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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-1762-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 5 de Marzo de 2021

Referencia: 1-47-2002-000325-20-7

VISTO el Expediente N° 1-47-2002-000325-20-7 del Registro de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA SA. solicita la
autorizacion de nuevos prospectos e informacion para €l paciente para la Especialidad Medicinal denominada
NORDITROPIN / SOMATOTROPINA, forma farmacéutica SOLUCION INYECTABLE, autorizada por
Certificado N° 48.328.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos N°
16.463, Decreto N° 150/92.

Que obra € informe técnico de evaluacién favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Biolégicos y
Radiof&rmacos del Instituto Nacional de Medicamentos.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse alafirma NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A. |0s nuevos prospectos



e informacién para e paciente presentados para la Especialidad Medicina denominada NORDITROPIN /
SOMATOTROPINA, forma farmacéutica: SOLUCION INY ECTABLE, autorizada por Certificado N° 48.328.

ARTICULO 20- Acéptese e texto de prospectos que consta en e Anexo |F-2021-10370560-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptese e texto de informacion para € paciente que consta en el Anexo |F-2021-10370479-
APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Registrese. Notifiquese electronicamente al interesado la presente Disposicidn, prospectos e
informacion para el paciente. Girese ala Direccién de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-47-2002-000325-20-7

Digitally signed by LIMERES Manuel Rodolfo

Date: 2021.03.05 11:37:43 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Manuel Limeres

Administrador Nacional

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2021.03.05 11:37:45 -03:00
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Proyecto de Prospecto Profesional

NORDITROPIN® NORDILET®
Somatotropina 5 mg/1,5ml - 10 mg/1,5 ml - 15 mg/1,5 mi
Solucion inyectable en lapicera prellenada
Venta bajo receta archivada Industria danesa
COMPOSICION
Somatotropina (origen ADN recombinante producido en E. coli).

1 mg de somatotropina corresponde a 3 UI (unidades internacionales) de
somatotropina.

Norditropin® NordiLet® 5 mg/1,5 mi
1 ml de solucién contiene 3,3 mg de somatotropina.

Norditropin® NordiLet® 10 mg/1,5 ml
1 ml de solucién contiene 6,7 mg de somatotropina.

Norditropin® NordiLet® 15 mg/1,5 ml
1 ml de solucién contiene 10 mg de somatotropina.

Excipientes: manitol, histidina, poloxamer 188, fenol, agua para inyectables,
acido clorhidrico e hidroxido de sodio para ajuste del pH.

FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable en lapicera prellenada.
Solucidn clara e incolora.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: somatotropina y agonistas de somatotropina.
Cdédigo ATC: HO1ACO1.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Nifos

e Falla en el crecimiento debido a deficiencia de hormona de crecimiento

(GHD).

e Falla en el crecimiento en nifias debido a disgenesia gonadal (sindrome de
Turner).

e Retraso del crecimiento en niflos prepuberes debido a enfermedad renal
croénica.

e Alteracién del crecimiento (talla actual SDS <-2,5 y talla parental ajustada
SDS <-1) en nifios con talla baja nacidos pequefios para la edad gestacional
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(PEG), con un peso y/o longitud al nacimiento por debajo de -2 DS, que
fallaron en alcanzar el crecimiento compensador (HV SDS <0 durante el
ultimo afio) a los 4 afios de edad o mas.

e Falla en el crecimiento a causa del sindrome de Noonan.

Adultos

Deficiencia de hormona de crecimiento de inicio en la infancia

Los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento de inicio en la infancia,
deben ser reevaluados para determinar la capacidad secretora de la hormona de
crecimiento, después de completar el crecimiento. La evaluacion no es necesaria
para aquellos pacientes con mas de tres déficits de hormonas hipofisiarias, con
déficit de hormona de crecimiento severa debido a una causa genética definida,
debido a anormalidades estructurales hipéfisis-hipotaldmicas, debido a tumores
en el sistema nervioso central o debido a altas dosis de radiacién craneal, o con
déficit de hormona de crecimiento secundaria a enfermedad o lesién
hipofisiaria/hipotalamica, si las mediciones de los niveles plasmaticos del factor
de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) fueran <-2 SDS luego de al menos 4
semanas libres de tratamiento con hormona de crecimiento.

En el resto de los pacientes es requerida una medicién de IGF-1 y un test de
estimulacion.

Deficiencia de hormona de crecimiento de inicio en la adultez

Déficit de hormona de crecimiento pronunciado en enfermedad hipotalamica-
hipofisiaria conocida, irradiacidon craneal y lesion cerebral traumatica. El déficit de
hormona de crecimiento debe estar asociado con otro eje deficiente, que no sea
la prolactina. El déficit de hormona de crecimiento debe ser demostrado con un
test de provocacidon luego de la institucion de la terapia de reemplazo adecuada
para cualquier otro eje deficiente.

En adultos, el test de tolerancia a la insulina es la prueba de estimulacién de
eleccién. Cuando el test de tolerancia a la insulina esté contraindicado, deberan
utilizarse otros ensayos de estimulacién alternativos. Se recomienda la prueba
combinada de hormona liberadora de hormona de crecimiento y arginina..
También se puede considerar una prueba de arginina o glucagon; sin embargo,
estos test tienen menor valor diagndstico que el test de tolerancia a la insulina.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

Norditropin® NordiLet® contiene somatotropina, que es la hormona de crecimiento
humana producida por tecnologia de ADN recombinante. Es un péptido anabdlico
de 191 aminoacidos estabilizado por medio de dos puentes disulfuro con un peso
molecular de aproximadamente 22.000 daltons.

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

Datos farmacodinamicos
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Cuando la deficiencia de hormona de crecimiento es tratada, tiene lugar una
normalizacién de la composicién corporal que trae consigo un incremento de la
masa corporal magra y una disminuciéon de la masa grasa.

La somatotropina ejerce la mayoria de sus acciones a través del factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1), el cual es producido en varios tejidos
del cuerpo, pero predominantemente por el higado.

Mas del 90% del IGF-1 se encuentra unido a proteinas (IGFBPs), de las cuales la
proteina IGFBP-3 es la mas importante.

El efecto lipolitico y conservador de proteinas de la hormona es de particular
importancia durante situaciones de estrés.

La somatotropina también incrementa el recambio éseo, lo cual es evidenciado
por una elevacidon de los niveles plasmaticos de los marcadores bioquimicos
0seos. En los adultos la masa désea disminuye ligeramente durante los meses
iniciales del tratamiento debido a una resorcidbn dsea mas pronunciada, sin
embargo, el tratamiento prolongado aumenta la masa dsea.

Datos de eficacia clinica y seguridad

En estudios clinicos con nifios nacidos con talla baja (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 (casi) una altura
final, el cambio medio 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). Los datos de la literatura de
ninos con PEG no tratados y sin recuperacién espontanea temprana, sugieren un
crecimiento tardio de 0,5 SDS. Los datos de seguridad a largo plazo son aun
limitados.

Se observo un efecto promotor del crecimiento en 51 ninos de edades de 3 a <11
afios con baja estatura debido al sindrome de Noonan tras 104 semanas (criterio
de valoracién primario) y 208 semanas de tratamiento con una dosis de
Norditropin® de 0,033 mg/kg/dia y 0,066 mg/kg/dia.

Se observé un incremento estadisticamente significativo en la altura media SDS
desde el inicio a las 104 semanas (criterio de valoracidon primario) con 0,033
mg/kg/dia (0,84 SDS) y 0,066 mg/kg/dia (1,47 SDS). Se observo una diferencia
media de 0,63 SDS [IC 95%: 0,38;0,88] entre los grupos a las 104 semanas; la
diferencia fue mayor a las 208 semanas con una diferencia media de 0,99 SDS
[IC 95%: 0,62;1,36] (Figura 1).

EMA SmPC - 01/2020
STF-MAR-2020 |F-2021-10370560-APN-DECBR#ANMAT

Version local: 5.0 Pagina 3 de 17

Pagina 3 de 17 Pagina3 de 51

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



ORIGINAL
O

novo nordisk”

1.5

S S S e S

0.5 4 0.5

Cambios en la altura SDS desde el inicio
Cambios en la altura SDS desde el inicio

00 e — = = — — e e e e e e e e e e e e m e m e m e mmm mm—m = = - - o 0.0

0 12 26 30 52 63 78 a1 104 117 130 143 156 169 182 195 208
Tiempo desde la aleatorizacion (semanas)

~——&—— Norditropin 0,033 mg'kg/dia ——&—— Norditropin 0,066 mg/kg/dia

Analisis completo. LOCF datos imputados.
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Figura 1 - Cambio en la altura SDS (nacional) desde el inicio hasta la
semana 208

La velocidad media de crecimiento y la velocidad de crecimiento SDS aumentaron
considerablemente desde el inicio durante el primer afio de tratamiento con un
incremento superior a 0,066 mg/kg/dia que con 0,033 mg/kg/dia. La velocidad
media de crecimiento SDS se mantuvo por encima de 0 en ambos grupos tras dos
anos de tratamiento y también tras cuatro afios de tratamiento en el grupo de
0,066 mg/kg/dia. La velocidad media de crecimiento SDS fue superior con 0,066
mg/kg/dia que con 0,033 mg/kg/dia durante el periodo del estudio (Figura 2).
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Figura 2 - Velocidad de crecimiento SDS (nacional) desde el inicio a la
semana 208

Se recogieron los datos de la talla final de 24 pacientes pediatricos (18 incluidos
en un estudio prospectivo de dos afios, abierto, aleatorizado, estudio de grupos
paralelos y 6 que han seguido el protocolo sin aleatorizacién). Después de los
primeros dos afios de estudio prospectivo, se continué con Norditropin® hasta la
talla final. Al finalizar el tratamiento la mayoria de los sujetos (16/24) lograron
una talla final dentro del rango de altura media nacional (>2 SDS).

Propiedades farmacocinéticas

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

La inyeccion subcutanea de Norditropin® SimpleXx® (Norditropin® SimpleXx® es
el cartucho que contiene la solucién para inyeccion en Norditropin® NordiLet®) 2,5
mg/m?2, en 31 sujetos sanos (con supresion de somatotropina enddgena por
medio de perfusion continua de somatostatina), arrojo 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 decliné con 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® para la reconstitucion, tras Ia
inyeccion subcutanea a sujetos sanos.

Datos preclinicos de seguridad

Los efectos farmacoldgicos generales sobre el sistema nervioso central (SNC), el
sistema cardiovascular y el sistema respiratorio luego de la administracién de
Norditropin® SimpleXx® con y sin degradacion forzada, fueron estudiados en
ratones y ratas; asimismo, se ha evaluado la funcion renal. El producto
degradado no mostro diferencia en su efecto cuando se comparé con Norditropin®
SimpleXx® vy Norditropin®. Los tres preparados mostraron la disminucion
esperada, dependiente de la dosis, en el volumen de orina y la retencién de los
iones de sodio y cloruro.

En ratas se ha demostrado una farmacocinética similar entre Norditropin®
SimpleXx® y Norditropin®. Norditropin® SimpleXx® degradado también ha
demostrado ser bioequivalente a Norditropin® SimpleXx®.

La toxicidad a dosis Unica y dosis repetida y los estudios de tolerancia local de
Norditropin® SimpleXx® o del producto degradado no revelaron ningun efecto
toxico o dafio del tejido muscular.

Se ha evaluado la toxicidad del Poloxamer 188 en ratones, ratas, conejos y
perros y no se han revelado hallazgos de importancia toxicoldgica.

El Poloxamer 188 se absorbidé rapidamente en la zona de inyecciéon con una
retencién no significativa de la dosis en dicha zona. El Poloxamer 188 se excretd
principalmente en orina.
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Norditropin® SimpleXx® es el cartucho que contiene la solucidn para inyeccion de
somatotropina.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Norditropin® solamente puede ser prescrito por médicos con conocimientos
especiales de las indicaciones terapéuticas de uso.

Posologia

La dosis es individual y siempre debe ajustarse de acuerdo con la respuesta
clinica y bioquimica individual al tratamiento.

Recomendaciones generales de dosificacion

Poblacién pediatrica

Deficiencia de hormona de crecimiento

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

Si la deficiencia de hormona de crecimiento persiste después de la finalizacion del
crecimiento, se debe continuar el tratamiento con hormona de crecimiento para
lograr el desarrollo somatico completo del adulto, incluida la acumulaciéon de
masa corporal magra y la acumulacion de minerales d&seos(para mayor
informacién respecto a la dosificacidon ver “Terapia de reemplazo en adultos”).

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

Enfermedad renal crénica
0,050 mg/kg/dia 6 1,4 mg/m?/dia (ver seccion "Advertencias y precauciones
especiales de uso”).

Nifios pequefios 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 seccion “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/ano
y, si se requiere confirmacion, la edad 6sea es >14 afios (niflas) o >16 afios
(nifios), correspondiendo al cierre de las placas de crecimiento epifisario.

Sindrome de Noonan

La dosis recomendada es 0,066 mg/kg/dia. Sin embargo, en algunos casos puede
ser suficiente 0,033 mg/kg/dia (ver seccién “Datos de eficacia clinica y
seguridad”).

El tratamiento debe ser discontinuado al momento del cierre epifisario (ver
“Advertencias y precauciones especiales de uso”).

Poblacién adulta
Terapia de reemplazo en adultos
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La dosis se debe ajustar a las necesidades individuales del paciente.

En pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento de inicio en la infancia, 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 de inicio en la adultez, es
recomendado iniciar el tratamiento con una dosis baja de: 0,1-0,3 mg/dia. Se
recomienda incrementar la dosificacion gradualmente a intervalos mensuales,
basandose en la respuesta clinica y las reacciones adversas experimentadas por
el paciente.

El IGF-1 en suero puede usarse como guia para la titulacion 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-1. Esto significa que existe
riesgo de que las mujeres, especialmente aquellas que se encuentran bajo
tratamiento con reemplazo de estréogenos por via oral, se encuentren
subtratadas, mientras que los hombres se encuentren sobretratados.

Los requerimientos de dosis disminuyen con la edad. La dosificacion de
mantenimiento varia considerablemente de persona a persona pero rara vez es
mayor a 1,0 mg/dia.

Modo de administracion

Generalmente, se recomienda la administracién subcutdnea diaria por la noche. El
sitio de inyeccion debe variarse para prevenir la lipoatrofia.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes listados en
la seccién “Composicion”.

La 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 instaurarse la terapia con hormona de
crecimiento (GH). Se debe discontinuar el tratamiento si existiera evidencia de
crecimiento tumoral.

La somatotropina no debe utilizarse para la promocién del crecimiento
longitudinal en nifios con epifisis cerradas.

Los pacientes que sufren enfermedades criticas agudas debido 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 somatotropina (ver seccién “Advertencias y precauciones especiales
de uso”).

En el caso de nifios con enfermedad renal crdnica, el tratamiento con Norditropin®
NordiLet® debe ser discontinuado al efectuarse un trasplante de rifidn.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

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 especial conocimiento sobre el déficit de
hormona de crecimiento y su tratamiento. Esto también aplica para el tratamiento
del sindrome de Turner, la enfermedad renal crénica, PEG y sindrome de Noonan.
Los datos sobre la talla final adulta después del tratamiento con Norditropin® son
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limitados en el caso de los nifios con sindrome de Noonan y no se encuentran
disponibles en el caso de nifios con enfermedad renal crénica.

La dosis diaria maxima recomendada no debe ser excedida (ver seccion
“Posologia y modo de administracion”).

La estimulacion del crecimiento longitudinal en nifios sélo puede esperarse hasta
el cierre epifisiario.

Nifos

Tratamiento de deficiencia de hormona de crecimiento en pacientes con sindrome
de Prader-Willi

Ha habido reportes de muerte subita después de iniciarse el tratamiento con
somatotropina en pacientes con sindrome de Prader-Willi, que presentaban uno o
mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad severa, antecedentes de
obstruccion de las vias respiratorias altas o apnea del suefio, o infeccidon
respiratoria no identificada.

Nifios pequefos para la edad gestacional (PEG)

Antes de comenzar el tratamiento en nifios con talla baja nacidos PEG se deben
descartar otras causas médicas o tratamientos que puedan explicar la alteracion
del crecimiento.

La experiencia en nifios con talla baja nacidos PEG, que comienzan el tratamiento
cerca del inicio de la pubertad, es limitada. Por lo tanto, no se recomienda
empezar el tratamiento cerca del inicio de la pubertad. La experiencia en
pacientes con el sindrome de Silver-Russell es limitada.

Sindrome de Turner

Se recomienda monitorizar el crecimiento de manos y pies en pacientes con
sindrome de Turner tratados con somatotropina y se debe considerar una
reduccion de la dosis en la parte inferior del rango de dosis si se observa un
mayor crecimiento.

Existe un incremento de riesgo de padecer otitis media en nifias con sindrome de
Turner, es por ello que se recomienda al menos una evaluacion otolégica de
forma anual.

Enfermedad renal crénica

La dosis en nifilos con enfermedad renal crénica es individual y debe ser ajustada
de acuerdo con la respuesta individual al tratamiento (ver seccién “Posologia y
modo de administracion”). La alteracion del crecimiento debe establecerse
claramente antes del tratamiento con somatotropina mediante el seguimiento del
crecimiento, con un tratamiento 6ptimo de la enfermedad renal durante un ano.
El manejo conservador de la uremia con medicamentos habituales y mediante
didlisis si es necesario debe ser mantenido durante la terapia con somatotropina.
Normalmente, los pacientes con enfermedad renal crénica experimentan una
disminucién de la funcién renal como parte de la progresién natural de su
enfermedad. Sin embargo, como medida de precaucion durante el tratamiento
con somatotropina, la funcién renal debera ser monitoreada con el fin de detectar
cualquier disminucién excesiva o incremento de la tasa de filtracién glomerular (lo
cual puede implicar la presencia de hiperfiltracion).

Escoliosis
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Se sabe que la escoliosis es mas frecuente en alguno de los grupos de pacientes
tratados con somatotropina, por ejemplo, en el sindrome de Turner y el sindrome
de Noonan. Ademas, un crecimiento rapido en cualquier nifio puede causar una
progresion de la escoliosis. No se ha demostrado que la somatotropina aumente
la incidencia o gravedad de la escoliosis. Los signos de escoliosis se deben
monitorizar durante el tratamiento.

Glucosa en sangre e insulina

En nifios con talla baja nacidos PEG o con sindrome de Turner se recomienda,
antes de comenzar el tratamiento, medir la insulina y la glucosa en sangre en
ayunas y posteriormente hacerlo cada afo. En pacientes con mayor riesgo de
sufrir diabetes mellitus (por ejemplo, historia familiar de diabetes, obesidad,
resistencia grave a la insulina, acantosis nigricans) se debe realizar la prueba de
tolerancia oral a la glucosa (TOG). Si se produce diabetes manifiesta, no se debe
administrar somatotropina.

Dado que se ha observado que la somatotropina influye en el metabolismo de los
carbohidratos, debe observarse a los pacientes por si hubiera evidencia de
intolerancia a la glucosa.

IGF-1

En sindrome de Turner y PEG se recomienda medir el nivel de IGF-1 antes de
comenzar el tratamiento y posteriormente hacerlo dos veces al afio. Si en
mediciones repetidas los niveles de IGF-1 exceden en +2 DS comparado con las
referencias para la edad y el estadio puberal, se debe reducir la dosis hasta
alcanzar un nivel de IGF-1 dentro del rango normal.

Parte de la ganancia de talla obtenida al tratar nifios con talla baja nacidos PEG
con hormona de crecimiento puede perderse si se suspende el tratamiento antes
de alcanzar la talla final.

Adultos

Deficiencia de hormona de crecimiento en adultos

La deficiencia de hormona de crecimiento en adultos es una enfermedad para
toda la vida y debe tratarse en consecuencia, sin embargo, la experiencia en
pacientes mayores de 60 afos y en pacientes adultos con deficiencia de hormona
de crecimiento con mas de cinco anos de tratamiento todavia es limitada.

General

Neoplasias

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

En pacientes en remision completa por tumores o enfermedad maligna, el
tratamiento con somatotropina no se ha asociado con un aumento en la tasa de
recaidas.

Se ha observado un ligero aumento general en las segundas neoplasias en los
sobrevivientes de cancer infantil tratados con hormona de crecimiento, siendo los
tumores intracraneales los mas frecuentes. El factor de riesgo dominante para las
segundas neoplasias parece ser la exposicion previa a la radiacion.

Los pacientes que han alcanzado la remisidon completa de la enfermedad maligna,
deben ser controlados estrictamente tras iniciar el tratamiento con somatotropina
por si se producen recaidas.
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Leucemia

Se han notificado casos de leucemia en un pequefo numero de pacientes con
deficiencia de hormona de crecimiento, alguno de los cuales han sido tratados con
somatotropina. Sin embargo, no existe evidencia de que la incidencia de leucemia
se incremente en personas sin factores predisponentes tratados con
somatotropina.

Hipertensidn intracraneal benigna

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 debera considerar la posibilidad de un diagnéstico de hipertensién intracraneal
benigna vy, si corresponde, se deberd discontinuar el tratamiento con
somatotropina.

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 somatotropina, es necesario brindar un monitoreo
cuidadoso con el fin de detectar cualquier sintoma de hipertension intracraneal.
Los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento secundaria a una lesién
intracraneal deben ser examinados frecuentemente para detectar la progresion o
recurrencia de la enfermedad subyacente.

Funcién tiroidea

La somatotropina incrementa la conversion periférica de T4 a T3 y puede, por
ello, enmascarar un hipotiroidismo incipiente. Por lo tanto, la funcion tiroidea
debe ser monitoreada en todos los pacientes. En pacientes con hipopituitarismo
se debe monitorear cuidadosamente la terapia de sustitucion estandar cuando se
administra un tratamiento con somatotropina.

Los pacientes con enfermedad pituitaria en curso pueden desarrollar
hipotiroidismo.

Los pacientes con sindrome de Turner tienen un mayor riesgo de desarrollar un
hipotiroidismo primario, asociado con anticuerpos antitiroideos. Debido a que el
hipotiroidismo interfiere con la respuesta al tratamiento con somatotropina, los
pacientes deben realizarse pruebas de funcidon tiroidea de forma periddica y
suplementar el tratamiento con hormona tiroidea, cuando esté indicado.

Sensibilidad a la insulina

Los pacientes deben ser monitoreados en busca de signos de intolerancia a la
glucosa, debido a que la somatotropina puede reducir la sensibilidad a la insulina
(ver “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). En los
pacientes con diabetes mellitus, puede ser necesario un ajuste de la dosis de
insulina una vez que inician un tratamiento que incluya somatotropina. Los
pacientes con diabetes o intolerancia a la glucosa deben ser monitoreados
cuidadosamente durante el tratamiento con somatotropina.

Anticuerpos
Como ocurre con todos los medicamentos que contienen somatotropina, un

pequefio porcentaje de pacientes puede desarrollar anticuerpos frente a
somatotropina. La capacidad de unidn de estos anticuerpos es baja y no tienen
ningun efecto sobre la velocidad de crecimiento. Si algun paciente no responde al
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tratamiento, se debe comprobar si ha desarrollado anticuerpos frente a
somatotropina.

Insuficiencia adrenal aguda

La introduccién del tratamiento con somatotropina puede provocar la inhibicidon de
11BHSD-1 y reduccion de las concentraciones de cortisol sérico. En pacientes
tratados con somatotropina, puede quedar enmascarada una insuficiencia
suprarrenal de origen central (secundaria), previamente no diagnosticada, que
precise terapia de sustitucion con glucocorticoides. Asimismo, los pacientes
tratados con terapia sustitutiva con glucocorticoides por insuficiencia suprarrenal
previamente diagnosticada pueden precisar un incremento de sus dosis de estrés
o0 mantenimiento, tras el inicio del tratamiento con somatotropina (ver seccién
“Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Uso con terapia de estrégenos via oral

Si una mujer en tratamiento con somatotropina comienza una terapia con
estrogenos por via oral, es posible que necesite aumentar la dosis de
somatotropina para mantener los niveles séricos de IGF-1 dentro del rango
normal adecuado para la edad. Por el contrario, si una mujer tratada con
somatotropina suspende el tratamiento con estrégenos orales, es posible que
deba reducir la dosis de somatotropina para evitar el exceso de hormona de
crecimiento y/o efectos secundarios (ver secciéon “Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”).

Desplazamiento epifisario de |a cabeza femoral

En pacientes con trastornos enddcrinos, incluida la deficiencia de hormona de
crecimiento, la epifisis deslizada de la cadera puede ocurrir con mayor frecuencia
que en la poblacidén general. Un paciente tratado con somatotropina que presenta
cojera o se queja de dolor de cadera o rodilla debe ser evaluado por un médico.

Pancreatitis

Raramente se han reportado casos de pancreatitis en nifios y adultos en
tratamiento con somatotropina, con cierta evidencia soportando un mayor riesgo
en niflos comparado con adultos. La literatura publicada indica que nifias que
padecen sindrome de Turner pueden tener un mayor riesgo que otros nifios
tratados con somatotropina. La pancreatitis debe ser considerada en cualquier
paciente tratado con somatotropina, especialmente nifios, que desarrollen un
dolor abdominal severo persistente.

Experiencia de los estudios clinicos

Dos estudios clinicos controlados con placebo en unidades de cuidados intensivos
han demostrado un aumento de la mortalidad entre los pacientes en situacion
critica debido a complicaciones después de cirugia a corazéon abierto o cirugia
abdominal, traumatismo accidental multiple o falla respiratoria aguda, que fueron
tratados con somatotropina a dosis altas (5,3-8 mg/dia). No se ha establecido
todavia la seguridad de continuar el tratamiento con somatotropina en pacientes
qgue reciben dosis de sustitucion para las indicaciones aprobadas que
concomitantemente desarrollan estas enfermedades. Por lo tanto, se debe valorar
el beneficio potencial de continuar el tratamiento con somatotropina en pacientes
con enfermedad aguda en situacion critica, frente al posible riesgo.
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En un estudio clinico abierto y aleatorizado (rango de dosis: 0,045-0,090
mg/kg/dia) en pacientes con sindrome de Turner, se observé que el riesgo de
sufrir una otitis externa y otitis media tiende a ser dependiente de la dosis. El
aumento de infecciones de oido no produjo un mayor nimero de operaciones de
oido/inserciones de tubo en comparacién con el grupo del estudio al que se le
administraron dosis mas bajas.

Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

La influencia de Norditropin® NordiLet® sobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas es nula o insignificante.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La administracion concomitante de glucocorticoides inhibe el efecto promotor del
crecimiento de Norditropin®. Los pacientes con deficiencia de la hormona
adrenocorticotropa (ACTH) deben tener ajustada su terapia de reemplazo
cuidadosamente para evitar cualquier efecto inhibitorio sobre el crecimiento.

La hormona de crecimiento disminuye la conversion de cortisona a cortisol y
puede desenmascarar una insuficiencia suprarrenal de origen central no
descubierta previamente o hacer que las dosis bajas de sustitucion de
glucocorticoides sean inefectivas (ver seccion “Advertencias y precauciones
especiales de uso”).

En mujeres con terapia de sustitucion de estréogenos por via oral, puede ser
necesaria una dosis mas alta de hormona de crecimiento para alcanzar el objetivo
del tratamiento (ver seccidn “Advertencias y precauciones especiales de uso”).

Los datos resultantes de un estudio de interaccién realizado en adultos con
deficiencia de hormona de crecimiento sugieren que la administracién de
somatotropina puede incrementar el clearance de compuestos que se metabolizan
por las isoenzimas del citocromo P450. El clearance de compuestos metabolizados
por el citocromo P450 3A4 (por ejemplo, esteroides sexuales, corticoesteroides,
anticonvulsivantes y ciclosporina) puede ser especialmente incrementado
resultando en niveles menores en plasma de estos compuestos. La significancia
clinica de esto es desconocida.

El efecto de somatotropina sobre la altura final también puede estar influenciado
por el tratamiento adicional con otras hormonas, por ejemplo, gonadotrofina,
esteroides anabolizantes, estrégenos y hormona tiroidea.

En pacientes tratados con insulina puede ser necesario un ajuste en la dosis de
insulina luego del inicio del tratamiento con somatotropina (ver seccion
"Advertencias y precauciones especiales de uso”).

Poblacién pediatrica
Los estudios de interaccidn solo fueron realizados en adultos.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

EMA SmPC - 01/2020

STF-MAR-2020 IF-2021-10370560-APN-DECBR#ANMAT
Version local: 5.0 Pagina 12 de 17
Pagina 12 de 17 Pagina 12 de 51

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



ORIGINAL
O

novo nordisk”

Los estudios en animales relativos a los efectos sobre el embarazo, el desarrollo
embriofetal, el parto o el desarrollo posnatal son insuficientes. No existen datos
clinicos disponibles en embarazadas. Por tanto, los medicamentos que contienen
somatotropina no estan recomendados durante el embarazo ni en mujeres fértiles
que no utilicen métodos anticonceptivos.

Lactancia

No se han realizado estudios clinicos con medicamentos que contengan
somatotropina en mujeres en periodo de lactancia. No se sabe si la somatotropina
se excreta en la leche humana. Por lo tanto, se debe tener precauciéon cuando se
administren medicamentos que contienen somatotropina en mujeres en periodo
de lactancia.

Fertilidad
No se han realizado estudios de fertilidad con Norditropin®.

REACCIONES ADVERSAS

Los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento se caracterizan por
déficit de volumen extracelular. Cuando es iniciado el tratamiento con
somatotropina se corrige este déficit. Puede ocurrir retencion de liquidos con
edema periférico especialmente en adultos. El sindrome del tlnel carpiano es
poco frecuente pero puede observarse en adultos. Los sintomas son
generalmente de naturaleza transitoria, dependientes de la dosis y pueden
requerir una disminucién transitoria de la dosis.

Puede observarse también artralgia leve, dolor muscular y parestesia, pero
generalmente son autolimitados.

Las reacciones adversas en nifios son poco frecuentes o raras.

Experiencia en estudios clinicos

Sistema de mgg/uente Frecuente fproecc?Jente Rara
clasificaciéon de (21/10) (=21/100 a (21/1000 a (=1/10000 a
organos <1/10) <1/100) <1/1000)
Trastornos del E_n adultos,
. diabetes
metabolismo y de la . .
gy mellitus tipo
nutricion 2
En adultos,
En adultos, ;ljr;]derlome del
Trastornos del dolor de i
. ; carpiano.
sistema nervioso cabezay En nif
arestesia. N NINos,
P dolor de
cabeza.
Trastornos de la piel En nifos,
. En adultos, L 7
y el tejido : erupcion
p prurito. :
subcutaneo cutanea.
Trastornos En adultos, En adultos, En nifos,
musculoesqueléticos artralgia, rigidez artralgia y
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y del tejido rigidez de las | muscular. mialgia.
conectivo articulaciones
y mialgia.

En adultos y

en nifos,
Trastornos En adultos, dolor en el
generales y edema sitio de En nifos,
alteraciones en el periférico inyeccion. edema
sitio de (ver texto En nifos, periférico.
administracion anterior). reacciones

en el sitio de

inyeccion.

En nifios con sindrome de Turner se ha reportado un incremento en el crecimiento
de manos y pies durante el tratamiento con somatotropina.

En un estudio clinico abierto y aleatorizado se ha observado una tendencia de
aumento de incidencia de otitis media en pacientes con sindrome de Turner
tratados con altas dosis de Norditropin®. Sin embargo, el aumento de infecciones
de oido no resultd en mayores operaciones/colocacion de didbolos en
comparacion con el grupo de baja dosis del estudio clinico.

Experiencia post-comercializacion

Ademas de las reacciones adversas mencionadas arriba, aquellas mencionadas
debajo han sido reportadas de manera espontanea y se consideran posiblemente
relacionadas con el tratamiento con Norditropin®. La frecuencia de estas
reacciones adversas no puede estimarse a partir de los datos disponibles:

- Neoplasias benignas y malignas (incluidos quistes y pdlipos): se han
notificado casos de leucemia en un pequefio nimero de pacientes con
deficiencia de hormona de crecimiento (ver “Advertencias y precauciones
especiales de uso”).

- Trastornos del sistema inmunolégico: hipersensibilidad (ver
“Contraindicaciones”). Formacién de anticuerpos frente a somatotropina.
Los titulos y la capacidad de unién de estos anticuerpos generalmente han
sido muy bajos y no han interferido con la respuesta a la administracién
de Norditropin®.

- Trastornos endocrinos: hipotiroidismo. Disminucién de los niveles de
tiroxina en suero (ver “Advertencias y precauciones especiales de uso”).

- Trastornos del metabolismo y de la nutricion: hiperglucemia (ver
“Advertencia y precauciones especiales de uso”).

- Trastornos del sistema nervioso: hipertensién intracraneal benigna (ver
“Advertencias y precauciones especiales de uso”).

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: enfermedad de
Legg-Calvé-Perthes. Se puede presentar con mas frecuencia Ila
enfermedad de Legg-Calvé-Perthes en pacientes con estatura baja.

- Exploraciones complementarias: aumento en el nivel de fosfatasa alcalina
en sangre.

Notificacion de sospecha de reacciones adversas

EMA SmPC - 01/2020

STF-MAR-2020 IF-2021-10370560-APN-DECBR#ANMAT
Version local: 5.0 Pagina 14 de 17
Pagina 14 de 17 Pagina 14 de 51

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



ORIGINAL
O

novo nordisk”

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Esto permite una supervision continua de la relacidn
riesgo/beneficio del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a
notificar las sospechas de reacciones adversas.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosificacion aguda puede producir inicialmente una reducciéon en los
niveles de glucosa en sangre, seguida de un aumento en los niveles de glucosa
en sangre. Los niveles bajos de glucosa en sangre han sido detectados mediante
métodos bioquimicos, pero sin signos clinicos de hipoglucemia. La
sobredosificacion a largo plazo podria resultar en signos y sintomas consistentes
con los efectos conocidos del exceso de hormona de crecimiento humana.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:
v" Hospital de Pediatria R. Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
v" Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.
Optativamente, otros centros de intoxicaciones.
INCOMPATIBILIDADES

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe ser
mezclado con otros medicamentos.

PRESENTACION
Norditropin® NordiLet® es una lapicera prellenada, descartable, multidosis.

El botdn pulsador sobre la lapicera esta codificado por color de acuerdo con su
concentracion:

e Norditropin® NordiLet® 5 mg/1,5 ml: naranja

e Norditropin® NordiLet® 10 mg/1,5 ml: azul

e Norditropin® NordiLet® 15 mg/1,5 ml: verde.
Envase conteniendo 1 lapicera prellenada, descartable, multidosis x 1,5 ml.
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Conservar en heladera (2°C-8°C) dentro del estuche original para protegerlo de la
luz. No congelar. No conservar cerca del elemento congelador.

Una vez abierto: conservar durante un maximo de 4 semanas en heladera (2°C-
8°C), alternativamente el medicamento se puede conservar por un maximo de 21
dias a una temperatura inferior a 25°C.
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Durante el uso, siempre coloque la tapa de la lapicera prellenada Norditropin®
NordiLet® luego de cada inyeccidon. Siempre utilice una aguja nueva para cada
inyeccion. La aguja no debe quedar colocada en la lapicera prellenada mientras
no se encuentre en uso.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Norditropin® NordiLet® es una lapicera prellenada disefiada para ser utilizada con
agujas NovoFine®. La dosis es liberada en clicks. NordiLet® libera de 1 a 29 clicks
en incrementos de 1 click por cada inyeccién. La dosis por cada click es la
siguiente segln cada concentracién: 0,0667 mg (5 mg/1,5 ml), 0,1333 mg (10
mg/1,5 ml) y 0,2000 mg (15 mg/1,5 ml). En el prospecto incluido en el estuche
se encuentra una tabla de conversidon que indica un rango de dosis en mg por
numero de clicks para cada concentracion.

Para asegurarse de recibir la dosis correcta y no inyectarse aire, compruebe el
flujo ("preparar” la lapicera) antes de la primera inyeccion. No utilice Norditropin®
NordiLet® si no aparece una gota de solucion de hormona de crecimiento en la
punta de la aguja. La dosis es seleccionada en clicks al girar el capuchoén de la
lapicera. La dosis seleccionada es comprobada corroborando la escala del
capuchdon de la lapicera y del botdn pulsador. Para inyectar la dosis, debe
presionarse el boton pulsador.

Norditropin® NordiLet® no debe agitarse vigorosamente en ningin momento.

No utilice Norditropin® NordiLet® si la solucién para inyeccion de hormona de
crecimiento no es transparente o estd turbia. Compruebe esto poniendo la
lapicera boca abajo una o dos veces.

Cualquier medicamento o residuo debe desecharse de acuerdo con los
requerimientos locales.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

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

Importado por:

Novo Nordisk Pharma Argentina S.A.

Domingo de Acassuso 3780/90,

ler Piso “"A” (Noreste),

Olivos, Pcia. de Buenos Aires.

Director Técnico: Aldo A. Chiarelli, Farmacéutico.

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

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

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

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

©2020
Novo Nordisk A/S

/%

aonMat

CHIARELLI Aldo Alejandro
CUIL 20175080563
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Proyecto de Prospecto Profesional
NORDITROPIN® NORDIFLEX®
Somatotropina 5 mg/1,5ml- 10 mg/1,5 ml - 15 mg/1,5 mi
Solucion inyectable en lapicera prellenada
Venta bajo receta archivada Industria danesa
COMPOSICION
Somatotropina (origen ADN recombinante producido en E. coli).

1 mg de somatotropina corresponde a 3 UI (unidades internacionales) de
somatotropina.

Norditropin® NordiFlex® 5 mg/1,5 ml
1 ml de solucién contiene 3,3 mg de somatotropina.

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

Norditropin® NordiFlex® 15 mg/1,5 ml
1 ml de solucién contiene 10 mg de somatotropina.

Excipientes: manitol, histidina, poloxamer 188, fenol, agua para inyectables,
acido clorhidrico e hidroxido de sodio para ajuste del pH.

FORMA FARMACEUTICA

Solucidn inyectable en lapicera prellenada.
Solucidn clara e incolora.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: somatotropina y agonistas de somatotropina.
Cdédigo ATC: HO1ACO1.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Nifnos

e Falla en el crecimiento debido a deficiencia de hormona de crecimiento (GHD).

e Falla en el crecimiento en nifas debido a disgenesia gonadal (sindrome de
Turner).

e Retraso del crecimiento en nifios prepuberes debido a enfermedad renal
crénica.

e Alteracién del crecimiento (talla actual SDS <-2,5 y talla parental ajustada
SDS <-1) en nifios con talla baja nacidos pequefios para la edad gestacional
(PEG), con un peso y/o longitud al nacimiento por debajo de -2 DS, que
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fallaron en alcanzar el crecimiento compensador (HV SDS <0 durante el
Gltimo afio) a los 4 afios de edad o mas.
e Falla en el crecimiento a causa del sindrome de Noonan.

Adultos

Deficiencia de hormona de crecimiento de inicio en la infancia

Los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento de inicio en la infancia
deben ser reevaluados para determinar la capacidad secretora de la hormona de
crecimiento, después de completar el crecimiento. La evaluacidon no es necesaria
para aquellos pacientes con mas de tres déficits de hormonas hipofisiarias, con
déficit de hormona de crecimiento severa debido a una causa genética definida,
debido a anormalidades estructurales hipofisis-hipotaldmicas, debido a tumores
en el sistema nervioso central o debido a altas dosis de radiacion craneal, o con
déficit de hormona de crecimiento secundaria a enfermedad o lesidn
hipofisiaria/hipotalamica, si las mediciones de los niveles plasmaticos del factor
de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) fueran <-2 SDS luego de al menos 4
semanas libres de tratamiento con hormona de crecimiento.

En el resto de los pacientes es requerida una mediciéon de IGF-1 y un test de
estimulacion.

Deficiencia de hormona de crecimiento de inicio en la adultez

Déficit de hormona de crecimiento pronunciado en enfermedad hipotalamica-
hipofisiaria conocida, irradiacion craneal y lesion cerebral traumatica. El déficit de
hormona de crecimiento debe estar asociado con otro eje deficiente, que no sea
la prolactina. El déficit de hormona de crecimiento debe ser demostrado con un
test de provocacién luego de la institucion de la terapia de reemplazo adecuada
para cualquier otro eje deficiente.

En adultos, el test de tolerancia a la insulina es la prueba de estimulacion de
eleccion. Cuando el test de tolerancia a la insulina esté contraindicado, deberan
utilizarse otros ensayos de estimulacién alternativos. Se recomienda la prueba
combinada de hormona liberadora de hormona de crecimiento y arginina.
También se puede considerar una prueba de arginina o glucagon; sin embargo,
estos test tienen menor valor diagnédstico que el test de tolerancia a la insulina.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

Norditropin® NordiFlex® contiene somatotropina, que es la hormona de
crecimiento humana producida por tecnologia de ADN recombinante. Es un
péptido anabdlico de 191 aminoacidos estabilizado por medio de dos puentes
disulfuro con un peso molecular de aproximadamente 22.000 daltons.

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

Datos farmacodinamicos
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Cuando la deficiencia de hormona de crecimiento es tratada, tiene lugar una
normalizacién de la composicién corporal 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 factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1), el cual es producido en varios tejidos
del cuerpo, pero predominantemente por el higado.

Mas del 90% del IGF-1 se encuentra unido a proteinas (IGFBPs), de las cuales la
proteina IGFBP-3 es la mas importante.

El efecto lipolitico y conservador de proteinas de la hormona es de particular
importancia durante situaciones de estrés.

La somatotropina también incrementa el recambio 6seo, lo cual es evidenciado
por una elevacidon de los niveles plasmaticos de los marcadores bioquimicos
0seos. En los adultos, la masa d6sea disminuye ligeramente durante los meses
iniciales del tratamiento debido a una resorcion ésea mas pronunciada, sin
embargo, el tratamiento prolongado aumenta la masa dsea.

Datos de eficacia clinica y seguridad

En estudios clinicos con nifios nacidos con talla baja (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 (casi) una altura
final, el cambio medio 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). Los datos de la literatura de
ninos con PEG no tratados y sin recuperacion espontanea temprana, sugieren un
crecimiento tardio de 0,5 SDS. Los datos de seguridad a largo plazo son aun
limitados.

Se observo un efecto promotor del crecimiento en 51 nifios de edades de 3 a <11
anos con baja estatura debido al sindrome de Noonan tras 104 semanas (criterio
de valoracién primario) y 208 semanas de tratamiento con una dosis de
Norditropin® de 0,033 mg/kg/dia y 0,066 mg/kg/dia.

Se observé un incremento estadisticamente significativo en la altura media SDS
desde el inicio a las 104 semanas (criterio de valoracion primario) con 0,033
mg/kg/dia (0,84 SDS) y 0,066 mg/kg/dia (1,47 SDS). Se observd una diferencia
media de 0,63 SDS [IC 95%: 0,38;0,88] entre los grupos a las 104 semanas, la
diferencia fue mayor a las 208 semanas con una diferencia media de 0,99 SDS
[IC 95%: 0,62;1,36] (Figura 1).
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Analisis completo. LOCF datos imputados.
Las barras de error son 1¥SEM.

Figura 1 - Cambio en la altura SDS (nacional) desde el inicio hasta la
semana 208

La velocidad media de crecimiento y la velocidad de crecimiento SDS aumentaron
considerablemente desde el inicio durante el primer afio de tratamiento con un
incremento superior a 0,066 mg/kg/dia que con 0,033 mg/kg/dia. La velocidad
media de crecimiento SDS se mantuvo por encima de 0 en ambos grupos tras dos
afios de tratamiento y también tras cuatro anos de tratamiento en el grupo de
0,066 mg/kg/dia. La velocidad media de crecimiento SDS fue superior con 0,066
mg/kg/dia que con 0,033 mg/kg/dia durante el periodo del estudio (Figura 2).

Grupo = Norditropin 0,033 mg/kg/dia Grupo = Norditropin 0,066 mg/kg/dia

T 3,01

Velocidad de
crecimiento SDS

44

| | T T | T T T T T
Inicio 52 104 156 208 Inicio 52 104 156 208

Tiempo desde la aleatorizacion

Analisis completo, LOCF datos imputados. (58111311215)
Indcio: Altura desde un 1 afio antes al ensayo hasta la semana 0.
Las barras de error son 1*SEM.
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Figura 2 - Velocidad de crecimiento SDS (nacional) desde el inicio a la
semana 208

Se recogieron los datos de la talla final de 24 pacientes pediatricos (18 incluidos
en un estudio prospectivo de dos afios, abierto, aleatorizado, estudio de grupos
paralelos y 6 que han seguido el protocolo sin aleatorizacién). Después de los
primeros dos afios de estudio prospectivo, se continué con Norditropin® hasta la
talla final. Al finalizar el tratamiento la mayoria de los sujetos (16/24) lograron
una talla final dentro del rango de altura media nacional (>2 SDS).

Propiedades farmacocinéticas

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

La inyeccion subcutanea de Norditropin® SimpleXx® (Norditropin® SimpleXx® es el
cartucho que contiene la solucidn para inyeccion en Norditropin® NordiFlex®) 2,5
mg/m?2, en 31 sujetos sanos (con supresion de somatotropina enddgena por
medio de perfusion continua de somatostatina), arrojé 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 declind con una vida media de 2,6 horas, aproximadamente. Ademas, se
demostrd que las distintas concentraciones de Norditropin® SimpleXx® eran
bioequivalentes entre si y con Norditropin® para la reconstitucion , tras la
inyeccion subcutanea a sujetos sanos.

Datos preclinicos de seguridad

Los efectos farmacoldgicos generales sobre el sistema nervioso central (SNC), el
sistema cardiovascular y el sistema respiratorio luego de la administracién de
Norditropin® SimpleXx® con y sin degradacion forzada, fueron estudiados en
ratones y ratas; asimismo, se ha evaluado la funcidon renal. El producto
degradado no mostro diferencia en su efecto cuando se comparé con Norditropin®
SimpleXx® vy Norditropin®. Los tres preparados mostraron la disminucion
esperada, dependiente de la dosis, en el volumen de orina y la retencién de los
iones de sodio y cloruro.

En ratas se ha demostrado una farmacocinética similar entre Norditropin®
SimpleXx® y Norditropin®. Norditropin® SimpleXx® degradado también ha
demostrado ser bioequivalente a Norditropin® SimpleXx®.

La toxicidad a dosis Unica y dosis repetida y los estudios de tolerancia local de
Norditropin® SimpleXx® o del producto degradado no revelaron ningun efecto
toxico o dafio del tejido muscular.

Se ha evaluado la toxicidad del Poloxamer 188 en ratones, ratas, conejos y
perros y no se han revelado hallazgos de importancia toxicoldgica.

El Poloxamer 188 se absorbidé rapidamente en la zona de inyecciéon con una
retencidon no significativa de la dosis en dicha zona. El Poloxamer 188 se excretd
principalmente en orina.
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Norditropin® SimpleXx® es el cartucho que contiene la solucién para inyeccion de
somatotropina.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Norditropin® solamente puede ser prescrito por médicos con conocimientos
especiales de las indicaciones terapéuticas de uso.

Posologia

La dosis es individual y siempre debe ajustarse de acuerdo con la respuesta
clinica y bioquimica individual al tratamiento.

Recomendaciones generales de dosificacion

Poblacién pediatrica

Deficiencia de hormona de crecimiento

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

Si la deficiencia de hormona de crecimiento persiste después de la finalizacion del
crecimiento, se debe continuar el tratamiento con hormona de crecimiento para
lograr el desarrollo somatico completo del adulto, incluida la acumulaciéon de
masa corporal magra y la acumulacion de minerales &éseos (para mayor
informacion respecto a la dosificacion ver “Terapia de reemplazo en adultos”).

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

Enfermedad renal crdénica
0,050 mg/kg/dia 6 1,4 mg/m?/dia (ver seccion “Advertencias y precauciones
especiales de uso”).

Nifios pequefios 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 seccion “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/ano
y, si se requiere confirmacion, la edad dsea es >14 afios (nifas) o >16 afios
(nifios), correspondiendo al cierre de las placas de crecimiento epifisario.

Sindrome de Noonan

La dosis recomendada es 0,066 mg/kg/dia. Sin embargo, en algunos casos puede
ser suficiente 0,033 mg/kg/dia (ver seccion “Datos de eficacia clinica y
seguridad”).

El tratamiento debe ser discontinuado al momento del cierre epifisario (ver
“Advertencias y precauciones especiales de uso”).

Poblacién adulta
Terapia de reemplazo en adultos
La dosis se debe ajustar a las necesidades individuales del paciente.
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En pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento de inicio en la infancia, 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 de inicio en la adultez, es
recomendado iniciar el tratamiento con una dosis baja de: 0,1-0,3 mg/dia. Se
recomienda incrementar la dosificacion gradualmente a intervalos mensuales,
basandose en la respuesta clinica y las reacciones adversas experimentadas por
el paciente.

El IGF-1 en suero puede usarse como guia para la titulacién 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-1. Esto significa que existe
riesgo de que las mujeres, especialmente aquellas que se encuentran bajo
tratamiento con reemplazo de estrégenos por via oral, se encuentren subtratadas
mientras que los hombres se encuentren sobretratados.

Los requerimientos de dosis disminuyen con la edad. La dosificacién de
mantenimiento varia considerablemente de persona a persona pero rara vez es
mayor a 1,0 mg/dia.

Modo de administracion

Generalmente, se recomienda la administracién subcutdnea diaria por la noche. El
sitio de inyeccidn debe variarse para prevenir la lipoatrofia.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes listados en
la seccién "Composicién”.

La 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 instaurarse la terapia con hormona de
crecimiento (GH). Se debe discontinuar el tratamiento si existiera evidencia de
crecimiento tumoral.

La somatotropina no debe utilizarse para la promocion del crecimiento
longitudinal en ninos con epifisis cerradas.

Los pacientes que sufren enfermedades criticas agudas debido a complicaciones
derivadas de cirugia a corazéon abierto, cirugia abdominal, trauma multiple a
causa de accidente, falla respiratoria aguda o condiciones similares no deben ser
tratados con somatotropina (ver seccidn “Advertencias y precauciones especiales
de uso”).

En el caso de nifios con enfermedad renal crdnica, el tratamiento con Norditropin®
NordiFlex® debe ser discontinuado al efectuarse un trasplante de rifidn.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

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 especial conocimiento sobre el déficit de
hormona de crecimiento y su tratamiento. Esto también aplica para el tratamiento
del sindrome de Turner, la enfermedad renal crénica, PEG y sindrome de Noonan.
Los datos sobre la talla final adulta después del tratamiento con Norditropin® son
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limitados en el caso de los nifios con sindrome de Noonan y no se encuentran
disponibles en el caso de nifios con enfermedad renal crénica.

La dosis diaria maxima recomendada no debe ser excedida (ver seccion
“Posologia y modo de administracion”).

La estimulacién del crecimiento longitudinal en nifios sélo puede esperarse hasta
el cierre epifisiario.

Nifos

Tratamiento de deficiencia de hormona de crecimiento en pacientes con sindrome
de Prader-Willi

Ha habido reportes de muerte subita después de iniciarse el tratamiento con
somatotropina en pacientes con sindrome de Prader-Willi que presentaban uno o
mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad severa, antecedentes de
obstruccion de las vias respiratorias altas o apnea del suefio, o infeccion
respiratoria no identificada.

Niflos pequefios para la edad gestacional (PEG)

Antes de comenzar el tratamiento en nifios con talla baja nacidos PEG se deben
descartar otras causas médicas o tratamientos que puedan explicar la alteracion
del crecimiento.

La experiencia en nifios con talla baja nacidos PEG, que comienzan el tratamiento
cerca del inicio de la pubertad, es limitada. Por lo tanto, no se recomienda
empezar el tratamiento cerca del inicio de la pubertad. La experiencia en
pacientes con el sindrome de Silver-Russell es limitada.

Sindrome de Turner

Se recomienda monitorizar el crecimiento de manos y pies en pacientes con
sindrome de Turner tratados con somatotropina y se debe considerar una
reduccion de la dosis en la parte inferior del rango de dosis si se observa un
mayor crecimiento.

Existe un incremento de riesgo de padecer otitis media en nifas con sindrome de
Turner, es por ello que se recomienda al menos una evaluacién otoldgica de
forma anual.

Enfermedad renal crénica

La dosis en nifilos con enfermedad renal crdnica es individual y debe ser ajustada
de acuerdo con la respuesta individual al tratamiento (ver seccidn “Posologia y
modo de administracion”).

La alteracién del crecimiento debe establecerse claramente antes del
tratamiento con somatotropina mediante el seguimiento del crecimiento, con un
tratamiento Optimo de la enfermedad renal durante un afo. El manejo
conservador de la uremia con medicamentos habituales y mediante dialisis si es
necesario debe ser mantenido durante la terapia con somatotropina.
Normalmente, los pacientes con enfermedad renal crénica experimentan una
disminucién de la funcidén renal como parte de la progresién natural de su
enfermedad. Sin embargo, como medida de precauciéon durante el tratamiento
con somatotropina, la funcién renal deberd 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).

Escoliosis
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Se sabe que la escoliosis es mas frecuente en alguno de los grupos de pacientes
tratados con somatotropina, por ejemplo, en el sindrome de Turner y el sindrome
de Noonan. Ademas, un crecimiento rapido en cualquier nifio puede causar una
progresion de la escoliosis. No se ha demostrado que la somatotropina aumente
la incidencia o gravedad de la escoliosis. Los signos de escoliosis se deben
monitorizar durante el tratamiento.

Glucosa en sangre e insulina

En nifios con talla baja nacidos PEG o con sindrome de Turner se recomienda,
antes de comenzar el tratamiento, medir la insulina y la glucosa en sangre en
ayunas y posteriormente hacerlo cada afo. En pacientes con mayor riesgo de
sufrir diabetes mellitus (por ejemplo, historia familiar de diabetes, obesidad,
resistencia grave a la insulina, acantosis nigricans) se debe realizar la prueba de
tolerancia oral a la glucosa (TOG). Si se produce diabetes manifiesta, no se debe
administrar somatotropina.

Dado que se ha observado que la somatotropina influye en el metabolismo de los
carbohidratos, debe observarse a los pacientes por si hubiera evidencia de
intolerancia a la glucosa.

IGF-1

En sindrome de Turner y PEG se recomienda medir el nivel de IGF-1 antes de
comenzar el tratamiento y posteriormente hacerlo dos veces al afio. Si en
mediciones repetidas los niveles de IGF-1 exceden en +2 DS comparado con las
referencias para la edad y el estadio puberal, se debe reducir la dosis hasta
alcanzar un nivel de IGF-1 dentro del rango normal.

Parte de la ganancia de talla obtenida al tratar nifios con talla baja nacidos PEG
con hormona de crecimiento puede perderse si se suspende el tratamiento antes
de alcanzar la talla final.

Adultos

Deficiencia de hormona de crecimiento en adultos

La deficiencia de hormona de crecimiento en adultos es una enfermedad para
toda la vida y debe tratarse en consecuencia, sin embargo, la experiencia en
pacientes mayores de 60 afios y en pacientes adultos con deficiencia de hormona
de crecimiento con mas de cinco afios de tratamiento todavia es limitada.

General

Neoplasias
No hay evidencia de aumento de riesgo de nuevos canceres primarios en nifos o

en adultos tratados con somatotropina.

En pacientes en remision completa por tumores o enfermedad maligna, el
tratamiento con somatotropina no se ha asociado con un aumento en la tasa de
recaidas.

Se ha observado un ligero aumento general en las segundas neoplasias en los
sobrevivientes de cancer infantil tratados con hormona de crecimiento, siendo los
tumores intracraneales los mas frecuentes. El factor de riesgo dominante para las
segundas neoplasias parece ser la exposicion previa a la radiacion.
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Los pacientes que han alcanzado la remision completa de la enfermedad maligna,
deben ser controlados estrictamente tras iniciar el tratamiento con somatotropina
por si se producen recaidas.

Leucemia

Se han notificado casos de leucemia en un pequefo numero de pacientes con
deficiencia de hormona de crecimiento, alguno de los cuales han sido tratados con
somatotropina. Sin embargo, no existe evidencia de que la incidencia de leucemia
se incremente en personas sin factores predisponentes tratados con
somatotropina.

Hipertensidn intracraneal benigna

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 debera considerar la posibilidad de un diagnéstico de hipertensién intracraneal
benigna vy, si corresponde, se deberd discontinuar el tratamiento con
somatotropina.

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 somatotropina, es necesario brindar un monitoreo
cuidadoso con el fin de detectar cualquier sintoma de hipertensién intracraneal.
Los pacientes con deficiencia de la hormona de crecimiento secundaria a una
lesion intracraneal deben ser examinados frecuentemente para detectar la
progresion o recurrencia de la enfermedad subyacente.

Funcién tiroidea

La somatotropina incrementa la conversion periférica de T4 a T3 y puede, por
ello, enmascarar un hipotiroidismo incipiente. Por lo tanto, la funcidn tiroidea
debe ser monitoreada en todos los pacientes. En pacientes con hipopituitarismo
se debe monitorear cuidadosamente la terapia de sustitucién estandar cuando se
administra un tratamiento con somatotropina.

Los pacientes con enfermedad pituitaria en curso pueden desarrollar
hipotiroidismo.

Los pacientes con sindrome de Turner tienen un mayor riesgo de desarrollar un
hipotiroidismo primario asociado con anticuerpos antitiroideos. Debido a que el
hipotiroidismo interfiere con la respuesta al tratamiento con somatotropina, los
pacientes deben realizarse pruebas de funcién tiroidea de forma periddica y
suplementar el tratamiento con hormona tiroidea, cuando esté indicado.

Sensibilidad a la insulina

Los pacientes deben ser monitoreados en busca de signos de intolerancia a la
glucosa, debido a que la somatotropina puede reducir la sensibilidad a la insulina
(ver “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). En los
pacientes con diabetes mellitus, puede ser necesario un ajuste de la dosis de
insulina una vez que inician un tratamiento que incluya somatotropina. Los
pacientes con diabetes o intolerancia a la glucosa deben ser monitoreados
cuidadosamente durante el tratamiento con somatotropina.

Anticuerpos
Como ocurre con todos los medicamentos que contienen somatotropina, un

pequefio porcentaje de pacientes puede desarrollar anticuerpos frente a
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somatotropina. La capacidad de unidn de estos anticuerpos es baja y no tienen
ningun efecto sobre la velocidad de crecimiento. Si algln paciente no responde al
tratamiento, se debe comprobar si ha desarrollado anticuerpos frente a
somatotropina.

Insuficiencia adrenal aguda

La introduccién del tratamiento con somatotropina puede provocar la inhibicidon de
11BHSD-1 y reduccion de las concentraciones de cortisol sérico. En pacientes
tratados con somatotropina, puede quedar enmascarada una insuficiencia
suprarrenal de origen central (secundaria), previamente no diagnosticada, que
precise terapia de sustitucion con glucocorticoides. Asimismo, los pacientes
tratados con terapia sustitutiva con glucocorticoides por insuficiencia suprarrenal
previamente diagnosticada pueden precisar un incremento de sus dosis de estrés
o0 mantenimiento, tras el inicio del tratamiento con somatotropina (ver seccién
“Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Uso con terapia de estrégenos via oral

Si una mujer en tratamiento con somatotropina comienza una terapia con
estrogenos por via oral, es posible que necesite aumentar la dosis de
somatotropina para mantener los niveles séricos de IGF-1 dentro del rango
normal adecuado para la edad. Por el contrario, si una mujer tratada con
somatotropina suspende el tratamiento con estrégenos orales, es posible que
deba reducir la dosis de somatotropina para evitar el exceso de hormona de
crecimiento y/o efectos secundarios (ver secciéon “Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”).

Desplazamiento epifisario de |a cabeza femoral

En pacientes con trastornos enddcrinos, incluida la deficiencia de hormona de
crecimiento, la epifisis deslizada de la cadera puede ocurrir con mayor frecuencia
que en la poblacién general. Un paciente tratado con somatotropina que presenta
cojera o se queja de dolor de cadera o rodilla debe ser evaluado por un médico.

Pancreatitis

Raramente se han reportado casos de pancreatitis en nifios y adultos en
tratamiento con somatotropina, con cierta evidencia soportando un mayor riesgo
en niflos comparado con adultos. La literatura publicada indica que nifias que
padecen sindrome de Turner pueden tener un mayor riesgo que otros nifios
tratados con somatotropina. La pancreatitis debe ser considerada en cualquier
paciente tratado con somatotropina, especialmente nifios, que desarrollen un
dolor abdominal severo persistente.

Experiencia de los estudios clinicos

Dos estudios clinicos controlados con placebo en unidades de cuidados intensivos
han demostrado un aumento de la mortalidad entre los pacientes en situacion
critica debido a complicaciones después de cirugia a corazéon abierto o cirugia
abdominal, traumatismo accidental multiple o falla respiratoria aguda, que fueron
tratados con somatotropina a dosis altas (5,3-8 mg/dia). No se ha establecido
todavia la seguridad de continuar el tratamiento con somatotropina en pacientes
que reciben dosis de sustitucién para las indicaciones aprobadas que
concomitantemente desarrollan estas enfermedades. Por lo tanto, se debe valorar
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el beneficio potencial de continuar el tratamiento con somatotropina en pacientes
con enfermedad aguda en situacion critica, frente al posible riesgo.

En un estudio clinico abierto y aleatorizado (rango de dosis: 0,045-0,090
mg/kg/dia) en pacientes con sindrome de Turner, se observé que el riesgo de
sufrir una otitis externa y otitis media tiende a ser dependiente de la dosis. El
aumento de infecciones de oido no produjo un mayor nimero de operaciones de
oido/inserciones de tubo en comparacién con el grupo del estudio al que se le
administraron dosis mas bajas.

Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

La influencia de Norditropin® NordiFlex® sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas es nula o insignificante.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La administracion concomitante de glucocorticoides inhibe el efecto promotor del
crecimiento de Norditropin®. Los pacientes con deficiencia de la hormona
adrenocorticotropa (ACTH) deben tener ajustada su terapia de reemplazo
cuidadosamente para evitar cualquier efecto inhibitorio sobre el crecimiento.

La hormona de crecimiento disminuye la conversion de cortisona a cortisol y
puede desenmascarar una insuficiencia suprarrenal de origen central no
descubierta previamente o hacer que las dosis bajas de sustitucion de
glucocorticoides sean inefectivas (ver seccion “Advertencias y precauciones
especiales de uso”).

En mujeres con terapia de sustitucion de estrégenos por via oral, puede ser
necesaria una dosis mas alta de hormona de crecimiento para alcanzar el objetivo
del tratamiento (ver seccidn “Advertencias y precauciones especiales de uso”).
Los datos resultantes de un estudio de interaccién realizado en adultos con
deficiencia de hormona de crecimiento sugieren que la administraciéon de
somatotropina puede incrementar el clearance de compuestos que se metabolizan
por las isoenzimas del citocromo P450. El clearance de compuestos metabolizados
por el citocromo P450 3A4 (por ejemplo, esteroides sexuales, corticoesteroides,
anticonvulsivantes y ciclosporina) puede ser especialmente incrementado
resultando en niveles menores en plasma de estos compuestos. La significancia
clinica de esto es desconocida.

El efecto de somatotropina sobre la altura final también puede estar influenciado
por el tratamiento adicional con otras hormonas, por ejemplo, gonadotrofina,
esteroides anabolizantes, estrégenos y hormona tiroidea.

En pacientes tratados con insulina puede ser necesario un ajuste en la dosis de
insulina luego del inicio del tratamiento con somatotropina (ver seccion
“"Advertencias y precauciones especiales de uso”).

Poblacién pediatrica
Los estudios de interaccion solo fueron realizados en adultos.

Embarazo, lactancia y fertilidad
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Embarazo

Los estudios en animales relativos a los efectos sobre el embarazo, el desarrollo
embriofetal, el parto o el desarrollo posnatal son insuficientes. No existen datos
clinicos disponibles en embarazadas. Por tanto, los medicamentos que contienen
somatotropina no estan recomendados durante el embarazo ni en mujeres fértiles
que no utilicen métodos anticonceptivos.

Lactancia

No se han realizado estudios clinicos con medicamentos que contengan
somatotropina en mujeres en periodo de lactancia. No se sabe si la somatotropina
se excreta en la leche humana. Por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se
administren medicamentos que contienen somatotropina en mujeres en periodo
de lactancia.

Fertilidad
No se han realizado estudios de fertilidad con Norditropin®.

REACCIONES ADVERSAS

Los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento se caracterizan por
déficit de volumen extracelular. Cuando es iniciado el tratamiento con
somatotropina, se corrige este déficit. Puede ocurrir retencidon de liquidos con
edema periférico especialmente en adultos. El sindrome del tunel carpiano es
poco frecuente pero puede observarse en adultos. Los sintomas son
generalmente de naturaleza transitoria, dependientes de la dosis y pueden
requerir una disminucién transitoria de la dosis.

Puede observarse también artralgia leve, dolor muscular y parestesia, pero
generalmente son autolimitados.

Las reacciones adversas en nifios son poco frecuentes o raras.

Experiencia en estudios clinicos

Sistema de :ﬂgg’uente Frecuente Eroecc?Jente Rara
clasificacion de (>1/10) (=1/100 a (>1/1000 a (=1/10000 a
organos <1/10) <1/100) <1/1000)
Trastornos del E_n adultos,
. diabetes
metabolismo y de la ) .
2 mellitus tipo
nutricion 2
En adultos,
En adultos, fl'jr;]de'iome del
Trastornos del dolor de .
. ; carpiano.
sistema nervioso cabeza y o
arestesia En ninos,
P ) dolor de
cabeza.
Trastornos de la piel En adultos, En nifos,
y el tejido prurito. erupcion
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subcutaneo cutadnea.
En adultos,
Trastornos . .
‘e artralgia, En adultos, En ninos,
musculoesqueléticos . I ;
s rigidez de las | rigidez artralgia y
y del tejido . . s
; articulaciones | muscular. mialgia.
conectivo o
y mialgia.
En adultos y
en nifos,
Trastornos En adultos, dolor en el
generales y edema sitio de En nifos,
alteraciones en el periférico inyeccion. edema
sitio de (ver texto En nifos, periférico.
administracion anterior). reacciones
en el sitio de
inyeccion.

En nifios con sindrome de Turner se ha reportado un incremento en el crecimiento
de manos y pies durante el tratamiento con somatotropina.

En un estudio clinico abierto y aleatorizado se ha observado una tendencia de
aumento de incidencia de otitis media en pacientes con sindrome de Turner
tratados con altas dosis de Norditropin®. Sin embargo, el aumento de infecciones
de oido no resultd en mayores operaciones/colocacion de didbolos en
comparacion con el grupo de baja dosis del estudio clinico.

Experiencia post-comercializacion

Ademads de las reacciones adversas mencionadas arriba, aquellas mencionadas
debajo han sido reportadas de manera espontanea y se consideran posiblemente
relacionadas con el tratamiento con Norditropin®. La frecuencia de estas
reacciones adversas no puede estimarse a partir de los datos disponibles:

- Neoplasias benignas y malignas (incluidos quistes y pdlipos): se han
notificado casos de leucemia en un pequefio nimero de pacientes con
deficiencia de hormona de crecimiento (ver “Advertencias y precauciones
especiales de uso”).

- Trastornos del sistema inmunoldgico: hipersensibilidad (ver
“Contraindicaciones”). Formaciéon de anticuerpos frente a somatotropina.
Los titulos y la capacidad de unién de estos anticuerpos generalmente han
sido muy bajos y no han interferido con la respuesta a la administracién
de Norditropin®.

- Trastornos endocrinos: hipotiroidismo. Disminucién de los niveles de
tiroxina en suero (ver “Advertencias y precauciones especiales de uso”).

- Trastornos del metabolismo y de la nutricion: hiperglucemia (ver
“Advertencia y precauciones especiales de uso”).

- Trastornos del sistema nervioso: hipertensién intracraneal benigna (ver
“Advertencias y precauciones especiales de uso”).

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: enfermedad de
Legg-Calvé-Perthes. Se puede presentar con mas frecuencia Ila
enfermedad de Legg-Calvé-Perthes en pacientes con estatura baja.
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- Exploraciones complementarias: aumento en el nivel de fosfatasa alcalina
en sangre.

Notificacion de sospecha de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Esto permite una supervision continua de la relacion
riesgo/beneficio del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a
notificar las sospechas de reacciones adversas.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosificacion aguda puede producir inicialmente una reduccién en los
niveles de glucosa en sangre, seguida de un aumento en los niveles de glucosa en
sangre. Los niveles bajos de glucosa en sangre han sido detectados mediante
métodos bioquimicos, pero sin signos clinicos de hipoglucemia. La
sobredosificacién a largo plazo podria resultar en signos y sintomas consistentes
con los efectos conocidos del exceso de hormona de crecimiento humana.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:
v" Hospital de Pediatria R. Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
v" Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.
Optativamente, otros centros de intoxicaciones.
INCOMPATIBILIDADES

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe ser
mezclado con otros medicamentos.

PRESENTACION
Norditropin® NordiFlex® es una lapicera prellenada, descartable, multidosis.

El botdn pulsador sobre la lapicera esta codificado por color de acuerdo con su
concentracion:

e Norditropin® NordiFlex® 5 mg/1,5 ml: naranja.

e Norditropin® NordiFlex® 10 mg/1,5 ml: azul.

e Norditropin® NordiFlex® 15 mg/1,5 ml: verde.
Envase conteniendo 1 lapicera prellenada, descartable, multidosis x 1,5 ml.
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Conservar en heladera (2°C-8°C) dentro del estuche original para protegerlo de la
luz. No congelar. No conservar cerca del elemento congelador.
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Una vez abierto: conservar durante un maximo de 4 semanas en heladera (2°C-
8°C), alternativamente el medicamento se puede conservar por un maximo de 21
dias a una temperatura inferior a 25°C.

Durante el uso, siempre coloque la tapa de la lapicera prellenada de Norditropin®
NordiFlex® luego de cada inyeccidn. Siempre utilice una aguja nueva para cada
inyeccion. La aguja no debe quedar colocada en la lapicera prellenada mientras
no se encuentre en uso.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Norditropin® NordiFlex® es una lapicera prellenada disefiada para ser utilizada con
agujas descartables NovoFine® o NovoTwist® de hasta 8 mm de longitud.

Norditropin® NordiFlex® 5 mg/1,5 ml: la lapicera libera un maximo de 1,5 mg de
somatotropina por dosis, en incrementos de 0,025 mg de somatotropina.

Norditropin® NordiFlex® 10 mg/1,5 ml: la lapicera libera un maximo de 3,0 mg de
somatotropina por dosis, en incrementos de 0,050 mg de somatotropina.

Norditropin® NordiFlex® 15 mg/1,5 ml: la lapicera libera un maximo de 4,5 mg de
somatotropina por dosis, en incrementos de 0,075 mg de somatotropina.

Para asegurarse de recibir la dosis correcta y no inyectarse aire, compruebe el
flujo ("preparar” la lapicera) antes de la primera inyeccion. No utilice Norditropin®
NordiFlex® si no aparece una gota de solucion de hormona de crecimiento en la
punta de la aguja. La dosis es seleccionada al girar el selector de dosis hasta que
el valor deseado aparezca en la ventana de la lapicera. Si se selecciona una dosis
incorrecta, la misma puede ser corregida girando el selector de dosis hacia el lado
contrario. Para inyectar la dosis, debe presionarse el boton pulsador.

Norditropin® NordiFlex® no debe agitarse vigorosamente en ningin momento.

No utilice Norditropin® NordiFlex® si la solucién para inyeccion de hormona de
crecimiento no es transparente o estd turbia. Compruebe esto poniendo la
lapicera boca abajo una o dos veces.

Cualquier medicamento o residuo debe desecharse de acuerdo con los
requerimientos locales.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

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

Importado por:

Novo Nordisk Pharma Argentina S.A.
Domingo de Acassuso 3780/90,

ler Piso “"A” (Noreste),

Olivos, Pcia. de Buenos Aires.
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Director Técnico: Aldo A. Chiarelli, Farmacéutico.
Servicio de Atencién al Cliente

0800-345-NOVO (6686)
atencioncli@novonordisk.com

Elaborado por:

Novo Nordisk A/S

Novo Allé,

2880, Bagsvaerd, Dinamarca.

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

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

© 2020
Novo Nordisk A/S
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Proyecto de Prospecto Profesional

NORDITROPIN® FLEXPRO®
Somatotropina 5 mg/1,5ml- 10 mg/1,5 ml - 15 mg/1,5 mi
Solucion inyectable en lapicera prellenada
Venta bajo receta archivada Industria danesa
COMPOSICION
Somatotropina (origen ADN recombinante producido en E. coli).

1 mg de somatotropina corresponde a 3 Ul (unidades internacionales) de
somatotropina.

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 solucién contiene 6,7 mg de somatotropina.

Norditropin® FlexPro® 15 mg/1,5 ml
1 ml de solucién contiene 10 mg de somatotropina.

Excipientes: manitol, histidina, poloxamer 188, fenol, agua para inyectables,
acido clorhidrico e hidroxido de sodio para ajuste del pH.

FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable en lapicera prellenada.
Solucidn clara e incolora.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: somatotropina y agonistas de somatotropina.
Cddigo ATC: HO1ACO1.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Ninos

Falla en el crecimiento debido a deficiencia de hormona de crecimiento (GHD).
Falla en el crecimiento en nifias debido a disgenesia gonadal (sindrome de
Turner).

Retraso del crecimiento en nifios prepuberes debido a enfermedad renal
crénica.

Alteracion del crecimiento (talla actual SDS <-2,5 y talla parental ajustada
SDS <-1) en nifios con talla baja nacidos pequefos para la edad gestacional
(PEG), con un peso y/o longitud al nacimiento por debajo de -2 DS, que
fallaron en alcanzar el crecimiento compensador (HV SDS <0 durante el
ultimo ano) a los 4 afios de edad o mas.
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. Falla en el crecimiento a causa del sindrome de Noonan.

Adultos

Deficiencia de hormona de crecimiento de inicio en la infancia

Los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento de inicio en la infancia
deben ser reevaluados para determinar la capacidad secretora de la hormona de
crecimiento, después de completar el crecimiento. La evaluacion no es necesaria
para aquellos pacientes con mas de tres déficits de hormonas hipofisiarias, con
déficit de hormona de crecimiento severa debido a una causa genética definida,
debido a anormalidades estructurales hipéfisis-hipotaldmicas, debido a tumores
en el sistema nervioso central o debido a altas dosis de radiacién craneal, o con
déficit de hormona de crecimiento secundaria a enfermedad o lesién
hipofisiaria/hipotalamica, si las mediciones de los niveles plasmaticos del factor
de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) fueran <-2 SDS luego de al menos 4
semanas libres de tratamiento con hormona de crecimiento.

En el resto de los pacientes es requerida una medicién de IGF-1 y un test de
estimulacién.

Deficiencia de hormona de crecimiento de inicio en la adultez

Déficit de hormona de crecimiento pronunciado en enfermedad hipotalamica-
hipofisiaria conocida, irradiacion craneal y lesion cerebral traumatica. El déficit de
hormona de crecimiento debe estar asociado con otro eje deficiente, que no sea
la prolactina. El déficit de hormona de crecimiento debe ser demostrado con un
test de provocaciéon luego de la institucion de la terapia de reemplazo adecuada
para cualquier otro eje deficiente.

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 estimulacién alternativos. Se recomienda la prueba
combinada de hormona liberadora de hormona de crecimiento y arginina.
También se puede considerar una prueba de arginina o glucagon; sin embargo,
estos test tienen menor valor diagndstico que el test de tolerancia a la insulina.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

Norditropin® FlexPro® contiene somatotropina, que es la hormona de crecimiento
humana producida por tecnologia de ADN recombinante. Es un péptido anabdlico
de 191 aminoacidos estabilizado por medio de dos puentes disulfuro con un peso
molecular de aproximadamente 22.000 daltons.

Los principales efectos de la somatotropina son la estimulaciéon del crecimiento
esquelético y somatico y una influencia pronunciada sobre los procesos
metabdlicos del cuerpo.

Datos farmacodinamicos

Cuando la deficiencia de hormona de crecimiento es tratada, tiene lugar una
normalizacién de la composicién corporal que trae consigo un incremento de la
masa corporal magra y una disminucion de la masa grasa.a somatotropina ejerce
la mayoria de sus acciones a través del factor de crecimiento similar a la insulina
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1 (IGF-1), el cual es producido en varios tejidos del cuerpo, pero
predominantemente por el higado.

Mas del 90% del IGF-1 se encuentra unido a proteinas (IGFBPs), de las cuales la
proteina IGFBP-3 es la mas importante.

El efecto lipolitico y conservador de proteinas de la hormona es de particular
importancia durante situaciones de estrés.

La somatotropina también incrementa el recambio 6seo, lo cual es evidenciado
por una elevacion de los niveles plasmaticos de los marcadores bioguimicos
0seos. En los adultos, la masa 6sea disminuye ligeramente durante los meses
iniciales del tratamiento debido a una resorcion 6sea mas pronunciada; sin
embargo, el tratamiento prolongado aumenta la masa 0sea. .

Datos de eficacia clinica y seguridad

En estudios clinicos con nifios nacidos con talla baja (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 (casi) una altura
final, el cambio medio 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). Los datos de la literatura de
ninos con PEG no tratados y sin recuperacion espontanea temprana, sugieren un
crecimiento tardio de 0,5 SDS. Los datos de seguridad a largo plazo son aun
limitados.

Se observo un efecto promotor del crecimiento en 51 nifios de edades de 3 a <11
anos con baja estatura debido al sindrome de Noonan tras 104 semanas (criterio
de valoracién primario) y 208 semanas de tratamiento con una dosis de
Norditropin® de 0,033 mg/kg/dia y 0,066 mg/kg/dia.

Se observé un incremento estadisticamente significativo en la altura media SDS
desde el inicio a las 104 semanas (criterio de valoracidon primario) con 0,033
mg/kg/dia (0,84 SDS) y 0,066 mg/kg/dia (1,47 SDS). Se observd una diferencia
media de 0,63 SDS [IC 95%: 0,38;0,88] entre los grupos a las 104 semanas, la
diferencia fue mayor a las 208 semanas con una diferencia media de 0,99 SDS
[IC 95%: 0,62;1,36] (Figura 1).
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Cambios en la altura SDS desde el inicio
Cambios en la altura SDS desde el inicio

——————————————————————————————————————————— 0.0
T T T T T T T T

0 12 26 30 52 63 78 a1 104 117 130 143 156 169 182 195 208
Tiempo desde la aleatorizacion (semanas)

~——&—— Norditropin 0,033 mg'kg/dia ——&—— Norditropin 0,066 mg/kg/dia

Analisis completo. LOCF datos imputados.
Las barras de error son 1¥SEM.

Figura 1 - Cambio en la altura SDS (nacional) desde el inicio hasta la
semana 208

La velocidad media de crecimiento y la velocidad de crecimiento SDS aumentaron
considerablemente desde el inicio durante el primer afio de tratamiento con un
incremento superior a 0,066 mg/kg/dia que con 0,033 mg/kg/dia. La velocidad
media de crecimiento SDS se mantuvo por encima de 0 en ambos grupos tras dos
afnos de tratamiento y también tras cuatro afios de tratamiento en el grupo de
0,066 mg/kg/dia. La velocidad media de crecimiento SDS fue superior con 0,066
mg/kg/dia que con 0,033 mg/kg/dia durante el periodo del estudio (Figura 2).

Grupo = Norditropin 0,033 mg/kg/dia Grupo = Norditropin 0,066 mg/kg/dia

T 3,01

Velocidad de
crecimiento SDS

-0

| | | I ! | I I | |
Inicio 52 104 156 208 Inicio 52 104 156 208
Tiempo desde la aleatorizacion

Analisis completo, LOCF datos imputados. (58111311215)
Indcio: Altura desde un 1 afio antes al ensayo hasta la semana 0.
Las barras de error son 1*SEM.

Figura 2 - Velocidad de crecimiento SDS (nacional) desde el inicio a la
semana 208
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Se recogieron los datos de la talla final de 24 pacientes pediatricos (18 incluidos
en un estudio prospectivo de dos afios, abierto, aleatorizado, estudio de grupos
paralelos y 6 que han seguido el protocolo sin aleatorizacidén). Después de los
primeros dos afios de estudio prospectivo, se continué con Norditropin® hasta la
talla final. Al finalizar el tratamiento la mayoria de los sujetos (16/24) lograron
una talla final dentro del rango de altura media nacional (>2 SDS).

Propiedades farmacocinéticas

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

La inyeccion subcutanea de Norditropin® SimpleXx® (Norditropin® SimpleXx® es
el cartucho que contiene la solucién para inyeccién en Norditropin® FlexPro®) 2,5
mg/m?2, en 31 sujetos sanos (con supresion de somatotropina enddgena por
medio de perfusion continua de somatostatina), arrojo 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 declind con 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® para la reconstitucion , tras la
inyeccion subcutanea a sujetos sanos.

Datos preclinicos de seguridad

Los efectos farmacoldgicos generales sobre el sistema nervioso central (SNC), el
sistema cardiovascular y el sistema respiratorio luego de la administracién de
Norditropin® SimpleXx® con y sin degradacion forzada, fueron estudiados en
ratones y ratas; asimismo, se ha evaluado la funcion renal. El producto
degradado no mostro diferencia en su efecto cuando se compard con Norditropin®
SimpleXx® vy Norditropin®. Los tres preparados mostraron la disminucion
esperada, dependiente de la dosis, en el volumen de orina y la retencién de los
iones de sodio y cloruro.

En ratas se ha demostrado una farmacocinética similar entre Norditropin®
SimpleXx® vy Norditropin®. Norditropin® SimpleXx® degradado también ha
demostrado ser bioequivalente a Norditropin® SimpleXx®.

La toxicidad a dosis Unica y dosis repetida y los estudios de tolerancia local de
Norditropin® SimpleXx® o del producto degradado no revelaron ningun efecto
toxico o dafio del tejido muscular.

Se ha evaluado la toxicidad del Poloxamer 188 en ratones, ratas, conejos y
perros y no se han revelado hallazgos de importancia toxicoldgica.

El Poloxamer 188 se absorbidé rapidamente en la zona de inyecciéon con una
retencién no significativa de la dosis en dicha zona. El Poloxamer 188 se excretd
principalmente en orina.

Norditropin® SimpleXx® es el cartucho que contiene la solucién para inyeccién de
somatotropina.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
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Norditropin® solamente puede ser prescrito por médicos con conocimientos
especiales de las indicaciones terapéuticas de uso.

Posologia

La dosis es individual y siempre debe ajustarse de acuerdo con la respuesta
clinica y bioquimica individual al tratamiento.

Recomendaciones generales de dosificacion

Poblacién pedidtrica

Deficiencia de hormona de crecimiento

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

Si la deficiencia de hormona de crecimiento persiste después de la finalizacion del
crecimiento, se debe continuar el tratamiento con hormona de crecimiento para
lograr el desarrollo somatico completo del adulto, incluida la acumulaciéon de
masa corporal magra y la acumulacion de minerales éseos (para mayor
informacidn respecto a la dosificacion ver “Terapia de reemplazo en adultos”).

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

Enfermedad renal crénica
0,050 mg/kg/dia 6 1,4 mg/m?/dia (ver seccién “Advertencias y precauciones
especiales de uso”).

Nifios pequefios 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 seccidon “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/ano
y, si se requiere confirmacion, la edad désea es >14 afios (nifias) o >16 afios
(nifios), correspondiendo al cierre de las placas de crecimiento epifisario.

Sindrome de Noonan

La dosis recomendada es 0,066 mg/kg/dia. Sin embargo, en algunos casos puede
ser suficiente 0,033 mg/kg/dia (ver seccidon “Datos de eficacia clinica y
seguridad”).

El tratamiento debe ser discontinuado al momento del cierre epifisario (ver
“Advertencias y precauciones especiales de uso”).

Poblacién adulta

Terapia de reemplazo en adultos

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

En pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento de inicio en la infancia, 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 de inicio en la adultez, es
recomendado iniciar el tratamiento con una dosis baja de: 0,1-0,3 mg/dia. Se
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recomienda incrementar la dosificacion gradualmente a intervalos mensuales,
basandose en la respuesta clinica y las reacciones adversas experimentadas por
el paciente. El IGF-1 en suero puede usarse como guia para la titulacion 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-1. Esto significa que
existe riesgo de que las mujeres, especialmente aquellas que se encuentran bajo
tratamiento con reemplazo de estrégenos por via oral, se encuentren subtratadas
mientras que los hombres se encuentren sobretratados.

Los requerimientos de dosis disminuyen con la edad. La dosificacion de
mantenimiento varia considerablemente de persona a persona pero rara vez es
mayor a 1,0 mg/dia.

Modo de administracion

Generalmente, se recomienda la administracion subcutanea diaria por la noche. El
sitio de inyeccion debe variarse para prevenir la lipoatrofia.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes listados en
la seccion “Composicién”.

La 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 instaurarse la terapia con hormona de
crecimiento (GH). Se debe discontinuar el tratamiento si existiera evidencia de
crecimiento tumoral.

La somatotropina no debe utilizarse para la promociéon del crecimiento
longitudinal en nifios con epifisis cerradas.

Los pacientes que sufren enfermedades criticas agudas debido 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 somatotropina (ver seccién “Advertencias y precauciones especiales
de uso”).

En el caso de nifios con enfermedad renal crdnica, el tratamiento con Norditropin®
FlexPro® debe ser discontinuado al efectuarse un trasplante de rifién.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

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 especial conocimiento sobre el déficit de
hormona de crecimiento y su tratamiento. Esto también aplica para el tratamiento
del sindrome de Turner, la enfermedad renal crénica, PEG y sindrome de Noonan.
Los datos sobre la talla final adulta después del tratamiento con Norditropin® son
limitados en el caso de los nifios con sindrome de Noonan y no se encuentran
disponibles en el caso de nifios con enfermedad renal crénica.

La dosis diaria maxima recomendada no debe ser excedida (ver seccidon
“Posologia y modo de administracion”).
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La estimulacion del crecimiento longitudinal en nifios sélo puede esperarse hasta
el cierre epifisiario.

Nifos

Tratamiento de deficiencia de hormona de crecimiento en pacientes con sindrome
de Prader-Willi

Ha habido reportes de muerte subita después de iniciarse el tratamiento con
somatotropina en pacientes con sindrome de Prader-Willi que presentaban uno o
mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad severa, antecedentes de
obstruccion de las vias respiratorias altas o apnea del suefio, o infeccion
respiratoria no identificada.

Niflos pequefios para la edad gestacional (PEG)

Antes de comenzar el tratamiento en nifios con talla baja nacidos PEG se deben
descartar otras causas médicas o tratamientos que puedan explicar la alteracion
del crecimiento.

La experiencia en nifios con talla baja nacidos PEG, que comienzan el tratamiento
cerca del inicio de la pubertad, es limitada. Por lo tanto, no se recomienda
empezar el tratamiento cerca del inicio de la pubertad. La experiencia en
pacientes con el sindrome de Silver-Russell es limitada.

Sindrome de Turner

Se recomienda monitorizar el crecimiento de manos y pies en pacientes con
sindrome de Turner tratados con somatotropina y se debe considerar una
reduccion de la dosis en la parte inferior del rango de dosis si se observa un
mayor crecimiento.

Existe un incremento de riesgo de padecer otitis media en niflas con sindrome de
Turner, es por ello que se recomienda al menos una evaluacién otoldgica de
forma anual.

Enfermedad renal crénica

La dosis en nifios con enfermedad renal crénica es individual y debe ser ajustada
de acuerdo con la respuesta individual al tratamiento (ver seccidn “Posologia y
modo de administracion”).

La alteracion del crecimiento debe establecerse claramente antes del tratamiento
con somatotropina mediante el seguimiento del crecimiento, con un tratamiento
optimo de la enfermedad renal durante un afio. El manejo conservador de la
uremia con medicamentos habituales y mediante didlisis si es necesario debe ser
mantenido durante la terapia con somatotropina.

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

Escoliosis

Se sabe que la escoliosis es mas frecuente en alguno de los grupos de pacientes
tratados con somatotropina, por ejemplo, en el sindrome de Turner y el sindrome
de Noonan. Ademas, un crecimiento rapido en cualquier nifio puede causar una

STF-MAR-2020
SmPC EMA

Versién local: 5.0 | F-2021-10370560-APN-DECBR#ANMAT
Pagina 8 de 17

Pagina 8 de 17 Pagina 42 de 51

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



ORIGINAL
O

novo nordisk”

progresion de la escoliosis. No se ha demostrado que la somatotropina aumente
la incidencia o gravedad de la escoliosis. Los signos de escoliosis se deben
monitorizar durante el tratamiento.

Glucosa en sangre e insulina

En nifios con talla baja nacidos PEG o con sindrome de Turner se recomienda,
antes de comenzar el tratamiento, medir la insulina y la glucosa en sangre en
ayunas y posteriormente hacerlo cada afo. En pacientes con mayor riesgo de
sufrir diabetes mellitus (por ejemplo, historia familiar de diabetes, obesidad,
resistencia grave a la insulina, acantosis nigricans) se debe realizar la prueba de
tolerancia oral a la glucosa (TOG). Si se produce diabetes manifiesta, no se debe
administrar somatotropina.

Dado que se ha observado que la somatotropina influye en el metabolismo de los
carbohidratos, debe observarse a los pacientes por si hubiera evidencia de
intolerancia a la glucosa.

IGF-1

En sindrome de Turner y PEG se recomienda medir el nivel de IGF-1 antes de
comenzar el tratamiento y posteriormente hacerlo dos veces al afio. Si en
mediciones repetidas los niveles de IGF-1 exceden en +2 DS comparado con las
referencias para la edad y el estadio puberal, se debe reducir la dosis hasta
alcanzar un nivel de IGF-1 dentro del rango normal.

Parte de la ganancia de talla obtenida al tratar nifios con talla baja nacidos PEG
con hormona de crecimiento puede perderse si se suspende el tratamiento antes
de alcanzar la talla final.

Adultos

Deficiencia de hormona de crecimiento en adultos

La deficiencia de hormona de crecimiento en adultos es una enfermedad para
toda la vida y debe tratarse en consecuencia, sin embargo, la experiencia en
pacientes mayores de 60 afos y en pacientes adultos con deficiencia de hormona
de crecimiento con mas de cinco afios de tratamiento todavia es limitada.

General

Neoplasias
No hay evidencia de aumento de riesgo de nuevos canceres primarios en nifos o

en adultos, tratados con somatotropina.

En pacientes en remision completa por tumores o enfermedad maligna, el
tratamiento con somatotropina no se ha asociado con un aumento en la tasa de
recaidas.

Se ha observado un ligero aumento general en las segundas neoplasias en los
sobrevivientes de cancer infantil tratados con hormona de crecimiento, siendo los
tumores intracraneales los mas frecuentes. El factor de riesgo dominante para las
segundas neoplasias parece ser la exposicion previa a la radiacion.

Los pacientes que han alcanzado la remisidon completa de la enfermedad maligna,
deben ser controlados estrictamente tras iniciar el tratamiento con somatotropina
por si se producen recaidas.

Leucemia
Se han notificado casos de leucemia en un pequefio niumero de pacientes con
deficiencia de hormona de crecimiento, alguno de los cuales han sido tratados con
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somatotropina. Sin embargo, no existe evidencia de que la incidencia de leucemia
se incremente en personas sin factores predisponentes tratados con
somatotropina.

Hipertensién intracraneal benigna

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 debera considerar la posibilidad de un diagndstico de hipertension intracraneal
benigna vy, si corresponde, se deberd discontinuar el tratamiento con
somatotropina.

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 somatotropina, es necesario brindar un monitoreo
cuidadoso con el fin de detectar cualquier sintoma de hipertensidén intracraneal.
Los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento secundaria a una lesion
intracraneal deben ser examinados frecuentemente para detectar la progresién o
recurrencia de la enfermedad subyacente.

Funcién tiroidea

La somatotropina incrementa la conversion periférica de T4 a T3 y puede, por
ello, enmascarar un hipotiroidismo incipiente. Por lo tanto, la funcién tiroidea
debe ser monitoreada en todos los pacientes. En pacientes con hipopituitarismo
se debe monitorear cuidadosamente la terapia de sustitucion estandar cuando se
administra un tratamiento con somatotropina.

Los pacientes con enfermedad pituitaria en curso pueden desarrollar
hipotiroidismo.

Los pacientes con sindrome de Turner tienen un mayor riesgo de desarrollar un
hipotiroidismo primario asociado con anticuerpos antitiroideos. Debido a que el
hipotiroidismo interfiere con la respuesta al tratamiento con somatotropina, los
pacientes deben realizarse pruebas de funcién tiroidea de forma periddica y
suplementar el tratamiento con hormona tiroidea, cuando esté indicado.

Sensibilidad a la insulina

Los pacientes deben ser monitoreados en busca de signos de intolerancia a la
glucosa, debido a que la somatotropina puede reducir la sensibilidad a la insulina
(ver “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). En los
pacientes con diabetes mellitus, puede ser necesario un ajuste de la dosis de
insulina una vez que inician un tratamiento que incluya somatotropina. Los
pacientes con diabetes o intolerancia a la glucosa deben ser monitoreados
cuidadosamente durante el tratamiento con somatotropina.

Anticuerpos
Como ocurre con todos los medicamentos que contienen somatotropina, un

pequefio porcentaje de pacientes puede desarrollar anticuerpos frente a
somatotropina. La capacidad de unién de estos anticuerpos es baja y no tienen
ningun efecto sobre la velocidad de crecimiento. Si algin paciente no responde al
tratamiento, se debe comprobar si ha desarrollado anticuerpos frente a
somatotropina.

Insuficiencia adrenal aguda
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La introduccion del tratamiento con somatotropina puede provocar la inhibicidn de
11BHSD-1 y reduccion de las concentraciones de cortisol sérico. En pacientes
tratados con somatotropina, puede quedar enmascarada una insuficiencia
suprarrenal de origen central (secundaria), previamente no diagnosticada, que
precise terapia de sustitucion con glucocorticoides. Asimismo, los pacientes
tratados con terapia sustitutiva con glucocorticoides por insuficiencia suprarrenal
previamente diagnosticada pueden precisar un incremento de sus dosis de estrés
o0 mantenimiento, tras el inicio del tratamiento con somatotropina (ver seccion
“Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Uso con terapia de estrégenos via oral

Si una mujer en tratamiento con somatotropina comienza una terapia con
estrogenos por via oral, es posible que necesite aumentar la dosis de
somatotropina para mantener los niveles séricos de IGF-1 dentro del rango
normal adecuado para la edad. Por el contrario, si una mujer tratada con
somatotropina suspende el tratamiento con estrégenos orales, es posible que
deba reducir la dosis de somatotropina para evitar el exceso de hormona de
crecimiento y/o efectos secundarios (ver seccidon “Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”).

Desplazamiento epifisario de |a cabeza femoral

En pacientes con trastornos enddcrinos, incluida la deficiencia de hormona de
crecimiento, la epifisis deslizada de la cadera puede ocurrir con mayor frecuencia
que en la poblacién general. Un paciente tratado con somatotropina que presenta
cojera o se queja de dolor de cadera o rodilla debe ser evaluado por un médico.

Pancreatitis

Raramente se han reportado casos de pancreatitis en nifios y adultos en
tratamiento con somatotropina, con cierta evidencia soportando un mayor riesgo
en ninos comparado con adultos. La literatura publicada indica que nifias que
padecen sindrome de Turner pueden tener un mayor riesgo que otros nifios
tratados con somatotropina. La pancreatitis debe ser considerada en cualquier
paciente tratado con somatotropina, especialmente nifios, que desarrollen un
dolor abdominal severo persistente.

Experiencia de los estudios clinicos

Dos estudios clinicos controlados con placebo en unidades de cuidados intensivos
han demostrado un aumento de la mortalidad entre los pacientes en situacion
critica debido a complicaciones después de cirugia a corazén abierto o cirugia
abdominal, traumatismo accidental multiple o falla respiratoria aguda, que fueron
tratados con somatotropina a dosis altas (5,3-8 mg/dia). No se ha establecido
todavia la seguridad de continuar el tratamiento con somatotropina en pacientes
que reciben dosis de sustitucion para las indicaciones aprobadas que
concomitantemente desarrollan estas enfermedades. Por lo tanto, se debe valorar
el beneficio potencial de continuar el tratamiento con somatotropina en pacientes
con enfermedad aguda en situacién critica, frente al posible riesgo.

En un estudio clinico abierto y aleatorizado (rango de dosis: 0,045-0,090
mg/kg/dia) en pacientes con sindrome de Turner, se observé que el riesgo de
sufrir una otitis externa y otitis media tiende a ser dependiente de la dosis. El
aumento de infecciones de oido no produjo un mayor nimero de operaciones de
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oido/inserciones de tubo en comparacidén con el grupo del estudio al que se le
administraron dosis mas bajas.

Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

La influencia de Norditropin® FlexPro® sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es nula o insignificante.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La administracion concomitante de glucocorticoides inhibe el efecto promotor del
crecimiento de Norditropin®. Los pacientes con deficiencia de la hormona
adrenocorticotropa (ACTH) deben tener ajustada su terapia de reemplazo
cuidadosamente para evitar cualquier efecto inhibitorio sobre el crecimiento.

La hormona de crecimiento disminuye la conversion de cortisona a cortisol y
puede desenmascarar una insuficiencia suprarrenal de origen central no
descubierta previamente o hacer que las dosis bajas de sustitucién de
glucocorticoides sean inefectivas (ver seccion “Advertencias y precauciones
especiales de uso”).

En mujeres con terapia de sustitucion de estrégenos por via oral, puede ser
necesaria una dosis mas alta de hormona de crecimiento para alcanzar el objetivo
del tratamiento (ver seccién “Advertencias y precauciones especiales de uso”).

Los datos resultantes de un estudio de interaccién realizado en adultos con
deficiencia de hormona de crecimiento sugieren que la administracion de
somatotropina puede incrementar el clearance de compuestos que se metabolizan
por las isoenzimas del citocromo P450. El clearance de compuestos metabolizados
por el citocromo P450 3A4 (Por ejemplo, esteroides sexuales, corticoesteroides,
anticonvulsivantes y ciclosporina) puede ser especialmente incrementado
resultando en niveles menores en plasma de estos compuestos. La significancia
clinica de esto es desconocida.

El efecto de somatotropina sobre la altura final también puede estar influenciado
por el tratamiento adicional con otras hormonas, por ejemplo, gonadotrofina,
esteroides anabolizantes, estrégenos y hormona tiroidea.

En pacientes tratados con insulina puede ser necesario un ajuste en la dosis de
insulina luego del inicio del tratamiento con somatotropina (ver seccion
“"Advertencias y precauciones especiales de uso”).

Poblacién pediatrica
Los estudios de interaccion solo fueron realizados en adultos.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

Los estudios en animales relativos a los efectos sobre el embarazo, el desarrollo
embriofetal, el parto o el desarrollo posnatal son insuficientes. No existen datos
clinicos disponibles en embarazadas. Por tanto, los medicamentos que contienen
somatotropina no estan recomendados durante el embarazo ni en mujeres fértiles
que no utilicen métodos anticonceptivos.
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Lactancia

No se han realizado estudios clinicos con medicamentos que contengan
somatotropina en mujeres en periodo de lactancia. No se sabe si la somatotropina
se excreta en la leche humana. Por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se
administren medicamentos que contienen somatotropina en mujeres en periodo
de lactancia.

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad con Norditropin®.
REACCIONES ADVERSAS

Los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento se caracterizan por
déficit de volumen extracelular. Cuando es iniciado el tratamiento con
somatotropina, se corrige este déficit. Puede ocurrir retencidén de liquidos con
edema periférico especialmente en adultos. El sindrome del tinel carpiano es
poco frecuente pero puede observarse en adultos. Los sintomas son
generalmente de naturaleza transitoria, dependientes de la dosis y pueden
requerir una disminucién transitoria de la dosis.

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

generalmente son autolimitados

Las reacciones adversas en nifios son poco frecuentes o raras.

Experiencia en estudios clinicos

Sistema de ::I'ggluente Frecuente Eroecc?Jente Rara
clasificacion de (>1/10) (=1/100 a (>1/1000 a (=1/10000 a
organos <1/10) <1/100) <1/1000)
Trastornos del E_n adultos,
. diabetes
metabolismo y de la . .
s mellitus tipo
nutricion 2
En adultos,
En adultos, fl'jr;]de'iome del
Trastornos del dolor de .
. ; carpiano.
sistema nervioso cabeza y o
arestesia En ninos,
P ) dolor de
cabeza.
Trastornos de la piel En nifios,
" En adultos, :
y el tejido : erupcion
P prurito. :
subcutaneo cutanea.
En adultos,
Trastornos . o
oy artralgia, En adultos, En ninos,
musculoesqueléticos . - ;
. rigidez de las | rigidez artralgia y
y del tejido - . o
; articulaciones | muscular. mialgia.
conectivo o
y mialgia.
Trastornos En adultos, En adultos y | En nifios,
generales y edema en nifos, edema
alteraciones en el periférico dolor en el periférico.
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sitio de (ver texto sitio de
administracion anterior). inyeccion.
En nifos,
reacciones
en el sitio de
inyeccion.

En nifios con sindrome de Turner se ha reportado un incremento en el crecimiento
de manos y pies durante el tratamiento con somatotropina.

En un estudio clinico abierto y aleatorizado se ha observado una tendencia de
aumento de incidencia de otitis media en pacientes con sindrome de Turner
tratados con altas dosis de Norditropin®. Sin embargo, el aumento de infecciones
de oido no resultd en mayores operaciones/colocacion de didbolos en
comparacién con el grupo de baja dosis del estudio clinico.

Experiencia post-comercializacion

Ademas de las reacciones adversas mencionadas arriba, aquellas mencionadas
debajo han sido reportadas de manera espontanea y se consideran posiblemente
relacionadas con el tratamiento con Norditropin®. La frecuencia de estas
reacciones adversas no puede estimarse a partir de los datos disponibles:

- Neoplasias benignas y malignas (incluidos quistes y polipos): se han
notificado casos de leucemia en un pequefio nimero de pacientes con
deficiencia de hormona de crecimiento (ver “Advertencias y precauciones
especiales de uso”).

- Trastornos del sistema inmunolégico: hipersensibilidad (ver
“Contraindicaciones”). Formaciéon de anticuerpos frente a somatotropina.
Los titulos y la capacidad de unién de estos anticuerpos generalmente han
sido muy bajos y no han interferido con la respuesta a la administracion
de Norditropin®.

- Trastornos endocrinos: hipotiroidismo. Disminucién de los niveles de
tiroxina en suero (ver “Advertencias y precauciones especiales de uso”).

- Trastornos del metabolismo y de la nutricion: hiperglucemia (ver
“Advertencia y precauciones especiales de uso”).

- Trastornos del sistema nervioso: hipertensidon intracraneal benigna (ver
“Advertencias y precauciones especiales de uso”).

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: enfermedad de
Legg-Calvé-Perthes. Se puede presentar con mas frecuencia Ila
enfermedad de Legg-Calvé-Perthes en pacientes con estatura baja.

- Exploraciones complementarias: aumento en el nivel de fosfatasa alcalina
en sangre.

Notificacion de sospecha de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacién. Esto permite una supervisidn continua de la relacién
riesgo/beneficio del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a
notificar las sospechas de reacciones adversas.

SOBREDOSIFICACION
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La sobredosificacién aguda puede producir inicialmente una reduccién en los
niveles de glucosa en sangre, seguida de un aumento en los niveles de glucosa en
sangre. Los niveles bajos de glucosa en sangre han sido detectados mediante
métodos bioquimicos, pero sin signos clinicos de hipoglucemia. La
sobredosificacién a largo plazo podria resultar en signos y sintomas consistentes
con los efectos conocidos del exceso de hormona de crecimiento humana.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:
v" Hospital de Pediatria R. Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
v" Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.
Optativamente, otros centros de intoxicaciones.
INCOMPATIBILIDADES

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe ser
mezclado con otros medicamentos.

PRESENTACION
Norditropin® FlexPro® es una lapicera prellenada, descartable, multidosis.

El botdn pulsador sobre la lapicera esta codificado por color de acuerdo con su
concentracion:

e Norditropin® FlexPro® 5 mg/1,5 ml: naranja.

e Norditropin® FlexPro® 10 mg/1,5 ml: azul.

e Norditropin® FlexPro® 15 mg/1,5 ml: verde.
Envase conteniendo 1 lapicera prellenada, descartable, multidosis x 1,5 ml.
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Conservar en heladera (2°C-8°C) dentro del estuche original para protegerlo de la
luz. No congelar. No conservar cerca del elemento congelador.

Una vez abierto: conservar durante un maximo de 4 semanas en heladera (2°C-
8°C), alternativamente el medicamento se puede conservar por un maximo de 21
dias a una temperatura inferior a 25°C.

Durante el uso, siempre coloque la tapa de la lapicera prellenada de Norditropin®
FlexPro® luego de cada inyeccion.

Siempre utilice una aguja nueva para cada inyeccién.

La aguja no debe quedar colocada en la lapicera prellenada mientras no se
encuentre en uso.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones
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Norditropin® FlexPro® es una lapicera prellenada disefiada para ser utilizada con
agujas descartables NovoFine® o NovoTwist® de hasta 8 mm de longitud.

Norditropin® FlexPro® 5 mg/1,5 ml: la lapicera libera un maximo de 2,0 mg de
somatotropina por dosis, en incrementos de 0,025 mg de somatotropina.

Norditropin® FlexPro® 10 mg/1,5 ml: la lapicera libera un maximo de 4,0 mg de
somatotropina por dosis, en incrementos de 0,050 mg de somatotropina.

Norditropin® FlexPro® 15 mg/1,5 ml: la lapicera libera un maximo de 8,0 mg de
somatotropina por dosis, en incrementos de 0,1 mg de somatotropina.

Para asegurarse de recibir la dosis correcta y no inyectarse aire, compruebe el
flujo (“"preparar” la lapicera) antes de la primera inyeccion. No utilice Norditropin®
FlexPro® si no aparece una gota de solucién de hormona de crecimiento en la
punta de la aguja. La dosis es seleccionada al girar el selector de dosis hasta que
el valor deseado aparezca en la ventana de la lapicera. Si se selecciona una dosis
incorrecta, la misma puede ser corregida girando el selector de dosis hacia el lado
contrario. Para inyectar la dosis, debe presionarse el boton pulsador.

Norditropin® FlexPro® no debe agitarse vigorosamente en ningin momento.

No utilice Norditropin® FlexPro® si la solucion para inyeccion de hormona de
crecimiento no es transparente o estd turbia. Compruebe esto poniendo la
lapicera boca abajo una o dos veces.

Cualquier medicamento o residuo debe desecharse de acuerdo con los
requerimientos locales.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

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

Importado por:

Novo Nordisk Pharma Argentina S.A.

Domingo de Acassuso 3780/90,

ler Piso “"A” (Noreste),

Olivos, Pcia. de Buenos Aires.

Director Técnico: Aldo A. Chiarelli, Farmacéutico.

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

Elaborado por:

Novo Nordisk A/S

Novo Allé,

2880, Bagsvaerd, Dinamarca.

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

STF-MAR-2020
SmPC EMA

Versién local: 5.0 | F-2021-10370560-APN-DECBR#ANMAT
Pagina 16 de 17

Pagina 16 de 17 Pagina 50 de 51

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



ORIGINAL
O

novo nordisk”

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

© 2020
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 mli
Solucién inyectable en lapicera prellenada
Venta bajo receta archivada Industria danesa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este

medicamento porque contiene informacion 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
ser perjudicial.

- Si experimenta alguno de los efectos adversos, consulte a su médico o
farmacéutico, incluso si se trata de algun posible efecto adverso que no
aparezca en este prospecto. Ver seccion 4. “Posibles efectos adversos”.

Contenido del prospecto

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

2. ¢Qué necesita saber antes de usar Norditropin® NordiLet®?
3. ¢Como usar Norditropin® NordiLet®?

4. Posibles efectos adversos.

5. Conservacion de Norditropin® NordiLet®

6. Contenido del envase e informacioén adicional.

Al dorso: instrucciones de uso de Norditropin® NordiLet®.

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

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

Norditropin® NordiLet® se utiliza para el tratamiento de la falla en el

crecimiento de los nifios:

e Si presentan nula o muy baja produccion de hormona de crecimiento
(deficiencia de hormona de crecimiento).

e Si presentan sindrome de Turner (un problema genético que puede afectar el
crecimiento).

e Si presentan enfermedad renal.

e Sitienen baja estatura y han nacido pequefios para la edad gestacional (PEG).

e Si presentan sindrome de Noonan (un problema genético que puede afectar el
crecimiento).

Norditropin® NordiLet® se utiliza como sustituto de la hormona de
crecimiento en adultos:
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En los adultos, Norditropin® NordiLet® se utiliza como sustituto de la hormona de
crecimiento cuando la produccion de hormona de crecimiento ha disminuido
desde la infancia o ha desaparecido en la edad adulta como consecuencia de un
tumor, debido al tratamiento de un tumor o una enfermedad que afecte a la
glandula productora de la hormona de crecimiento. Si durante la infancia usted
fue tratado por una deficiencia de hormona de crecimiento, se lo reevaluara una
vez que finalice su crecimiento. Si se confirma la deficiencia de hormona de
crecimiento, usted debera continuar con el tratamiento.

2. éQué necesita saber antes de usar Norditropin® NordiLet®?

No use Norditropin® NordiLet®:

e Sj usted es alérgico a la somatotropina, al fenol, o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6. “Contenido del
envase e informacion adicional”).

Si ha recibido un trasplante de riiién.

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

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

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

Advertencias y precauciones

Consulte con su médico o farmacéutico antes de utilizar Norditropin® NordiLet®:

e Si usted tiene diabetes.

e Sj usted ha sufrido cancer o algun otro tipo de tumor.

e Si usted sufre frecuentes dolores de cabeza, problemas de la vista,
nauseas o vomitos.

Si su tiroides presenta un funcionamiento anormal.

Se puede desarrollar un aumento de la curvatura lateral de la columna
(escoliosis) en cualquier nino durante un crecimiento rapido. Durante el
tratamiento con Norditropin® NordiLet®, su médico lo examinara a usted (o a
su hijo) en busca de sighos de escoliosis.

e Si usted camina rengueando o ha comenzado a renguear durante su
tratamiento con hormona de crecimiento, debe informarselo a su médico.

e Si usted tiene mas de 60 aiios, o si siendo adulto ha estado en tratamiento
con somatotropina por mas de 5 anos, ya que la experiencia en estos casos es
limitada.

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

e Si usted esta recibiendo una terapia de sustitucion con glucocorticoides,
debe consultar con su médico regularmente ya que puede ser necesario un
ajuste de su dosis de glucocorticoide.

Uso de Norditropin® NordiLet® con otros medicamentos
Comuniquele a su médico o farmacéutico si estda utilizando, ha utilizado
recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro medicamento.
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En particular, informe a su médico si estd usando o ha usado recientemente
alguno de los siguientes medicamentos. Puede que su médico necesite ajustar la
dosis de Norditropin® NordiLet® o de los otros medicamentos:
e Glucocorticoides - su altura adulta puede verse afectada si utiliza
simultaneamente Norditropin® NordiLet® y glucocorticoides.
e Ciclosporina (inmunosupresor) - dado que puede necesitar un ajuste de
la dosis.
Insulina - dado que puede necesitar un ajuste de la dosis.
Hormonas tiroideas - dado que puede necesitar un ajuste de la dosis.
e Gonadotropina (hormona estimuladora de las gdénadas) - dado que
puede necesitar un ajuste de la dosis.
e Anticonvulsivantes - dado que puede necesitar un ajuste de la dosis.
e Estrégenos administrados por via oral u otras hormonas sexuales.

Embarazo y lactancia

Los medicamentos que contienen somatotropina no estan recomendados en
mujeres en edad fértil que no toman medidas anticonceptivas.

e Embarazo - Interrumpa el tratamiento y avise a su médico si queda
embarazada mientras esta en tratamiento con Norditropin® NordiLet®.

e Lactancia - No utilice Norditropin® NordiLet® durante la lactancia, ya que la
somatotropina podria pasar a la leche.

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

3. éComo usar Norditropin® NordiLet®?

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

Dosis recomendada

La dosis para los ninos 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 correcta para usted.

e Niflos con producciéon insuficiente 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 m? de superficie corporal por dia.

e Nifos 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 a2,0 mg por m? de superficie corporal
por dia.

e 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 m? de superficie corporal por dia.

e Ninos 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 m?
de superficie corporal por dia hasta que se alcance la altura final. (En los
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estudios clinicos realizados en ninos con talla baja nacidos PEG, se suelen
utilizar dosis de 0,033 y de 0,067 mg por kg de peso corporal por dia).

¢ Nifos con sindrome de Noonan: la dosis habitual es de 0,066 mg por kg de
peso corporal por dia, sin embargo su médico puede decidir que 0,033 mg por
kg de peso corporal por dia es suficiente.

e Adultos con producciéon 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 se
consiga la dosis adecuada para usted. 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.

éCuando utilizar Norditropin® NordiLet®?
Inyecte su dosis diaria bajo la piel cada noche, antes de acostarse.

éComo usar Norditropin® NordiLet®?
La solucion de Norditropin® NordiLet® viene en una lapicera prellenada,
multidosis, descartable de 1,5 ml.

Las instrucciones de uso completas para la lapicera Norditropin® NordiLet® las
podra encontrar al dorso de este prospecto. Los puntos mas importantes a seguir
son los siguientes:

e Compruebe la solucion antes de utilizarla moviendo la lapicera de arriba hacia
abajo una o dos veces. No utilice la lapicera si la solucién no es clara o
incolora.

e Norditropin® NordiLet® estd disefiada para ser utilizada con agujas
descartables NovoFine®.

e Siempre utilice una aguja nueva para cada inyeccion.

e Varie el sitio de inyeccion para no dafar su piel.

e Para asegurarse de que recibe la dosis correcta y no inyecta aire, verifique el
flujo de la hormona de crecimiento (“preparar” la lapicera) antes de realizar la
primera inyeccion con una nueva lapicera Norditropin® NordiLet®. No utilice la
lapicera si no aparece una gota de solucién de hormona en la punta de la
aguja.

e No comparta su lapicera Norditropin® NordiLet® con nadie mas.

Durante cuanto tiempo necesitara seguir el tratamiento

e Los niflos con falla en el crecimiento debido a sindrome de Turner, a
enfermedad renal, pequefios para la edad gestacional o sindrome de Noonan:
su médico le recomendara que continde el tratamiento hasta que finalice su
crecimiento.

e Los niflos o adolescentes que carecen de la hormona de crecimiento: su
médico le recomendara que continle el tratamiento hasta la edad adulta.

No interrumpa el tratamiento con Norditropin® NordiLet® a menos que su médico
se lo indique.
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Si usted usa mas Norditropin® NordiLet® del que debe

Informe a su médico si se inyecta demasiada somatotropina. Una sobredosis
prolongada puede producir un crecimiento anormal y una deformidad en 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 R. Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

v" Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
Optativamente, otros centros de intoxicaciones.

Si usted olvido usar Norditropin® NordiLet®
Administre la siguiente dosis como de costumbre, a la hora correspondiente. No
administrarse una dosis doble para compensar una dosis olvidada.

Si usted interrumpe el tratamiento con Norditropin® NordiLet®
No deje de usar Norditropin® NordiLet® sin consultarlo previamente con su
médico.

Si usted tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a
su médico o farmacéutico.

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):

e Erupciéon cutanea, dificultad para respirar, parpados, cara o labios
hinchados y colapso completo. Cualquiera de estos sintomas puede indicar
una reaccion alérgica.

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

¢ Los niveles de tiroxina en suero pueden disminuir.

o 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 con el tratamiento.

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

Se han reportado casos de aumento de los niveles de enzimas hepaticas.

También se han observado casos de leucemia y recaidas de tumores cerebrales
en pacientes en tratamiento con somatotropina (el principio activo de
Norditropin® NordiLet®), aunque no existen pruebas de que la somatotropina sea
responsable de ello.

Si usted cree estar sufriendo cualquiera de estas enfermedades, consulte a su
médico.
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Otros efectos adversos en ninos:

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 nifios):
e Dolor de cabeza.

e Enrojecimiento, picazéon y dolor en la zona de inyeccion.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 nifios):

¢ Erupcioén 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
experimentado dolor en las caderas y en las rodillas o han empezado a renguear.
Estos sintomas 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® NordiLet®.

En estudios clinicos se ha observado algun caso de aumento en el crecimiento
de manos y pies en relacion con la altura en nifios con sindrome de Turner.

En un estudio clinico en nifios con sindrome de Turner se ha observado que dosis
altas de Norditropin® posiblemente puedan aumentar el riesgo de sufrir
infecciones de oido.

Si cualquiera de los efectos adversos empeora o si advierte algun efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico,
ya que puede necesitar una reduccién de la dosis.

Otros efectos adversos en adultos:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 en 10 adultos):
e Manos y pies hinchados debido a la retencion de liquidos.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 adultos):

e Dolor de cabeza.

e Sensacion de hormigueo y entumecimiento o dolor, principalmente en los
dedos.

e Dolor y rigidez de las articulaciones; dolor muscular.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 adultos):

o Diabetes tipo 2.

¢ Sindrome del tanel carpiano; hormigueo y dolor en los dedos y en las
manos.

¢ Picazén (puede ser intenso) y dolor en la zona de inyeccién.

¢ Rigidez muscular.

Reporte de eventos adversos

Si experimenta alguno de los efectos adversos, consulte a su médico o
farmacéutico, incluso si se trata de algun posible efecto adverso que no aparezca
en este prospecto.
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5. Conservacion de Norditropin® NordiLet®

Mantenga este medicamento fuera del alcance y la vista de los nifios.

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 las lapiceras de Norditropin® NordiLet® no utilizadas en la heladera
(20C-8°C) en su estuche exterior, para protegerlas de la luz. No congelar ni
someter al calor. No almacenar cerca del elemento congelador.

Mientras esté usando Norditropin® NordiLet® 5 mg/1,5 ml, 10 mg/1,5 ml o 15
mg/1,5 ml , usted puede tanto:

e Conservarlo por un maximo de 4 semanas en la heladera (2°C-8°C), o

e Conservarlo por un maximo de 21 dias a temperatura ambiente (por debajo de
25°C).

No contintde utilizando Norditropin® NordiLet® si se ha congelado o si ha sido
sometido a temperaturas excesivas.

No utilice Norditropin® NordiLet® si la solucidn que contiene esta turbia o
decolorada.

Siempre guarde Norditropin® NordiLet® sin la aguja colocada.

Siempre coloque el capuchdn de la lapicera Norditropin® NordiLet® cuando no la
esté utilizando.

Siempre utilice una aguja nueva para cada inyeccion.

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

6. Contenido del envase e informacion adicional

éQué contiene Norditropin® NordiLet®?

¢ El principio activo es somatotropina.

e Los demas componentes son manitol, histidina, poloxamer 188, fenol, agua
para inyectables, acido clorhidrico e hidréxido de sodio.

Aspecto del producto y contenido del envase

Norditropin® NordiLet® es una solucién para inyeccion clara e incolora en una
lapicera prellenada, multidosis, descartable de 1,5 ml que esta disponible en tres
concentraciones:

Norditropin® NordiLet® 5 mg/1,5 ml
1 ml de solucién contiene 3,3 mg de somatotropina.

Norditropin® NordiLet® 10 mg/1,5 ml
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1 ml de solucién contiene 6,7 mg de somatotropina.

Norditropin® NordiLet® 15 mg/1,5 ml
1 ml de solucién contiene 10 mg de somatotropina.

1 mg de somatotropina corresponde a 3 Ul de somatotropina.

Envases conteniendo 1 lapicera prellenada, descartable, multidosis x 1,5 ml.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

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 Illamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

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

Importado por:

Novo Nordisk Pharma Argentina S.A.

Domingo de Acassuso 3780/90,

ler Piso “"A” (Noreste),

Olivos, Pcia. de Buenos Aires.

Director Técnico: Aldo A. Chiarelli, Farmacéutico.

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

Elaborado por:

Novo Nordisk A/S

Novo Allé,

2880, Bagsvaerd, Dinamarca.

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

NovoFine® es marca registrada propiedad de Novo Nordisk A/S.

© 2020
Novo Nordisk A/S
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Norditropin® NordiLet® 5 mg/1,5 mL

Como utilizar la lapicera de Norditropin® NordiLet®

Lea atentamente estas instrucciones antes de utilizar Norditropin® NordiLet®,

e Norditropin® NordiLet® 5 mg/1,5 ml es una lapicera prellenada, multidosis,
descartable que contiene una solucion inyectable de hormona de crecimiento
humana.

e Norditropin® NordiLet® esta disefiada para ser utilizada con agujas
descartables NovoFine®.

e Solo utilice esta lapicera si la solucion de hormona de crecimiento es clara e
incolora.

e Siempre compruebe el flujo (conocido como “preparar” la lapicera) antes de la
primera inyeccion con cada lapicera nueva - Ver paso 3. “Compruebe el flujo”.

e Su médico le indicara la dosis de hormona de crecimiento que usted necesita.
Usted puede convertir esta dosis (expresada en mg) al numero de “clicks” de
la lapicera que usted necesita utilizando la tabla de conversién. Usted puede
seleccionar cualquier dosis desde 1 a 29 clicks.

e Siempre compruebe que esta utilizando la tabla de conversidn correcta para
su tipo de lapicera. Si usted tiene un Norditropin® NordiLet® 5 mg/1,5 ml,
usted solo debera usar la tabla de conversion de Norditropin® NordiLet® 5
mg/1,5 ml.

e Usted puede utilizar el indicador de nivel de hormona de crecimiento para
estimar la cantidad de clicks de hormona de crecimiento remanentes en su
lapicera. No utilice el indicador de nivel de hormona de crecimiento para
estimar su dosis.

e Siempre asegurese de que el botdn pulsador esté completamente abajo antes
de utilizar su lapicera. De no ser asi, gire el capuchdn de su lapicera hasta que
el botdn pulsador baje por completo.

e Siempre conserve la lapicera con el capuchdédn colocado cuando no esté
utilizandola.

e Siempre guarde su lapicera sin una aguja colocada. Esto reduce el riesgo de
contaminacién, infeccion, pérdida de hormona de crecimiento, bloqueo de
agujas o administracién de una dosis incorrecta.

e Nunca comparta su lapicera o sus agujas con otras personas. Esto puede
llevar a infeccién cruzada.

Cartucho con hormona de crecimiento Membrana de goma
; : '
) : 0 l )
i e = i ,
Bota T *
olond Indicador de dosis Escala del , .
pulsador Escala del Indicador de nivel de capuchdn Capuchdn de la lapicera

boton
pulsador

hormona de crecimiento

Aguja (ejemplo)

Lengleta de papel Aguja  Tapa interna de Tapa externa de la
la aguja aguja
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Tabla de conversion
Norditropin® NordiLet®

5mg/1,5 ml
Intervalo en mg
De A Clicks

mg- mg

0.01 - 0.09 1
0.10 - 0.16 2
0.17 - 0.22 3
0.23 - 0.29 4
0.30 - 0.36 5
0.37 - 0.42 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
1.23 - 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 29

Como utilizar la tabla de conversion

e Encuentre la dosis que se le ha recomendado entre los intervalos de
dosificacion indicados en la columna de la izquierda. Ahora, lea el nimero
equivalente de clicks de la lapicera en la columna de la derecha.

e Si su médico le dice que usted necesita una dosis de 1.20 mg, usted
necesitara 18 clicks de la lapicera.
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1. Compruebe la lapicera

e Compruebe el nombre, concentracion y el color de la etiqueta de su
lapicera Norditropin® NordiLet® para asegurarse de que contenga la
concentracion de hormona de crecimiento indicada para usted.

e Retire el capuchon de la lapicera (A).

e Compruebe la solucion dentro de la lapicera colocandola boca abajo una o dos
veces.

e Solo utilice la lapicera si la solucion de hormona de crecimiento se presenta
clara e incolora.

T o=
= .

2. Coloque una aguja

e Siempre utilice una nueva aguja para cada inyeccién. Esto reduce el
riesgo de contaminacion, infeccion, pérdida de hormona de crecimiento,
bloqueo de agujas o administracién de una dosis incorrecta.

e Tenga cuidado de no doblar o dafar la aguja antes del uso.

e Tome una aguja nueva y retire la lengiieta de papel.

e Enrosque la aguja firmemente en la lapicera (B).

La aguja contiene dos tapas. Usted debe retirar ambas tapas:
e Quite la tapa externa de la aguja y consérvela para descartar la aguja
usada.
e Quite la tapa interna de la aguja tirando de la punta central y
descartela.
e Nunca trate de colocar nuevamente la tapa interna de la aguja. Usted
podria pincharse con la aguja.

3. Compruebe el flujo

e Antes de utilizar una nueva lapicera por primera vez, es necesario que
usted compruebe el flujo (“preparar” la lapicera) para asegurarse de
obtener la dosis adecuada y no inyectar aire:

e Sostenga la lapicera con la aguja apuntando hacia arriba y golpee suavemente
el cartucho con el dedo varias veces para asegurarse de que cualquier burbuja
de aire se acumule en la parte superior del cartucho de hormona de
crecimiento (C).
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Sosteniendo la lapicera con la aguja apuntando hacia arriba, gire el cartucho
de hormona de crecimiento en la direccion mostrada por la flecha hasta
seleccionar un click (D).

Sosteniendo la lapicera con la aguja aun apuntando hacia arriba, presione el
botén pulsador ubicado en la parte inferior de la lapicera lo mas posible (E).
Repita los pasos C a E hasta que aparezca una gota de solucién de hormona
de crecimiento en la punta de la aguja.

No utilice la lapicera si no aparece una gota de hormona de
crecimiento.

Siempre asegurese de que aparezca una gota en la punta de la aguja antes de
inyectarse su primer dosis con cada lapicera nueva. Esto permite asegurarse
de que la hormona de crecimiento fluye. Si no aparece una gota, usted podria
no inyectarse hormona de crecimiento. Esto podria indicar un bloqueo o dafo
en la aguja.

Compruebe el flujo nuevamente si su lapicera se ha caido o se ha golpeado
contra una superficie dura, o si usted no estd seguro de que esté funcionando
correctamente. Si considera que la misma se encuentra defectuosa,
devuélvala a su proveedor para reemplazarla por una nueva lapicera.
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4. Seleccione la dosis

EMA SmPC - 01/2020
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Siempre asegurese de que el boton pulsador esté lo mas bajo posible antes de
utilizar su lapicera. De no ser asi, gire el capuchoén de su lapicera hasta que el
botén pulsador haya bajado completamente.

Coloque el capuchdn de la lapicera nuevamente en la lapicera, con el “0” en el
indicador de dosis (F).
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e Sostenga la lapicera en posicion horizontal y gire el capuchoén de la lapicera
en la direccion mostrada por la flecha para seleccionar la dosis que su médico
le ha recomendado (G).

e La escala en el capuchdn de la lapicera indica los nUmeros de clicks (0, 1, 2,
3, 4 clicks). A medida que el capuchdén de la lapicera es girado, el botdén
pulsador se mueve hacia afuera.

e Cada vez que usted realiza un giro completo del capuchdn, se seleccionaran 5
clicks en la escala del botdn pulsador. Por lo que la escala del botdn pulsador
muestra el nimero de clicks (5, 10, 15, 20 o 25 clicks).

e Tenga cuidado de no poner la mano en el botdon pulsador al seleccionar la
dosis. Si el botén pulsador no puede moverse libremente, saldrad hormona de
crecimiento por la aguja.

e Usted no podra seleccionar una dosis mayor al niumero de clicks remanente.

e Siempre utilice la escala del capuchdn de la lapicera y la escala del botdn
pulsador para corroborar cuantos clicks ha seleccionado antes de inyectar
hormona de crecimiento.

e Si usted selecciona e inyecta una dosis incorrecta, puede administrarse muy
poco o demasiada hormona de crecimiento.

Ejemplos de como seleccionar la dosis (H)

Cdémo seleccionar cuatro clicks:

e Gire el capuchdn de la lapicera hasta que el “4” esté junto al indicador de
dosis.

Cdémo seleccionar ocho clicks:

e Gire el capuchoén de la lapicera una vuelta completa hasta que el “0” esté
junto al indicador de dosis nuevamente. Usted ahora ha seleccionado cinco
clicks y observara el “5” en la escala del botéon pulsador. Continle girando el
capuchén de la lapicera hasta que el “3" esté junto al indicador de dosis.

e Sume el “3” de la escala del capuchdn de la lapicera y el “5” de la escala del
botén pulsador y habra seleccionado ocho clicks.

Como comprobar la dosis

e Para comprobar la dosis, sume el niumero en la escala del capuchén de la
lapicera, el cual se alinea con el indicador de dosis, y el nUmero mas alto
mostrado en la escala del botén pulsador.

EMA SmPC - 01/2020 Agi 3
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e Si selecciond mal la dosis, simplemente gire el capuchoén de la lapicera hacia
un lado o hacia el otro hasta establecer el nimero de clicks correcto. La dosis
maxima es 29 clicks.

e Si usted intenta seleccionar una dosis mayor a 29 clicks, saldra hormona de
crecimiento por la aguja. Esto puede causar la administracion de una dosis
inadecuada.

e Si hace esto por error, gire el capuchdén de la lapicera de vuelta lo mas que
pueda hasta que el botdn pulsador esté lo mas bajo posible y sienta
resistencia.

e Siel "0” no esta junto al indicador de dosis retire el capuchdn de la lapicera y
colégquelo nuevamente como se indica en la figura F.

e Ahora comience nuevamente, recordando que la maxima dosis es de 29
clicks.

e Una vez seleccionada la dosis, retire el capuchoén de la lapicera para proceder
con la inyeccion.

5. Inyecte la dosis

Utilice la técnica de inyeccion que se le ha recomendado a usted.

Varie el sitio de inyeccion para no dafiar su piel.

Coloque la aguja debajo de su piel. Presione el boton pulsador completamente
para inyectar la dosis (I).

e Mantenga la aguja bajo la piel por al menos 6 segundos y luego
remuévala. Mantenga el botdn pulsador completamente presionado hasta que
la aguja sea removida de la piel. Esto asegura la administracién de la dosis
completa.

EMA SmPC - 01/2020 agi
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6. Retire la aguja

e Vuelva a colocar la tapa externa de la aguja y desenrosque la aguja. Deseche
la aguja cuidadosamente. Vuelva a colocar el capuchén de la lapicera con el
“0” junto al indicador de dosis.

e Siempre retire la aguja después de cada inyeccidon y conserve su
lapicera sin la aguja colocada. Esto reduce el riesgo de contaminacion,
infeccién, pérdida de hormona de crecimiento, blogueo de agujas o
dosificaciéon incorrecta.

e Cuando la lapicera esté vacia, deséchala sin la aguja colocada tal como le fue
recomendado por su médico o enfermero y las autoridades locales.

e Los cuidadores deben tener especial cuidado al manipular las agujas -
para reducir el riesgo de pincharse con ellas y de infeccidon cruzada.

e Siempre mantenga su lapicera y las agujas fuera del alcance y la vista de
otros, especialmente nifos.

7. Mantenimiento

e Su lapicera Norditropin® NordiLet® debe manipularse con cuidado. Si se cae,
se dafia o aplasta, existe el riesgo de pérdida de hormona de crecimiento.
Esto puede causar una dosificacion incorrecta.

e No agite su lapicera vigorosamente. Proteja su lapicera del polvo, suciedad y
la luz directa y de cualquier situacion que pueda dafarla.

e No trate de lavar, sumergir o lubricar su lapicera. Si es necesario, limpiela con
un pafo humedecido con un detergente suave.

e No congele su lapicera ni la conserve cerca del elemento congelador.

e Vea la seccion 5. “Conservacion de Norditropin® NordiLet®” en el reverso para
mas informacion sobre cdmo conservar su lapicera.

EMA SmPC - 01/2020 Agi 5
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Norditropin® NordiLet® 10 mg/1,5 mL

Como utilizar la lapicera de Norditropin® NordiLet®

Lea atentamente estas instrucciones antes de utilizar Norditropin® NordiLet®,

Botan

Norditropin® NordiLet® 10 mg/1,5 ml es una lapicera prellenada, multidosis,
descartable que contiene una solucion inyectable de hormona de crecimiento
humana.

Norditropin® NordiLet® estd diseflada para ser utilizada con agujas
descartables NovoFine®.

Sélo utilice esta lapicera si la solucidon de hormona de crecimiento es clara e
incolora.

Siempre compruebe el flujo (conocido como “preparar” la lapicera) antes de la
primera inyeccion con cada lapicera nueva - Ver “3. Compruebe el flujo”.

Su médico le indicara la dosis de hormona de crecimiento que usted necesita.
Usted puede convertir esta dosis (expresada en mg) al numero de “clicks” de
la lapicera que usted necesita utilizando la tabla de conversién. Usted puede
seleccionar cualquier dosis desde 1 a 29 clicks.

Siempre compruebe que esta utilizando la tabla de conversidon correcta para
su tipo de lapicera. Si usted tiene un Norditropin® NordiLet® 10 mg/1,5 ml,
usted solo debera usar la tabla de conversion de Norditropin® NordiLet® 10
mg/1,5 ml.

Usted puede utilizar el indicador de nivel de hormona de crecimiento para
estimar la cantidad de clicks de hormona de crecimiento remanentes en su
lapicera. No utilice el indicador de nivel de hormona de crecimiento para
estimar su dosis.

Siempre asegurese de que el botdn pulsador esté completamente abajo antes
de utilizar su lapicera. De no ser asi, gire el capuchdn de su lapicera hasta que
el botdn pulsador baje por completo.

Siempre conserve la lapicera con el capuchdédn colocado cuando no esté
utilizandola.

Siempre guarde su lapicera sin una aguja colocada. Esto reduce el riesgo de
contaminacién, infeccion, pérdida de hormona de crecimiento, bloqueo de
agujas o administracién de una dosis incorrecta.

Nunca comparta su lapicera o sus agujas con otras personas. Esto puede
llevar a infeccién cruzada.

Cartucho con hormona de crecimiento Membrana de goma
. | .- i
: %ﬁ Sl l
L (T T T T A g :
r- 4 A ! T
Indicador de dosis Escala del
et Escgla i Indicador de nivel de capuchon C hén de la lapi
Doton hormona de crecimiento apuchon de la lapicera
pulsador

Aguja (ejemplo)

B

Lengleta de papel Aguja  Tapainterna de Tapa externa de la
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la aguja aguja
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Tabla de conversion

Norditropin® NordiLet®

10 mg/1,5 mli
Intervalo en mg
De mg- Amg Clicks

0.01 0.19 1

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 11
1.53 1.66 12
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 29

novo nordisk”

Cémo utilizar la tabla de conversion

e Encuentre
dosificacién indicados en la columna de la izquierda. Ahora, lea el numero
equivalente de clicks de la lapicera en la columna de la derecha.

e Si su médico le dice que usted necesita una dosis de 2.40 mg, usted
necesitara 18 clicks de la lapicera.

EMA SmPC - 01/2020
STF-MAR-2020
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la dosis que se le ha recomendado entre los intervalos de
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1. Compruebe la lapicera

e Compruebe el nombre, concentracion y el color de la etiqueta de su
lapicera Norditropin® NordiLet® para asegurarse de que contenga la
concentracion de hormona de crecimiento indicada para usted.

e Retire el capuchon de la lapicera (A).

e Compruebe la soluciéon dentro la lapicera colocandola boca abajo una o dos
veces.

e Solo utilice la lapicera si la solucion de hormona de crecimiento se presenta
clara e incolora.

T o=
= .

2. Coloque una aguja

e Siempre utilice una nueva aguja para cada inyeccién. Esto reduce el
riesgo de contaminacion, infeccion, pérdida de hormona de crecimiento,
bloqueo de agujas o administracién de una dosis incorrecta.

e Tenga cuidado de no doblar o dafiar la aguja antes del uso.

Tome una aguja nueva y retire la lengiieta de papel.

e Enrosque la aguja firmemente en la lapicera (B).

La aguja contiene dos tapas. Usted debe retirar ambas tapas:
e Quite la tapa externa de la aguja y consérvela para descartar la aguja
usada.
e Quite la tapa interna de la aguja tirando de la punta central y
descartela.
e Nunca trate de colocar nuevamente la tapa interna de la aguja. Usted
podria pincharse con la aguja.

3. Compruebe el flujo

e Antes de utilizar una nueva lapicera por primera vez, es necesario que
usted compruebe el flujo (“preparar” la lapicera) para asegurarse de
obtener la dosis adecuada y no inyectar aire:

e Sostenga la lapicera con la aguja apuntando hacia arriba y golpee suavemente
el cartucho con el dedo varias veces para asegurarse de que cualquier burbuja
de aire se acumule en la parte superior del cartucho de hormona de
crecimiento (C).
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Sosteniendo la lapicera con la aguja apuntando hacia arriba, gire el cartucho
de hormona de crecimiento en la direccion mostrada por la flecha hasta
seleccionar un click (D).

Sosteniendo la lapicera con la aguja aun apuntando hacia arriba, presione el
botén pulsador ubicado en la parte inferior de la lapicera lo mas posible (E).
Repita los pasos C a E hasta que aparezca una gota de solucién de hormona
de crecimiento en la punta de la aguja.

No utilice la lapicera si no aparece una gota de hormona de
crecimiento

Siempre aseglrese de que aparezca una gota en la punta de la aguja antes de
inyectarse su primer dosis con cada lapicera nueva. Esto permite asegurarse
de que la hormona de crecimiento fluye. Si no aparece una gota, usted podria
no inyectarse hormona de crecimiento. Esto podria indicar un bloqueo o dafo
en la aguja.

Compruebe el flujo nuevamente si su lapicera se ha caido o se ha golpeado
contra una superficie dura, o si usted no estd seguro de que esté funcionando
correctamente. Si considera que la misma se encuentra defectuosa,
devuélvala a su proveedor para reemplazarla por una nueva lapicera.
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4. Seleccione la dosis
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Siempre asegurese de que el boton pulsador esté lo mas bajo posible antes de
utilizar su lapicera. De no ser asi, gire el capuchoén de su lapicera hasta que el
botén pulsador haya bajado completamente.

Coloque el capuchdn de la lapicera nuevamente en la lapicera, con el “0” en el
indicador de dosis (F).
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e Sostenga la lapicera en posicion horizontal y gire el capuchoén de la lapicera
en la direccion mostrada por la flecha para seleccionar la dosis que su médico
le ha recomendado (G).

e La escala en el capuchdn de la lapicera indica los nUmeros de clicks (0, 1, 2,
3, 4 clicks). A medida que el capuchdén de la lapicera es girado, el botdén
pulsador se mueve hacia afuera.

e Cada vez que usted realiza un giro completo del capuchdn, se seleccionaran 5
clicks en la escala del botdn pulsador. Por lo que la escala del botdn pulsador
muestra el nimero de clicks (5, 10, 15, 20 o 25 clicks).

e Tenga cuidado de no poner la mano en el botdon pulsador al seleccionar la
dosis. Si el botdn pulsador no puede moverse libremente, saldra hormona de
crecimiento por la aguja.

e Usted no podra seleccionar una dosis mayor al niumero de clicks remanente.

e Siempre utilice la escala del capuchdn de la lapicera y la escala del botdn
pulsador para corroborar cuantos clicks ha seleccionado antes de inyectar
hormona de crecimiento.

e Si usted selecciona e inyecta una dosis incorrecta, puede administrarse muy
poco o demasiada hormona de crecimiento.

Ejemplos de como seleccionar la dosis (H)

Cdémo seleccionar cuatro clicks:

e Gire el capuchdén de la lapicera hasta que el “4” esté junto al indicador de
dosis.

Cdémo seleccionar ocho clicks:

e Gire el capuchoén de la lapicera una vuelta completa hasta que el “0” esté
junto al indicador de dosis nuevamente. Usted ahora ha seleccionado cinco
clicks y observara el “5” en la escala del botén pulsador. Continle girando el
capuchdn de la lapicera hasta que el “3” esté junto al indicador de dosis.

e Sume el “3” de la escala del capuchdn de la lapicera y el “"5” de la escala del
botén pulsador y habra seleccionado ocho clicks.

Como comprobar la dosis

e Para comprobar la dosis, sume el nUmero en la escala del capuchén de la
lapicera, el cual se alinea con el indicador de dosis, y el nUmero mas alto
mostrado en la escala del botén pulsador.
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e Si selecciond mal la dosis, simplemente gire el capuchoén de la lapicera hacia
un lado o hacia el otro hasta establecer el niUmero de clicks correcto. La dosis
maxima es 29 clicks.

e Si usted intenta seleccionar una dosis mayor a 29 clicks, saldra hormona de
crecimiento por la aguja. Esto puede causar la administracion de una dosis
inadecuada.

e Si hace esto por error, gire el capuchdn de la lapicera de vuelta lo mas que
pueda hasta que el botdn pulsador esté lo mas bajo posible y sienta
resistencia.

e Siel “0” no esta junto al indicador de dosis retire el capuchdn de la lapicera y
coléguelo nuevamente como se indica en la figura F.

e Ahora comience nuevamente, recordando que la maxima dosis es de 29
clicks.

e Una vez seleccionada la dosis, retire el capuchoén de la lapicera para proceder
con la inyeccion.

5. Inyecte la dosis

Utilice la técnica de inyeccion que se le ha recomendado a usted.

Varie el sitio de inyeccion para no dafiar su piel.

Coloque la aguja debajo de su piel. Presione el boton pulsador completamente
para inyectar la dosis (I).

e Mantenga la aguja bajo la piel por al menos 6 segundos y luego
remuévala. Mantenga el botdn pulsador completamente presionado hasta que
la aguja sea removida de la piel. Esto asegura la administracién de la dosis
completa.
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6. Retire la aguja

e Vuelva a colocar la tapa externa de la aguja y desenrosque la aguja. Deseche
la aguja cuidadosamente. Vuelva a colocar el capuchén de la lapicera con el
“0” junto al indicador de dosis.

e Siempre retire la aguja después de cada inyeccidon y conserve su
lapicera sin la aguja colocada. Esto reduce el riesgo de contaminacion,
infeccién, pérdida de hormona de crecimiento, blogueo de agujas o
dosificacidon incorrecta.

e Cuando la lapicera esté vacia, deséchala sin la aguja colocada tal como le fue
recomendado por su médico o enfermero y las autoridades locales.

e Los cuidadores deben tener especial cuidado al manipular las agujas -
para reducir el riesgo de pincharse con ellas y de infeccidon cruzada.

e Siempre mantenga su lapicera y las agujas fuera del alcance y la vista de
otros, especialmente nifos.

7. Mantenimiento

e Su lapicera Norditropin® NordiLet® debe manipularse con cuidado. Si se cae,
se dafia o aplasta, existe el riesgo de pérdida de hormona de crecimiento.
Esto puede causar una dosificacion incorrecta.

e No agite su lapicera vigorosamente. Proteja su lapicera del polvo, suciedad y
la luz directa y de cualquier situacion que pueda danarla.

e No trate de lavar, sumergir o lubricar su lapicera. Si es necesario, limpiela con
un pafio humedecido con un detergente suave.

e No congele su lapicera ni la conserve cerca del elemento congelador.

e Vea la seccidn 5 “Conservacion de Norditropin® NordiLet®” en el reverso para
mas informacion sobre cdmo conservar su lapicera.
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Norditropin® NordiLet® 15 mg/1,5 ml

Como utilizar la lapicera de Norditropin® NordiLet®

Lea atentamente estas instrucciones antes de utilizar Norditropin® NordiLet®,

e Norditropin® NordiLet® 15 mg/1,5 ml es una lapicera prellenada, multidosis,
descartable que contiene una solucion inyectable de hormona de crecimiento
humana.

e Norditropin® NordiLet® estd disefiada para ser utilizada con agujas
descartables NovoFine®.

e Solo utilice esta lapicera si la solucion de hormona de crecimiento es clara e
incolora.

e Siempre compruebe el flujo (conocido como “preparar” la lapicera) antes de la
primera inyeccion con cada lapicera nueva - Ver “3. Compruebe el flujo”.

e Su médico le indicara la dosis de hormona de crecimiento que usted necesita.
Usted puede convertir esta dosis (expresada en mg) al numero de “clicks” de
la lapicera que usted necesita utilizando la tabla de conversién. Usted puede
seleccionar cualquier dosis desde 1 a 29 clicks.

e Siempre compruebe que esta utilizando la tabla de conversidn correcta para
su tipo de lapicera. Si usted tiene un Norditropin® NordiLet® 15 mg/1,5 ml,
usted solo debera usar la tabla de conversion de Norditropin® NordiLet® 15
mg/1,5 ml.

e Usted puede utilizar el indicador de nivel de hormona de crecimiento para
estimar la cantidad de clicks de hormona de crecimiento remanentes en su
lapicera. No utilice el indicador de nivel de hormona de crecimiento para
estimar su dosis.

e Siempre asegurese de que el botdn pulsador esté completamente abajo antes
de utilizar su lapicera. De no ser asi, gire el capuchdn de su lapicera hasta que
el botdn pulsador baje por completo.

e Siempre conserve la lapicera con el capuchdédn colocado cuando no esté
utilizandola.

e Siempre guarde su lapicera sin una aguja colocada. Esto reduce el riesgo de
contaminacién, infeccion, pérdida de hormona de crecimiento, bloqueo de
agujas o administracién de una dosis incorrecta.

e Nunca comparta su lapicera o sus agujas con otras personas. Esto puede
llevar a infeccién cruzada.

Cartucho con hormona de crecimiento Membrana de goma
N ¥ % 1
r C T ) 0 l )
A F k-' ggggg - *T T
Botdn 4 +
Indicador de dosis Escala del
pulsador Escata i Indicador de nivel de capuchadn

botdn Capuchdn de la lapicera

pulzador

hormona de crecimiento

Aguja (ejemplo)

Lengtieta de papel Aguja  Tapainterna de Tapa externa de la
la aguja aguja

EMA SmPC - 01/2020 Agi 3
CTEMAR-3020 |F-2021-103704 709 RAPREIEEBRAANMAT

Version local: 5.0

Pagina 23 de 29 Pagina 23 de 84

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



ORIGINAL

Tabla de conversion

Norditropin® NordiLet®

15 mg/1,5 ml
Intervalo en mg
De mg- Amg Clicks

0.01 0.29 1
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 &)
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 3.69 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

novo nordisk”

Como utilizar la tabla de conversion

e Encuentre
dosificacién indicados en la columna de la izquierda. Ahora, lea el niumero
equivalente de clicks de la lapicera en la columna de la derecha.

e Si su médico le dice que usted necesita una dosis de 3.60 mg, usted
necesitara 18 clicks de la lapicera.
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1. Compruebe la lapicera

e Compruebe el nombre, concentracion y el color de la etiqueta de su
lapicera Norditropin® NordiLet® para asegurarse de que contenga la
concentracion de hormona de crecimiento indicada para usted.

e Retire el capuchon de la lapicera (A).

e Compruebe la solucion dentro de la lapicera colocandola boca abajo una o dos
veces.

e Solo utilice la lapicera si la solucion de hormona de crecimiento se presenta
clara e incolora.

T o=
= .

2. Coloque una aguja

e Siempre utilice una nueva aguja para cada inyeccién. Esto reduce el
riesgo de contaminacion, infeccion, pérdida de hormona de crecimiento,
bloqueo de agujas o administracién de una dosis incorrecta.

e Tenga cuidado de no doblar o dafiar la aguja antes del uso.

Tome una aguja nueva y retire la lengiieta de papel.

e Enrosque la aguja firmemente en la lapicera (B).

l‘_.LL—LLA)_J,;

La aguja contiene dos tapas. Usted debe retirar ambas tapas:
e Quite la tapa externa de la aguja y consérvela para descartar luego la
aguja usada.
e Quite la tapa interna de la aguja tirando de la punta central y
descartela.
e Nunca trate de colocar nuevamente la tapa interna de la aguja. Usted
podria pincharse con la aguja.

3. Compruebe el flujo

e Antes de utilizar una nueva lapicera por primera vez, es necesario que
usted compruebe el flujo (“preparar” la lapicera) para asegurarse de
obtener la dosis adecuada y no inyectar aire:

e Sostenga la lapicera con la aguja apuntando hacia arriba y golpee suavemente
el cartucho con el dedo varias veces para asegurarse de que cualquier burbuja
de aire se acumule en la parte superior del cartucho de hormona de
crecimiento (C).
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e Sosteniendo la lapicera con la aguja apuntando hacia arriba, gire el cartucho
de hormona de crecimiento en la direccion mostrada por la flecha hasta
seleccionar un click (D).

e Sosteniendo la lapicera con la aguja aunapuntando hacia arriba, presione el
botdn pulsador ubicado en la parte inferior de la lapicera lo mas posible (E).

e Repita los pasos C a E hasta que aparezca una gota de solucion de hormona
de crecimiento en la punta de la aguja.

e No utilice la lapicera si no aparece una gota de hormona de
crecimiento.

e Siempre aseglrese de que aparezca una gota en la punta de la aguja antes de
inyectarse su primer dosis con cada lapicera nueva. Esto permite asegurarse
de que la hormona de crecimiento fluye. Si no aparece una gota, usted podria
no inyectarse hormona de crecimiento. Esto podria indicar un bloqueo o darfio
en la aguja.

e Compruebe el flujo nuevamente si su lapicera se ha caido o se ha golpeado
contra una superficie dura, o si usted no esta seguro de que esté funcionando
correctamente. Si considera que la misma se encuentra defectuosa,
devuélvala a su proveedor para reemplazarla por una nueva lapicera.

D \E
&7

51 9}
=

4. Seleccione la dosis

e Siempre asegurese de que el botdn pulsador esté lo mas bajo posible antes de
utilizar su lapicera. De no ser asi, gire el capuchon de su lapicera hasta que el
botdén pulsador haya bajado completamente.

e Coloque el capuchdn de la lapicera nuevamente en la lapicera, con el “0” en el
indicador de dosis (F).
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e Sostenga la lapicera en posicion horizontal y gire el capuchoén de la lapicera
en la direccion mostrada por la flecha para seleccionar la dosis que su médico
le ha recomendado (G).

e La escala en el capuchdn de la lapicera indica los nUmeros de clicks (0, 1, 2,
3, 4 clicks). A medida que el capuchdén de la lapicera es girado, el botén
pulsador se mueve hacia afuera.

e Cada vez que usted realiza un giro completo del capuchdn, se seleccionaran 5
clicks en la escala del botdn pulsador. Por lo que la escala del boton pulsador
muestra el nimero de clicks (5, 10, 15, 20 o 25 clicks).

e Tenga cuidado de no poner la mano en el botdon pulsador al seleccionar la
dosis. Si el botén pulsador no puede moverse libremente, saldra hormona de
crecimiento por la aguja.

e Usted no podra seleccionar una dosis mayor al niumero de clicks remanente.

e Siempre utilice la escala del capuchdn de la lapicera y la escala del botdn
pulsador para corroborar cuantos clicks ha seleccionado antes de inyectar
hormona de crecimiento.

e Si usted selecciona e inyecta una dosis incorrecta, puede administrarse muy
poco o demasiada hormona de crecimiento.

Ejemplos de como seleccionar la dosis (H)

Cdémo seleccionar cuatro clicks:

e Gire el capuchdén de la lapicera hasta que el “4” esté junto al indicador de
dosis.

Cdémo seleccionar ocho clicks:

e Gire el capuchoén de la lapicera una vuelta completa hasta que el “0” esté
junto al indicador de dosis nuevamente. Usted ahora ha seleccionado cinco
clicks y observara el “5” en la escala del botén pulsador. Continle girando el
capuchdn de la lapicera hasta que el “3” esté junto al indicador de dosis.

e Sume el “3” de la escala del capuchdn de la lapicera y el “"5” de la escala del
botén pulsador y habra seleccionado ocho clicks.

Como comprobar la dosis

e Para comprobar la dosis, sume el niUmero en la escala del capuchén de la
lapicera, el cual se alinea con el indicador de dosis, y el nUmero mas alto
mostrado en la escala del botén pulsador.
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e Si selecciond mal la dosis, simplemente gire el capuchoén de la lapicera hacia
un lado o hacia el otro hasta establecer el niUmero de clicks correcto. La dosis
maxima es 29 clicks.

e Si usted intenta seleccionar una dosis mayor a 29 clicks, saldra hormona de
crecimiento por la aguja. Esto puede causar la administracion de una dosis
inadecuada.

e Si hace esto por error, gire el capuchdén de la lapicera de vuelta lo mas que
pueda hasta que el botdn pulsador esté lo mas bajo posible y sienta
resistencia.

e Siel “0” no esta junto al indicador de dosis retire el capuchdn de la lapicera y
coléguelo nuevamente como se indica en la figura F.

e Ahora comience nuevamente, recordando que la maxima dosis es de 29
clicks.

e Una vez seleccionada la dosis, retire el capuchoén de la lapicera para proceder
con la inyeccion.

5. Inyecte la dosis

Utilice la técnica de inyeccion que se le ha recomendado a usted.

Varie el sitio de inyeccion para no dafiar su piel.

Coloque la aguja debajo de su piel. Presione el boton pulsador completamente
para inyectar la dosis (I).

e Mantenga la aguja bajo la piel por al menos 6 segundos y luego
remuévala. Mantenga el botdn pulsador completamente presionado hasta que
la aguja sea removida de la piel. Esto asegura la administracidén de la dosis
completa.
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6. Retire la aguja

e Vuelva a colocar la tapa externa de la aguja y desenrosque la aguja. Deseche
la aguja cuidadosamente. Vuelva a colocar el capuchén de la lapicera con el
"0” junto al indicador de dosis.

e Siempre retire la aguja después de cada inyeccion y conserve su
lapicera sin la aguja colocada. Esto reduce el riesgo de contaminacién,
infeccién, pérdida de hormona de crecimiento, blogueo de agujas o
dosificacién incorrecta.

e Cuando la lapicera esté vacia, deséchala sin la aguja colocada tal como le fue
recomendado por su médico o enfermero y las autoridades locales.

e Los cuidadores deben tener especial cuidado al manipular las agujas -
para reducir el riesgo de pincharse con ellas y de infeccion cruzada.

e Siempre mantenga su lapicera y las agujas fuera del alcance y la vista de
otros, especialmente nifos.

7. Mantenimiento

e Su lapicera Norditropin® NordiLet® debe manipularse con cuidado. Si se cae,
se dafia o aplasta, existe el riesgo de pérdida de hormona de crecimiento.
Esto puede causar una dosificacion incorrecta.

e No agite su lapicera vigorosamente. Proteja su lapicera del polvo, suciedad y
la luz directa y de cualquier situacion que pueda dafarla.

e No trate de lavar, sumergir o lubricar su lapicera. Si es necesario, limpiela con
un pafo humedecido con un detergente suave.

e No congele su lapicera ni la conserve cerca del elemento congelador.

e Vea la seccidn 5 “Conservacion de Norditropin® NordiLet®” en el reverso para
mas informacion sobre cdmo conservar su lapicera.
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Proyecto de Informacion para Pacientes

NORDITROPIN NORDIFLEX®
Somatotropina 5 mg/1,5ml- 10 mg/1,5 ml - 15 mg/1,5 mi
Solucién inyectable en lapicera prellenada
Venta bajo receta archivada Industria danesa

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 darselo
a otras personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que
puede ser perjudicial.
- Si experimenta alguno de los efectos adversos, consulte a su médico o
farmacéutico, incluso si se trata de algun posible efecto adverso que no
aparezca en este prospecto. Ver seccidn 4 “Posibles efectos adversos”.

Contenido del prospecto

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

2. éQué necesita saber antes de usar Norditropin® NordiFlex®?
3. ¢Como usar Norditropin® NordiFlex®?

4. Posibles efectos adversos.

5. Conservacion de Norditropin® NordiFlex®

6. Contenido del envase e informacién adicional.

Al dorso: instrucciones de uso de Norditropin® NordiFlex®.

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

Norditropin® NordiFlex® contiene una hormona de crecimiento humana
biosintética denominada somatotropina la cual es idéntica a la hormona de
crecimiento producida de forma natural por el cuerpo. Los nifios necesitan la
hormona de crecimiento para ayudarlos a crecer, pero los adultos también Ia
necesitan para su estado de salud general.

Norditropin® NordiFlex® se utiliza para el tratamiento de la falla en el

crecimiento de los nifos:

e Si presentan nula o muy baja produccién de hormona de crecimiento
(deficiencia de hormona de crecimiento).

e Si presentan sindrome de Turner (un problema genético que puede afectar el
crecimiento).

e Si presentan enfermedad renal.

e Sitienen baja estatura y han nacido pequefios para la edad gestacional (PEG).

e Si presentan sindrome de Noonan (un problema genético que puede afectar el
crecimiento).

Norditropin® NordiFlex® se utiliza como sustituto de la hormona de
crecimiento en adultos:
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En los adultos, Norditropin® NordiFlex® se utiliza como sustituto de la hormona de
crecimiento cuando la produccién de hormona de crecimiento ha disminuido
desde la infancia o ha desaparecido en la edad adulta como consecuencia de un
tumor, debido al tratamiento de un tumor o una enfermedad que afecte a la
glandula productora de la hormona de crecimiento. Si durante la infancia usted
fue tratado por una deficiencia de hormona de crecimiento, se lo reevaluara una
vez que finalice su crecimiento. Si se confirma la deficiencia de hormona de
crecimiento, usted debera continuar con el tratamiento.

2. éQué necesita saber antes de usar Norditropin® NordiFlex®?

No use Norditropin® NordiFlex®:

e Si usted es alérgico a la somatotropina, al fenol, o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6. “Contenido del
envase e informacion adicional”).

e Si ha recibido un trasplante de rifion.

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

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

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

Advertencias y precauciones

Consulte con su médico o farmacéutico antes de utilizar Norditropin® NordiFlex®:

e Sij usted tiene diabetes.

e Si usted ha sufrido cancer o algun otro tipo de tumor.

e Si usted sufre frecuentes dolores de cabeza, problemas de la vista,
nauseas o vomitos.

e Si su tiroides presenta un funcionamiento anormal.

e Se puede desarrollar un aumento de la curvatura lateral de la columna
(escoliosis) en cualquier nifilo durante un crecimiento rapido. Durante el
tratamiento con Norditropin® NordiFlex®, su médico lo examinara a usted (o a
su hijo) en busca de signos de escoliosis.

e Sji usted camina rengueando o ha comenzado a renguear durante su
tratamiento con hormona de crecimiento, debe informarselo a su médico.

e Si usted tiene mas de 60 aiios, o si siendo adulto ha estado en tratamiento
con somatotropina por mas de 5 anos, ya que la experiencia en estos casos es
limitada.

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

e Sj usted esta recibiendo una terapia de sustitucion con glucocorticoides,
debe consultar con su médico regularmente ya que puede ser necesario un
ajuste de su dosis de glucocorticoide.

Uso de Norditropin® NordiFlex® con otros medicamentos
Comuniquele a su médico o farmacéutico si estda utilizando, ha utilizado
recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro medicamento.

EMA SmPC - 01/2020 Paai
TEMAR-3020 |F-2021-10370479-APN B ECBREANMAT

Version local: 5.0

Pagina 2 de 26 Pagina 31 de 84

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



ORIGINAL
@)

novo nordisk”

En particular, informe a su médico si estda usando o ha usado recientemente
alguno de los siguientes medicamentos. Puede que su médico necesite ajustar la
dosis de Norditropin® NordiFlex® o de los otros medicamentos:
e Glucocorticoides - su altura adulta puede verse afectada si utiliza
simultdneamente Norditropin® NordiFlex® y glucocorticoides.
e Ciclosporina (inmunosupresor) — dado que puede necesitar un ajuste de
la dosis.
e Insulina - dado que puede necesitar un ajuste de la dosis.
e Hormonas tiroideas - dado que puede necesitar un ajuste de la dosis.
¢ Gonadotropina (hormona estimuladora de las gdénadas) - dado que
puede necesitar un ajuste de la dosis.
e Anticonvulsivantes - dado que puede necesitar un ajuste de la dosis.
e Estroégenos administrados por via oral u otras hormonas sexuales.

Embarazo y lactancia

Los medicamentos que contienen somatotropina no estdn recomendados en
mujeres en edad fértil que no toman medidas anticonceptivas.

e Embarazo - Interrumpa el tratamiento y avise a su médico si queda
embarazada mientras esta en tratamiento con Norditropin® NordiFlex®.

e Lactancia - No utilice Norditropin® NordiFlex® durante la lactancia, ya que la
somatotropina podria pasar a la leche.

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

3. ¢éComo usar Norditropin® NordiFlex®?

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

Dosis recomendada

La dosis para los nifos 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 correcta para usted.

e Nifos con produccion insuficiente 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 m? de superficie corporal por dia.

e Nifos 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 a2,0 mg por m? de superficie corporal
por dia.

e 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 m? de superficie corporal por dia.

e Niflos 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 m?
de superficie corporal por dia hasta que se alcance la altura final. (En los
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estudios clinicos realizados en nifos con talla baja nacidos PEG, se suelen
utilizar dosis de 0,033 y de 0,067 mg por kg de peso corporal por dia).

¢ Nifos con sindrome de Noonan: la dosis habitual es de 0,066 mg por kg de
peso corporal por dia, sin embargo su médico puede decidir que 0,033 mg por
kg de peso corporal por dia es suficiente.

e Adultos con producciéon 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 se
consiga la dosis adecuada para usted. 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.

éCuando utilizar Norditropin® NordiFlex®?
Inyecte su dosis diaria bajo la piel cada noche, antes de acostarse.

&éComo usar Norditropin® NordiFlex®?
La solucién de Norditropin NordiFlex® viene en una lapicera prellenada,
multidosis, descartable de 1,5 ml.

Las instrucciones de uso completas para la lapicera Norditropin NordiFlex® las
podra encontrar al dorso de este prospecto. Los puntos mas importantes a seguir
son los siguientes:

e Compruebe la solucion antes de utilizarla moviendo la lapicera de arriba hacia
abajo una o dos veces. No utilice la lapicera si la solucién no es clara o
incolora.

e Norditropin® NordiFlex® esta disefiada para ser utilizada con agujas
descartables NovoFine® o NovoTwist® de hasta 8 mm de longitud.

e Siempre utilice una aguja nueva para cada inyeccion.

e Varie el sitio de inyeccion para no dafar su piel.

e Para asegurarse de que recibe la dosis correcta y no inyecta aire, verifique el
flujo de la hormona de crecimiento (“preparar” la lapicera) antes de realizar la
primera inyeccidon con una nueva lapicera Norditropin® NordiFlex®. No utilice
la lapicera si no aparece una gota de solucidon de hormona en la punta de la
aguja.

e No comparta su lapicera Norditropin® NordiFlex® con nadie mas.

Durante cuanto tiempo necesitara seguir el tratamiento

e Los niflos con falla en el crecimiento debido a sindrome de Turner, a
enfermedad renal, pequefios para la edad gestacional o sindrome de Noonan:
su médico le recomendara que continde el tratamiento hasta que finalice su
crecimiento.

e Los nifos o adolescentes que carecen de la hormona de crecimiento: su
médico le recomendara que continle el tratamiento hasta la edad adulta.

No interrumpa el tratamiento con Norditropin® NordiFlex® a menos que su médico
se lo indique.
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Si usted usa mas Norditropin® NordiFlex® del que debe

Informe a su médico si se inyecta demasiada somatotropina. Una sobredosis
prolongada puede producir un crecimiento anormal y una deformidad en 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 R. Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

v" Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
Optativamente, otros centros de intoxicaciones.

Si usted olvido usar Norditropin NordiFlex®
Administre la siguiente dosis como de costumbre, a la hora correspondiente. No
administrarse una dosis doble para compensar una dosis olvidada.

Si usted interrumpe el tratamiento con Norditropin NordiFlex®
No deje de usar Norditropin® NordiFlex® sin consultarlo previamente con su
médico.

Si usted tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a
su médico o farmacéutico.

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):

e Erupcién cutanea, dificultad para respirar, parpados, cara o labios
hinchados y colapso completo. Cualquiera de estos sintomas puede indicar
una reaccion alérgica.

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

¢ Los niveles de tiroxina en suero pueden disminuir.

¢ 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® NordiFlex® hasta que su médico le diga
que puede continuar con el tratamiento.

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

Se han reportado casos de aumento de los niveles de enzimas hepaticas.

También se han observado casos de leucemia y recaidas de tumores cerebrales
en pacientes en tratamiento con somatotropina (el principio activo de Norditropin
NordiFlex®), aunque no existen pruebas de que la somatotropina sea responsable
de ello.

Si usted cree estar sufriendo cualquiera de estas enfermedades, consulte a su
médico.

Otros efectos adversos en nifios:
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 nifios):
e Dolor de cabeza.
e Enrojecimiento, picazéon y dolor en la zona de inyeccion.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 nifios):

e Erupcién cutanea.

e Dolor muscular y de las articulaciones.

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

En casos raros, los niflos en tratamiento con Norditropin NordiFlex® han
experimentado dolor en las caderas y en las rodillas o han empezado a renguear.
Estos sintomas 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 NordiFlex®.

En estudios clinicos se ha observado algun caso de aumento en el crecimiento
de manos y pies en relacion con la altura en nifios con sindrome de Turner.

En un estudio clinico en niflos con sindrome de Turner se ha observado que dosis
altas de Norditropin® NordiFlex® posiblemente puedan aumentar el riesgo de
sufrir infecciones de oido.

Si cualquiera de los efectos adversos empeora o si advierte algun efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico,
ya que puede necesitar una reduccién de la dosis.

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

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 adultos):

e Dolor de cabeza.

e Sensacion de hormigueo y entumecimiento o dolor, principalmente en los
dedos.

e Dolor y rigidez de las articulaciones; dolor muscular.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 adultos):

o Diabetes tipo 2.

e Sindrome del tanel carpiano; hormigueo y dolor en los dedos y en las
manos.

¢ Picazén (puede ser intenso) y dolor en la zona de inyeccion.

¢ Rigidez muscular.

Reporte de eventos adversos

Si experimenta alguno de los efectos adversos, consulte a su médico o
farmacéutico, incluso si se trata de algun posible efecto adverso que no aparezca
en este prospecto.

5. Conservacion de Norditropin NordiFlex®

Mantenga este medicamento fuera del alcance y la vista de los nifios.
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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 las lapiceras de Norditropin NordiFlex® no utilizadas en la heladera
(20C y 89C) en su estuche exterior, para protegerlas de la luz. No congelar ni
someter al calor. No almacenar cerca del elemento congelador.

Mientras esté usando Norditropin NordiFlex® 5 mg/1,5 ml, 10 mg/1,5 ml y 15
mg/1,5 ml, usted puede tanto:

e Conservarlo por un maximo de 4 semanas en la heladera (2°C-8°C), o

e Conservarlo por un maximo de 21 dias a temperatura ambiente (por debajo de
25°Q).

No continte utilizando Norditropin NordiFlex® si se ha congelado o si ha sido
sometido a temperaturas excesivas.

No utilice Norditropin NordiFlex® si la solucion que contiene estad turbia o
decolorada.

Siempre guarde Norditropin NordiFlex® sin la aguja colocada.

Siempre coloque el capuchoén de la lapicera Norditropin NordiFlex® cuando no la
esté utilizando.

Siempre utilice una aguja nueva para cada inyeccion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a
su farmacéutico como descartar los medicamentos que no necesita. De esta
forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

éQué contiene Norditropin NordiFlex®?

¢ El principio activo es somatotropina.

e Los demas componentes son manitol, histidina, poloxamer 188, fenol, agua
para inyectables, acido clorhidrico e hidréxido de sodio.

Aspecto del producto y contenido del envase

Norditropin NordiFlex® es una solucion para inyeccion clara e incolora en una
lapicera prellenada, multidosis, descartable de 1,5ml que esta disponible en tres
concentraciones:

Norditropin NordiFlex® 5 mg/1,5 ml
1 ml de solucién contiene 3,3 mg de somatotropina.

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

Norditropin NordiFlex® 15 mg/1,5 ml/
1 ml de solucién contiene 10 mg de somatotropina.
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1 mg de somatotropina corresponde a 3 Ul de somatotropina.

Envases conteniendo 1 lapicera prellenada, descartable, multidosis x 1,5 ml.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

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

http://www.anmat.qgov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Illamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

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

Importado por:

Novo Nordisk Pharma Argentina S.A.

Domingo de Acassuso 3780/90,

ler Piso “"A” (Noreste),

Olivos, Pcia. de Buenos Aires.

Director Técnico: Aldo A. Chiarelli, Farmacéutico.

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

Elaborado por:

Novo Nordisk A/S

Novo Allé,

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.

© 2020
Novo Nordisk A/S
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Norditropin NordiFlex®
5mg/1,5 ml

Instrucciones para utilizar la lapicera Norditropin NordiFlex®.
Lea atentamente estas instrucciones antes de utilizar Norditropin NordiFlex®.

e Norditropin NordiFlex® 5 mg/1,5 ml es una lapicera prellenada, multidosis,
descartable que contiene una solucidn inyectable de hormona de crecimiento
humana.

e Usted puede usar el selector de dosis para seleccionar cualquier dosis desde
0.025 a 1.50 mg, en incrementos de 0.025 mg. Su médico le indicara la dosis
correcta para usted.

e Norditropin NordiFlex® estd disefiado para ser utilizado con agujas
descartables NovoFine® o NovoTwist® de hasta 8 mm de longitud.

e Comience comprobando el nombre, concentracidn y el color de la etiqueta de
su lapicera Norditropin NordiFlex® para asegurarse de que contiene la
concentracion de hormona de crecimiento que usted necesita.

e Solo utilice la lapicera si la solucidon de hormona de crecimiento es clara e
incolora.

e Siempre utilice una nueva aguja para cada inyeccion.

e Siempre compruebe el flujo antes de la primera inyeccion con cada nueva
lapicera -Ver paso 3 “Compruebe el flujo”.

e Nunca comparta su lapicera o sus agujas con nadie mas. Esto puede llevar a
una infeccién cruzada.

e Siempre mantenga su lapicera y sus agujas fuera del alcance y la vista de los
nifos.

e Los cuidadores deben tener especial cuidado al manipular las agujas - para
reducir el riesgo de pincharse y de infeccion cruzada.
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Aguja (ejemplo)
Capuchon—p=
Tapa
externa de
la aguja

Tapa
interna de
la aguja

Aguja

Cartucho Lengiieta

Ventana con de papel

escala residual

CP & =B

Escala
residual
Ventana de
indicador de dosis
Selector
de dosis

_=— Boton pulsador

1. Compruebe la lapicera

e Compruebe el nombre, concentracion y el color de la etiqueta de su
lapicera Norditropin NordiFlex® para asegurarse de que contiene la
concentracion de hormona de crecimiento que usted necesita.

e Retire el capuchon de la lapicera (A).

e Compruebe que la solucidn dentro del cartucho sea clara e incolora colocando
la lapicera boca abajo una o dos veces.

e No utilice la lapicera si la solucién dentro del cartucho no es clara o estd
turbia.

)
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2. Coloque una aguja

e Siempre utilice una nueva aguja para cada inyeccidn. Esto reduce el
riesgo de contaminacién, infeccion, pérdida de solucién, bloqueo de agujas o
administracion de una dosis incorrecta. Nunca utilice una aguja doblada o
dafiada.

e Retire la lenglieta de papel de la aguja.

e Enrosque la aguja en la lapicera (B). AsegUrese de que se encuentre
correctamente ajustada.

) 5

La aguja contiene dos tapas. Usted debe quitar ambas:

e Quite la tapa externa de la aguja y consérvela para poder retirar
correctamente la aguja luego de la inyeccidn.

e Quite la tapa interna de la aguja tirando de la punta central y descartela.

3. Compruebe el flujo

e Antes de su primera inyeccion con cada nueva lapicera, usted debera
comprobar el flujo para asegurarse de que recibe la dosis correcta y no
inyecta aire: seleccione 0.025 mg (C). Esto corresponde a un “click” luego del
0,0 en el selector de dosis ubicado al final de la lapicera.

e Sostenga la lapicera con la aguja apuntando hacia arriba y golpee suavemente
la lapicera con la punta de los dedos un par de veces para asegurarse de que
las burbujas de aire se eleven (D).

e Manteniendo la lapicera con la aguja hacia arriba, presione el botéon pulsador
hasta el final (E). Aparecera una gota de solucidn en la punta de la aguja.
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e Si no aparece ninguna gota, repita los pasos C a E hasta 6 veces hasta que
aparezca una gota. Si aun asi no aparece una gota, cambie la aguja y repita
los pasos C a E una vez mas.

e No utilice la lapicera si no aparece una gota. Utilice una nueva lapicera.

e Siempre compruebe el flujo antes de la primera inyeccidon con cada lapicera
nueva. Compruebe el flujo nuevamente si su lapicera se ha caido o se ha
golpeado contra una superficie dura, o en el caso de que sospeche que no
esta funcionando correctamente.

-~

4. Seleccione la dosis

e Compruebe que el selector de dosis se encuentre en 0.0. Seleccione el
numero de mg que su médico le ha indicado (F).

e La dosis puede ser aumentada o disminuida girando el selector de dosis en
ambas direcciones. Al girar el selector de dosis hacia atras, tenga cuidado de
no presionar el botdn pulsador ya que podria salir solucion. Usted no puede
seleccionar una dosis mayor que el nimero de mg restantes en la lapicera.

5. Inyecte la dosis

e Utilice la técnica de inyeccion que su médico o enfermero le han
recomendado.

e Cambie el sitio de inyeccidén para no dafiar su piel.

e Inserte la aguja debajo de su piel. Administre la dosis presionando totalmente
el botdon pulsador. Tenga cuidado de sdélo presionar el botdén pulsador al
realizar la inyeccion (G).
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e Mantenga presionado por completo el botén pulsador y mantenga la

aguja debajo de la piel por al menos 6 segundos. Esto asegurara que
usted reciba la dosis completa.

-

e

6. Retire la aguja

e Con cuidado, coloque nuevamente la tapa externa de la aguja sin tocar la
aguja. Desenrosque la aguja y deséchela cuidadosamente tal como le ha
indicado su médico o enfermero (H).

Nunca intente colocar nuevamente la tapa interna de la aguja. Usted
podria pincharse accidentalmente.

e Coloque la tapa de la lapicera luego de cada uso.

e Siempre retire y deseche la aguja luego de cada inyeccién y conserve
la lapicera sin la aguja colocada. Esto reduce el riesgo de contaminacién,
infeccion, pérdida de solucion, bloqueo de agujas y administracion de una
dosis incorrecta.

e Cuando la lapicera esté vacia, descartela sin la aguja colocada tal como se lo
recomendd su médico o enfermero y las autoridades locales.

e Los cuidadores deben tener especial cuidado al manipular agujas
usadas - para reducir el riesgo de pincharse e infeccién cruzada.

H

7. Mantenimiento

e Su Norditropin NordiFlex® debe ser manipulado 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 lapicera, siempre coloque una
nueva aguja y compruebe el flujo antes de la inyeccion.

e No trate de rellenar su lapicera — ésta es prellenada.
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e No trate de reparar o desarmar su lapicera.

e Proteja su lapicera del polvo, suciedad, la escarcha o la luz del sol directa.
No trate de lavar, sumergir o lubricar su lapicera. Si es necesario, limpiela con
un pafio humedecido en un detergente suave.

e No congele su lapicera ni la conserve cerca del elemento congelador.

e Vea la seccién 5 “Conservacion de Norditropin NordiFlex” en el reverso para
obtener informacion acerca de cémo conservar su lapicera.
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Norditropin NordiFlex®
10 mg/1,5ml

Instrucciones para utilizar la lapicera Norditropin NordiFlex®.
Lea atentamente estas instrucciones antes de utilizar Norditropin NordiFlex®.

e Norditropin NordiFlex® 10 mg/1,5 ml es una lapicera prellenada, multidosis,
descartable que contiene una solucidn inyectable de hormona de crecimiento
humana.

e Usted puede usar el selector de dosis para seleccionar cualquier dosis desde
0.05 mg a 3.00 mg, en incrementos de 0.05 mg. Su médico le indicara la
dosis correcta para usted.

e Norditropin NordiFlex® estd disefiado para ser utilizado con agujas
descartables NovoFine® o NovoTwist® de hasta 8 mm de longitud.

e Comience comprobando el nombre, concentracidn y el color de la etiqueta de
su lapicera Norditropin NordiFlex® para asegurarse de que contiene la
concentracion de hormona de crecimiento que usted necesita.

e Solo utilice la lapicera si la solucidon de hormona de crecimiento es clara e
incolora.

e Siempre utilice una nueva aguja para cada inyeccion.

e Siempre compruebe el flujo antes de la primera inyeccion con cada nueva
lapicera -Ver paso 3 “Compruebe el flujo”.

e Nunca comparta su lapicera o sus agujas con nadie mas. Esto puede llevar a
una infeccién cruzada.

e Siempre mantenga su lapicera y sus agujas fuera del alcance y la vista de los
nifos.

e Los cuidadores deben tener especial cuidado al manipular las agujas - para
reducir el riesgo de pincharse y de infeccion cruzada.
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Aguja (ejemplo)
Capuchén

Tapa
externa de
la aguja

Tapa
interna de
la aguja

Aguja

Cartucho Lengiicta

Ventana con de papel

escala residual

CD & = [Bp

Escala
residual
Ventana de
indicador de
dosis
Selector
de dosis Boton pulsador

1. Compruebe la lapicera

e Compruebe el nombre, concentraciéon y el color de la etiqueta de su

lapicera Norditropin NordiFlex® para asegurarse de que contiene la

concentraciéon de hormona de crecimiento que usted necesita.

Retire el capuchdn de la lapicera (A).

Compruebe que la solucion dentro del cartucho sea clara e incolora colocando

la lapicera boca abajo una o dos veces.

e No utilice la lapicera si la solucidon dentro del cartucho no es clara o esta
turbia.

=)
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2. Coloque una aguja

e Siempre utilice una nueva aguja para cada inyeccidn. Esto reduce el
riesgo de contaminacién, infeccion, pérdida de solucién, bloqueo de agujas o
administracion de una dosis incorrecta. Nunca utilice una aguja doblada o
dafiada.

e Retire la lenglieta de papel de la aguja.

e Enrosque la aguja en la lapicera (B). AsegUrese de que se encuentre
correctamente ajustada.

La aguja contiene dos tapas. Usted debe quitar ambas:

e Quite la tapa externa de la aguja y consérvela para poder retirar
correctamente la aguja luego de la inyeccion.

e Quite la tapa interna de la aguja tirando de la punta central y descartela.

3. Compruebe el flujo

e Antes de su primera inyeccién con cada nueva lapicera, usted debera
comprobar el flujo para asegurarse de que recibe la dosis correcta y no
inyecta aire: seleccione 0.05 mg (C). Esto corresponde a un “click” luego del
0.0 en el selector de dosis ubicado al final de la lapicera.

e Sostenga la lapicera con la aguja apuntando hacia arriba y golpee suavemente
la lapicera con la punta de los dedos un par de veces para asegurarse de que
las burbujas de aire se eleven (D).

e Manteniendo la lapicera con la aguja hacia arriba, presione el boton pulsador
hasta el final (E). Aparecera una gota de solucién en la punta de la aguja.
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e Si no aparece ninguna gota, repita los pasos C a E hasta 6 veces hasta que
aparezca una gota. Si aun asi no aparece una gota, cambie la aguja y repita
los pasos C a E una vez mas.

e No utilice la lapicera si no aparece una gota. Utilice una nueva lapicera.

e Siempre compruebe el flujo antes de la primera inyeccidon con cada lapicera
nueva. Compruebe el flujo nuevamente si su lapicera se ha caido o se ha
golpeado contra una superficie dura, o en el caso de que sospeche que no
esta funcionando correctamente.

-~

4. Seleccione la dosis

e Compruebe que el selector de dosis se encuentre en 0.0. Seleccione el
numero de mg que su médico le ha indicado (F).

e La dosis puede ser aumentada o disminuida girando el selector de dosis en
ambas direcciones. Al girar el selector de dosis hacia atras, tenga cuidado de
no presionar el botdn pulsador ya que podria salir solucion. Usted no puede
seleccionar una dosis mayor que el nimero de mg restantes en la lapicera.

5. Inyecte la dosis

e Utilice la técnica de inyeccion que su médico o enfermero le han
recomendado.

e Cambie el sitio de inyeccidén para no dafiar su piel.

e Inserte la aguja debajo de su piel. Administre la dosis presionando totalmente
el botdon pulsador. Tenga cuidado de sdélo presionar el botdén pulsador al
realizar la inyeccion (G).
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e Mantenga presionado por completo el botén pulsador y mantenga la
aguja debajo de la piel por al menos 6 segundos. Esto asegurara que
usted reciba la dosis completa.

3

6. Retire la aguja

e Con cuidado, coloque nuevamente la tapa externa de la aguja sin tocar la
aguja. Desenrosque la aguja y deséchela cuidadosamente tal como le ha
indicado su médico o enfermero (H).

Nunca intente colocar nuevamente la tapa interna de la aguja. Usted
podria pincharse accidentalmente.

e Coloque la tapa de la lapicera luego de cada uso.

¢ Siempre retire y deseche la aguja luego de cada inyeccién y conserve
la lapicera sin la aguja colocada. Esto reduce el riesgo de contaminacién,
infeccion, pérdida de solucién, bloqueo de agujas y administracion de una
dosis incorrecta.

e Cuando la lapicera esté vacia, descartela sin la aguja colocada tal como se lo
recomendd su médico o enfermero y las autoridades locales.

e Los cuidadores deben tener especial cuidado al manipular agujas
usadas - para reducir el riesgo de pincharse e infeccién cruzada.

7. Mantenimiento

e Su Norditropin NordiFlex® debe ser manipulado 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 lapicera, siempre coloque una
nueva aguja y compruebe el flujo antes de la inyeccion.

e No trate de rellenar su lapicera — ésta es prellenada.
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e No trate de reparar o desarmar su lapicera.

e Proteja su lapicera del polvo, suciedad, la escarcha o la luz del sol directa.
No trate de lavar, sumergir o lubricar su lapicera. Si es necesario, limpiela con
un pafio humedecido en un detergente suave.

e No congele su lapicera ni la conserve cerca del elemento congelador.

e Vea la seccion 5 “Conservacion de Norditropin NordiFlex” en el reverso para

obtener informacion acerca de cdmo conservar su lapicera.
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Norditropin NordiFlex®
15 mg/1,5 ml

Instrucciones para utilizar la lapicera Norditropin NordiFlex®.
Lea atentamente estas instrucciones antes de utilizar Norditropin NordiFlex®.

e Norditropin NordiFlex® 15 mg/1,5 ml es una lapicera prellenada, multidosis,
descartable que contiene una solucidn inyectable de hormona de crecimiento
humana.

e Usted puede usar el selector de dosis para seleccionar cualquier dosis desde
0.075 mg a 4.50 mg, en incrementos de 0.075 mg. Su médico le indicara la
dosis correcta para usted.

e Norditropin NordiFlex® estd disefiado para ser utilizado con agujas
descartables NovoFine® o NovoTwist® de hasta 8 mm de longitud.

e Comience comprobando el nombre, concentracidn y el color de la etiqueta de
su lapicera Norditropin NordiFlex® para asegurarse de que contiene la
concentracion de hormona de crecimiento que usted necesita.

e Solo utilice la lapicera si la solucién de hormona de crecimiento es clara e
incolora.

e Siempre utilice una nueva aguja para cada inyeccion.

e Siempre compruebe el flujo antes de la primera inyeccion con cada nueva
lapicera -Ver paso 3 “Compruebe el flujo”.

e Nunca comparta su lapicera o sus agujas con nadie mas. Esto puede llevar a
una infeccién cruzada.

e Siempre mantenga su lapicera y sus agujas fuera del alcance y la vista de los
nifos.

e Los cuidadores deben tener especial cuidado al manipular las agujas - para
reducir el riesgo de pincharse y de infeccion cruzada.
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Aguja (ejemplo)
Capuchon—g=
Tapa
externa de
la aguja
Tapa
interna de
la aguja
ﬁ Aguja
Cartucho Lengiieta
Ventana con de papel
escala residual
Escala
residual
Ventana de
indicador de
dosis
Selector
de dosis

Boton pulsador

1. Compruebe la lapicera

e Compruebe el nombre, concentracion y el color de la etiqueta de su
lapicera Norditropin NordiFlex® para asegurarse de que contiene la
concentracion de hormona de crecimiento que usted necesita.

e Retire el capuchon de la lapicera (A).

e Compruebe que la solucidn dentro del cartucho sea clara e incolora colocando
la lapicera boca abajo una o dos veces.

e No utilice la lapicera si la solucion dentro del cartucho no es clara o esta
turbia.

o A
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2. Coloque una aguja

e Siempre utilice una nueva aguja para cada inyeccién. Esto reduce el
riesgo de contaminacion, infeccion, pérdida de solucidén, bloqueo de agujas o
administracion de una dosis incorrecta. Nunca utilice una aguja doblada o
dafada.

e Retire la lenglieta protectora de la aguja.

e Enrosque la aguja en la lapicera (B). Aseglrese de que se encuentre
correctamente ajustada.

@

La aguja contiene dos tapas. Usted debe quitar ambas:

e Quite la tapa externa de la aguja y consérvela para poder retirar
correctamente la aguja luego de la inyeccion.

e Quite la tapa interna de la aguja tirando de la punta central y descartela.

3. Compruebe el flujo

e Antes de su primera inyeccion con cada nueva lapicera, usted debera
comprobar el flujo para asegurarse de que recibe la dosis correcta y no
inyecta aire: seleccione 0.075 mg (C). Esto corresponde a un “click” luego del
0,0 en el selector de dosis ubicado al final de la lapicera.

e Sostenga la lapicera con la aguja apuntando hacia arriba y golpee suavemente
la lapicera con la punta de los dedos un par de veces para asegurarse de que
las burbujas de aire se eleven (D).

e Manteniendo la lapicera con la aguja hacia arriba, presione el botéon pulsador
hasta el final (E). Aparecera una gota de solucidn en la punta de la aguja.
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e Si no aparece ninguna gota, repita los pasos C a E hasta 6 veces hasta que
aparezca una gota. Si aun asi no aparece una gota, cambie la aguja y repita
los pasos C a E una vez mas.

e No utilice la lapicera si no aparece una gota. Utilice una nueva lapicera.

e Siempre compruebe el flujo antes de la primera inyeccidon con cada lapicera
nueva. Compruebe el flujo nuevamente si su lapicera se ha caido o se ha
golpeado contra una superficie dura, o en el caso de que sospeche que no
esta funcionando correctamente.

-~

4. Seleccione la dosis

e Compruebe que el selector de dosis se encuentre en 0.0. Seleccione el
numero de mg que su médico le ha indicado (F).

e La dosis puede ser aumentada o disminuida girando el selector de dosis en
ambas direcciones. Al girar el selector de dosis hacia atras, tenga cuidado de
no presionar el botdn pulsador ya que podria salir solucion. Usted no puede
seleccionar una dosis mayor que el nimero de mg restantes en la lapicera.

5. Inyecte la dosis

e Utilice la técnica de inyeccion que su médico o enfermero le han
recomendado.

e Cambie el sitio de inyeccidén para no dafiar su piel.

e Inserte la aguja debajo de su piel. Administre la dosis presionando totalmente
el botdon pulsador. Tenga cuidado de sdélo presionar el botdén pulsador al
realizar la inyeccion (G).
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e Mantenga presionado por completo el botén pulsador y mantenga la
aguja debajo de la piel por al menos 6 segundos. Esto asegurara que
usted reciba la dosis completa.

—

6. Retire la aguja

e Con cuidado, coloque nuevamente la tapa externa de la aguja sin tocar la
aguja. Desenrosque la aguja y deséchela cuidadosamente tal como le ha
indicado su médico o enfermero (H).

Nunca intente colocar nuevamente la tapa interna de la aguja. Usted
podria pincharse accidentalmente.

e Coloque la tapa de la lapicera luego de cada uso.

¢ Siempre retire y deseche la aguja luego de cada inyeccién y conserve
la lapicera sin la aguja colocada. Esto reduce el riesgo de contaminacién,
infeccion, pérdida de solucién, bloqueo de agujas y administracion de una
dosis incorrecta.

e Cuando la lapicera esté vacia, descartela sin la aguja colocada tal como se lo
recomendd su médico o enfermero y las autoridades locales.

e Los cuidadores deben tener especial cuidado al manipular agujas
usadas - para reducir el riesgo de pincharse e infeccién cruzada.

7. Mantenimiento

e Su Norditropin NordiFlex® debe ser manipulado 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 lapicera, siempre coloque una
nueva aguja y compruebe el flujo antes de la inyeccion.

e No trate de rellenar su lapicera - ésta es prellenada.
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e No trate de reparar o desarmar su lapicera.

e Proteja su lapicera del polvo, suciedad, la escarcha o la luz del sol directa.
No trate de lavar, sumergir o lubricar su lapicera. Si es necesario, limpiela con
un pafo humedecido en un detergente suave.

e No congele su lapicera ni la conserve cerca del elemento congelador.

e Vea la seccion 5 “Conservacion de Norditropin NordiFlex” en el reverso para

obtener informacion acerca de cdmo conservar su lapicera.
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Proyecto de informacion para pacientes

NORDITROPIN® FLEXPRO®
Somatotropina 5 mg/1,5 ml - 10 mg/1,5 ml - 15 mg/1,5 ml
Solucién inyectable en lapicera prellenada
Venta bajo receta archivada Industria danesa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento
porque contiene informaciéon 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 darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede ser perjudicial.
- Si experimenta alguno de los efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de algun posible efecto adverso que no aparezca en este prospecto.
Ver seccion 4 “Posibles efectos adversos”.

Contenido del prospecto:

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

2. éQué necesita saber antes de usar Norditropin® FlexPro®?
3. éComo usar Norditropin® FlexPro®?

4. Posibles efectos adversos.

5. Conservacion de Norditropin® FlexPro®.

6. Contenido del envase e informacion adicional.

Al dorso: instrucciones de uso de Norditropin® FlexPro®.

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

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

Norditropin® FlexPro® se utiliza para el tratamiento de la falla en el crecimiento de los
nifos:
e Sipresentan nula o muy baja produccion de hormona de crecimiento (deficiencia de hormona
de crecimiento).

Si presentan sindrome de Turner (un problema genético que puede afectar el crecimiento).
Si presentan enfermedad renal.

Si tienen baja estatura y han nacido pequefios para la edad gestacional (PEG).

Si presentan sindrome de Noonan (un problema genético que puede afectar el crecimiento).

Norditropin® FlexPro® se utiliza como sustituto de la hormona de crecimiento en
adultos:

En los adultos, Norditropin® FlexPro® se utiliza como sustituto de la hormona de crecimiento
cuando la produccion de hormona de crecimiento ha disminuido desde la infancia o ha
desaparecido en la edad adulta como consecuencia de un tumor, debido al tratamiento de un
tumor o una enfermedad que afecte a la glandula productora de la hormona de crecimiento. Si
durante la infancia usted fue tratado por una deficiencia de hormona de crecimiento, se lo
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reevaluara una vez que finalice su crecimiento. Si se confirma la deficiencia de hormona de
crecimiento, usted deberd continuar con el tratamiento.

2. ¢Qué necesita saber antes de usar Norditropin® FlexPro®?

No use Norditropin® FlexPro®:

« Si usted es alérgico a la somatotropina, al fenol o a cualquiera de los demas componentes
de este medicamento(incluidos en la seccion 6. “Contenido del envase e informacion
adicional”).

« Si ha recibido un trasplante de rifién.

« Sitiene un tumor activo (cancer). Los tumores deben estar inactivos y usted debe haber
completado su tratamiento antitumoral antes de comenzar el tratamiento con Norditropin®
FlexPro®.

. Si padece una enfermedad aguda grave, por ejemplo, le han practicado una intervencién
quirdrgica a corazén abierto, una intervencion quirdrgica 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.

Advertencias y precauciones
Consulte con su médico o farmacéutico antes de utilizar Norditropin® FlexPro®:

o Si usted tiene diabetes.

« Si usted ha sufrido cancer o algun otro tipo de tumor.

« Siusted sufre frecuentes dolores de cabeza, problemas de la vista, nauseas o vomitos.

o Sisu tiroides presenta un funcionamiento anormal.

« Se puede desarrollar un aumento de la curvatura lateral de la columna (escoliosis) en
cualquier nifio durante un crecimiento rapido. Durante el tratamiento con Norditropin®
FlexPro®, su médico lo examinara a usted (o a su hijo) en busca de signos de escoliosis.

« Si usted camina rengueando o ha comenzado a renguear durante su tratamiento con
hormona de crecimiento, debe informarselo a su médico.

« Si usted tiene mas de 60 afos, o si siendo adulto ha estado en tratamiento con
somatotropina por mas de 5 afios, ya que la experiencia en estos casos es limitada.

« Si usted tiene alguna enfermedad renal, ya que su médico deberd controlar su funcién
renal.

« Siusted esta recibiendo una terapia de sustitucion con glucocorticoides, debe consultar
con su médico regularmente ya que puede ser necesario un ajuste de su dosis de
glucocorticoide.

Uso de Norditropin® FlexPro® con otros medicamentos

Comuniquele a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria
tener que utilizar cualquier otro medicamento.

En particular, informe a su médico si esta usando o ha usado recientemente alguno de los
siguientes medicamentos. Puede que su médico necesite ajustar la dosis de Norditropin®
FlexPro® o de los otros medicamentos:

« Glucocorticoides - su altura adulta puede verse afectada si utiliza simultdneamente
Norditropin® FlexPro® y glucocorticoides.

« Ciclosporina (inmunosupresor) - dado que puede necesitar un ajuste de la dosis.

o Insulina - dado que puede necesitar un ajuste de la dosis.

« Hormonas tiroideas - dado que puede necesitar un ajuste de la dosis.

« Gonadotropina (hormona estimuladora de las génadas) - dado que puede necesitar un
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ajuste de la dosis.
« Anticonvulsivantes - dado que puede necesitar un ajuste de la dosis.
. Estrogenos administrados por via oral u otras hormonas sexuales.

Embarazo y lactancia

Los medicamentos que contienen somatotropina no estan recomendados en mujeres en edad

fértil que no toman medidas anticonceptivas.

. Embarazo - Interrumpa el tratamiento y avise a su médico si queda embarazada mientras
esta en tratamiento con Norditropin® FlexPro®.

e Lactancia - No utilice Norditropin® FlexPro® durante la lactancia, ya que la somatotropina
podria pasar a la leche.

Conduccion y uso de maquinas
Norditropin® FlexPro® no afecta la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

3. éComo usar Norditropin® FlexPro®?

Siempre siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas
por su médico. En caso de duda, consulte 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 altura, el peso, el sexo y la sensibilidad a la hormona de
crecimiento, y se ajustara hasta que se encuentre la dosis correcta para usted.

o Nifos con produccion insuficiente 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 m?
de superficie corporal por dia.

. 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 a2,0 mg por m? de superficie corporal por dia.

o 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 m? de superficie corporal por dia.

o Nifios nacidos pequeios 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 m? de superficie corporal por dia hasta
que se alcance la altura final. (En los estudios clinicos realizados en nifios con talla baja
nacidos PEG, se suelen utilizar dosis de 0,033 y de 0,067 mg por kg de peso corporal por
dia).

o Nifos con sindrome de Noonan: la dosis habitual es de 0,066 mg por kg de peso corporal
por dia, sin embargo su médico puede decidir que 0,033 mg por kg de peso corporal por dia
es suficiente.

e Adultos con producciéon 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 se consiga la dosis adecuada para usted. 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.
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éCuando utilizar Norditropin® FlexPro®?
Inyecte su dosis diaria bajo la piel cada noche, antes de acostarse.

éComo usar Norditropin® FlexPro®?
La solucién de Norditropin® FlexPro® viene en una lapicera prellenada, multidosis, descartable
de 1,5 ml.

Las instrucciones de uso completas para la lapicera Norditropin® FlexPro® las podra encontrar al
dorso de este prospecto. Los puntos mas importantes a seguir son los siguientes:

e Compruebe la solucion antes de utilizarla moviendo la lapicera de arriba hacia abajo una o
dos veces. No utilice la lapicera si la solucion no es clara o incolora (ver paso A en las
instrucciones de uso).

e Norditropin® FlexPro® esta disefiado para ser utilizado con agujas descartables NovoFine® o
NovoTwist® de hasta 8 mm de longitud.

Siempre utilice una aguja nueva para cada inyeccion.

Varie el sitio de inyeccion para no dafiar su piel.

Para asegurarse de que recibe la dosis correcta y no inyecta aire, verifique el flujo de la
hormona de crecimiento (“preparar” la lapicera) antes de realizar la primera inyeccién con
una nueva lapicera Norditropin® FlexPro®. No utilice la lapicera si no aparece una gota de
solucion de hormona en la punta de la aguja (ver pasos E a G en las instrucciones de uso).

e No comparta su lapicera Norditropin® FlexPro® con nadie mas.

Durante cuanto tiempo necesitara seguir el tratamiento

e Los nifios con falla en el crecimiento debido a sindrome de Turner, a enfermedad renal,
pequenos para la edad gestacional o sindrome de Noonan: su médico le recomendara que
continte el tratamiento hasta que finalice su crecimiento.

e Los nifios o adolescentes que carecen de la hormona de crecimiento: su médico le
recomendara que continle el tratamiento hasta la edad adulta.

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

Si usted usa mas Norditropin® FlexPro® del que debe
Informe a su médico si se inyecta demasiada somatotropina. Una sobredosis prolongada puede
producir un crecimiento anormal y una deformidad en 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 R. Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

v" Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
Optativamente, otros centros de intoxicaciones.

Si usted olvid6 usar Norditropin® FlexPro®
Administre la siguiente dosis como de costumbre, a la hora correspondiente. No administrarse
una dosis doble para compensar una dosis olvidada.

Si usted interrumpe el tratamiento con Norditropin® FlexPro®
No deje de usar Norditropin® FlexPro® sin consultarlo previamente con su médico.

Si usted tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico o
farmacéutico.
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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):
. Erupciéon cutanea, dificultad para respirar, parpados, cara o labios hinchados y
colapso completo. Cualquiera de estos sintomas puede indicar una reaccion alérgica.
. Dolor de cabeza, problemas de vision, malestar (nduseas) y vomitos. Estos pueden ser
sintomas de aumento de presion en el cerebro.
Los niveles de tiroxina en suero pueden disminuir.
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® FlexPro® hasta que su médico le diga que puede continuar con el
tratamiento.

Se ha observado rara vez la formacion de anticuerpos frente a la somatotropina durante el
tratamiento con Norditropin®.
Se han reportado casos de aumento de los niveles de enzimas hepaticas.

También se han observado casos de leucemia y recaidas de tumores cerebrales en pacientes en
tratamiento con somatotropina (el principio activo de Norditropin® FlexPro®), aunque no existen
pruebas de que la somatotropina sea responsable de ello.

Si usted cree estar sufriendo cualquiera de estas enfermedades, consulte a su médico.

Otros efectos adversos en nifos:

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 nifios):
) Dolor de cabeza.
e Enrojecimiento, picazén y dolor en la zona de inyeccidn.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 nifios):
e  Erupcion cutanea.
) Dolor muscular y de las articulaciones.
e Manos y pies hinchados debido a la retencidn de liquidos.

En casos raros, los nifios en tratamiento con Norditropin® FlexPro® han experimentado dolor en
las caderas y en las rodillas o han empezado a renguear. Estos sintomas 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 estudios clinicos se ha observado alglin caso de aumento en el crecimiento de manos y
pies en relacién con la altura en nifios con sindrome de Turner.

En un estudio clinico en nifios con sindrome de Turner se ha observado que dosis altas de
Norditropin® posiblemente puedan aumentar el riesgo de sufrir infecciones de oido.
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Si cualquiera de los efectos adversos empeora o si advierte algun efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico, ya que puede necesitar
una reduccién de la dosis.

Otros efectos adversos en adultos:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 en 10 adultos):
¢ Manos y pies hinchados debido a la retencidn de liquidos.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 adultos):
e Dolor de cabeza.
e Sensacion de hormigueo y entumecimiento o dolor, principalmente en los dedos.
) Dolor y rigidez de las articulaciones; dolor muscular.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 adultos):
Diabetes tipo 2.
Sindrome del 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.

Reporte de eventos adversos

Si experimenta alguno de los efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
se trata de algun posible efecto adverso que no aparezca en este prospecto.

5. Conservacion de Norditropin® FlexPro®

Mantenga este medicamento fuera del alcance y la vista de los nifios.

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

Conservar las lapiceras de Norditropin® FlexPro® no utilizadas en la heladera (2°C-8°C) en su
estuche exterior, para protegerlas de la luz. No congelar ni someter al calor. No almacenar cerca
del elemento congelador.

Mientras esté usando Norditropin® FlexPro® 5 mg/1,5 ml, 10 mg/1,5 mly 15 mg/1,5 ml, usted
puede tanto:

e Conservarlo por un maximo de 4 semanas en la heladera (2°C-8°C), o

e Conservarlo por un maximo de 21 dias a temperatura ambiente (por debajo de 25°C).

No continte utilizando Norditropin® FlexPro® si se ha congelado o si ha sido sometido a
temperaturas excesivas.

No utilice Norditropin® FlexPro® si la solucién que contiene esta turbia o decolorada.

Siempre guarde Norditropin® FlexPro® sin la aguja colocada.

Siempre coloque el capuchon de la lapicera Norditropin® FlexPro® cuando no la esté utilizando.
Siempre utilice una aguja nueva para cada inyeccion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagles ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como descartar los medicamentos que no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
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6. Contenido del envase e informacion adicional

éQué contiene Norditropin® FlexPro®?

e El principio activo es somatotropina.

e Los demas componentes son manitol, histidina, poloxamer 188, fenol, agua para inyectables,
acido clorhidrico e hidréoxido de sodio.

Aspecto del producto y contenido del envase
Norditropin® FlexPro® es una solucion para inyeccion clara e incolora en una lapicera prellenada,
multidosis, descartable de 1,5 ml que esta disponible en tres concentraciones:

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 solucién contiene 6,7 mg de somatotropina.

Norditropin® FlexPro® 15 mg/1,5 ml/
1 ml de solucién contiene 10 mg de somatotropina.

1 mg de somatotropina corresponde a 3 UI de somatotropina.

Envases conteniendo 1 lapicera prellenada, descartable, multidosis x 1,5 ml.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

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 llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234

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

Importado por:

Novo Nordisk Pharma Argentina S.A.

Domingo de Acassuso 3780/90,

ler Piso “"A” (Noreste), Olivos, Pcia. de Buenos Aires.
Director Técnico: Aldo A. Chiarelli, Farmacéutico.

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

Elaborado por:

Novo Nordisk A/S

Novo Allé,

2880, Bagsvaerd, Dinamarca.
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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.

© 2020
Novo Nordisk A/S
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Norditropin® FlexPro® 5 mg/1,5 ml
Instrucciones de uso de Norditropin® FlexPro® 5 mg/1,5 ml

Por favor lea cuidadosamente estas instrucciones de uso antes de utilizar su lapicera Norditropin®
FlexPro®.

Comience verificando el nombre, la concentracion y el color de la etiqueta de su lapicera
Norditropin® FlexPro® para asegurarse de que contiene la concentracion de hormona de
crecimiento que usted necesita.

Continuie leyendo para aprender acerca de:

Preparar su lapicera Norditropin® FlexPro®.

Comprobar el flujo de hormona de crecimiento con cada nueva lapicera.
Seleccionar la dosis.

Inyectar la dosis.

Cuidados de su lapicera Norditropin® FlexPro®.

Informacion importante.

Norditropin® FlexPro®

Escala (!ed Selector de  Botén
Capuchén ormona de Visor  Indicador  dosis  pulsador
| 01'e011[ento
Aguja (ejemplo)
Tapa externa  Tapa interna Lengiieta de
de la aguja de la aguja Aguja parel

e

= 7 -
.

Norditropin® FlexPro® es una lapicera prellenada que contiene hormona de crecimiento.
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.
Norditropin® FlexPro® estd disefiada para ser usada con agujas descartables NovoFine® o
NovoTwist® de hasta 8 mm de longitud.

Preparar su lapicera Norditropin® FlexPro®

Verifique el nombre, la concentracion y el color de la etiqueta de su lapicera
Norditropin® FlexPro® para asegurarse de que contiene la concentracion de hormona
de crecimiento que usted necesita.

A Retire el capuchén de la lapicera.

Verifique que la soluciéon de hormona de crecimiento sea clara e incolora colocando la lapicera
hacia arriba y hacia abajo una o dos veces. Si la solucion no es clara o esta turbia no utilice la
lapicera.
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e
|

B Tome una aguja descartable nueva. Retire la lenglieta de papel y enrosque la aguja en la
lapicera. Aseglrese de que la aguja quede bien ajustada.

Siempre use una nueva aguja para cada inyeccion. Esto reduce el riesgo de contaminacién,
infeccion, pérdida de hormona de crecimiento, bloqueo de agujas o administracion de una dosis
inadecuada.

Nunca doble o dafie la aguja.

C Quite la tapa externa de la aguja y consérvela. Luego de la inyeccion la necesitara para retirar
la aguja de la lapicera de modo seguro.

B

D Quite la tapa interna de la aguja y descartela.
Si intenta colocarla nuevamente, puede pincharse accidentalmente con la aguja.
Puede aparecer una gota de hormona de crecimiento en la punta de la aguja. Esto es normal.

EMA SmPC - 01/2020 o[,
CTEMAR-3020 |F-2021-10370479-APN-DECBRAANMAT

Version local: 5.0

Pagina 10 de 29 Pagina 65 de 84

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



ORIGINAL
O

novo nordisk”

Comprobar el flujo de hormona de crecimiento con cada nueva lapicera

Para asegurarse de que usted recibe una dosis completa, compruebe el flujo de
hormona de crecimiento antes de seleccionar e inyectar la primera dosis con cada
nueva lapicera.

E Gire el selector de dosis y seleccione la dosis minima de 0.025 mg.

seleccionados

F Mantenga la lapicera con la aguja hacia arriba.
Golpee el cartucho de la lapicera con el dedo un par de veces para permitir que cualquier burbuja
de aire pueda subir.

G Presione el boton pulsador hasta que en el visor aparezca el 0 alineado con el indicador y
aparezca una gota de soluciéon 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 luego de
estos intentos, cambie la aguja y repita los pasos E a G una vez mas.

No utilice la lapicera si la gota de hormona de crecimiento no aparece.
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Siempre aseglrese de que aparezca una gota en la punta de la aguja antes de la primera
inyeccién con cada nueva lapicera.

Seleccionar la dosis

Use el selector de dosis de su lapicera Norditropin® FlexPro® para seleccionar hasta
2.0 mg por dosis.

H Seleccione o ajuste la dosis que usted necesita girando el selector de dosis en ambas
direcciones hasta que el nimero de mg deseado se alinee con el indicador.

Cuando la lapicera tenga menos de 2.0 mg, el selector de dosis se detiene en el nimero de mg
que quedan en la lapicera.

® El selector de dosis suena diferente cuando se gira hacia adelante, hacia atras o cuando se
pasa el nimero de mg restantes en la lapicera.

selecciona

dos

E 1.475 mg
o/ seleccionados

® éCuanta hormona de crecimiento queda?
Usted puede usar la escala de hormona de crecimiento para ver aproximadamente cuanta
hormona de crecimiento queda en la lapicera.

Usted puede utilizar el selector de dosis para ver exactamente cuanta hormona de crecimiento
queda - si la lapicera contiene menos de 2.0 mg:

Gire el selector de dosis hasta que se detenga. El nimero que se alinea con el indicador muestra
cuantos mg quedan.

Si usted necesita mas hormona de crecimiento de la que queda en la lapicera, usted puede
utilizar una lapicera nueva o dividir su dosis entre la lapicera actual y una nueva lapicera.
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Nunca use los clicks de la lapicera para contabilizar el nUmero de mg que selecciona. Solo el
visor y el indicador indican exactamente el nUmero de mg.

Nunca use la escala de hormona de crecimiento para medir cudnta hormona de crecimiento
debe inyectarse. Solo el visor y el indicador muestran exactamente el nimero de mg.

Inyectar la dosis

Aseglrese de recibir la dosis completa usando la técnica de inyeccidn correcta.

I Inserte la aguja debajo de la piel tal como su médico o enfermero le indicaron. Administre la
dosis presionando totalmente el botén pulsador hasta que el 0 en el visor esté alineado con el
indicador.

Cuando lo haga, usted puede escuchar o sentir un click.

Deje la aguja bajo la piel por al menos 6 segundos para asegurarse de que la totalidad de la
dosis sea administrada.

Puede soltar el boton pulsador mientras espera.

6 segundos

———

J 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.

t [

e ———

Nunca use los clicks de la lapicera para contabilizar el nUmero de mg que selecciona. Solo el
visor y el indicador muestran exactamente el nimero de mg.

Nunca toque el visor cuando esté inyectando, ya que esto puede bloquear la inyeccion.
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K Coloque nuevamente la tapa externa de la aguja con cuidado, sin tocar la aguja. Desenrosque
la aguja. Descartela cuidadosamente como le haya indicado su médico o enfermero.

Coloque el capuchén de la lapicera luego de cada uso.

Cuando la lapicera se vacia descartela cuidadosamente sin la aguja colocada como le haya
indicado su médico o enfermero.

>
&
B

Nunca coloque la tapa interna cuando la haya removido de la aguja. Usted podria pincharse
accidentalmente con la aguja.

Siempre guarde la lapicera sin la aguja colocada. Esto reduce el riesgo de contaminacién,
infeccion, pérdida de hormona de crecimiento, bloqueo de agujas y administracion de una dosis
incorrecta.

Cuidados de su lapicera Norditropin® FlexPro®

Manipule su lapicera Norditropin® FlexPro® 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 lapicera, siempre coloque una nueva aguja y controle el flujo de
hormona de crecimiento antes de la inyeccion.

No trate de rellenar su lapicera, es una lapicera prellenada.

No trate de reparar ni desarmar su lapicera.

No exponga su lapicera al polvo, suciedad, liquidos o a la luz directa.

No trate de lavar, sumergir o lubricar su lapicera. Si es necesario, limpiela con un pafio
humedecido en un detergente suave..

No congele su lapicera ni la conserve cerca del elemento congelador.

Vea la seccion 5 “Conservacion de Norditropin® FlexPro®” para mas informacién sobre como
conservar su lapicera.

Informacion importante

e Siempre conserve su lapicera y las agujas lejos del alcance de otros, en especial de los nifios.

¢ Nunca comparta su lapicera o sus agujas con otras personas. Esto puede llevar a infeccidn
cruzada.

e Los cuidadores deben ser muy cuidadosos cuando manipulen agujas usadas para evitar
el riesgo de pincharse con las agujas vy la infeccién cruzada.
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Informacion importante

Lea cuidadosamente estas instrucciones de uso ya que son importantes para el uso correcto de
su lapicera.

® Informacion adicional
Norditropin® FlexPro®
5 mg/1,5 ml.

Somatotropina.

Norditropin® y FlexPro® son marcas registradas de Novo Nordisk Health Care AG, Suiza.
NovoFine® y NovoTwist® son marcas registradas de Novo Nordisk A/S, Dinamarca.

(c) 2020
Novo Nordisk A/S
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Norditropin® FlexPro® 10 mg/1,5 mli

Instrucciones de uso de Norditropin® FlexPro® 10 mg/1,5 ml

Por favor lea cuidadosamente estas instrucciones de uso antes de utilizar su lapicera Norditropin®
FlexPro®.

Comience verificando el nombre, la concentracion y el color de la etiqueta de su lapicera
Norditropin® FlexPro® para asegurarse de que contiene la concentracion de hormona de
crecimiento que usted necesita.

Continuie leyendo para aprender acerca de:

Preparar su lapicera Norditropin® FlexPro®.

Comprobar el flujo de hormona de crecimiento con cada nueva lapicera.
Seleccionar la dosis.

Inyectar la dosis.

Cuidados de su lapicera Norditropin® FlexPro®.

Informacion importante.

Norditropin® FlexPro®

Escala de
hormona de
crecimiento

Selector de  Boton
Visor Indicador dosis pulsador

Capuchon

Aguja (ejemplo)

Tapa externa  Tapa interna Lengiicta de
de la aguja de la aguja Aguja paFCl

-
ey

—= [ —
| b, 4
Sy

Norditropin® FlexPro® es una lapicera prellenada que contiene hormona de crecimiento.
Norditropin® FlexPro® contiene 10 mg de hormona de crecimiento humana en solucién y en cada
inyeccion se pueden seleccionar dosis desde 0.05 a 4.0 mg, en incrementos de 0.05 mg.

Norditropin® FlexPro® estd disefiada para ser usada con agujas descartables NovoFine® o
NovoTwist® de hasta 8 mm de longitud.

Preparar su lapicera Norditropin® FlexPro®

Verifique el nombre, la concentracion y el color de la etiqueta de su lapicera
Norditropin® FlexPro® para asegurarse de que contiene la concentracion de hormona
de crecimiento que usted necesita.

A Retire el capuchén de la lapicera.

Verifique que la solucion de hormona de crecimiento sea clara e incolora colocando la lapicera
hacia arriba y hacia abajo una o dos veces. Si la solucién aparece poco clara o turbia, no utilice
la lapicera.
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B Tome una aguja descartable nueva. Retire la lengilieta de papel y enrosque la aguja en la
lapicera. Aseglrese de que la aguja quede bien ajustada.

Siempre use una nueva aguja para cada inyeccion. Esto reduce el riesgo de contaminacion,
infeccion, pérdida de hormona de crecimiento, bloqueo de agujas o administracién de una dosis
inadecuada.

Nunca doble o dafie la aguja.

C Quite la tapa externa de la aguja y consérvela. Luego de la inyeccidn la necesitara para retirar
la aguja de la lapicera de modo seguro.

D Quite la tapa interna de la aguja y descartela.
Si intenta colocarla nuevamente, puede pincharse accidentalmente con la aguja.
Puede aparecer una gota de hormona de crecimiento en la punta de la aguja. Esto es normal.
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Comprobar el flujo de hormona de crecimiento con cada nueva lapicera

Para asegurarse de que usted recibe una dosis completa, compruebe el flujo de
hormona de crecimiento antes de seleccionar e inyectar la primera dosis con cada
nueva lapicera.

E Gire el selector de dosis y seleccione la dosis minima de 0.05 mg.

seleccionados

F Mantenga la lapicera con la aguja hacia arriba.
Golpee el cartucho de la lapicera con el dedo un par de veces para permitir que cualquier
burbuja de aire pueda subir.

G Presione el boton pulsador hasta que en el visor aparezca el 0 alineado con el indicador y
aparezca una gota de solucion 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 luego de
estos intentos, cambie la aguja y repita los pasos E a G una vez mas.

No utilice la lapicera si la gota de hormona de crecimiento no aparece.
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Siempre aseglrese de que aparezca una gota en la punta de la aguja antes de la primera
inyeccion.

Seleccionar la dosis

Use el selector de dosis de su lapicera Norditropin® FlexPro® para seleccionar hasta
4.0 mg por dosis.

H Seleccione o ajuste la dosis que usted necesita girando el selector de dosis en ambas
direcciones hasta que el nimero de mg deseado se alinee con el indicador.

Cuando la lapicera tenga menos de 4.0 mg, el selector de dosis se detiene en el nimero de mg
que quedan en la lapicera.

® El selector de dosis suena diferente cuando se gira hacia adelante, hacia atras o cuando se
pasa el nimero de mg restantes en la lapicera.

selecciona
dos

@® éCuanta hormona de crecimiento queda?
Usted puede usar la escala de hormona de crecimiento para ver aproximadamente cuanta
hormona de crecimiento queda en la lapicera.

Usted puede utilizar el selector de dosis para ver exactamente cuanta hormona de crecimiento
queda - si la lapicera contiene menos de 4.0 mg:

Gire el selector de dosis hasta que se detenga. El nimero que se alinea con el indicador muestra
cuantos mg quedan.

Si usted necesita mas hormona de crecimiento de la que queda en la lapicera, usted puede
utilizar una lapicera nueva o dividir su dosis entre la lapicera actual y una nueva lapicera.
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Nunca use los clicks de la lapicera para contabilizar el nUmero de mg que selecciona. Solo el
visor y el indicador muestran exactamente el nimero de mg.

Nunca use la escala de hormona de crecimiento para medir cudnta hormona de crecimiento
debe inyectarse. Solo el visor y el indicador muestran exactamente el nimero de mgq.

Inyectar la dosis

Aseglurese de recibir la dosis completa usando la técnica de inyeccidén correcta.

I Inserte la aguja debajo de la piel tal como su médico o enfermero le indicaron. Administre la
dosis presionando totalmente el botén pulsador hasta que el 0 en el visor esté alineado con el
indicador.

Cuando lo haga, usted puede escuchar o sentir un click.

Deje la aguja bajo la piel por al menos 6 segundos para asegurarse de que la totalidad de la
dosis sea administrada.

Puede soltar el botén pulsador mientras espera.

J 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.

Nunca use los clicks de la lapicera para contabilizar el nUmero de mg que selecciona. Solo el
visor y el indicador muestran exactamente el nimero de mg.
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Nunca toque el visor cuando esté inyectando, ya que esto puede bloquear la inyeccion.

K Coloque nuevamente la tapa externa de la aguja con cuidado, sin tocar la aguja. Desenrosque
la aguja. Descartela cuidadosamente como le haya indicado su médico o enfermero.

Coloque el capuchoén de la lapicera luego de cada uso.

Cuando la lapicera se vacia descartela cuidadosamente sin la aguja colocada como le haya
indicado su médico o enfermero.

Nunca coloque la tapa interna cuando la haya removido de la aguja. Usted podria pincharse
accidentalmente con la aguja.

Siempre guarde la lapicera sin la aguja colocada. Esto reduce el riesgo de contaminacion,
infeccion, pérdida de hormona de crecimiento, bloqueo de agujas y administracién de una dosis
incorrecta.

Cuidados de su lapicera Norditropin® FlexPro®

Manipule su lapicera Norditropin® FlexPro® 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 lapicera, siempre coloque una nueva aguja y controle el flujo de
hormona de crecimiento antes de la inyeccion.

No trate de rellenar su lapicera, es una lapicera prellenada.

No trate de reparar ni desarmar su lapicera.

No exponga su lapicera al polvo, suciedad, liquidos o a la luz directa.

No trate de limpiar, sumergir ni lubricar su lapicera. De ser necesario, se puede limpiar con
un pafio humedecido en un detergente suave.

No congele su lapicera ni la conserve cerca del elemento congelador.

Vea la seccion 5 “Conservacion de Norditropin® FlexPro®” para mas informacidén sobre como
conservar su lapicera.

Informacion importante

e Siempre conserve su lapicera y las agujas lejos del alcance de otros, en especial de los nifios.

¢ Nunca comparta su lapicera o sus agujas con otras personas. Esto puede llevar a infeccién
cruzada.

e Los cuidadores deben ser muy cuidadosos cuando manipulen agujas usadas para evitar
el riesgo de pincharse con las agujas y la infeccion cruzada.
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Informacion importante

Lea cuidadosamente estas instrucciones de uso ya que son importantes para el uso correcto de
su lapicera.

® Informacion adicional
Norditropin® FlexPro®
10 mg/1,5 ml.

Somatotropina.

Norditropin® y FlexPro® son marcas registradas de Novo Nordisk Health Care AG, Suiza.
NovoFine® y NovoTwist® son marcas registradas de Novo Nordisk A/S, Dinamarca.

(c) 2020
Novo Nordisk A/S
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Norditropin® FlexPro® 15 mg/1,5 ml

Instrucciones de uso de Norditropin® FlexPro® 15 mg/1,5 ml

Por favor lea cuidadosamente estas instrucciones de uso antes de utilizar su lapicera Norditropin®
FlexPro®.

Comience verificando el nombre, la concentracion y el color de la etiqueta de su lapicera
Norditropin® FlexPro® para asegurarse de que contiene la concentracion de hormona de
crecimiento que usted necesita.

Continuie leyendo para aprender acerca de:

Preparar su lapicera Norditropin® FlexPro®.

Comprobar el flujo de hormona de crecimiento con cada nueva lapicera.
Seleccionar la dosis.

Inyectar la dosis.

Cuidados de su lapicera Norditropin® FlexPro®.

Informacion importante.

Norditropin® FlexPro®

Escala de Selector de  Boton
Capuchon hormona de Visor  Indicador dosis pulsador

creci1|iento

Tapa externa  Tapa interna Lengiieta de
de la aguja de la aguja Aguja paFcl

Aguja (ejemplo)

e

= - —f
gR Y |

Norditropin® FlexPro® es una lapicera prellenada que contiene hormona de crecimiento.
Norditropin® FlexPro® contiene 15 mg de hormona de crecimiento humana en solucién y en cada
inyeccion se pueden seleccionar dosis desde 0.1 a 8.0 mg, en incrementos de 0.1 mg.
Norditropin® FlexPro® estd disefiada para ser usada con agujas descartables NovoFine® o
NovoTwist® de hasta 8 mm de longitud.

Preparar su lapicera Norditropin® FlexPro®

Verifique el nombre, la concentracion y el color de la etiqueta de su lapicera
Norditropin® FlexPro® para asegurarse de que contiene la concentracion de hormona
de crecimiento que usted necesita.

A Retire el capuchén de la lapicera.

Verifique que la soluciéon de hormona de crecimiento sea clara e incolora colocando la lapicera
hacia arriba y hacia abajo una o dos veces. Si la solucién aparece poco clara o esta turbia, no
utilice la lapicera.
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B Tome una aguja descartable nueva. Retire la lenglieta de papel y enrosque la aguja en la
lapicera. Aseglrese de que la aguja quede bien ajustada.

[ B |
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Siempre use una nueva aguja para cada inyeccion. Esto reduce el riesgo de contaminacién,
infeccion, pérdida de hormona de crecimiento, bloqueo de agujas o administracion de una dosis
inadecuada.

Nunca doble o dafe la aguja.

C Quite la tapa externa de la aguja y consérvela. Luego de la inyeccion la necesitara para retirar
la aguja de la lapicera de modo seguro.

D Quite la tapa interna de la aguja y descartela.
Si intenta colocarla nuevamente, puede pincharse accidentalmente con la aguja.
Puede aparecer una gota de hormona de crecimiento en la punta de la aguja. Esto es normal.
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Comprobar el flujo de hormona de crecimiento con cada nueva lapicera

Para asegurarse de que usted recibe una dosis completa, compruebe el flujo de
hormona de crecimiento antes de seleccionar e inyectar la primera dosis con cada
nueva lapicera.

E Gire el selector de dosis y seleccione la dosis minima de 0.1 mg.

R
%""‘ﬂ 0.1 mg
seleccionados

F Mantenga la lapicera con la aguja hacia arriba.
Golpee el cartucho de la lapicera con el dedo 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 indicador y
aparezca una gota de solucion 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 luego de
estos intentos, cambie la aguja y repita los pasos E a G una vez mas.

No utilice la lapicera si la gota de hormona de crecimiento no aparece.
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Siempre aseglrese que aparezca una gota en la punta de la aguja antes de la primera
inyeccion.

Seleccionar la dosis

Use el selector de dosis de su lapicera Norditropin® FlexPro® para seleccionar hasta
8.0 mg por dosis.

H Seleccione o ajuste la dosis que usted necesita girando el selector de dosis en ambas
direcciones hasta que el nimero de mg deseado se alinee con el indicador.

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.

® El selector de dosis suena diferente cuando se gira hacia adelante, hacia atras o cuando se
pasa el nimero de mg restantes en la lapicera.

%ﬂmﬂ 5.9 mg

seleccio
nados

® éCuanta hormona de crecimiento queda?
Usted puede usar la escala de hormona de crecimiento para ver aproximadamente cuanta
hormona de crecimiento queda en la lapicera.

Usted puede utilizar el selector de dosis para ver exactamente cuanta hormona de crecimiento
queda - 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 indicador muestra
cuantos mg quedan.

Si usted necesita mas hormona de crecimiento de la que queda en la lapicera, usted puede
utilizar una lapicera nueva o dividir su dosis entre la lapicera actual y una nueva lapicera.
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Nunca use los clicks de la lapicera para contabilizar el nUmero de mg que selecciona. . Solo
el visor y el indicador muestran exactamente el nimero de mg.

Nunca use la escala de hormona de crecimiento para medir cudnta hormona de crecimiento
debe inyectarse. Solo el visor y el indicador muestran exactamente el nimero de mg.

Inyectar la dosis

Asegurese de recibir la dosis completa usando la técnica de inyeccion correcta.

I Inserte la aguja debajo de la piel tal como su médico o enfermero le indicaron. Administre la
dosis presionando totalmente el botdon pulsador hasta que el 0 en el visor esté alineado con el
indicador.

Cuando lo haga, usted puede escuchar o sentir un click.

Deje la aguja bajo la piel por al menos 6 segundos para asegurarse de que la totalidad de la
dosis sea administrada.

Puede soltar el boton pulsador mientras espera.

6 segundos

——

J 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.

t i

B

Nunca use los clicks de la lapicera para contabilizar el nUmero de mg que selecciona. Solo el
visor y el indicador indican exactamente el nUmero de mg.

Nunca toque el visor cuando esté inyectando, ya que esto puede bloquear la inyeccién.
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K Cologue nuevamente la tapa externa de la aguja con cuidado, sin tocar la aguja. Desenrosque
la aguja. Descartela cuidadosamente como le haya indicado su médico o enfermero.

Coloque el capuchdn de la lapicera luego de cada uso.

Cuando la lapicera se vacia descartela cuidadosamente sin la aguja colocada como le haya
indicado su médico o enfermero.

-
Y~
gt N

Nunca coloque la tapa interna cuando la haya removido de la aguja. Usted podria pincharse
accidentalmente con la aguja.

Siempre guarde la lapicera sin la aguja colocada. Esto reduce el riesgo de contaminacion,
infeccion, pérdida de hormona de crecimiento, bloqueo de agujas y administracién de una dosis
incorrecta.

Cuidados de su lapicera Norditropin® FlexPro®

Manipule su lapicera Norditropin® FlexPro® 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 lapicera, siempre coloque una nueva aguja y controle el flujo de

hormona de crecimiento antes de la inyeccion.

No trate de rellenar su lapicera, es una lapicera prellenada.

No trate de reparar ni desarmar su lapicera.

No exponga su lapicera al polvo, suciedad, liquidos o a la luz directa.

No trate de limpiar, sumergir ni lubricar su lapicera. De ser necesario, se puede limpiar con

un pafio humedecido en un detergente suave.

No congele su lapicera ni la conserve cerca del elemento congelador.

e Vea la seccidon 5 “Conservacion de Norditropin® FlexPro®” para mas informacion sobre como
conservar su lapicera.

Informacion importante

e Siempre conserve su lapicera y las agujas lejos del alcance de otros, en especial de los nifios.

¢ Nunca comparta su lapicera o sus agujas con otras personas. Esto puede llevar a infeccién
cruzada.

e Los cuidadores deben ser muy cuidadosos cuando manipulen agujas usadas para evitar
el riesgo de pincharse con las agujas y la infeccion cruzada.

Informacion importante
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Lea cuidadosamente estas instrucciones de uso ya que son importantes para el uso correcto de
su lapicera.

® Informacién adicional
Norditropin® FlexPro®
15 mg/1,5 ml.

Somatotropina.

Norditropin® y FlexPro® son marcas registradas de Novo Nordisk Health Care AG, Suiza.
NovoFine® y NovoTwist® son marcas registradas de Novo Nordisk A/S, Dinamarca.

(c) 2020
Novo Nordisk A/S
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