FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml solucion inyectable en pluma precargada
Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml solucién inyectable en pluma precargada
Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml solucién inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml.
Un ml de solucion contiene 3,3 mg de somatropina.

Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml.
Un ml de solucion contiene 6,7 mg de somatropina.

Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml.
Un ml de solucién contiene 10 mg de somatropina.

somatropina (origen ADN recombinante producido en E-coli).
1 mg de somatropina corresponde a 3 Ul (Unidades Internacionales) de somatropina.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable en pluma precargada.

Solucién transparente e incolora.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Nifios:
Fallo en el crecimiento debido a deficiencia de hormona de crecimiento (GHD).

Fallo de crecimiento en nifias debido a disgenesia gonadal (sindrome de Turner).

Retraso de crecimiento en nifios prepuberales debido a enfermedad renal cronica.

Alteracion del crecimiento (talla actual en puntuaciones de desviacion estdndar (SDS) < -2,5 y talla
parental ajustada en SDS < -1) en nifios nacidos pequefios para la edad gestacional (PEG) con un peso y/o
longitud al nacimiento por debajo de -2 DS, que no realizaron el estiron recuperador (SDS de velocidad de

crecimiento (VC) < 0 durante el Gltimo afio) a los 4 afios de edad o posteriormente.

Fallo en el crecimiento debido al sindrome de Noonan.
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Adultos:

Deficiencia de hormona de crecimiento de inicio en la infancia:

A los pacientes con GHD de inicio en la infancia se les debe reevaluar la capacidad secretora de hormona
de crecimiento tras la finalizacion del crecimiento. No sera necesario realizar esta evaluacion en aquellos
pacientes que tengan mas de tres deficiencias de hormonas hipofisarias con una GHD grave debida a una
causa genética definida, a una anomalia hipotalamica hipofisaria estructural, a un tumor del sistema
nervioso central o a altas dosis de radiacion craneal, o en pacientes con una GHD secundario a una
enfermedad o lesién hipotaldmica/hipofisaria siempre que los niveles plasmaticos del factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IGF-1) sean < -2 SDS tras la interrupcion del tratamiento con hormona de crecimiento
durante al menos cuatro semanas.

El resto de los pacientes necesitaran la medicion del IGF-1 y un test de estimulacion de hormona de
crecimiento.

Deficiencia de hormona de crecimiento de inicio en la edad adulta:

La GHD pronunciada por enfermedad hipotalamica-hipofisaria conocida, por radiacion craneal y por
traumatismos cerebrales. La GHD debe estar asociada a una deficiencia de otro eje, excepto de prolactina.
La GHD debe confirmarse con un test de estimulacion tras la instauracion de la terapia de sustitucion
adecuada de cualquier otro eje deficitario.

En adultos, la prueba de tolerancia a la insulina es la prueba de estimulacion de eleccién. Cuando la prueba
de tolerancia a la insulina esta contraindicada, se deben utilizar pruebas de estimulacién alternativas. Se
recomienda una prueba hormonal combinada liberadora de arginina-hormona de crecimiento. También se
puede considerar una prueba de arginina o de glucagon; sin embargo, estas pruebas tienen un valor
diagnéstico menos establecido que la prueba de tolerancia a la insulina.

4.2. Posologia y forma de administracion

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

Posologia

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

Dosis generalmente recomendadas:

Poblacion pediétrica:

Deficiencia de hormona de crecimiento

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

Cuando la GHD persiste tras la finalizacion del crecimiento, el tratamiento con hormona de crecimiento se
debe continuar hasta que se haya alcanzado el desarrollo somatico adulto completo incluyendo la masa
magra y la masa 0sea (para directrices sobre la dosificacion ver seccion Terapia de sustitucion en adultos).

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

Enfermedad renal crénica
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0,050 mg/kg/dia 0 1,4 mg/m?/dia (ver seccion 4.4).

Pequerios para la Edad Gestacional
0,035 mg/kg/dia 0 1,0 mg/m?/dia.

Normalmente se recomienda una dosis de 0,035 mg/kg/dia hasta alcanzar la talla final (ver seccién 5.1). El
tratamiento se debe discontinuar después del primer afio de tratamiento, si la velocidad de crecimiento es
inferior a +1 SDS.

El tratamiento se debe discontinuar si la velocidad de crecimiento es < 2 cm/afio y, si se requiere
confirmacion, la edad 6sea 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 0,033 mg/kg/dia puede ser
suficiente (ver seccion 5.1).

El tratamiento se debe discontinuar en el momento del cierre epifisario (ver seccion 4.4).

Poblacion adulta:

Terapia de sustitucion en adultos

La dosis debe ajustarse a las necesidades individuales de cada paciente.

En pacientes con una GHD de inicio en la infancia, se recomienda reiniciar el tratamiento con una dosis de
0,2 - 0,5 mg/dia y posteriormente ajustar la dosis en funcién de los niveles de IGF-1.

En pacientes con una GHD de inicio en la edad adulta, se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis
baja de: 0,1 -0,3 mg/dia. Se recomienda aumentar la dosis gradualmente en intervalos mensuales,
basandose en la respuesta clinica y las reacciones adversas experimentadas por el paciente. EI IGF-1 en
suero se puede utilizar como guia para ajustar la dosis. Las mujeres pueden precisar dosis mas altas que los
hombres, mostrando los hombres un incremento de la sensibilidad al IGF-1 con el tiempo. Esto significa
que existe un riesgo de que las mujeres, especialmente las que reciben terapia con estrégenos por via oral,
reciban un tratamiento insuficiente mientras que los hombres reciban un tratamiento excesivo.

La dosis requerida disminuye con la edad. La dosis de mantenimiento varia considerablemente de una
persona a otra, pero raramente excede de 1,0 mg/dia.

Forma de administracion

Generalmente, se recomienda la administracion diaria subcutanea por la noche. Debe variarse el lugar de la
inyeccion para evitar la lipoatrofia.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
No se debe utilizar somatropina cuando hay evidencia de actividad tumoral. Los tumores intracraneales
deben estar inactivos y se debe haber completado la terapia antitumoral antes de instaurar el tratamiento

con hormona de crecimiento. El tratamiento debe interrumpirse si hay evidencia de crecimiento tumoral.

No debe utilizarse somatropina para estimular el crecimiento longitudinal en nifios con epifisis cerrada.
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No se deben tratar con somatropina los pacientes con enfermedad aguda en situacion critica que sufren
complicaciones después de una cirugia a corazon abierto, cirugia abdominal, traumatismo accidental
multiple, fallo respiratorio agudo o condiciones similares (ver seccion 4.4).

En nifios con enfermedad renal cronica se debe interrumpir el tratamiento con Norditropin NordiFlex al
hacer el trasplante renal.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y el nimero de lote del
medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Los nifios tratados con somatropina deben ser evaluados regularmente por un especialista en crecimiento
infantil.

El tratamiento con somatropina debe ser siempre instaurado por un médico especialista en insuficiencia de
hormona de crecimiento y su tratamiento. Esto también es de aplicacién para el tratamiento del sindrome
de Turner, enfermedad renal crénica, PEG y el sindrome de Noonan. Los datos sobre la talla adulta final
después del tratamiento con Norditropin son limitados en nifios con sindrome de Noonan y no estan
disponibles en nifios con enfermedad renal crénica.

No se debe exceder la dosis diaria méxima recomendada (ver seccion 4.2).

La estimulacién del crecimiento longitudinal en nifios s6lo se puede esperar que ocurra antes del cierre
epifisario.

Nifios

Tratamiento de deficiencia de hormona de crecimiento en pacientes con sindrome de Prader-Willi
Se han notificado casos de muerte stbita al iniciarse el tratamiento con somatropina en pacientes con
Sindrome de Prader-Willi que presentaban uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad
morbida, antecedentes de obstruccion de las vias respiratorias altas o apnea del suefio o infeccion
respiratoria no identificada.

Pequerios para la Edad Gestacional
Antes de comenzar el tratamiento en nifios nacidos PEG se deben descartar otras causas médicas o
tratamientos que puedan explicar la alteracion del crecimiento.

La experiencia en nifios 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 las manos y los pies a los pacientes con sindrome de Turner
tratados con somatropina y si se observa que el crecimiento aumenta, se debe considerar la disminucion de
la dosis hacia la parte inferior del rango de dosis.

Las nifias con sindrome de Turner normalmente tienen un riesgo incrementado de sufrir otitis media, por lo
que se recomienda realizarles al menos un exdmen anual del oido.
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Enfermedad renal cronica

La dosis en nifios con enfermedad renal crénica es individual y debe ajustarse de acuerdo con la respuesta
individual al tratamiento (ver seccion 4.2). La alteracion del crecimiento debe establecerse claramente antes
del tratamiento con somatropina mediante el seguimiento del crecimiento con un tratamiento dptimo de la
enfermedad renal durante un afio. Durante el tratamiento con somatropina debe mantenerse el control de la
uremia con el medicamento habitual y, si es preciso, con diélisis.

Los pacientes con enfermedad renal cronica normalmente experimentan una disminucion en la funcion
renal como parte del curso natural de su enfermedad. Sin embargo, como medida de precaucion durante el
tratamiento con somatropina debe controlarse la funcidon renal para ver si hay una disminucién excesiva o
un aumento en la filtracion glomerular (que se podria atribuir a hiperfiltracion).

Escoliosis

Se sabe que la escoliosis es méas frecuente en algunos de los grupos de pacientes tratados con somatropina,
por ejemplo, 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 somatropina 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 nacidos PEG y 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 afio. En pacientes con riesgo
aumentado de sufrir diabetes mellitus (por ej. historia familiar de diabetes, obesidad, resistencia grave a la
insulina, acantosis nigricans) se debe realizar la prueba de tolerancia oral a la glucosa (TTOG). Si la
diabetes es manifiesta, no se debe administrar somatropina.

Se sabe que la somatropina influye en el metabolismo de los carbohidratos, por lo que se debe observar a
los pacientes por si hubiera evidencia de intolerancia a la glucosa.

IGF-1

En nifios nacidos PEG o con sindrome de Turner se recomienda medir los niveles 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.

La ganancia de talla obtenida al tratar nifios nacidos PEG con hormona de crecimiento se puede perder 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 més de cinco afos de tratamiento es todavia limitada.

Adultos y nifios

Pancreatitis

A pesar de que la pancreatitis es rara, debe ser considerada en pacientes tratados con somatropina que
presentan dolor abdominal, especialmente en nifios.

General
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Neoplasias
No hay evidencia de un mayor riesgo de nuevos canceres primarios en nifios o en adultos tratados con

somatropina.

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

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

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

Leucemia

Se han notificado casos de leucemia en un pequefio nimero de pacientes con deficiencia de hormona de
crecimiento, algunos de los cuéles han sido tratados con somatropina. Sin embargo, no existe evidencia de
gue la incidencia de leucemia se incremente en personas sin factores predisponentes tratadas con
somatropina.

Hipertension intracraneal benigna

En caso de cefalea intensa o repetida, problemas visuales, nauseas y/o vomitos, se recomienda realizar un
examen del fondo de ojo para descartar edema de papila. Si se confirmara el edema de papila, debera
considerarse el diagnéstico de hipertension intracraneal benigna y, si procede, suspender el tratamiento con
somatropina.

Actualmente, no existe un criterio establecido sobre la actitud clinica que debe adoptarse en los pacientes
cuya hipertension intracraneal ha remitido. Si se reinstaura el tratamiento con somatropina, es necesario
vigilar la aparicion de sintomas de hipertensién intracraneal.

Los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento secundaria a una lesion intracraneal deben ser
examinados frecuentemente para comprobar si se produce una progresién o recurrencia del proceso
subyacente.

Funcidn tiroidea

La somatropina incrementa la conversion extratiroidea de T4 en T3y puede, por ello, desenmascarar un
hipotiroidismo incipiente. Por tanto, se debe monitorizar la funcion tiroidea en todos los pacientes. En
pacientes con hipopituitarismo se debe vigilar cuidadosamente la terapia de sustitucién estandar cuando se
administra un tratamiento con somatropina.

Los pacientes con enfermedad pituitaria en curso pueden desarrollar hipotiroidismo.

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

Sensibilidad a la insulina
Debe vigilarse a los pacientes en busca de signos de intolerancia a la glucosa, debido a que la somatropina
puede reducir la sensibilidad a la insulina (ver seccion 4.5). En los pacientes con diabetes mellitus, puede
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ser necesario un ajuste de la dosis de insulina una vez que inician un tratamiento que incluya somatropina.
Los pacientes con diabetes o intolerancia a la glucosa deben ser vigilados cuidadosamente durante el
tratamiento con somatropina.

Anticuerpos
Como ocurre con todos los medicamentos que contienen somatropina, un pequefio porcentaje de pacientes

puede desarrollar anticuerpos frente a somatropina. La capacidad de union de estos anticuerpos es baja y no
tiene ningln efecto sobre la velocidad de crecimiento. Si algln paciente no responde al tratamiento, se debe
comprobar si ha desarrollado anticuerpos frente a somatropina.

Insuficiencia adrenal aguda

La introduccion del tratamiento con somatropina puede provocar la inhibicion de 11BHSD-1 y reduccién de
las concentraciones de cortisol sérico. En pacientes tratados con somatropina, 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 o de mantenimiento, tras el inicio del tratamiento con somatropina (ver seccion 4.5).

Uso con terapia de estrégenos via oral

Si una mujer en tratamiento con somatropina empieza terapia con estrégenos por via oral, es posible que
necesite aumentar la dosis de somatropina para mantener los niveles séricos de IGF-1 dentro del rango
normal adecuado para la edad. Por el contrario, si una mujer tratada con somatropina suspende el
tratamiento con estrogenos orales, es posible que deba reducir la dosis de somatropina para evitar el exceso
de hormona del crecimiento y/o efectos secundarios (ver seccion 4.5).

Desplazamiento epifisario de la cabeza femoral

En pacientes con trastornos endocrinos, incluida la deficiencia de la hormona del crecimiento, las epifisis
deslizadas de la cadera pueden ocurrir con mayor frecuencia que en la poblacion general. Un paciente
tratado con somatropina gue presenta cojera o se queja de dolor de cadera o rodilla debe ser evaluado por
un médico.

Experiencia en los ensayos clinicos

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

En un ensayo clinico abierto y aleatorizado (rango de dosis: 0,045-0,090 mg/kg/dia) en pacientes con
sindrome de Turner, se observo que el riesgo de sufrir una otitis externa o una 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 ensayo al que se le administraron dosis mas
bajas.

Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene somatropina, que puede producir un
resultado positivo en las pruebas de control del dopaje.
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Excipientes
Norditropin contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 1,5 ml; esto es, esencialmente “exento de
sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

El tratamiento concomitante con glucocorticoides inhibe el efecto promotor del crecimiento de Norditropin.
En los pacientes con deficiencia de ACTH debe reajustarse cuidadosamente el tratamiento de sustitucion
con glucocorticosteroides, con el fin de evitar cualquier efecto inhibidor sobre el crecimiento.

La hormona de crecimiento disminuye la conversion de cortisona a cortisol y puede desenmascarar una
insuficiencia suprarrenal de origen central previamente no descubierta o hacer que las dosis bajas de
sustitucion de glucocorticoides sean inefectivas (ver seccion 4.4).

En mujeres con terapia de sustitucion de estrogenos por via oral, puede ser necesaria una dosis mas alta de
hormona de crecimiento para alcanzar el objetivo del tratamiento (ver seccion 4.4).

Los datos de un estudio de interaccion realizado en adultos con deficiencia de hormona de crecimiento
sugieren que la administracion de somatropina puede aumentar el aclaramiento de compuestos que se
metabolizan por las isoenzimas del citocromo P450. El aclaramiento de compuestos metabolizados por el
citocromo P450 3A4 (p.ej., esteroides sexuales, corticosteroides, anticonvulsivos y ciclosporina) puede
aumentar de forma especial dando lugar a niveles plasmaticos mas bajos de estos compuestos. Se
desconoce la relevancia clinica de este hallazgo.

El efecto de somatropina sobre la altura final también puede estar influido por el tratamiento adicional con
otras hormonas, por ejemplo, gonadotropina, esteroides anabolizantes, estrogenos y hormona tiroidea.

Los pacientes tratados con insulina pueden necesitar un ajuste de la dosis de insulina tras el inicio del
tratamiento con somatropina (ver seccion 4.4).

Poblacidn pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

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 somatropina no estan recomendados durante el embarazo ni en mujeres en
edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos.

Lactancia
No se han realizado estudios clinicos con medicamentos que contienen somatropina en mujeres en periodo

de lactancia. No se sabe si la somatropina se excreta en la leche humana. Por tanto se debe tener precaucion
cuando se administren medicamentos que contienen somatropina a mujeres en periodo de lactancia.
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Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad con Norditropin.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8. Reacciones adversas

Los pacientes deficientes de hormona de crecimiento se caracterizan por un déficit de volumen
extracelular. Cuando se inicia el tratamiento con somatropina, este déficit se corrige. En adultos se puede
presentar edema periférico con retencion de fluidos. El sindrome del tinel carpiano es poco frecuente, pero
puede verse en adultos. Los sintomas generalmente son de naturaleza transitoria, dependientes de la dosis y
pueden requerir una reduccion transitoria de la dosis.

También puede ocurrir artralgia moderada, dolor muscular y parestesia, pero normalmente son
autolimitantes.

Las reacciones adversas en nifios son poco frecuentes o raras.

Experiencia en ensayos clinicos:

Clasificacion de 6rganos Muy Frecuentes Poco frecuentes | Raras
frecuentes
(> 1/100; (> 1/1.000; (> 1/10.000;
(> 1/10) < 1/10) < 1/100) < 1/1.000)

Trastornos del En adultos,
metabolismo y de la Diabetes
nutricion Mellitus Tipo 2
Trastornos del sistema En adultos, En adultos,
nervioso dolor de cabeza | sindrome del

y parestesia tanel carpiano.

En nifios, dolor
de cabeza
Trastornos de la piel y del En adultos, En nifios,
tejido subcutaneo prurito erupcion
cutanea

Trastornos En adultos, En adultos, En nifios,
musculoesqueléticos y del artralgia, rigidez artralgia 'y
tejido conjuntivo rigidez de muscular mialgia

articulaciones y

mialgia
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Trastornos  del sistema
reproductor y de la mama

En adultos y
nifos,
Ginecomastia

Trastornos generales vy
alteraciones en el lugar de
administracion

En adultos,
edema
periférico
(ver texto
anterior)

En adultos y
nifos, dolor en
la zona de
inyeccion. En
nifios,
reacciones en
la zona de
inyeccién

En nifios,
edema
periférico

Se han notificado casos en los que ha aumentado el crecimiento de manos y pies en nifios con sindrome de
Turner en tratamiento con somatropina.

En un ensayo clinico abierto y aleatorizado se ha observado que la incidencia de otitis media en pacientes
con sindrome de Turner en tratamiento con altas dosis de Norditropin tiende a aumentar. Sin embargo, el
aumento de infecciones de oido no produjo un mayor nimero de operaciones de oido/inserciones de tubo
en comparacion con el grupo del ensayo al que se le administraron dosis mas bajas

Experiencia poscomercializacion:

Ademas de las reacciones adversas descritas mas arriba, las siguientes se han notificado de forma
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 p6lipos): se han notificado casos de leucemia en
un pequefio nimero de pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento (ver seccion 4.4).

- Trastornos del sistema inmunolégico: hipersensibilidad (ver seccion 4.3). Formacion de anticuerpos
frente a somatropina. Los titulos y capacidad de union 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 seccién

4.4).

- Trastornos del metabolismo y de la nutricion: hiperglucemia (ver seccion 4.4).

- Trastornos del sistema nervioso: hipertension intracraneal benigna (ver seccion 4.4).

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

baja.

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

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es
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4.9. Sobredosis

Una sobredosis aguda podria producir inicialmente hipoglucemia seguido por hiperglucemia. Estos niveles
de glucosa reducidos se han detectado bioquimicamente, pero sin haber signos clinicos de hipoglucemia.
Una sobredosis a largo plazo daria como resultado los signos y sintomas propios de los efectos del exceso
de hormona de crecimiento humana conocidos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: somatropina y agonistas de somatropina. ATC: HO1ACO01.

Mecanismo de accion

Norditropin NordiFlex contiene somatropina, que es hormona de crecimiento humana producida por
tecnologia del ADN recombinante. Es un péptido anab6lico de 191 aminoéacidos estabilizado por medio de
dos puentes disulfuro con un peso molecular de aproximadamente 22.000 Daltons.

Los principales efectos de somatropina son la estimulacion del crecimiento esquelético y somatico y una
influencia pronunciada sobre los procesos metabolicos corporales.

Efectos farmacodindmicos

Cuando se trata la deficiencia de hormona de crecimiento, se logra una normalizacion de la composicion
corporal lo que da como resultado un aumento del tejido muscular y una disminucion del tejido adiposo.
La somatropina ejerce la mayor parte de sus acciones a través del factor de crecimiento tipo insulina 1
(IGF-1), que se produce en los tejidos de todo el cuerpo, pero predominantemente por el higado.

Mas del 90% de IGF-1 se une a las proteinas ligadoras (IGFBPs) de las cuales la mas importante es la
IGFBP-3.

El efecto lipolitico y conservador de proteinas de la hormona es de particular importancia durante el estrés.
La somatropina aumenta el recambio 6seo con un aumento adicional de los niveles plasmaticos de los
marcadores 0seos bioquimicos. En adultos, la masa 6sea se reduce ligeramente en los primeros meses de
tratamiento debido a una resorcion 6sea mas pronunciada, sin embargo, el tratamiento prolongado aumenta

la masa Osea.

Eficacia clinica vy sequridad

En ensayos clinicos en nifios nacidos PEG se han utilizado para el tratamiento dosis de 0,033 y

0,067 mg/kg/dia hasta talla final. En 56 pacientes que fueron tratados de forma continua y que alcanzaron
(casi) la talla final, el cambio medio desde la talla al 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 procedentes de nifios nacidos
PEG sin tratar, sin estiron recuperador espontaneo anterior, sugieren un crecimiento tardio de 0,5 SDS. Los
datos de seguridad a largo plazo son todavia limitados.

Se observo un efecto promotor del crecimiento en 51 nifios de edades de 3 a < 11 afios de baja estatura
debida al sindrome de Noonan tras 104 semanas (criterio de valoracién primario) y 208 semanas de
tratamiento con una dosis diaria de Norditropin 0,033 mg/kg/dia y 0,066 mg/kg/dia.
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Se observo 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 observo una diferencia media de 0,63 SDS [95 % CI: 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 [95 % CI: 0,62; 1,36] (figura
1).

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

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 26 39 52 65 78 91 104 117 130 143 156 169 182 195 208

Tiempo desde la aleatorizacion (semanas)

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

Anaélisis 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 aument6 considerablemente desde el
inicio durante el primer afio de tratamiento con un incremento superior con 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 tras cuatro afios de tratamiento también 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 ensayo (figura 2).

12 de 16




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

Velocidad de
crecimiento SDS

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

Tiempo desde la aleatorizacion

Andlisis completo, LOCF datos imputados. (semanas)
Inicio: Altura desde 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

Se recogieron los datos de la talla final de 24 pacientes pediatricos (18 incluidos en un estudio prospectivo
de dos afos, abierto, aleatorizado, estudio de grupos paralelos y 6 que han seguido el protocolo sin
aleatorizacion). Después de los primeros dos afios de estudio prospectivo, se continu6 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).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Después de la perfusion i.v. de Norditropin a nueve pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento
(33 ng/kg/min durante 3 horas), se observaron los siguientes resultados: la vida media en suero fue de 21,1
+ 1,7 min., la tasa de aclaramiento metabdlico de 2,33+0,58 ml/kg/min y el espacio de distribucién fue de
67,6+14,6 mi/kg.

La inyeccion s.c. de 2,5 mg/m? Norditropin SimpleXx (Norditropin SimpleXx es el cartucho que contiene
la solucion para la inyeccion de Norditropin NordiFlex) a 31 sujetos sanos (con supresion de somatropina
enddgena por medio de perfusion continua de somatostatina) dio los siguientes resultados: Concentracion
méaxima de hormona de crecimiento humana (42-46 ng/ml) después de 4 horas aproximadamente. A
continuacion, la hormona de crecimiento humana decliné 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 reconstitucién, tras inyeccion subcutanea a sujetos sanos.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad
Se han investigado en ratones y ratas los efectos farmacoldgicos generales sobre el SNC, sistemas

cardiovascular y respiratorio después de la administracion de Norditropin SimpleXx con y sin degradacion
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forzada; también se ha evaluado la funcion renal. El producto degradado no mostré diferencia en su efecto
cuando se compar6é con Norditropin SimpleXx y Norditropin. Los tres preparados mostraron que la
disminucién en el volumen de orina y la retencién de los iones sodio y cloruro es, como se esperaba,
dependiente de la dosis.

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 de dosis Unica y dosis repetidas y los estudios de tolerancia local de Norditropin SimpleXx o
del producto degradado no revelaron ningln efecto tdxico o dafio del tejido muscular.

Se ha valorado la toxicidad de poloxamer 188 en ratones, ratas, conejos y perros y no se han revelado
hallazgos de importancia toxicologica.

Poloxamer 188 se absorbié rapidamente en la zona de inyeccién con una retencion no significativa de la
dosis en dicha zona. Poloxamer 188 se excretd principalmente por la orina.

Norditropin SimpleXx es el cartucho que contiene la solucion para la inyeccion de Norditropin NordiFlex

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Manitol

Histidina

Poloxamer 188

Fenol

Agua para preparaciones inyectables
Acido clorhidrico para ajuste del pH
Hidroxido sédico para ajuste del pH

6.2. Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3. Periodo de validez

2 afios.
Después del primer uso: conservar durante un maximo de 4 semanas en nevera (entre 2°C y 8°C).
Alternativamente, el producto se puede conservar durante un maximo de 3 semanas por debajo de 25°C.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C) en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. No congelar.
No conservar cerca de la pared ni del componente de enfriamiento de la nevera.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccién 6.3.

No congelar.

Cuando estd en uso, reemplazar siempre el capuchon de la pluma en el Norditropin NordiFlex pluma
precargada después de cada inyeccion. Utilizar siempre una nueva aguja para cada inyeccion.
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No se debe enroscar la aguja en la pluma precargada cuando no esté en uso.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml es una pluma precargada desechable multidosis, que consta de un
cartucho (Tipo I vidrio incoloro) sellado permanentemente en una pluma inyectora de plastico. El cartucho
esta cerrado en la parte inferior con un tapon de goma (cierre de goma Tipo 1) en forma de émbolo y en la
parte superior por un tapdn laminado de goma (cierre de goma Tipo I) en forma de disco y sellado con un
capuchon de aluminio. El pulsador de la pluma inyectora es de color naranja.

Tamafos de envase de 1 pluma precargada y envases multiples con 5y 10 x 1 pluma precargada.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml es una pluma precargada desechable multidosis, que consta de un
cartucho_ (Tipo I vidrio incoloro) sellado permanentemente en una pluma inyectora de plastico. El cartucho
esta cerrado en la parte inferior con un tapén de goma (cierre de goma Tipo I) en forma de émbolo y en la
parte superior por un tapén laminado de goma (cierre de goma Tipo I) en forma de disco y sellado con un
capuchén de aluminio. El pulsador de la pluma inyectora es de color azul.

Tamarios de envase de 1 pluma precargada y envases multiples con 5y 10 x 1 pluma precargada.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml es una pluma precargada desechable multidosis, que consta de un
cartucho (Tipo | vidrio incoloro) sellado permanentemente en una pluma inyectora de plastico. El cartucho
esta cerrado en la parte inferior con un tapon de goma (cierre de goma Tipo I) en forma de émbolo y en la
parte superior por un tapén laminado de goma (cierre de goma Tipo I) en forma de disco y sellado con un
capuchén de aluminio. El pulsador de la pluma inyectora es de color verde.

Tamarios de envase de 1 pluma precargada y envases multiples con 5y 10 x 1 pluma precargada.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

La pluma precarga esta envasada en un carton.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Norditropin NordiFlex es una pluma precargada disefiada para ser utilizada con agujas desechables
NovoFine o NovoTwist de hasta 8 mm de longitud.

Norditropin NordiFlex 5mg/1,5 ml suministra un maximo de 1,5 mg de somatropina por dosis, en
incrementos de 0,025 mg de somatropina.

Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml suministra un m&ximo de 3,0 mg de somatropina por dosis, en
incrementos de 0,050 mg de somatropina.
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Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml suministra un maximo de 4,5 mg de somatropina por dosis, en
incrementos de 0,075 mg de somatropina.

Para asegurar una dosificacion apropiada y evitar inyeccion al aire, comprobar el flujo de la hormona de
crecimiento antes de la primera inyeccion. No utilizar Norditropin NordiFlex si no aparece una gota de
hormona de crecimiento en la punta de la aguja. Se selecciona una dosis girando el selector de dosis hasta
que aparezca la dosis deseada en la ventana del visor. Si se selecciona la dosis incorrecta, se puede corregir
la dosis girando el selector de dosis de forma opuesta. Se presiona el pulsador de dosis para inyectar la
dosis.

No se debe agitar vigorosamente Norditropin NordiFlex en ningin momento.

No utilizar Norditropin NordiFlex si la solucion inyectable de hormona del crecimiento es turbia o
descolorida. Verificar esto girando la pluma boca abajo una o dos veces.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dinamarca

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml - N° de Registro: 85645
Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml - N° de Registro: 85644
Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml - N° de Registro: 85646

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Diciembre 2020
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

11/2022

16 de 16



