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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: Norditropin® Nordilet® 10 mg /1,5 mL
(Somatropina)
Forma Farmacéutica: Solucion para inyeccion SC.
Fortaleza: 10 mg/1,5mL
Presentacion: Estuche con una lapicera inyectora plastica desechable con un

cartucho de vidrio por 1,5 mL

Titular del Registro
Sanitario, pais: Novo Nordisk A/S Bagsvaerd, Dinamarca.

Fabricante, pais: Novo Nordisk A/S Gentofte, Dinamarca
Producto Terminado

Numero de
Registro Sanitario: B-11-100-HO1

Fecha de Inscripcién:
Composicion:

Cada mL contiene:

Sustancia Cantidad Funcién Referencia de Calidad
Somatropina 6,67 mg Principio activo Fabricante

Histidina Amortiguador Farmacopea Europea
Poloxamero 188 Surfactante Farmacopea Europea
Fenol Conservador Farmacopea Europea
Manitol Conservante Farmacopea Europea
Agua para inyeccion, csp 1,00 mL Diluyente Farmacopea Europea
Plazo de validez: 24 meses

Condiciones de
Almacenamiento: Antes del uso: Almacenar y transportar de 2 a 8°C. No congelar.

En uso: Almacenar por debajo de 30°C o conservar de 2 a 8°C durante
4 semanas



1.

Indicaciones terapéuticas:

Nifios:
e Retraso en el crecimiento debido a deficiencia de la hormona del crecimiento
(GHD)
e Retraso de crecimiento en nifias debida a disgenesia gonadal (sindrome de
Turner).

e Retraso del crecimiento en nifios pre-puberes debido a enfermedad renal crénica

e Alteracién del crecimiento en nifios de talla corta nacidos pequefios para la edad
gestacional (PEG) incapaces de mostrar crecimiento compensatorio antes de los
2 afios de edad

Adultos:

Norditropin® esta indicado para el reemplazo de la hormona del crecimiento endégena en
adultos con deficiencia de hormona del crecimiento que satisfacen cualquiera de los dos
siguientes criterios:

I. Inicio en la Adultez: Pacientes que presentan deficiencia de hormona del
crecimiento —ya sea por si sola o asociada con multiples deficiencias
hormonales (hipopituitarismo)— como resultado de una enfermedad
hipofisaria, enfermedad hipotalamica, cirugia, terapia de radiacién o
traumatismo; o bien.

II. Inicio en la Nifiez: En el caso de aquellos pacientes que presentaron
deficiencia de hormona del crecimiento durante la nifiez como resultado
congénito, genético, adquirido o causas idiopaticas.

Los pacientes con inicio de GHD durante la infancia deben ser re-evaluados para
determinar la capacidad secretora de la hormona de crecimiento después de finalizar el
tratamiento. No se requieren andlisis para aquellos con mas de tres déficit de hormona
pituitaria, con severo déficit de hormona de crecimiento debido a una causa genética
definida, debido a anormalidades de la estructura hipotalamica pituitaria, debido a
tumores en el sistema nervioso central o por altas dosis de radiacién craneal, o por una
deficiencia de horma de crecimiento ocasionada por una enfermedad pituitaria /
hipotalamica, si la medicion del IGF-1 es <-2 SDS.

En todos los demas pacientes se requiere una medicion de la IGF-I y una prueba de
estimulacion de la hormona de crecimiento

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

La Somatropina no se debe utilizar cuando existe evidencia de actividad tumoral. Los
tumores intracraneales deben estar inactivos y la terapia antitumoral debe de estar
completada previo a iniciar con la terapia de hormona de crecimiento (GH por sus siglas
en ingles). El tratamiento debe ser descontinuado si existe evidencia de crecimiento de
tumor.



La Somatropina no se debe utilizar para la promocién del crecimiento longitudinal en nifios
con epifisis cerradas.

Los pacientes con enfermedad critica aguda debida a complicaciones posteriores a
cirugia a corazoén abierto, cirugia abdominal, traumatismo accidental multiple, insuficiencia
respiratoria aguda o condiciones similares no deberan ser tratados con Norditropin®.

La hormona del crecimiento esta contraindicada en los pacientes con sindrome de Prader-
Willi que presentan obesidad severa o deterioro de la funcidn respiratoria.

En los nifios con enfermedad renal crénica, el tratamiento con Norditropin® debera ser
discontinuado al efectuarse un transplante renal.

Precauciones:
Ver advertencias y precauciones de uso
Advertencias especiales y precauciones de uso:

Los nifios tratados con Norditropin deben ser evaluados con regularidad por un
especialista en crecimiento infantil. El tratamiento con Norditropin debera ser monitoreado
por un médico que cuente con conocimiento especial acerca de la insuficiencia de
hormona del crecimiento y de su tratamiento. Esto también aplica para el manejo del
sindrome de Turner, de la enfermedad renal cronica y de los nifios SGA.

La dosis maxima recomendada diariamente no debe ser excedida

Sdlo puede esperarse una estimulacién del crecimiento longitudinal en nifios antes de que
tenga lugar el cierre epifisiario.

La deficiencia de hormona de crecimiento en adultos es una enfermedad de por vida y
debe ser tratada en consecuencia. Sin embargo la experiencia en pacientes mayores de
60 afios de edad con mas de 10 afios de tratamiento por déficit de hormona de crecimiento
durante la edad adulta, esta aun limitada.

Sindrome de Turner

Se recomienda el monitoreo del crecimiento de las manos y de los pies en pacientes con
sindrome de Turner tratados con Somatropina y se recomienda una reduccion en la dosis
al rango menor de la dosificacién si se observa un crecimiento en el tamafio.

Las nifias con sindrome de Turner generalmente tienen un incremento en el riesgo de
otitis media, por lo que se recomienda una evaluacién otoldgica cuidadosa

Enfermedad renal crénica

El retraso del crecimiento debera ser establecido claramente antes del tratamiento con
Somatropina dando seguimiento al crecimiento durante la administracion de un
tratamiento 6ptimo para la enfermedad renal a lo largo de un afio. EI manejo conservador
de la uremia con medicamentos estandar (y didlisis de ser necesario) debera ser
mantenido durante la terapia con Somatropina.

Normalmente, los pacientes con enfermedad renal crénica experimentan una disminucién
de la funcién renal como parte del curso natural de su padecimiento. Sin embargo, como
medida de precaucion durante el tratamiento con Somatropina, la funcion renal debera



ser monitoreada con el fin de detectar una posible disminucién excesiva o un posible
incremento de la tasa de filtracion glomerular (el cual podria implicar la presencia de
hiperfiltracion).

Neoplasmas

No hay evidencia de un mayor riesgo de malignidad de novo en los nifios o en adultos
tratados con Somatropina.

No hay evidencia de aumento en el riesgo de recurrencia de tumores malignos en nifios
0 en adultos tratados con Somatropina.

Se ha observado un ligero aumento general en neoplasias secundarias en nifios tratados
con hormona de crecimiento, siendo el mas frecuente el tumor intracraneal. El factor de
riesgo predominante para neoplasias secundarias parece ser antes de la exposicién a la
radiacion.

Los pacientes con enfermedad maligna previa deben ser controlados cuidadosamente por
la recurrencia de la enfermedad maligna. El tratamiento con somatropina debe
Neoplasmas

No hay evidencia de un mayor riesgo de malignidad de novo en los nifios o en adultos
tratados con somatropina.

No hay evidencia de aumento en el riesgo de recurrencia de tumores malignos en nifios
0 en adultos tratados con somatropina.

Se ha observado un ligero aumento general en neoplasias secundarias en nifios tratados
con hormona de crecimiento, siendo el mas frecuente el tumor intracraneal. El factor de
riesgo predominante para neoplasias secundarias parece ser antes de la exposicién a la
radiacion.

Los pacientes con enfermedad maligna previa deben ser controlados cuidadosamente por
la recurrencia de la enfermedad maligna. El tratamiento con somatropina debe
interrumpirse en caso de cualquier desarrollo o recurrencia de la enfermedad maligna.

Hipertension intracraneal benigna

Se han notificado casos muy raros de hipertension intracraneal benigna. Si esto sucede
el tratamiento con somatropina se debera suspender.

En el caso de dolor de cabeza recurrente o grave, los sintomas visuales, nausea, y / o
vomitos, se recomienda un fondo de ojo para descartar edema de papila. Si el edema de
papila es confirmado el diagndstico de hipertension intracraneal benigna deberia ser
considerado y en su caso el tratamiento con somatropina debe ser descontinuado.

En la actualidad no hay pruebas suficientes para guiar la toma de decisiones clinicas en
pacientes con hipertension intracraneal ha remitido. Si el tratamiento con somatropina es
reiniciado, es necesaria una cuidadosa monitorizacion de los sintomas de la hipertension
intracraneal.

Los pacientes con déficit de hormona de crecimiento secundaria a una lesién intracraneal
deben ser revisados frecuentemente para la progresién o recurrencia de la enfermedad.



Funcidén tiroidea

La somatropina aumenta la conversion extra-tiroidea de T4 a T3, y puede, como tal,
desenmascarar hipotiroidismo incipiente.

Como el hipotiroidismo interfiere con la respuesta al tratamiento con somatropina, los
pacientes deben tener su funcién tiroidea probada periédicamente y deben recibir la
terapia de reemplazo con hormona tiroidea cuando esté indicado.

Los pacientes con sindrome de Turner tienen un mayor riesgo de desarrollar primaria
hipotiroidismo asociado con anticuerpos anti-tiroides.

Escoliosis

La escoliosis puede progresar en cualquier nifio durante el crecimiento rapido y es
especialmente comun en los nifios con sindrome de Prader-Willi. Durante el tratamiento
con somatropina, los signos de escoliosis se deben supervisar cuidadosamente. Sin
embargo no se ha demostrado que el tratamiento con somatropina aumenta la incidencia
o gravedad de la escaoliosis.

Epifisiolisis pueden ocurrir con més frecuencia en pacientes con trastornos endocrinos. La
enfermedad de Legg-Calvé-Perthes puede ocurrir con mas frecuencia en pacientes con
corta estatura.

Metabolismo de carbohidratos

El tratamiento con somatropina puede reduce la sensibilidad a la insulina, particularmente
a dosis altas en pacientes susceptibles, y en consecuencia, puede que se presente
hiperglucemia en los sujetos cuya capacidad de secrecion de insulina es inadecuada.

Como resultado, una intolerancia no diagnosticada previamente a la glucosa y diabetes
mellitus abierto pueden ser desenmascarados durante el tratamiento con somatropina.

Por lo tanto, los niveles de glucosa deben ser controlados periddicamente en todos los
pacientes tratados con somatropina, especialmente en aquellos con factores de riesgo
para la diabetes mellitus, tales como la obesidad, el sindrome de Turner o una historia
familiar de diabetes mellitus.

Los pacientes con el tipo de pre-existente 1 o diabetes mellitus tipo 2 o deterioro tolerancia
a la glucosa debe vigilarse estrechamente durante el tratamiento con somatropina. Las
dosis de los farmacos antidiabéticos (por ejemplo, insulina u oral agentes) pueden requerir
un ajuste cuando la terapia con somatropina se instituyd en estas pacientes.

IGF-I

Se recomienda medir el nivel de IGF-I antes del inicio del tratamiento y en forma regular
en lo sucesivo.

Ha habido reportes de muertes después del inicio de la terapia con hormona del
crecimiento en pacientes pediatricos con sindrome de Prader-Willi —indicacién para la
cual Norditropin® no esta aprobado. Se han Se reportaron muertes en los pacientes que
tenian uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad grave, historia de las vias
respiratorias superiores la obstruccion o la apnea del suefio, o infeccién respiratoria no
identificada.



Efectos indeseables:

Los pacientes que presentan deficiencia de hormona del crecimiento se caracterizan por
un déficit de volumen extracelular. Este déficit se ve corregido cuando da inicio el
tratamiento con somatropina. Es posible que se presente una retencién de liquidos con
edema periférico, sobre todo en los adultos.

La Artralgia moderada, también puede causar dolor muscular y parestesia, pero por lo
general es auto-limitante. Los sintomas suelen ser transitorios y dependientes de la dosis
y pueden llegar a requerir una reduccion transitoria de la dosis.

Las reacciones adversas en niiios son poco comunes o raras.

La siguiente tabla presenta la experiencia obtenida a partir de los estudios clinicos:

Clase sistema- | Muy Comunes Poco comunes Raros
organo comunes 1> 1/100; < | > 1/1000; < 1/100 > 1/10000; <
> 1/10 1/10 1/1000
Trastorno del Diabetes mellitus tipo
metabolismo y de la 2 en adultos (consulte
nutricion por favor la
Experiencia Post-

comercializacién)

Trastorno del sistema Cefalea y | Sindrome del tanel
nervioso parestesia carpiano en adultos.
en adultos Cefalea en nifios.

Trastorno de la piel y Prurito en adultos. Erupcién sin
de los tejidos mayor
subcutaneos especificacion
en nifos.
Trastorno Artralgia, Rigidez muscular en | Artralgia y
musculoesquelético, rigidez  de | adultos. mialgia en
de los tejidos las nifios.
conjuntivos y de los articulacion
huesos es y mialgia
en adultos.

Trastornos generales | Edema Dolor en el sitio de | Edema
y padecimientos en el | periférico en inyeccion en adultos y | periférico en
sitio de administracién | adultos en nifios. Reaccién | nifios.

(consulte sin mayor

por favor el especificacion en el

texto que sitio de inyeccion en

aparece nifos.

antes de

esta tabla)




Se ha reportado un aumento del crecimiento de las manos y los pies durante la terapia
con hormona del crecimiento en nifios con sindrome de Turner.

En un estudio clinico aleatorizado de disefio abierto se observé una tendencia hacia una
mayor incidencia de otitis media y otitis externa en pacientes con sindrome de Turner
tratados con dosis elevadas de Norditropin®. Sin embargo, el incremento de las
infecciones del oido no trajo consigo un mayor numero de operaciones del
oido/inserciones de tubo en comparacion con el grupo que recibié la dosis méas baja en el
estudio

Experiencia post-comercializacién:

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad generalizada (por ejemplo, reacciones
anafilacticas) en casos raros (menos de 1 en 1000). Ademas de las reacciones adversas
a los medicamentos antes mencionados, se presentan a continuacion los casos que se
han notificado espontaneamente y son por un juicio global considerado posiblemente
relacionadas con el tratamiento Norditropin ®.

Trastornos del sistema inmunoldgico
Hipersensibilidad.

En raras ocasiones se ha observado la formacién de anticuerpos dirigidos contra la
somatropina durante la terapia con Norditropin®. Los titulos y las capacidades de unién de
estos anticuerpos han sido sumamente bajos y los mismos no han interferido con la
respuesta de crecimiento a la administraciéon de Norditropin®.

Desordenes enddcrinas
Hipotiroidismo. Disminucion de los niveles séricos de tiroxina (T4), ver seccion 4.4

Se han reportado casos muy raros de disminucion de los niveles de tiroxina en suero
durante el tratamiento con Norditropin®. Puede que se observe un incremento del nivel de
fosfatasa alcalina en sangre durante el tratamiento con Norditropin®.

Desordenes metabdlicos: Hiperglicemia.

Trastornos del sistema nervioso

Hipertensién intracraneal benigna.

Trastornos del oido: La otitis media.

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo
Deslizamiento de la epifisis femoral capital.

La enfermedad de Legg-Calvé-Perthes, ver seccion 4.4.
Investigaciones

Incremento en el nivel de fosfato alcalino en la sangre.
Posologia:

Nifios:

Deficiencia de hormona del crecimiento:




0.025 — 0.035 mg /kg/dia 6 0.7-1.0 mg/mz/dia.
Equivalentes a: 0.07-0.1 Ul/kg/dia (2-3 Ul/m2/dia).

Cuando persiste la deficiencia de hormona de crecimiento (GHD) después de completar
el tratamiento, se debe continuar el tratamiento con la hormona de crecimiento para
alcanzar el desarrollo pleno somatico adulto, como la masa corporal magra y la
acumulacién de mineral éseo.

Sindrome de Turner:

Hasta 67 microgramos/kg/dia 6 2.0 mg/m?/dia.
Equivalentes a: 0.2 Ul/kg/dia (6 Ul/m?/dia).

Nefropatia Cronica:

50 microgramos/kg/dia 6 1.4 mg/m?/dia.
Equivalentes a: 0.14 Ul/kg/dia (4.3 Ul/m?/dia).

Nifios nacidos pequefios para la edad gestacional (PEG):

33 - 67 microgramos/kg/dia o 1 - 2 mg/m?/dia.
Equivalentes a: 0.1 - 0.2 Ul/kg/dia (3 - 6 Ul/m?/dia)
Adultos:

Terapia de reemplazo en adultos:

La dosis debe ser ajustada de acuerdo con la necesidad del paciente individual.

En pacientes con inicio en la infancia de GHD, la dosis recomendada para reiniciar es 0.2
a 0.5 mg / dia con ajustes de dosis posteriores en funcion de la determinacion de la
concentracion de IGF-I-

En pacientes adultos con inicio de GHD se recomienda comenzar el tratamiento con una
dosis baja de 0.1-0.3 mg/dia (0.3— 0.9 Ul/dia). Se recomienda incrementar la dosis en
forma gradual a intervalos mensuales con base en la respuesta clinica y en los eventos
adversos experimentados por el paciente. Es posible utilizar el factor de crecimiento
similar a insulina tipo | (IGF-I) en suero como guia para el ajuste de la dosis. Las mujeres
pueden requerir dosis mas altas que los hombres, con pacientes hombres se muestra un
incremento en la sensibilidad del IGF-1 con el tiempo.

Los requisitos de somatropina disminuyen con la edad. La dosis de mantenimiento varia
en forma considerable entre personay persona pero rara vez excede 1.0 mg/dia (3 Ul/dia).

Modo de administracion:

La somatropina debe ser prescrita exclusivamente por médicos que cuenten con un
conocimiento especial de su indicacion de uso terapéutica.

La dosificacion es individual y siempre debe ser ajustada en concordancia con la
respuesta individual a la terapia.

Por lo general, se recomienda una administracion subcutanea una vez al dia. El sitio de
inyeccion debe ser cambiado a fin de evitar que se presente lipoatrofia.



Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccién:

Puede que el tratamiento concomitante con glucocorticoides inhiba la promocién del
crecimiento con la somatropina contenida en este producto. Los pacientes con deficiencia
de ACTH deben tener su terapia de reemplazo con glucocorticoides cuidadosamente
ajustado para evitar cualquier efecto inhibidor sobre la somatropina.

Los datos de un estudio de interaccion realizado en adultos con deficiencia de hormona
de crecimiento sugieren que la administracion de somatropina puede aumentar el
aclaramiento de compuestos metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450. El
aclaramiento de compuestos metabolizados por el citocromo P450 3A4 (por ejemplo, sexo
esteroides, corticosteroides, anticonvulsivantes y ciclosporina) pueden ser especialmente
lo que resulta en aumento de los niveles plasmaticos mas bajos de estos compuestos. La
importancia clinica de esto es desconocida.

En los pacientes tratados con insulina ajuste de la dosis de insulina puede ser necesaria
después de iniciar el tratamiento con somatropina.

Uso en embarazo y lactancia:

A la fecha no existe evidencia suficiente de que la administracién de una terapia con
somatropina durante el embarazo sea segura. La posibilidad de que la somatropina sea
secretada en la leche materna no puede ser descartada. Norditropin® Nordilet® sélo debe
ser administrado a mujeres embarazadas en aquellos casos en que sea claramente
necesario. En tal caso, el uso de Norditropin puede ser descontinuado a partir del segundo
trimestre, puesto que la hormona del crecimiento placentaria se vuelve suficiente.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos / maquinarias:

Norditropin no tiene influencia alguna sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinaria.

Sobredosis:

La sobredosificacion aguda puede traer consigo una disminucion inicial de los niveles de
glucosa en sangre, seguida de la presencia de niveles elevados de glucosa en sangre.
Dichos niveles bajos de glucosa han sido detectados mediante métodos bioquimicos pero
no han producido signos clinicos de hipoglucemia. La sobredosificacion a largo plazo
podria traer consigo signos y sintomas consistentes con los efectos conocidos del exceso
de hormona de crecimiento humana.

Propiedades farmacodinadmicas:
Clasificacion: ATC: HO1ACO1.

Norditropin® contiene somatropina, la cual es hormona del crecimiento humana producida
mediante tecnologia de ADN recombinante. La somatropina es un péptido anabdlico de
191 aminoacidos estabilizado por dos puentes disulfuro y cuyo peso molecular
aproximado es de 22,000 Daltones.

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



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

La somatropina ejerce la mayoria de sus acciones a través del factor de crecimiento
similar a la insulina tipo | (IGF-I), el cual es producido en tejidos de diferentes partes del
cuerpo, pero predominantemente en el higado.

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

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

La somatropina también incrementa el recambio 6seo, lo cual es evidenciado por una
elevacion de los niveles plasmaticos de los marcadores bioquimicos 6seos. En los adultos,
la masa ésea disminuye ligeramente durante los meses iniciales del tratamiento debido a
un aumento de la resorcion 6sea; sin embargo, la masa ésea se incrementa con el
tratamiento prolongado.

Propiedades farmacocinéticas (absorcion, distribucion, bio-transformacion,
eliminacién):

La infusién intravenosa de Norditropin® (33 ng/kg/minuto durante 3 horas) a nueve
pacientes con deficiencia de hormona del crecimiento produjo los siguientes resultados:

una semivida sérica de 21.1 + 1.7 minutos, una tasa de depuracion metabdlica de 2.33 +
0.58 mL/kg/minuto y un espacio de distribucion de 67.6 + 14.6 mL/kg.

La inyeccién subcutanea de Norditropin® SimpleXx® (2.5 mg/m?) a 31 sujetos sanos (cuya
somatropina endégena fue suprimida mediante la infusién continua de somatostatina)
produjo los siguientes resultados:

La concentracién maxima de hormona del crecimiento humana (42-46 ng/mL) se presentd
una vez transcurridas 4 horas aproximadamente. Posteriormente, la concentracion de
hormona del crecimiento humano disminuyd, siendo la semivida de 2.6 horas
aproximadamente.

En adicién a lo anterior, se demostré que las diferentes concentraciones de Norditropin®
SimpleXx® son bioequivalentes entre siy son bioequivalentes a Norditropin® convencional
luego de su inyeccion subcutédnea a sujetos sanos.

Datos preclinicos de seguridad

Los efectos farmacolégicos generales sobre el sistema nervioso central y los sistemas
cardiovascular y respiratorio luego de la administraciéon de Norditropin® SimpleXx® con y
sin degradacion forzada fueron investigados en ratones y en ratas; asimismo, se evaluo
la funcién renal. El producto degradado no exhibié diferencia alguna en comparacion con
Norditropin® SimpleXx® y Norditropin® en términos de su efecto. Las tres preparaciones
produjeron la disminucién dosis-dependiente del volumen urinario y la retencién de iones
sodio y cloro que eran de esperarse.



Se ha demostrado que Norditropin SimpleXx y Norditropin presentan una farmacocinética
similar en ratas. Asimismo, se ha demostrado que el Norditropin SimpleXx degradado es
bioequivalente al Norditropin SimpleXx.

Los estudios de toxicidad de dosis Unicas y repetidas y los estudios de tolerancia local
gue han sido llevados a cabo con Norditropin SimpleXx o con el producto degradado no
han revelado dafio o efecto toxico alguno sobre el tejido muscular.

La toxicidad del Poloxamero 188 ha sido examinada en ratones, ratas, conejos y perros
sin que se hayan realizado hallazgos toxicolégicamente relevantes.

El poloxdmero 188 fue absorbido rapidamente del sitio de inyeccion, sin que se presentase
una retencién significativa de la dosis en dicho sitio. El poloxdmero 188 fue excretado
preponderantemente a través de la orina.

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccién del remanente no utilizable del
producto:

Norditropin® SimpleXx®: Norditropin® SimpleXx® 5 mg (naranja), 10 mg (azul) y 15 mg
(verde) deberad ser prescrito exclusivamente para ser utilizado con el dispositivo
correspondiente al cddigo del color de NordiPen® correspondiente (NordiPen® 5, 10y 15,
respectivamente). Las instrucciones para usar Norditropin® SimpleXx® en el dispositivo
NordiPen® vienen dentro de los empaques respectivos. Se deberd aconsejar a los
pacientes que lean dichas instrucciones con sumo cuidado.

El producto Norditropin® Nordilet® es un dispositivo precargado tipo boligrafo disefiado
para ser utilizado junto con agujas NovoFine. La dosis es administrada mediante clics.
NordiLet administra 1 a 29 clics (en incrementos de 1 clic) por inyeccién. La dosis por clic
es la siguiente para cada potencia: 0.0667 mg (5 mg/1.5 mL), 0.1333 mg (10 mg/1.5 mL)
y 0.2000 mg (15 mg/1.5 mL). El folleto que acompaiia a cada potencia contiene una tabla
de conversién que proporciona un rango de dosis en miligramos por niumero de clics.

A fin de asegurar que la dosis sea la apropiada y de evitar la inyeccién de aire, verifique
el flujo (es decir, ‘cebe’ el dispositivo tipo pluma) antes de realizar la primera inyeccion de
un nuevo dispositivo tipo pluma Norditropin® NordiLet®. Vuelva a verificar el flujo si el
dispositivo tipo pluma ha sido dejado caer o golpeado contra una superficie dura, o bien,
si usted no esta seguro(a) de que el mismo funciona adecuadamente. La dosis a inyectar
es establecida en clics haciendo girar la tapa del dispositivo. La dosis a inyectar es
comprobada sumando el nUmero que aparece en la escala de la tapa del dispositivo y el
namero que aparece en la escala del botén de “oprimir” (push). La dosis es inyectada
presionando el boton de “oprimir” (push).

Se debera recordar a los pacientes que se laven muy bien las manos con agua y con
jabén y/o con desinfectante antes de entrar en contacto con Norditropin® NordiLet®.

Norditropin® NordiLet® jamas debe ser agitado vigorosamente.

Las instrucciones para utilizar Norditropin® NordiLet® vienen dentro de los empaques
respectivos. Se debera aconsejar a los pacientes que lean dichas instrucciones con sumo
cuidado.



No utilice Norditropin® NordiLet® si la apariencia de la solucién de hormona del crecimiento
para inyeccién no es totalmente transparente e incolora.

No utilice Norditropin® NordiLet® si no se observa una gota de solucién de hormona del
crecimiento.

Fecha de aprobacion del texto: 22 de julio de 2016.



