P

GENOTROPIN®
(Somatropina)
Polvoy Disolvente paraSolucion Inyectable
1. NOMBRE DEL PRODUCTO FARMACEUTICO

GENOTROPIN 16 Ul (5,3 mg) Polvo y Disolvente para Solucién Inyectable.
GENOTROPIN 36 Ul (12 mg) Polvo y Disolvente para Solucion Inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

GENOTROPIN 16 Ul (5,3 mg) Polvo y Disolvente para Solucién Inyectable. Un cartucho contiene 5,3 mg de
somatropina*. Después de la reconstitucion, cada mL contiene 5,3 mg de somatropina.

GENOTROPIN 36 Ul (12 mg) Polvo y Disolvente para Solucion Inyectable. Un cartucho contiene 12 mg de
somatropina*. Después de la reconstitucion, cada mL contiene 12 mgde somatropina.

*Producido en células de Escherichiacolipor la tecnologia recombinante de ADN.

Para obtener una lista completa de los excipientes, consulte la seccién 7.1.

3. VIA DE ADMINISTRACION

Via subcutanea.

4. FORMAFARMACEUTICA

Polvo y Disolvente para Solucidn Inyectable.

5. PARTICULARIDADES CLINICAS

5.1 Indicaciones terapéuticas

Nifios

Trastornos de crecimiento debido a la secrecioninsuficientede la hormona de crecimiento (deficiencia de la

hormona decrecimiento, GHD, por sussiglasen inglés) y trastornode crecimiento relacionado con el sindrome de
Turnero la insuficiencia renal cronica.

Trastorno de crecimiento [estatura actual con un puntaje de <-2,5desviaciénestdndar (DE) y la estatura parental
ajustada conun puntaje de <-1 DE] en nifios de talla baja que nacieron pequefios para la edad gestacional (PEG),
con un peso al nacer y/o estatura por debajo de -2 DE, y que no tuvieron una recuperacion del crecimiento
[velocidadde crecimiento (HV, por sussiglas en inglés) con un puntaje <0 DE durante el Gltimo afio] a los 4 afios
de edad o después.

Sindrome de Prader-Willi (SPW), paramejorar el crecimientoy la composicion corporal. Eldiagndstico de SPW
se debe confirmar mediante la prueba genética correspondiente.

Tratamientoa largo plazode la talla baja idiopatica (I SS, por sussiglas en inglés), también llamada talla baja sin
deficiencia de hormonade crecimiento, en pacientes pediatricos para quienes la evaluaciondiagndstica excluye
otrascausas asociadas con la baja estatura que deben observarse o tratarse por otros medios. Talla baja idiopatica
definida por la estatura conun puntaje <-2,25DE, y asociada con tasas de crecimiento que probablemente no
permitan alcanzarelrango nommalen la estaturaadulta. El tratamiento con GENOTROPIN para talla baja
idiopatica debe prescribirse solo para aquellos pacientes cuyas epifisis no estan cerradas.

Adultos
Terapia de reemplazoen adultos con insuficiencia pronunciada de la hormona de crecimiento.

Aparicion en la Edad Adulta: pacientes que tienen una insuficiencia severa de la hormona de crecimiento
relacionada convarias insuficiencias hormonales como consecuencia de una patologia conocida del hipotalamo o
la hipofisis, y que tienen almenos una insuficiencia conocida de unahomona de la glandula pituitariaqueno sea
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la prolactina. Estos pacientes debensometersea una prueba dinamica apropiada a fin de obtenerundiagndstico o
descartar una insuficiencia de la hormona de crecimiento.

Aparicionen la Nifiez: pacientes que presentaron deficiencia de la hormona de crecimiento durante la infancia
como consecuencia de causas congénitas, geneéticas, adquiridas o idiopaticas. Los pacientes con GHD aparecida en
la nifiez deben serevaluados nuevamente para determinar la capacidad secretora de la hormona de crecimiento
despuésde que hayan completadoel crecimiento longitudinal. En los pacientes que tenganunaalta probabilidad
de GHD persistente, esdeciruna causa congénita o una GHD secundaria aunaenfermedad o un traumade la
glandula pituitaria o del hipotalamo, se considera prueba suficiente de déficit grave de hormona de crecimiento, un
factorde crecimiento | semejante ainsulina (IGF-1) conun puntaje <-2 DE tras la interrupcion del tratamientocon
la hormonade crecimiento duranteal menos 4 semanas.

Todos los demés pacientes necesitaranun ensayo de IGF-1 y una prueba de estimulacion de la hormona de
crecimiento.

5.2 Posologia y método de administracion
La dosisy el régimen de administracién deben ser individualizados.

La inyeccion se debe administrar por via subcutanea y se debe variar el lugar de la inyeccién para evitar la
lipoatrofia.

Alteracidondel crecimiento causadapor una secrecion insuficiente de hormona decrecimiento en nifios: Por lo
general, se recomienda unadosisde 0,025a 0,035 mg/kg de pesocorporal pordiao 0,7a 1,0 mg/m2 de area de
superficie corporal por dia. Se hanutilizado dosis incluso mayores.

Cuandola GHD que se inicia en la infancia persiste hasta la adolescencia, se debe continuareltratamiento para
lograr un desarrollo somatico completo (p. ej., composicidn corporal, masa ésea, etc.). Para monitorear el
tratamiento, unode los objetivos terapéuticos durante el periodode transicion es alcanzar una concentracidn
normal de masa 0sea, definidaconun T score >-1 (es decir, estandarizada la media de la concentracién de masa
Osea en eladulto, calculada mediante absorciometria derayos X de energia dualy teniendo en consideracion el
sexoy la etnia). Consulte la informacién de pacientes adultos que se encuentra en esta seccion paramayor detalle
sobre la dosificacion.

Sindrome de Prader-Willi; para la mejoria del crecimientoy la composiciéncorporal en nifios: Por lo general, se
recomiendauna dosis de 0,035 mg/kg de peso corporalaldiao 1,0 mg/im?de area de superficie corporal. No se
deben superarlasdosisdiarias de 2,7 mg. Eltratamiento no se debeadministraren nifios con una velocidad de
crecimientoinferiora 1 cm alafioy en una etapacercanaal cierre de la epifisis.

Alteracidondel crecimiento causadapor el sindromede Turner: Se recomiendauna dosis de 0,045a 0,050 mg/kg
de peso corporalpordiao 1,4 mg/m2de areade superficie corporal pordia.

Alteraciondel crecimientoen la insuficienciarenal cronica: Se recomienda unadosisde 0,045a 0,050 mg/kg de
peso corporal pordia (1,4 mg/m2de area de superficie corporal por dia). Es posible quese requieran dosis mas
altassila velocidad de crecimientoes demasiado baja. Es posible que se requiera corregir la dosis después de seis
meses de tratamiento.

Alteraciondel crecimientoen nifios de talla baja nacidos pequefios parasu edad gestacional: Porlo general, se
recomiendauna dosis de 0,035 mg/kg de peso corporalaldia (1 mg/m2dedrea de superficie corporalal dia) hasta
alcanzarel peso final (consulte la seccion 6.1). Se debe suspender el tratamiento luego del primerafiosi el puntaje
de la DE de la velocidad de crecimiento esta por debajode +1. Se debe suspender el tratamiento sila velocidadde
crecimientoes <2 cm/porafio y, sise necesita confirmacion, la edad 6sea es >14 afios (nifias) 0 >16 afios (nifios),
lo que correspondealcierre de las placas de crecimiento epifisario.

Recomendaciones posolégicas paraPacientes Pediatricos
Indicacion mg/kgporpeso corporal | mg/m2porareade superficie corporal
dosisaldia dosisaldia

Deficiencia de la hormona de 0,025a 0,035 0,7a1,0
crecimientoen nifios

Sindrome de Prader-Willien nifios 0,035 1,0

Sindrome de Turner 0,045a 0,050 14

Insuficiencia renal crénica 0,045a 0,050 14
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Nifios nacidos pequefios para su 0,035 1,0
edad gestacional

Tallabaja idiopética: Se recomienda una dosis de hasta 0,47 mg/kg por peso corporal por semana, divididaen 6 a
7 dosis de aplicacion diaria. La dosis debe ajustarse para cada paciente. El tratamiento debe interrumpirse cuando
se alcance unaestatura cercanaa la de un adulto (velocidad de crecimiento <2 cm/afio y/o edad 6sea >16 afios en
los nifiosy >14 afiosen las nifias) o cuando la estatura esté en el rango de un adulto normal (puntaje por encima de
-2 DE). GENOTROPIN puede administrarse en elmuslo, las nalgaso elabdomen; ellugar de las inyecciones
subcutaneas deberotarse diariamente para ayudar a prevenir la lipoatrofia.

Pacientes adultos con deficiencia de la hormona de crecimiento: En pacientes que contintanconla terapia de la
hormona decrecimiento luegode una GHDen la infancia, la dosis recomendada para reanudarla es de 0,2 a
0,5 mg/dia. La dosis deberd aumentar o disminuir gradualmente segln las necesidades individuales del paciente,
determinadas por la concentracionde | GF-I.

En pacientes con una GHD queaparece en la adultez, el tratamiento debe comenzar con una dosisbaja, de 0,15 a
0,3 mg por dia. La dosis debera aumentar o disminuir gradualmente segun las necesidades del paciente,
determinadas por la concentracionde |GF-I.

Enambos casos, el objetivodeltratamiento debe alcanzar concentraciones de IGF-1dentrode un puntajede 2 DE
de la media corregida por la edad. A los pacientes con concentraciones de IGF-1 normales al comienzo del
tratamiento, se les debe administrar hormona de crecimiento hasta un nivel de IGF-1 en elrango superior normal, y
que no supere unpuntaje de 2 DE. La respuesta clinicay los efectos secundarios también se pueden utilizar como
guia para ajustar la dosis. Se reconoce que hay pacientes con GHD queno normalizanlos niveles de IGF-I a pesar
de manifestar una buena respuesta clinicay, por lo tanto, no necesitan unaumentoescalonadode la dosis. Ladosis
de mantenimientorara vez supera 1,0 mgpor dia. Las mujeres pueden requerir dosis mas altas que loshombres y
los hombres pueden presentar un aumento de la sensibilidad al IGF-I con el paso deltiempo. Esto implica que
existe el riesgo de que lasmujeres, en especial aquellas en tratamiento de reemplazo de estrogenos por via oral,
sean infradosificadas y que los hombres sean sobredosificados. Porende, la exactitud de la dosisde hormona de
crecimientose debecontrolar cada 6 meses. Debido a que la produccionde la hormona de crecimiento fisiolégica
disminuyeconla edad, se reducen los requisitos de dosis. En pacientes demas de 60 afios, la terapia debeempezar
conunadosisde0,1a 0,2mgpordia y debe aumentarse con lentitud seguin las necesidades de cadapaciente. Se

debe utilizar la dosis minima efectiva. La dosis de mantenimiento en estos pacientes rara vezsupera los 0,5 mgpor
dia.

5.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al farmaco o a cualquiera de los excipientes listados en la seccién 7.1.

No se debe administrar somatropina cuando existe alguna evidencia de actividad tumoral. Los tumores
intracraneales debenestar inactivos y la terapia antitumoral debe haberse finalizado antes de iniciar la terapia con
la hormonade crecimiento. Se debe interrumpir el tratamiento siexiste evidencia de proliferacion de células
tumorales.

GENOTROPIN no se debe administrar para estimular el crecimiento en nifios con la epifisis cerrada.

Los pacientes con una enfermedad critica aguda que presentan complicaciones luego de una cirugia a corazén
abierto, cirugia abdominal, politraumatismo causado por un accidente, insuficiencia respiratoria aguda o
afecciones similares no deben tratarse con GENOTROPIN (en cuantoa los pacientesen terapia de sustitucién,
consulte la seccion 5.4).

La somatropina esta contraindicadaen pacientes conretinopatia diabética proliferativa activa o retinopatia
diabética grave no proliferativa.

5.4 Advertenciasy Precauciones Especiales de Administracion

El diagndstico y la terapia con GENOTROPIN deben ser iniciados y monitoreados por médicos que estén
debidamente calificados y tengan experiencia en el diagndstico y el manejo de pacientes con la indicacién
terapéutica correspondiente.

La miositis es un evento adverso muy raro que puederelacionarse conel preservante metacresol. En el caso de
mialgia o dolor desproporcionadoen ellugarde la inyeccién, se debeconsiderar la miositisy, sise confirma, se
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debe administrar una presentacion de GENOTROPIN sin metacresol.
No se debe superar la dosis diaria maxima recomendada (consulte la seccién 5.2).

Sensibilidad a la insulina

La somatropina puedereducir la sensibilidad a la insulina. En el caso de pacientes con diabetes mellitus, puede ser
necesario ajustar la dosis de insulina después quese instituya la terapia consomatropina. Durante la terapia con
somatropina, se debecontrolar estrictamentea los pacientes condiabetes, intoleranciaa la glucosa o factores de
riesgo adicionales para diabetes.

Funcidn de la tiroides

La hormona de crecimientoaumenta la conversion extratiroidea de T4 a T3 que puede resultar en una reduccion de
T4 ensueroy unaumentode las concentraciones de T3 en suero. Mientras que los nivelesde la hormonatiroidea
periférica se mantuvieron dentro de los rangos de referencia en la mayoria de los sujetos sanos, el hipotiroidismo,
tedricamente, puede desarrollarse en pacientes con hipotiroidismo subclinico. En consecuencia, se debe llevar a
cabo unmonitoreo de la funciontiroidea entodos los pacientes. En los pacientes con hipopituitarismo en terapia
de reemplazoestandar, se debe controlar estrictamente el efecto potencial del tratamiento con la hormona de
crecimientoen la funcidénde la tiroides.

Hipoadrenalismo
La introduccion al tratamiento con somatropina puede resultar en la inhibicion de la enzima 11pHSD-1y

reduccidnde las concentraciones de cortisol sérico. Los pacientes que se someten altratamiento consomatropina,
puedendesenmascarar un hipoadrenalismo de origen central (secundaria) previamente no tratada, y es posible que
se requiera unaterapia de reemplazo conglucocorticoides. Ademas, los pacientes que se sometenal tratamiento
con terapia de reemplazo con glucocorticoides por hipoadrenalismo previamente diagnosticado pueden requerirun
aumentoen sus dosis de mantenimiento o de estrés, después del inicio del tratamiento con somatropina (consulte
la secci6on 5.5).

Administraciéncon la terapia de estrégenopor via oral

Si una mujer tratada con somatropina comienza una terapia deestrégenoporvia oral es posible que necesite
aumentar la dosis de somatropina para mantener los niveles séricos de IGF-1 dentrodelrangonormal adecuado
para la edad. Por lo contrario, siuna mujer tratada con somatropina interrumpe la terapia de estrégeno por via oral,
es posible que necesitereducir la dosis de somatropina para evitar el excesode hormona de crecimiento y/o los
efectos secundarios (consulte la seccion5.5).

En la deficiencia de hormona de crecimiento secundaria al tratamiento de enfermedades malignas, se recomienda
prestaratencion a los signos de recaida de la enfermedad maligna. En los sobrevivientes de cancer infantil, se
informéun incremento del riesgo de presentar una segunda neoplasia en pacientes que recibierontratamiento con
somatropina después de su primera neoplasia. Los mas comunes en estas segundas neoplasias fueronlos tumores
intracraneales, en particular los meningiomas, en pacientes que se sometieron al tratamientoconradiacion en la
cabezaparatratar la primera neoplasia.

En pacientes con trastornos endocrinos, incluida la insuficiencia de la hormonade crecimiento, el deslizamiento de
la epifisisde la cadera puede ocurrircon mas frecuencia que en la poblacion general. Se debe realizarun examen
clinico a los nifios que cojeen duranteel tratamiento con somatropina.

Hipertension intracraneal benigna

En caso de dolorde cabeza grave o recurrente, problemas visuales, nduseas y/o vomitos, se recomienda realizar un
estudio de fondode ojopara detectar sihay edema de papila. Sise confirmaeledema de papila, el diagndstico de
hipertensionintracraneal benigna debeser considerado y, en dado caso, se debeinterrumpir el tratamiento con la
hormona decrecimiento. En la actualidad, no hay evidencia suficiente para daruna recomendacion especifica
sobre la continuaciéndel tratamiento con la hormona de crecimientoen pacientes conhipertensién intracraneal
resuelta. Sise reinicia el tratamiento con la hormona de crecimiento,esnecesario controlar estrictamente la
aparicion de sintomas de hipertension intracraneal.

Leucemia

Se ha informado un pequefio nUmero de casos de leucemia en pacientes con deficiencia de la hormona de
crecimiento, algunos de los cuales hansido tratados consomatropina. Sin embargo, no hay evidencia de que la
incidencia de leucemia aumenta en los pacientes que reciben hormona de crecimiento sin factores de
predisposicion.

Anticuerpos
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Al igualque todos los productos que contienen somatropina, un pequefio porcentaje de pacientes puede desarrollar
anticuerposa GENOTROPIN. GENOTROPIN dio origen a la formaciénde anticuerpos en aproximadamente el
1% de los pacientes. La capacidad deuniénde estos anticuerpos esbajay no tienen efecto en la velocidad de
crecimiento. Se deben realizar pruebas de anticuerpos a somatropinaen pacientes con una falta de respuesta
inexplicable.

Pacientes adultos mayores
La experiencia en pacientes mayores de 80 afios es limitada. Los pacientes ancianos puedenser mas sensiblesa la
accion del GENOTROPINy poreso son mas propensos a presentar reacciones adversas.

Enfermedades criticas agudas

Se estudiaron los efectos de GENOTROPIN en la recuperacion de pacientesadultos en estado critico, en dos
ensayos controlados conplacebo, los cuales involucrarona 522 pacientes adultos en estado critico que padecian
complicaciones causadas por cirugia a corazén abierto, cirugia de abdomen, trauma accidental multiple o
insuficiencia respiratoria aguda. La mortalidad fue superioren los pacientes que se sometieron al tratamiento con
5,3u8 mgde GENOTROPIN diario en comparacién con los pacientesa los quese lesadministré placebo, 42%
frente a 19%. Conbaseen esta informacion, los pacientes enestado critico no deben recibir tratamiento con
GENOTROPIN. Dadoqueno existeinformacion disponible sobre la seguridad de la terapia de sustitucidén de la
hormona decrecimiento en pacientes criticos, los beneficios de continuar el tratamiento en este caso deben
sopesarse contra los posibles riesgos implicados.

Entodos los pacientes que desarrollenalginotro tipode enfermedad aguda en fasecriticao similar, el posible
beneficio del tratamiento con GENOTROPIN debera ser sopesado en relacion con el riesgo potencial que implica.

Pancreatitis
Si bien es poco frecuente, se debe considerar la pancreatitis en pacientes que se someten al tratamiento con
somatropina, en especial nifios que desarrollandolor abdominal.

Sindrome de Prader-Willi
En pacientes con elsindrome de Prader-Willi, siempre se debe combinareltratamiento con una dieta baja en
calorias.

Hubo registros de muertes vinculadas aluso de la hormona de crecimiento en pacientes pediatricos consindrome
de Prader Willi que tenianuno o més de los siguientes factores de riesgo: obesidad mdrbida (aquellos pacientes
que exceden la relacion peso/estatura de un 200%), antecedentes de insuficiencia respiratoria o apneadelsuefio o
infecciones respiratorias indefinidas. Los pacientes conunoo méas de estos factores pueden presentar un mayor
riesgo.

Antes de comenzar el tratamiento consomatropina en pacientes con el sind rome de Prader-Willi, se deben evaluar
los signos de obstruccionde las vias respiratorias superiores, apnea del suefio o infecciones respiratorias.

Si durante la evaluacién dela obstruccionde las vias respiratorias superiores se observan hallazgos patologicos, se
debe derivaralnifio a un otorrinolaring6logo para que administre el tratamiento y la resolucion del trastorno
respiratorio antesdeiniciareltratamiento conla hormona de crecimiento.

Se debe evaluar siel paciente padeceapnea delsuefioantesde comenzar el tratamiento con la hormona de
crecimiento mediante métodos reconocidos tales como polisomnografia u oximetria nocturna y, en caso de
sospechar apnea del suefio, se debe realizar un monitoreo.

Si durante eltratamiento con somatropina, los pacientes muestran signos de obstruccionde lasviasrespiratorias
superiores (incluida la aparicion o elaumento delosronquidos), se debe interrumpir el tratamiento y se debe
realizarunanuevaevaluacionde las vias respiratorias.

Todos los pacientes conel sindrome de Prader-Willi necesitan ser vigilados si se sospecha de apnea del suefio.

Se debe vigilara los pacientes para detectar signos de infecciones respiratorias, las cuales requieren un diagnéstico
precoz y un tratamiento agresivo.

Todos los pacientes conelsindrome de Prader-Willitambién requierenun control efectivode su peso antes del
tratamientocon la hormona de crecimientoy durante este.

La escoliosis es frecuente en pacientes con el sindrome de Prader-Willi. La escoliosis puede avanzar durante el
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crecimientorapidoen cualquier nifio. Se necesita vigilar los signos de escoliosis durante el tratamiento.
La experiencia coneltratamiento prolongadoen adultos y pacientes con el sindrome de Prader-Willies limitada.
Nacidos pequefios para la edad gestacional

Losnifios de baja estatura nacidos PEG, requierenel descarte de otros motivos médicos o tratamientos que puedan
explicar la alteraciondel crecimientoantes de comenzar el tratamiento.

En niflos PEG, se recomienda mediren ayunas la insulinay la glucosa en sangre antes de iniciareltratamiento y
de formaanual. En los pacientes con mayor riesgo de diabetes mellitus (p. ej. antecedentes familiares de diabetes,
obesidad, resistencia gravea la insulina, acantosis nigricans), se debe efectuar la pruebaoral de tolerancia a la
glucosa (POTG). Si se presenta diabetes manifiesta, no se debe administrar la hormona de crecimiento.

En los nifios PEG, se recomienda medirelnivel de IGF-I antes de comenzar el tratamientoy dosveces al afio de
ahienadelante. Sien determinaciones repetidas los niveles de IGF-I superan las+2 DE en comparacion con las
referencias de edad y estadode pubertad, se puedetomar en cuenta la proporcion |GF-1/IGFBP-3 para considerar
el ajustede la dosis.

La experiencia en el comienzo deltratamientoen pacientes PEG en una edad cercanaa la aparicionde la pubertad
es limitada. Por ende, no se recomienda comenzar el tratamiento cerca del comienzo de la pubertad. La
experienciaen pacientes conelsindromede Silver-Russell es limitada.

Parte delaumentode la estatura logrado al tratara nifios de baja estatura nacidos PEG con hormona de crecimiento
se puede perder sise suspende el tratamiento antes dealcanzar la estatura final.

Insuficiencia renal crénica

En la insuficiencia renal crénica, la funcion renal debe serinferioral 50 porciento del valor normal antes de
comenzar el tratamiento. Para verificar los trastornos de crecimiento, se debe hacer un seguimientodel crecimiento
durante unafioantesde la implementaciénde la terapia. Durante este periodo, se debe establecerun tratamiento
conservador para la insuficiencia renal (que incluyecontrolde la acidosis, el hiperparatiroidismo y el estado
nutricional) y se debe mantener duranteel tratamiento. Se debe suspender el tratamientoen caso deun trasplante
renal.

A la fecha, no existen datos disponibles sobre la estatura finalen los pacientesconinsuficiencia renal crénica
sometidos al tratamiento con GENOTROPIN.

Contenidode sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) pordosis. Se puedeinformara lospacientes con
dietas bajas en sodio que este medicamento es esencialmente "exentode sodio".

Talla baja idiopética

Antes de iniciareltratamientocon GENOTROPIN en nifios contalla baja idiopatica, deben descartarse otras
razones o tratamientos médicos que puedan explicar la perturbacion del crecimiento. El tratamiento con
GENOTROPIN para la talla baja idiopatica debe prescribirse Gnicamente a aquellos pacientescuyas ep ifisis no
estén cerradasy debe seradministrado por médicos quetengansuficiente conocimiento de la talla baja idiopatica y
delperfil de eficaciay seguridad de GENOTROPIN.

5.5 Interacciones Medicamentosas y Otras Formas de Interaccion

El tratamiento concomitante con glucocorticoides inhibe los efectos que promueven el crecimiento de los
productos que contienen somatropina. Los pacientes con deficiencia de la hormona adrenocorticotropica (ACTH)
deben someterse a una terapia de reemplazode glucocorticoides ajustada cuidadosamente para evitar la inhibicié n
en el efecto de crecimiento. Por lo tanto, el crecimiento de los pacientes que se someten al tratamiento con
glucocorticoides debe ser monitoreado cuidadosamente para evaluarel posible impacto del tratamiento con
glucocorticoides sobre el crecimiento.

La hormona de crecimiento disminuye la conversion de cortisona en cortisol y puede desenmascarar un
hipoadrenalismo central previamente no descubierto o hacer ineficaces las dosis bajas de reemplazo de
glucocorticoides (consulte la seccion’5.4).

Los datos de un estudio sobreinteraccionrealizado en adultos condeficiencia de la hormona de crecimiento
indican que la administracion de somatropina puede aumentar la eliminacién de los compuestos que son
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metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450. La eliminaciénde los compuestos metabolizados por el
citocromo P 450 3A4 (p.ej. esteroides sexuales, corticosteroides, anticonvulsivos y ciclosporina) puede aume ntar
significativamentey darlugara niveles plasmaticos mas bajos de estos compuestos. Se desconoce la importancia
clinica de este hallazgo.

Consulte la seccion 5.4 para obtener informacién sobre la diabetes mellitus y los trastornos de la tiroides.

En lasmujeres que se sometena un reemplazo de estrégenos por via oral, es posible que se necesite una dosis mas
alta de la hormona de crecimiento para lograr el objetivo del tratamiento (consulte la seccién 5.4).

5.6 Embarazoy lactancia

Embarazo

Losestudios en animales son insuficientes conrespecto a los efectos sobre el embarazo, el desarrollo embriofetal,
el parto o el desarrollo postnatal (consulte la seccién 6.3). No se dispone deestudios clinicos sobre exposicidn en
embarazos. Portanto, los productos que contienen somatropina no se recomienda durante el embarazo nien
mujeresen edad fértil que no usan métodos anticonceptivos.

Lactancia

No se han realizado estudios clinicos en mujeres lactantes con productos que contengan somatropina. Se
desconocesisomatropina se excreta en la leche materna, pero es poco probable que la proteina intacta se absorba
en el tracto gastrointestinal del nifio lactante. Por tanto, se debe tener precaucion cuando se administran productos
que contienen somatropina a mujeres lactantes.

5.7 Efectos sobre la capacidad paraconducir y operar maquinas
GENOTROPIN no presenta ninguna influencia sobre la capacidad de conduciry de utilizar maquinas.

5.8 Reacciones adversas

Los pacientes con insuficiencia de la hormona de crecimiento se caracterizan por tener un déficit en el volumen
extracelular. Cuando se inicia el tratamiento consomatropina este déficit se corrige rapidamente. En los pacientes
adultos, son frecuentes los efectos adversos relacionados con la retencion de liquidos, como el edema periférico, el
edema facial, la rigidez musculoesquelética, la artralgia, la mialgia y la parestesia. En general, estos efectos
adversos sonde leves a moderados, se presentanen elplazo de los primeros meses detratamiento y seapaciguan
espontaneamenteo con la disminucion de la d osis.

La incidenciade los efectos adversos se relaciona a la dosis administrada, la edad del paciente, y posiblemente,
esta inversamente relacionada con la edad del paciente cuando aparece la deficiencia de la hormona de
crecimiento. En los nifios, estos efectos adversos son poco comunes.

GENOTROPIN dio origen a la formacion de anticuerpos en aproximadamente el 1% de los pacientes. La
capacidadde union de estos anticuerpos fue baja y no se hanasociado cambios clinicos con su formacion, consulte
la seccion 5.4.

Lista Tabulada de Reacciones Adversas

La Tabla 1 muestra las reacciones adversas clasificadas en los encabezados de Clasificacion por Organosy
Sistemasy frecuencia en nifiosy adultos, utilizando la siguiente convencion: muy comin (>1/10); comin(>1/100
a <1/10); pococomun (>1/1000a <1/100); raro (>1/10.000 a <1/1000); muyraro (<1/10.000); no conocido (no se
puede estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Lista tabuladade reacciones adversas

o ) Raro No conocido
Clasificacion por Muy Coman Poco comudn 1/10000 | Muy raro (no se puede
Organosy Comun (=1/1000a | — i estimar a partir de
. (>1/100 a <1/10) a (<1/10.000)
Sistemas >1/10) <1/100) <1/1000) los datos
disponibles)
Neoplasias (Nifios)
benignas, malignas Leucemia®
y no especificadas
(incluidos quistes y
po6lipos)

LLD Per EUSPC 18Jun2022 Canada 17Feb2020 v1

7




Trastornos del
metabolismo y de la

(Adultosy Nifios)
Diabetes mellitus

nutricion tipo 2
Trastornos del (Adultos) (Nifios) (Adultos)
sistema nervioso Parestesia* Hipertension Hipertension
intracraneal intracraneal benigna
(Adultos) benigna
Sindrome del tdnel
carpiano (Nifios)
Parestesia*
Trastornosde la piel (Nifios) (Adultos)
y del tejido Erupcion™*, Erupcion**,
subcutaneo Prurito**, Prurito**,
Urticaria** Urticaria**
Trastornos (Adultos) | (Adultos)Mialgia* | (Nifios) (Nifios)
musculoesqueléticos | Artralgia* Mialgia* Rigidez
y del tejido (Adultos) musculoesquelética*
conjuntivo Rigidez
musculoesquelética*
(Nifios)
Artralgia*
Trastornos del (Adultos vy
aparato reproductor Nifios)
y de la mama Ginecomastia
Desdrdenes (Adultos) | (Nifios) (Nifios) (Adultosy Nifios)
generales y | Edema Reaccioénenellugar | Edema Edema facial*
condiciones en el | periférico* | dela inyeccion® periférico* (Adultos)
sitio de Reaccionenellugar

administracion

de la inyeccion®

Investigaciones

(Adultosy Nifos)
Cortisol en sangre
disminuido*

*En general, estos efectos adversos son de leves a moderados, surgen dentro de los primeros meses de tratamiento y
desaparecen espontaneamente o con la reduccién dela dosis. La incidencia de estos efectos adversos esta relacionada con la
dosisadministrada, la edad delos pacientesy posiblemente inversamente relacionadacon la edad delos pacientesalinicio de
la deficiencia de la hormona del crecimiento.

**Reacciones adversas a medicamentos (RAM) identificadas después de la comercializacion.
%Se han notificado reacciones transitorias en el lugar de la inyeccionen nifios.

‘Se desconoce el significado clinico.
fInformadoen nifios condeficiencia de la hormona del crecimiento tratados consomatropina, pero la incidencia parece ser
similara la de los nifios sin deficiencia de la hormona del crecimiento.

Niveles de cortisol sérico reducido

Se ha informado que la somatropina reduce los niveles de cortisol sérico, posiblemente alafectara las proteinas
portadoras o alincrementarse la depuraciénhepética. La relevanciaclinica deestos hallazgos es limitada. No
obstante, se debe optimizar la terapia de reemplazo con corticosteroides antes de come nzar el tratamiento con

GENOTROPIN.

Sindrome de Prader-Willi

En la experiencia postcomercializacién, se haninformado casos poco comunesde muerte slibita en pacientes
afectados por el sindrome de Prader-Willitratados consomatropina, aunque no se ha demostrado ningunarelacion

causal.

Leucemia

Se informaron casos de leucemia en nifios con una deficiencia de la hormona de crecimiento, algunos de los cuales
se sometieronaltratamiento con somatropinay se incluyen en la experiencia posteriora la comercializacién. Sin
embargo, no hay evidencia de unaumento deriesgo de leucemia sin factores de predisposicién, como la radiacion

alcerebroy la cabeza.

8

LLD Per EUSPC 18Jun2022 Canada 17Feb2020 v1




Deslizamiento de epifisis capital femoral y enfermedad de Legg-Calve-Perthes

Se informaron casos de deslizamiento de epifisis ca pital femoral y enfermedad de Legg-Calve-Perthes en nifios
que se sometieronaltratamiento con hormona de crecimiento. Eldeslizamientode epifisis capital femoral se
produce con mas frecuencia en caso de trastornos endocrinos, mientras que la enfermedad de Legg-Calve-Perthes
es mas frecuenteen caso de baja estatura. Sin embargo, no se sabe siestas dos patologias son mas frecuenteso no
alsometerseal tratamiento con somatropina. Se debe considerar su diagnosticoen un nifioconun malestar o dolor
en la caderao la rodilla.

Ensayos Clinicos en nifios con Talla Baja I diopatica

En dos ensayos clinicos abiertos con GENOTROPIN en pacientes pediatricos con ISS, los eventos adversos mas
frecuentes incluyen infecciones del tracto respiratorio superior, gripe, amigdalitis, nasofaringitis, gastroenteritis,
dolores de cabeza, aumentodelapetito, pirexia, fractura, alteracién del estado de &nimoy artralgia. Enunode los
dosestudios, duranteeltratamiento con GENOTROPIN, se mantuvieron las puntuaciones medias de DE del IGF-I
en el rango normal. Las puntuaciones de la DE del IGF-1 porencimade +2 DE tuvieronalmenos una medicién y
se observaronde la siguiente manera: 1 sujeto (3%), 10 sujetos (30%)y 16 sujetos (38%), en los grupos de control
no tratado, 0,23 y 0,47 mg/kg/semana, respectivamente; mientras que 0 sujetos (0%), 2 sujetos (7%) y 6 sujetos
(14%) tuvierondos o mas mediciones consecutivas del IGF-I porencimade +2 DE.

INCIDENCIADE EVENTOS ADVERSOSEMERGENTESDE TRATAMIENTO QUE OCURRIERON
AL MENOSA UN PACIENTE

Prepuberal Puberal GENOTROPINe | Controles
0,033 0,067 Controles 0,067 Controlesno 0,033y 0,067 no
mg/kg/dia | mg/kg/dia | notratados | mg/kg/dia | tratados mg/kg/dia tratados®
Sistema corporal / Término N =47 N =49 N =46 N=16 N=15 N=112 N=61
preferido n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Trastornos de la sangre y del sistemalinfatico
Anemia 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Eosinofilia 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Anemia por deficiencia de
hierro 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 1(1,6)
Linfadenopatia 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Sindrome de mononucleosis 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastornos congénitos, familiares y genéticos
Nevus epidérmico 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Nevus pigmentado 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Displasia esquelética 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastornosdel oidoy del laberinto
Enfermedad del movimiento 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
Vértigo 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 1(6,3) 0(0,0) 1(0,9) 1(1,6)
Trastornosendocrinos
Pubertad retrasada 0(0,0) 0(0,0) 4(8,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4(6,6)
Bocio 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Quiste hipofisario 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Pubertad precoz 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
Trastornostiroideos 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastornosoculares
Astigmatismo 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Conjuntivitis 1(2,1) 1(2,0) 1(2,2) 1(6,3) 0(0,0) 3(2,7) 1(1,6)
Conjuntivitis alérgica 1(2,1) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Inflamacion ocular 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Enrojecimientoocular 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Alteracién visual 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastornos gastrointestinales
Dolorabdominal 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 1(1,6)
Dolorabdominal superior 1(2,1) 4(8,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 5(4,5) 0(0,0)
Estrefiimiento 2(4,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Nauseas 0(0,0) 2(4,1) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 1(1,6)
Trastorno dental 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
9
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Prepuberal Puberal GENOTROPINe | Controles
0,033 0,067 Controles 0,067 Controlesno 0,033y0,067 no
mg/kg/dia | mg/kg/dia | notratados | mg/kg/dia | tratados mg/kg/dia tratados®
Sistema corporal / Término N =47 N =49 N =46 N=16 N=15 N=112 N=61
preferido n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
\Vomitos 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastornos generalesy alteracionesenel lugar de administracion
Molestiasen elpecho 1(2,1) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Dolortoracico 1(2,1) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Recurrencia de la enfermedad 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Fatiga 1(2,1) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Hambre 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Edema periférico 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Dolor 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
Pirexia 8(17,0) 4(8,2) 2(4,3) 1(6,3) 0(0,0) 13(11,6) 2(3,3)
Sed 0(0,0) 2(4,3) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 3(2,7) 0(0,0)
Trastornos del sistemainmunolégico
Hipersensibilidad 1(2,1) 3(6,1) 2(4,3) 0(0,0) 0(0,0) 4(3,6) 2(3,3)
Alergia estacional 1(2,1) 3(6,1) 1(2,2) 1(6,3) 1(6,7) 5(4,5) 2(3,3)
Infecciones e infestaciones
Apendicitis 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 1(1,6)
InfecciénporBorrelia 0(0,0) 1(2,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 1(1,6)
Infecciondel oido 1(2,1) 3(6,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4(3,6) 0(0,0)
Infecciénocular 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Gastroenteritis 7(14,9) 4(8,2) 0(0,0) 1(6,3) 1(6,7) 12 (10,7) 1(1,6)
Impétigo 1(2,1) 2(4,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 3(2,7) 0(0,0)
Mononucleosis infecciosa 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 1(1,6)
Influenza 8(17,0) 7(14,3) 2(4,1) 3(18,8) 1(6,7) 18(16,1) 3(4,9)
Infecciénpormicoplasma 2(4,1) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 3(2,7) 0(0,0)
Nasofaringitis 7(14,9) 5(10,2) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 12(10,7) 1(1,6)
Orquitis 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
Otitis media aguda 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Parotiditis 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Tosferina 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Faringitis 3(6,4) 0(0,0) 1(2,2) 1(6,3) 0(0,0) 4(3,6) 1(1,6)
Neumonia 1(2,1) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Pielonefritis 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 1(1,6)
Infecciéndeltractorespiratorio 0(0,0) 2(4,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Rinitis 1(2,1) 2(4,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 3(2,7) 0(0,0)
Fiebre escarlata 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Sinusitis 0(0,0) 1(2,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 1(1,6)
Infeccidnestreptoctcica 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Amigdallitis 7(14,9) 5(10,2) 2(4,1) 1(6,3) 1(6,7) 13(11,6) 3(4,9)
s'u”geeﬁg'f”de'”am eSpIratono | 14 29.8) | 2040.8) | 5(109) | 2(125) | 2(133) 36 (32,1) 7(115)
Infecciéndeltracto urinario 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 1(6,3) 0(0,0) 1(0,9) 1(1,6)
Varicela 1(2,1) 0(0,0) 2(4,1) 1(6,3) 0(0,0) 2(1,8) 2(3,3)
Infeccionviral 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(12)5) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Fractura deltobillo 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Fracturade clavicula 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Conmocién 2(4,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Contusion 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Lesiones oculares 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Caida 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Fracturade fémur 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Fracturade mano 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
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Prepuberal Puberal GENOTROPINe | Controles
0,033 0,067 Controles 0,067 Controlesno 0,033y0,067 no
mg/kg/dia | mg/kg/dia | notratados | mg/kg/dia | tratados mg/kg/dia tratados®

Sistema corporal / Término N =47 N =49 N =46 N=16 N=15 N=112 N=61
preferido n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Lesion craneal 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
Luxacionarticular 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,7) 1(0,9) 1(1,6)
Lesion articular 2(4,1) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 32,7 0(0,0)
Lesion en la extremidad 1(2,1) 1(2,0) 1(2,2) 0(0,0) 1(6,7) 2(1,8) 2(3,3)
Fracturade miembroinferior 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Lesion en la boca 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
Sobredosificacion 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Fractura delradio 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Accidente de transito 1(2,1) 1(2,0) 1(2,2) 0(0,0) 1(6,7) 2(1,8) 2(3,3)
Fracturadel craneo 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 1(1,6)
Fracturade tibia 1(2,1) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Herida 2(4,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Investigaciones

Disminucién de la

inmunoglobulina G en sangre 0(0,0) 0(0,0) 1(2.2) 000.0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1.6)
Disminucién de la testosterona

en sangre 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Disminucidn de la hormona
tiroestimulante en sangre 0(0.0) 1(2.0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6.7) 1(09) 1(16)
Soplo cardiaco 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
Disminucién de la

hemoglobina 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 1(1,6)
Frecuencia cardiaca irregular 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 1(1,6)
Sonidos cardiacos anormales 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
Disminucién de tiroxina 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 1(1,6)
Disminucién de tiroxina libre 0(0,0) 2(4,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Trastorno delapetito 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Disminucién del apetito 2(4,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Aumento delapetito 6(12,8) 5(10,2) 0(0,0) 3(18,8) 0(0,0) 14 (12,5) 0(0,0)
Intoleranciaa la lactosa 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
rLr;%e(:sitjaad ietética notablemente 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0.9) 0(0,0)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia 2(4,1) 5(10,2) 1(2,2) 0(0,0) 1(6,7) 7(6,3) 2(3,3)
Trastorno de la espalda 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Dolorde espalda 0(0,0) 5(10,2) 1(2,2) 0(0,0) 2(13,3) 5(4,5) 3(4,9)
Trastorno de la mandibula 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Molestiasen las extremidades 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Deformidad de las 1(0,9) 0(0,0)
extremidades inferiores 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Calambres musculares 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
Dolorde cuello 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Osteocondrosis 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 1(6,3) 0(0,0) 1(0,9) 1(1,6)
Doloren lasextremidades 1(2,1) 3(6,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4(3,6) 0(0,0)
Sindrome de dolor 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
patelofemoral

Periostitis 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Escoliosis 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Tendinitis 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Torticolis 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastornos del sistemanervioso

Perturbacionen la atencion | 0000) | 10 | 0(0,0) 00,0 [ 0(,0) 1(0,9) 0(0,0)
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Prepuberal Puberal GENOTROPINe | Controles
0,033 0,067 Controles 0,067 Controlesno 0,033y0,067 no
mg/kg/dia | mg/kg/dia | notratados | mg/kg/dia | tratados mg/kg/dia tratados®
Sistema corporal / Término N =47 N =49 N =46 N=16 N=15 N=112 N=61
preferido n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Epilepsia 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Paresia facial 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
Dolorde cabeza 5(10,6) 9(18,4) 5(10,9) 2(12,5) 0(0,0) 16 (14,3) 5(8,2)
Migrafia 1(2,1) 1(2,0) 1(2,2) 1(6,3) 1(6,7) 3(2,7) 2(3,3)
Trastorno del movimiento 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
Trastornos del sistema 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
nervioso
Parestesia 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Epilepsia Petit Mal 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Hiperactividad psicomotora 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Sincope 2(4,1) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 3(2,7) 0(0,0)
Trastornos psiquiatricos
Agresion 3(6,4) 3(6,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 6(54) 0(0,0)
Apatia 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastorno por déficit de
atencion/hiperactividad 1(21) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0,9) 0(0.0)
Estadode animo deprimido 1(2,1) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Depresién 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
Trastorno de identidad 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
disociativo
Desorden alimenticio 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Estadode animo elevado 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Estadode animo euforico 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastorno del controlde 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
impulsos
Irritabilidad 2(4,1) 2(4,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4(3,6) 0(0,0)
Trastorno mental 1(2,1) 0(0,0) 2(4,1) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 2(3,3)
Alteracion delestadode 4nimo 3(6,4) 7(14,3) 0(0,0) 2(12,5) 0(0,0) 12 (10,7) 0(0,0)
Cambios de humor 3(6,4) 3(6,1) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 6(5,4) 1(1,6)
Cambio de personalidad 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Rechazoescolar 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastorno del suefio 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Fobia social 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Sintomas de estrés 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastornos renalesy urinarios
Calculo de vejiga [ 000 | 0,0 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
Trastornos del aparato reproductor y de lamama
Dismenorrea 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 1(1,6)
Ginecomastia 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Hidrocele 0(0,0) 1(2,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 1(1,6)
Menorragia 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Fimosis 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Torsion testicular 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Asma 1(2,1) 3(6,1) 2(4,1) 1(6,3) 0(0,0) 5(4,5) 2(3,3)
Tos 2(4,1) 2(4,1) 1(2,2) 1(6,3) 0(0,0) 5(4,5) 1(1,6)
Disnea 1(2,1) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 1(1,6)
Congestiénnasal 1(2,1) 2(4,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 3(2,7) 0(0,0)
Dolor faringolaringeo 1(2,1) 5(10,2) 2(4,1) 0(0,0) 0(0,0) 6(5,4) 2(3,3)
Rinitis alérgica 1(2,1) 3(6,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4(3,6) 0(0,0)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Maculas planas pigmentadas 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
colorcafé
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Prepuberal Puberal GENOTROPINe | Controles
0,033 0,067 Controles 0,067 Controlesno 0,033y0,067 no
mg/kg/dia | mg/kg/dia | notratados | mg/kg/dia | tratados mg/kg/dia tratados®
Sistema corporal / Término N =47 N =49 N =46 N=16 N=15 N=112 N=61
preferido n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Quiste dérmico 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Dermatitis alérgica 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Eczema 2(4,1) 1(2,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 32,7 1(1,6)
Hiperhidrosis 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Ufia encarnada 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastorno de la pigmentacion 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Prurigo 1(2,1) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 1(1,6)
Psoriasis 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastornos de la piel 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Urticaria 1(2,1) 0(0,0) 2(4,1) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 2(3,3)
Circunstancias sociales
Usuario de lentes correctivos 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Muerte de los padres 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Muerte del pariente 1(2,1) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Muerte delhermano 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Padres divorciados 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 1(1,6)
Asalto fisico 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Fumador 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Problemasocial 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Procedimientos quirurgicos y médicos
Apendicectomia 1(2,1) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Operacionde tumor cerebral 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
Insercién del tubo auditivo 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Reparacionde hernia 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Operaciénen meniscos 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Escision de neoplasiasde la 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
piel
Cirugia 1(2,1) 0(0,0) 1(2,2) 1(6,3) 0(0,0) 2(1,8) 1(1,6)
Amigda lectomia 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Extracciéndental 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastornos vasculares
Hipertension 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Hipotension 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)

Ensayos Clinicos en nifios con Talla Baja I diopéatica

En los estudiosde I SS, los eventos adversos respiratorios mas frecuentes, observados en > 5% de 10s sujetos,
incluyeron infecciones e infestaciones (infecciones del tracto respiratorio superior, gripe, amigdalitis,
nasofaringitis).

En el estudio pivotal, ocho de los 15 sujetos coninfeccion respiratoria superior se encontraban enelgrupo tratado
con dosismas bajasde GENOTROPIN (0,033 mg/kg/dia; prepuberal) y siete recibieron 0,067 mg/kg/dia (seis
prepuberalesy un puberal).

La gripe se produjo en cuatro sujetos que recibieron 0,067 mg/kg/dia (tres prepuberalesy un puberal) y en cinco
sujetos que recibieron 0,033 mg/kg/dia. La nasofaringitis también se notifico inicamente en sujetos prepuberales
tratados con GENOTROPIN (cuatrocon 0,033 mg/kg/dia y dos con 0,067 mg/kg/dia).

Otrasreacciones adversas al medicamento

Otrasreaccionesadversas al medicamento pueden considerarse como efectos de la clase de somatropina, como la
hiperglucemia causada por la disminuciénde la sensibilidada la insulina, la disminucion del nivel de tiroxina libre
y la hipertensién intracraneal benigna.

13
LLD Per EUSPC 18Jun2022 Canada 17Feb2020 v1




Notificacion de sospecha de Reacciones Adversas

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medicamentotrassu autorizacion. Ello permite
realizar un monitoreo continuo de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Losprofesionales de la salud
deben informar todasospecha de reaccidnadversa a través del sistema de farmacovigilancia. Puede informar al
correo PER.AEReporting@pfizer.com, llamaralteléfono (+511) 6152100 ext. 2117 y/oescribir a la Direccion
Generalde Medicamentos, Insumos y Drogas al correo electronico farmacovigilancia@minsa.gob.pe a través del
formato correspondiente. Sise encuentra en Bolivia puedeinformaral correo PER.AEReporting@ pfizer.com,
llamaralteléfono+591-2-2112202 y/o escribir a la Agencia Estatalde Medicamentosy Tecnologias en Salud a
travésde la plataformahttps://misa.agemed.gob.bo/externo.

5.9 Sobredosis

Sintomas
La sobredosis aguda puede provocar inicialmente hipoglucemiay, posteriommente, hiperglucemia.

La sobredosisa largo plazo puede generarsignosy sintomas coherentes con los efectos conocidos del exceso de
hormona decrecimiento humana.

6. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
6.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Hormonas del I6bulo pituitario anteriory andlogos, codigo ATC: HO1A CO1.

La somatropina es una hormonametabdlica potente de importancia para el metabolismo de los lipidos, los
carbohidratosy las proteinas. En los nifios con hormonas del crecimiento endégenas inadecuadas, la somatropina
estimulaelcrecimiento linealy aumenta el ritmo de crecimiento. En adultos, comotambién en nifios, mantiene
una composicién corporal normal medianteelaumento de la retencionde nitrégeno y de la estimulacion del
crecimientode los musculos esqueléticos, y mediante la movilizacionde la grasa corporal. El tejido adiposo
visceralresponde particularmente a la somatropina. Ademas de mejorar la lip6lisis, la somatropinadisminuye la
captacionde triglicéridos en los depositos de grasa corporal. Las concentraciones séricas del IGF-1 y el IGFBP-3
(proteina 3 de uniénalfactorde crecimiento similara la insulina) aumentan con la somatropina. Ademas, se han
demostrado las siguientes acciones:

- Metabolismo lipidico: La somatropina induce los receptores de colesterol LDL hepaticoy afecta el perfil de
lipidosy lipoproteinas en suero. En general, la administracién de somatropina a pacientes coninsuficiencia de
la hormona de crecimiento provoca reducciones del LDL en suero y de la apolipoproteina B. Se puede
observar también una reduccionen el colesterol sérico total.

- Metabolismode los carbohidratos: La somatropina aumenta la insulina, pero la glucosa en ayunas se mantiene
normalmente sin cambios. Los nifios con hipopituitarismo pueden presentarhipoglicemia en ayuno. Esta
afeccidnse revierte conla somatropina.

- Metabolismodelaguay losminerales: La insuficiencia de la hormona de crecimiento se relaciona conun
descensode plasmay volumenes extracelulares. Ambos aumentan rapidamente luego del tratamiento con
somatropina. La somatropina produce retencion de sodio, potasio y fésforo.

- Metabolismo éseo: La somatropina estimula la rotacion de los huesos del esqueleto. La administraciona largo
plazo de somatropina a pacientes con insuficiencia de la hormona de crecimiento con osteopenia genera un
aumentoen el contenido mineral 6seo y la densidad en lugares donde se soporta el peso.

- Capacidadfisica: Lafuerzamusculary la capacidad de ejercicio fisico mejoran luego del tratamientoa largo
plazo consomatropina. La somatropina tambiénaumenta el gasto cardiaco, pero el mecanismo debe aun
determinarse. Unareduccidnen la resistencia vascular periférica puede contribuir con este efecto.

En ensayos clinicos en nifios de talla baja PEG se administraron dosis de 0,033y 0,067 mg/kgpor peso corporal
pordia paraeltratamientohasta alcanzar la estatura final. En 56 pacientes que se trataron continuamente y
alcanzaron (cercana) su estatura final, el cambio medio de la alturaaliniciodel tratamiento fue de +1,90 DE
(0,033 mg/kg por peso corporal por dia) y +2,19 DE (0,067 mg/kg por peso corporal por dia). Los datos
bibliograficos denifios con PEG natural sin un tratamiento espontaneo temprano sugieren un crecimiento tardio de
0,5DE.

6.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién
La biodisponibilidad de la somatropina administrada por via subcutdnea es de aproximadamente un 80% en
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sujetossanosy en pacientes con deficiencia de la hormonade crecimiento. Una dosis subcutanea de 0,035 mg/kg
de somatropina genera valores plasméaticos de Cmax Y tmax €n el rango de 13 a 35 ng/mL y de 3 a 6 horas,
respectivamente.

Eliminacion

La vida media terminal media de la somatropina luego de la administracién intravenosa en adultos condeficiencia
de la hormona de crecimiento es de aproximadamente 0,4 horas. Sin embargo, después de la administracion

subcutanea, se alcanzanvidas medias de entre 2 y 3 horas. Es probable que la diferencia observada se deba a la
absorcion lentaen ellugarde la inyeccion luego de la administracion subcutanea.

Subpoblaciones
La biodisponibilidad absoluta de la somatropina parecesersimilaren loshombresy en lasmujeres después de la

administracién subcutanea.

La informacion sobre la famacocinética de la somatropina en poblaciones geriatricas y pediatricas, en las distintas
razasy en pacientes coninsuficiencia renal, hepatica o cardiaca es nula o incompleta.

6.3 Datos preclinicos de seguridad

En estudios relacionados con la toxicidad general, se observo que los efectos de la tolerancia localy la toxicidad
de reproducciénno eranrelevantes desde el puntode vista clinico.

Los estudios de genotoxicidad in vitro e in vivo en mutaciones genéticas y la induccion de aberraciones
cromosdmicas fueron negativos.

Se observéun aumentode la fragilidad cromosémica en un estudio in vitro en linfocitos tomados de pacientes
luego de un tratamiento a largo plazo con somatropina y tras la adicién de bleomicina, un medicamento
radiomimético. No esta clara la importancia clinica de estehallazgo.

En otro estudio, no se encontré unaumentoen las alteraciones cromosémicas enlos linfocitosde pacientes que
recibieron terapia de somatropina a largo plazo.

7. DATOSFARMACEUTICOS
7.1 Lista de excipientes

Cadacartuchoconcamarade GENOTROPIN 16 Ul (5,3 mg)y 36 Ul (12 mg) Polvo y Disolvente para Solucién
Inyectable contiene:

Compartimento | (Polvo):
Glicina, Manitol, Fosfato disédico (anhidro), Dihidrdgeno fosfato de sodio (anhidro).

Compartimento 1 (Disolvente):
m-Cresol, Manitol, Agua para inyeccion.

7.2 Incompatibilidades

Ante la ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros.
7.3 Tiempo de vida util

No administrar después de que haya pasado la fecha de vencimiento que se indica en elempaque.
7.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Antes de la reconstitucion:

Almacenaren un refrigerador (2°C a 8°C). Mantenga el aplicador precargado GoQuicken su caja externa para
protegerlo de la luz.

Después de la reconstitucién:
Almacenaren un refrigerador (2°C a 8°C). No congelar. Mantenga el aplicador precargado GoQuick en su caja
externa para protegerlo de la luz. Elmedicamento debe usarse dentrode los siguientes 28 dias.
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No use este medicamento si nota particulas o sila solucién no esclara.
No congele niexponga GENOTROPIN al congelador. Sise congela, nolo use.
7.5 Naturalezay contenidodel envase

GENOTROPIN 16 Ul (5,3 mg) Polvo y Disolvente para Solucion Inyectable
Cajade carténconaplicador precargado 'GoQuick’ conteniendo 01 cartucho multidosis de vidrio tipo I incoloro de
dos compartimientos (I+1) (Polvo + Disolvente x 1,14 mL) administrando 1 mL de soluciéonreconstituida.

GENOTROPIN 36 Ul (12 mg) Polvo y Disolvente para So lucion Inyectable
Cajade cartonconaplicador precargado ‘GoQuick' conteniendo 01 cartucho de vidrio tipo | incoloro de dos
compartimientos (I1+11) (Polvo + Disolvente x 1,13 mL).

7.6 Precauciones especiales de desecho y otras manipulaciones

Cartuchode dos compartimentos: La solucionse prepara enroscando las secciones precargadas del dispositivo de
reconstitucion GoQuick, de modo que el disolventese mezcle con el polvoen el cartucho dedos compartimentos.
Disolver suavementeel polvo con movimientos lentos hacia adelante y hacia atrds de 5 a 10 veces. No agite
vigorosamente, esto puede causar la desnaturalizacién delprincipioactivo. La solucion reconstituida es casi
incolora o levemente opalescente. La solucidn reconstituida para inyeccion se debe inspeccionar antes de su
administraciony solamente se debenadministrar soluciones incoloras sin particulas.

Las instrucciones completas para la preparaciony administracion del producto reconstituido GENOTROPIN se
detallan en la seccion 8. INSTRUCCIONES DE USO - GENOTROPIN® 16 Ul (5,3 mg) Aplicador Precargado
GOQUICK.

Instrucciones de desecho: Cualquier productono utilizado o material residual se debe eliminar de acuerdocon los
requisitos locales. Los aplicadores precargados GoQuick vacios nunca debenrecargarse y debenser desechados
adecuadamente.

8. INSTRUCCIONESDE USO - GENOTROPIN® 16 Ul (5,3 mg) Aplicador Precargado GOQUICK

Informacién Importante
Porfavorlea completamente estas instrucciones antes de utilizar GoQuick.
Si tiene consultas sobre su dosis 0 su tratamiento con GENOTROPI N, contacte a su médico o enfermera.

Acerca del Aplicador Precargado “GoQuick”

Elaplicadorprecargado “GoQuick” es un dispositivo para inyeccion precargada, multidosisy desechable que
contiene5,3 mgde somatropina. Elcontenidode GENOTROPIN debe mezclarse s6lo una vez, cuando empieza
a usarse un aplicador. Se puede usarel mismoaplicador hasta 28 dias después de mezclarel contenido. Nunca
tendra que cambiar cartuchos. Cuandoelaplicador esté vacio, simplemente empiecea usar unonuevo.

El aplicadortienememoriade la dosis. En un aplicador nuevo, la dosis se ajusta una sola vez. Posteriormente,
el aplicador precargadoentregara la misma dosis en cada inyeccion. Elaplicador puede usarsecon o sin el
protector de aguja, este es opcional.

Antes de usar el aplicador precargado “GoQuick”

Solicite a su médico o alpersonal de enfermeria que le ensefiena usarla.
e Conozcasudosis. Conozca las partes delaplicador.

e Compruebeque tiene elaplicador conelbotén de inyecciéncolorazul.
e Laveselasmanos.

16
LLD Per EUSPC 18Jun2022 Canada 17Feb2020 v1



Puntero

Logotipo color color Botonde
Porta boquilla del cartucho Muesca azul Ventanade Planco inyeccion
o | | memoria color azul
L T A— |
e RS IDE -
Tk J Marcador
Anillo color negro color gris
Tapadel aplicador Porta cartuchos Varilla color negro
color blanco
. . . Protector de Aguja (no incluido) con el
Aguja (no |ncIU|da)r_\ capuchén de laaguja liberado
@ = & U o N
| | ] D ' Y
Cubierta  Cubierta Aguja  sg|io |
externade internade la Tapacolor Capuchénde Botén de liberacion
la aguja aguja negro la aguja color negro
Preparaciony uso de unaplicador “GoQuick” nuevo
Paso 1. Conecte la Aguja ﬂ Sujete
a.Extraiga delaplicador la tapa de color blanco. ol porta cartuchos -
b. Quitele elseguro a unanuevaaguja. \ L .;f__p
c. Sostenga firmemente el porta cartuchos. (Figura 1) ) R 2
d. Empuije la aguja hacia el porta boquilla del cartucho. ? “H,L) g
e. Enrosque suavemente la aguja en el aplicador. No ajuste u?{'--;/Portaboquilladel .
excesivamente. (= cartucho
f. Deje puestas lasdostapasde la aguja.
Paso 2. Mezcle el GENOTROPIN 2
a. Sostengaelaplicador conelextremode la agujaapuntando hacia
arribay la letra Ahacia usted. (Figura 2) AT
b. Confirmeza, gire el porta-cartuchos hacia elaplicador hasta que la Ci ;:i.u__ji/
letra B haga clic en la muesca. “‘jﬁ} )

e Inclinesuavemente elaplicadorde ladoa lado. No agite el [ *—Tli\ i
aplicador. Si lo agita, puede dafiar la hormona de M”escagl" } M O fil X
crecimiento. i @JJ]

c. Revise que elliquido del cartucho sea transparente. Todoel polvo | - -

debe estardisuelto.

De no serasi, contindeinclinandosuavementeel aplicador
delado a ladounas pocas veces mas.

d. Revise nuevamente el liquido. Asegurese de que es transparente.

Si el liquido es transparente, vaya al Paso 3.

Si el liquido aunesturbio o sidetectaalgo de polvo, utilice
unaplicador nuevo.

Paso 3. Elimineel Aire
a. Quite la tapaexterior de la aguja. Guardelaparavolver a tapar la
aguja. (Figura 3a)
b. Deje puesta la tapa interior de la aguja.

17
LLD Per EUSPC 18Jun2022 Canada 17Feb2020 v1

Bl
Guardar
Tapa

exterior

B
A

Tapa
interior de
la aguja




c. Sostenga elaplicador conla aguja apuntando hacia arriba. (Figura
3b)

d. Golpee suavementeel porta cartuchos para ayudara que cualquier
aire atrapado se mueva hacia la parte superior.

e. Con firmeza, gire el porta cartuchos hacia elaplicador hasta que la
letra Chaga clicen la muesca.
e Puede aparecer algo de liquido alrededor de la cubierta

interna de la aguja.

Paso 4. Coloque el Protector de Aguja (Opcional)
a.Retire la tapa color negro del protector de aguja. (Figura 4a)
e Siel capuchédn de la aguja se sale, vuelva a ponerlo en el
protector de agujay empuje hasta que haga clic.

b.Sostenga elaplicadoren unamanopordebajodel logotipo color
azul.Con la otramano, sostenga el protector de aguja por debajo
delcapuchdnde la aguja. (Figura 4b)
c¢. Alinee el logotipo color negro del protector de aguja con el
logotipo color azul del aplicador. Empuje cuidadosamente el
protector de aguja haciaelaplicadorhasta que se encaje en su
lugar.

Paso 5. Cargue el aplicador
a. Retire la cubiertainterna de la aguja. Deséchela. (Figura 5a)

b.Revise en la ventana de memoria que elajusteseade 0,1 mg.
c. Gire el marcador color grisen direccion de lasflechas hasta que
deje de hacerclic (Figura 5b).

d. Sostengaelaplicador conla aguja apuntando haciaarriba (Figura
5c cony sin protector de aguja).

e. Presione elboton de inyeccidn colorazul hasta que a parezca el
liquido.

f. Si el liquido no aparece en el Paso “e”, repita los Pasos “b”a “¢” en
esta seccionun maximode dos veces.

g. Si el liquido aun no aparece, no utilice elaplicador.
e Para obtener mas informacion, consulte la Seccion de

Preguntasy Respuestas a continuacion.
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h. Si utiliza el protector de aguja, presione el boton color negro para
liberarel capuchénde la aguja. (Figura 5d)

Paso 6. Ajuste la Dosis

e Utilice el anillo color negro paraajustar la dosis. Tengacuidado
de no girarel marcador color grismientras ajusta la dosis.

a. Sostengaelanillo color negro como se muestra enla Figura 6.

b.Gire el anillo color negro hasta que su dosis se alinee con el
punterocolorblanco. Sumédicoo el personal de enfermeria ke ha
indicadosu dosis.

c. Si gira su dosismasalla del punterocolorblanco, gire en reversa el
anillo color negro para ajustar la dosis correcta.

d. Una vez que haya ajustadosu dosis, no la cambie,a menos que su
médico o el personal de enfermeria se lo indique.

Nota: Sino puede girarelanillo color negro, presioneelboténde

inyeccidn colorazul hasta quedejede hacer clic. Luego continle con

el ajustede su dosiscon elanillo color negro (para mas informacidn,

consulte también la seccionde Preguntas y Respuestas a

continuacion).

Paso 7. Prepare una Dosis
a. Gire el marcador color grisen direccidén de lasflechas hasta que
deje de hacerclic. (Figura 7a)
b.La dosis en la varilla color negro se debe alinear con el puntero
colorblanco.

c. Revise que la dosis que prepar6 en la varilla color negro sea la
mismadosis queajustden la ventanadememoria. En la Figura
7b se muestraunejemplo.

d. Si lasdosisno coinciden, asegurese de que haya girado el marcador
colorgris en direccion de la flecha hasta que yanohaga clic.

Paso 8. Administre la Inyeccion
a.Prepare un lugarde inyecciéntaly comole ha indicadosu médico
o el personal de enfermeria.
b.Sostenga elaplicador sobre el lugar de inyeccion.
¢. Empuje elaplicador hacia abajo parainsertar la agujaen la piel.
d.Consu pulgar, presione elboton de inyeccioncolorazulhasta que

deje de hacerclic. (Figura 8)

e Cuente 5 segundos antes de extraer la aguja de la piel.
Mientras cuenta, mantenga una leve presiénen elbotén con
su pulgar.

e. Extraigaelaplicador directamente de la pielsin inclinarlo.
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Paso 9. Retire laaguja; Tapeel aplicadory guardela

Paso 9a: Con Protector de Aguja

a.Coloquela cubiertaexterna de la aguja en el extremo del capuchdn
de la aguja. (Figura 9a)

b. Utilice la cubierta de la aguja para empujar el capuchdn de la aguja
haciaadentrohasta que se fije en su lugar.

c. Utilice la cubierta de la aguja para desenroscar la agujay coldquela
en un envase apropiado paraagujas utilizadas.

d. Deje el protector de aguja puestoen elaplicador.

e. Coloquela tapa color negro en el protector de aguja. Almacene su
aplicadoren elrefrigerador.

Paso 9b: Sin Protector de Aguja

a.Notoque la aguja.

b. Cubra cuidadosamente la aguja con la cubierta externa de la aguja.
(Figura 9b)

¢. Utilice la cubierta de la aguja para desenroscar la agujay coléquela
en un envase apropiado para agujas utilizadas.

d. Coloquela tapa colorblanco en elaplicador. AlImaceneelaplicador
en el refrigerador.

Uso regular del Aplicador Precargado “GoQuick”

Extraiga la tapa color negro del protector de aguja o la tapa color
blancodelaplicador.

2. Adjunteuna nuevaaguja.

¢ Si usa elprotectorde aguja:

e Siselibera el capuchdn de la aguja, presione para volverlo a
sulugar.

e Adjunteuna nuevaagujaal portaboquilla del cartucho.

¢ Sin el protector de aguja:
¢ Adjunteuna nuevaaguja al portaboquilla del cartucho.
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3. Extraigaambas cubiertas de aguja. Guarde la cubiertaexterna de la
agujapararemover la aguja.

4. Si utiliza el protector de aguja, presione elboton de liberacion color
negro paraextender el capuchdn dela aguja.

5. Para prepararla dosis, gire el marcador colorgrishasta que deje de
hacerclic.

6. Reviseque la dosisquepreparo seala mismadosisqueajusté en la
ventana de memoria.
¢ Si la dosisque preparo esmenor, elaplicador no contendra la dosis
completade GENOTROPIN.
e Cuando no quede una dosis completa en el aplicador, siga las
instrucciones de su médico o del personal de enfermeria.

7. Prepareun lugardeinyecciontaly comole ha indicadosu médico o
el personal de enfermeria.

8. Administre la inyeccion.
e Empujeelaplicador haciaabajo parainsertar la agujaen la piel.
e Presione elbotdn de inyeccion colorazulhastaquedeje de hacer
clic.
e Cuente 5segundosantesde extraerla agujade la piel. Mientras
cuenta, mantenga una leve presion en elboténconsu pulgar.
e Extraigaelaplicadordirectamente de la piel sin inclinarlo.

21
LLD Per EUSPC 18Jun2022 Canada 17Feb2020 v1

t
t

2

Guarde

Deseche

I
&

P i

/f :% /,{’;J\{ff
7

4 "‘\',I 3

J

N
I

‘:;

Varilla colo

Puntero color blanco

Marcador color
gris

R

Las dosis no coinciden

-—p
PR
L .
VR v -y




9.

Extraiga la aguja. b3

e Conelprotectorde aguja: i Conprotector | &

e Utilice la cubierta externa de la aguja para empujar el Sin p?tjc;or ®©  deagupa .
capuchonde la aguja haciaadentrohastaque se fije en su o _

lugar. M

e Sin el protector de aguja: \

e Cubra cuidadosamente la aguja con la cubierta externade la

aguja. manliccdwsh., I

o Utilice la cubierta externa dela aguja paradesenroscar la aguja.
Deseche la agujaen unenvase apropiado para agujas utilizadas.

10. Tape su protector de aguja o el aplicador y almacénelo en el

refrigerador.

INFORMACION ADICIONAL

Almacenamiento

Consulte las condiciones de almacenamiento del aplicador GoQuicken la informacion para el paciente.
Luego de 28 dias, deseche (o descarte) el aplicador, incluso sitiene medicamento.

No congele niexponga GoQuick a congelacion.

No utilice su GoQuick después de su fecha de vencimiento.

Siga las leyes localesde saludy seguridad para desechar (o descartar) elaplicador. Sino esta seguro de cdmo
proceder, consulte a su médico o alpersonal de enfermeria.

Manipulacién

No mezcleelpolvoy elliquido de GoQuick, a menos que haya unaagujaen elaplicador.

No almacene su GoQuick conla aguja puesta. Se puede filtrar GENOTROPIN desdeelaplicadory se pueden
formarburbujas de aire en el cartucho. Siempre extraiga la agujay adjunte la tapa delaplicadoro la tapa del
protector de aguja antes de su almacenamiento.

Tenga cuidadode no dejar caer su aplicador GoQuick.

Si se produceun derrame en elaplicador, debe realizar otra carga seginse describe en el Paso 5 (Preparacién
y Uso de un aplicador “GoQuick” nuevo). Pero, sialguna parte de su GoQuick parece haberse roto o dafiad o,
no use el aplicador. Pida otro aplicador a su médicoo alpersonal de enfermeria.

Limpieelaplicadory elprotectorde aguja conun pafio humedo. No coloque elaplicadoren agua.

Agujas

Siempre utilice una nueva aguja para cada inyeccion.

Coloquetodas lasagujas utilizadas en un envase “para objetos punzocortantes” apropiado. Siga las leyes
locales de saludy seguridad para desechar su aplicador. Sino esta seguro de cémo proceder, consulte a su
médico o al personal de enfermeria.

No comparta su aplicador nilasagujas.

Generalidades

Los nimeros y lineas en el porta cartuchos le ayudaran a calcular cudnto GENOTROPIN queda en el
aplicador.

Si en el Paso 6 de uso regularelaplicador no contiene la dosis completade GENOTROPIN, la escala en la
varilla colornegro indicara la cantidad de medicamento restante en elaplicador.

Los pacientes ciegos o que tienen algiin grado de pérdida de la vision deben utilizar GoQuicksolamente con
la ayuda de alguien capacitado para utilizarla.

Siga las instrucciones de su médico o del personal de enfermeria sobre cémo limpiar sus manos y su piel
cuando prepare y administre la inyeccion.

No descartesu protector de aguja; para extraerlo delaplicador, solamente debe girarlo hacia afuera. Guardelo
para utilizarlo con cada aplicador nuevo.

Si tiene preguntas acerca de como utilizar GoQuick, consulte a su médico o al personal de enfermeria.

PREGUNTASY RESPUESTAS

Pregunta Respuesta
¢ Qué deberia hacersiveo masde una pequefiagota  Para su prdximainyeccién, espere 5 segundos
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deliquido en la aguja después de administrar mi
inyeccién?

¢Existe un problemasiveo burbujasde aire en el
cartucho?

¢ Qué deberia hacersiveo que se esté filtrando
GENOTROPIN delaplicador?

¢ Qué deberia hacersiel aplicador que estoy
utilizandono se coloco en refrigeraciéndurante la
noche?

¢ Qué deberiahacersino puedogirarelanillo color
negro?

¢Qué pasasimidoctorcambia midosis cuandoyahe
comenzadoconun aplicador?
¢ Qué pasasiinyecto la dosis equivocada?

¢Qué pasasimiaplicadorno carga (es decir, siel
liquido no apareceen el Paso 5g)?
¢ Qué dosis puedeentregar miaplicador?

completos antes de retirar la aguja de la piel. Siadn
vealgo de liquido después de retirar la aguja,
manténgala dentro por mas tiempo la préxima vez.
No; puede haber pequefias cantidades de aire en el
cartuchodurante unuso normal.

Asegurese de haber fijado la aguja de manera
correcta.

Descarte elaplicadory utilice un nuevo GoQuick.

Probablemente haya girado accidentalmenteel
marcador color gris. Si ha girado el marcador color
gris, el aplicadorevitara que usted pueda girarel
anillo colornegro, de modo que su dosis no cambie
durante su inyeccion.

Para liberarelanillo color negro, presione elbotdn de
inyeccion colorazulhasta quedejede hacer clic.
Tenga en cuenta quesaldra liquido de la aguja. Luego
continde ajustando su dosis utilizandoelanillo color
negro.

Prepare la nueva dosis girando elanillo color negro.

Contacte inmediatamente a su médicoo al personal
de enfermeriay siga sus instrucciones.

Contacte asu médicoo al personal de enfermeria y
siga sus instrucciones.

El aplicador puede entregar dosisde 0,10 mga
1,5mgde GENOTROPIN. Cadaclicdelanillo color
negro cambia la dosisen 0,05 mg.

Fabricadopor: Vetter Pharma— Fertigung GmbH & Co. KG — ALEMANIA.
Acondicionado por: Pfizer Manufacturing Belgium NV — BELGICA.
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