utilizar
maquinas.

3. éComo usar Norditropin® SimpleXx®?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su meédico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmacéutico.

Dosis recomendada

La dosis para los nifios depende del peso y del drea de superficie corporal. La

dosis en etapas posteriores de la vida, depende de la aitura, el peso, el sexo y la

sensibilidad a la hormona de crecimiento, y se ajustara hasta que se encuentre la
dosis mas correcta para usted.

+« Nifos con deficiencia o carencia de hormona de crecimiento: La
dosis habitual es de 0,025 a 0,035 mg por kg de peso corporal por dia o
de 0,7 a 1,0 mg por m2 de superficie corporal por dia

= Niifias con sindrome de Turner: La dosis habitual es de 0,045 a 0,067
mg por kg de peso corporal por dia o de 1,3-2 mg por m2 de superficie
corporal por dia

+ Nifios con enfermedad renal: La dosis habitual es de 0,050 mg por kg
de peso corporal por dia o de 1,4 mg por m2 de superficie corporal por dia

+» Nifios nacidos pequeiios para la edad gestacional (PEG): La dosis
habitual es de 0,035 mg por kg de peso corporal por dia o de 1,0 mg por
m2 de superficie corporal por dia hasta que se alcance la altura final. (En
los estudios clinicos realizados en nifios de baja estatura nacidos SAG, se
suelen utilizar dosis de 0,033 y de 0,067 mg por kg de peso corporal por
dia)

s Adultos con produccion insuficiente o carencia de hormona de
crecimiento: Si la deficiencia de hormona de crecimiento persiste una vez
finalizado su crecimiento, deberd continuar con su tratamiento. La dosis de
inicio habitual es de 0,2 a 0,5 mg al dia. Se le ajustara la dosis hasta que
consiga la correcta. Si la deficiencia de hormona de crecimiento comienza
en su edad adulta, la dosis inicial habitual es de 0,1 a 0,3 mg al dia. Su
médico incrementara esta dosis cada mes hasta que encuentre la dosis
adecuada para usted. La dosis maxima habitual es de 1,0 mg al dia.

atm. Valeria Wilherger
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Cuando utilizar Norditropin® SimpleXx®
Inyectar la dosis diaria bajo la piel cada noche, antes de acostarse,

éCOmo usar Norditropin® SimpleXx®?

* La solucién de Norditropin® SimpleXx® se presenta en cartuchos con un
capuchdén de color codificado y esta lista para ser utilizada en el
NordiPen® con el cbédigo de color correspondiente. Si no se utiliza el
correspondiente NordiPen®, se producird una dosificacion inexacta. El
manual de instrucciones de NordiPen® indica como utilizar los cartuchos
dentro del dispositiva,

¢ Compruebe cada cartucho nuevo de Norditropin® SimpleXx® antes de
utilizarlo. No utilice los cartuchos si estan deteriorados o rajados.

» Solo utilice los cartuchos de Norditropin® SimpleXx® si la solucién que
contienen es clara e incolora.

Varie la zona de la inyeccidn para no danar la piel,
= No comparta su cartucho de Norditropin® SimpleXx® con nadie,

Durante cuanto tiempo necesitara seguir el tratamiento
 Siusa Nerditropin® SimpleXx® por una deficiencia del crecimiento debido
a sindrome de Turner, una enfermedad renal, o si nacié pequefio para la
edad gestacional (PEG), debe continuar usandolo hasta que finalice su
crecimiento.

* Si le falta hormona de crecimiento, continle el uso de Norditropin® en la
edad adulta.

« No interrumpa el tratamiento con Norditropin® SimpleXx® a menos que
su médico se lo indique.

Si usa mas Norditropin® SimpleXx® del que debe
Informe a su médico si se inyecta demasiada Norditropin®. Una sobredosis

prolongada puede producir un crecimiento anormal y una deformacién de los
rasgos faciales.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

¥ Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247
v Hospital A Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777
Opcionalmente otros centros de Intoxicaciones

Si olvidd usar Norditropin® SimpleXx®
Use la siguiente dosis como de costumbre, a la hora correspondiente. No
administrarse una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Interrupcion del tratamiento con Norditropin® SimpleXx®
No deje de usar Norditropin® sin consultarlo previamente con su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Efectos observados en nifios y adultos (frecuencia desconocida):

rm. Vajeria Wilberger
VO NORDISK PHARMA ARG, S A.

CO-DIRECTORA TECHICA -
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« Erupcion cutanea, dificultad para respirar, parpados, cara o labios
hinchados; colapso completo. Cualquiera de estos sintomas puede indicar una
reaccion alérgica

* Dolor de cabeza, problemas de vision, malestar (nduseas) y ganas de
vomitar. Estos pueden ser sintomas de aumento de presion en el cerebro

* Pueden disminuir los niveles de tiroxina en suero.

¢ Hiperglucemia (niveles elevados de glucosa en sangre).

En casc de presentar cualquiera de estos efectos, consulte lo antes posible a un
médico. Deje de utilizar Norditropin® SimpleXx® hasta que su médico le diga
que puede continuar el tratamiento.

Se ha observado rara vez la formacion de anticuerpos frente a Somatotropina
durante el tratamiento con Norditropin®.

Se han observado casos de niveles incrementados de enzimas hepéticas.

Otros efectos adversos en nifios

Poco frecuentes {afecta entre 1 a 10 nifios de cada 1000 nifios):
+ Dolor de cabeza

« Enrojecimiento, picor y dolor en la zona de inyeccion.

Raros (afecta entre 1 a 10 nifios de cada 10.000 nifos):

» Erupcién cutdnea

¢ Dolor muscular y de las articulaciones

e Manos y pies hinchados debido a la retencion de liquidos.

En casos raros, los nifios en tratamiento con Norditropin® SimpleXx® han
experimentado dolor en las caderas y en las radillas, ¢ han empezado a cojear.
Estos sintomas pueden ser debidos a una enfermedad que afecta a la parte
superior del fémur (enfermedad de Legg-Calve) o porque el extremo del hueso se
ha deslizado fuera del cartilago (deslizamiento de la epifisis capital femoral) y
pueden no ser debidos a Norditropin® SimpleXx®.

En estudios clinicos se ha observado algun caso de aumento en el crecimiento
de manos y pies en relacion con la altura en nifias con Sindrome de Turner.
En un estudio clinico en nifias con Sindrome de Turner se ha ohservado que dosis
altas de MNorditropin® posiblemente puedan aumentar el riesgo de sufrir
infecciones de oido.

Si alguno de los efectos adversos empeora o si nota cualquier efecto adverso
no mencionado en este prospecto, informe a2 su médico o farmacéutico, ya que
puede que se necesite reducir la dosis.

/ Otros efectos adversos en adultos
Muy frecuentes (afecta a mas de 1 en 10 adultos):
+ Manos y pies hinchados debido a la retencién de liquidos.

Frecuentes (afecta entre 1 y 10 de cada 100 adultos):

» Dolor de cabeza

« Sensacién de piel de gallina y entumecimiento ¢ dolor, principalmente en los
dedos

* Dolor y rigidez de las articulaciones; dolor muscular.

Farm. Valeria Witherger
0 NORDISK PHARMA ARG, S A,

CO-DIRECTORA TECHICA -
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Poco frecuentes (afecta entre 1 v 10 de cada 1000 adultos):

» Diabetes tipo 2

» Sindrome de tanel carpiano; hormigueo y dolor en los dedos y en las manos.
» Picazon (puede ser intenso) y dolor en la zona de inyeccién

+ Rigidez muscular.

novo Nordisk”

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si padece
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico
o farmacéutico porque puede necesitar una reduccidn de la dosis,

5. Conservacién de Norditropin® SimpleXx®

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en (
el envase después de “VENCE". La fecha de vencimiento es el (ltimo dia de! mes
que se indica.

Conservar los cartuchos de Norditropin® SimpleXx® no utilizados en heladera i
{entre 20C y B9C) en el estuche exterior para protegerlos de la luz. No congelar ni
someter al calor. )
Mientras esté usando un cartucho de 5 mg/1,5 ml, 10 mg/1,5mt y 15 mg/1,5ml i
de Norditropin® SimpleXx® en un dispositivo de inyeccion, puede:

e Mantenerlo dentro del dispositivo durante un maximo de 4 semanas en heladera
(entre 22C vy 89(C), o

» Mantenerlo dentro del dispositive durante un maximo de 3 semanas a
temperatura ambiente (por debajo de 25°C).

No utilice los cartuchos de Norditropin® SimpleXx® si se han congelado o si han
sido sometidos a temperaturas excesivas.

Compruebe cada cartucho de Norditropin® SimpleXx® antes de utilizarlo. No
utilice los cartuchos si estan deteriorados o rajados.

No utilice los cartuchos de Norditropin® SimpleXx® si la sofucidén que contienen
esta turbia o coloreada.

Les medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a
su farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no
necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Norditropin® SimpleXx®

+ El principio active es Somatotropina

+ Los demds componentes son manitol, histidina, poloxamer 188, fenol, agua
para preparaciones inyectables, acido clorhidrico e hidrdxido sddico.

Aspecto del producto y contenido del envase

Norditropin® SimpleXx® es una solucién clara e incolora, se presenta en un
cartucho de vidrio de 1,5 ml listo para la inyeccidn con el dispositivo NordiPen®.
Norditropin® SimpleXx® 5 mg/1,5 ml: }
1 ml de solucién contiene 3,3 mg de Somatotropina.

Norditropin® SimpleXx® 10 mg/1,5 ml

1 ml de solucion contiene 6,7 mg de Somatotropina.

Norditropin® SimpleXx® 15 mg/1,5 ml |
1 ml de solucion contiene 10 mg de Somatotropina.

Faym. Valeria Wilberger
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1 mg de Somatotropina corresponde a 3 Ul de Somatotropina.
Mantener fuera del alcance y la vista de los niios

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o [flamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.328.
'DiSpDSiCiéﬂ Noltlllttltllll

Importado por:

Novo Nordisk Pharma Argentina S.A.

Av. Del Libertador 2740

(B1&636DSU) Olivos, Pcia. de Buenos Aires

Tel: (011) 6393-6686

Director Técnico: Aldo A. Chiarelli, Farmacéutico

Servicio de Atencion al Cliente: Tel: 0800-345-NOVO (6686)
atencioncli@novonordisk.com

Elaborado por:
Novo Nordisk A/S
2880, Bagsvaerd, Dinamarca

Norditropin®, SimpleXx® y NordiPen® son marcas registradas propiedad de
Novo Nordisk Health Care AG, Suiza.

© 2016

Novo Nordisk A/S

'
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Proyecto de Informacion para pacientes
NORDITROPIN® NORDILET®
Somatotropina 5 mg/1,5ml - 10 mg/1,5 ml - 15 mg/1,5 ml
Solucidén para inyeccién en lapicera pre-llenada

, Industria Danesa Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo
a otras personas aungue tengan ios mismos sintomas que usted, ya que
puede perjudicarles.
- 5i considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencicnado en este prospecto,
i informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto !
1. ¢Qué es Norditropin® NordiLet® y para qué se utiliza?
2. Antes de usar Norditropin® NordiLet®

3. éCOmMo usar Norditropin® NordiLet®?

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Norditropin® NordiLet®

6. Informacién adicional.

1. éiQué es Norditropin® NordiLet® y para qué se utiliza? +
Norditropin® Nordilet® contiene una hormona de crecimiento humana
biosintética, denominada Somatotropina, idéntica a la hormona de crecimiento
producida de forma natural por el cuerpo. Los nifios necesitan la hormona de
crecimiento para ayudarles a crecer, pero los adultos también la necesitan para
su estado de salud general.

Norditropin® NordiLet® se utiliza para el tratamiento del retraso en el
crecimiento de los nifios:
e Si existe una nula o muy baja produccién de hormona de crecimiento
1 {deficiencia de hormona de crecimiento).
« Sisufren Sindrome de Turner {un problema genético que puede afectar al
crecimiento). :

s Sisufren enfermedad renal.
/ s S tienen baja estatura y han nacido pequenos para la edad gestacional
(PEG).

|

Norditropin® Nordilet® se utiliza como sustitutivo de la hormona de
crecimiento en los adultos:

En los adultos, Norditropin® NordiLet® se utiliza como sustitutivo de fa hormona
de crecimiento cuando su produccion de la hormona de crecimiento ha disminuido
desde la infancia o ha desaparecido en la edad adulta como consecuencia de un
tumeor, el tratamiento de un tumor o una enfermedad que afecte a la glandula
productora de la hormona de crecimiento. Si durante la infancia le trataron para
la deficiencia de hormona de crecimiento, se le revaluard una vez finalice su
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crecimiento. Si se confirma la deficiencia de hormona de crecimiento, debera
continuar el tratamiento.

2. Antes de Norditropin® NordilLet®
No use Norditropin® NordiLet®

Si es alérgico a la Somatotropina, al fenol o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccidn Contenido del
envase e informacién adicional).

Si ha sufrido un trasplante de rifion.

Si tiene un tumor activo (cancer). Los tumores deben estar inactivos y
debe haber completado la terapia antitumoral antes de comenzar el
tratamiento con Norditropin® NordiLet®

Si padece una enfermedad aguda grave, por ¢j., le han practicado una
intervencién quirdrgica a corazén abierto o abdominal, ha padecido
multiples traumatismos accidentales, o tiene insuficiencia respiratoria
aguda

Si ha dejado de crecer (cierre epifisario) y no presenta una deficiencia de
hormona de crecimiento.

Informe a su médico si alguna de estas circunstancias le afecta.

Tenga especial cuidado con Norditropin® NordiLet®

Si padece diabetes.

Si ha sufrido cancer o algan otro tipo de tumor.

Si sufre frecuentes dolores de cabeza, problemas de vista, nduseas o
vomitos

Si su tiroides presenta un funcionamiento anormal.

Si ha desarrollado cojera o dolor de la parte inferior de la espalda ya que
pueden ser sintomas de columna curvada (escoliosis).

Si tiene mas de 60 afios o si siendo adulto ha estado en tratamiento con
Somatotropina durante mas de 10 afios, ya que la experiencia en estos
casos es limitada.

Si tiene alguna enfermedad renal ya que su médico debera controlar su
funcién renal.

Informe a su médico en caso de que cumpla alguna de estas condiciones

porque, de ser asi, Norditropin® NordiLet® puede no ser el medicamento
adecuado para usted.

Uso de otros medicamentos
Su médico necesita saber si esta siendo tratado con:

Version local: 3.0

Glucocorticoides o esteroides sexuales (por ejemplo estercides
anabolicos y estrégenecs) - su altura adulta puede verse afectada si utiliza
simultdneamente Norditropin® NordiLet® y glucocorticoides o esteroides
sexuales

Ciclosporina {inmunosupresor) - puede necesitar un ajuste de dosis
Insulina - puede necesitar un ajuste de dosis

Hormonas tiroideas - puede necesitar un ajuste de dosis

Gonadotropina (hormona estimuladora de las gdnadas) - puede necesitar
un ajuste de dosis

Anticonvulsivantes - puede necesitar un ajuste de dosis.
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Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando, o si ha utilizado
recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. !

Embarazo y lactancia

Los medicamentos que contienen Somatotropina no estan recomendados durante
el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no toman medidas anticonceptivas.
= Embarazo. Interrumpa el tratamiento y avise a su médico si se queda
embarazada mientras esta en tratamiento con Norditropin® NordiLet®

» Lactancia. No utilice Norditropin® NordiLet® durante la lactancia, ya que la
Somatotropina puede pasar a la leche.

Manejo y uso de maquinas
Norditropin® NordiLet® no afecta a la capacidad para conducir o utilizar
maquinas.

3. ¢Como usar Norditropin® NordiLet®?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmacéutico.

Dosis recomendada
La dosis para los nifios depende del peso y del area de superficie corporal. La
dosis en etapas posteriores de la vida, depende de la altura, el peso, el sexo y la
sensibilidad a la hormona de crecimiento, y se ajustard hasta que se encuentre la
dosis mas correcta para usted.
= Nifios con deficiencia o carencia de hormona de crecimiento: La
dosis habitual es de 0,025 a 0,035 mg por kg de peso corporal por dia o
de 0,7 a 1,0 mg por m2 de superficie corporai por dia
+ Niilas con sindrome de Turner: La dosis habitual es de 0,045 a 0,067
mg por kg de peso corporal por dia o de 1,3-2 mg por m2 de superficie
corporal por dia
s Nifos con enfermedad renal: La dosis habitual es de 0,050 mg por kg
de peso corporal por dia o de 1,4 mg por m2 de superficie corporal por dia
» Nifios nacidos pequeiios para la edad gestacional (PEG): La dosis
habitual es de 0,035 mg por kg de peso corporal por dia o de 1,0 mg por
m2 de superficie corporal por dia hasta que se alcance la altura final. (En
los estudios clinicos realizados en nifios de baja estatura nacidos SAG, se
suelen utilizar dosis de 0,033 y de 0,067 mg por kg de peso corporal por
dia)

/ e Adultos con produccion insuficiente o carencia de hormona de
crecimiento: Si la deficiencia de hormona de crecimiento persiste una vez
finalizado su crecimiento, debera continuar con su tratamiento. La dosis de
inicio habitual es de 0,2 a 0,5 mg al dia. Se le ajustara la dosis hasta que
consiga la correcta. Si la deficiencia de hormona de crecimiento comienza
en su edad adulta, la dosis inicial habitual es de 0,1 a 0,3 mg al dia. Su
médico incrementard esta dosis cada mes hasta que encuentre la dosis
adecuada para usted. La dosis maxima habitual es de 1,0 mg al dia.

Cuando utilizar Norditropin® NordiLet®
Inyectar |la dosis diaria bajo la piel cada noche, antes de acostarse.

- Valeria Wilherger \
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éCémo usar Norditropin® NordiLet®?
La solucion de Norditropin® NordiLet® viene un una lapicera prellenada
descartable de dosis multiples de 1,5ml.
Las instrucciones de uso completas para la lapicera Norditropin® NordiLet® las
podra encontrar al dorso de este prospecto. !
Los puntos mas importantes son los siguientes:
¢ Compruebe la solucion antes de utilizarla girando la lapicera de arriba
abajo una o dos veces. Utilice la lapicera solamente si la solucién que
contiene es clara e incolora.
* Norditropin® NordiLet® estd disefiada para ser utilizada con agujas ‘
descartables NovoFine® o NovoTwist® de hasta 8 mm de longitud, :
* Siempre utilice una aguja nueva para cada inyeccion.
» Varie la zona de la inyeccién para no dafiar la piel.
» Para asegurarse de que utiliza la dosis correcta v no inyecta aire, verifique
el flujo cd la hormona de crecimiento antes de realizar la primera inyeccién {
con una lapicera Norditropin® NordiLet® nueva. No utilice la lapicera si no |
aparece una gota de solucion de hormona en la punta de la aguja.
¢ No comparta su cartucho de Norditropin® NordiLet® con nhadie.

Durante cuanto tiempo necesitara seguir el tratamiento

L ]

¢ Si usa Norditropin® NordiLet® por una deficiencia del crecimiento
debido a sindrome de Turner, una enfermedad renal, o si nacié pequefo
para la edad gestacional (PEG), debe continuar usandolo hasta que finalice
su crecimiento.

» Si le falta hormona de crecimiento, continde el uso de Norditropin® en la |
edad adulta.

¢ No interrumpa el tratamiento con Norditropin® NordilLet® a menos que su
médico se lo indique.

Informe a su médico si se inyecta demasiada Norditropin®. Una sobredosis

prolongada puede producir un crecimiento anormal y una deformacion de los

rasgos faciales.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o

comunicarse con los centros de Toxicologia: i
¥ Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247 ‘
¥v" Hospital A Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777

/ Opcionalmente otros centros de Intoxicaciones

Si usa mas Norditropin® NordiLet® del que debe !

Si olvidé usar Norditropin® NordiLet®
Use la siguiente dosis como de costumbre, a la hora correspondiente. No i
administrarse una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Interrupcion del tratamiento con Norditropin® NordilLet®
No deje de usar Norditropin® sin consultarlo previamente con su medico,

4, Posibles efectos adversos '

Al igual gque todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

rm. Valeria Wilberger
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Efectos observados en nifios y adultos (frecuencia desconocida):

* Erupcidon cutanea, dificultad para respirar, parpados, cara o labios
hinchados; colapso completo. Cualquiera de estos sintomas puede indicar una
reaccion alérgica

+ Dolor de cabeza, problemas de vision, malestar (nduseas) y ganas de
vomitar. Estos pueden ser sintomas de aumento de presion en el cerebro

» Pueden disminuir los niveles de tiroxina en suero.

» Hiperglucemia (niveles elevados de glucosa en sangre).

£En caso de presentar cualquiera de estos efectos, consulte lo antes posible a un
médico. Deje de utilizar Norditropin® NordiLet® hasta que su médico le diga que
puede continuar el tratamiento.

Se ha observado rara vez la formacidon de anticuerpos frente a Somatotropina
durante el tratamiento con Nerditrepin®.

Se han observado casos de niveles incrementados de enzimas hepaticas.

Otros efectos adversos en ninos
Poco frecuentes (afecta entre 1 a 10 nifios de cada 1000): !
s Dolor de cabeza

¢ Enrojecimiento, picor y dolor en la zona de inyeccion.

Raros (afecta entre 1 a 10 nifios de cada 10.000):

» Erupcion cutanea

+ Dolor muscular y de las articulaciones

« Manos y pies hinchados debido a la retencién de liquidos.

En casos raros, los nifios en tratamiento con Norditropin® NordiLet® han
experimentadc dolor en las caderas y en las rodillas, o han empezado a cojear.
Estos sintomas pueden ser debidos a una enfermedad que afecta a la parte
superior del fémur (enfermedad de Legg-Calvé) o porque el extremo del hueso se
ha deslizado fuera del cartilago (deslizamiento de la epifisis capital femoral) y
pueden no ser dehidos a Norditropin® NordiLet®.

En estudios clinicos se ha observado algun caso de aumento en el crecimiento
de manos y pies en relacién con la altura en nifias con Sindrome de Turner,
En un estudio clinico en nifias con Sindrome de Turner se ha observado que dosis
altas de Norditropin® posiblemente puedan aumentar el riesgo de sufrir
infecciones de oido.

Si aiguno de los efectos adversos empeora o si nota cualquier efecto adverso
no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmaceéutico, ya que
puede que se necesite reducir la dosis.

/ Otros efectos adversos en adultos |
Muy frecuentes (afecta a mas de 1 en 10 aduitos): !
* Manos y pies hinchados debido a la retencion de liquidos.

Frecuentes (afecta entre 1 y 10 de cada 100 adultos):

+ Dolor de cabeza

¢ Sensacion de piel de gallina y entumecimiento o dolor, principalmente en los
dedos

* Dolor y rigidez de las articulaciones; dolor muscular.

- Valeria Witherger
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Poco frecuentes (afecta entre 1 vy 10 de cada 1000 adultos):
» Diabetes tipo 2

* Sindrome de tanel carpiano; hormigueo y dolor en los dedos y en las manos.

 Picazon (puede ser intenso} y dolor en la zona de inyeccion
+ Rigidez muscular.

—— oy ere—

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si padece
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico
o farmacéutico porque puede necesitar una reduccién de la dosis. }

5. Conservacion de Norditropin® NordiLet®
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en *

el envase después de "VENCE”. La fecha de vencimiento es el dltimo dia del mes
que se indica.

Conservar los cartuchos de Norditropin® Nordilet® no utilizados en heladera
{entre 2°0C y 89C) en el estuche exterior para protegerlos de la luz. No congelar ni
someter al calor. i
Mientras esté usando un cartucho de 5 mg/1,5 ml, 10 mg/1,5ml y 15 mg/1,5ml
de Norditropin® NordiLet® en un dispositivo de inyeccion, puede:

» Mantenerlo dentro del dispositivo durante un maximo de 4 semanas en heladera
(entre 2°C y 80C}, o

» Mantenerlo dentro del dispositivo durante un maximo de 3 semanas a
temperatura ambiente (por debajo de 25°C).

No utilice los cartuchos de Norditropin® NordiLet® si se han congelado o si han
sido sometidos a temperaturas excesivas.

No utilice los cartuchos de Norditropin® NordiLet® si la solucion que contienen
esta turbia o coloreada.

Siempre guarde Norditropin® NordiLet® sin la aguja colocada.

Siempre coloque el capuchdn de la lapicera correctamente colocado en el
Norditropin® NordiLet® cuando no lo esta utilizando. E
Siempre utilice una aguja nueva para cada inyeccion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiles ni a la basura. Pregunte a

su farmaceutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no i
necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

g
ey e —Semm—

6. Contenido del envase e informacién adicional ‘

Composiciéon de Norditropin® NordiLet®

» El principio activo es Somatotropina

» Los demas componentes son manitol, histidina, poloxamer 188, fenol, agua t
,~/ para preparaciones inyectables, acido clorhidrico e hidréxido sddico.

Aspecto del producto y contenido del envase T
Norditropin® NordiLet® es una solucidn clara e incolora en una lapicera
prellenada descartable de 1,5ml para multiples usos. 1
Norditropin® NordiLet® 5 mg/1,5 ml:

1 ml de solucién contiene 3,3 mg de Somatotropina.

Norditropin® NordiLet® 10 mg/1,5 mi

1 mi de solucién contiene 6,7 mg de Somatotropina,

Fafm. Valeria Wilberger
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Norditropin® NordiLet® 15 mg/1,5 mi
1 ml de solucién contiene 10 mg de Somatotropina.

1 mg de Somatotropina corresponde a 3 UI de Somatotropina.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Ante cualgquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que
estd en la Pagina Web de la ANMAT:

hitp: //www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp ¢ Hamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.328.
Disposicion N%.....ccoeiees

Importado por:

Novo Nordisk Pharma Argentina S.A.

Av. Del Libertador 2740

(B1636DSU)} Olivos, Pcia. de Buenos Aires

Tel: (011) 6393-6686

Director Técnico: Aldo A, Chiarelli, Farmacéutico

Servicio de Atencién al Cliente: Tel; 0800-345-NOVO (6686)
atencioncli@novonoardisk.com

Elaborado por:
Novo Nordisk A/S
2880, Bagsvaerd, Dinamarca

Norditropin® Nordilet® es marca registrada propiedad de Novo Nordisk Health
Care AG, Suiza.

NovoFine® y NovoTwist® son marcas registradas propiedad de Novo Nordisk
A/S,

© 2016
Novo Nordisk A/S
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Norditropin® NordilLet® 5 mg/1,5 mL
Informacion para inyectar hormona de crecimiento

Introduccion
Norditropin® Nordilet® 5 mg/1,5 ml es una lapicera prellenada, multidosis,
descartable, con solucién de hormona de ¢recimiento humana para inyeccién.,

Para cada inyeccién se pueden seleccionar dosis entre 1 y 29 clicks, simplemente
seleccione una dosis e inyecte.

Cartucho con hormona de crecimiento Membrana de goma
- % <+ 1
« ) iin YR )
} I B —— '
Batdn
Indicador de dosis Escata del
palsador  Escala del indicador de nivel de tapuchdn Capuchén
baton hormona de crecimiento
pulsador

Aguja descartable NovoFine®

lLengiieta de Aguja  Tapainternade Tapa externa de la
prataceion la aguja aguja

Norditropin® NordiLet® 5 mg/1,5 ml

Su médico/especialista determinara la dosis correcta para usted. La dosis se
expresa en mg, que debe convertirse a un nimero de clicks para Norditropin®
NordiLet®.

Para convertir una dosis de mg a nimero de clicks use la tabla de converston.
Siempre verifique que la tabla de conversidn corresponda con la concentracion de
su Norditropin® NordiLet®. Por ejemplo, para el Norditropin® NordiLet® 5
mg/1,5 m! se debe usar la tabla de conversion del Norditropin® Nordilet® 5
mg/1,5 ml.

Primero busque su dosis en la escala mg de la tabla de conversion. Luego

/ encuentre el nimero equivalente de clicks.

Ejemplo
Si su dosis es 1,20 mg, el nimero correcto de clicks es 18.

arm, Va letia Witherger A
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Tabla de conversion Norditropin® NordiLet®
5mg/i,5 mi

Intervato en mg
De A Clicks

mg- mg :
0.01 -009 [ 1 ‘
0.10 - 0.16 2

0.17 - 0.22 1 3 :
0.23 - 0.29 a

0.30 - 0.36 5

0.37 - 042 [ 6 ]

0.43 - 0.49 7

0.50 - 0.56 8

0.57 - 0.62 9

0.63 - 0.69 | 10

0.70 - 0.76 [ 11 ]

0.77 - 0.82 12

0.83 - 0.89 13

|

0.90 - 0.96 : 14

0.97 - 1.02 | 15 |

1.03 - 1.09 16 |

1.10 - 1.16 | 17 .

1.17 - 1.22 18 1

1.23 - 1.29 19

1.30 - 1.36 20

1.37 - 1.42 21

1.43 - 1.49 | 22

1.50 - 1.56 23

1.57 - 1.62 24

1.63 - 1.69 | 25

1.70 - 1.76 [ 26

1.77 - 1.82 27 |

1.83 - 1.89 28 |

1.90 - 1.93 ng J i
t
|

Farm. Valeria Wilberger
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1. Preparacion de Norditropin® NordiLet® para la inyeccion

A |
Retire el capuchdn de la lapicera. f

Quite el capuchdn

Quite la lengiieta de proteccion de una aguja NovoFine® y enrosque la aguja en
la lapicera Norditropin® NordiLet®. Quite las tapas interna y externa de la aguja.
Mantenga la tapa externa de la aguja cerca para usarla después de la inyeccion.

Enrosque la aguja

C
Compraobacion de flujo |
Antes de utilizar una lapicera nueva por primera vez, es necesario comprobar el

flujo {conocido como “preparar” la lapicera) para asegurarse de obtener la dosis |
adecuada y no inyectar aire: .
/\/ Sostenga la lapicera Norditropin® NordiLet® con la aguja hacla arriba y golpee +
’ suavemente el cartucho con el dedo unas cuantas veces para asegurar que

cualquler burbuja de aire se acumule en la parte superior de! cartucho de .
hormona de crecimiento. i

Golpee la lapicera [

D |
F ria Ui |
3 - Valeria Vitherco;
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Con la aguja de la lapicera Norditropin® NordiLet® hacia arriba, gire el cartucho
de hormona de crecimiento en el sentido de la flecha mostrada arriba hasta
seleccionar un click.

Sostenga la lapicera con la aguja hacia arriba y presione lo mas posible el botén
en la parte Inferlor de la lapicera. Repetir los pasos C a E hasta que aparezca una
gota de solucion de hormona en la punta de |a aguja.

Noc utilice ia lapicera Norditropin® NordiLet® si no aparece una gota de
solucién.

Compruebe siembre el flujo (“preparar” |a lapicera) antes de la primera Inyeccién
de una lapicera Norditropin® NordiLet® nueva.

Compruebe el flujo de nuevo si la lapicera se ha caido ¢ si no estd sequro de su
correcto funcionamiento.

Si se cree que la lapicera estd defectuosa, regrésela a su proveedor y obtenga
una nueva.

© 2. Ajuste de la dosis
F Coloque el capuchén de ia lapicera en su lugar, con el "0” en el Indicador de
dosis.

Coloque el capuchén
G

afm. Valerla Wilhereer
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Sostenga la lapicera Norditropin® NordILet® en posicién horizontal y el capuchdn
de la laplcera en la dlreccion mostrada arriba para seleccionar la dosis deseada.

Tenga cuidado de no poner la mano en el botén pulsador al seleccionar la dosls.
Si el botén pulsador no puede asomarse libremente, saldra hormona de
crecimiento por la aguja.

La escala en el capuchdn de la lapicera muestra los nimeros de clicks (0, 1, 2, 3,
4 clicks). Conforme gira el capuchén de la lapicera, el botdn pulsador se eleva.,

La escala del botén pulsador muestra el nimero de clicks (5, 10, 15, 20 y 25
clicks).

Cada glro completo del capuchdn de la lapicera selecciona 5 clicks.

Slempre compruebe la escala del capuchén de la lapicera y del botén pulsador
para asegurarse de haber seleccionado la dosis correcta.

seleccione el nimero de

clicks

Ejemplos de dosis (ver figura H)

« Como seleccionar 4 clicks:
Gire el capuchdn hasta que el "4” esté junto al indicador de dosis

e Como seleccionar 8 clicks:
Gire el capuchén de la lapicera una vuelta completa hasta que el "0” esté junto al
indicador de dosis de nuevo. Se han seleccionado cinco clicks. La escala del boton
pulsador mostrara la linea del 5.Contintie girando el capuchén de la lapicera hasta
que el "3” esté junto al Indicador de dosls. Sume ef "3" de la escala del capuchén
de la lapicera y el *5” de la escala del botdn pulsador y habra selecclonado ocho
clicks.

H
Para comprobar la dosis, sume el niomero en la escala del capuchdén del
dispositivo y el nimero mas alto mostrado en la escala del boton pulsador. Si
selecciond mal la dosis, simplemente gire el capuchdn del dispositivo hacia uni
lado o el otro hasta establecer el nimero de clicks correcto. La dosis maxima es
29 clicks. i
Si trata de seleccionar una dosis mayor, la hormona de crecimiento se escapard]
por la aguja y la dosls estara mal.
Si hace esto por error, gire el capuchén del dispositivo de vuelta lo mas que
pueda, hasta que el botén pulsador esté lo mds bajo posible y slenta resistencia
en la tapa.

n:15552
CCDS Vs 12.0 (28-Sep-2015) 12/31
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Si el "0” no estd junto al indicador de dosis, retire el capuchén del dispositivo y
péngalo de vuelta como se muestra en la figura F.
Ahora empiece de nuevo, recuerde que 29 clicks es la dosis maxima. Después de
ajustar la dosls, retire el capuchon de |a lapicera e Inyecte.

H
L L
B
Y

3. Como inyectar la hormona de crecimiento

1

La Inyeccidn consiste de dos pasos:

El primer paso es insertar la aguja en la piel.

El segundo paso es preslonar el botén pulsador para Inyectar la dosis.

Use la técnica de inyeccion recomendada por su médico/especiallsta

+ Después de la Inyeccién de la hormona de crecimiento la aguja debe
permanecer bajo la piel al menos 6 segundos. Mantenga el botdén pulsador
presionado completamente hasta haber extraido la aguja de la piel. Esto
asegurara que se Inyecto la dosis completa.

« Después de la inyeccién, reemplace la tapa externa de la aguja,’
desenrosque la aguja y deséchela cuidadosamente por razones de’
seguridad. Ponga el tapén de vuelta en el dispositive con el "0” junto al,
indicador de dosls ~|

» Los profesionales de la salud, familiares y demas cuidadores deben sequir
medidas de precaucién generales para el retiro y disposicién de las agujas
para eliminar el riesgo de penetracién accidental de la aguja.

arm! Valeria Wither ger
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Inyecte presionando el
botdn pulsador

b

ra
L

4. Inyecciones subsiguientes
Stempre compruebe que el botdén pulsador esté completamente abajo. De no ser
asi, gire el capuchdn de la lapicera hasta que el botén pulsador se encuentre
hasta abajo. Proceda entonces como se describe en las secciones 1 a 3.
No use el sonido de click para determinar o confirmar la dosis. Siempre
compruebe ambas escalas para asegurarse de haber seleccionado la dosis
correcta.

Por favor recuerde:

« Siempre mantenga el capuchdén de la laplcera cerrando completamente
Norditropin® NordiLet® cuando no la esté utilizando.

« Siempre use una aguja nueva para cada inyeccion

¢« No deje la aguja enroscada a Norditropin® Nordilet® cuando no esté en
uso

/ e Puede usar el indicador de hormona de crecimiento para estimar cuantos

clicks quedan. ‘

+ No se debe usar el indicador de hormona de crecimiento para configurar la
dosis

» No se puede configurar una dosis mayor al niumero de clicks restantes.

« Cuando se agote, deseche la lapicera de Norditropin® NordiLet® usada
con cuidado y sin la aguja puesta.

5. Mantenimiento
Norditropin® Nordilet® esta disefiado para funcionar con precisién y seguridad.
No se debe agltar con fuerza Norditropin® NordiLet®. Debe manejarse con

. Valeria Wilherger
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cuidado. Evite situaciones en las que Norditropin® Nordilet® podria dafiarse.
Mantenga Norditropin® NordiLet® protegido del polvo, suciedad y contra la luz

directa del sol. No use Norditropin® NordiLet® si la solucidn de hormona de

crecimiento en la lapicera prellenada no tiene apariencia cristalina e incolora.

Se puede limpiar el exterior de Norditropin® NordiLet® con algoddn humedecido |
en alcohel. No lo sumerja en alcohol, no lo lave o lubrique porque esto puede
dafar el mecanismo.

Farn. Vateria Wilherger
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Norditropin® NordiLet® 10 mg/1,5 mL
Informacioén para inyectar hormona de crecimiento

Introduccion

Norditropin® NordiLet® 10 mg/1.5 ml es una lapicera muitidosis prellenada
descartable con solucidn de hormona de crecimiento humano para inyeccién.

Para cada inyeccién se pueden seleccionar dosis entre 1 y 29 clicks. Simplemente
seleccione una dosis e inyecte. |

Cartucho con hermana de crecimiento Membrana de goma
- \ 'y =+ 1 .
i y ? I'"I"I'"I'LI'_I"') 0 [ | )
[ |- I ] H. ...... n 4] T .
Batén indicador de dosis 4 Es calaldel *
putsador Escala del Indicador d= nivel de capuchdn Capuchdn
boton hormona de crecimisnto

pulsador

Aguja descartable NovoFine®

Lengiieta de Aguja  Tapa nternade Tapa externa de la
proteccidn 13 aguja aguia

Norditropin® NordiLet® 10 mg/1.5 ml

Su meédico/especialista determinara la dosis correcta para usted. La dosis se
expresa en mg, que debe convertirse a un nimero de clicks para Norditropin®
NordiLet®. '
Para convertir una dosis de mg a numero de clicks use la tabia de conversién.
Siempre verifique que la tabla de conversidn corresponda con la concentracidn de
su Norditropin® Nordilet®. Por ejemplo, para el Norditropin® NordiLet® 10
mg/1.5 ml se debe usar la tabla de conversion del Norditropin® NordiLet® 10
mg/1.5 ml. Primero busque su dosis en la escala mg de la tabla de conversién,
Luego encuentre el nimero equivalente de clicks.

Ejemplo
Si su dosis es 2,40 mg, el nimero correcto de clicks es 18.

L
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Tabla de conversién Norditropin® NordiLet®
Intervalo en mg

De mg- Amg Clicks

0.01 - 0.19 f"“_“,l_'_"'\
0.20 - 0.32 2
0.33 - 0.46 3
0.47 - 0.59 4
0.60 - 0.72 5
0.73 - 0.86 6
0.87 - 0.99 7
1.00 - 1.12 8
1.13 - 1.26 9
1.27 - 1.39 10
1.40 - 1.52 T

v 1.83 - 1.66 32
1.67 - 1.79 13
1.80 - 1.92 14
1.93 - 2.06 15
2.07 - 2.19 16
2.20 - 2.32 17
2.33 - 2.46 18
2.47 - 2.59 19
2.60 - 2.72 20 |
2.73 - 2.86 21
2.87 - 2.99 22
3.00 - 3.12 23 |
3.13 - 3.26 24
3.27 - 3.39 25 |
3.40 - 3.52 26
3.53 - 3.66 27
3.67 - 3.79 28
3.80 - 3.87 | 28 |,

_Valerta Wilherger
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1. Preparaciéon de Norditropin® NordiLet® para la inyeccion l

A
Retire el capuchdn de ia lapicera. b

Quite el capuchén

Quite la lengleta de proteccién de una aguja NovoFine® y enrosque la aguja en
la laplcera Norditropin® NordiLet®. Quite las tapas interna y externa de la aguja.
Mantenga la tapa externa de la aguja cerca para usarla después de la Inyecclon.

Enrosque la aguja

Comprobacién de flujo
Antes de utllizar una lapicera nueva por primera vez, es necesario comprobar el
flujo (conocido como “preparar” la lapicera) para asegurarse de obtener la dosis
adecuada y no inyectar aire:
Sostenga la lapicera Norditropin® NordiLet® con la aguja hacia arriba y golpee
suavemente el cartucho con el dedo unas cuantas veces para asegurar que
cualquler burbuja de aire se acumule en la parte superior del cartucho de
hormona de crecimiento.

Golpee la lapicera

rm. Valeria Witherger
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Con la aguja de la [apicera Norditropin® NordiLet® viendo hacla arriba, gire el
contenedor de hormona de crecimiento en el sentido de la flecha mostrada arriba
hasta seleccionar un click.

E

Sostenga [a lapicera con la aguja hacia arriba y presione lo mas posible el botén
en la parte inferior de ia laplcera. Repetir los pasos C a E hasta que aparezca una
gota

de solucién de hormona en la punta de la aguja. 1 '

No utilice la lapicera Norditropin® NordiLet® si no aparece una gota de
solucidn. 4
Compruebe siempre el flujo ("preparar” la lapicera) antes de la primera inyeccién
de una lapicera NorditropIn® NordiLet® nueva, i
Compruebe el flujo de nuevo si la lapicera se ha caido, se ha golpeado o si no
estd seguro de su correcto funcionamiento.

Si se cree que la lapicera estd defectuosa, regrésela a su proveedor y obtenga
una nueva.

2. Ajuste de la dosis

£

Coloque el capuchén de la lapicera en su lugar, con el "0” en e! indicador de
dosis.

Coloque el capuchdn

G
Sostenga la lapicera Norditropin® NordiLet® en posicion horizontal y gire e!'
capuchén de la lapicera en la direccién mostrada arriba para seleccionar la dosis
deseada. i
Tenga cuidado de no poner |la mano en el botén pulsador al seleccienar la dosis.'-_
Si el botdon pulsador no puede asomarse llbremente, saldrd hormona de
crecimiento por la aguja.

La escala en el capuchdn de la lapicera muestra los nimeros de cllc (0, 1, 2, 3, 4

clicks). Conforme gira el capuchdn de la lapicera, el botén puisador se eleva. |
La escala de! botén pulsador muestra el numero de clicks (5, 10, 15, 20 y 25
clicks).

Cada glro completo de! capuchdn de la lapicera selecciona 5 clicks.

Siempre compruebe la escala del capuchdn de la lapicera y del botdn pulsador
| a.

A q,aszem § rsrghc;e haber seleccionado la dosis correct I

M0Y0 1ORDISK PHAR:A ARG 5.0 !
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Ejemplos de dosis (ver figura H)

¢« Cdmo seleccionar 4 clicks:
Glre el capuchén hasta que el “4" esté junto al indicador de dosis

e CAmo seleccionar 8 clicks:
Gire el capuchén de |a lapicera una vuelta completa hasta que el 0" esté junto al
indlcador de dosls de nuevo. Se selecclonaron cinco clicks. La escala del botén
pulsador mostrara la linea del 5. Continle girando el capuchén de la lapicera
hasta que el "3” esté junto al indicador de dosis.
Sume el “3" de la escala del capuchén de la lapicera y el 5" de la escala del
botén puisador y habra seleccionado ocho clicks.

H

Para comprobar la dosis establecida, sume el nimero en la escala el capuchédn de
la lapicera y el nOmero mds alto mostrado en |z escala del botédn pulsador. Si
seleccioné mal la dosis, simplemente gire el capuchdn de la lapicera hacia un lado
o el otro hasta establecer el nimero de clicks correcto. La dosis maxima es 29
clicks.

Si trata de configurar una dosis mayor, la hormona de crecimiento se escapara
por la aguja y la dosis estard mal.

S| hace esto por error, gire el capuchdn de |a lapicera de vuelta lo méds que pueda
hasta que el botén pulsador esté hasta abajo y slenta resistencia.

Sl el “0” no estd junto al indicador de dosls, retire el capuchon de la lapicera y
péngalo de vuelta como se muestra en la figura F.

Ahora empiece de nuevo, recuerde que 29 clicks es la dosis maxima. Después de
configurar la dosis, retire el capuchon de la lapicera e Inyecte.

— W . ——
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Compruebe la dosis |
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3. Cémo inyectar [a hormona de crecimiento

1

La Inyeccién consiste en dos pasos:

El primer paso es insertar la aguja en la plel. El segundo paso es presionar el
botdn pulsador para inyectar la dosis.

Use la técnica de inyeccidén recomendada por su médico/especialista.
Después de la Inyeccién de la hormona de crecimiento la aguja debe,
permanecer bajo la piel al menos 6 segundos. Mantenga el boton pulsador‘
presionado completamente hasta haber extraido la aguja de la piel. Esto
asegurard que se inyectod la dosls completa.

« Después de la inyeccidn, reemplace la tapa externa de la agujs,
desenrosque la aguja y deséchela cuidadosamente por razones de
sequridad. Ponga el capuchén de vuelta en el dispositivo con el "0” junto al
indicador de dosls.

¢ Los profesionales de la salud, familiares y demas cuidadores deben seguir
medidas de precaucién generales para el retiro y disposicién de las agulas
para eliminar el riesgo de penetracidn accidental de agujas.

Farmi/ Valeria Wilherger
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Inyecte presionando el

4, Inyecciones subsiguientes
Siempre compruebe que el botén pulsador esté completamente abajo. De no ser
asi, glre el capuchén de la lapicera hasta que el botén pulsador se encuentre
hasta abajo. Proceda entonces como se describe en las secclones 1 a 3.
No use el sonido de click para determinar ¢ confirmar la dosis. Siempre
compruebe ambas escalas para asegurarse de haber seleccionado la dosis
correcta,
Por favor recuerde:
s Slempre mantenga el capuchén de la laplcera cerrado completamente
Norditropin® NordiLet® cuando no la esté utilizando.
Siempre use una aguja nueva para cada Inyecclén,
» No deje la aguja enroscada a Norditropin® NordiLet® cuando no esté en
uso.
Puede usar el indicador de hormona de crecimiento para estimar cuantos clicks
quedan.No se debe usar el indicador de hormona de crecimiento para configurar
la dosis.
» No se puede configurar una dosis mayor al nimero de clicks restantes.
+ Cuando se agote, deseche la lapicera Nordltropin® NordiLet® usada con
cuidado vy sin la aguja puesta.

5. Mantenimiento

Norditropin® NordiLet® estd disefiado para funclonar con preclsion y seguridad.
No se debe agitar con fuerza Norditropin® NordiLet®. Debe manejarse con
cuidado. Evite situaciones en las que Norditropin® NordiLet® podria dafiarse.
Mantenga Norditropin@® Nordilet® proteglde del polvo, suciedad y contra la luz
directa del sol. No use Norditropin® NordiLet® sl la solucién de hormona de
crecimlento en la laplcera prellenada no tlene apariencia cristalina e incolora.

rm. Valeria Witherger
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Se puede limpiar el exterior de Norditropin® NordiLet® con algoddn humedecido
en alcohol. No le sumerja en alcchol, no lo lave o lubrique porque esto puede

dafiar el mecanismo,
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Norditropin® NordilLet® 15 mg/1,5 ml
Informacién para inyectar hormona de crecimiento

Introduccién

Norditropin® NordiLet® 15 mg/1,5 ml es una lapicera prellenada descartable
multidosis con solucién de hormona de crecimiento humano para inyeccion.

Para cada inyeccidn se pueden seleccionar dosis entre 1 y 29 clicks. Simplemente
seleccione una dosis e inyecte,

Cartucho con hormena de crecimlento HMembrana ds goma
= 1
] S Do | )
I ]\ nnnnn . 1 T
B°:°" o Indlcador de dosis Eacala det *
pulsador Excala del Indicador de nivel da capuchdn Capuehén
botén hormaona de crecimiento

puizador

Aguja descartable NovoFine® .

— :
T i
¥
Lenglieta de Aguja  Tapainterna de Tapa extarna de I3
proteccion |z aguja aguja

Norditropin® NordiLet® 15 mg/1,5 ml

Su médico/especialista determinara la dosis correcta para usted. La dosis se
expresa en mg, que debe convertirse a un nimero de clicks para Norditropin®
NordiLet®.

Para convertir una dosis de mg a numero de clicks use la tabla de conversién.
Siempre verifique que la tabla de conversion corresponda cen la concentracion de
su Norditropin® NordiLet®. Por ejemplo, para el Norditropin® Nordilet® 15
mg/1,5 ml se debe usar |la tabla de conversion del Norditropin® NordiLet® 15
mg/1,5 ml. Primero busque su dosis en la escala mg de la tabla de conversic’m.l
Luego encuentre el ndmero equivalente de clicks.

Ejemplo
Si su dosis es 3,60 mg, el nimero correcto de clicks es 18.

e s m—
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Tabla de conversién Norditropin® NordiLet® 15 mg/1,5 ml ;
Intervalo en mg ’
De mg- Amg Clicks i
l
0.01 - 0.29 [ 1 ) I
0.30 - 0.49 2
0.50 - 0.69 3
0.70 - 0.89 4
0.90 - 1.09 5
1.10 - 1.29 6
1.30 - 1.49 7
1.50 - 1.69 8
1.70 - 1.89 9
1.90 - 2.09 10
2.10 - 2.29 11
2.30 - 2.49 12
2.50 - 2.69 13
2.70 - 2.89 14
2.90 - 3.09 | 15 |
3.10 - 3.29 | 16 |
3.30 - 3.49 17
3.50 - 3.693 18 |
3.70 - 3.89 19
3.90 - 4.09 20
4.10 - 4.29 21
4.30 - 4.49 22
4.50 - 4.69 23
4.70 - 4.89 24
4.90 - 5.09 25
5.10 - 5.29 26
5.30 - 5.49 27
5.50 - 5.69 28
5.70 - 5.80 29
i
; | ;
! .
;} * '!
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1. Preparacién de Norditropin® NordiLet® para la inyeccion
A
Retire el capuchon de la lapicera.

Quite el capuchon

j@i

the la lenglieta de proteccion de una aguja NovoFine® y enrosque la aguja en
la lapicera NordltropIn® NordlLet®. Quite las tapas interna y externa de la aguja.
Mantenga la tapa externa de la aguja cerca para usarla después de la inyeccion.

Enrosque la aguja
]

Comprobacion de flujo
Antes de utilizar una lapicera nueva por primera vez, es necesario comprobar el
flujo (conocido como “preparar” la lapicera) para asegurarse de obtener la dosis
adecuada y no inyectar aire:
Sostenga la lapicera Norditropin® NordiLet® con la aguja hacia arriba y golpee
suavemente el cartucho con el dedo unas cuantas veces para asegurar que
cualquier burbuja de aire se acumule en la parte superior del cartucho de
hormona de crecimiento.

Golpee la [apicera

C b 1
| I

Valeria Wilherger
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Con la aguja de la lapicera Norditropin® NordiLet® vlendo hacia arriba, gire el
contenedor de hormona de crecimiento en el sentido de la flecha mostrada arriba
hasta seleccionar un click.

E
Sostenga la lapicera con la aguja hacia arriba y presione lo mas posible el botén
en la parte inferior de la lapicera. Repetir los pasos C a E hasta que aparezca una
gota de solucion de hormona en la punta de la aguja.
No utilice la lapicera Norditropin® NordilLet® si no aparece una gota de
solucién,
Compruebe slempre el flujo (“preparar” la lapicera) antes de la primera inyeccién
de una lapicera Norditropin® NordiLet® nueva.
Compruebe el flujo de nuevo si la lapicera se ha caido, golpeado o si no estd
seguro de su correcto funcionamiento.
Si se cree que la lapicera estd defectuosa, regrésela a su proveedor y obtenga

una nueva.
Seleccione un click
D E

o - -

b

i ~

e’
e
7

2. Ajuste de la dosis

F
Coloque el capuchdn de la lapicera en su lugar, con el "0” en el Indicador de
dosis.

Coloque el capuchan !
|F

-

Valeria Witberger
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Sostenga la lapicera Norditropin® NordiLet® en posicién horizontal y gire el
" capuchén de la lapicera en la direccion mostrada arriba para seleccionar la dosis
deseada.
~Tenga cuidado de no poner la mang en el botén pulsador al seleccionar la dosis.
Si el botéon pulsador no puede asomarse libremente, saldrd hormona de
crecimiento por la aguja.
. La escala en el capuchén de la lapicera muestra los nameros de click {0, 1, 2, 3, 4
clicks). Conforme gira el capuchdn de la lapicera, el boton pulsador se eleva.
La escala del botén pulsador muestra el numero de clicks (5, 10, 15, 20 y 25
clicks).
Cada giro completo del capuchdn de la lapicera selecciona 5 clicks.
Siempre compruebe la escala del capuchdn de la lapicera y del botdn puisador
para asegurarse de haber seleccionado la dosis correcta.

Seleccione el numero de
clicks

3 -
e
7/ )
k )
Ejemplos de dosis (ver figura H)
+ Cémo seleccionar 4 clicks:
Gire el capuchon hasta que el *4” esté junto al indicador de dosis
+ Como seleccionar 8 clicks:
Gire el capuchdn de la lapicera una vuelta completa hasta que 1 "0” esté junto al
indicador de dosis de nuevo. Se seleccionaron 5 clicks. La escala del botdn
. pulsador mostrara la linea del 5.
Contintile girando el capuchon de la lapicera hasta que el “3” esté junto al
indicador de dosis.

Sume el "3"” de la escala del capuchén de la lapicera y el *5” de la escala del
botén pulsador y habra seleccionado ocho clicks.

I’y

H

Para comprobar la dosis estableada, sume el nimero en la escala del capuchon
de la lapicera y el nimero mas alto mostrado en la escala del botén pulsador. S|
configurd mal la dosis, smpiemente gire el capuchdn de la lapicera hacia un Iado
o el otro hasta establecer el nimero de clicks correcto. La dosis maxima es 29
clicks.

Si trata de configurar una dosis mayor, la hormona de crecimiento se escapara
por la aguja y la dosis estard mal,

Si hace esto por error, gire el tapon del dispositivo de vuelta lo més que pueda
hasta que el botdn pulsador esté hasta abajo y sienta resistencia.

Si el *0” no estd junto al indicador de dosis, retire el capuchdn de la lapicera y
pongalo de vuelta como se muestra en la figura F. |
Ahora empiece de nuevo, recuerde que 29 clicks es la dosis maxima. Después de
configurar la dosis, retire el capuchdn de la lapicera e inyecte.

HDISK PHARMIA ARG, S.4,
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Compruebe la dosis

H

L

J

3. Cémo inyectar la hormona de crecimiento

La inyeccién consiste en dos pasos:
El primer paso es insertar la aguja en la plel. El segundo paso es presicnar el
botén pulsador para inyectar la dosis.

arm, Valeria Witberger

Use la técnica de inyeccion recomendada por su médico/especialista.
Después de la inyeccidn de |la hormona de crecimiento la aguja debe
permanecer bajo la piel al menos 6 segundos. Mantenga el botén puisador
presionado completamente hasta haber extraido la aguja de la piel. Esto
asegurara que se inyecté la dosis completa.

Después de la inyeccion, reemplace la tapa externa de la aguja,
desenrosque la aguja y deséchela cuidadosamente por razones de
sequridad. Ponga el capuchdén de vuelta en la lapicera con el "0" junto al'
indicador de dosis.

Los profesionales de la salud, familiares y demas culdadores deben seguir:
medidas de precaucién generales para el retiro y disposicién de las agujas
para eliminar el rlesgo de penetracién accidental de agujas.

NOVO HORDISK PH:RIAA ARG, § 0§a. ¢
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Inyecte presionando el

. o

4. Inyecciones subsiguientes
Siempre compruebe que el botdn pulsador esté completamente abajo. De no ser
asi, glre el capuchén de la lapicera hasta que el botén pulsador se encuentre
hasta abajo. Proceda entonces como se describe en las secciones 1 a 3.
No use el sonldo de click para determinar o confirmar la dosis. Siempre
compruebe ambas escalas para asegurarse de haber seleccionado la dosis
correcta.
Por favor recuerde:
« Siempre mantenga el capuchdn de la lapicera cerrando completamente
Norditropin® Nordil.et® cuando no la esté utilizando.
Siempre use una aguja nueva para cada inyeccion.
No deje la aguja enroscada a Norditropin® NordiLet® cuando no esté en
uso.
Puede usar el indicador de hormona de crecimiento para estimar cuantos clicks
guedan. No se debe usar el indicador de hormona de crecimiento para configurar,
la dosls.
» No se puede configurar una dosls mayor al nimero de clicks restantes.
« Cuando se agote, deseche la lapicera Norditropin® NordiLet® usado con
cuidado y sin la aguja puesta.

5. Mantenimiento

Norditropin® NordiLet® esta disefiado para funcionar con preclsién y seguridadiII
No se debe agitar con fuerza Norditropin® NordiLet®. Debe manejarse corj
cuidado. Evite sltuaciones en las que Norditropin® NordiLet® podria danarse,
Mantenga Norditropin® NordiLet® protegido del polvo, suciedad y contra la luz
directa del sol. No use Norditropin® NordiLet® si la solucién de hormona de
crecimlento en la lapicera prellenada no tiene aparlencla cristalina e incolora.

ERADQ 30/3
PHARKLY ARG, 5.4

[

STF Q4 2015
Verslén local: 3.0




ORIGINAL

.
navo nordisk

Se puede limpiar el exterior de Norditropin® NordiLet® con algoddn humedecido
en alcohol, No lo sumerja en alcohol, no lo lave o lubrique porque esto puede
dafiar el mecanismo.

|
Farm. Naleria Wilherger S
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Proyecto de Informacidén para pacientes
NORDITROPIN NORDIFLEX®
Somatotropina 5mg/1,5 ml - 10 mg/1,5 ml - 15 mg/1,5 ml
Soluci6én para inyeccién en lapicera pre-llenada

Industria Danesa Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este |
medicamento, porque contiene informacién importante para usted. }
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. }
- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. '-
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo
a otras personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que
puede perjudicarles. '
- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si :
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto,
informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto

1. éQué es Norditropin NordiFlex® y para qué se utiliza?
2. Antes de usar Norditropin NordiFlex®

3. é€omo usar Norditropin NordiFlex®?

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Norditropin NordiFlex®

6. Informacion adicional.

1. ¢Qué es Norditropin NordiFlex® y para qué se utiliza?

Norditropin  NordiFlex® contiene una hormona de crecimiento humana

biosintética, denominada Somatotropina, idéntica a la hormona de crecimiento
, producida de forma natural por el cuerpo. Los nifios necesitan la hormona de

crecimiento para ayudarles a crecer, pero los adultos también la necesitan para

su estado de salud general,

Norditropin NordiFlex® se utiliza para el tratamiento del retraso en el
crecimiento de los ninos:
e Si existe una nula o muy baja produccion de hormona de crecimiento
(deficiencia de hormona de crecimiento}.
e Si sufren Sindrome de Turner (un problema genético que puede afectar al
crecimiento).
Si sufren enfermedad renal.
Si tienen baja estatura y han nacide pequefos para la edad gestacional
(PEG}.

Norditropin NordiFlex® se utiliza como sustitutivo de la hormona de
crecimiento en los adultos:

En los adultos, Norditropin NordiFlex® se utiliza como sustitutivo de la hormona
de crecimiento cuando su produccién de la hormona de crecimiento ha disminuido
desde la infancia o ha desaparecido en la edad adulta como consecuencia de un
tumor, el tratamiento de un tumor o una enfermedad que afecte a la glandula
productora de la hormona de crecimiento. Si durante la infancia le trataron para
la deficiencia de hormona de crecimiento, se le revaluara una vez finalice su

Fa m. Valeria Vilhergar
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crecimiento. Si se confirma la deficiencia de hormona de crecimiento, debera
continuar el tratamiento.

2. Antes de usar Norditropin NordiFlex®
No use Norditropin NordiFlex®

Si es alérgice a la Somatotropina, al fenol ¢ a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccién Contenido del
envase e informacién adicional).

Si ha sufrido un trasplante de riién.

Si tiene un tumor activo (cancer). Los tumores deben estar inactivos y
debe haber completado la terapia antitumoral antes de comenzar el
tratamiento con Norditropin NordiFlex®

Si padece una enfermedad aguda grave, por ej., le han practicado una
intervencion quirlrgica a corazon abierto o abdominal, ha padecido
multiples traumatismos accidentales, o tiene insuficiencia respiratoria
aguda

Si ha dejado de crecer (cierre epifisario} y no presenta una deficiencia de
hormona de crecimiento.

Informe a su médico si alguna de estas circunstancias le afecta.

Tenga

especial cuidado con Nerditropin NordiFlex®

Si padece diabetes.

Si ha sufrido cancer o algun otro tipo de tumor.

Si sufre frecuentes dolores de cabeza, problemas de vista, nauseas o
vomitos

Si su tiroides presenta un funcieonamiente anormal.

Si ha desarrollado cojera o dolor de la parte inferior de la espalda ya que
pueden ser sintomas de columna curvada (escoliosis).

Si tiene mas de 60 afios ¢ si siendo adulto ha estado en tratamiento con
Somatotropina durante mas de 10 afios, ya que la experiencia en estos
casos es limitada,

Si tiene alguna enfermedad renal ya que su médico debera controlar su
funcién renal.

Informe a su médico en caso de que cumpla alguna de estas condiciones
porque, de ser asi, Norditropin NordiFlex® puede no ser el medicamento
adecuado para usted.

Uso de otros medicamentos
Su médico necesita saber si esta siendo tratado con:

Glucocorticoides o esteroides sexuales (por ejemplo esteroides
anabélicos y estrogenos) — su altura adulta puede verse afectada si utiliza
simultaneamente Norditropin NordiFlex® vy glucocorticoides o esteroides
sexuales

» Ciclosporina (inmunosupresor) - puede necesitar un ajuste de dosis
» Insulina - puede necesitar un ajuste de dosis
* Hormonas tiroideas - puede necesitar un ajuste de dosis
« Gonadotropina (hormona estimuladora de las gonadas) - puede necesitar
un ajuste de dosis
‘ ¢+ Anticonvulsivantes - puede necesitar un gjuste de dosis.
Farm. Valeria Wilkerger
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Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando, o si ha utilizado
recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta,

Embarazo y lactancia

Los medicamentos que contienen Somatotropina no estan recomendados durante
el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no toman medidas anticonceptivas.
+ Embarazo. Interrumpa el tratamiento y avise a su médico si se queda
embarazada mientras esta en tratamiento con Norditropin NordiFlex®

« Lactancia. No utilice Norditropin NordiFlex® durante la lactancia, ya que la
Somatotropina puede pasar a la leche.

Manejo y uso de maquinas
Norditropin NordiFlex® no afecta a la capacidad para conducir o utilizar
maquinas.

3. éComo usar Norditropin NordiFlex®?

Siga exactamente las instrucciones de administracidn de este medicamento
indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nueve a su médico o
farmacéutico.

Dosis recomendada

La dosis para los nifios depende del peso y del area de superficie corporal. La
dosis en etapas posteriores de la vida, depende de la altura, el peso, el sexo y la
sensibilidad a la hormona de crecimiento, y se ajustara hasta que se encuentre la
dosis mas correcta para usted.

+ Nifios con deficiencia o carencia de hormona de crecimiento: La
dosis habitual es de 0,025 a 0,035 mg por kg de peso corporal por dia o
de 0,7 a 1,0 mg por m2 de superficie corporal por dia

+ Nifias con sindrome de Turner: La dosis habitual es de 0,045 a 0,067
mg por kg de peso corporal por dia o de 1,3-2 mg por m2 de superficie
corporal por dia

* Nifios con enfermedad renal: La dosis habitual es de 0,050 mg por kg
de peso corporal por dia o de 1,4 mg por m2 de superficie corporal por
dia.

+ Nifnos nacidos pequefios para la edad gestacional (PEG): La dosis
habitual es de 0,035 mg por kg de peso corporal por dia o de 1,0 mg por
m2 de superficie corporal por dia hasta que se alcance la altura final. (En
los estudios clinicos realizados en nifics de baja estatura nacidos SAG, se
suelen utilizar dosis de 0,033 y de 0,067 mg por kg de peso corporal por
dia)

+ Adultos con produccion insuficiente o carencia de hormona de
crecimiento: Si la deficiencia de hormona de crecimiento persiste una vez
finalizado su crecimiento, debera continuar con su tratamiento. La dosis de
inicio habitual es de 0,2 a 0,5 mg al dia. Se le ajustara la dosis hasta que
consiga la correcta. Si la deficiencia de hormona de crecimiente comienza
en su edad adulta, la dosis inicial habitual es de 0,1 a 0,3 mg al dia. Su
médico incrementara esta dosis cada mes hasta que encuentre la dosis
adecuada para usted. La dosis maxima habitual es de 1,0 mg al dia.

Cuando utilizar Norditropin NordiFlex®
Inyectar la dosis diaria bajo la piel cada noche, antes de acostarse.
f

Farm, Vateria Witherger
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{Como usar Norditropin NordiFlex®?

La solucion de Norditropin NordiFlex® viene un una lapicera prellenada y
descartable de dosis multiples de 1,5ml.

Las instrucciones de uso completas para la lapicera Norditropin NordiFlex® las
podra encontrar al dorso de este prospecto.

Los puntos mas importantes son los siguientes:

» Compruebe la solucion antes de utilizarla girando la lapicera de arriba
abajo una o dos veces. Utilice la lapicera solamente si la solucién gue
contiene es clara e incolora.

* Norditropin NordiFlex® estd disefiada para ser utilizada con agujas
descartables NovoFine® o NovoTwist® de hasta 8 mm de longitud.
Siempre utilice una aguja nueva para cada inyeccidn.

Varie la zona de la inyeccién para no dafiar la piel.

Para asegurarse de que utiliza la dosis correcta y no inyecta aire, verifique
el flujo de la hormona de crecimiento antes de realizar la primera
inyeccién con una lapicera Norditropin NordiFlex® nueva. No utilice la
lapicera si no aparece una gota de solucidon de hormona en la punta de la
aguja.

+« No comparta su cartucho de Norditropin NordiFlex® con nadie.

Durante cuanto tiempo necesitara seguir el tratamiento

» Si usa Norditropin® NordiFlex® por una deficiencia del crecimiento
debido a sindrome de Turner, una enfermedad renal, o si nacié pequefio
para la edad gestacional (PEG), debe continuar usandolo hasta que finalice
su crecimiento,

*» Si le falta hormona de crecimiento, continte el uso de Norditropin® en la
edad adulta.

* No interrumpa el tratamiento con Norditropin NordiFlex® a mengs que su
meédico se lo indique.

Si usa mas Norditropin NordiFlex® del que debe

Informe a su médico si se inyecta demasiada Norditropin®. Una sobredosis
prolongada puede producir un crecimiento anormal y una deformacion de los
rasgos faciales.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

v' Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez {(011) 4962-6666 / 2247

v" Hospital A Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777
QOpcionalmente otros centros de Intoxicaciones

Si olvidé usar Norditropin NordiFlex®
Use la siguiente dosis como de costumbre, a la hora correspondiente. No
administrarse una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Interrupcion del tratamiento con Norditropin NordiFlex®
No deje de usar Norditropin® sin consultarlo previamente con su médico,

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los suftan.

Fatm. Valeria Witherger
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Efectos observados en niiios y adultos (frecuencia desconocida):

» Erupcion cutanea, dificultad para respirar, parpados, cara o labios
hinchados; colapso completo. Cualquiera de estos sintomas puede indicar una
reaccion alérgica

¢ Dolor de cabeza, problemas de visién, malestar (nduseas) y ganas de
vomitar. Estos pueden ser sintomas de aumento de presién en el cerebro '
¢ Pueden disminuir los niveles de tiroxina en suero.

+ Hiperglucemia {niveles elevados de glucosa en sangre).

En caso de presentar cualquiera de estos efectes, consulte lo antes posible a .
un médico. Deje de utilizar Norditropin NordiFlex® hasta que su médico le diga |
que puede continuar el tratamiento.

Se ha observado rara vez la formacion de anticuerpos frente a Somatotropina
durante el tratamiento con Norditropin®.

Se han observado casos de niveles incrementados de enzimas hepaticas.

Otros efectos adversos en niiios

Poco frecuentes (afecta entre 1 a 10 nifios de cada 1000):
» Dolor de cabeza

« Enrojecimiento, picor y dolor en la zona de inyeccidn.

Raros {afecta entre 1 a 10 nifios de cada 10.000):

e Erupcién cutanea

» Dolor muscular y de las articulaciones

+ Manos v pies hinchados debido a la retencion de liquidos.

En casos raros, los nifios en tratamiento con Norditropin NordiFlex® han
experimentado dolor en las caderas y en las rodillas, o han empezado a cojear.
Estos sintomas pueden ser debidos a una enfermedad que afecta a la parte
superior del fémur {enfermedad de Legg-Calvé) o porgue el extremo del hueso se
ha deslizado fuera del cartilago (deslizamiento de la epifisis capital femoral) v
pueden no ser debidos a Norditropin NerdiFlex®.

En estudios clinicos se ha observado algun caso de aumento en el crecimiento
de manos y pies en relacién con la altura en nifias con Sindrome de Turner.
En un estudio clinico en nifas con Sindrome de Turner se ha observado que dosis
altas de Norditropin® posiblemente puedan aumentar el riesgo de sufrir
infecciones de oido.

Si alguno de los efectos adversos empeora o si nota cualquier efecte adverso
no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutice, ya que
¢/ puede que se necesite reducir la dosis.

Otros efectos adversos en adultos
Muy frecuentes (afecta a mas de 1 en 10 adultos):
» Manos y pies hinchados debido a la retencion de liguidos.

Frecuentes (afecta entre 1 vy 10 de cada 100 adultos):

+ Dolor de cabeza I
s Sensacion de piel de gallina y entumecimiento o dolor, principalmente en los
dedos

:Farm. Valeria Wilberger
NOVO NORDISK PHARMA ARG, § 4.
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* Dolor y rigidez de las articulaciones; dolor muscular.

Poco frecuentes (afecta entre 1 y 10 de cada 1000 adultos): ;
» Diabetes tipo 2 i
+ Sindrome de tdnel carpiano; hormigueo y dolor en los dedos y en las manos.

» Picazén (puede ser intenso} y dolor en la zona de inyeccidon

+ Rigidez muscular.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si padece
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico
o farmacéutico porque puede necesitar una reduccion de la dosis.

5. Conservacidn de Norditropin NordiFlex®

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en
el envase después de "VENCE”. La fecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes
que se indica.

Conservar los cartuchos de Norditropin NordiFlex® no utilizados en heladera
(entre 20C y 89C) en el estuche exterior para protegerios de la luz. No congelar ni
someter al calor.

Mientras esté usando un cartucho de 5 mg/1,5 ml, 10 mg/1,5ml} y 15 mg/1,5ml
de Norditropin NordiFlex® en un dispositivo de inyeccion, puede:

» Mantenerlo dentro del dispositivo durante un maximo de 4 semanas en heladera
(entre 20C y 80C), 0

* Mantenerlo dentro del dispositive durante un maximo de 3 semanas a
temperatura ambiente (por debajo de 25°C).

No utilice los cartuchos de Norditropin NordiFlex® si se han congelado o si han
sido sometidos a temperaturas excesivas.

No utilice los cartuchos de Norditropin NordiFlex® si la solucion que contienen
esta turbia o coloreada.

Siempre guarde Norditropin NordiFlex® sin la aguja colocada.

Siempre cologue el capuchdén de la lapicera correctamente colocado en el
Norditropin NordiFlex® cuando no lo esta utilizando.

Siempre utilice una aguja nueva para cada inyeccion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a
su farmacéutico cdmo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no
necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Norditropin NordiFlex®

» El principio activo es Somatotropina }

¢ Los demas componentes son manitol, histidina, poloxamer 188, fenol, agua
para preparaciones inyectables, acido clorhidrico e hidréxido sodico.

Aspecto del producto y contenido del envase
Norditropin NordiFlex® es una solucion clara e incolora en una lapicera prellenada
descartable de 1,5ml para multiples usos,
Norditropin NerdiFlex® 5 mg/1,5 m!;
1 mi de solucion contiene 3,3 mg de Somatotropina.
Norditropin NordiFlex® 10 mg/1,5 ml
F {N de solucion contiene 6,7 mg de Somatotropina.
arm. Vaieria Witherger
NOVQ NOPDISK PHARMA ARG 5.0
CSI DIPF}"‘TURA TECHICA
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Norditropin NordiFlex® 15 mg/1,5 ml
1 mi de solucion contiene 10 mg de Somatotropina.

1 mg de Somatotropina corresponde a 3 Ul de Somatotropina. !
Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios l
Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que
estd en la Pégina Web de la ANMAT:

http:/fwww.anmat.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Hamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.328.
Disposicidon N°.............

Importado por:

Novo Nordisk Pharma Argentina S.A.

Av. Del Libertador 2740

(B1636DSU) Clivos, Pcia. de Buenos Aires

Tel: (Q11) 6393-6686

Director Técnico: Aldo A. Chiarelli, Farmacéutico

Servicio de Atencidn al Cliente: Tel: 0800-345-NOVO (6686)
atencioncli@naovonordisk. com

Elaborado por:
Novo Nordisk A/S
2880, Bagsvaerd, Dinamarca

Norditropin Nordiflex® es marca registrada propiedad de Novo Nordisk Health
Care AG, Suiza.

NovoFine® y NovoTwist® son marcas registradas propiedad de Novo Nordisk
A/S.

© 2016
Novo Nordisk A/S

1
Farm. Valeria Wilherger
HOVO KORDISK PHARNIA ARG. S.A.
CO-DIRECTORATECHIGA

MP.20623 MR:15552 ALDGA. CHIARELL!

APBDERADBD
T HORDISK PHARMA ARG, 5.4
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Norditropin NordiFlex® 5 mg/1,5 ml, 10 mg/1,5mly 15 mg/1,5 ml
Informacioén para inyectar hormona de crecimiento.

Introduccidn
Norditropin NordiFlex® 5 mg/1,5 ml, 10 mg/1,5ml ¥y 15 mg/1,5 ml es un
dispositivo multidosis prellenado con solucion de hormona de crecimiento humano
para inyeccion.

Norditropin NordiFlex® 5 mg/1,5 ml
En cada inyeccion se pueden seleccionar dosis desde 0,025 a 1,50 mgq.
Simplemente seleccione una dosis e inyecte.

Norditropin NordiFlex® 10 mg/1,5mli
En cada inyeccidn se pueden seleccionar dosis desde 0,05 a 3,0 mg. Slmplemente
seleccione una dosis e inyecte.

Norditropin NordiFlex® 15 mg/1,5 ml ;
En cada inyeccién se pueden seleccionar dosis desde 0,075 a 4,50 mag. ;
Simplemente seleccione una dosis e inyecte, !

Norditropin NordiFlex® es disefiado para ser usado con agujas descartables
NovoFine® o NovoTwist® de una longitud de hasta 8 mm.

Por favor leer cuidadosamente las instrucciones antes de usar Norditropin
NordiFlex®.

Su medico/especialista determinara la dosis correcta para usted. La dosis se
expresa en mg.

arm. Valeria Wilberger
VO HORDISK PHARNA ARG S.A.
C0-DIRECTORATECKICA
MP:20628 MN:15552

ALGOW. CHIARELL
APODERADQ
WOV NORDISK PHARMA ARG, 5.4
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Copmchin Aguja descartable (sfemplo)

1. Preparaciéon de Norditropin NordiFlex® 5 mg/1,5 ml, 10 mg/1,5ml y:
15 mg/1,5 ml para la inyeccidon

A
Retire el capuchdn del dispositivo.

|
1!

F rm. Valeria Witherger ALDOW. CHIARELLI
HOVO RO PHARMA ARG £ - .
hn%éé%%ﬁiﬂliﬁ.o (28-Sep-2015) APQDERADO 213
—/ MHRGE 3,
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Quite la lenglieta de protecclon de una aguja descartable NovoFine® o
NovoTwist® y enrosque la aguja en el dispositivo Nordltropin NordiFlex®. Quite
las tapas interna y externa de la aguja. Mantenga la tapa externa de la aguja

cerca para usarlo después de la inyeccién.

Siempre use una nueva aguja descartable NovoFine® o NovoTwist® para cada
inyeccién. Esto tlene varios beneficios, Incluyendo minimizar e! rlesgo de una

administracién incorrecta.

Para asegurar una dosificaclon correcta y evitar la inyeccién de aire, verifique el
flujo (conocido como “preparar” la lapicera) antes de la primera inyeccién de la
siguiente manera:

5 mg/ 1,5 ml: Seleccione 0,025 mag.

10 mg/1,5 ml: Seleccione 0,05 mg.

15 mg/1,5 ml: Seleccione 0,075 mg.

r

k

D

Mantenga el dispositivo Norditropin NordiFlex® con la aguja hacia arriba y dé

golpes ligeros con el dedo en el cartucho un par de veces
{ I’

Tome Norditropin NordiFlex® todavia con la aguja hacia arriba, presione el botén
pulsador hasta el fondo. Replta los pasos C a E hasta que se vea una gota de
hormona de crecimiento en la punta de la aguja.

Farm. Valeria Wilberger
HOVOORDISK PHARMA ARG, S.4,

//éo-maecmaa FECHICA
MELRRZB 15538 o (28-5ep-2015)

STF Q4 2015
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No utilice Norditropin NordiFlex® si la gota de hormona de crecimiento
no aparece.

Siempre verifique el flujo antes de cada inyeccidn si Norditropin NordiFlex® se ha
aplastado o golpeado contra una superficie dura o sl tiene dudas del
funcionamiento de su Norditropin NordiFlex®.

No utilice Norditropin NordiFlex® si la solucidén de hormona de crecimiento en la
lapicera prellenada esta turbia y coloreada.

Verifique esto invirtiendo la lapicera una o dos veces.

2. Ajuste de la dosis

F

Verifique que el selector de dosis se encuentre en 0.0. Seleccione el niumero de
mg que necesita Inyectar. La dosis puede ser corregida en mds o en menos
glrando el selector de dosis en ambas direcciones. Cuando el selector vuelve,
tenga cuidado de no presionar el botén pulsador ya que la hormona de
crecimiento puede salir. No puede seleccionar una dosis mayor que el nUmero de
mg que restan en el cartucho.

3. Cémo inyectar

G
Farm. Valeria Wilherger )
DVO HORDISK Phag A apg < 4 8 IARELLY
r} CO-DIRECTORA Techiy w00
[ B3Nt (28-Sep-2015) “IRDISK PHARKIA ARG, § 4 11 /13

< STF Q4 2015
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Use la técnica de inyeccién recomendada por su médico. Inserte la aguja debajo
de la plel. Administre la dosis presionando totalmente el botén pulsador. Tenga
cuidado de sélo presionar el botén puisador cuando inyecta.
Luego de la inyeccion, la aguja deberia permanecer bajo la plel por al menos 6
segundos. Mantener el botén pulsador totalmente presionado hasta que la aguja
sea extraida de la plel. Esto asegurard que la totalidad de la dosis sea
administrada.

e

4, Extraccidn de la aguja

H

Coloque nuevamente la tapa externa de la aguja y desenrosque la aguja.
Deséchela culdadosamente.

Siempre quite la aguja usada inmediatamente después de la inyeccidn. Si no se
guita fa aguja, puede ingresar aire en el cartucho y causar una dosis incorrecta.

Es importante usar una nueva aguja en cada inyeccion. Los profesionales de la
salud, familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian seguir medidas y |
precauciones generales al proceder a la extraccibn y descarte de las agujas, con

el fin de eliminar riesgos de penetracion involuntaria de la aguja.

—_—

Cuando Norditropin NordiFlex® se vacia deséchelo cuidadosamente sin aguja

colocada.
y = - — = ,
| -
) |
E[.'EE i
; l
\ == >

!
.f
t

5. Mantenimiento .
Norditropin NordiFlex® estd disenado para funcionar con precislén y seguridad.!
Norditropin NordiFlex® debe manejarse con cuidado. Evite situaciones en las que
Norditropin NordiFlex® podria dafiarse. '

Farm. Valeria Wilherger
HOVO LORDISK PHARNLA ARG. S.A.
CO-DEEBOVEIERHCH 0 (28-Sep-2015) ALDOW. EHIARELLI 12 /13
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Mantenga Norditropin NordiFlex® protegido del polvo, suciedad y contra la luz
directa del sol.

Se puede limpiar el exterior de Norditropin NordiFlex® con algodén humedecido
en alcohol. No sumerja Norditropin NordiFlex® en alcohol, no lo lave o lubrique |
porque esto puede dafiar el mecanismo,

Farm. Valeria Wilberger

HOVO MORDISK PHARMA ARG, S 3,

A
CO-DIRECTORA TERRIC A LOP A. CHIARELLY

MP:20628 MN:15552 ~ APDDERADRD
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Informacion para paciente
NORDITROPING® FLEXPRO®

Somatotropina 5 mgli,s’ml -10mg/1,5 ml - 15 mg/1,5 ml
Solucion para inyeccion

Industria Danesa Venta Bajo Recet
ceta

Lea todo el prospecto deteni i !

porque contiene i:formacién inc‘ls‘r)n::'t'(:e:I;t;sug:e;mpezar 7 usar el medlcamentc:,

C_on_serve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerio. :

- Sj t|e_ne alguna duda, consuite a su médico o farmacéutico. I

- Norditropin® FlexPro® se le receté a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tgngan I_os mismos sintomas, ya que puede perjudicaries. , )

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia

cualquugr _efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

Contenido del prospecto:
1. éQué es Norditropin® FlexPro® y para qué se utiliza?
2. Antes de usar Norditropin® FlexPro®

&Como usar Norditropin® FlexPro®?

. Posibles efectos adversos

Conservacion de Norditropin® FlexPro®

. Informacion adiciona!l

oV pw

1. ¢Qué es Norditropin® FlexPro® y para qué se utiliza?
Norditropin® FlexPro® contiene hormona de crecimiento humana biosintética, denominada
Somatotropina, idéntica a la hormona de crecimiento producida de forma natural por el cuerpo
humano. Los nifios necesitan la hormona de crecimiento para ayudaries a crecer, pero los
adultos también la necesitan para su estado de salud general.

Norditropin® FlexPro® se utiliza para el tratamiento de! retraso en el crecimiento de
los nifios:
. Si existe una nula o muy baja produccién de hormona de crecimiento (deficiencia de
hormona de crecimiento}.
- Sisufren Sindrome de Turner {un problema genético que puede afectar al crecimiento)
- Sisufren enfermedad renal.
- Sitienen baja estatura y han nacido pequefios para la edad gestacional (PEG).

Norditropin® FlexPro® se utiliza como sustitutivo de la hormona de crecimiento en
los adultos:

En los adultos, Norditropin® FlexPro® se utiliza como sustitutivo de la hormona de crecimiento
cuando su produccidn ha disminuido desde la infancia o ha desaparecido en la edad adulta
como consecuencia de un tumor, el tratamiento de un turmor o una enfermedad que afecte a la
glandula productora de la hormona de crecimiento. Si usted fue tratado por una deficiencia de
ja hormona de crecimiento durante la nifiez, se le realizard una nueva evaluacién después de
finalizado el crecimiento. Si se confirma la deficiencia de hormona de crecimiento, deberd
continuar el tratamiento.

Fg‘?f‘m, Va leria I
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2. Antes de usar Norditropin® FlexPro®

No use Norditropin® FlexPro®:

+ Si es alérgico a la Somatotropina, al fenol o a cualquiera de los otros componentes de
Norditropin® FlexPro® (ver lista en la seccidn 6, Informacién adicional).

» Si ha recibido un trasplante de rifion.

» Si tiene un tumor activo (cancer) o alguna otra forma de tumor. Los tumores deben
estar inactivos y debe haber completado la terapia antitumoral antes de comenzar lel
tratamiento con Norditropin® FlexPro®, ‘.

+ Si padece una enfermedad aguda grave (Ejemplo: cirugia a corazén abierto, cirugia
abdgm)inal, un traumatismo multiple causado por un accidente o insuficiencia respiratoria
aguda).

+ Si ha dejado de crecer {cierre epifisiario) y no presenta una deficiencia de hormona de
crecimiento.

Informe a su médico si alguna de estas circunstancias le afecta.

Tenga especiat cuidado con Norditropin® FlexPro®:

« Si padece diabetes.

» Si ha tenido cancer u otra forma de tumor.

» Sitiene dolores de cabeza recurrentes, problemas de vista, naduseas o vomitos.

» Sitiene una funcién anormal de la glandula tiroides.

» Si ha desarrollado cojera o dolor de la parte inferior de la espalda ya que pueden ser
sintomas de columna curvada (escoliosis).

+ Si tiene mas de 60 afos o si siendo adulto ha estado en tratamiento con Somatotropina
durante mas de 10 afios, ya que la experiencia en estos casos es limitada.

. Sitiene una enfermedad rena! ya que su médico debera controlar su funcién renal.

Informe a su médico en caso de que cumpla alguna de estas condiciones porgue, de ser asi,
Norditropin® FlexPro® puede no ser el medicamento adecuado para usted.

Uso de otros medicamentos
Su médico necesita saber si estd siendo tratado con:

« Glucocorticoides o Esteroides sexuales (por ejemplo esteroides anabdlicos vy
estrégenos) - su talla adulta puede verse afectada si utiliza simultdneamente Norditropin®
FlexPro® vy glucccorticoides o esteroides sexuales.

» Ciclosporina (inmunosupresor) — puede necesitar un ajuste de la dosis.

« Insulina - puede necesitar un ajuste de la dosis.

« Hormonas tiroideas - puede necesitar un ajuste de la dosis.

» Gonadotropina (hormona estimuladora de las gdonadas) — puede necesitar un ajuste de
dosis.

. Anticonvulsivos - puede necesitar un ajuste de la dosis.

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando, o si ha utilizado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Embarazo y lactancia
Los medicamentos que contienen Somatotropina no estan recomendados durante el embarazo
ni en mujeres en edad fértil que no toman medidas anticonceptivas.
- Embarazo. Interrumpa el tratamiento y avise a su meédico si se queda embarazada
mientras esta en tratamiento con Norditropin® FlexPro®.
- Llactancia. No utilice Norditropin® FlexPro® durante la lactancia, ya que Ila
Somatectropina puede pasar a la leche.

. N \
Faym. Valeria Witherger ‘ \
HOHO HORDISK PHARE A :f-.F\‘G_ ’
CO-DIRECTURATEC?HL:— .
20628 MiN:15054
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Manejo y uso de maquinas
Norditropin® FlexPro® no afecta la capacidad para conducir o utilizar maquinarias.

3. éCé6mo Usar Norditropin® FlexPro®? |
Siga exactamente las instrucciones de administraciéon de Norditropin® FlexPro® indicadas por
su medico. Consulte con su médico o farmacéutico si tiene dudas. I'.

|
Dosis recomendada l

La dosis para los nifios depende del peso corporal y del area de superficie corporal. La dosis en
etapas posteriores de la vida, depende de la altura, el peso, el sexo y la sensibilidad a la
hormona de crecimiento, y se ajustara hasta que se encuentre la dosis mas correcta para
usted.

En nifios con deficiencia o carencia de hormona de crecimiento: La dosis habitual es de

0,025 a 0,035 mg por kg de peso corporal por dia o de 0,7 2 1,0 mg por m2 de superficie
corporal por dia

En nifios con sindrome de Turner: La dosis habitual es de 0,045 a 0,067 mg por kg de peso
corporal por dia o de 1,3-2 mg por m2 de superficie corporal por dia

En nifios con enfermedades renales: La dosis habitual es de 0,050 mg por kg de peso
corporal por dia o de 1,4 mg por m2 de superficie corporal por dia.

En nifios nacidos pequeiios para la edad gestacional (PEG): La dosis habitual es de
0,035 mg por kg de peso corporal por dia o de 1,0 mg por m2 de superficie corporal por dia
hasta que se alcance la altura final. (En los estudios clinicos realizados en nifios de baja
estatura nacidos PEG, se suelen utilizar dosis de 0,033 v de 0,067 mg por kg de peso corporal
por dia)

En adultos con produccién insuficiente o carencia de hormona de crecimiento:

Si la deficiencia de hormona de crecimiento persiste una vez finalizado su crecimiento, debera
continuar con su tratamiento. Una dosis de inicio habitual es 0.2 a 0.5 mg al dia. Esta dosis se
aumenta hasta recibir la dosis que necesite, Si la deficiencia de hormona de crecimiento
comienza en su edad adulta, [a dosis inicial habitual es de 0,1 a 0,3 mg al dia. Esta dosis se
aumenta hasta recibir la dosis que necesite. La dosis maxima habitual es de 1,0 mg al dia.

Cuando utilizar Norditropin® FlexPro®
Inyectar la dosis diaria bajo la piel cada noche, antes de acostarse.

{Como usar Norditropin® FlexPro®?
La solucion de hormona de crecimiento Norditropin® FlexPro® viene en una lapicera
prellenada y descartable de dosis multiples de 1,5 ml.
Las instrucciones completas de como utilizar este dispositivo se presentan al dorso. Los puntos
mas importantes a seguir son los siguientes:

s Verifique la solucion antes de utilizarla moviendo el dispositivo para arriba y para abajo

una o dos veces., No utilice el dispositivo si la solucidn no es clara e incolora.

s Norditropin® FlexPro® esta disefiado para ser utilizado con agujas descartables
NovoFine® o NovoTwist® de hasta 8 mm de largo.
Utilice una aguja nueva en cada inyeccién.
Varie la zona de inyeccidn para no danar la piel.
Para asegurarse de que recibe la dosis correcta y no inyecta aire, verifigue el flujo de la
hormona de crecimiento antes de la primera inyeccién de un nuevo dispositivo

n

Valeria Withoreoay [:\ .
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Norditropin® FlexPro®. No utilice el dispositive si no aparece en la punta de Ia agu;a
una gota de solucién de hormona de crecimiento.

s No comparta su dispositive Norditropin® FlexPro® con nadie. ‘

Durante cuanto tiempo necesitara seguir el tratamiento
e Si usa Norditropin® FlexPro® por una deficiencia del crecimiento debido a sindrome
de Turner, una enfermedad renal, o si nacid pequefio para la edad gestacional (P%EG),
debe continuar usandolc hasta que finalice su crecimiento.
Si le falta hormona de crecimiento, continlde el uso de Norditropin® en la edad adulta
No interrumpa el tratamiento con Norditropin® a menos que su médico se lo indique.

Si uso mas Norditropin® FlexPro® del que debe
Informe a su médico si se inyecta demasiado Norditropin® FlexPro®. Una sobredosis
prolongada puede producir un crecimiento anormal y una deformacion de los rasgos faciales.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de Toxicologia:

v Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez {01) 4962-6666 / 2247

v Hospital A Posadas (01) 4654-6648 / 4658-7777
Opcionalmente otros centros de Intoxicaciones

Si olvidd una dosis:

Use la siguiente dosis como de costumbre, a la hora correspondiente. No administrarse una
dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Interrupcién del tratamiento
No deje de usar Norditropin® FlexPro® sin consultarlo previamente con su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que tedos los medicamentos, Norditropin® FlexPro® puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Efectos cbservados en nifios y adultos (frecuencia desconocida):
- Erupcidn cutdnea, dificultad para respirar, parpados, cara o labios hinchados;
colapso completo. Cualquiera de estos signos puede indicar una reaccidén alérgica. i
- Dolor de cabeza, problemas de vision, malestar (nauseas), y ganas de vomitar.
Estos pueden ser sintomas de aumento de presion en el cerebro.
- Pueden disminuir los niveles de tiroxina en suero |
- Hiperglucemia (niveles elevados de glucosa en sangre)

1
En caso de presentar cualquiera de estos efectos, consulte lo antes posible con un medlco.

Deje de utilizar Norditropin® FlexPro® hasta que su médico le diga que puede continuar eI
lf/ tratamiento. !
Se ha observado rara vez la formacidn de anticuerpos dirigidos contra Somatotropina durante |

el tratamiento con Norditropin® FlexPro®. Se han observado casos de aumento de los niveles
de enzimas hepaticas.

Otros efectos adversos en los nifos:

Efectos poco frecuentes (afecta entre 1 a 10 nifios de cada 1.000)
- Dotor de cabeza

- Enrojecimiento, picazon y dolor en la zona de inyeccion.

Efectos raros (afecta entre 1 a 10 nifios de cada 10,000)

Al I

\ '.
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- Erupcion cutanea
- Dolor muscular y de las articulaciones
- Manos y pies hinchados debido a la retencidn de liquidos.

Fueron raros los casos de nifios en tratamiento con Norditropin® FlexPro® que hayan
experimentado dolor en las caderas y en las rodillas, o hayan empezado a renguear. Estos
sintcmas pueden deberse a una enfermedad que afecta a la parte superior del fémur
(enfermedad de Legg-Calvé) o porque el extremo del hueso se ha deslizado fuera del cartilago
{deslizamiento de la epifisis de la cabeza femoral) y pueden no deberse a Norditropin®
FlexPro®. :

En los ensayos clinicos de nifios con Sindrome de Turner se han observado pocos casos de
aumento en el crecimiento de manos y pies en relacion con la altura.

En un estudio clinico de niftos con Sindrome de Turner se ha observado que dosis altas de
Norditropin® FlexPro® posiblemente puedan aumentar el riesgo de sufrir infecciones de oido.

Si alguno de los efectos adversos empeora o si advierte algin efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su meédico o farmacéutico porque puede necesitar
una reduccidon de la dosis

Otros efectos adversos en los adultos:
Efectos muy frecuentes (afecta a mas de 1 de cada 10 adultos)
- Manos y pies hinchados debido a la retencidn de liquidos.

Efectos frecuentes {afecta a entre 1 y 10 de cada 100 adultos)
- Dolor de cabeza
- Sensacion de piel de gallina y entumecimiento o dolor, principalmente en los dedos
- Dolor y rigidez de las articulaciones; dolor muscular.

Efectos poco frecuentes (afecta a entre 1 y 10 de cada 1.000 adultos)
- Diabetes tipo 2
- Sindrome de tinel carpiano, hormigueo y dolor en los dedos y en las manos
- Picazon (puede ser intenso) y dolor en la zona de inyeccion.
- Rigidez muscular

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si padece cualquier efectofl
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico porque puede
necesitar una reduccion de la dosis. 1

5. Conservacion de Norditropin® FlexPro® ] '
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase
después de "WENCE". La fecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes que se indica. :

Se debe almacenar la solucién para inyeccion Norditropin® FlexPro® en heladera (entre 20 y -
80C en el estuche exterior para protegerlo de la luz. No se debe congelar ni exponer a calor.
Mientras esté usando Norditropin® FlexPro® 5 mg/1.5 mi, 10 mg/1.5 ml, 15 mg/1.5 ml puede
mantenerse ya sea durante 4 semanas en heladera (2°C y 89C) o bien hasta 3 semanas por
debajo de +25¢C.

Siempre utilice una aguja nueva para cada inyeccion.

Mientras no se utilice, no deje agujas enroscadas en la lapicera Norditropin® FlexPro®,

Siempre mantenga completamente cerrada la lapicera Norditropin® FlexPro® cuando no lo esté
ilizando. Ne use Norditropin® FlexPro® si hapsido congelado o expuesto a temperaturas

n\u
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excesivas. Los medicamentos no se deben tirar por el desagile ni la basura, Pregunte a
farmacéutico cémo deshacerse de los medicamentos que ya no necesita. De esta Iforma
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Informacidn adicional

Composicion de Norditropin® FlexPro®
El Principto activo es Somatotropina.

La solucion también contiene manitol, histidina, poloxamer 188, fenol, agua para inyectables,
acido clorhidrico e hidroxido de sodio.
Norditropin® FlexPro® es una solucion inyectable clara e incolora que se presenta en un
dispositivo prellenado de 1,5 ml de dosis multiple y descartable |

Norditropin FlexPro® 5 mg/1,5 ml:
1 ml de solucion contiene 3,3 mg de Somatotropina
Norditropin FlexPro® 10 mg/1,5 ml
1 mi de solucién contiene 6,7 mg de Somatotroplna
Norditropin FlexPro® 15 mg/l 5 ml
1 m! de solucién contiene 10 mg de Somatotropina.

1 mg de Somatotropina corresponde a 3 Ul de Somatotropina.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios.

Ante -cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que est3 en fa
Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar. asp o flamar a ANMAT responde 0800-
333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.328.
Disposicidon N°....

Importado por:

Novo Nordisk Pharma Argentina S.A.

Av. Del Libertador 2740

(B1636D5SU) Olivos, Pcia. De Buenos Aires

Tel: {011) 6393-6686

Director Técnico: Aldo A, Chiarelli, Farmacéutico

Servicio de Atencién al Cliente: Tel: 0800-345-NOVO (6686)
atencioncli@novonordisk.com

Elaborado por:

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880, Bagsvaerd, Dinamarca

Norditropin® y FlexPro® son marcas registradas de Novo Nordisk Health Care AG, Suiza
NovoFine® es una marca registrada de Novo Nordisk A/S Dinamarca
NovoFine® y NovoTwist® son marcas registradas propiedad de Novo Nordisk A/S.

© 2016
ovo Nordisk A/S
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Norditropin® FlexPro® 5 mg/1,5 ml
Informacidn para inyectar hormona de crecimiento.

Introduccion

Norditropin® FlexPro® 5 mg/1,5 ml es un dispositivo multi-dosis pre-llenado con solucidn de
hormona de crecimiento humano facil de usar con un pulsador de presion ligera.

Norditropin® FlexPro® contiene 5 mg de hormona de crecimiento humana en solucién y en
cada inyeccion se pueden seleccionar dosis desde 0,025 a 2,0 mg, en incrementos de]0,025
mg. Simplemente seleccione una dosis e inyecte.

Norditropin FlexPro® es disefiado para ser usado con agujas descartables NovoFirie® o
NovoTwist® de una longitud de hasta 8 mm.

Por favor leer cuidadosamente las instrucciones antes de usar Norditropin FlexPro®.
Use el color de la etigueta como referencia para asegurarse que su lapicera corresponde a la
concentracion de hormona de crecimiento que necesita.

o Ry &
Norditropin Fla\ProEscala de Selector

Capuchdn  [ormona Visor  puntero de

i ] Pulsador
., de crecimiento dosis

Aguja (ejemplo)

Tapa Tapa AQUja  pisco
externa interna Protector

— T

-l C”.‘_L_} -'Q h L

Preparacion de Norditropin® FlexPro® 5 mg/1,5 mi para la inyeccion

-
|

Verifique el color de la etiqueta en su Norditropin® FlexPro® para asegurarse que
contiene la concentraciéon de hormona de crecimiento que necesita.

A
Retire el capuchon del dispositivo,

Farm, Valeria Witherger S
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A Controle que la solucidn de hormona de crecimiento sea clara e incolora haciendo girar el
dispositivo en sentido vertical, boca arriba y boca abajo, una o dos veces. Si la solucién
aparece turbia, no utilice el dispositivo.

B

Tome una aguja descartable nueva.

Quite el disco de proteccidn de una aguja descartable NovoFine® o NovoTwist® y enrosque la
aguja en el dispositivo Norditropin FlexPro®. Aseglrese de que la aguja quede bien ajustada.

B T l
e Q/»J i
=20 |

b
- 5 |

Siempre use una nueva aguja descartable para cada inyeccion, para evitar
contaminacion

Nunca doble o dafie la aguja.

C
Quite la tapa externa de la aguja y consérvela. Luego de la inyeccion lo necesitara para retirar
la aguja de la lapicera de modo seguro.

Farm. Valeria Wilberget
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D
Quite la tapa interna de la aguja y deséchela.
Si intenta colocarlo nuevamente, puede lastimarse accidentaimente con la aguja.

Una gota de hormona de crecimiento puede aparecer en la punta de la aguja. Esto es normal.

ﬁ !
*, | i
1

I
I
i
|
I
|
{

Control del! flujo de hormona de crecimiento
Para asegurar una dosificacién correcta y evitar la inyeccidon de aire, verifique al' lujo de

hormona de crecimiento antes de la primera inyeccion.

E
Gire el selector de dosis y seleccione la dosis minima de 0,025 mg.

. @ ; .
L RS 0.025 mg .
‘-}.‘ X -,

. seleccionada - '
' 1

.

F
Mantenga el dispositivo Norditropin® FlexPro® con la aguja hacia arriba.

Golpee el dispositivo con el dedo en el cartucho un par de veces para permitir que cualquier

burbuja de aire pueda subir. I
I

tia Withe,
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G
Preslone el botén pulsador hasta que en el visor aparezca el 0 alineado con el puntero y

aparezca una gota de solucidn de hormona de crecimiento en la punta de la aguja.

Si la gota no aparece, repita los pasos E a G hasta 6 veces. Si no aparece una gota Iuego de
estos Intentos, cambie [a aguja y repita los pasos E a G una vez mas. I

No utilice Norditropin FlexPro® si la gota de hormona de crecimiento no aparece.

- . I.
ASiempre asegurese que aparezca una gota en la punta de la aguja antes de la primera
inyeccion.

Ajuste de la dosis
Use el selector de dosis de su Norditropin® ® FlexPro® para asegurarse una
seleccién de dosis exacta y facil. Puede seleccionar hasta 2.0 mg por dosis.

H
Seleccione o ajuste la dosls que necesita girando el selector de dosis en ambas direcciones
hasta que el nimero de mg deseado se alinee con el puntero.

Como guia, el selector de dosis suena diferente cuando se gira hacia adelante, hacia atras ©
cuando se pasa el nOmero de mg restantes en la lapicera.

Cuando la lapicera tenga menos de 2.0 mg, el selector de dosis se detiene en el nimero de mg
gque guedan en la lapicera.

® éCuanta hormona de crecimiento queda? | -
Puede usar la escala de hormona de crecimiento para ver aproximadamente cuanta hormona
de crecimiento queda en la lapicera.

arm, VaienaWs!bergr'r
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]
Debe utllizar el selector de dosis para ver exactamente cuanta hormona de crecimiento resta,

st la laplcera contiene menos de 2.0 mg:
Gire el selector de dosis hasta que se detenga. El nimero que se alinea con el puntero mu
cuantos mg quedan.

Nunca use los clicks de la laplcera para contabillzar el numerco de mg que selecciona.

lo suficlentemente preciso. Solo el visor y el puntero indican exactamente el nimero de mg.

estra

NO es

A

debe inyectarse. Solo el visor y el puntero indican exactamente el nimero de mg.

Coémo inyectar
Asegtirese de reciblr 1a dosis completa usando la técnica de Inyeccldn correcta.

1

Use la técnica de Inyeccidn recomendada por su médico. Inserte la aguja debajo de Ia'

Nunca use la escala de hormona de crecimlento para medir cuanta hormona de crecimiento

piel.

Administre la dosis presionando totalmente el boton pulsador hasta que el 0 en el visor esté

alineado con el puntero. Cuando lo haga, puede escuchar o sentir un click.
Luego de la Inyeccion, la aguja debe permanecer bajo la piel por al menos 6 segundos

para

asequrar que la totalidad de la dosis sea administrada. Puede soltar el bot4n pulsador miéntras

espera.

Saque la aguja de la piel.

Una vez retirada, puede ver una gota de hormona de crecimiento en fa punta de {a aguja;

es normal y no afecta la dosis que acaba de recibir.

Farm. Ja!eria Wilberger
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A

Nunca use los clicks de la lapicera para contabilizar el nUmero de mg que selecciona. Solo
el visor y el puntero indican exactamente el namero de mg.

Nunca toque el visor cuando este inyectando, ya que puede bloquear la inyeccion.

K

Coloque nuevamente la tapa externa de la aguja con cuidado, sin tocar la aguja. Desenrosque
la aguja. Deséchela cuidadosamente como lo haya instruido su médico o enfermera.

Coloque el capuchdn de la lapicera iuego de cada uso.

Cuando Norditropin FlexPro® se vacia deséchelo cuidadosamente sin aguja colocada como lo
haya instruido su médico o enfermera.

Nunca coloque la tapa interna cuando lo haya removido de la aguja. Ello reduciréd el riesgo
de lesidén accidental.

A‘Siempre guarde la lapicera sin la aguja colocada. Ello previene la contaminacién, infeccién
y pérdida de hormona de crecimiento.

Cuidado de la lapicera Norditropin® ® FlexPro®

Su lapicera Norditropin FlexPro® estd disefiada para funcionar con precision y seguridad. Debe
manejarse con cuidado:

No deje caer ni golpee su lapicera contra superficies duras. Si se ha caido o si sospecha gue
algo malo le ha pasado a su lapicera, coloque una nueva aguja y controle el flujo de hormona
de crecimiento antes de la inyeccion.

i MP2062g .

i Ml 15555
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No trate de rellenar su lapicera, es un dispositivo pre-llenado. |
No trate de reparar ni desarmar su lapicera.
No exponga su lapicera al polvo, suciedad o cualquier tipo de liquido,
Se puede limpiar el exterior de Norditropin FlexPro® con algodén humedecido en alcohol No
sumerja Norditropin FlexPre® en alcohol, no lo lave o lubrique porque esto puede danar el
mecanismo. |

. - - - . # ’ I
Refiérase a la seccién “Almacenamiento” para informacion respecto a cémo guardar su
lapicera.

A

Informacién importante:

Siempre conserve su lapicera y agujas lejos del alcance de otros, en especial de los nifios.
Nunca comparta su lapicera con otros.

Los cuidadores deben ser muy cuidadosos cuando manipulen agujas usadas para evitar
dafiarse a si mismo.

Farm, Va!ei ia W Yithergey !
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Norditropin® FlexPro® 10 mg/1,5 ml

Informacién para inyectar hormona de crecimiento.

Introduccién

Norditropin® FlexPro® 10 mg/1,5 ml es un dispositivo multi-dosis pre-llenado con solucién de
hormona de crecimiento humano facil de usar con un pulsador de presién ligera.

Norditropin® FlexPro® contiene 10 mg de hormona de crecimiento humana en solucién y en
cada Inyeccion se pueden seleccionar dosis desde 0,05 a 4,00 mg, en incrementos de 0,05 mg.
Simplemente seleccione una dosis e inyecte.

Norditropin® FlexPro® es disehado para ser usade con agujas descartables NovoFine® o
NovoTwist® de una longitud de hasta 8 mm.

Por favor leer cuidadosamente las instrucciones antes de usar Norditropin FlexPro®.
Use el color de Ia etiqueta como referencia para asegurarse que su fapicera corresponde a fa
concentracion de hormona de crecimiento que necesita.

. . ®
Norditropin~ FlexPro Escala de Selector
Capuch6n  Hormona de Visor Puntero ge dasis

Crecimiento Pulsador
iy ,

Aguija (ejemplo)

Tapa Tapa
u
externa interna Aguja  pigeo protector

S o —d) el@

Preparaciéon de Norditropin® FlexPro® 10 mg / 1,5 ml para la inyeccién

Verifique el color de la etiqueta en su Norditropin® ® FlexPro® para asegurarse que
contiene 1a concentracién de hormona de crecimiento que necesita.

A
Retire el capuchdn del dispositivo.

AControIe que la solucién de hormona de crecimlento sea clara e Incolora haciendo girar el
dispositivo en sentido vertical, boca arriba y boca abajo, una o dos veces. Si la soluc.i()n

I
arm, Valeria Wilbergar !
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aparece turbia, no utilice la lapicera,

B

Tome una aguja descartable nueva.
Quite el disco de proteccién de una aguja descartable NovoFine® o NovoTwist® y enrosque la
aguja en el dispositivo Norditropin FlexPro®. Asegurese que la aguja quede bien ajustada.

Slempre use una nueva aguja descartable para cada Inyeccion, para evitar contaminacion

Nunca doble ¢ dafe la aguja.

C

Quite la tapa externa de la aguja y consérvela. Luego de la inyeccldén lo necesltard para refirar
la aguja de ia lapicera de modo seguro

D

Quite la tapa interna de la aguja y deséchela,

Si intenta colocaria nuevamente, puede lastimarse accldentalmente con la aguja.
Una gota de hormona de crecimiento puede aparecer en la punta de la aguja. Esto es normal,

.
¥ /\
K ]

Farm. Valeria Wilherger
HOVO HORDISK PHARKIA ARG. € A.
CO-DIRECTORA TECHICA ALOb A, ¢y
MP:20628 MH:15552 A UDER;L%EL“
eI
' ORDISK PHARMS g 4

CCDS Vs 12.0 (28-Sep-2015)
versién local: 3.0 15 /25




ORIGINAL

Control del flujo de hormona de crecimiento

Para asegurar una dosificacldén correcta y evitar la inyeccién de aire, verifique el ﬂu;o de
hormona de crecimiento antes de [a primera inyeccion.

E
Gire el selector de dosis y seleccione la dosis minima de 0,05 mg.

ﬁ"‘ 0.05 mg
1eleccionada

F
Mantenga e! dispositivo Norditropin FlexPro® con la aguja hacia arriba. Golpee el dispositivo
con el dede en el cartucho un par de veces para permitir que cualquier burbuja de aire pueda
subir.

Presione el botén pulsador hasta que en el visor aparezca el 0 alineado con el punterojy
aparezca una gota de soluciéon de hormona de crecimiento en la punta de la aguja.
Si la gota no aparece, replta los pasos E a G hasta 6 veces. S| no aparece una gota luego de
estos intentos, cambie |a aguja y repita los pasos E a G una vez mas.

No utllice Norditropin FlexPro® si la gota de hormona de crecimiento no aparece,

Farm Valeria Wilberger

hﬁ"o’O HOROISK PRARIGA ARG, § 3
‘CO-DIRECTORA TECKICA
11P;20628 MMN;15552 ﬁL&O et

DERADO
CCDS Vs 12.0 (28-5ep-2015
_)l(e:rDslbn local: :g 0 e ) HINGHORDIAY PHARKLA ARC. SA 16 /25

~




ORIGINAL

—a

|
ASiempre aseglrese que aparezca una gota en la punta de la aguja antes de la primera
inyeccién. '

Ajuste de la dosis 1
Use el selector de dosis de su Norditropin® ® FlexPre® para asegurarse una
seleccidn de dosis exacta y facil. Puede seleccionar hasta 4.0 mg por dosis.

Selecclone o ajuste la dosis que necesita girando el selecter de dosis en ambas direcciones
hasta que el numero de myg deseado se alinee con el puntero.

Como guia, el selector de dosis suena diferente cuando se gira hacia adelante, hacia atras o
cuando se pasa el numero de mg restantes en la lapicera.

Cuando la lapicera tenga menos de 4.0 mg, el selector de dosls se detiene en el nimero de mg
que quedan en la lapicera.

@ éCuinta hormona de crecimiento queda?
Puede usar la escala de hormona de crecimlento para ver aproximadamente cuanta hormona
de crecimlento queda en la laplcera. L

Debe utilizar el selector de dosis para ver exactamente cuanta hormona de crecimlento rest
si la lapicera contiene menos de 4.0 mg:

Gire el selector de dosis hasta que se detenga. €l numero que se alinea con el puntero muestra
cuantos mg quedan.

A Nunca use los clicks de la lapicera para contabillzar el nimero de mg que selecciona. No es
lo suficlentemente preciso. Solo el visor y el puntero indican exactamente el numero de mg.

Farm. Valeria Wilberger
HOVO HORDISK PRLRIMA ARG, S.4.
C0-DIRECTORA TECHICS
EDIAR20678 V818 2015)

Versidn local: 3.0

- CHIARELLY
APQDERADD 7
HEVOHGRDIS, PHARMA ARG S o




ORIGINAL

A Nunca use la escala de hormona de crecimiento para medir cuanta hormona de crectmi
debe Inyectarse. Solo el visor y el puntero indican exactamente el nimero de mg.

Cémo inyectar
Asegurese de recibir la dosis completa usando la técnica de inyeccidn correcta.

) §

Use la técnica de inyeccidn recomendada por su médico. Inserte la aguja debajo de la piel.
Adminlistre [a dosls presionando totalmente e! botdn pulsador hasta que el 0 en el visor esté
alinéado con el puntero. Cuando lo haga, puede escuchar o sentir un click.

Luego de la inyeccidn, la aguja debe permanecer bajo la piel por al menos 6 segundos para
asegurar que la totalidad de la dosis sea administrada. Puede soltar el botén puisador
mientras espera .

|
|

Saque la aguja de la piel.
Una vez retirada, puede ver una gota de hormona de crecimiento en la punta de la aguja! Esto
es normal y no afecta la dosis que acaba de recibir.

A Nunca use los clicks de la lapicera para contabilizar el numero de mg que seleccional Solo
el visor y el puntero indican exactamente el nimero de mg.

A

Nunca toque el visor cuando esté inyectando, ya que puede bloquear la inyeccion.

K
Coloque nuevamente la tapa externa de la aguja con cuidado, sin tocar la aguja y desenrosque
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fa aguja. Deséchela cuidadosamente como lo haya instruido su médico o enfermera.

Cologue el capuchdn de la lapicera luego de cada uso.

Cuando Norditropin FlexPro® se vacia deséchelo cuidadosamente sin aguja colocada como lo
haya instruido su médico o enfermera..

1
Nunca coloque la tapa interna cuando la haya removido de la aguja. Ello reducira el riesgo
de lesion accidental.

Siempre guarde la lapicera sin la aguja colocada. Ello previene la contaminacidn, infeccion
y pérdida de hormona de crecimiento. I

Cuidado de la lapicera Norditropin® FlexPro®

Su lapicera Norditropin FlexPro® estd diseflada para funcionar con precisidon y seguridad.
Norditropin FlexPro® debe manegjarse con cuidado:

No deje caer ni golpee su lapicera contra superficies duras. Si se ha caido o si sospechajque
algo malo le ha pasado a su lapicera, cologue una nueva aguja y controle el flujo de hormona
de crecimiento antes de la inyeccion.

No trate de rellenar su lapicera, es un dispositivo pre-llenado.

No trate de reparar ni desarmar su lapicera.

No exponga su lapicera al polvo, suciedad o cualquier tipo de liguido.
Se puede limpiar el exterior de Norditropin FlexPro® con algodon humedecido en alcohol No
sumerja Norditropin FlexPre® en alcohel, no lo lave o lubrique porque esto puede dafiar el
mecanismo.

Refiérase a la seccion “Almacenamiento” para informacion respecto a cémo guardar su
lapicera.

A

Informacién importante:

{
1
» Siempre conserve su lapicera y agujas lejos del alcance de otros, en especial de los nifigs.
¢« Nunca comparta su lapicera con otros.
*+ Los cuidadores deben ser muy cuidadoscs cuando manipulen agujas usadas para evitar

dafiarse a si mismo. |
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Norditropin FlexPro® 15 mg/1,5 ml
Informacién para inyectar hormona de crecimiento,

Introduccién
Norditropin® FlexPro® 15 mg/1,5 ml es un dispositivo multi-dosis pre-lienado con solucion de
hormona de crecimiento humano facil de usar con un pulsador de presidn ligera.
Norditropin® FlexPro® contiene 15 mg de hormona de crecimiento humana en solucién y en
cada inyeccién se pueden seleccionar dosis desde 0,1 a 8,0 mg, en Incrementos de 0,1 mg.
Simplemente seleccione una dosls e inyecte,

Norditropin FlexPro® es disefiado para ser usado con agujas descartables NovoFine® o
NovoTwist® de una longitud de hasta 8 mm.

Por favor leer cuidadosamente las instrucciones antes de usar Norditropin FlexPro®. )
Use el color de la etiqueta como referencia para asegurarse que su lapicera corresponde a la
concentracidn de hormona de crecimiento que necesita.

Norditropin® FlexPro®™

Capuchén Escala de

Hormona de Visor Puntero  Selector
Crecimiento de dosis

Pulsador

Aguja (ejemplo}

Agujs
T:tp‘ Taps Disco
extema Izema Protector

O b )

Preparacién de Norditropin FlexPro® 15 mg / 1,5 ml para la inyeccién
Verifique et color de la etiqueta en su Norditropin® ® FlexPro® para asegurarse que
contiene Ja concentraciéon de hormona de crecimiento que necesita.

A
Retire el capuchdn del dispositivo. ]

i
Controle que la solucion de hormona de crecimiento sea clara e incolora, haciendo girar el
dispositivo en sentido vertical, boca arriba y boca abajo, una o dos veces. Si la solucion
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aparece turbia, no utilice la lapicera.

B
Tome una aguja descartable nueva.

Quite el disco de protecclén de una aguja descartable NovoFine® o NovoTwist® y enrosque la

aguja en el dispositivo Norditropin® FlexPro®. Asegurese que la aguja quede bien ajustada.

Siempre use una nueva aguja descartable para cada Inyeccion, para evitar contaminacion

A Nunca doble ¢ daie la aguja.

c .
Quite la tapa externa de la aguja y consérvela. Luego de la inyeccidn lo necesitard para
la aguja de la lapicera de modo seguro.
D
Quite la tapa interna de 1a aguja y deséchela.
Si intenta colocarlo nuevamente, puede lastimarse accidentalmente con la aguja.
/ Una gota de hormona de crecimlento puede aparecer en |a punta de la aguja. Esto es nor
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Control del flujo de hormona de crecimiento

Para asegurar una dosificacidn correcta y evitar la inyeccidn de aire, verifique el flujo de
hormona de crecimiento antes de la primera inyeccion.

E
Gire el selector de dosis y seleccione la dosis minima de 0,1 mg.

Mantenga el dispositivo Norditropln® FlexPro® con la aguja hacia arrlba. Golpee el dispositlvo
con el dedo en el cartucho un par de veces para permitir que cualquier burbuja de aire pueda
subir.

G
Presione el botén pulsador hasta que en el visor aparezca el 0 alineado con el puntero y
aparezca una gota de hormona de crecimiento en la punta de la aguja.

Sl la gota no aparece, repita los pasos E a G hasta 6 veces. Si no aparece una gota Iuego de
estos intentos, cambie la aguja y repita los pasos E a G una vez més.

No utillce Norditropin FlexPro® si la gota de hormona de crecimiento no aparece.
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A'Siempre aseglrese que aparezca una gota en la punta de ia aguja antes de la primera
inyeccién.

Ajuste de la dosis
Use el selector de dosis de su Norditropin® ® FlexPro® para asegurarse una
seleccién de dosis exacta y facil. Puede seleccionar hasta 8.0 mg por dosis.

Seleccione o ajuste la dosis que necesita girando el selector de dosls en ambas direcclones
hasta que el nimero de mg deseado se alinee con el puntero.

Como guia, el selector de dosis suena diferente cuando se gira hacia adelante, hacla atrds o
cuando se pasa el nUmero de mg restantes en la lapicera. !

Cuando la lapicera tenga menos de 8.0 mg, el selector de dosis se detiene en el nimero de mg
que quedan en la lapicera.

@ éCuénta hormona de crecimiento queda?

Puede usar la escala de hormona de crecimlento para ver aproximadamente cuanta hormona
de crecimiento queda en la lapicera.

Debe utilizar el selector de dosis para ver exactamente cuanta hormona de crecimiento resta,
si la lapicera contiene menos de 8.0 mg:

Gire el selector de dosis hasta que se detenga. El nimero que se alinea con el puntero muestra
cuantos mg quedan,

AL Nunca use los clicks de |a lapicera para contabillzar el nimero de mg que selecciona. No es
lo suficientemente preciso. Solo el visor y el puntero indican exactamente el nimero de mg.

L Nunca use la escala de hormona de crecimiento para medIr cuanta hormona de crecimiento
debe inyectarse. Solo el visor y el puntero Indican exactamente el nUmero de mg. '

Cémo inyectar I
Asegurese de reciblr fa dosis completa usando la técnica de inyeccién correcta. |

I I

Use la técnica de inyeccién recomendada por su médico. Inserte la aguja debajo de fa piel.
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Adminlistre la dosis presionando totalmente el botén pulsador hasta que el 0 en ei vlSOl! esté
alineado con el puntero. Cuando o haga, puede escuchar o sentir un click.
Luego de la inyeccidn, la aguja deberia permanecer bajo la piel por al menos 6 segundos para
asegurar que la totalidad de la dosis sea administrada. Puede soltar el botén pulsador mientras

espera.

Saque la aguja de la piel.
Una vez retirada, puede ver una gota de hormona de crecimiento en la punta de la aguja. Esto
es normal y no afecta la dosis que acaba de recibir.

L Nunca use los clicks de la laplcera para contabilizar el nimero de mg que selecclona, Solo
el visor y el puntero Indican exactamente el nimero de mg. .
i

A Nunca toque el visor cuando esté inyectando, ya que puede bloquear la Inyeccion.

K
Coloque nuevamente la tapa externa de la aguja con culdado, sin tocar la aguja y desenrosque

la aguja. Deséchela culdadosamente como lo haya instruido su médice o enfermera. !

Coloque el capuchon de !a lapicera [uego de cada uso. )
Cuando Norditropin FlexPro® se vacia deséchelo cuidadosamente sin aguja colocada como lo

haya instruldo su meédico o enfermera.
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A

Nunca coloque la tapa interna cuando la haya removido de la aguja. Ello reducira el riesgo
de lesion accidental.

Siempre guarde la lapicera sin la aguja colocada. Ello previene la contaminacidn, infeccidn
y pérdida de hormona de crecimiento. |

Cuidado de la lapicera Norditropin® ® FlexPro®

Su lapicera Norditropin® FlexPro® estd disefiada para funcionar con precision y seguridad.
Norditropin FlexPro® debe manejarse con cuidado:

No deje caer ni golpee su lapicera contra superficies duras, Si se ha caido o si sospecha que
algo malo le ha pasado a su Iaplcera coloque una nueva aguja y controle el flujo de hormona
de crecimiento antes de la inyeccidn.

No trate de rellenar su iapicera, es un dispaositivo pre-llenado.

No trate de reparar ni desarmar su lapicera.

No exponga Norditropin® FlexPro® al polvo, suciedad o cualquier tipo de liquido.

Se puede limpiar el exterior de Norditropin FlexPro® con algodén humedecido en alcohol. No
sumerja Norditropin FlexPro® en alcohol, no lo lave o lubrique porque esto puede dahar el
mecanismo.

Refidrase a la seccidn “Almacenamiento” para informacién respecto a cdmo guardar su
lapicera.

A

Informacion importante:

Siempre conserve su lapicera y agujas lejos del alcance de otros, en especial de los nifios.
Nunca comparta su lapicera con otros.

Los cuidadores deben ser muy cuidadosos cuando manipulen agujas usadas para evitar
danarse a si mismo.

Farm;, Valeria Witherger N
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