VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml, injektioneste, liuos esitdytetyssé kyndssa
Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml, injektioneste, liuos esitdytetyssi kyndssi
Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml, injektioneste, liuos esitdytetyssd kyndssi
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Norditropin NordiFlex: 5 mg/1,5 ml
1 ml liuosta siséltdd 3,3 mg somatropiinia

Norditropin NordiFlex: 10 mg/1,5 ml
1 ml liuosta sisdltdd 6,7 mg somatropiinia

Norditropin NordiFlex: 15 mg/1,5 ml
1 ml liuosta siséltdd 10 mg somatropiinia

somatropiini (valmistettu yhdistelmda-DNA-tekniikalla, tuotettu E. coli -bakteerissa)
1 mg somatropiinia vastaa 3 [U (kansainvélinen yksikkd) somatropiinia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos esitdytetysséd kynéssa

Kirkas, véritén luos

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Lapset:
Kasvuhormonin vajauksesta johtuva kasvun hidastuminen (GHD)

Gonadaalisesta dysgenesiasta johtuva tyttdjen kasvun hidastuminen (Turnerin oireyhtymé)
Kroonisesta munuaistaudista johtuva lasten kasvun hidastuminen ennen murrosikda

Kasvuhiirié (nykyinen suhteellinen pituus (SDS) < -2,5 ja vanhempien pituuteen sovellettu
suhteellinen pituus (SDS) < -1) lyhyilld lapsilla, jotka ovat gestaatioikdin ndhden syntyneet
pienikokoisina (SGA). Niilld lapsilla syntymépaino ja/tai -pituus ovatalle -2 SD, eikd
kiinniottokasvua (HV SDS < 0 vimeisen vuoden aikana) ole ollut neljinteen ikévuoteen mennessé tai
mydShemmin.

Noonanin oireyhtymasté johtuva kasvun hidastuminen.

Aikuiset:

Lapsuusidssi alkanut kasvuhormonin vajaus:

Potilailta, joilla on lapsuusiissd alkanut GHD, tulee pituuskasvun paityttyd méarittda kasvuhormonin
erityskyky uudelleen. Méadritysta ei tarvitse tehdd silloin kun potilaalla on useamman kuin kolmen
aivolisikkeen erittimdn hormonin puutos, vakava perinndllinen GHD, hypotalamuksen tai
aivolisikkeen rakenteellisista poikkeamista, keskushermoston kasvaimesta tai kalloon kohdistuneesta




korkeasta siteilyannoksesta johtuva GHD, tai jos tila johtuu aivolisakkeen/hypotalamuksen sairaudesta
tai tapahtumasta ja jos seerumin insuliminkaltaisen kasvutekiji 1m (IGF-1) pitoisuus on < -2 SDS, kun
kasvuhormonihoito on ollut keskeytettynd vahintdin neljin vikon ajan.

Kaikille muille potilaille on tehtidva IGF-1-pitoisuuden méiaritys ja yksi kasvuhormonin

stimulaatiokoe.

Aikuisidssi alkanut kasvuhormonin vajaus:

Potilaille, joiden ilmeinen kasvuhormonin puutos johtuu hypotalamus-aivolisikeakselin sairaudesta,
kalloon kohdistuneesta siteilyannoksesta tai traumaperiisestd aivovauriosta. Kasvuhormonin
puutokseen tulee liittyd jonkin muun aivolisikkeen sddteleméin hormonin puutos, ei kuitenkaan
prolaktiinin. Kasvuhormonin vajaus tulee osoittaa yhdelld stimulaatiotestilli sen jilkeen kun tarvittava
muiden aivolisikkeen sdételemien hormonien korvaushoito on aloitettu.

Aikuisille msulinihypoglykemiakoe on ensisijainen. Jos se on vasta-aiheinen, kiytetdan muita
vaihtoehtoisia stimulaatiokokeita. T&llin suositellaan yhdistettyd arginiini-
kasvuhormoninvapauttajahormonikoetta. Arginiini- tai glukagonitestid voidaan myds harkita; ndiden
stimulaatiokokeiden diagnostinen arvo ei kuitenkaan ole yhtd vakiintunut kuin
nsuliinihypoglykemiakokeen.

4.2 Annostus ja antotapa

Vain lastennefrologian, lastenendokrinologian ja/tai endokrinologian erikoislddkireiden mééaraykselld.
Annostus

Annostus on yksildllinen ja sdaddettdva aina potilaan yksilollisen hoitovasteen mukaan.

Suositeltavat annostukset:

Pediatriset potilaat:

Kasvuhormonin vajaus

0,025-0,035 mg/kg/vrk tai 0,7-1,0 mg/m?/vrk

Jos lapsuusidsséd alkanut GHD jatkuu pituuskasvun péétyttyd, kasvuhormonihoitoa on jatkettava
tdyden somaattisen kehityksen, kuten kehon painon ja luuston mineraalikoostumuksen saavuttamiseksi
(annosohjeet, katso Aikuisten korvaushoito).

Turnerin oireyhtyma
0,045-0,067 mg/kg/vrk tai 1,3-2,0 mg/m?/vrk

Krooninen munuaistauti
0,050 mg/kg/vrk tai 1,4 mg/m?/vrk (ks. kohta 4.4)

Gestaatioikddn ndhden pienikokoiset lapset (SGA)
0,035 mg/kg/vrk tai 1,0 mg/m?/vrk

Annosta 0,035 mg/kg/vrk yleensd suositellaan sithen saakka, kunnes loppupituus on saavutettu (ks.
kohta 5.1).

Hoito tulee lopettaa ensimméisen hoitovuoden jilkeen, jos kasvunopeus on alle +1 SDS.

Hoito tulee lopettaa myds, jos pituuskasvunopeus on < 2 cm/vuosi, ja jos asia halutaan varmentaa,
luustoién tulee olla > 14 vuotta (tytdt) tai > 16 vuotta (pojat), vastaten ikdd, jolloin pitkien liden
kasvulevyt sulkeutuvat.

Noonanin oireyhtyma4:

Suositeltu annos on 0,066 mg/kg/vrk, mutta joissakin tapauksissa 0,033 mg/kg/vrk saattaa olla riittdva
annos (ks. kohta 5.1).

Hoito pitdd lopettaa, kun kasvulevyt sulkeutuvat (ks. kohta 4.4).




Aikuiset:

Aikuisten korvaushoito

Annos on sidddettivi potilaan yksildllisen tarpeen mukaan.

Potilailla, jotka jatkavat kasvuhormonin korvaushoitoa lapsuusidssé alkaneen kasvuhormonivajauksen
jalkeen, suositellaan hoidon uudelleen aloittamiseen annosta 0,2—0,5 mg/vrk. Annosta sdddetdan IGF-
1-pitoisuuden perusteella.

Potilailla, joilla kasvuhormonin vajaus on alkanut aikuisifissé, on suositeltavaa aloittaa hoito pienelld
annoksella 0,1-0,3 mg/vrk. Suositusten mukaan annosta nostetaan asteittain kuukauden vélein
klinisen vasteen ja potilaan kokemien haittatapahtumien mukaan. Seerumin IGF-1-pitoisuutta voidaan
kéayttidd ohjeellisena arvona annosta mééritettdessé. Naispotilas voi tarvita suurempia annoksia kuin
miespotilas, silld miehilld esiintyy lisdantyvaa IGF-1-herkkyyttd ajan myotd. Tadmé merkitsee riskid,
ettd naiset, erityisesti suun kautta estrogeenikorvaushoitoa saavat naiset, ovat alihoidettuja, kun taas
michet ovat ylihoidettuja.

Tarvittava annos pienenee iin my6td. Yllidpitoannos vaihtelee huomattavasti henkilostd toiseen, mutta
ylittdd harvoin 1,0 mg/vrk.

Antotapa

Yleensa suositellaan péivittdistd ihonalaista, illalla annettavaa injektiota. Injektiokohtaa tulee vaihdella
lipoatrofian estdmiseksi.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Somatropiinia ei saa kdyttii, jos on joitain merkkejd kasvainten aktiivisuudesta. Kallonsisdisten
kasvainten pitdd olla maktiivisia ja kasvainten hoidon paéttynyt ennen kasvuhormonihoidon
aloittamista. Hoito pitdé lopettaa, jos esiintyy merkkejd kasvaimen kasvamisesta.

Somatropiinia ei saa kdyttda pituuskasvun edistdmiseen lapsille, joiden kasvulevyt ovat sulkeutuneet.

Somatropiinia eisaa antaa potilaille, joilla on akuutteja, tehohoitoa vaativia komplikaatioita, jotka
johtuvat avosydénleikkauksesta, vatsan alueen leikkauksesta, tapaturmaisesta monivammasta,
akuutista hengitysvajauksesta tai muista vastaavista tiloista (ks. kohta 4.4).

Kroonista munuaistautia sairastavien lasten Norditropin NordiFlex -hoito pitdé lopettaa munuaissiirron
yhteydessa.

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Lasten kasvuun erikoistuneen ladkarin tulee sddnndllisesti tutkia lapset, joita hoidetaan somatropiinilla.
Somatropinihoito tulee kdynnistdéd vain kasvuhormonin vajaukseen ja sen hoitoon erikoistuneen
ladkarin aloitteesta. TAma rajoitus koskee myods Turnerin oireyhtymén, kroonisen munuaistaudin,
SGA:n ja Noonanin oireyhtymdn hoitoa. Norditropin-hoitoa saaneiden lasten loppupituustietoja on
Noonanin oireyhtymid sairastavien lasten osalta niukasti, ja kroonista munuaistautia sairastavien
lasten osalta loppupituustietoja ei ole saatavilla.

Suositeltua paivittdistd enimmédisannosta ei saa ylittdd (ks. kohta 4.2).

Pituuskasvun nopeutumisen mahdollisuus pééttyy kasvulevyjen sulkeuduttua.

Lapset
Kasvuhormonivajauksen hoito potilailla, joilla on Prader-Willin oireyhtymé




Somatropiinihoidon aloittamisen jilkeen on raportoitu dkkikuolemia Prader-Willin oireyhtymai
sairastavilla potilailla, joilla oli yksi tai useampi seuraavista riskitekijoistd: vaikea likalihavuus,
aikaisempi ylempien hengitysteiden ahtautuminen tai uniapnea, tai tunnistamaton hengitystieinfektio.

SGA

Lyhyilld lapsilla, jotka ovat syntyneet gestaatioikddn nahden pienikokoisina (SGA), tulee muut
ladketicteelliset syyt tai hoidot, jotka voisivat selittdd kasvuhéirion, sulkea pois ennen hoidon
aloittamista.

Kokemuksia hoidon aloittamisesta ldhelld murrosidn alkamista olevilla SGA -potilailla on rajoitetusti.
Sen vuoksi hoidon aloittamista puberteetin alkamisen lihettyvilld ei suositella.
Kokemuksia potilailla, joilla on Silver-Russellin oireyhtymd, on rajoitetusti.

Turnerin oireyhtymé

Turnerin oireyhtymédd sairastavien potilaiden késien ja jalkojen kasvun seuraamista suositellaan
somatropiinihoidon aikana. Jos havaitaan lisdéntynyttd kasvua, tulee harkita annoksen pienentdmisti
annosalueen alarajalle.

Turnerin oireyhtymia sairastavilla tytoilld on yleisesti lisidntynyt riski sairastua
viélikorvatulehdukseen, jonka vuoksi korvat suositellaan tutkittavaksi vahintdén kerran vuodessa.

Krooninen munuaistauti

Kroonista munuaistautia sairastaville lapsille annostus on yksilollinen ja se on sidddettéva potilaan
yksilollisen hoitovasteen mukaan (ks. kohta 4.2). Kasvuhéirié tulee kiistatta varmistaa ennen
somatropiinthoidon aloittamista seuraamalla optimaalisesti hoidetun, munuaisten vajaatoimintaa
sairastavan lapsen kasvua viahintdan yhden vuoden ajan. Uremian konservatiiviseen hoitoon liittyvaa
tavanomaista ladkitystd ja tarvittaessa dialyysid tulee jatkaa somatropiinihoidon aikana.

Kroonista munuaistautia sairastavien potilaiden munuaisten toiminta yleensa heikkenee taudin
luonnollisen etenemisen seurauksena. Somatropiinihoidon aikana on kuitenkin varotoimena
tarkkailtava munuaisten toiminnan liallista vdahenemisti tai glomerulaarisen filtraation nopeutumista
(joka saattaa viitata hyperfiltraatioon).

Skolioosi

Skolioosin tiedetdédn olevan yleisempi joillakin potilasryhmilld, joita hoidetaan somatropiinilla,
esimerkiksi Turnerin oireyhtymésséd ja Noonanin oireyhtyméssa. Lisdksi nopea kasvukausi kenelld
tahansa lapsella saattaa aiheuttaa skolioosin etenemisti. Somatropiinin eiole osoitettu lisidvéin
skolioositapauksia tai skolioosin vaikeusastetta. Skolioosin merkkejé on tarkkailtava hoidon aikana.

Verenglukoosi ja insuliini

Turner- ja SGA-lapsilta on suositeltavaa mitata insuliinin ja verenglukoosin paastoarvot ennen hoidon
aloittamista ja vuosittain sen jilkeen. Potilaille, joilla on lisdéntynyt riski sairastua diabetes
mellitukseen (esim. ldhisuvussa esiintynyt diabetes, likalihavuus, vaikea insuliiniresistenssi,
acanthosis nigricans), pitdd tehda oraalinen sokerirasituskoe (OGTT). Jos todetaan selked diabetes,
somatropiinia ei pidd antaa.

Potilaiden glukoosin sietoa on tarkkailtava, koska somatropiini vaikuttaa
hiilihy draattiaineenvaihduntaan.

IGF-1

Turner- ja SGA-lapsilta suositellaan mitattavaksi IGF-1-pitoisuus ennen hoidon aloittamista ja kaksi
kertaa vuodessa sen jialkeen. Jos IGF-1-pitoisuus toistuvissa mittauksissa ylittdd +2 SD verrattuna
vastaavaan ikéén ja puberteettiasteeseen, annosta on pienennettivé, jotta saavutetaan normaali IGF-1-
taso.

Osa pituuskasvulisdyksesti, joka saavutetaan hoidettaessa lyhyitd SGA -lapsia kasvuhormonilla,
saattaa havitd, jos hoito lopetetaan ennen kuin loppupituus on saavutettu.




Aikuiset

Kasvuhormonin vajaus aikuisilla

Aikuisten kasvuhormonin vajaus on elinikiinen tauti ja hoitotarve on sen mukainen, mutta
kokemuksia yli 60-vuotiaiden potilaiden hoidosta ja yli viisi vuotta jatkuneesta hoidosta on yha
rajoitetusti.

Aikuiset ja lapset

Pankreatiitti

Somatropiinilla hoidetuilla potilailla, joilla on vatsakipua, tulisi ottaa huomioon pankreatiitin
mahdollisuus, vaikka sen esiintyminen on harvinaista. Tdmé koskee erityisesti lapsia.

Yleistd

Kasvaimet

Uusien primaarisyopien riskin lisddntymisestd somatropimnilla hoidetuilla lapsilla tai aikuisilla ei ole
ndyttoa.

Kasvaimesta tai pahanlaatuisesta sairaudesta tdysin parantuneiden potilaiden somatropiinihoitoon ei
ole littynyt lisdéntynyttd taudin uusiutumista.

Toiseen kasvaimeen sairastumisen véhiistd lisdéntymistd yleiselld tasolla on havaittu
lapsuudenaikaisesta syovésti parantuneilla, joita on hoidettu kasvuhormonilla, yleisimmin timéi on
koskenut kallonsisdisid kasvaimia. Térkein riskitekiji toiselle kasvaimelle ndyttdé olevan aiempi
altistuminen séddetykselle.

Pahanlaatuisesta sairaudesta tdysin parantuneita potilaita on taudin mahdollisen uusiutumisen takia
seurattava tarkasti sen jilkeen, kun somatropiinihoito on aloitettu.

Leukemia

Kasvuhormonin vajausta sairastavista potilaista pieni osa on sairastunut leukemiaan. Joitakin néistd
potilaista on hoidettu somatropiinilla. Ei kuitenkaan ole ndyttdd siitd, ettd leukemioiden méara olisi
lisddntynyt somatropiinia saavilla potilailla, joilla eiole altistavia tekijoita.

Hyvénlaatuinen kallonsisdisen paineen nousu

Jos potilaalla on vaikeaa tai toistuvaa padnsérkyé, ndkohdirioitd, pahoinvointia ja/tai oksentelua,
suositellaan silménpohjien tutkimusta papillaturvotuksen poissulkemiseksi. Jos papillaturvotus
todetaan, hyvénlaatuisen intrakraniaalisen hypertension mahdollisuus tulee ottaa huomioon ja
somatropiinihoito tulee tarvittaessa keskeyttéa.

Toistaiseksi ei ole riittivad kokemusta ohjaamaan kliinistd péaatoksentekoa hoidettaessa potilaita,
joiden intrakraniaalinen hypertensio on hoidettu. Jos somatropiinihoito aloitetaan uudestaan, on
valttimatontd tarkkailla mahdollisia intrakraniaalisen hypertension oireita.

Potilaita, joiden kasvuhormonin vajaus on seuraus kallonsisdisestd leesiosta, tulee tutkia toistuvasti
perussairauden etenemisen tai uusiutumisen poissulkemiseksi.

Kilpirauhasen toiminta

Somatropiini lisdé kilpirauhasen ulkopuolisen T4m muuttumista T3:ksi ja saattaa siten peittdd alkavan
kilpirauhasen vajaatoiminnan. Kilpirauhasen toimintaa on siksi tarkkailtava kaikilla potilailla.
Aivolisikkeen etulohkon vajaatoimintaa sairastavien potilaiden normaalia korvaushoitoa pitdéd seurata
huolellisesti somatropiinihoidon aikana.

Potilaille, joilla on etenevé aivolisikkeen sairaus, saattaa kehittyd hypotyreoosi.

Turnerin oireyhtymédd sairastavilla potilailla on lisdéntynyt riski saada primaarinen hypotyreoosi,
johon liittyy kilpirauhasvasta-aineita. Koska hypotyreoosi vaikuttaa somatropiinin hoitovasteeseen,
tulee potilaiden kilpirauhasen toiminta tutkia sddnnéllisin viliajoin ja tarvittaessa aloittaa
kilpirauhashormonin korvaushoito.



Insulimiherkk yys

Somatropiini voi vihentdé insuliniherkkyyttd, joten potilaita tulee tarkkailla glikoosi-intoleranssin
varalta (ks. kohta 4.5). Diabetes mellitusta sairastavilla potilailla insuliniannosta voidaan joutua
sdatamddan somatropiinihoidon aloittamisen jélkeen. Diabetesta tai glukoosi-intoleranssia sairastavia
potilaita tulee tarkkailla huolellisesti somatropiinihoidon aikana.

Vasta-aineet

Kuten kaikilla somatropiinia sisdltdvilldi valmisteilla, pienelld osalla potilaista voi kehittyd vasta-
aineita somatropiinia kohtaan. Néiden vasta-aineiden sitoutumiskyky on heikko eikd niilld ole
vaikutusta kasvuun. Jokaiselta potilaalta, jonka hoitovaste on puutteellinen, tulee tarkistaa
somatropiinin vasta-aineet.

Akuutti lisimunuaisen vajaatoiminta

Somatropiinihoidon aloitus voi johtaa 11BHSD-1-estoon ja pienentyneeseen seerumin
kortisolipitoisuuteen. Somatropiinilla hoidetuilla potilailla voi paljastua aikaisemmin havaitsematon
sentraalinen (sekundaarinen) lisimunuaisen kuorikerroksen vajaatoiminta, joka vaatii
glukokortikoidikorvaushoitoa. Lisdksi aiemmin todetun lisémunuaisen kuorikerroksen vajaatoiminnan
vuoksi glukokortikoideilla hoidetut potilaat saattavat tarvita ylldpito- tai stressitilanneannoksen
suurentamista somatropiinihoidon aloittamisen jilkeen (ks. kohta 4.5).

Kavyttd oraalisen estrogeenihoidon kanssa

Jos somatropiinia kadyttdvi nainen aloittaa oraalisen estrogeenihoidon, somatropiinin annosta saatetaan
joutua suurentamaan, jotta seerumin IGF-1-pitoisuuden normaali idnmukainen vaihteluvili sdilyy.
Somatropiiniannosta voidaan sitd vastoin joutua pienentdméén, jos somatropiinia kdyttdvd nainen
lopettaa oraalisen estrogeenihoidon, jotta véltetddn lian suuri kasvuhormonipitoisuus ja/tai
haittavaikutukset (ks. kohta 4.5).

Reisiluun pién epifysiolyysi

Reisiluun pédin (lonkan) epifysiolyysid saattaa esiintyd muuta viestod useammin potilailla, joilla on
umpierityksen hdirid mukaan lukien kasvuhormonin vajaus. Léédkarin pitdd tutkia somatropiinilla
hoidettu potilas, joka alkaa ontua tai valittaa lonkka- tai polvikipua.

Kokemukset kliinisistd tutkimuksista

Kahdessa lumelddkekontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa havaittiin lisdéntynyttd kuolleisuutta
potilailla, joilla oli akuutteja, tehohoitoa vaativia komplikaatioita, jotka johtuivat
avosydénleikkauksesta, vatsan alueen leikkauksesta, tapaturmaisesta monivammasta tai akuutista
hengitysvajauksesta. Néisséd kahdessa tutkimuksessa tutkittin tehohoitoyksikkdjen potilaita, joita
hoidettiin suurilla somatropiiniannoksilla (5,3—8 mg/vrk). Somatropiinihoidon jatkamisen
turvallisuutta eiole osoitettu potilailla, joille samanaikaisesti kehittyi niitd sairauksia heidin
saadessaan hormonia korvaavia hoitoannoksia hyvéksyttyihin indikaatiothin. Sen vuoksi
somatropiinihoidon jatkamisesta saatava mahdollinen hydty on punnittava mahdollisiin riskeihin
ndhden potilailla, joilla on akuutti, tehohoitoa vaativa tila.

Yhdessé avoimessa, satunnaistetussa klinisessé tutkimuksessa (annosalue 0,045—-0,090 mg/kg/vrk)
Turnerin oireyhtymia sairastavilla potilailla todettiin viitteitd lisdéntyneesta riskistd saada ulko- ja
vélikorvatulehdus. Riski oli annoksesta rippuvainen eikd korvatulehdusten lisdéntyminen johtanut
useampiin korvien toimenpiteisiin/tdrykalvoputkien laittoon kuin tutkimuksen matalampiannoksisella
ryhméllikaan.

Apuaineet
Norditropin sisiltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per 1,5 ml eli sen voidaan sanoa olevan

”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset



Samanaikainen gluikokortikoidihoito heikentdd Norditropin-valmisteen kasvua edistdvaa vaikutusta.
ACTH-puutoksesta kirsivien potilaiden korvaushoidon glukokortikoidiannostus tulisi sddtda
huolellisesti kasvua heikentidvin vaikutuksen vélttdmiseksi.

Kasvuhormoni vihentda kortisonin muuttumista kortisoliksi ja saattaa paljastaa aikaisemmin
havaitsemattoman sentraalisen lisimunuaisen kuorikerroksen vajaatoiminnan tai johtaa pienten
glukokortikoidikorvaushoidon annosten tehottomuuteen (ks. kohta 4.4).

Oraalista estrogeenikorvaushoitoa kiyttdvit naiset saattavat tarvita suuremman
kasvuhormoniannoksen, jotta hoidon tavoite saavutetaan (ks. kohta 4.4).

Tulokset yhteisvaikutustutkimuksesta, johon osallistui kasvuhormonin vajausta sairastavia aikuisia,
viittaavat sithen, ettd somatropiinin anto voi lisdtd tunnetusti sytokromi P450-isoentsyymien kautta
metaboloituvien yhdisteiden puhdistumaa. Erityisesti sytokromi P450 3A4 -entsyymin kautta
metaboloituvien yhdisteiden (esim. sukupuolisteroidit, kortikosteroidit, kouristuslddkkeet ja
siklosporiini) puhdistuma voi suurentua ja siten niiden pitoisuus plasmassa voi pienentyd. Klinistd
merkitystd ei tiedeta.

Somatropiinin tehoon loppupituuden suhteen voi myos vaikuttaa muu samanaikainen hormonihoito,
esim. gonadotropiini, anaboliset steroidit, estrogeeni ja kilpirauhashormoni.

Diabeetikon insuliniannosta voidaan joutua sdétdméin sen jilkeen kun somatropiinihoito on aloitettu
(ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyisséd tutkimuksissa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Riittdvid eldinkokeita vaikutuksista raskauteen, alkion- ja sikionkehitykseen, synnytykseen tai
syntyminjilkeiseen kehitykseen eiole tehty. Klinistd tietoa altistuksesta raskauden aikana ei ole. Sen
vuoksi somatropiinivalmisteita eisuositella kiytettdvéksi raskauden aikana eikd hedelméllisessé idssé
oleville naisille, jotka eivit kdytd ehkdisya.

Imetys

Klinisid tutkimuksia somatropiinivalmisteiden kéaytostd imettavilld naisilla eiole tehty. Ei tiedetd
erittyykd somatropiini thmisen rintamaitoon. Sen vuoksi on noudatettava varovaisuutta kun
somatropiinivalmisteita annetaan imettiville naisille.

Hedelméllisyys
Norditropin-valmisteiden vaikutuksia hedelmillisyyteen ei ole tutkittu.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn

Norditropin NordiFlex -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Kasvuhormonin vajausta sairastaville potilaille on tyypillistd solun ulkoisen tilavuuden vajaus. TAmi
vajaus korjaantuu kun somatropiinihoito aloitetaan. Nesteen kertymistd ja tdsté johtuvaa perifeeristd
turvotusta saattaa esiintyd varsinkin aikuisilla. Rannekanavaoireyhtyméd on epdtavallinen, mutta saattaa
tulla aikuisille. Oireet ovat yleensd ohimenevid ja annoksesta riippuvia, ja saattavat vaatia véliaikaista



annoksen pienentdmistd. Myo0s lievdd nivelkipua, lihaskipua ja parestesiaa saattaa esiintyd, mutta ne
ovat yleensd itsestddn ohimenevid.

Lapsilla haittavaikutukset ovat melko harvinaisia tai harvinaisia.

Klhinisistd tutkimuksista saadut tiedot:

Elinjérjestelmét Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
(= 1/10) (= 1/100, (= 1/1 000, < 1/100) | (= 1/10 000,

< 1/10) < 1/1 000)
Aineenvaihdunta Aikuisilla diabetes
ja ravitsemus mellitus tyyppi 2
Hermosto Aikuisilla Aikuisilla ranne-

padnsérky ja kanavaoireyhtyma.

parestesia Lapsilla pddnsirky
lho ja Aikuisilla pruritus Lapsilla ihottuma
ihonalainen
kudos
Luusto, lihakset Aikuisilla nivel- | Aikuisilla lihas- Lapsilla nivel- ja
ja sidekudos kipu, niveljiyk- | jaykkyys lihaskipu

kyys ja

lihaskipu
Sukupuolielimet Aikuisilla ja lapsilla
ja rinnat gynekomastia
Yleisoireet ja Aikuisilla peri- Aikuisilla ja lapsilla | Lapsilla perifee-
antopaikassa feerinen kipu pistoskohdassa. | rinen turvotus
todettavat haitat | turvotus (ks. Lapsilla reaktiot

edelld) pistoskohdassa

Turnerin oireyhtymédé sairastavilla lapsilla on somatropiinihoidon aikana raportoitu lisddntynytta
késien ja jalkojen kasvua.

Yhdessd avoimessa, satunnaistetussa klimisessé tutkimuksessa Turner-potilailla, joita hoidettiin isoilla
Norditropin-annoksilla, todettiin viitteitd lisdéntyneistd vélikorvatulehduksista. Korvatulehdusten
lisidntyminen ei kuitenkaan johtanut useampiin korvatoimenpiteisiin/tdrykalvoputken laittoihin kuin

matalampiannoksisessa ryhméassakaén.

Kauppaantuonnin jilkeiset kokemukset:

Edellamainittujen haittavaikutuksen lisédksi alla on spontaanisti raportoituja haittavaikutuksia, joiden
voidaan yleisesti katsoa mahdollisesti littyvdn Norditropin-hoitoon. Saatavissa oleva tieto ei riitd
ndiden haittavaikutusten yleisyyden arviointiin:

— Hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit): Leukemiaa on raportoitu
muutamilla kasvuhormonin vajausta sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.4)
— Immuunijirjestelmé: Yliherkkyys (ks. kohta 4.3). Vasta-aineiden muodostuminen somatropiinia
vastaan. Néiden vasta-aineiden tiitterit ja sitoutumiskyky ovat olleet hyvin alhaisia eivitké ne
ole vaikuttaneet Norditropin-hoidon aikaansaamaan pituuskasvuun
— Umpieritys: Kilpirauhasen vajaatoiminta. Seerumin tyroksiinipitoisuuden lasku (ks. kohta 4.4)
— Aineenvaihdunta: Hyperglykemia (ks. kohta 4.4)
— Hermosto: Hyvénlaatuinen kallonsisdisen paineen nousu (ks. kohta 4.4)
— Luusto, lihakset ja sidekudos: Legg-Calvé-Perthesin tauti. Legg-Calvé-Perthesin tautia saattaa
esiintyd useammin lyhytkasvuisilla potilailla
— Tutkimukset: Veren alkalisen fosfataasin nousu.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen




On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle: www-sivusto: www.fimea.fi, Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea,
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034 Fimea.

4.9 Yliannostus

Akuutti yliannostus voi aluksi aiheuttaa alentuneita verenglukoosipitoisuuksia ja myéhemmin
kohonneita verenglukoosipitoisuuksia. Alentuneet verenglukoosipitoisuudet on todettu
biokemiallisesti, mutta hypoglykemian kliinisid merkkejd ei ole havaittu. Pitkdaikainen yliannostus voi
aiheuttaa ihmisen kasvuhormonin ylituotannon yhteydessa esiintyvid merkkeja ja oireita.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Somatropiini ja somatropiniagonistit. ATC: HOIACO1.

Vaikutusmekanismi

Norditropin NordiFlex sisdltdd somatropiinia, joka on yhdistelmda-DNA-tekniikalla valmistettua
thmisen kasvuhormonia. Se on anabolinen peptidi, jossa on 191 aminohappoa. Aminohappoja stabiloi
kaksi disulfidisiltaa. Kasvuhormonin molekyylipaino on noin 22 000 Daltonia.

Somatropiinin tirkeimpid vaikutustapoja ovat luuston ja somaattisen kasvun stimulointi ja selvé
vaikutus kehon aineenvaihduntaan.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kasvuhormonin vajausta hoidettaessa lihasmassan ja rasvakudoksen méérit normalisoituvat eli
lihasmassa lisdéntyy ja rasvakudos vihentyy.

Suurin osa somatropiinin vaikutuksista vélittyy insuliininkaltaisen kasvutekija 1:n (IGF-1) kautta.
IGF-1:14 syntyy kaikissa kudoksissa, eniten maksassa.

Enemmén kuin 90 % IGF-1:sté sitoutuu sitojaproteiineihin (IGFBP), joista IGFBP-3 on tirkein.

Hormonin lipolyyttinen ja proteiineja sédéstévé vaikutus on erityisen tirkedd elimiston rasitustiloissa.
Somatropiini nopeuttaa luukudoksen uudelleenmuodostumista nostaen edelleen biokemiallisten
merkkiaineiden pitoisuutta seerumissa. Aikuisten luun tiheys pienenee hieman somatropiinihoidon
ensimmaéisten kuukausien aikana lisdéntyneen luun resorption seurauksena, pitkdaikainen hoito

kuitenkin lisdd luun tiheytta.

Klininen teho ja turvallisuus

Klinisissd tutkimuksissa lyhyiden lasten, jotka ovat syntyneet gestaatioikdén ndhden pienikokoisina,
hoidossa kéytettiin annoksia 0,033 ja 0,067 mg/kg/vrk, kunnes loppupituus saavutettiin. Jatkuvassa
hoidossa olleilla 56 potilaalla, jotka saavuttivat (lihes) loppupituuden, keskimddrdinen muutos
pituudessa verrattuna pituuteen hoidon alussa oli +1,90 SDS (0,033 mg/kg/vrk) ja +2,19 SDS
(0,067 mg/kg/vrk). Kirjallisuustiedoissa sellaisilla SGA-lapsilla, joilla ei ole aikaista spontaania
kiinniottokasvua ja joita ei ole hoidettu, arvioidaan 0,5 SDS myohédiskasvua. Pitkdaikaistietoja
turvallisuudesta on vield rajoitetusti.

Kasvua edistdvé vaikutus havaittiin 104 viikon (ensisijainen pddtemuuttuja) ja 208 vilkkon hoidon
jalkeen, kun Norditropin-valmistetta annettiin kerran vuorokaudessa 0,033 mg/kg/vrk ja
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0,066 mg/kg/vrk 51 lapselle, jotka olivat 3 — < 11-vuotiaita ja Noonanin oireyhtymén vuoksi
lyhytkasvuisia.

Keskiméariisen pituuden SDS:n havaittiin suurentuneen lahtotilanteeseen verrattuna tilastollisesti
merkitsevasti 104 viikkon kohdalla (ensisijainen padtemuuttuja) kiytettdessd annoksia 0,033 mg/kg/vrk
(0,84 SDS) ja 0,066 mg/kg/vrk (1,47 SDS). Ryhmien vélilli 104 vikon kohdalla havaittu
keskimdardinen erooli 0,63 SDS[95 %:n luottamusvili: 0,38; 0,88]. Ero oli suurempi 208 viikon
kuluttua, jolloin keskimdirdinen ero oli 0,99 SDS [95 %m luottamusvili: 0,62; 1,36] (kuva 1).

Pituuden SDS:n muutos ldht6tilanteeseen verrattuna
Pituuden SDS:n muutos ldht6tilanteeseen verrattuna

——&——Norditropin 0,033 mg/kg/vtk ———— Norditropin 0,066 mg/kg/vrk

Téydellinen analyysisarja, viimeisestd havainnosta lasketut (LOCF) tiedot.
Virhepalkkien pituus on 1 * keskiarvon keskivirhe (SEM).

Kuva 1 Pituuden SDS:n (kans alline n) muutos lihtotilanteesta viikkoon 208

Keskiméérdinen kasvunopeus ja kasvunopeuden SDS suurenivat huomattavasti ldhtotilanteesta
ensimméisen hoitovuoden aikana, ja ne suurenivat enemman kéytettdesséd annosta 0,066 mg/kg/vrk
kuin annosta 0,033 mg/kg/vrk. Keskiméariisen kasvunopeuden SDS oli edelleen yli 0 molemmissa
ryhmissd kahden vuoden hoidon jilkeen ja myos neljin vuoden hoidon jilkeen ryhmissé, jossa annos
oli 0,066 mg/kg/vrk. Kasvunopeuden SDS oli suurempi kdytettdessd annosta 0,066 mg/kg/vrk kuin
annosta 0,033 mg/kg/vrk koko tutkimusjakson ajan (kuva 2).

1"



Ryhmaé = Norditropin 0,033 mg/kg/vrk Ryhmaé = Norditropin 0,066 mg/kg/vrk

Kasvunopeuden SDS

T T T T T T T | | T
Lahtotilanne 52 104 156 208 Lahtétilanne 52 104 156 208

Aika satunnaistamisesta (viikkoina)

Téydellinen analyysisarja, viimeisestd havainnosta lasketut (LOCF) tiedot.
Liahtotilanne: kasvunopeus seulontaa edeltévin vuoden aikana viikkoon 0 asti
Virhepalkkien pituus on 1 * keskiarvon keskivirhe (SEM).

Kuva 2 Kasvunopeuden SDS (kans allinen) lihtotilanteesta viikkoon 208

Loppupituustiedot saatiin 24 lapsipotilaasta (18 osallistui kahden vuoden mittaiseen prospektiiviseen,
avoimeen, satunnaistettuun, rinnakkaisryhmilld toteutettuun tutkimukseen ja kuusi oli noudattanut
tutkimussuunnitelmaa ilman satunnaistamista). Kahden vuoden mittaisen prospektiivisen tutkimuksen
jalkeen Norditropin-hoitoa jatkettiin loppupituuden saavuttamiseen asti. Hoidon paétyttyd suurin osa
tutkittavista (16/24) oli saavuttanut loppupituuden, joka oli normaalin pituuden kansallisella
viitealueella (> 2 SDS).

5.2 Farmakokinetiikka

Norditropin-valmisteen iv.-infuusiota (33 ng/kg/min 3 tunnin ajan) seurattin yhdeksalta
kasvuhormonin vajausta sairastavalta potilaalta seuraavin tuloksin: Seerumin puolintumisaika ol
21,1 £ 1,7 min, metabolinen puhdistuma oli 2,33 + 0,58 ml/kg/min ja jakautumistila 67,6 + 14,6 ml/’kg.

Norditropin SimpleXx -valmisteen (Norditropin SimpleXx on Norditropin NordiFlex -valmisteen
injektionestettd sisdltdva sylinteriampulli) s.c.-injektiota (2,5 mg/m?) seurattiin 31 terveeltd
koehenkiloltd (endogeenisen somatropiinin vaikutus estettiin jatkuvalla somatostatiinin infuusiolla)
seuraavin tuloksin: Thmisen kasvuhormonin huippupitoisuus (42—46 ng/ml) saavutettiin noin 4 tunnin
kuluttua. Sen jilkeen ihmisen kasvuhormonin pitoisuus laski ja puolintumisaika oli noin 2,6 tuntia.
Liséksi, kun kasvuhormonia annettiin terveille koehenkildille ihonalaisena injektiona, Norditropin
SimpleXx -valmisteen eri vahvuuksien osoitettiin olevan biologisesti samanarvoisia keskendin ja
kayttokuntoon saatettavan Norditropin-valmisteen kanssa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Norditropin SimpleXx -valmisteen yleisid farmakologisia vaikutuksia hiirien ja rottien
keskushermostoon, sydin- ja verenkiertojarjestelmidén ja hengityselimistoon tutkittiin tuotteen
nopeutetun tai normaalin hajoamisen yhteydessd. My0s munuaisten toimintaa tutkittiin.
Hajoamistuotteen, Norditropin SimpleXx- ja Norditropin-valmisteen vaikutuksissa ei ollut eroja.
Kaikki kolme vdhensivét virtsan médria ja natrium- ja kloridi-ionien kertymisté ja timé vdheneminen
riippui odotetusti annoksen suuruudesta.
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Norditropin SimpleXx- ja Norditropin-valmisteiden samanlainen farmakokinetiikka on osoitettu rotilla
tehdyissé tutkimuksissa. My0s Norditropin SimpleXx -valmisteen hajoamistuote ja Norditropin
SimpleXx olivat biologisesti samanarvoisia.

Norditropin SimpleXx -valmisteen ja hajoamistuotteen kerta-annoksella ja toistuvalla annoksella
suoritetuissa toksisuuskokeissa sekd paikallista siedettdvyyttd miarittdvissa kokeissa ei todettu toksista
vaikutusta tai lihaskudosvaurioita.

Poloksameeri 188 -apuaineen toksisuus on tutkittu hiirilld, rotilla, kaniineilla ja koirilla, eikd
toksikologisesti merkittdvid vaikutuksia todettu.

Poloksameeri 188 imeytyi nopeasti pistoskohdasta eikd annoksen merkittavad keradantymisté
pistoskohtaan havaittu. Poloksameeri 188 erittyi pddosin virtsan kautta.

Norditropin SimpleXx on Norditropin NordiFlex -valmisteen injektionestettd sisdltava
sylinteriampulli.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Histidiini

Poloksameeri 188

Fenoli

Injektionesteisiin  kéytettévi vesi
Kloorivetyhappo pHmn sdatoon
Natriumhydroksidi pH:n sdatoon

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
Ensimmdisen avaamisen jalkeen: sdilytd enintddn 4 vilkkoa jddkaapissa (2 °C — 8 °C).
Vaihtoehtoisesti valmistetta voidaan siilyttdd enintddn 3 viikkoa alle 25°C:ssa.

6.4 Sailytys

Séilyti jidkaapissa (2 °C — 8 °C) ulkopakkauksessa. Herkki valolle. Eisaa jaityi. Ali siilytd Iihelld
pakastelokeroa tai takaseindn kylmélevya.
Avatun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3. Ei saa jadtya.

Kéyttdonoton jilkeen laita kynén suojus aina pistoksen jilkeen paikoilleen Norditropin NordiFlex
esitdytettyyn kyndin. Kayté jokaisella pistoskerralla aina uutta neulaa.
Neula ei saa olla kiinnitettynd kynéén, kun kyné ei ole kdytossa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml on kertakdyttinen, esitdytetty moniannoskynd. Muovisen
annostelukynén sisélld on pysyvisti kyndin kiinnitetty sylinteriampulli (tyypin I véritonté lasia).
Sylinteriampulli on pohjasta suljettu mannédksi muotoillulla tulpalla (tyypin I kumisuljin) ja paalta
pyoredlld, levymaiselld, laminoidulla tulpalla (tyypin I kumisuljin). Sylinteriampulli on sinetdity
alumiinisuojuksella. Annostelukynin painonuppi on oranssi. Pakkauskoot: 1 esitdytetty kyné,
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kerrannaispakkaus 5 x 1 esitdytettyd kyndé ja kerrannaispakkaus 10 x 1 esitdytettyd kynda. Kaikkia
pakkauksia ei vélttimittd ole myynnissa.

Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml on kertakdyttoinen, esitdytetty moniannoskynid. Muovisen
annostelukynin sisdlld on pysyvésti kyndén kiinnitetty sylinteriampulli (tyypin I véritonté lasia).
Sylinteriampulli on pohjasta suljettu miannédksi muotoillulla tulpalla (tyypin I kumisuljin) ja paaltd
pyoreélld, levyméiselld, laminoidulla tulpalla (tyypin I kumisuljin). Sylinteriampulli on sinetdity
alumiinisuojuksella. Annostelukynin painonuppi on sininen. Pakkauskoot: 1 esitdytetty kyna,
kerrannaispakkaus 5 x 1 esitiytettyd kyndi ja kerrannaispakkaus 10 x 1 esitdytettyd kyndd. Kaikkia
pakkauksia ei vélttimattd ole myynnissa.

Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml on kertakdyttoinen, esitdytetty moniannoskynd. Muovisen
annostelukyndn sisalld on pysyvasti kyndén kiinnitetty sylinteriampulli (tyypin I varitdntd lasia).
Sylinteriampulli on pohjasta suljettu ménniksi muotoillulla tulpalla (tyypin I kumisuljin) ja padltd
pyoredlld, levymiiselld, laminoidulla tulpalla (tyypin I kumisuljin). Sylinteriampulli on sinetoity
alumiinisuojuksella. Annostelukynin painonuppi on vihred. Pakkauskoot: 1 esitdytetty kyni,
kerrannaispakkaus 5 x 1 esitdytettyd kyndd ja kerrannaispakkaus 10 x 1 esitdytettyd kynad. Kaikkia
pakkauksia ei valttimatta ole myynnissa.

Esitaytetty kynd on pakattu pahvikoteloon.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Norditropin NordiFlex on esitdytetty kynd, joka on suunniteltu kdytettdviksi enintdén 8 mm pituisten
NovoFine- tai NovoTwist-kertakdyttoneulojen kanssa.

Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml annostelee enintddn 1,5 mg somatropiinia annosta kohden ja
annokset voidaan valita 0,025 mg vilein.

Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml annostelee enintddn 3,0 mg somatropiinia annosta kohden ja
annokset voidaan valita 0,050 mg vilein.

Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml annostelee enintddn 4,5 mg somatropiinia annosta kohden ja
annokset voidaan valita 0,075 mg vilein.

Oikean annostuksen varmistamiseksi ja jotta viltettdisiin pistimésté ilmaa, kasvuhormonin ulosvirtaus
on tarkistettava ennen ensimméisté pistosta. Norditropin NordiFlex -kyndi eisaa kdyttdd, jos neulan
kédrkeen ei imesty kasvuhormonipisaraa. Annos valitaan kddntdmalld annosvalitsinta, kunnes haluttu
annos nakyy annoksen nayttoikkunassa. Jos valitaan vddrd annos, se voidaan korjata kdantamalla
annosvalitsinta vastakkaiseen suuntaan. Annos pistetddn painamalla painonuppia.

Norditropin NordiFlex -valmistetta eisaa ravistella voimakkaasti missdin vaiheessa.

Norditropin NordiFlex -valmistetta ei saa kéyttd4, jos kasvuhormoniliuos on sameaa tai varjaytynyt.
Tarkista tdma kddntdméalld kynd ylosalaisin kerran tai kahdesti.

Kéyttaméton valmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml: 18707
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Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml: 18708
Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml: 18709

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaard: 9.2.2004
Vimeisimman uudistamisen paiviméaéra: 12.5.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.02.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTINING

Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml
1 ml I6sning innehéller 3,3 mg somatropin

Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml
1 ml 16sning innehaller 6,7 mg somatropin

Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml
1 ml I6sning innehéller 10 mg somatropin

somatropin (rekombinant DNA-ursprung framstillt i E. coli)
1 mg somatropin motsvarar 3 IU (international unit) somatropin

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning 1 forfylld injektionspenna

Klar, farglos vitska

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Barn:
Tillvixtstorning beroende pa tillvixthormonbrist (Growth Hormone Deficiency, GHD)

Tillvaxtstorning hos flickor beroende pa gonaddysgenesi (Turners syndrom)
Héammad tillvixt hos prepubertala barn pa grund av kronisk njursjukdom

Tillvaxtstorning (lingd SDS <-2,5 och SDS <-1 jamfort med fordldrarnas genomsnittliga lingd) hos
korta barn som &r fodda SGA (SGA — small for gestational age, d v s sma i forhdllande till fostertidens
langd), med fodelsevikt och/eller lingd <-2 SD som inte aterhdmtat tillvixten (HV SDS <0 under det
senaste aret) vid 4 ars alder eller senare.

Tillvaxtstorning beroende pad Noonans syndrom.

Vuxna:

Tillvixthormonbrist med debut i barndomen:

Patienter med GHD som debuterat i barndomen ska genomgé en ny utvirdering angdende formagan att
utsondra tillvixthormon efter att tillvixt upphort. Forutsatt att serumvéardet for insulinlik tillvixtfaktor-
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1 (IGF-1) ér <-2 SDS efter minst 4 veckor utan behandling med somatropin, sa behdver test inte
utféras om patienten har brist pa fler &n tre hypofyshormon, har svir GHD med definierad genetisk
bakgrund eller som beror pa strukturell anomali i hypotalamus/hypofys, pa tumorer i CNS eller pa
kraniell hogdosstralning samt for patienter med GHD sekundér till sjukdom eller skada i
hypotalamus/hypofys. For alla Gvriga patienter ska IGF-1 bestdmning och ett stimulationstest for
tillvixthormon utforas.

Tillvixthormonbrist med debut i vuxen dlder:

Uttalad GHD pé grund av kdnd sjukdom i hypotalamus/hypofys, kraniell stralning samt hjairnskada
orsakad av yttre vald. GHD ska vara forenad med brist pé ytterligare ett hypofyshormon utdver
prolaktin. GHD ska vara pavisad med ett provokationstest efter att adekvat substitutionsbehandling for
bristtillstdnd 1 annan axel satts in.

For vuxna bor insulintoleranstest véljas som provokationstest. Om detta test ar kontraindicerat maste
alternativa provokationstest anvindas. Kombinerad arginin-GHRH (growth hormone releasing
hormone) belastning rekommenderas i dessa fall. Alternativt kan arginin- eller glukagontest anvéndas;
dessa har dock mindre etablerat diagnostiskt vérde @n insulintoleranstest.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Endast enligt foreskrifter fran en pediatrisk nefrolog, pediatrisk endokrinolog och/eller specialist inom
endokrinologi.

Dosering

Doseringen ar individuell och maste alltid justeras med ledning av det kliniska och biokemiska
behandlingssvaret hos den enskilda patienten.

Generella doseringsrekommendationer:

Pediatrisk population:

Tillvixthormonbrist

0,025-0,035 mg/kg/dag eller 0,7-1,0 mg/m*/dag

Om GHD kvarstar efter att tillvixt upphort ska behandling med tillvixthormon fortsétta for att uppna
fullstindig somatisk utveckling som vuxen inklusive 6kning av muskelmassa och benmineral
(rekommenderad dos, se Substitutionsbehandling av vuxna).

Turners syndrom
0,045-0,067 mg/kg/dag eller 1,3-2,0 mg/m?/dag

Kronisk njursjukdom
0,050 mg/kg/dag eller 1,4 mg/m?/dag (se avsnitt 4.4)

Korta barn fodda SGA
0,035 mg/kg/dag eller 1,0 mg/m?/dag

Vid tillvaxtstorning hos korta barn fodda SGA rekommenderas vanligen en dos pa 35 mikrog/kg
kroppsvikt/dag tills slutlig kroppslingd har uppnatts (se avsnitt 5.1).

Behandlingen ska avbrytas om tillvixthastigheten efter 1 ar ar lagre &n+1 SDS.

Behandlingen ska avbrytas om tillvixthastigheten &r <2 cm/ar och, om konfirmation kravs,
benmognad dr >14 ar (flickor) eller >16 &r (pojkar), motsvarande slutning av epifyserna.

Noonans syndrom:

Rekommenderad dos ér 0,066 mg/kg/dag, i vissa fall kan dock 0,033 mg/kg/dag vara tillrickligt (se
avsnitt 5.1).

Behandlingen ska avbrytas da epifyserna slutits (se avsnitt 4.4).

17



Vuxen population:

Substitutionsbehandling av vuxna

Doseringen maste justeras efter den enskilda patientens behov.

Till patienter med GHD som debuterat i barndomen rekommenderas vid dterupptagen behandling 0,2 —
0,5 mg/dag med efterfoljande dosjustering baserat pa IGF-1 bestdimning.

Till patienter med GHD som debuterat i vuxen é&lder rekommenderas att behandlingen inleds med en
lag dos: 0,1-0,3 mg/dag. Dosen kan dérefter stegvis 6kas med en manads mellanrum baserat pa det
erhallna behandlingssvaret samt biverkningar som patienten upplever. Vid dostitrering kan IGF-1 i
serum tjana som végledning. Kvinnor kan behéva hogre doser &n midn d&4 méin uppvisar en dkad
kénslighet av IGF-1 dver tiden. Det nnebér att det finns risk for att kvinnor, sédrskilt de som tar HRT-
preparat (Ostrogen) oralt, underbehandlas medan médn 6verbehandlas.

Nodvéndig dosniva avtar med aldern. Underhallsdoser varierar kraftigt fran person till person, men
overstiger sillan 1,0 mg/dag.

Administreringssatt
Generellt rekommenderas dagliga subkutana injektioner pa kvéllen. Injektionsstéllet bor varieras for
attundvika lipoatrofi.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot det aktiva innehdllsimnet eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Somatropin fér inte anvdndas om det finns en aktiv tumér. Intrakraniell tumér ska vara inaktiv och
tumorbehandling ska vara avslutad innan behandling med somatropin pabdrjas. Behandling ska
avbrytas om tumdrvixt konstateras.

Somatropin ska inte anvéndas for att stimulera lingdtillvixt hos barn med slutna epifyser.

Patienter med akuta kritiska sjukdomstillstind som komplikationer efter 6ppen hjartkirurgi,
bukkirurgi, multipeltrauma, akut andningsinsufficiens eller liknande tillstdnd ska inte behandlas med
somatropin (se avsnitt 4.4).

For barn med kronisk njursjukdom boér behandling med Norditropin NordiFlex avbrytas vid
njurtransplantation.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Barn som behandlas med somatropin ska regelbundet kontrolleras av likare med specialistkunskaper 1
barns tillvaxt. Behandling med somatropin ska alltid initieras av likare med specialistkunskaper i
tillvixthormonbrist och dess behandling. Detta giller &ven behandling vid Turners syndrom, kronisk
njursjukdom, SGA och Noonans syndrom. Uppgifter om slutlingd efter behandling med Norditropin
av barn med Noonans syndrom &r begriansade och inte tillgédngliga for barn med kronisk njursjukdom.

Maximal dygnsdos far inte Gverskridas (se avsnitt 4.2).
Stimulering av lingdtillvixt hos barn kan endast forvéntas fram till att epifyserna slutits.

Barn

Behandling av tillvixthormonbrist hos patienter med Prader Willis syndrom

Det har rapporterats fall av plotslig dod efter paborjad behandling med somatropin hos patienter med
Prader Willis syndrom, som hade en eller flera av foljande riskfaktorer: kraftig 6vervikt, Gvre
luftvigsobstruktion i anamnesen eller somnapné eller oidentifierad infektion i luftvdgarna.
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Korta barn f6dda SGA
Hos korta barn fodda SGA bor andra medicinska orsaker eller behandlingar som kan forklara
tillvixtstorningen uteslutas innan behandling paborjas.

Erfarenhet fran att paborja behandling av SGA-patienter som befinner sig nira pubertetsstart dr
begransad. Darfor rekommenderas inte att behandling paborjas nira pubertetsstart.
Erfarenhet fran behandling av patienter med Silver-Russells syndrom 4r begransad.

Turners syndrom
Héndernas och fotternas tillvixt bor foljas hos patienter med Turners syndrom som behandlas med
somatropin. Reducering av dos till det lagre dosomradet bor 6vervagas om okad tillvixt observeras.

Flickor med Turners syndrom har i allménhet en dkad risk for otitis media, varfoér 6ronundersokning
rekommenderas minst en ging om aret.

Kronisk njursjukdom

Dosen for barn med kronisk njursjukdom é&r individuell och méste justeras med ledning av det
individuella behandlingssvaret (se avsnitt 4.2). Tillvixtstorningen ska vara klart faststélld fore
behandling med somatropin genom att tillvixten vid optimal behandling av njursjukdom fo6lits under
ett &r. Konservativ behandling av uremi, med sedvanliga likemedel och vid behov dialys, ska
bibehéllas under pagéende behandling med somatropin.

Hos patienter med kronisk njursjukdom forsdmras vanligen njurfunktionen som en del av det naturliga
forloppet av sjukdomen. Som en forsiktighetsatgérd vid behandling med somatropin bor dock
njurfunktionen foljas med avseende pé kraftig forsdmring eller en dkning av glomerulusfiltrationen
(vilket kan tyda pa hyperfiltrering).

Skolios

Det dr ként att skolios &r vanligare i vissa patientgrupper som behandlas med somatropin, tex Turners
syndrom och Noonans syndrom. Dessutom kan snabb tillvixt hos alla barn forvérra skolios.
Somatropin har inte visat sig 6ka incidensen eller svarighetsgraden av skolios. Tecken pa skolios ska
foljas upp under behandlingen.

Blodglukos och insulin

Vid Turners syndrom och for korta barn fédda SGA bor fasteinsulin och fasteglukos kontrolleras innan
behandling paborjas och darefter arligen. Patienter med okad risk for diabetes mellitus (t ex hereditet
for diabetes, 6vervikt, allvarlig insulinresistens, akantos nigricans) bor testas med oral
glukostoleranstest (OGTT). Vid konstaterad diabetes ska behandling med somatropin inte pabdrjas.

Somatropin kan paverka kolhydratmetabolismen, varfor patienter bor observeras med avseende pa
tecken pé glukosintolerans.

IGF-1

Vid Turners syndrom och for korta barn fodda SGA rekommenderas att IGF-1 nivan kontrolleras
innan behandling pabdrjas och direfter 2 ganger per ar. Om IGF-1 nivaerna vid upprepade méitningar
overstiger +2 SD, jaimfort med normala nivaer avseende alder och pubertal status, ska dosen reduceras
sd att normal IGF-1 niva erhalls.

Uppnédd lingddkning vid behandling av barn fodda SGA kan delvis ga forlorad om behandlingen
avbryts innan slutlingd har nétts.

Vuxna

Tillvixthormonbrist hos vuxna

Tillvixthormonbrist hos vuxna ar ett livslangt sjukdomstillstdnd och behandling ska anpassas till detta.
Erfarenhet av behandling av patienter 6ver 60 ar samt behandling av vuxna i mer dn 5 &r dr emellertid
fortfarande begrénsad.

Vuxna och barn
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Pankreatit
Aven om det ir sillsynt bor pankreatit dverviigas hos patienter som far buksmirtor vid behandling
med somatropin, sirskilt hos barn.

Allmdéint

Neoplasmer

Det finns inga belidgg for 6kad risk for ny primdr cancer hos barn eller vuxna som behandlas med
somatropin.

Hos patienter med total remission av tumér- eller malign sjukdom har behandling med somatropin inte
satts i samband med en dkad risk for aterfall.

En generellt sett liten 0kning av sekundéra neoplasmer har observerats hos patienter som overlevt
cancer under barndomen, och som behandlats med tillvixthormon. Intrakraniella tumdrer var de
vanligaste bland dessa sekundira neoplasmer. Den dominerande riskfaktorn for sekundira neoplasmer
verkar vara tidigare stralbehandling.

Patienter med total remission av malign sjukdom ska foljas upp noggrant med hénsyn till aterfall efter
att behandling med somatropin paborjats.

Leukemi

Leukemi har rapporterats hos ett fatal patienter med tillvixthormonbrist, av vilka nigra behandlats
med somatropin. Men det finns inga beldgg for att incidensen av leukemi &r 6kad for de som erhéller
somatropin och som inte &dr predisponerade.

Benign mtrakraniell tryckstegring

Vid svar eller aterkommande huvudvérk, synstorningar, illamaende och/eller krdkningar
rekommenderas undersokning av 6gonbotten med avseende pa papillddem. Om papillodem
konstateras bor benign intrakraniell tryckstegring misstdnkas och om relevant, behandlingen avbrytas.

For nérvarande kan behandlingsvéigledning inte ges nir det intrakraniella trycket normaliserats. Om
behandling med somatropin aterupptas ar noggrann kontroll av symtom pa intrakraniell tryckstegring
nddvindig.

Patienter med tillvixthormonbrist sekundirt till en intrakraniell sjukdom ska undersokas ofta med
avseende pa progression eller dterfall av den underliggande sjukdomen.

Skoldkortelfunktion

Somatropin okar omvandlingen av T4 till T3 utanfor skoldkérteln och kan saledes demaskera
begynnande hypotyreos. Skoldkortelfunktionen bor dérfor kontrolleras hos alla patienter.

Hos patienter med nedsatt hypofysfunktion méste sedvanlig substitutionsbehandling f6ljas upp
noggrant vid behandling med somatropin.

Hos patienter med progredierande hypofysar sjukdom kan hypotyreos utvecklas.

Patienter med Turners syndrom har en 6kad risk for utveckling av primér hypotyreos med antityreoida
antikroppar. Eftersom hypotyreos inverkar pa effekten av somatropin bor skdldkortelfunktionen
kontrolleras regelbundet och substitutionsbehandling med skoldkortelhormon séttas in vid behov.

Insulinkénslighet

Eftersom somatropin kan minska kénsligheten for insulin ska patienter foljas upp med avseende pa
tecken pa glukosintolerans (se avsnitt 4.5). For patienter med diabetes mellitus kan insulindosen
behova justeras efter att behandling med somatropinpreparat paborjats. Patienter med diabetes eller
glukosintolerans bor foljas upp noggrant under behandling med somatropin.

Antikroppar
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Som for alla somatropinpreparat kan en ldg procent av patienterna utveckla antikroppar mot
somatropin. Bindningskapaciteten hos dessa antikroppar &r ldg och har ingen inverkan pa tillvixten.
Om patient inte svarar pa behandlingen bor antikroppstest utforas.

Akut binjureinsufficiens

Inledning av somatropinbehandling kan leda till himning av 11BHSD-1 och minskad kortisolniva 1
serum. Vid behandling med somatropin kan tidigare odiagnostiserad central (sekundir)
hypoadrenalism detekteras och substitutionsbehandling med glukokortikoider kan vara nodvandig.
Dessutom kan patienter vid substitutionsbehandling med glukokortikoider mot tidigare diagnostiserad
hypoadrenalism kriva 6kade underhalls- eller stressdoser efter initiering av somatropinbehandling (se
avsnitt 4.5).

Anvindning vid oral §strogenbehandling

Om enkvinna som anvidnder somatropin paborjar oral dstrogenbehandling, kan dosen somatropin
behdva Okas for att uppratthalla de serum-IGF-1-nivder som dr normala for den dldersgruppen.
Omvént, om en kvinna pa somatropin upphér med oral dstrogenbehandling, kan dosen somatropin
behdva minskas for att undvika overskott av tillvixthormon och/eller biverkningar (se avsnitt 4.5).

Epifysglidning i caput femoralis

Hos patienter med endokrin sjukdom, inklusive tillvixthormonbrist, kan epifysglidning 1 hoften
forekomma oftare &n i populationen i allmédnhet. En patient som behandlas med somatropin och som
borjar halta eller klagar 6ver smérta i hoft eller knd ska undersokas av lidkare.

Kliniska prévningar

Tva placebokontrollerade prévningar pé intensivvardsenhet har visat 6kad mortalitet hos akut kritiskt
sjuka patienter p g a komplikationer efter 6ppen hjart- eller bukkirurgi, multipeltrauma eller akut
andningsinsufficiens, dir patienterna behandlades med somatropin i hog dos (5,3-8 mg/dag).
Sakerheten for fortsatt substitutionsbehandling med somatropin vid godkdnda indikationer till dessa
patienter har inte faststillts. Darfor méste potentiell férdel med fortsatt somatropinbehandling till akut
kritiskt sjuka patienter vdgas mot potentiella risker.

En 6ppen, randomiserad klinisk provning (dos: 0,045-0,090 mg/kg/dag) pé patienter med Turners
syndrom indikerade entendens till dosberoende risk for otitis externa och otitis media. Okningen av
oroninfektioner medforde inte fler Gronoperationer/rorinséttningar jamfort med den Eigre dosgruppen i
studien.

Hjilpdmnen

Norditropin innehéller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per 1,5 ml, dvs. &r ndstintill natriumfritt.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig behandling med glukokortikoider hammar den tillvaxtfrdmjande effekten av Norditropin.
Patienter med ACTH-brist bor ha sin glukokortikoid-erséttningsbehandling noggrant justerad for att
undvika ndgon himmande effekt pi tillvixten.

Tillvixthormon minskar omvandlingen av kortison till kortisol och kan avldgsna tidigare oupptickt
central hypoadrenalism eller gora laga glukokortikoidutbytesdoser neffektiva (se avsnitt 4.4).

Hos kvinnor med oral dstrogenerséttning kan en hdgre dos av tillvixthormon krévas for att uppna
behandlingsmalet (se avsnitt 4.4).

Data fran en interaktionsstudie, genomford pé vuxna med tillvixthormonbrist, visar pa att
administration av somatropin kan oka clearance av substanser som metaboliseras av cytokrom P450
isoenzymer. I synnerhet kan clearance for substanser som metaboliseras via cytokrom P450 3A4 (t ex
konssteroider, kortikosteroider, antiepileptika och cyklosporin) dka, vilket resulterar i ligre
plasmanivéer for dessa substanser. Den kliniska betydelsen av detta &r okénd.
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Somatropins effekt pa slutlingden kan dven paverkas av samtidig behandling med andra hormoner,
t ex gonadotropin, anabola steroider, dstrogener och skoldkortelhormon.

For patienter som behandlas med insulin kan insulindosen behova justeras nédr behandling med
somatropin inletts (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier ér otillrickliga avseende effekter pa graviditet, embryo/fosterutveckling, forlossning eller
utveckling efter fodseln. Data fran behandling av gravida kvinnor saknas.
Darfor rekommenderas inte somatropinpreparat under graviditet eller till kvinnor i fertil alder, som
inte anvinder preventivmedel.

Amning

Inga kliniska studier av somatropinpreparat har utforts pd& ammande kvinnor. Det dr oként om
somatropin utsondras i modersmjolken. Darfor tillrads forsiktighet, ndr somatropinpreparat ges till

ammande kvinnor.

Fertilitet

Fertilitetsstudier med Norditropin har inte utforts.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Norditropin NordiFlex har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvénda

maskiner.

4.8 Biverkningar

Patienter med tillvixthormonbrist kidnnetecknas av underskott i extracellulir vitskevolym. Nér
behandling med somatropin inleds korrigeras detta underskott. Vitskeretention med perifera 6dem kan
forekomma, speciellt hos vuxna. Karpaltunnelsyndrom &r ovanligt, men kan upptrdda hos vuxna.
Symtomen dr vanligen dvergaende och dosberoende, men kan krdva temporir sdnkning av dosen.
Lindriga led- och muskelsmértor samt parestesier kan upptrdda, men dr oftast 6vergdende.

Biverkningar hos barn dr mindre vanliga eller sillsynta.

Kliniska prévningar:

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
(=1/10) (=1/100, (=1/1 000, (=1/10 000,

<1/10) <1/100) <1/1 000)

Metabolismoch Vuxna: Diabetes

nutrition mellitus typ 2

Centrala och Vuxna: Huvud- | Vuxna: Karpal-

perifera vérk och tunnelsyndrom

nerysystemet parestesier Barn: Huvudvirk
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Hud och subkutan Vuxna: Klada Barn: Hudutslag
vavnad
Muskuloskeletala Vuxna: Vuxna: Barn: Led- och
systemet och bindvdyv Ledvirk, Muskelstelhet muskelvark
ledstelhet och
muskelvark

Reproduktionsorgan
och bréstkortel

Vuxna och barn:
Gynekomasti

Allmdnna symtom

Vuxna: Perifera

Vuxna och barn:

Barn: Perifera

och/eller symtom vid | 6dem (se ovan- Smiértor pé 6dem

administrerings- stdende text) mjektionsstillet

stdllet Barn: Reaktioner pa
injektionsstéllet

Hos barn med Turners syndrom har en 6kad tillvixt av hinder och fotter vid behandling med
somatropin rapporterats.

Tendens till en 6kad dosberoende risk for otitis media observerades i en Oppen, randomiserad klinisk

provning pa patienter med Turners syndrom, som behandlades med hoga doser av Norditropin.

Okningen av droninfektioner medforde dock inte fler dronoperationer/rérinsittningar jamfort med den

lagre dosgruppen i studien.

Spontanrapporterade biverkningar efter godkdnnandet:

Forutom ovanndmnda biverkningar har nedanstdende biverkningar spontanrapporterats och vid en
overgripande bedémning bedomts relaterade till behandling med Norditropin. Férekomsten av dessa

biverkningar kaninte virderas fran tillgingliga data:

- Neoplasier benigna och maligna (samt cystor och polyper): Leukemi har rapporterats hos ett

fatal patienter med tillvixthormonbrist (se avsnitt 4.4).

- Immunsystemet: Overkinslighet (se avsnitt 4.3). Antikroppsbildning mot somatropin. Titern

och bindningskapaciteten hos antikropparna har varit mycket lag och har inte inverkat pa
effekten av Norditropin pa tillvixten.

- Endokrina systemet: Hypotyreos. Sdnkta nivaer av tyroxin (se avsnitt 4.4).

- Metabolism och nutrition: Hyperglykemi (se avsnitt 4.4).

- Centrala och perifera nervsystemet: Godartad intrakraniell tryckstegring (se avsnitt 4.4).

- Muskuloskeletala systemet och bindviv: Legg-Calvé-Perthes sjukdom. Legg-Calvé-Perthes

sjukdom foérekommer oftare vid kortvuxenhet.
- Undersokningar: Forhojda nivaer av alkaliska fosfataser iblodet.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstiankt biverkning (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
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Akut 6verdosering kan initialt leda till sdnkta blodglukosnivaer folit av hoga blodglukosnivaer. De
sénkta nivderna har bestdmts biokemiskt utan kliniska tecken pa hypoglykemi. Léngre tids
overdosering kan ge samma symtom som vid dverproduktion av humant tillvixthormon.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Somatropin samt somatropinagonister. ATC-kod: HO1ACO1.

Verkningsmekanism

Norditropin NordiFlex mnnehaller somatropin, som ar humant tillvixthormon framstéllt med
rekombinant DNA-teknik. Det utgors av en anabol peptid med 191 aminosyror stabiliserade av tva
disulfidbryggor med en molekylvikt pa cirka 22 000 Dalton.

Den viktigaste effekten av somatropin dr stimulering av skelett- och kroppstillvixt samt dess uttalade
paverkan pa metabola processer i kroppen.

Farmakodynamisk effekt

Vid behandling av tillvixthormonbrist sker en normalisering av kroppssammanséttningen, som leder
till 6kad muskelmassa och reducerad fettmassa.

Somatropin utovar huvudsakligen sin effekt via msulinlik tillvixtfaktor 1 (IGF-1). IGF-1 bildas i
vavnader i hela kroppen, men framforallt i levern.

Mer én 90% av IGF-1 dr bundet till bindarprotein (IGFBP) av vilka IGFBP-3 4r den viktigaste.

Hormonets lipolytiska och proteinsparande effekt dr av speciell vikt vid stresstillstand.
Somatropin dkar omséttningen av benvdvnaden som kan ses i form av 6kade plasmanivaer av
biokemiska benmarkorer. Hos vuxna minskar benmassan nagot under de forsta behandlingsménaderna

p g a en mer uttalad benvdvnadsresorption. Vid Iingre tids behandling dkar dock benmassan.

Klinisk effekt och sikerhet

I kliniska studier har barn fodda SGA behandlats med doser om 0,033 och 0,067 mg/kg kroppsvikt/dag
tills shutlingd uppnatts. For 56 patienter, som behandlats kontinuerligt och som uppnatt (eller néstan
uppnétt) slutlingd, blev den genomsnittliga skillnaden fran lingd vid start av behandling +1,90 SDS
(0,033 mg/kg kroppsvikt/dag) och +2,19 SDS (0,067 mg/kg kroppsvikt/dag). Litteraturdata angaende
obehandlade barn fédda SGA utan tidig spontan aterhdmtning tyder pa en senare tillvixt pa 0,5 SDS.
Erfarenheten fran lingre tids behandling ir fortfarande begransad.

En tillvaxtfraimjande effekt observerades efter 104 veckors (primért utfallsmétt) och 208 veckors
behandling med Norditropin 0,033 mg/kg/dag och 0,066 mg/kg/dag 1 gang dagligen hos 51 barn, i
aldern 3 till <11 &r, med kort kroppsstorlek till foljd av Noonans syndrom.

Vid 104 veckor (primdrt utfallsmétt) observerades en statistiskt signifikant 6kning av medellingd SDS
fran studiestart med 0,033 mg/kg/dag (0,84 SDS) och 0,066 mg/kg/dag (1,47 SDS). En genomsnittlig
skillnad av 0,63 SDS [95 % CI: 0,38; 0,88] observerades mellan grupperna vid 104 veckor; skillnaden
var storre efter 208 veckor med en genomsnittlig skillnad av 0,99 SDS [95 % CI: 0,62; 1,36] (bild 1).
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Andring i lingd SDS fran studiestart

104 117 130 143 156 169 182 195 208

~———@—— Norditropin 0,033 mg/kg/dag ———&—— Norditropin 0,066 mg/kg/dag

Fullt analysset, LOCF inmatad data.
Felstaplar ar 1*SEM.

Bild 1 Andring i Liingd SDS (nationell) frin studiestart till vecka 208

Genomsnittliga tillvixthastigheten och tillvéixthastigheten SDS 6kade markant frén studiestart under

det forsta dret av behandling. Okningen var storre
Genomsnittliga tillvixthastigheten SDS bibeholls

med 0,066 mg/kg/dag &n med 0,033 mg/kg/dag.
over 0 i bada grupperna efter en tva-arsbehandling

och dven efter fyra ar av behandling i gruppen med 0,066 mg/kg/dag. Tillvixthastigheten SDS var
storre med 0,066 mg/kg/dag dn med 0,033 mg/kg/dag genom hela studieperioden (bild 2).

Grupp = Norditropin 0,033 mg/kg/dag

Grupp = Norditropin 0,066 mg/kg/dag

Tillvédxthastighet SDS

T T T T

T T T T T T

Studiestart 52 104 156 208 Studiestart 52 104 156 208

Tid sedan randomisering (veckor)

Fullt analysset, LOCF inmatad data.
Studiestart: Tillvixthastighet fran 1 &r innan screening till vecka 0.
Felstaplar ar 1*SEM.

Bild 2 Tillvixthastighet SDS (nationell) frin s tudiestart till vecka 208

Data pé slutlingd samlades in for 24 pediatriska patienter (18 inkluderade i en tva-arig prospektiv,
Oppen, randomiserad, parallell grupp studie och sex som hade foljt protokollet utan randomisering).
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Efter den fOrsta tva-ariga prospektiva studien fortsatte behandlingen med Norditropin till slutlingd. I
slutet av behandlingen uppnddde majoriteten av forsdkspersonerna (16/24) en slutlingd inom det
normala nationella referensomradet (> 2 SDS).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends infusion av Norditropin (33 ng/kg/min under 3 timmar) till nio patienter med brist pa
tillvixthormon var halveringstiden i serum 21,1 + 1,7 min, metabolisk clearance 2,33 + 0,58
mlkg/min och distributionsvolymen 67,6 + 14,6 ml/kg.

Subkutan injektion av Norditropin SimpleXx (cylinderampullen med injektionsvétska i Norditropin
NordiFlex), 2,5 mg/m? till 31 friska forsokspersoner (vars endogena somatropinutsondring himmades
genom kontinuerlig infusion med somatostatin) gav foljande resultat:

Maximal koncentration av humant tillvixthormon (42—46 ng/ml) erhdlls efter cirka 4 timmar. Dérefter
sjonk nivan med en halveringstid pa cirka 2,6 timmar.

Vid subkutan injektion till friska forsdkspersoner visades dessutom att de olika styrkorna av
Norditropin SimpleXx var bioekvivalenta med varandra och med Norditropin for beredning.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Alminna farmakologiska effekter pa centrala nervsystemet, hjirta/kirl och andningsvégar har
undersokts pd mus och ratta efter administrering av Norditropin SimpleXx, dveni form av beredning
utsatt for forcerad nerbrytning. Njurfunktion utvérderades ocksa. Beredning med nerbrytnings-
produkter uppvisade ingen skillnad i effekt jamfort med Norditropin SimpleXx och Norditropin. Alla
tre beredningarna gav forvintad dosberoende minskning avurinvolym och retention av natrium- och
kloridjoner.

Likartad farmakokinetik for Norditropin SimpleXx och Norditropin har visats pa ratta. Bioekvivalens
mellan Norditropin SimpleXx med nedbrytningsprodukter och Norditropin SimpleXx har ocksa visats.

I toxicitetsstudier med singel eller upprepad dosering samt studier avseende lokal tolerans av
Norditropin SimpleXx eller beredning med nerbrytningsprodukter noterades ingen toxisk effekt eller
muskelcellskada.

Toxiciteten av poloxamer 188 har testats pd mus, rétta, kanin och hund och inga relevanta
toxikologiska fynd noterades.

Poloxamer 188 absorberades snabbt fran injektionsstillet utan signifikant retention av substansen vid
injektionsstillet. Poloxamer 188 utséndrades primért via urinen.

Cylinderampullen med injektionsvétska i Norditropin FlexPen dr Norditropin SimpleXx.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Mannitol

Histidin

Poloxamer 188

Fenol

Vatten for injektionsvatskor

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)

6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra lakemedel.
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6.3 Hallbarhet
2 ar.

Bruten forpackning: 4 veckor vid forvaring ikylskap (2°C-8°C), alternativt 3 veckor vid forvaring vid
hogst 25°C.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C) i ytterkartongen. Ljuskdnsligt. Fér ej frysas. Forvaras inte ndra nagot
kylelement. For forvaringsanvisningar av likemedlet vid bruten forpackning, se avsnitt 6.3. Far ¢j
frysas.

Naér injektionspennan tagits i bruk ska pennhuven efter varje injektion alltid sittas tillbaka pa
injektionspennan. Anvénd alltid en ny injektionsnal for varje injektion.
Injektionsnédlen far inte vara paskruvad nir injektionspennan inte anvénds.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml &4r en forfylld injektionspenna (engéngspenna av multidostyp). Den
bestaraven 1,5 ml cylinderampull (farglost typ I glas) permanent forseglad i en injektionspenna av
plast. Cylinderampullen &r i botten forsluten med en gummikolv (typ I gummiforslutning) och i toppen
med en laminerad gummiskiva (typ I gummiforsiutning) med aluminiumkapsyl. Tryckknappen pa
mnjektionspennan &r orange. Forpackningsstorlekar: 1 forfylld mjektionspenna och
multipelférpackningar med 5 eller 10 x 1 forfyllda injektionspennor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml 4r en forfylld injektionspenna (engangspenna av multidostyp).
Denbestir aven 1,5 ml cylinderampull (farglost typ I glas) permanent forseglad i en injektionspenna
av plast. Cylinderampullen &r i botten forsluten med en gummikolv (typ I gummiforsiutning) och i
toppen med en laminerad gummiskiva (typ I gummiforshutning) med aluminiumkapsyl. Tryckknappen
pé injektionspennan &r bla. Férpackningsstorlekar: 1 forfylld injektionspenna och
multipelférpackningar med 5 eller 10 x 1 forfyllda injektionspennor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml 4r en forfylld injektionspenna (engangspenna av multidostyp).
Denbestér aven 1,5 ml cylinderampull (farglost typ I glas) permanent forseglad i en injektionspenna
av plast. Cylinderampullen 4r i botten forsluten med en gummikolv (typ I gummiférslutning) och i
toppen med en laminerad gummiskiva (typ I gummiférslutning) med aluminiumkapsyl. Tryckknappen
pa mjektionspennan &dr gron. Forpackningsstorlekar: 1 forfylld injektionspenna och
multipelférpackningar med 5 eller 10 x 1 forfyllda injektionspennor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Den forfyllda injektionspennan ligger i en kartong.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Norditropin NordiFlex ar en forfylld injektionspenna utformad for att anviindas med NovoFine eller
NovoTwist injektionsnalar for engdngsbruk med en lingd upp till 8 mm.

Med Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml kan maximalt 1,5 mg somatropin per dos mjiceras i steg om
0,025 mg.

Med Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml kan maximalt 3,0 mg somatropin per dos injiceras isteg om
0,050 mg.

Med Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml kan maximalt 4,5 mg somatropin per dos injiceras isteg om
0,075 mg.
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For att garantera en korrekt dosering och undvika att injicera luft ska flodet av tillvixthormon
kontrolleras fore den forsta injektionen. Anvénd inte Norditropin NordiFlex om inte en droppe vétska
syns pa injektionsnélens spets. Dosen véljs genom att man vrider pa dosviljaren tills 6nskad dos syns i
dosfonstret. Om fel dos véljs, kan dosen korrigeras genom att vrida tillbaka dosvéljaren. For att
injicera trycks tryckknappen in.

Norditropin NordiFlex far aldrig utséttas for kraftig omskakning.

Norditropin NordiFlex ska inte anvidndas om vétskan dr grumlig eller missfiargad. Kontrollera detta
genom att vinda injektionspennan upp och ner ett par ganger.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml: 18707

Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml: 18708

Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml: 18709

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 09.02.2004

Datum f6r den senaste fornyelsen: 12.05.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.2.2022
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