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1.
LÆGEMIDLETS NAVN

Norditropin NordiFlex
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml. 

1 ml indeholder 3,3 mg somatropin. 

Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml. 

1 ml indeholder 6,7 mg somatropin.

Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml. 

1 ml indeholder 10 mg somatropin. 

somatropin (rekombinant DNA produceret i E-coli)

1 mg somatropin svarer til 3 IE (Internationale Enheder) somatropin.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM

Injektionsvæske, opløsning i fyldt pen

Klar, farveløs, opløsning.
4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer
Børn:

Manglende vækst, som skyldes væksthormonmangel (GHD)

Manglende vækst hos piger, som skyldes gonadal dysgenese (Turners syndrom)

Nedsat vækst hos præpubertale børn, som skyldes kronisk nyresygdom

Vækstforstyrrelse hos lave børn (aktuel højde SDS <-2,5 og justeret i forhold til forældrenes højde SDS <-1), som er født små i forhold til gestationsalder (SGA) med en fødselsvægt og/eller -længde under -2 SD og uden spontan vækstforøgelse (HV SDS <0 inden for det sidste år) ved 4-års alderen eller senere.
Manglende vækst på grund af Noonans syndrom.

Voksne:

Debut af væksthormonmangel i barndommen:

Patienter med indtræden af væksthormonmangel i barndommen bør reevalueres for sekretions-kapaciteten af væksthormon efter endt vækst. Tests er ikke nødvendige for patienter med mangel på mere end tre hypofysehormoner, med svær væksthormonmangel, som skyldes en defineret genetisk årsag, grundet strukturelle hypothalamus-hypofyse abnormaliteter, tumorer i det centrale nervesystem, eller som skyldes høj-dosis kranial bestråling, eller med væksthormonmangel sekundært til en hypothalamus/hypofysesygdom eller anfald, hvis målinger af serum insulin-lignende vækstfaktor 1 (IGF-1) efter mindst fire uger uden behandling med væksthormon.

Hos alle andre patienter er en IGF-1-måling og en væksthormon-stimulationstest nødvendig. 

Debut af væksthormonmangel hos voksne:

Udtalt væksthormonmangel hos patienter med kendt hypothalamus-hypofyse sygdom, kranial bestråling og traumatisk hjerneskade. Væksthormonmangel bør associeres med tilstedeværelse af en anden defekt akse end prolactin. Væksthormonmangel bør påvises ved én stimulationstest efter påbegyndt effektiv substitutionsbehandling for enhver anden defekt akse.

Hos voksne er insulinhypoglykæmitesten den foretrukne stimulationstest.

Hvor insulinhypoglykæmitesten er kontraindiceret, skal en alternativ stimulationstest anvendes. Den kombinerede Arginin-væksthormon frigørende hormon-stimulationstest anbefales. Arginin- eller glucagontest kan også overvejes. Imidlertid har disse test ikke samme diagnostiske værdi som insulinhypoglykæmitesten.

4.2
Dosering og administration
Norditropin bør kun administreres af læger med specialkendskab til de terapeutiske indikationer for brugen.

Dosering 

Dosering er individuel og skal altid justeres i overensstemmelse med patientens kliniske og biokemiske behandlingsrespons.

Generel anbefalet dosis:

Pædiatrisk population:
Væksthormon insufficiens

0,025‑0,035 mg/kg/dag eller 0,7‑1,0 mg/m2/dag

Når væksthormonmangel fortsætter efter afsluttet vækst, bør væksthormonbehandling fortsættes indtil fuld legemlig voksen udvikling er opnået, inklusiv fedtfri kropsmasse (lean body mass) og akkumulation af knoglemineraler (for vejledning om dosering, se Substitutionsbehandling hos voksne).

Turners syndrom

0,045‑0,067 mg/kg/dag eller 1,3‑2,0 mg/m2/dag

Kronisk nyresygdom
0,050 mg/kg/dag eller 1,4 mg/m2/dag (se pkt. 4.4)

Små i forhold til gestationsalder (Small for Gestational Age = SGA)

0,035 mg/kg/dag eller 1,0 mg/m2/dag

Anbefalet dosis er sædvanligvis 0,035 mg/kg/dag, indtil sluthøjden er opnået (se pkt. 5.1).

Behandlingen bør seponeres, såfremt ændringen i vækstraten SDS i de første behandlingsår er mindre end +1.

Behandlingen bør seponeres, hvis vækstraten er < 2 cm/år samt, hvis bekræftelse er påkrævet, knoglealderen er >14 år (piger) eller >16 år (drenge) svarende til lukning af de epifysale vækstzoner.
Noonans syndrom:

Den anbefalede dosis er 0,066 mg/kg/dag, dog kan 0,033 mg/kg/dag i nogle tilfælde være tilstrækkeligt (se pkt. 5.1).
Behandlingen skal seponeres på tidspunktet for epifyselukning (se pkt. 4.4).
Voksen population:

Substitutionsbehandling hos voksne

Dosis skal justeres efter den enkelte patients behov.

Hos patienter med indtræden af væksthormonmangel i barndommen anbefales det at genstarte behandlingen med en dosis på 0,2-0,5 mg/dag med efterfølgende justering af dosis på basis af måling af IGF-1 koncentration.

Hos patienter med indtræden af væksthormonmangel i voksenalderen anbefales det at påbegynde behandlingen med en lav dosis: 0,1-0,3 mg/dag. Det anbefales at øge dosis gradvist med månedlige intervaller baseret på det kliniske respons og på patientens erfaringer med bivirkninger. Serum IGF-1 kan anvendes som vejledning ved dosistitrering. Kvinder kan have behov for højere doser end mænd, mens mænd udviser en stigende IGF-1-følsomhed over tid. Det betyder, at der er risiko for, at kvinder, især kvinder i oral østrogenbehandling, underbehandles, mens mænd overbehandles.

Dosisbehovet falder med alderen. Vedligeholdelsesdosis varierer betydeligt fra person til person, men overstiger sjældent 1,0 mg/dag.

Administration
Normalt anbefales daglig subkutan administration om aftenen. Injektionsstedet bør varieres for at forebygge lipoatrofi.

4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af indholdsstofferne er anført under pkt. 6.1.

Somatropin må ikke anvendes ved tegn på tumoraktivitet. Intrakranielle tumorer skal være inaktive og antitumorbehandling gennemført, før patienten sættes i behandling med væksthormon. Behandlingen skal seponeres ved tegn på tumorvækst.

Somatropin bør ikke anvendes til at fremme den longitudinale vækst hos børn med epifyselukning.

Patienter med akut kritisk sygdom, som lider af komplikationer efter hjertekirurgi, abdominalkirurgi, multiple traumer efter ulykke, akut respiratoriesvigt eller lignende tilstande, må ikke behandles med somatropin (se pkt. 4.4).

For børn med kronisk nyresygdom bør behandling med Norditropin NordiFlex afbrydes ved nyretransplantation.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske lægemidler skal det administrerede produkts navn og batchnummer tydeligt registreres.

Børn som behandles med somatropin bør regelmæssigt tilses af en specialist. Behandling med somatropin bør altid institueres af en læge med specielt kendskab til væksthormon​mangel og behandling heraf. Dette gælder også for behandling af Turners syndrom, kronisk nyresygdom, SGA og Noonans syndrom. For børn med Noonans syndrom foreligger der kun begrænsede data, og for børn med kronisk nyresygdom foreligger der ingen data på sluthøjden efter behandling med Norditropin.

Den maksimalt anbefalede dagsdosis bør ikke overskrides (se pkt. 4.2).

Stimulation af longitudinal vækst hos børn kan kun forventes, indtil epifyselukning.

Børn

Behandling af væksthormonmangel hos patienter med Prader-Willi syndrom

Tilfælde af pludselig død er blevet rapporteret efter påbegyndt somatropin-behandling hos patienter med Prader-Willi syndrom, som havde én eller flere af følgende risikofaktorer: kraftig overvægt, tidligere tilfælde af øvre luftvejsobstruktioner eller søvnapnø, eller uidentificeret respiratorisk infektion.

Små i forhold til gestationsalder

Hos lave børn født SGA kan der være andre medicinske årsager eller behandlinger, som kan forklare vækstforstyrrelser. Udredning bør foretages inden initiering af behandling.

Erfaringer med at påbegynde behandling af SGA-patienter tæt ved pubertet er begrænset, og det kan derfor ikke anbefales.

Erfaring med patienter med Silver-Russell syndrom er begrænset.
Turners syndrom

Det anbefales, at patienter med Turners syndrom, som behandles med somatropin monitoreres for vækst af hænder og fødder. Hvis en øget vækst observeres, skal det overvejes at reducere dosis til den lave ende af dosisområdet.

Piger med Turners syndrom har generelt en øget risiko for otitis media. Derfor anbefales det at foretage en otologisk evaluering mindst én gang årligt.

Kronisk nyresygdom

Dosering til børn med kronisk nyresygdom er individuel og skal justeres svarende til det pågældende barns behandlingsrespons (se pkt. 4.2). Vækstforstyrrelser bør fastslås med sikkerhed før behandling med somatropin initieres. Dette gøres ved at følge væksten under optimal behandling af nyresygdommen i et år.

Under behandling med somatropin bør konservativ uræmibehandling fortsættes med vanlig medicinering og om nødvendigt dialyse.

Patienter med kronisk nyresygdom oplever normalt et fald i nyrefunktionen som del af det naturlige forløb af deres sygdom. Som en sikkerhedsforanstaltning bør nyrefunktionen kontrolleres under behandling med somatropin for et unaturligt fald eller en unaturlig stigning i den glomerulære filtrationshastighed (som kunne tyde på hyperfiltration).

Skoliose

Skoliose forekommer oftere hos nogle patientgrupper behandlet med somatropin, f.eks. Turner syndrom og Noonans syndrom. Hurtig vækst kan hos ethvert barn endvidere forårsage progression af skoliose. Det er imidlertid ikke påvist, at behandling med somatropin øger incidensen eller sværhedsgraden af skoliose.

Under behandlingen skal der monitoreres for tegn på skoliose.

Blodglucose og insulin

Hos børn med Turners syndrom og SGA anbefales det at måle fasteinsulin og blodglucose, inden behandling initieres, samt årligt herefter. For patienter med øget risiko for diabetes mellitus (f.eks. disposition for diabetes, fedme, alvorlig insulinresistens, acanthosis nigricans) skal der foretages en oral glucosetolerancetest (OGTT). Hvis der klart forekommer diabetes, bør der ikke gives somatropin.

Det er blevet påvist, at somatropin påvirker kulhydratmetabolismen. Derfor skal patienter observeres for tegn på glucoseintolerance.

IGF-1
Hos børn med Turners syndrom og SGA anbefales det at måle IGF-1 niveau, inden behandling initieres og efterfølgende 2 gange årligt. Såfremt gentagne målinger af IGF-1 niveau overstiger referenceinterval for alder og pubertetsstatus med +2 SD, skal dosis reduceres for at opnå et IGF-1 niveau inden for det normale område.

Noget af den vækstforøgelse, som opnås ved behandling med somatropin af lave børn født SGA, kan gå tabt, såfremt behandlingen stoppes, før sluthøjde er opnået.
Voksne

Væksthormonmangel hos voksne

Væksthormonmangel hos voksne er en livslang sygdom og bør derfor behandles som sådan. Imidlertid er der stadig begrænset erfaring med behandling af væksthormonmangel hos patienter over 60 år samt med patienter, der har været i behandling i mere end fem år.

Voksne og børn

Pancreatitis

Selvom det er sjældent, skal pancreatitis overvejes hos somatropinbehandlede patienter, som får abdominalsmerter, især hos børn.
Generelt

Neoplasmer
Der er ingen evidens for øget risiko af ny primær kræfttype hos børn eller hos voksne, som er i behandling med somatropin.

Hos patienter med fuldstændig remission efter tumorer eller maligne sygdomme, har behandling med somatropin ikke vist sammenhæng med en øget hyppighed af tilbagefald. 

Overordnet er der blevet observeret en mindre øgning i sekundære neoplasmer hos børn behandlet med væksthormon, som har overlevet kræft, hvor den hyppigste kræfttype var intrakranielle tumorer. Den dominerende risikofaktor for sekundære neoplasmer tyder på at være den forudgående strålingseksponering.

Patienter som har opnået fuldstændig remission efter malign sygdom, skal følges omhyggeligt for tilbagefald efter påbegyndt behandling med somatropin.

Leukæmi

Leukæmi er rapporteret hos en lille gruppe af patienter med væksthormonmangel, hvoraf nogle har været behandlet med somatropin. Der er dog ikke evidens for, at leukæmi-incidensen øges ved behandling med somatropin uden prædisponering.

Benign intrakraniel hypertension

I tilfælde af svær eller tilbagevendende hovedpine, synsforstyrrelser, kvalme og/eller opkastninger anbefales det at udføre en fundoskopi med henblik på papilødem. Hvis papilødem påvises, bør diagnosen benign intrakraniel hypertension overvejes, og hvis det er hensigtsmæssigt, skal behandlingen med somatropin afsluttes.

På nuværende tidspunkt er der ikke tilstrækkelig klinisk evidens til at give vejledning om behandling af patienter med tidligere intrakraniel hypertension. Hvis somatropin-behandlingen genoptages, er det nødvendigt nøje at monitorere symptomer på intrakraniel hypertension.

Patienter med væksthormonmangel sekundært til en intrakraniel lidelse skal regelmæssigt undersøges for progression eller tilbagefald af den tilgrundliggende sygdomsproces.

Thyroideafunktion

Somatropin øger den ekstrathyroidale omdannelse af T4 til T3 og kan derved afdække begyndende hypothyroidisme. Thyriodeafunktionen skal derfor monitoreres hos alle patienter. Hos patienter med hypothyroidisme skal standard-substitutionsbehandling overvåges nøje, når der gives somatropin.

Hos patienter med progressiv pituitær sygdom, kan hypothyroidisme udvikles. 

Patienter med Turners syndrom har en øget risiko for at udvikle primær hypothyroidisme associeret med anti-thyroide antistoffer. Da hypothyroidisme påvirker behandlingsrespons på somatropin, bør patienter have foretaget periodisk thyroidea-funktionstest, og der skal substitueres med thyroideahormon, når dette er indikeret.

Insulinsensitivitet

Da somatropin kan reducere insulinsensitiviteten, skal patienter monitoreres for tegn på glucoseintolerance (se pkt. 4.5). Hos patienter med diabetes mellitus kan det være nødvendigt at justere insulindosis efter initiering af behandling med produkter, der indeholder somatropin. Patienter med diabetes eller glucoseintolerance skal monitoreres nøje under somatropin-behandling.

Antistoffer

Som ved alle produkter, der indeholder somatropin, kan en lille procentdel af patienterne udvikle antistoffer imod somatropin. Bindingskapaciteten af disse antistoffer er lav, og der er ikke nogen effekt på vækstraten. En undersøgelse for antistoffer imod somatropin skal udføres på alle patienter, der ikke reagerer på behandling.
Akut binyreinsufficiens
Indledning af behandling med somatropin kan medføre hæmning af 11βHSD-1 og reducerede serumkoncentrationer af kortisol. Hos patienter, som behandles med somatropin, kan hidtil ikke-diagnosticeret central (sekundær) hypoadrenalisme afsløres, og det kan være nødvendigt med substitutionsbehandling med glukokortikoid. Derudover kan patienter i substitutionsbehandling med glukokortikoid mod tidligere diagnosticeret hypoadrenalisme have behov for en dosisøgning af deres vedligeholdelses- eller stressdosis efter indledning af behandling med somatropin (se pkt. 4.5).

Anvendelse med oral østrogenbehandling

Hvis en kvinde, som tager somatropin, begynder på oral østrogenbehandling, kan det være nødvendigt at øge dosis af somatropin for at opretholde IGF-I-serumniveauet inden for det normale alderssvarende interval. Omvendt kan det være nødvendigt at reducere dosis af somatropin, hvis en kvinde, som tager somatropin, stopper med oral østrogenbehandling, for at undgå for meget væksthormon og/eller bivirkninger (se pkt. 4.5).

Løsning af caput femoralis epifyser

Patienter med endokrine sygdomme, inklusive væksthormonmangel, er mere disponerede for at opleve løsning af caput femoris epifyserne, end baggrundsbefolkningen. Patienter i behandling med somatropin, som begynder at humpe eller klager over hofte- eller knæsmerter, skal vurderes af en læge.

Erfaringer fra kliniske studier

To placebo-kontrollerede kliniske studier med patienter på intensivafdelinger har vist en øget mortalitet blandt patienter med akut kritisk sygdom, som følge af komplikationer efter hjertekirurgi, abdominalkirurgi, multiple traumer efter ulykke eller akut respiratoriesvigt, som blev behandlet med somatropin i høje doser (5,3-8 mg/dag). Sikkerheden af fortsat somatropin-behandling er ikke blevet fastlagt hos patienter, som får substitutions​behandling efter godkendte indikationer, og som sideløbende udvikler disse lidelser. Derfor skal den mulige fordel af fortsat somatropin-behandling vurderes i forhold til den mulige risiko hos patienter med akut kritisk sygdom. 

Ét åbent, randomiseret klinisk studie (dosisinterval 0,045-0,090 mg/kg/dag) med patienter med Turners syndrom indikerer, at der er tendens til en dosisafhængig risiko for otitis externa og otitis media. Det øgede antal øreinfektioner resulterede ikke i flere øreoperationer/indlagte dræn sammenlignet med gruppen, der fik en lavere dosis i studiet.
Hjælpestoffer
Norditropin indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 1,5 ml, dvs. lægemidlet er i det væsentlige natriumfrit.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Samtidig behandling med glukokortikoider hæmmer de vækstfremmende virkning af Norditropin. Patienter med ACTH-mangel skal have deres substitutionsbehandling med glukokortikoid nøje justeret for at undgå eventuelle væksthæmmende virkninger.
Væksthormoner reducerer omdannelsen af kortison til kortisol og kan afsløre hidtil uopdaget central hypoadrenalisme eller gøre lave doser af glukokortikoidsubstitution ineffektive (se pkt. 4.4).

Hos kvinder i oral østrogensubstitutionsbehandling kan en højere dosis væksthormon være nødvendig for at opnå behandlingsmålet (se pkt. 4.4).

Data fra et interaktionsstudie udført på voksne, der mangler væksthormon, antyder at administration af somatropin kan øge clearance af kemiske forbindelser, der metaboliseres af cytokrom P450 isoenzymer. Clearance af forbindelser, der metaboliseres af cytokrom P450 3A4 (f.eks. kønssteroider, kortikosteroider, antikonvulsiva og cyklosporin) kan være særligt forhøjet. Dette resulterer i lavere plasmakoncentrationer af disse forbindelser. Den kliniske betydning af dette er ukendt.

Effekten af somatropin på sluthøjden kan også påvirkes af behandling med andre hormoner f.eks. gonadotropin, anabolske steroider, østrogen og thyroideahormon.

Hos insulinbehandlede patienter kan det være nødvendigt at justere insulindosis efter initiering af somatropin-behandling (se pkt. 4.4).

Pædiatrisk population

Interaktionsstudier er kun blevet udført hos voksne.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet

Der er ikke udført fertilitetsstudier med Norditropin.

Graviditet

Studier med dyr er utilstrækkelige med hensyn til effekt på graviditet, embryo-føtal udvikling, fødsel eller postnatal udvikling. Der foreligger ikke kliniske data på udsatte graviditeter. Derfor anbefales produkter, der indeholder somatropin ikke under graviditet samt til kvinder i den fødedygtige alder, der ikke benytter prævention.

Amning

Der har ikke været gennemført kliniske studier med produkter, der indeholder somatropin hos ammende kvinder. Det er ukendt, hvorvidt somatropin udskilles i modermælk. Der bør derfor udvises forsigtighed, når produkter indeholdende somatropin gives til ammende kvinder.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Norditropin NordiFlex påvirker ikke, eller i ubetydelig grad, evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
4.8
Bivirkninger


Underskud af ekstracellulær volumen er karakteristisk for patienter med væksthormon​mangel. Denne defekt korrigeres, når behandlingen med somatropin initieres. Væskeophobning med perifert ødem kan forekomme specielt hos voksne. Karpaltunnelsyndrom er ikke almindeligt, men kan forekomme hos voksne. Symptomerne er normalt forbigående og dosisafhængige, og en midlertidig reduktion af dosis kan være nødvendig. Milde arthralgier, muskelsmerter og paræstesier kan også forekomme, men er normalt selvbegrænsende.

Bivirkninger hos børn er ikke almindelige eller sjældne. 

Erfaring fra kliniske studier:

	Organklasser
	Meget almindelig (≥1/10)
	Almindelig

(≥1/100 og 

<1/10)
	Ikke almindelig (≥1/1.000 og <1/100)
	Sjælden (≥1/10.000 og <1/1.000)

	Metabolisme og ernæring
	
	
	Hos voksne: type 2 diabetes (se Post marketing erfaring)
	

	Nervesystemet
	
	Hos voksne: hovedpine og paræstesier
	Hos voksne: karpaltunnelsyndrom. Hos børn: hovedpine.
	

	Hud og subkutane væv
	
	
	Hos voksne: pruritus
	Hos børn: udslæt

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	Hos voksne: artralgi, ledstivhed og myalgi
	Hos voksne: muskelstivhed
	Hos børn: artralgi og myalgi.

	Det reproduktive system og mammae
	
	
	Hos voksne og børn:

Gynækomasti
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Hos voksne: perifært ødem (se ovenfor)
	
	Hos voksne og børn: smerter på injektionsstedet. 

Hos børn: reaktioner på injektionsstedet
	Hos børn: perifært ødem


Hos børn med Turners syndrom er der blevet rapporteret om øget vækst af hænder og fødder under behandling med somatropin.

Hos patienter med Turners syndrom, som er blevet behandlet med høje doser af Norditropin, er der i et åbent randomiseret klinisk studie blevet observeret en tendens til øget incidens af otitis media. Dog resulterede det øgede antal øreinfektioner ikke i flere øreoperationer/indlagte dræn sammenlignet med gruppen, der fik en lavere dosis i studiet.

Post marketing erfaring:

I tillæg til de ovenstående bivirkninger, er dem der nævnes nedenfor, blevet spontant rapporteret og er ved en generel vurdering anset for muligvis at være relateret til behandling med Norditropin. Hyppigheden af disse bivirkninger kan ikke estimeres ud fra de tilgængelige data:

· Benigne og maligne neoplasmer (inklusive cyster og polypper): Leukæmi er blevet rapporteret hos et lille antal af patienter med væksthormonmangel (se pkt. 4.4)
· Immunsystemet: Hypersensitivitet (se pkt. 4.3). Dannelsen af antistoffer mod somatropin. Antistoffernes titrerings- og bindingskapacitet har været meget lav og har ikke haft indflydelse på vækstresponset ved behandling med Norditropin

· Det endokrine system: Hypothyroidisme. Fald i serum thyroxin niveauer (se pkt. 4.4)

· Metabolisme og ernæring: Hyperglykæmi (se pkt. 4.4)

· Nervesystemet: Benign intrakraniel hypertension (se pkt. 4.4)

· Knogler, led, muskler og bindevæv: Calvé-Legg-Perthe’s sygdom. Calvé-Legg-Perthe’s sygdom ses oftere hos patienter med lav legemshøjde

· Undersøgelser: Forhøjede niveauer af alkalisk phosphatase i blodet.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Akut overdosering kan initialt føre til lave blodsukkerniveauer efterfulgt af høje blodsukkerniveauer. De lavere blodsukkerniveauer er blevet påvist biokemisk, men uden kliniske tegn på hypoglykæmi. Længere tids overdosering kan resultere i tegn og symptomer svarende til de kendte virkninger af for meget humant væksthormon.

4.10
Udlevering

BEGR – kun til sygehuse
5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Somatropin og somatropin agonister, ATC-kode: H01AC01. 

Virkningsmekanisme

Norditropin NordiFlex indeholder somatropin, som er det humane væksthormon produceret ved rekombinant DNA teknologi. Det er et anabolisk peptid på 191 aminosyrer stabiliseret med to disulfidbroer med en molekylevægt på ca. 22.000 Dalton. 

Den væsentlige effekt af somatropin er knogle- og somatisk vækststimulering samt en udtalt påvirkning af legemets metaboliske processer.

Farmakodynamisk virkning

Når væksthormonmangel behandles, sker der en normalisering af kropssammensætningen, som resulterer i en forøgelse af fedtfri masse og et fald i fedtmasse.

Somatropin udøver overvejende dets virkning gennem insulinlignende vækstfaktor 1 (IGF-1), der produceres overalt i kroppen men dog hovedsageligt i leveren. 

Mere end 90 % af IGF-1 er bundet til bindingsproteiner (IGFBP´s) af hvilke IGFBP-3 er det vigtigste. 

Hormonets lipolytiske og proteinbesparende virkning har specielt betydning under stresstilstande.

Somatropin forøger også knogleomsætningen, påvist ved en stigning i plasmaniveauer af biokemiske knoglemarkører. Hos voksne sker der et svagt fald i knoglemasse i de første måneder af behandlingen på grund af forøget knogleresorption. Ved fortsat behandling vil der imidlertid ske en øgning af knoglemassen.

Klinisk virkning og sikkerhed

I kliniske studier med lave børn født SGA er der anvendt en dosering på 0,033 og 0,067 mg/kg/dag, indtil sluthøjde er opnået. Hos 56 patienter, som blev kontinuert behandlet, og som næsten havde nået sluthøjde, var den gennemsnitlige ændring af højden fra behandlingens start på + 1,90 SDS (0,033 mg/kg/dag) og + 2,19 SDS (0,067 mg/kg/dag). Resultater fra litteraturen på ubehandlede SGA-børn, som ikke udviste en spontan vækstforøgelse, indikerer en senere vækst på 0,5 SDS. Langtidssikkerhedsdata er stadig begrænsede. 
Der blev observeret en vækstfremmende virkning efter 104 ugers (primært endepunkt) og 208 ugers behandling med en dosis Norditropin én gang dagligt på 0,033 mg/kg/dag og 0,066 mg/kg/dag hos 51 børn i alderen 3 til <11 år med lav legemshøjde på grund af Noonans syndrom.

Der blev observeret en statistisk signifikant stigning fra baseline i middelhøjde SDS ved 104 uger (primært endepunkt) ved en dosis på 0,033 mg/kg/dag (0,84 SDS) og 0,066 mg/kg/dag (1,47 SDS). Der blev observeret en middelforskel på 0,63 SDS [95% CI: 0,38; 0,88] mellem grupperne ved 104 uger; forskellen var større efter 208 uger med en middelforskel på 0,99 SDS [95% CI: 0,62; 1,36] (figur 1).
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Figur 1
Højde SDS (national) ændring fra baseline til uge 208
Middelvækstrate og vækstrate SDS steg markant fra baseline i løbet af behandlingens første år med en større stigning ved 0,066 mg/kg/dag end ved 0,033 mg/kg/dag. Middelvækstraten SDS blev opretholdt over 0 i begge grupper efter to års behandling og også efter fire års behandling i gruppen, der fik 0,066 mg/kg/dag. Vækstrate SDS var større ved 0,066 mg/kg/dag end ved 0,033 mg/kg/dag under hele forsøgsperioden (figur 2).
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Figur 2
Vækstrate SDS (national) fra baseline til uge 208
Data på sluthøjde blev indsamlet hos 24 pædiatriske patienter (18 deltog i et toårigt prospektivt, åbent, randomiseret, parallelgruppestudie, og seks fulgte protokollen uden randomisering). Efter det indledende toårige prospektive studie fortsattes behandlingen med Norditropin til sluthøjde. Ved behandlingens afslutning opnåede størstedelen af forsøgspersonerne (16/24) en sluthøjde inden for det normale nationale referenceinterval (> 2 SDS).
5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Under i.v. infusion af Norditropin (33 ng/kg/min i 3 timer) hos 9 patienter med vækst- hormonmangel blev følgende resultater fundet: serum halveringstid: 21,1 + 1,7 min, metabolisk clearance: 2,33 + 0,58 ml/kg/min og fordelingsrum: 67,6 + 14,6 ml/kg.

S.c. injektion af Norditropin SimpleXx (Norditropin SimpleXx er den injektionsopløsning, der er fyldt i cylinderampullen i Norditropin NordiFlex) (2,5 mg/m2) i 31 raske personer, (hvor endogent somatropin var supprimeret ved kontinuerlig infusion af somatostatin) gav følgende resultater:

Maksimal koncentration af humant væksthormon (42-46 ng/ml) efter ca. 4 timer. Derefter aftog væksthormonkoncentrationen med en halveringstid på ca. 2,6 timer.

Yderligere blev de forskellige styrker af Norditropin SimpleXx fundet at være indbyrdes bioækvivalente og bioækvivalente med Norditropin til rekonstitution efter subkutan injektion i raske personer.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Den generelle farmakologiske effekt på CNS, kardiovaskulære og respiratoriske systemer blev undersøgt i mus og rotter efter administration af Norditropin SimpleXx med og uden forceret nedbrydning; nyrefunktionen blev også undersøgt. Det nedbrudte produkt viste ingen forskel i virkning sammenlignet med Norditropin SimpleXx og Norditropin. Alle tre præparater udviste det forventede dosisafhængige fald i urinmængde og retention af natrium- og kloridioner.

Hos rotter er bioækvivalens påvist mellem Norditropin SimpleXx og Norditropin. Nedbrudt Norditropin SimpleXx er også blevet påvist at være bioækvivalent med Norditropin SimpleXx.

Enkel og gentagen dosistoksicitet og lokale tolerancestudier med Norditropin SimpleXx eller nedbrudt produkt, viste ingen toksiske effekter eller skader på muskelvæv.

Toksiciteten af poloxamer 188 er testet i mus, rotter, kaniner og hunde uden fund af toksikologisk relevans. 

Poloxamer 188 blev hurtigt absorberet fra injektionsstedet. Der blev ikke fundet nogen signifikant mængde af dosis tilbage på injektionsstedet. Poloxamer 188 blev hovedsagelig udskilt i urinen.

Norditropin SimpleXx er den injektionsopløsning, der er fyldt i cylinderampullen i Norditropin NordiFlex.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Mannitol 

Histidin 

Poloxamer 188

Phenol 

Vand til injektionsvæsker

Saltsyre til pH-justering

Natriumhydroxid til pH-justering.

6.2
Uforligeligheder


Da der ikke foreligger undersøgelser vedrørende eventuelle uforligeligheder, bør dette lægemiddel ikke blandes med andre lægemidler.

6.3
Opbevaringstid

2 år.

Under brug: Opbevares i et køleskab (2 (C til 8 (C) i højst 4 uger.

Alternativt kan lægemidlet opbevares under 25 (C i højst 3 uger.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Opbevares i et køleskab (2 (C til 8 (C) i den ydre karton, for at beskytte den mod lys. Må ikke fryses. For opbevaringsbetingelser af lægemidlet under brug, se pkt. 6.3.

Må ikke fryses. 
Må ikke opbevares tæt på køleelementet.
Under brug skal hætten altid sættes på Norditropin NordiFlex fyldt pen efter hver injektion. Brug altid en ny nål til hver injektion. 

Nålen må ikke være monteret på pennen, når den ikke er i brug.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml er en fyldt engangspen til flergangsbrug, som består af en cylinderampul (Type I farveløst glas) permanent forseglet i en plastik injektionspen. Cylinderampullen er lukket i bunden med en gummiprop (Type I gummiprop) formet som et stempel og er lukket i toppen med en lamineret gummiprop (Type I gummiprop) formet som en skive og et aluminiumslåg. Trykknappen på injektionspennen er farvet orange. Pakningsstørrelser på 1 fyldt pen og multipakninger med 5 og 10×1 fyldte penne. 

Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml er en fyldt engangspen til flergangsbrug, som består af en cylinderampul (Type I farveløst glas) permanent forseglet i en plastik injektionspen. Cylinderampullen er lukket i bunden med en gummiprop (Type I gummiprop) formet som et stempel og er lukket i toppen med en lamineret gummiprop (Type I gummiprop) formet som en skive og et aluminiumslåg. Trykknappen på injektionspennen er farvet blå. Pakningsstørrelser på 1 fyldt pen og multipakninger med 5 og 10×1 fyldte penne. 

Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml er en fyldt engangspen til flergangsbrug, som består af en cylinderampul (Type I farveløst glas) permanent forseglet i en plastik injektionspen. Cylinderampullen er lukket i bunden med en gummiprop (Type I gummiprop) formet som et stempel og er lukket i toppen med en lamineret gummiprop (Type I gummiprop) formet som en skive og et aluminiumslåg. Trykknappen på injektionspennen er farvet grøn. Pakningsstørrelser på 1 fyldt pen og multipakninger med 5 og 10×1 fyldte penne. 

Den fyldte pen er pakket i en karton.
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Norditropin NordiFlex er en fyldt pen udviklet til anvendelse sammen med NovoFine eller NovoTwist engangsnåle med en længde på op til 8 mm. 

Norditropin NordiFlex 5 mg/1,5 ml kan højst levere 1,5 mg somatropin per dosis, i intervaller a 0,025 mg somatropin.

Norditropin NordiFlex 10 mg/1,5 ml kan højst levere 3,0 mg somatropin per dosis, i intervaller a 0,050 mg somatropin.

Norditropin NordiFlex 15 mg/1,5 ml kan højst dosere 4,5 mg somatropin per dosis, i intervaller a 0,075 mg somatropin.

For at sikre en korrekt dosering og undgå injektion af luft, skal der, inden den første injektion, kontrolleres, at der er gennemløb af væksthormon i pennen. Brug ikke Norditropin NordiFlex, hvis ikke der kommer en dråbe væksthormon til syne på nålens spids. Dosis indstilles ved at dreje dosisvælgeren, indtil den ønskede dosis kommer frem i dosisindikatoren. Hvis en forkert dosis er valgt, kan dosis justeres ved at dreje dosisvælgeren den modsatte vej. Trykknappen trykkes ind for at injicere dosis.
Norditropin NordiFlex opløsningen må ikke rystes voldsomt på noget tidspunkt.

Anvend ikke Norditropin NordiFlex, hvis væksthormonopløsningen er uklar eller misfarvet. Kontrollér dette ved at vende pennen op og ned et par gange.

Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Novo Nordisk A/S

Novo Allé 

2880 Bagsværd

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

5 mg/1,5 ml:
34583

10 mg/1,5 ml:
34584

15 mg/1,5 ml:
35144

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


21. marts 2003

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


22. december 2022
Norditropin NordiFlex, injektionsvæske, opløsning i fyldt pen 5 mg-1,5 ml, 10 mg-1,5 ml og 15 mg-1,5 ml
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Norditropin NordiFlex, injektionsvæske, opløsning i fyldt pen 5 mg-1,5 ml, 10 mg-1,5 ml og 15 mg-1,5 ml
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