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Ministerio de Safud b

|
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
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BUENOS AIres, 30 D'C 20

|

VISTO el Expediente N® 1-47-12355-16-5 del Registro lde esta

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNTOLOGI'A
MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GEMABIOTECH S.A.

solicita la autorizacién de nuevos rétulos y prospectos para la especialidad

medicinal denominada SOMACTIVE/SOMATROPINA, forma farmacéutica:

SOLUCION INYECTABLE, autorizado por el certificado N°© 57.362.

Que la documentacién presentada se encuadra dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Décreto
150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos corFespondientes a un certificado de Especialidad

Medicinal otorgados en los términos de ia Disposicién ANMAT N° 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicién 6077/97.

Que de fojas 165-166 Y 172 obra el Informe Téchico de evaluacion

favorable de la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos y de la

Direccién de Evaluacién y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos. |

;

I
Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

/

Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de diciembre del 2015.
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Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL{DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE: l

ARTICULO 10. - Autorizase a la firma GEMABIOTECH S.A. los rétulos y

prospectos, para la especialidad medicinal

SOMACTIVE/SOMATROPINA, forma

denominada

. \
farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE,
autorizada por el Certificado N° 57.362.

ARTICULQ 20.- Aceptese el texto del Anexo-de Autorizacién de Modificaciones, el
cual pasa a formar parte integrante de la presente disposicion y el que deberd
agregarse al Certificado N° 57.362 en los términos de la Disposicion 6077/97.

ARTICULO 3o°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticacia de la presente disposiuj:ién,

1 .
conjuntamente con el rétulo, prospecto, informacién para el paciente y Anexo,

girese a la Direccidén de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido,

archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

|
|
l
i

I
El Administrador Naciona! de Ia Administracién Nacional de Medicamentos,

|
Allmentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizéd mediante Disposicién

wld25

................ 5]05 efectos de su anexado en el Certificado de Autorizacién de Ia

Especialidad Medicinal N° 57.362 y de acuerdo a lo solicitado por ia firma

GEMABIOTECH S.A., la modificacion de los datos caracteristicos, que figuran en

tabla al pie, del producto inscripto en el Registro de Especialidades Medicinales

(REM) bajo:

Nombre comercial/ Genérico/s: SOMACTIVE/SOMATROPINA

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 0726/14

Tramitado por expediente N° 1-47-14877-11-2

o Al i R

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

ROTULOS Anexo de Disposicién N° | Fojas 123-124, 137-138lY
0726/14 151-152, desglosdndose

las fojas 123-124,

PROSPECTOS Anexo de Disposicion N° Fojas 125 a 136, 139 a
0726/14 150 y 153 a 164, ‘

desgloséndose las fojas

125 a 136.
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacién
antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a {a

/ firma GEMABIOTECH S.A., titular del Certificado de Autorizacidon N° 57.362 en |3

Expediente N°® 1-47-12355-16-5

DISPOSICION N°

—-14255

D7, ROBERER

Bubadministrador Naciunal’
A N.MAT.




| . PROYECTO DE ROTULO

|.
Rétulo del envase primario
VIAL 1.33 mg {4 Ul))mi

ORIGINAL

14255

SOMACTIVE®4 U1
Somatropina 4 UL
Polvo liofilizado.
Via Subcutanea

Vto./Exp.:

Lote

Conservar a 2-89C

=9

VIA

JERINGA CON DILUYENTE

Agua para inyectables
1.0 ml

Vto./Exp.:

Lote :

Conservar a 2-8°C

S
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Rétule del envase secundario — t 4 2 5 5

' SOMACTIVE® 4 Ul
SOMATROPINA 4 IU

POLVO LIOFILIZADO Y JERINGA PRELLENADA CON DILUYENTE PARA INYECCION POR
VIA SUBCUTANEA

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
|

CONTENIDO DEL ENVASE:
1 vial con polve liofilizado, 1 jeringa prellenada cen 1.0 ml de diluyente. , 2 agujas.
Vial: Somatropina, y excipientes ¢.s.

Jeringa: Agua para inyectables c.s.p.

dONbICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

(l“,onservar en heladera (entre 2 y 8°C). No congelar,

N° DE LOTE: FECHA DE VENCIMIENTO:
|

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO

DE SALUD DE LA NACION

CERTIFICADO N*° 57.362

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

No utilice este medicamento si observa signos de deterioro.

No utilice éste, ni cualquier otro medicamento en fecha posterior a la de su vencimienta.

GEMARBIOTECH S.A.
Direccién: Fray Justo Sarmiento 2350, Olivos, Pcia. Bs. As, CP: B1636AKJ, Argentina
Director Técnico: Monica Bustos, Farmacéutica.

Elaboracion: Estados Unidos 5105, Malvinas Argentinas, CP B1667JHM, Pcia. Bs. As, Argentina
| .

Informacién para el paciente: Ver prospecto adjunto

Precauciones especiales de conservacion
Conservar entre 2°C y 8°C (en heladera) en el envase original, sin congelar.

~ Luego del reconstituido, el vial puede ser conservado en heladera hasta 24 horas asi
' preparado.

02

|




PROYECTO DE PROSPECTO A L

SOMACTIVE® 4 Ul
Somatropina 4 Ul

Polvo liofilizado y jeringa prellenada para solucion inyectable por via subcutanea.

-

Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA

Vial:
Contenido Cantidad
Somatropina 4 U1-1.33mg
Manitol 46 mg
Glicina 2mg
" Fosfato de sodio monobasico 0.29 mg
Fosfato de sodio dibasico 0.28 mg
Agua para inyectables ¢.s.p. 1.0 mi
I
. |
"FORMA FARMACEUTICA

 Polva liofilizado y disolvente en jeringa prellenada para solucion inyectable por via subcutanea.

| ACCION TERAPEUTICA

. SOMACTIVE® (somatropina) es un preparado de hormona de crecimiento humana
' recombinante (thGH), producido por ingenieria genética en cultivos de bacterias E. coli. La
principal accién de la somatropina es incrementar el crecimiento.

INDICACIONES

' Poblaci6n pediatrica .
- Tratamiento a largo plazo en nifios con trastornos de crecimiento debidos a secrecion

i insuficiente de la hormona del crecimiento enddgena.

- Tratamiento de large plazo en nifias de mas de 2 afios con trastornos de crecimiento

relacionados con el sindrome de Turner.

I - Tratamiente de nifios prepuberales con trastornos de crecimiento relacionados con

insuficiencia renal ¢rénica hasta el momento del trasplante del rifién

' Poblacién aduita ;

- Sustitucién de la hormona del crecimiento endégena en adultos con deficiencia de la hormona

| del crecimiento (DHC) con origen en la infancia o en la edad adulta. La DHC debe confirmarse

adecuadamente antes de comenzar el tratamiento.

En adultos con DHC, el diagndstico debe establecerse dependiendo de la eticlogia: t

inicioc en la edad adufta. El paciente debe tener deficiencia de hormona de crec:m:ento '

consecuente a enfermedad hipotalamica ¢ hipofisaria, y al menos una deficiencia hormona!-

| diagnosticada (excepto para prolactina).

Ze
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La prueba para diagnosticar deficiencia de hormona de crecimiento no debe realizarse hasta
que se haya instaurade una adecuada terapia de sustitucion para ofras deficiencias
hormonales.
inicio en fa infancia: Los pacientes que han tenido deficiencia de hormona de crecimiento en la
infancia deben volver a evaluarse para confirmar deficiencia de hormena en la edad adulta
antes de iniciar la terapia de sustitucion con Sematotropina/ Somactive ®

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico. Hormona excretadas por el I6bulo anterior de la hipofisis y sus
anélogos, Hormona de Crecimiento, Somatropina,

Cdadigo ATC: HO1ACO1

Mecanismo de Accion

La somatropina (asi como la hormona de crecimiento endogena) se adhiere al receptor de
hormona de crecimiento dimérico en la membrana celular de diversas células, produciendo la
transduccion de la sefial que inicia una cascada de efectos que finalmente inciden en la
regulacion de varios genes. La mayoria de estos efectos son mediados primariamente por |GF-
1 producido en el higado y también localmente (p.gj., crecimiento 6seo, sintesis de proteinas),
mientras que ofro son una consecuencia directa de los efectos de la somatropina (p.gj.,
Jipélisis).

| Crecimiento de Tejidos

rLa accidn primaria y méas estudiada de la somatropina es la estimulacion del crecimiento lineal.
Este efecto ha sido demoestrado en nifics con DHC.

Crecimiento 6seo

El aumentc medible en el large de los huesos luego de la administracion de somatropina se
debe a su efecto sobre las areas de crecimiento cartilaginoso en los huesos largos. Estudios in
vitro han probado que la incorporacion de sulfato en los proteoglicanos no es un efecto directo
. de la somatropina, sino que es mediado por las somatomedinas o los factores de crecimiento |
similes a la insulina (IGF, insulin-like Growth Factor). Las somatomedinas, IGF-l una de ellas, '
. son hormonas peptidicas sintetizadas en el higadc, los rifiones y otros tejidos. Los niveles de|
IGF-I son bajos en el suero de los enanos hipopituitarios y los humanos ¢ animales
hipefisectomizades, y aumentan luego del tratamiento con somatropina.

, Crecimiento celular
. Se ha comprobade gue el nimero total de células de musculo esquelético es mucho menor en|
nifios con baja estatura deficientes en hormona de crecimiento endégena en comparacion con
nifics normales, y que el tratamientc con somatropina produce un aumente en el numero ¥
tamarfio de estas células musculares.

Crecimiento de fos Organos

La somatropina influye sobre el tamafic de los érganas internos y también aumenta la masa def
| Células eritropoyéticas.

4,




+ Aunque la excrecidn de calcio en la orina aumenta, hay un incremento simultaneo de la

3 ORIGINAL
' 14258

Metabolismo de proteinas
|

El crecimiento lineal es facilitado en parte por el aumento en |a sintesis celular de proteinas.
Esta sintesis y crecimiento estan reflejados por la retencion de nitrégenc que puede
cuantificarse chservando el declive en la excrecién de nitrdgenc urinario y el contenido de
nitrogeno de la urea en sangre luego del inicio de la terapia con somatropina.

Metabolismo de Carbohidratos

Los nifios hipopituitarios a veces experimentan hipoglucemia en ayuno que puede ser mejorada
rmediante el tratamiento con somatropina. En sujetos sanos, grandes dosis de somatropina
pueden interferir con la tolerancia a la glucosa. Aungue se desconoce el mecanismo preciso del
efecto diabetogénico de la somatropina, se le atribuye al bloqueo de le actividad de la insulina y
no al bloqueo de la secrecion de insulina. Los niveles sérices de insulina aumentan cuando los
niveles de somatropina se incrementan. La administraciéon de hormona de crecimiente humana
a adultos normales y pacientes con deficiencia de hormona de crecimientc produce un
aumento en el valor promedio de insulina en ayunas y post-prandial, aunque los valores
normales promedio se mantienen estables.

al'lﬂetaboﬁsmo de Lipidos

La somatropina estimula la lipdlisis intracelular y la administracion de somatropina cenduce a
un aumento de acidos grasos vy triglicéridos libres en plasma. La DHC no tratada esta asociada
con el aumento de las reservas grasas del cuerpo, incluyendo e! tejido adiposo abdominal,
visceral y subcutanea, Ei tratamiento de DHC con somatropina produce una reduccién general
de las reservas de grasas y la reduccién de los niveles séricos de colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad {LDL).

|

Metabolismo mineral

|

La administracién de somatropina produce un aumento de los niveles de potasio y fosforo total,
/Y en menor grado, de los niveles de sodio. Se cree que esta retencion es un resultado del
crecimiento celular. Los niveles séricos de fosfato aumentan en nifios con DHC despues del
tratamiento con somatropina a causa de la actividad metabolica asociada al crecimiento 6sea.

absorcién de calcio en el intestino. in No obstante, puede producirse un balance negativo de
calcio durante el tratamiento con somatropina.

Metabolismo del tejido conectivo

La somatropina estimula la sintesis de sulfate de condroitina y colageno, ademas de aumentar
la excrecion urinaria de hidroxyprolina.

FARMACOCINETICA

Luego de una inyeccion subcutanea (SC) de una dosis tnica de 5 mg de somatropina en un
hombre y una mujer adultos y sanos, el pico de concentracion (Cmax) y el pico de tiempo‘
{Tmax) fueron de 72 = 28 mcg/L y 4.0 £ 2.0 horas, respectivamente. No existen datos del
pacientes con DHC. La vida media promedio de somatropina luego de una inyeccion SC en
adultos sanos es de 2.8 horas. La eliminacion promedio de la somatropina administrada

subcutaneamente en adultos sanos es de 0.14 (£ 0.04) LYhr-kg.

Z




POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Placie ntes pediatricos

La dosis y administracion de SOMACTIVE® deben ser individualizadas basado en la respuesta
de crecimiento de cada paciente. El factor de crecimiento {GF-1 {Insulin-ike Growth Factor 1)
puede ser Util para determinar la dosis.

La respuesta a la terapia con somatropina tiende a disminuir con el tiempo. En pacientes
pedidtricos, no obstante, la falla en incrementar la tasa de crecimiento, particularmente durante
el primer afio del tratamiento, indica que se reguiere un seguimiento cuidadoso del
cumplimiento del tratamiento y la evaluacién de ofras causas para la deficiencia de crecimiento
tales como hipotiroidismo, malnutricion, edad 6sea avanzada y anticuerpes anti-hormona de
clrecimien’to humana {rhGH).

El tratamiento con SOMACTIVE® para la baja estatura debe ser discontinuado cuando se
produce la fusion de las epifisis.

Deficiencia de hormona de crecimiento pedidtrica
|

Generalmente se recomienda, una dosis de 0.5 ~ 0.7 Ul/kg peso/semana. La dosis semanal se
cliebe divididir en 6-7 dosis diarias por via subcutanea (SC).

Sindrome de Turner en pacientes pediatricos

|
La dosis recomendada es de 0.7 a 0.9 Ul/kg de peso por via subcutanea.

Deficiencia de hormona de crecimientc en pacientes adultos

Se recomienda comenzar con una dosis de 0.12 Ul/kg/semana por via subcutanea. La dosis
puede ser incrementada con un intervalo de 4 a 8 semanas acorde a los requerimientos de!
paciente hasta un maxime de 0.24 Ul/kg/semana.

!

Insuficiencia renal crénica en pacientes pediatricos

r— s

'Una inyeccion subcutanea de 0.135 — 0.15 1U/kg por dfa. La dosis puede ser gjustada luego de
6 meses de ser necesario.

|
" Sindrome de Prader-Willi en pacientes pediatricos
| La dosis recomendada es de 0,72 Ul/Kg de peso por semana por via subcutanea.

. CONTRAINDICACIONES

-Hipersensibitidad al principio activo ¢ a alguno de los excipientes. La somatropina no se debe
emplear para estimular e! crecimiento en pacientes con epifisis cerradas.

-No se debe emplear somatropina cuando existe cualquier evidencia de actividad fumoral. Los
tumores intracraneales deben estar inactivos y antes de empezar la terapia con somatortopina
se debe haber completado la terapia antitumoral. El tratamiento se debe interrumpir si existe
evidencia de crecimiento tumoral.

-No debe iniciarse el tratamiento con hormona de! crecimiento en pacientes afectados por una '
enfermedad critica aguda debido a complicaciones postguirirgicas a corazon abierto,
abdominales, o con multiples traumas a consecuencia de un accidente, o ¢on f. torio
agudo.

0z
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Enfermedad critica aguda: Se registra un aumento de mortalidad después del tratamiente con
concentraciones terapéuticas de somatropina en pacientes con enfermedad critica aguda a
causa de complicaciones en cirugia a corazdn abierto, cirugia abdominal, trauma multiple
accidental o falta respiratoria aguda. No se establecido la seguridad del tratamiento continuado
con somatropina en pacientes que reciben dosis de reemplazo para indicaciones aprobadas y
gue concurrentemente desarrollan estas enfermedades. A causa de esto, el petencial beneficico
de continuar con el tratamiente con somatropina en pacientes con enfermedad critica aguda
debe ser contrapuesto con los potenciales riesqos.

Neoplasias: Los pacientes con tumores pre-existentes ¢ DHC secundaria a causa de una lesion
infracraneales deben ser cuidadosamente monitoreados para detectar la progresion o
recurrencia de estas enfermedades subyacente. En pacientes pediatricos, la literatura clinica
no ha revelade relacién alguna entre e! tratamiento de reemplazo de somatropina y la
recurrencia de tumores en el sistema nervioso central (SNC) o la aparicion de nuevos tumores
extracraneales. Sin embargo, en nifios sobrevivientes al cancer, se registrd un aumento del
riesgo de una segunda neoplasia en pacientes tratados con somatropina después de la primera
neoplasia. Tumores intracraneales, en especial meningiomas, fueron las segundas neoplasias
mas comunes en pacientes que recibieron radiaciones en la cabeza para la primera neoplasia.
En adultos, se desconoce si existe relacion alguna entre el tratamiento de reemplazo de
somatropina y la recurrencia de tumaores en el SNC.

Los pacientes deben someterse a una rutina de seguimiento para detectar la transformacion
maligna de lesiones en la piel.

Intolerancia a la glucosa: El tratamiento con somatropina puede disminuir ta sensibilidad a la
insulina, particularmente con dosis elevadas en pacientes susceptibles. En consecuencia, se
pueden revelar una tolerancia disminuida a la glucosa no diagnosticada o una diabetes mellitus
franca durante el tratamiento con somatropina. A causa de esto, los niveles de glucosa deben
ser moenitoreados periédicamente en todos los pacientes tratados con somatropina,
especialmente en aguellos con factores de riesgo para diabetes mellitus, tales como obesidad
o antecedentes familiares de diabetes meliitus. Los pacientes con diabetes tipo 1 o tipo 2 pre-
existentes o tolerancia a la glucosa disminuida deben ser cuidadosamente monitoreados
durante el tratamiento con somatropina. Cuandoe se instituye el tratamiento con somatropina se
puede requerir un ajuste de las dosis de drogas hipoglucemiantes (p.gj., insulina o
hipoglucemiantes orales).

Sindrome de Turer: No se dispone de resultados a largo plazo sobre la hormona de
crecimiento en el sindrome de Turner, por lo tanto el tratamiento debe realizarse bajo estricto
controf médica.

Hipertension intracraneal (HI): Se ha informado hipertension intracraneal (HI) con edema de
papila, cambios visuales, dolor de cabeza, nauseas y/o vomitos en un pequefio nimero de
pacientes tratados con somatropina. Los sintomas usualmente ccurren dentro de las primeras
ocho {8} semanas luego del inicio de! tratamiento con somatropina. En todos los casos
reportados, los sintomas asociados con HI rapidamente cesaron luego del cese o la reduccion
del tratamiento con somatropina.

Se debe realizar una examen del fondo de ojo rutinariamente antes del inicio del tratamiento
con somatropina para excluir edemas de papila pre-existentes, y pericdicamente a lo largo del
tratamiento con somatropina. Si se detecta un edema de papila mediante funduscopia durante_
el tratamiento con somatropina, el tratamiento debe cesar de inmediato. Si ta hipertension’
intracraneal es inducida por la somatropina, el tratamiente puede re-iniciarse a una dosis menor
luego de que desaparezcan los sintomas.
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Retencion de liguidos: Frecuentemente se cbserva retencin de liquidos durante el tratamiento
con somatropina en adultos. Las manifestaciones clinicas de la retencion de liquidos son a
menudo transitorias y dependientes de fa dosis.

Hipctiroidismao: El hipatiroidisme no tratado o no diagnosticado puede imnpedir una respuesta
6ptima a la somatropina, en particular el crecimiento en nifies. Los pacientes con un riesgo
inherente a desarrollar enfermedad tircidea autoinmune o hipotircidismo primaric deben
someterse a estudios de su funcion tiroidea antes del inicio del fratamiente con somatropina.
En pacientes con DHC, el hipotiroidismo secundario puede tornarse evidente o empeorar
durante el tratamientc con scmatropina. Por consiguiente, los pacientes tratados con
somatropina deben hacerse estudios periddicos sobre la funcidn tircidea y la terapia de
reemplazo de hormona tircidea debe iniciarse o ajustarse apropiadamente cuando sea
necesario.

En los pacientes con hipopituitarismo (deficiencias moltiples de hormonas), el tratamiento de
reemplazo hormonal estandar debe ser monitoreade en forma cuidadosa cuando se administre
conjuntamente fratamiento con somatropina.

Desplazamiento de la Epifisis de la Cabeza Femoral en Pacientes Pediatricos: El
desplazamiento de la epifisis de la cabeza femoral puede producirse con mayor frecuencia en
pacientes que experimentan un crecimiento acelerado. Cualquier paciente pediatrico que
experimente una cojera o se queje de dolor en la cadera o en la rodilla durante el tratamiento
con somatropina debe ser evaluado cuidadosamente.

Progresion de escoliosis pre-existente en pacientes pediatricos: Se puede producir progresion
de la escoliosis pacientes que experimentan un crecimiento acelerado. Debide a gue la
somatropina aumenta la velocidad del crecimiento, los pacientes con una historia clinica de
escoliosis que son tratados con somatropina deben ser monitoreados para controlar la
progresion de la escoliosis. No obstante, el tratamiento con somatropina no ha sido asociado
con un aumento de la incidencia de escoliosis.

Reacciones locales y sistémicas: La administracion de somatropina por via subcutanea en el
mismo sitio durante un tiempo prolongado puede producir atrofia tisular. Esto puede evitarse
rotando el sitio de inyeccidn. Como con cualguier proteina, puede ocurrir una reaccion alérgica
sistémica o local. Los pacientes y/o sus padres deben informarse acerca de la posibilidad de
estas reacciones y buscar asistencia medica inmediatamente si estas reacciones llegaran a
CCurnr.

Pruebas de Laboratorio: Los niveles sérices de fosforo inorganico, fosfatasa alcalina, hormona
paratiroidea e IGF-I pueden aumentar luego de la administracion de somatropina.

Competencia deportiva: La somatropina esta clasificada como sustancia controlada y prohibida
en la actividad deportiva {Clase E. Hormona peptidicas: miméticos y analogos). Se advierte a,
los deportistas que el principio activo de SOMACTIVE® puede causar una reaccion positiva en!
las pruebas utilizadas para los controles antidoping. |

Sindrome de Prader-Willi: a menos que los pacientes con sindrome de Prader-Willi también
presenten diagnostico de deficiencia de hormona del crecimiento, SOMACTIVE no esta
indicado para el tratamiento a targo plazo de pacienies pediatricos que presenten retraso del
crecimiento debido a sindrome de Prader-Willi confirmado genéticamente. Ha habido
comunicaciones de casos de apnea del suefio y de muerte stibita tras el inicio de a terapia con
hormona del crecimiento en pacientes pediatricos con sindrome de Prader-Willi que
presentaban uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad grave, historia de
obstruccién de las vias respiratorias superiores o de apnea def suefio, o infeccién respiratoria
no identificada,

Pancreatitis en nifios; los nifios tratados con somatropina presentan un aumento de! riesgo dé

(7~
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que la pancreatitis es rara, debe ser considerada en nifios tratados con somatropina que
presentan dolor abdominal.

Para mayor informacién se sugiere consultar la lista de sustancias prohibidas de la Secretaria
de Deportes de la Nacién (www.deportes.gov.ar).

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Inhibicion de 11B-hidroxiesteroide Dehidrogenasa Tipo 1 (11B-HSD-1): La somatropina inhibe la
actividad de 11 p-hidroxiesteroide dehidrogenasa tipe 1 (11B-HSD-1) en el tejido adiposo y
hepatico, y puede tener un importante impacto sobre e! metabolismo del cortisol y la cortisona.
En consecuencia, se puede revelar un hipoadrenalismo secundario durante el tratamiento con
somatropina, requiriendo tratamientc de reemplazo de glucocorticoides. Asimismo, los
pacientes con tratamiento de reemplazo de glucocorticoides por hipoadrenalismo diagnosticado
previamente pueden necesitar un aumento en la dosis de mantenimiento o stress. Esto se debe
tener en cuenta especialmente en pacientes tratados con acetato de cortisona y prednisona ya
que la conversion de estos esteroides a sus metabolitos biclégicamente activos es dependiente
de la actividad de la enzima 11BHSD-1.

Reemplazo de glucocorticoides: La ferapia excesiva con glucocorticoides puede atenuar fos
efectos promofores del crecimiento de la somatropina en nifios. Por lo fanto, fa terapia de
reemplazo de glucocorticoides debe ser cuidadosamenfe ajustada en nifios con ferapias
concurrentes de glucocorticoides y somatropina para prevenir el hipoadrenalismo y un efecfo
inhibitorio sobre el crecimiento.

Drogas mefabolizadas por el citocromo P450: Datos publicados indican que el tratamiento con
somatropina aumenta la degradacién de antipirinas via citocromo p450 (CYP450) en humanos.
Estos daftos sugieren que la administracion de somatropina puede alfterar fa eliminacion de
compuestos metabolizados por las enzimas CYP450 en el higado (p.ej, corticosteroides,
esferoides sexuales, anficonvulsivantes, ciclosporina). Se recomienda monitorear
cuidadosamente cuando se administra somatropina conjuntamente con drogas metabolizadas
por enzimas CYP450 en el higado. Sin embargo, no se han llevada a cabo estudios formales I
de interaccion.

Estrégenos orales: En las mujeres aduitas con ferapia de reemplazo de estrogenos puede ser i
necesaria una dosis mayor de somafropina para lograr el objetivo determinado para ef
tratamiento.

insulina y/o agentes hipoglucemiantes orales: En pacientes con diabetes mellitus que requieren
tratamionto con drogas, la dosis de insulina y/o hipoglucemiantes orales puede requerir un
ajuste cuando se inicia la terapia con somatropina.

Embarazo y Lactancia

Embarazo categorfa B. No se llevaron a cabo estudios de repreduccion en animales con
somatropina. Se desconoce si puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada o si afecta la capacidad reproductiva.

Estudios de reproduccion llevados a cabo con ofro producto de somatropina aprobado en dosis
de 0.3, 1 y 3.3 mg/Kg./dia administrado por via SC en ratas y 0.08, 0.3, y 1.3 ma/kg/dia’
administrado por via intramuscular (IM) en conejos (la dosis mayoer era 24 veces y 19 veces la
dosis terapéutica recomendada en humanos, respectivamente.} produjo una disminucién en el
aumento de peso maternal pero no se registraron efectos teratogénicos. En ratas que
recibieron dosis subcutaneas durante la gametogénesis y hasta 7 dias de embarazo, 3.3
mg/kg/dia (aproximadamente 24 veces la dosis en humanos) se produjo anestro o ciclo estral
extendido en hembras y menor movilidad de los espermatozoides en machos. Cuando fue
administrado a ratas embarazadas (Dias 1 a 7 de gestacion) a 3.3 mg/kg/dia, se obseryg.uef
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en humanos) las ratas exhibieron ciclos estrales ligeramente extendidos, mientras que con 0
mg/kg/dia no se registrd ningln efecto.

En estudios perinatales y postnatales en ratas, dosis de somatropina de 0.3, 1 y 3.3 mg/kg/di
de ofro producto de somatropina aprobado promovié el crecimiento en las madres pero no en
los fetos. Ratas jovenes sometidas a la dosis mas alta exhibieron una ganancia de peso mayor
durante la lactancia, pero este efecto desaparecio a las 10 semanas de edad. No se registraron
efectos adversos en la gestacidn, morfogénesis, parto, lactancia y desarrollo post-natal o en la
capacidad reproductiva de la prole a causa de la somatropina. Sin embargo, no existen
estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Dado que los estudios en
animales no sen siempre predictivos de la respuesta en humanos, esta droga deberia ser
usada durante el embarazo solamente si es claramente necesaria. !

Lactancia

No se conoce si somatropina se excreta en la leche humana. Muchas drogas son excretadas
en la leche humana y en consecuencia se debe tener precaucion cuando se administra
SOMACTIVE® a una mujer amamantando.

REACCIONES ADVERSAS

Esta lista presenta las reacciones adversas mas serias y/o mas frecuentemente observadas
durante el tratamiento con somatropina:

e Muerte sObita en pacientes pediatricos con sindrome de Prader-Willi con factores de riesgo
como obesidad severa, antecedentes de obstruccion de las vias respiratorias superiores o
apnea durante el suefio e infeccion respiratoria no identificada.

'e Tumores intracraneales, en particular meningiomas, en adolescentes/adultos jovenes
tratados con radiaciones en la cabeza en la infancia por una primera neoplasia.

| * Infolerancia a la glucosa incluyendo tolerancia a la glucosa disminuida, glucosa disminuida |
en ayunas y diabetes mellitus.

Hipertensién intracraneal !

Retinopatia diabética significativa. .

Desplazamiento de la epifisis de la cabeza femoral en pacientes pediatricos. '

Progresion de escoliosis preexistente en pacientes pediatricos. |

Retencion de liquidos manifestade por edema, artralgias, mialgias, sindromes de ' i

compresion de nervios, incluyendo sindrome de tinel carpiano y parestesias.
| » Revelamiento de hipotiroidismo central latente.

¢ Reacciones en e sitio de inyeccion, exantemas y lipoatrofia {asi como reacciones raras de

hipersensibilidad).

SOBREDOSIS

Corto plazo: La sobredosis en el corto plazo puede producir inicialmente hipoglucen'iia ¥
posteriormente hiperglucemia. Ademas, la sobredosis con somatropina puede producir
retencién de liquidos.

[ Largo plazo: La sobredosis en el largo plazo puede preducir sintomas de gigantismo y/o
' acromegalia consistente con los efectos conacidos del exceso de hormaona de crecimiento.
I Ante una eventual sobredosis concurrir al hospital mas cercano ¢ comunicarse con los Centros

de Toxicologia
En Argentina:
I Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4862-6666/2247
Centro Nacional de Intoxicaciones - Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/

4658-7777/ 0800-333-0160
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Vencimiento

24 meses a 2-8 °C (refrigerade en heladera)

Precauciones especiales para su conservacion

Conservar en el refrigerador a 2°C — 8°C en el envase original y protegido de la luz.
No congelar. Después de reconstituido, el vial puede ser conservado en heladera hasta 24
Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio tipo 1 de 3 ml canteniendo 1.33 mg (4 Ul) de SOMACTIVE® y una jeringa de
vidrio tipo 1 de 1.5 ml conteniende 1.0 ml de agua para solucién inyectable.
Cada envase de SOMACTIVE® contiene 1 vial, 1 jeringa, con dos agujas.
SOMACTIVE® 4 Ul se presenta en envase con 1, 7 & 15 blisters conteniendo un vial, una
jeringa y las dos agujas por blister.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Cualquier producto no usado o material de descarte debe ser eliminado acorde a los
requerimientos locales.

Condicién de expendio
Venta bajo receta archivada.

Instrucciones de uso
Como administrar el producto

£l tratamiento con SOMACTIVE® debe iniciarse bajo la supervision de un médico con
experiencia en el manejo de las patologias descriptas en el item indicaciones.

La duracién del tratamiento debe decidirla el médico.

Antes de la administracion, se prepara la solucién para inyeccion de SOMACTIVE® empleando
para ello un vial de SOMACTIVE® y 1.0 ml de liquido de la jeringa prellenada con disolvente.
1.0 ml de la solucién asi preparada de SOMACTIVE® se inyecta por via Subcutanea (SC).

El proceso descripto lo realizara el médico o su asistente. También lo podra efectuar Ud.
mismo, una vez gue se le haya instruido y capacitado en la técnica de manera suficiente y
cuidadosa.

‘v




Para la administracion de SOMACTIVE ® lea las siguientes instrucciones:

1.

Bwp

NOTA: Deje la toallita o torunda de algoddn con alcohol encima del vial hasta el momento
de su empleo.

12 :@42 50§IG!NAL

. Preparativos para la autoinyeccion:

Reunir todo lo necesario para la autoinyeccion:

« La jeringa prellenada con disolvente para SOMACTIVE® (Agua para
inyectables)

e Elvial de SOMACTIVE®

¢ Agujas (para introducir €l solvente en el vial de SOMACTIVE® y para la
inyeccién subcutanea).

¢ Toallitas o torundas de algoddn con alcohol.

+ Contenedor para desechar el vial, la jeringa y agujas usadas.

Lavese las manos cuidadosamente con agua y jabon.

Quite la cubierta protectora del vial de SOMACTIVE®

Use las toallitas o torundas de algodén con alcohol para limpiar la superficie superior
del vial de SOMACTIVE® muévalas en una sola direcciéon y use una sola toaliita o
torunda de algodon.

. Inyeccién_del volumen requerido de disolvente {1.0 ml} en el vial de
SOMACTIVE®

-l

Con las manos apoyadas sobre una superficie estable, saque la jeringa
prellenada con disolvente de su envoltoric. Quite la cubierta protectora desde la
base de la jeringa prellenada tirando de ella. Procure no tocar el extremo expuesto
de la jeringa. No empuje ¢l émbola.

Saque la aguja de su envaltorio y conéctela firmemente a la punta de la jeringa.
Retire el capuchdn de plastico de la aguja sin tocar la aguja.

3. Sujetando el vial de SOMACTIVE® scbre una superficie estable, introduzca
lentamente la aguja de la jeringa (que contiene 1.0 ml de liquido) hasta el final aj
través del tapdn del vial.

4, Empuije lentamente el €émbalo hacia abajo, dirigiendo la aguja hacia la pared del
vial para que el liquido escurra por ésta (la inyeccién del liquide directamente sobre
el polvo producira un exceso de espuma).

5.  Aseglrese que la aguja no entre en contacto con el polvo ni con la solucién
obtenida.

8, Después de haber inyectado completamente el disolvente de la jeringa dentro del
vial de SOMACTIVE®, mantenga el vial sujeto entre los dedos pulgar, indice y
medio, suelte el &mbolo y deje que la jeringa se apoye en su mano.

7. Gire suavemente el vial con la mano para disolver completamente el polvo

blanco de SOMACTIVE®

no

NO AGITAR

8. Examine de cerca la solucion (debe ser transparente).

ll. Extraccidén del volumen requerido de solucién para inyeccion {1.0 ml) con la
jeringa

NOTA: Antes de extraer el liquide reconstituido, empuje el émbolo hasta el final de ta
jeringa para expulsar el aire que pudiera quedar en su interior y manténgalo de esa
forma.

1. Incline ligeramente el vial de solucién de SOMACTIVE® manteniendo 13
la aguja en el punto mas bajo del vial.

&
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NQOTA: Mantenga la punta de la aguja dentro del liquido.

Tire del émbole para extraer todo el liquido del vial.
Ponga el vial boca abajo y mantenga la jeringa con la aguja dirigida hacia arriba.
Golpee suavemente con el dedo la jeringa hasta que todas las burbujas de aire, §
gue puedan existir, suban a la parte superior det cuerpo de la jeringa.
Empuje cuidadosamente el émbolo para expulsar SOLO EL AIRE a través de la
aguja.
Desconecte la jeringa de la aguja y deje esta ultima en el vial.
Coloque la jeringa (sin aguja) sobre una superficie, asegurandose de que Ia
punta de la jeringa (cone) ne toque la superficie.
8. Tome la segunda aguja, saquela de su envolterio v conéctela firmemente a la{
punta de la jeringa sin quitarle su capuchén plastico. '
9. Deseche el resto de solucidén que quede en el vial v la aguja que encuentra en &l.

Lo

o

~ o

NOTA: La inyeccién debe administrarse inmediatamente después de componer la
mezela. Sila inyeccion tuviera que retrasarse, colocar la solucion en la heladera (entre
2°C y 8°C) e inyectarla dentro de las 6 horas siguientes. No congelar la solucian.

IV. Eleccion y preparacion del lugar de inyeccidén v administraciéon de la solucién |
de SOMACTIVE® (1.0 ml} por via subcutanea {8C)

1. Elija el lugar de inyeccion. Sostenga la jeringa como un lapiz o un dardo. Use un area
de inyeccién diferente cada vez. Los lugares de inyeccion deben estar en las siguientes
areas:

¢ Brazos (region postero-superior)
+ Muslos

NOTA: No inyectar en un area que en la que Ud. perciba bultos, nddulos, lesiones o
doior. No inyectar en un area en que la piel esté descolerida, deprimida, con costras o
lesionada. Informe al médico scbre cualguier alteracién que observe.

2. Emplee una torunda de algoddn con alcchol para limpiar la piel en el lugar de '
inyeccion. Déjelo secar al aire. '
Deseche la torunda.
Tome la jeringa y quite el capuchén plastico, asegurandose de no tocar la aguja.
Pellizque suavemente la piel que rodea al sitio de inyeccion {para levantarla un poco
formando un pliegue subcuténeo).
6. Apoyando la mufieca en la zona proxima al sitic de inyeccion, introduzca la aguja rectal
a través piel v dentro del pliegue subcutaneo formado por el pellizco, con un
movimiento rapido y firme.
7. Inyecte el medicamento empujando el émbolo con un movimiento lento y constante
(empuje el émbolo hasta el final, hasta que la jeringa este vacia).
8. Apretando un algodon sobre el lugar de inyeccion, retire la aguja de la piel.
9. Masajee suavemente el lugar de inyeccion con una torunda de algodon o una gasa
seca.
10. Descarte la jeringa y !'a aguja en el contenedor para desechos. La aguja debe
desecharse cubierta con su capuchon plastico. Nunca descarie una aguja sin su
proteccion, Utilice un envase plastico para descartar las agujas

ok W

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifos. y

Utilicese s6lo por indicacion y bajo la supervision médica.
No repita el medicamento sin indicacion médica.

No utilice este medicamento si observa signos de deterioro.
No utilice éste, ni cualquier otro medicamento en fecha posterior a la de su vencimiento.
Este medicamento ha sido prescripto séle para su problema médico actual. No se |
recomiende a otras personas,

7
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Especialidad Medicinal Autorizada Por El Ministerio De Salud De La Nacion
Certificado N°: 57.362

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http:/fiwww.anmat.gov.arffarmacovigilanciafNotificar.asp
o
llamar a ANMAT responde 0300-333-1234"

GEMABIOTECH S.A.
Direccion: Fray Justo Sarmiento 2350, Olives, CP: B1636AKJ, Pcia. Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Monica Bustos, Farmacéutica.
Elaboracion: Estados Unidos 5105, Malvinas Argentinas, CP B1667JHM, Pcia. Buenos Aire

Argentina.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No se lo

recomiende a otras personas.

Puede informar los eventos adversos a GEMABIOTECH S.A.: Llamando en forma gratuita al 0-
800-888-0009 o enviando un mail a la unidad de Farmacovigilancia;
farmacovigilancia@gemabiotech.com.

Ultima revisién autorizada:

(52

M.N. 15,25
Directora Técnica « Apoderadal_
. Gemablotoch SA.- ooy
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