PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

somatropin (rekombinant DNA-ursprung framstallt i E. coli)
1 mg somatropin motsvarar 3 IE (internationella enheter) somatropin

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

Klar, farglos vétska

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Barn:
Tillvaxtstorning beroende pa tillvaxthormonbrist (Growth Hormone Deficiency, GHD)

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

Tillvaxtstérning (langd SDS <-2,5 och SDS <-1 jamfort med férdldrarnas genomsnittliga langd) hos
korta barn som ar fodda SGA (SGA - small for gestational age, d v s sma i férhallande till fostertidens
langd), med fodelsevikt och/eller langd <-2 SD som inte aterhamtat tillvaxten (HV SDS <0 under det
senaste aret) vid 4 ars alder eller senare.

Tillvaxtstorning beroende pa Noonans syndrom.

Vuxna:

Tillvaxthormonbrist med debut i barndomen:

Patienter med GHD som debuterat i barndomen ska genomga en ny utvérdering angaende formagan
att utsondra tillvaxthormon efter att tillvaxt upphdort. Forutsatt att serumvardet for insulinlik




tillvaxtfaktor-1 (IGF-1) ar <-2 SDS efter minst 4 veckor utan behandling med somatropin, sa behdver
test inte utforas om patienten har brist pa fler an tre hypofyshormon, har svar GHD med definierad
genetisk bakgrund eller som beror pa strukturell anomali i hypotalamus/hypofys, pa tumérer i CNS
eller pa kraniell hogdosstralning samt for patienter med GHD sekundar till sjukdom eller skada i
hypotalamus/hypofys. For alla dvriga patienter ska IGF-1 bestdmning och ett stimulationstest for
tillvéxthormon utforas.

Tillvéaxthormonbrist med debut i vuxen alder:

Uttalad GHD pa grund av kand sjukdom i hypotalamus/hypofys, kraniell stralning samt hjarnskada
orsakad av yttre vald. GHD ska vara forenad med brist pa ytterligare ett hypofyshormon ut6ver
prolaktin. GHD ska vara pavisad med ett provokationstest efter att adekvat substitutionshehandling for
bristtillstand i annan axel satts in.

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Norditropin ska endast forskrivas av specialister inom indikationsomradet.

Dosering

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

Generella doseringsrekommendationer:

Pediatrisk population:

Tillvéxthormonbrist

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

Om GHD kvarstar efter att tillvaxt upphort ska behandling med tillvaxthormon fortsatta for att uppna
fullstdndig 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 fddda SGA
0,035 mg/kg/dag eller 1,0 mg/m?/dag

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

Behandlingen ska avbrytas om tillvéxthastigheten efter 1 ar ar lagre an +1 SDS.

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

Noonans syndrom:

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

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

Vuxen population:



Substitutionsbehandling av vuxna

Doseringen maste justeras efter den enskilda patientens behov.

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

Till patienter med GHD som debuterat i vuxen alder rekommenderas att behandlingen inleds med en
lag dos: 0,1-0,3 mg/dag. Dosen kan darefter stegvis okas med en manads mellanrum baserat pa det
erhallna behandlingssvaret samt biverkningar som patienten upplever. Vid dostitrering kan IGF-1 i
serum tjana som vagledning. Kvinnor kan behdva hogre doser an man da man uppvisar en 6kad
kénslighet av IGF-1 dver tiden. Det innebar att det finns risk for att kvinnor, sérskilt de som tar HRT-
preparat (6strogen) oralt, underbehandlas medan méan 6verbehandlas.

Nodvandig dosniva avtar med aldern. Underhallsdoser varierar kraftigt fran person till person, men
Overstiger séllan 1,0 mg/dag.

Administreringssatt
Generellt rekommenderas dagliga subkutana injektioner pa kvallen. Injektionsstéllet bor varieras for
att undvika lipoatrofi.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot nagot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

Somatropin far inte anvandas om det finns en aktiv tumor. Intrakraniell tumor ska vara inaktiv och
tumorbehandling ska vara avslutad innan behandling med somatropin paborjas. Behandling ska
avbrytas om tumorvéxt konstateras.

Somatropin ska inte anvandas for att stimulera langdtillvaxt hos barn med slutna epifyser.

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

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Barn som behandlas med somatropin ska regelbundet kontrolleras av lakare med specialistkunskaper i
barns tillvéxt. Behandling med somatropin ska alltid initieras av lakare med specialistkunskaper i
tillvaxthormonbrist och dess behandling. Detta galler d&ven behandling vid Turners syndrom, kronisk
njursjukdom, SGA och Noonans syndrom. Uppgifter om slutlangd efter behandling med Norditropin
av barn med Noonans syndrom ar begrénsade och inte tillgangliga for barn med kronisk njursjukdom.

Maximal dygnsdos far inte 6verskridas (se avsnitt 4.2).
Stimulering av langdtillvéxt hos barn kan endast forvéantas fram till att epifyserna slutits.

Barn

Behandling av tillvdxthormonbrist 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 overvikt, 6vre
luftvagsobstruktion i anamnesen eller sémnapné eller oidentifierad infektion i luftvégarna.

Korta barn fédda SGA




Hos korta barn fédda SGA boér andra medicinska orsaker eller behandlingar som kan forklara
tillvaxtstorningen uteslutas innan behandling paborjas.

Erfarenhet fran att pabdrja behandling av SGA-patienter som befinner sig nara pubertetsstart ar
begransad. Darfor rekommenderas inte att behandling paborjas nara pubertetsstart.
Erfarenhet fran behandling av patienter med Silver-Russells syndrom &r begransad.

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

Flickor med Turners syndrom har i aliménhet en 6kad risk for otitis media, varfor éronundersékning
rekommenderas minst en gang om aret.

Kronisk njursjukdom

Dosen for barn med kronisk njursjukdom é&r individuell och maste justeras med ledning av det
individuella behandlingssvaret (se avsnitt 4.2). Tillvéxtstorningen ska vara klart faststélld fore
behandling med somatropin genom att tillvéxten vid optimal behandling av njursjukdom foljts under
ett ar. Konservativ behandling av uremi, med sedvanliga lakemedel och vid behov dialys, ska
bibehallas under pagaende behandling med somatropin.

Hos patienter med kronisk njursjukdom férsémras vanligen njurfunktionen som en del av det naturliga
forloppet av sjukdomen. Som en forsiktighetsatgard vid behandling med somatropin bor dock
njurfunktionen foljas med avseende pa kraftig forsamring eller en 6kning av glomerulusfiltrationen
(vilket kan tyda pa hyperfiltrering).

Skolios

Det &r kant att skolios ar vanligare i vissa patientgrupper som behandlas med somatropin, t ex Turners
syndrom och Noonans syndrom. Dessutom kan snabb tillvéaxt hos alla barn férvarra 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 fddda SGA bor fasteinsulin och fasteglukos kontrolleras
innan behandling paborjas och darefter arligen. Patienter med 6kad risk for diabetes mellitus (t ex
hereditet for diabetes, dvervikt, allvarlig insulinresistens, akantos nigricans) bor testas med oral
glukostoleranstest (OGTT). Vid konstaterad diabetes ska behandling med somatropin inte paborjas.

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

IGF-1

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

Uppnadd langdokning vid behandling av barn fodda SGA kan delvis gé forlorad om behandlingen
avbryts innan slutlangd har ntts.

Vuxna

Tillvdxthormonbrist hos vuxna

Tillvaxthormonbrist hos vuxna ar ett livslangt sjukdomstillstand och behandling ska anpassas till detta.
Erfarenhet av behandling av patienter 6ver 60 ar samt behandling av vuxna i mer an 5 ar ar emellertid
fortfarande begrénsad.

Vuxna och barn
Pankreatit



Aven om det ar sallsynt bor pankreatit Gvervagas hos patienter som far buksmartor vid behandling
med somatropin, sérskilt hos barn.

Allmént

Neoplasmer

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

Hos patienter med total remission av tumor- eller malign sjukdom har behandling med somatropin inte
satts i samband med en 6kad risk for aterfall.

En generellt sett liten 6kning av sekundara neoplasmer har observerats hos patienter som 6verlevt
cancer under barndomen, och som behandlats med tillvaxthormon. Intrakraniella tumorer var de
vanligaste bland dessa sekundéra neoplasmer. Den dominerande riskfaktorn for sekundéra neoplasmer
verkar vara tidigare stralbehandling.

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

Leukemi

Leukemi har rapporterats hos ett fatal patienter med tillvaxthormonbrist, av vilka ndgra behandlats
med somatropin. Men det finns inga belagg for att incidensen av leukemi ar okad for de som erhaller
somatropin och som inte ar predisponerade.

Benign intrakraniell tryckstegring

Vid svar eller aterkommande huvudvark, synstorningar, illamaende och/eller krakningar
rekommenderas undersokning av 6gonbotten med avseende pa papillédem. Om papillodem
konstateras bor benign intrakraniell tryckstegring misstankas och om relevant, behandlingen avbrytas.

For narvarande kan behandlingsvagledning inte ges nér det intrakraniella trycket normaliserats. Om
behandling med somatropin aterupptas ar noggrann kontroll av symtom pa intrakraniell tryckstegring
nodvandig.

Patienter med tillvaxthormonbrist sekundart till en intrakraniell sjukdom ska undersokas ofta med
avseende pa progression eller aterfall av den underliggande sjukdomen.

Skoldkértelfunktion

Somatropin 6kar omvandlingen av T4 till T3 utanfor skéldkorteln och kan saledes demaskera
begynnande hypotyreos. Skoldkortelfunktionen bor darfor kontrolleras hos alla patienter.

Hos patienter med nedsatt hypofysfunktion maste sedvanlig substitutionsbehandling foljas 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 skoldkortelfunktionen
kontrolleras regelbundet och substitutionsbehandling med skoéldkdrtelhormon séttas in vid behov.

Insulinkédnslighet

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

Antikroppar
Som for alla somatropinpreparat kan en lag procent av patienterna utveckla antikroppar mot

somatropin. Bindningskapaciteten hos dessa antikroppar ar lag och har ingen inverkan pa tillvaxten.
Om patient inte svarar pa behandlingen bor antikroppstest utforas.



Akut binjureinsufficiens

Inledning av somatropinbehandling kan leda till hamning av 11BHSD-1 och minskad kortisolniva i
serum. Vid behandling med somatropin kan tidigare odiagnostiserad central (sekundér)
hypoadrenalism detekteras och substitutionsbehandling med glukokortikoider kan vara nédvandig.
Dessutom kan patienter vid substitutionsbehandling med glukokortikoider mot tidigare diagnostiserad
hypoadrenalism krava okade underhalls- eller stressdoser efter initiering av somatropinbehandling (se
avsnitt 4.5).

Anvandning vid oral dstrogenbehandling

Om en kvinna som anvander somatropin pabdrjar 6strogenbehandling, kan dosen somatropin behéva
oOkas for att uppratthalla de serum-1GF-1-nivaer som ar normala for den aldersgruppen. Omvant, om en
kvinna pa somatropin upphdr med oral 6strogenbehandling, kan dosen somatropin behéva minskas for
att undvika overskott av tillvaxthormon och/eller biverkningar (se avsnitt 4.5).

Epifysglidning i caput femoralis

Hos patienter med endokrin sjukdom, inklusive tillvéxthormonbrist, kan epifysglidning i hoften
férekomma oftare an i populationen i allménhet. En patient som behandlas med somatropin och som
borjar halta eller klagar 6ver smarta i hoft eller kna ska undersokas av lakare.

Kliniska prévningar

Tva placebokontrollerade provningar pa intensivvardsenhet har visat okad mortalitet hos akut Kritiskt
sjuka patienter p g a komplikationer efter 6ppen hjart- eller bukkirurgi, multipeltrauma eller akut
andningsinsufficiens, dar patienterna behandlades med somatropin i hég dos (5,3-8 mg/dag).
Sékerheten for fortsatt substitutionsbehandling med somatropin vid godkanda indikationer till dessa
patienter har inte faststallts. Darfor maste potentiell férdel med fortsatt somatropinbehandling till akut
kritiskt sjuka patienter védgas mot potentiella risker.

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

Hjalpamnen
Norditropin innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 1,5 ml, dvs. ar nast intill natriumfritt.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Samtidig behandling med glukokortikoider hdmmar den tillvaxtframjande effekten av Norditropin.
Patienter med ACTH-brist bor ha sin glukokortikoid-ersattningsbehandling noggrant justerad for att
undvika nagon hammande effekt pa tillvaxten.

Tillvaxthormon minskar omvandlingen av kortison till kortisol och kan avlagsna tidigare oupptéckt
central hypoadrenalism eller gora laga glukokortikoidutbytesdoser ineffektiva (se avsnitt 4.4).

Hos kvinnor med 6strogenersattning kan en hogre dos av tillvaxthormon kravas for att uppna
behandlingsmalet (se avsnitt 4.4).

Data fran en interaktionsstudie, genomford pa vuxna med tillvaxthormonbrist, visar pa att
administration av somatropin kan oka clearance av substanser som metaboliseras av cytokrom P450
isoenzymer. | synnerhet kan clearance for substanser som metaboliseras via cytokrom P450 3A4 (t ex
konssteroider, kortikosteroider, antiepileptika och cyklosporin) 6ka, vilket resulterar i lagre
plasmanivaer for dessa substanser. Den Kkliniska betydelsen av detta ar okand.

Somatropins effekt pa slutlangden kan aven paverkas av samtidig behandling med andra hormoner,
t ex gonadotropin, anabola steroider, dstrogener och skdldkértelhormon.



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

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier ar otillrackliga 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 anvander preventivmedel.

Amning

Inga kliniska studier av somatropinpreparat har utforts pa ammande kvinnor. Det ar okant om
somatropin utséndras i modersmjclken. Darfor tillrads forsiktighet, nar somatropinpreparat ges till

ammande kvinnor.

Fertilitet

Fertilitetsstudier med Norditropin har inte utforts.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Norditropin NordiFlex har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda

maskiner.

4.8 Biverkningar

Patienter med tillvaxthormonbrist kdnnetecknas av underskott i extracellular vatskevolym. Nar
behandling med somatropin inleds korrigeras detta underskott. VVatskeretention med perifera 6dem kan
forekomma, speciellt hos vuxna. Karpaltunnelsyndrom &r ovanligt, men kan upptréada hos vuxna.
Symtomen &r vanligen évergaende och dosberoende, men kan krava temporar sankning av dosen.
Lindriga led- och muskelsmartor samt parestesier kan upptrada, men &r oftast dvergaende.

Biverkningar hos barn ar mindre vanliga eller sallsynta.

Kliniska prévningar:

Organsystem

Mycket vanliga
(>1/10)

Vanliga
(>1/100,
<1/10)

Mindre vanliga
(>1/1 000,
<1/100)

Séllsynta
(>1/10 000,
<1/1 000)

Metabolism och
nutrition

Vuxna: Diabetes
mellitus typ 2

Centrala och

perifera
nervsystemet

Vuxna: Huvud-
vark och
parestesier

Vuxna: Karpal-
tunnelsyndrom
Barn: Huvudvark

Hud och subkutan

vavnad

Vuxna: Klada

Barn: Hudutslag




Muskuloskeletala Vuxna: Vuxna: Barn: Led- och
systemet och bindvéav Ledvark, Muskelstelhet muskelvark

ledstelhet och

muskelvark
Reproduktionsorgan Vuxna och barn:
och brostkortel Gynekomasti
Allmanna symtom Vuxna: Perifera Vuxna och barn: Barn: Perifera
och/eller symtom vid | 6édem (se ovan- Smartor pa 6dem
administrerings- staende text) injektionsstéllet
stallet Barn: Reaktioner pa

injektionsstéllet

Hos barn med Turners syndrom har en ¢kad tillvaxt av hander och fotter vid behandling med
somatropin rapporterats.

Tendens till en 6kad dosberoende risk for otitis media observerades i en éppen, randomiserad klinisk
prévning pa patienter med Turners syndrom, som behandlades med hoga doser av Norditropin.
Okningen av droninfektioner medfarde dock inte fler Gronoperationer/rorinsattningar jamfort med den
lagre dosgruppen i studien.

Spontanrapporterade biverkningar efter godkannandet:

Forutom ovannamnda biverkningar har nedanstaende biverkningar spontanrapporterats och vid en
Overgripande beddmning bedémts relaterade till behandling med Norditropin. Férekomsten av dessa
biverkningar kan inte vérderas fran tillgangliga data:

- Neoplasier benigna och maligna (samt cystor och polyper): Leukemi har rapporterats hos ett
fatal patienter med tillvaxthormonbrist (se avsnitt 4.4).

- Immunsystemet: Overkanslighet (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 tillvaxten.

- Endokrina systemet: Hypotyreos. Sankta 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 bindvév: Legg-Calvé-Perthes sjukdom. Legg-Calvé-Perthes
sjukdom forekommer oftare vid kortvuxenhet.

- Undersokningar: Forhojda nivaer av alkaliska fosfataser i blodet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering
Akut 6verdosering kan initialt leda till sankta blodglukosnivaer féljt av hoga blodglukosnivaer. De

sankta nivaerna har bestamts biokemiskt utan kliniska tecken pa hypoglykemi. Langre tids
Overdosering kan ge samma symtom som vid dverproduktion av humant tillvaxthormon.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER



http://www.lakemedelsverket.se

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Somatropin samt somatropinagonister. ATC-kod: HO1ACO1.

Verkningsmekanism

Norditropin NordiFlex innehaller somatropin, som &r humant tillvaxthormon framstéllt med
rekombinant DNA-teknik. Det utgérs av en anabol peptid med 191 aminosyror stabiliserade av tva
disulfidbryggor med en molekylvikt pa cirka 22 000 Dalton.

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

Farmakodynamisk effekt

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

Somatropin utdvar huvudsakligen sin effekt via insulinlik tillvaxtfaktor 1 (IGF-1). IGF-1 bildas i
véavnader i hela kroppen, men framforallt i levern.

Mer &n 90% av IGF-1 &r bundet till bindarprotein (IGFBP) av vilka IGFBP-3 &r den viktigaste.

Hormonets lipolytiska och proteinsparande effekt ar av speciell vikt vid stresstillstand.
Somatropin 6kar omsattningen av benvavnaden som kan ses i form av dkade plasmanivaer av
biokemiska benmarkérer. Hos vuxna minskar benmassan nagot under de forsta behandlingsmanaderna

p g a en mer uttalad benvavnadsresorption. Vid langre tids behandling 6kar dock benmassan.

Klinisk effekt och sakerhet

I kliniska studier har barn fodda SGA behandlats med doser om 0,033 och 0,067 mg/kg
kroppsvikt/dag tills slutlangd uppnatts. For 56 patienter, som behandlats kontinuerligt och som uppnatt
(eller nastan uppnatt) slutlangd, blev den genomsnittliga skillnaden fran langd 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 fodda SGA utan tidig spontan aterhamtning tyder pa en senare tillvaxt pa
0,5 SDS. Erfarenheten fran langre tids behandling ar fortfarande begréansad.

En tillvaxtframjande effekt observerades efter 104 veckors (primart utfallsmatt) 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 ar, med kort kroppsstorlek till f6ljd av Noonans syndrom.

Vid 104 veckor (primart utfallsmatt) observerades en statistiskt signifikant 6kning av medellangd 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).



Andring i langd SDS frén studiestart
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Fullt analysset, LOCF inmatad data.
Felstaplar ar 1*SEM.

Bild 1 Andring i langd SDS (nationell) fran studiestart till vecka 208

Genomsnittliga tillvaxthastigheten och tillvaxthastigheten SDS 6kade markant fran studiestart under
det forsta aret av behandling. Okningen var stérre med 0,066 mg/kg/dag an med 0,033 mg/kg/dag.
Genomsnittliga tillvaxthastigheten SDS bibehdlls dver 0 i bada grupperna efter en tva-arsbehandling
och aven efter fyra ar av behandling i gruppen med 0,066 mg/kg/dag. Tillvaxthastigheten SDS var
storre med 0,066 mg/kg/dag an 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

Tillvaxthastighet SDS

T T T T
Studiestart 52 104 156

208

T T T T T T
Studiestart 52 104 156 208

Tid sedan randomisering (veckor)

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

Bild 2 Tillvaxthastighet SDS (nationell) fran studiestart till vecka 208
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Data pa slutlangd 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).
Efter den forsta tva-ariga prospektiva studien fortsatte behandlingen med Norditropin till slutlangd. |
slutet av behandlingen uppnadde majoriteten av forsokspersonerna (16/24) en slutlangd 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
tillvaxthormon var halveringstiden i serum 21,1 + 1,7 min, metabolisk clearance 2,33 + 0,58
ml/kg/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 somatropinutséndring hdmmades
genom kontinuerlig infusion med somatostatin) gav foljande resultat:

Maximal koncentration av humant tillvaxthormon (42—-46 ng/ml) erholls efter cirka 4 timmar. Darefter
sjonk nivan med en halveringstid pa cirka 2,6 timmar.

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

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Allméanna farmakologiska effekter pa centrala nervsystemet, hjarta/karl och andningsvagar har
undersokts pa mus och ratta efter administrering av Norditropin SimpleXx, aven i form av beredning
utsatt for forcerad nerbrytning. Njurfunktion utvarderades ocksa. Beredning med nerbrytnings-
produkter uppvisade ingen skillnad i effekt jamfért med Norditropin SimpleXx och Norditropin. Alla
tre beredningarna gav forvantad dosberoende minskning av urinvolym 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.

| 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 pa mus, ratta, kanin och hund och inga relevanta
toxikologiska fynd noterades.

Poloxamer 188 absorberades snabbt fran injektionsstallet utan signifikant retention av substansen vid
injektionsstéllet. Poloxamer 188 utsdndrades primért via urinen.

Cylinderampullen med injektionsvatska i Norditropin FlexPen &r Norditropin SimpleXx.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Mannitol

Histidin

Poloxamer 188

Fenol

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

6.2 Inkompatibiliteter
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D4 blandbarhetsstudier saknas ska detta ldkemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet
2 ar.

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

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C) i ytterkartongen. Ljuskansligt. Far ej frysas. Forvaras inte nira nagot
kylelement. For forvaringsanvisningar av lakemedlet vid bruten forpackning, se avsnitt 6.3. Far €]
frysas.

Nar injektionspennan tagits i bruk ska pennhuven efter varje injektion alltid séttas tillbaka pa
injektionspennan. Anvand alltid en ny injektionsnal for varje injektion.
Injektionsnalen far inte vara paskruvad nar injektionspennan inte anvands.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml &r en forfylld injektionspenna (engangspenna av multidostyp).
Den bestar av en 1,5 ml cylinderampull (farglést typ | glas) permanent forseglad i en injektionspenna
av plast. Cylinderampullen &r i botten forsluten med en gummikolv (typ I gummiférslutning) och i
toppen med en laminerad gummiskiva (typ | gummiférslutning) med aluminiumkapsyl. Tryckknappen
pa injektionspennan &r orange. Forpackningsstorlekar: 1 forfylld injektionspenna och
multipelforpackningar med 5 eller 10 x 1 forfyllda injektionspennor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml &r en forfylld injektionspenna (engangspenna av multidostyp).
Den bestar av en 1,5 ml cylinderampull (farglost typ I glas) permanent forseglad i en injektionspenna
av plast. Cylinderampullen &r i botten forsluten med en gummikolv (typ | gummiférslutning) och i
toppen med en laminerad gummiskiva (typ | gummiforslutning) med aluminiumkapsyl. Tryckknappen
pa injektionspennan &r bla. Forpackningsstorlekar: 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 &r en forfylld injektionspenna (engangspenna av multidostyp).
Den bestar av en 1,5 ml cylinderampull (farglost typ I glas) permanent forseglad i en injektionspenna
av plast. Cylinderampullen &r i botten forsluten med en gummikolv (typ | gummiforslutning) och i
toppen med en laminerad gummiskiva (typ | gummiforslutning) med aluminiumkapsyl. Tryckknappen
pa injektionspennan ar grén. 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  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Norditropin NordiFlex &r en forfylld injektionspenna utformad for att anvandas med NovoFine eller
NovoTwist injektionsnalar for engangsbruk med en langd upp till 8 mm.

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

Med Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml kan maximalt 3,0 mg somatropin per dos injiceras i steg om
0,050 mg.
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Med Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml kan maximalt 4,5 mg somatropin per dos injiceras i steg om
0,075 mg.

For att garantera en korrekt dosering och undvika att injicera luft ska flédet av tillvéxthormon
kontrolleras fore den forsta injektionen. Anvand inte Norditropin NordiFlex om inte en droppe vétska
syns pa injektionsnalens spets. Dosen viljs genom att man vrider pa dosvaljaren tills 6nskad dos syns i
dosfonstret. Om fel dos véljs, kan dosen korrigeras genom att vrida tillbaka dosvaljaren. For att
injicera trycks tryckknappen in.

Norditropin NordiFlex far aldrig utsattas for kraftig omskakning.

Norditropin NordiFlex ska inte anvandas om vatskan ar grumlig eller missfargad. Kontrollera detta
genom att vanda injektionspennan upp och ner ett par ganger.

Ej anvant l&kemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

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

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
5mg/1,5ml 19959

10 mg/1,5 ml 19960

15 mg/1,5 ml 19961

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 9 juli 2004

Datum for den senaste fornyelsen: 30 december 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2022-12-02
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