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| Secretaria de Politicas,
| Regulacion e Institutos
ANMAT

| BUENOS AIRES,

22 JuL 20%

i VISTO el Expediente N°© 1-47-15468-15-3 del Registro de esta
| ’ | )
I!'\DMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MEDICA y | '

N

i CONSIDERANDO:
ll | '
Que por las presentes actuaciones la firma MERCK ;QUMICA

'"ARGENTINA S.A., solicita autorizacién de nuevos prospectos e informag!:ic’m para

leI paciente, para la Especialidad Medicinal deriominada

[
| s
| SAIZEN/SOMATOTROPINA, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE,

'| autorizada por el Certificado N© 40.871.

\ ,
l ;
' Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances

| .
;,' de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, Decretoc 150/92.

: Que como surge de la documentacién aportada, se han satisfecho

| los requisitos exigidos por la normativa aplicable para la autorizacion de
|

modificaciones a los prospectos aprobados.

i Que a fojas 336 y 338-339 de las actuaciones referenciadas en el

| Visto de la presente, obran los informes técnicos de evaluacion favorable de la

Direccidon de Evaluacién y Registro de Medicamentos vy la Direccién de Evaluacién

1 y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos, respectivamente.
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V' Ministerio de Safud

| ’ Secretaria de Politicas,
| Regulacion e Institutos

ANMAT

|
|’|
‘!’ Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los
| |
Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

!

! Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
I MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA |
h DISPONE: ' I

!

b .

’ARTICULO 10.- Autorizase a la firma MERCK QUIMICA ARGENTINA S.A., los
I

I - !
;lnuevos prospectos e informacidn para el paciente obrantes a fojas: 27|5 a 280,
| ' i

¥l281 a 286 y 287 a 292 para prospectos y 303 a 310, 311 a 318 v 319 a 326

i ‘
If'para informacién para el paciente, para la especialidad medicinal

SAIZEN/SOMATOTROPINA, anulando los anteriores y desglosando los de fojas

[
!275 a 280 para prospectos y 303 a 310 para informacion para el paciente.

IARTfCULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N°

[40.871, cuando el mismo se presente acompanado de la copia autenticada de la

|| presente Disposicion.

” ARTICULO 3°.- Registrese por la Mesa de Entradas notifiguese al interesado,
||| haciéndole entrega de una copia autenticada de la presente disposicién

]’ conjuntamente con prospectos e informacion para el paciente, giresé’la Direccién
” 0 ;
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PROYECTO DE PROSPECTO

SAIZEN 1,33 mg (4Ul)
SOMATROPINA (r-hGH) 1,33 mg (4Ul)
POLVO Y SOLVENTE PARA SOLUCION INYECTABLE

Venta bajo Receta Médica Archivada Fabricado en Sﬁiza
SAIZEN 8 mg CLICK.EASY™

SOMATROPINA {r-hGH) 8 mg (24Ul}

POLVQO Y SOLVENTE PARA SOLUCION INYECTABLE

Venta bajo Receta Médica Archivada Fabricado en ltalia

COMPOSICION

Saizen® 1,33 mg
Cada vial con liofilizado contiene:

Somatropit?a* {(hormona de crecimiento recombinante humana)................ 1,33 mg (4U.1)
IANIEOL . et e 20mg

Fosfato Disodico Dihidrato.............. s 20a24mg
Fosfato Monosodico Monohidratado.................coov i 0,30a 0,40 mg
CRorUuro de SodiO. ..o e 1,0 mg

Cada ampolla de solvente contiene solucion fisioldgica estéril........................ imi

*producida por tecnologia recombinante de ADN en células de mamiferos.
Luego de reconstituir con el solvente adjuntado cada vial contiene 1,33 mg de somatropina/mi

Saizen® 8 mg click.easy

Cada vial ¢on liofilizado contiene:

Somatropina* (hormona de crecimiento recombinante humana).................... 8 mg (24 U.1)
T 1o o 17 IR SRR U USSP SUURPRPRTIPN 54,7 mg

Acido fosférico e hidréxido de sodio csp para ajuste de pH

Cada cartlicho de solvente bacteriostatico contiene 1,37 mi de metacresol al 0.3% en agua para
inyeccién,

*producida por tecnologia recombinante de ADN en células de mamiferos.
t a reconstitucion con el contenido del solvente bacteriostatico del cartucho da una concentracion
de 5,83 mg de somatropina/ml. '

ACCION TERAPEUTICA

Estimulacion del crecimiento

INDICACIONES

Saizen® 1,33 mg y Saizen®8 mg click.easy estan indicados en el tratamiento de:

Niftos:

- Baja talla en nifios causada por secrecion insuficiente o ausente de la hormona de
crecimiento enddgena.

- Baja talla en nifas con disgenesia gonadal (Sindrome de Turner) confirmada por analisis
cromosomico.

- Baja talla en nifios prepuberes con insuficiencia renal crpnica (IRC)
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- Baja talla en nifios (puntuacion de la desviacion estandar de la estatura actual < -25 y
puntuacion de desviacion estandar de estatura a alcanzar referida a los padres < -1)
que en ¢l parto han presentado un tamafio corporal demasiado reducido en relacion a la
edad gestacional (PEG = Pequefio para la edad gestacional), cuyo peso y/o estatura en el
momento del nacimiento era menor a -2 de desviacidon estandar con respecto a la edad
gestacional, y que hasta la edad de 4 afios 0 mas no han recuperado aun este retraso en
el crecimiento (velocidad de crecimiento con puntuacion de desviacién estandar <0 en
el altimo anio).

Adultos:

- Tratamiento sustitutivo en adultos con un déficit pronunciado de hormona del
crecimiento, diagnosticado mediante una unica prueba dinamica de déficit de la
hormona del crecimiento. Asimismo, los pacientes deben cumplir con los siguientes
criterios:

~ Inicio en la nifiez:
Los pacientes que fueron diagnosticados con déficit de la hormona del crecimiento
durante la infancia deben ser reevaluados y se debe confirmar su déficit de la
hormona del crecimiento antes de iniciar el tratamiento con Saizen.

— Inicio en la adultez:
Los pacientes deben presentar un deficit de la hormona del crecimiento como
resultado de una afeccién hipotalamica o pituitaria, habiendo sido diagnosticados
con al menos un déficit hormonal adicional (excepto 1a prolactina) y que se haya
iniciado un tratamiento sustitutivo adecuado, previo inicio del tratamiento
sustitutivo con hormona de crecimiento.

PROPIEDADES FARMACOI.OGICAS

Propiedades farmacodinamicas
Grupo Farmacoterapéutico: hormonas del I6bulo anterior de Ia hipdfisis y analogos.
Codigo ATC: HO1ACOH1.

Saizen contiene hormona de crecimiento humana recombinante producida a partir de células de
mamiferos genéticamente maodificadas

Es un péptido de 191 aminoacidos, identico a la hormona de crecimiento hipofisaria humana,
tanto en ia secuencia como en la composicién de aminoacidos, asi como también en o que
respecta al mapa peptidico, el punto isceléctrico, el peso molecular, la estructura isomérica y la
bioactividad.

La hormona de crecimiento se sintetiza de una linea celular murina transformada que ha sido
modificada mediante el agregado del gen de hormona de crecimiento pituitaria.

Saizen es una sustancia anabdlica y anticatabdlica que tiene efectos no solo sobre el
crecimiento, sino también sobre la composicion corporal y el metabolismo. Interactiia con
receptores especificos en una serie de tipos celulares incluyendo miocitos, hepatocitos,
adipocitos, linfocitos y células del sistema hematopoyético. Algunocs, pero no todos sus efectos,
son mediados por ofra clase de hormonas conocidas como somatomedinas (IGF-1 y IGF-2).

Dependiendo de la dosis, la administracién de Saizen produce un incremento de IGF-1, i GFBP-
3, acidos grasos no esterificados y glicerina, una reduccion del contenido de urea en sangre y de
nitrégeno en orina, asi como una disminucion de la excrecion de sodio y potasio. La duracion del
incremento de los niveles de hormona de crecimiento puede ser importante en la determinacion
de la magnitud de los efectos. Una saturacién relativa de los efectos de Saizen en dosis altas es
probable. Este no es el caso de la glucemia ni de la excreglon de péptidos C en orina, que
presentan un incremento significativo solo después de la administrabién de dosis-altas {20 mg).
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En un estudio clinico randomizado, un tratamiento de tres afios de duracion con una dosis de
0,067 mgfkg/dia en pequefos nifios prepuberales y nacidos pequefios para su edad gestacional
(PEG) tuvo como resultado un aumente promedio de la talla de + 1,8 puntos de desviacion
estandar. En ios nifios que durante mas de 3 afos no recibieron ningun tratamiento adicional, se
perdié una parte de la eficacia terapéutica, pero cuando alcanzaron Iz talla definitiva, mantuvieron
un aumento significativo en la talla final de + 0,7 .puntos de desviacion estandar (p < 0,01 en
comparacion con la altura inicial). En ios pacientes que recibieron un segundo ciclo de
tratamiento, después de un periodo de observacion de duracién variable, se registré un
incremento total de la talla final de + 1,3 puntos de desviacién estandar al alcanzar la talla
definitiva (p < 0,001 en comparacidn con la altura inicial) después de un periodo de tratamiento
acumulativo promedio de 8,1 afios, en este Uitimo grupo de pacientes. El incremento de la
puntuacion de desviacién estandar respecto del tamafio corporal (+1,3 + 1,1) después de
alcanzar la talla definitiva en este grupo, presenta una diferencia significativa (p < 0,05} en
relacion con el incremento registrado en el primer grupo de pacientes tratados durante solo 3
afos en promedio (+ 0,7 £ 0,8).

Un segundo estudio clinico investigé dos regimenes de dosificacion diferentes durante cuatro
afios. Uno grupo fue tratadoe con 0,067 mg/kg/dia durante 2 afios y luego fue observado durante
dos afos sin tratamiento. El segundo grupo recibié 0,067 mg/kg/dia en el primero y tercer afio y
no recibié ningan tratamiento en el segundo y cuarto afic. En ambos esquemas de tratamiento,
la dosis acumulada administrada durante la duracion del estudio de cuatro afios fue de 0,033
mg/kg/dia. Ambos grupos de pacientes presentaron una aceleracion del crecimiento comparable
y una mejoria significativa de+ 1,55 (p < 0,0001) y + 1,43 (p< 0,0001} puntos de desviacidn
estimada al finalizar el estudio de cuatro afios de duracion. Los datos de seguridad a largo plazo
son limitados hasta el momento.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de Saizen®es lineal hasta al menos una dosis de 8 Ul (2,67 mg). A dosis mas
altas (60 Ul/20 mg) no se puede descartar algun grado de desviacién de esta linealidad, sin
embargo esto no tiene ninguna relevancia clinica.

Después de la administracion intravenosa en voluntarios sanos, el volumen de distribucién en
estado estable es de alrededor de 7 litros, siendo la depuracion metabdlica total de
aproximadamente de 15 litros/hora, mientras que la depuracién renal es insignificante. La vida
media de eliminacion de Saizen es de 20 a 35 minutos.

Después de la administracidn unica subcutanea e intramuscular de Saizen, la vida media terminal
aparente es considerablemente mas larga, alrededor de 2 a 4 horas. Esto se debe a la limitacion
de la velocidad en el proceso de absorcién.

Las concentraciones séricas maximas de la hormona de crecimiento se alcanzan después de
aproximadamente 4 horas, y las concentraciones regresan a los valores basales dentro de las
siguientes 24 horas, lo que indica que no hay acumulaciéon de la hormona de crecimiento con
administraciones repetidas.

Para ambas vias de administracidn, la biodisponibilidad absoluta es dei 70 al 90%.
POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Saizen 1,33 mg esta destinado para su uso en dosis dnica
Saizen 8 mg click.easy esta destinado para su uso en multiples dosis.

La dosis de Saizen debe individualizarse para cada paciente en funcién del area de superficie
corporal (ASC) o del peso corperal.

Se recomienda administrar Saizen por la noche, antes de acostarse, de acuerdo con la siguiente
posolagia:

Cyp
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Nifios y Jovenes

- Baja talla debida a una secrecién inadecuada de la hormona de crecimiento endogena:
0,7 - 1,0 mg/m? de area de superficie corperal por dia o 0,025-0,035 mg/kg de peso
corporal por dia administrados por inyeccion subcutanea.

- Bajatalla en nifas con disgenesia gonadal (Sindrome de Turner). 1,4 mg/m? de area de
superficie corporal por dia 6 0,045 - 0,050 mg/kg de peso corporal por dia administrados
por inyeccién subcutanea.

La administracién concomitante de esteroides anabdlicos no androgenicos en pacientes
femeninas con Sindrome de Turner puede producir un incremento en la velocidad de
crecimiento.

- Baja talla en nifios prepuberes debida a insuficiencia renal cronica (IRC): 1,4 mg/m? de
area de superficie corporal por dia o 0,045 - 0,050 mg/kg de peso corporal por dia
administrados por inyeccion subcutanea.

- Baja talla en niflos que al nacer presentan un tamafio corporal reducido en relacion con
la edad gestacional (PEG = Pequefio para la edad gestacional): la dosis diaria
recomendada es de 0,035 mg/kg de peso corporalidia o de 1 mg/m? de area de superficie
comoral/dia (correspondiente a 0,1 Ulkkg/dia o 3 Ul/m? de superficie corporal/dia),
administrados por inyeccion subcutanea.

El tratamiento debera finalizarse una vez gue el paciente alcance una talla adulta satisfactoria o
tras el cierre de |a epifisis.

En nifios con talla baja, que al nacer presentan un tamafio corporal reducido en refacion a la
edad gestacional (PEG = Pequefio para la edad gestacional), se recomienda continuar el
tratamiento hasta alcanzar la talla adulta. El tratamiento debera interrumpirse después del primer
ano si la velocidad de crecimiento es < +1 puntos de desviacion estandar. El tratamiento debera
finalizarse, asimismo, si debido al cierre de la epifisis se ha alcanzado la talla adulta (definida
como velocidad de crecimiento < 2 cm/aiio) y, en caso de necesitar confirmacion, si la edad dsea
es >14 afios en nifias y >16 afios en nifios.

Adultos

Déficit de la hormona de crecimiento en adultos:

: Se recomienda iniciar el tratamiento con dosis de somatropina de 0,15 a 0,3 mg
administrados diariamente por via subcutanea. Esta dosis se debe modificar
gradualmente, controldndola con los valores de factor de crecimiento similar a la
insulina (IGF-1). La dosis definitiva recomendada de fa hormona de crecimiento es rara
vez mayor que 1,0 mg/dia. Por lo general, se deberia administrar la menor dosis efectiva.
En pacientes ancianos o con sobrepeso, pude requerirse una dosis menor.

Saizen 1.33 m
El polvo para la preparacion de una solucion inyectable se debe utilizar junto con el disolvente

adjunto para uso parenteral. Por instrucciones para la preparacion, ver "Precauciones especiales
para la eliminacién y otras indicaciones para la manipulacion”.

Saizen 8 my click.easy

Para la administracion de la solucién reconstituida para inyecciéon de Saizen 8 mg click easy siga
jas instrucciones dadas en |a seccién ver "Precauciones especiales para la eliminacién y otras
indicaciones para la manipulacién” y en las instrucciones de uso provistas con el autoinyector
seleccionado: autoinyector one.click o autoinyector Easypod.

Los usuarios previstos de Easypod son en principio nifios comenzando de la edad de 7 hasta
adultos. El uso de dispositivos por nifios debe ser realizado siempre bajo la supervisién de un
adulto.

E! poivo para solucién inyectable debe ser reconstituido con el solvente bacteriostatico provisto
con el producto (solucidn en agua para inyeccion 0.3% (p/v) metacresol) para uso parenterat,
usando el dispositivo de reconstitucion click.easy. Para las j» ciones de preparacion, ver
“Precauciones especiales de eliminacion e informacion sobre i i
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CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.

No se recomienda administrar Saizen a nifios cuyo cierre de epifisis ya ha finalizado.

Neoplasia activa (ya sea recientemente diagnosticada o recurrente) Cualquier neoplasia
preexistente deberia ser inactiva. No se recomienda administrar Saizen en casos de evidencia
de actividad tumoral. Los tumores intracraneales deberan estar inactivos y los tratamientos
antitumorales finalizados previo inicio del tratamiento con hormona de crecimiento. Se debera
suspender el tratamiento en el caso de evidencia de un crecimiento tumoral.

- Retinopatia diabética proliferativa o pre proliferativa

Pacientes criticos con complicaciones post-quirGrgicas tras intervenciones de cirugia cardiaca
abierta o cirugias abdominales, existencia de politraumatismos como consecuencia de
accidentes o de insuficiencia respiratoria aguda o estados similares, no deberan ser tratados con
somatropina.

En nifios con una enfermedad renal cronica, se debera suspender el tratamiento con somatropina
al realizar un trasplante renal.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

El tratamiento debera ser controlado siempre por un médico con experiencia en el diagndstico y
tratamiento de pacientes con déficit en la hormona de crecimiento.

Se recomienda no superar la dosis diaria recomendada (ver. “Posclogia y método de
administracion®). -

Qcurrencia y recurrencia_de tumor
Los pacientes con neoplasia intra o extracraneal en remision, que reciben un tratamiento con

hormonas de crecimiento, deberan ser examinados meticulosamente por un médico y a
intervalos regulares.

Aquellos pacientes con déficit de la hormona de crecimiento debido a un tumor intracraneal,
deberan ser controlados pericdicamente por progresion o recidiva de la enfermedad base.

En los sobrevivientes de cancer infantil, se ha informado un mayor riesgo de una segunda
neoplasia en pacientes tratados con somatropina después de su primera neoplasia. Los tumores
intracraneales, en particular meningiomas, en pacientes tratados con radiacion en la cabeza por
su primera neoplasia, fueron los mas comunes de estas segundas neoplasias.

Sindrome de Prader-Willi

Saizen no esta indicado para el tratamiento prolongado de pacientes pediatricos con trastornos
de crecimiento debidos al sindrome de Prader-Willi genéticamente confirmado, a no ser que en
ellos también se hubiera diagnosticado un déficit de la hormona de crecimiento. Se dispone de
informes de apnea del suefic y muerte subita en pacientes pediatricos con sindrome de Prader-
Willi, que presentan uno o varios de los siguientes factores de riesgo: obesidad severa, historia
de obstruccion de ias vias respiratorias superiores o apnea del suefio o infecciones no
identificadas de las vias respiratorias.

Leucemia
En un nimero reducido de pacientes con déficit de la hormona de crecimiento se ha informado
sobre leucemia, algunos de los cuales han sido tratados con somatropina. Sin embargo, no hay
evidencia de un incremento en la incidencia de leucemia en pacientes sin factores
predisponentes que reciben harmana de crecimiento.
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Resistencia a la insulina

Dado que la somatropina puede reducir la actividad de la insulina, se debera controlar a los
pacientes por evidencia de una iniolerancia a la glucosa. En pacientes con diabetes mellitus
puede ser necesario ajustar la dosis de insulina tras el inicio de un tratamiento con un
medicamento que contenga somatropina. Aquelios pacientes con diabetes o intolerancia a la
glucosa deberan ser controlados atentamente durante el tratamiento con somatropina.

En presencia de una retinopatia estable no proliferativa no se debera suspender el tratamiento
sustitutive con somatrepina. En el caso de cambios proliferativos o en presencia de una
retinopatia proliferativa, se debera interrumpir el tratamiento sustitutivo con somatropina.

En pacientes PEG, se debe monitorear la insulina en ayunas y glucosa en sangre antes y durante
con la terapia con Somatropina,

Funcion tiroidea
La hormona de crecimiento aumenta la transformacién extratiroidea de T4 a T3, pudiendo
desenmascarar asi un hipotiroidismo incipiente. Por este motivo, en todos los pacientes se
debera controlar la funcidn tircidea. En aquellos pacientes con una insuficiencia pituitaria, se
debera controlar atentamente el tratamiento sustitutivo estandar, al administrar un tratamiento
con somatropina.

Hipertensién intracraneal benigna

En el caso de cefaleas severas o recurrentes, trastornos visuales, nauseas y/c vomitos, se
recomienda realizar un examen de fondo de ojo para la deteccion de edema de papila. Ante la
confirmacion de la sospecha de edema de papila, se debera considerar el diagnostico de
hipertensién intracraneal benigna (¢ pseudotumor cerebral) y, en caso de necesidad, se debe
suspender el tratamiento con Saizen. Actualmente no existen recomendaciones obligatorias para
el tratamiento de pacientes con hipertension intracraneal superada. En el caso de reiniciar un
tratamiento con hormona de crecimiento, se requiere un control estrecho por eventuales
sintomas de hipertension intracraneal.

Pancreatitis
Aunque rara, se debe considerar la pancreatitis en pacientes tratados con somatropina,
especialmente en nifios con dolor abdominal.

Anticuerpos
Al igual gue con todos los productos que contienen somatropina, es posihle que un reducido

porcentaje de pacientes desarrolle anticuerpos contra la somatropina, estando en tratamiento.
La capacidad de unién de estos anticuerpos es reducida y no tienen efectos sobre la
velocidad del crecimiento. Se recomienda controlar los anticuerpos a la somatropina en todos
aquellos pacientes gue no responden al tratamiento.

Deslizamiento de la epifisis femoral superior
El deslizamiento de la epifisis femoral esta asociado frecuentemente con trastornos endocrinos,

tales como déficit de hormona de crecimiento e hipotiroidismo, asi como también con el
crecimiento acelerado. En los nifios tratados con hormona de crecimiento, el deslizamiento de la
epifisis femoral puede ser producido por trastornos endocrinos subyacentes o por un incremento
de la velocidad de crecimiento causada por el tratamiento. El crecimiento acelerado puede
aumentar el riesgo de problemas articulares, siendo la articulacidn de la cadera en particular la
que esta mas comprometida durante el crecimiento acelerado en la pre-pubertad. Se debera
realizar un control clinico de todos aquelios nifios que durante el tratamiento con Saizen
presenten una renguera o se quejen de dolor de cadera o rodilla.

Los pacientes con una talla disminuida debida a una insuficiencia renal cronica deberan ser
controlados periédicamente por un eventual progreso de la osteodistrofia renal. Los nifios con
osteodistrofia renal avanzada pueden presentar un deslizamiento de la epifisis femoral o una
necrosis avascular de la cabeza de fémur. No se ha podido establecer ninguna relacién con el
tratamiento con hormonad de crecimiento. Antes de iniciar el tratamiento, se recomienda hacer
una radiografia de la cadera.

insuficiencia renal cronica:
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funcién renal haya disminuido a menos del 50% de los valores normales. Pargfcon

de crecimiento, se debe haber controlado el crecimiento del nifio durante un afio previo al inicio
del tratamiento. El tratamiento conservador de la insuficiencia renal (incluye contro! de acidosis,
hiperparatiroidismo y estado nutricional durante un afio antes de iniciar el tratamiento) debera
haberse iniciado anteriormente y ser mantenido durante el pericdo de tratamiento. El tratamiento
con hormonas de crecimiento debe suspenderse antes del trasplante renal.

En los nifios con insuficiencia renal cronica, no se deberd iniciar el tratarrgntcg:ﬁtaﬂ la
n icit

Pacientes PEG:;

En Ios casos de baja talla en nifios, que han nacido pequerios con respecto a fa edad gestacional
(PEG), antes del tratamiento se recomienda descartar otras causas médicas o tratamientos que
podrian explicar los trastornos del crecimiento.

En los casos de baja talla en nifios, gque han nacido pequefios con respecto a la edad gestacional
(PEG), antes de iniciar el tratamiento, se recomienda medir los niveles plasmaticos de insulina y
glucosa en ayunas y repetir estos andlisis cada afio. En pacientes con altos riesgos de desarrollar
diabetes mellitus {por gj., predisposicion familiar a la diabetes, cbesidad, aumento del indice de
masa corporal, grave resistencia a la insuling, acantosis nigricans), se debe realizar una prueba
de tolerancia oral a la glucosa (PTOG). En el caso de que exista una diabetes manifiesta, no
debe administrarse la hormona de crecimiento.

En nifios de baja talla, pequefios para la edad gestacional (PEG), se recomienda determinar el
nivel de IGF-1 previa inicio del tratamiento y luego repetir su medicién dos veces al afio. En el
caso que el nivel de IGF—1 supere de manera repetida los valores normales referidos a la edad
y al estado puberal en mas de + 2 desviaciones estandar, se podré considera la relacion IGF-
1/IGFBP-3 para el calcuio de ajuste de dosis.

Es limitada la experiencia en relacién con el comienzo de la terapia préxima a la edad puberal
en los casos de baja talla en nifios que han nacido pequefios con respecto a la edad gestacional
{PEG). Por esta razén, no se recomienda comenzar con el tratamiento cerca de la edad puberal.
La experiencia en pacientes PEG con sindrome de Silver-Russell es limitada.

La ganancia de talla, que se logra en el tratamiento con hormona de crecimiento en nifios de baja
estatura que en el nacimiento han presentado un tamario corporal reducido (PEG) se puede
perder parcialmente si se finaliza el tratamiento antes de alcanzar la talla definitiva.

Retencién de liquidos:
Durante el tratamiento sustitutiva con hormonas de crecimiento en adultos se espera retencion

de liguidos. En los casos de edemas persistentes o de parestesias severas, se recomienda
reducir |a dosis para evitar el sindrome del tine! carpiano.

Reaccion en el sitio de inyeccién:
Se recomienda ir cambiando el lugar de la inyeccién para evitar una lipoatrofia.

El déficit de la hormona de crecimiento en adultos es una enfermedad cronica de por vida y
requiere un tratamiento adecuado. Sin embargo, la experiencia y los tratamientos prelongados
en pacientes mayores de 60 afios son limitados.

Enfermedad aguda critica
En todos los pacientes con enfermedades agudas, se deberan considerar los posibles beneficios
del tratamiento con somatropina frente los potenciales riesgos involucrados

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

El tratamiento concomitante con corticoides inhibe el efecto promotor de crecimiento de los
productos que contienen somatropina. En los pacientes ¢ éficit de ACTH se debera realizar
un cuidadoso ajuste en el tratamiento sustitutivo con glucogorticoides para evitar un efecto
inhibitorio sobre la hormona de crecimiento.
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-La informacién de un estudio de interaccion realizado en aduitos con déficit de la hormona de
crecimiento sugiere que la administracién de somatropina puede aumentar el clearance
(depuracion) de las sustancias de las cuales se saben son metabolizadas por el citocromo P450
3A4. La depuracion de sustancias metabolizadas por el citocromo P450 3A4 (por ej. hormonas
sexuales, corticoides, anticonvulsionantes y ciclosporina) puede estar especialmente
aumentada, lo cual resulta en niveles plasmaticos menores de estas sustancias. Se desconoce
su importancia clinica. ‘

Datos preclinicos sobre seguridad

La tolerancia local de soluciones de Saizen conteniendo 0.3% de metacresol cuando se inyecta
en animales fue considerada buena y se encontré adecuada para la administracion subcutanea
o Intramuscular

Los datos preclinicos no revelan peligros especiales para los humanos, segln los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad con dosis repetidas y genotoxicidad. No
se han realizado bioensayos formales de carcinogénesis. Esto esta justificado, debido a la
naturaleza proteinica de la sustancia y el resultado negativo de las pruebas de genotoxicidad.
Los efectos potenciales de r-hGH en el crecimiento de turores preexistentes han sido evaluados
a través de experimentos in vitro e in vivo, que han demostrado que no se espera que r-hGH
cause o estimule tumores en pacientes. Los estudios toxicolégices reproductivos no indican
eventos adversos en la fertilidad y reproduccion, a pesar de haber side dosis lo suficientemente
altas como para producir efectos farmacologicos sobre el crecimiento.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Los estudios en animales son insuficientes y/o no se dispone de informacion sobre animales con
respecto a los efectos sobre el embarazo, el desarrollo embrio-fetal, el partc y el desarrollo
postnatal (ver seccién sobre Datos preclinicos sobre seguridad). No se cuenta con informacion
sobre la exposicién durante el embarazo. Por este motivo, no se recomienda administrar
productos que contengan somatropina durante el embarazo ni en mujeres en edad reproductiva
gue no usen ningln método anticonceptivo.

Lactancia

Hasta el momento no se han realizado estudios con somatropina en mujeres durante el periodo
de lactancia. Se desconoce si la somatropina se excreta en la l[eche materna. Por ese motivo, no
se recomienda su uso durante el periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conduccidn
Saizen no tienen influencia en la capacidad de conducir ¢ utilizar maquinaria.

Incompatibilidades

En la ausencia de estudios de compatibilidad, este producto no debe ser mezclado con otros
medicamentos, excepto aquellos que se mencionan en la seccion "Precauciones especiales para
la eliminacion y otras indicaciones para la manipulacion”

REACCIONES ADVERSAS

Efectos indeseados

Hasta un 10% de los pacientes pueden presentar enrojecimiento de la piel y picazén en el lugar
de la inyeccion, en particular con la aplicacion subcutanea.

Durante el tratamiento sustitutivo con hormonas de crecimiento en adultos se espera retencion
de liquidos. Edema, inflamacion de las articulaciones, artralgia, mialgia y parestesias pueden ser
manifestaciones clinicas de una retencion de liquidos. Por lo general, estos sintomas son
transitorios y dependientes de |la dosis.

Los pacientes adultos con un déficit de hormona de crecimiento ya diagnosticado durante la nifiez
suelen informar con menor frecuencia sobre efectos secundarios en relacién con aquellos en
guienes el déficit de la hormona de crecimiento recién se ha manifestado en la adultez.
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98 4 . 24)
En algunos pacientes se ha observado el desarrollo de anticuerpos frente a Ia somatropina; se\. i
desconoce su importancia clinica. Hasta la fecha, estos anticuerpos han demostrado tener una
baja capacidad de unién y no han sido asociadas a una atenuacion del crecimiento, excepto en
pacientes con defectos genéticos. En casos muy raros en los que la baja estatura se debe a
delecion del complejo del gen de la hormona de crecimiento, el tratamiento con hormona de
crecimiento puede inducir anticuerpos que atenuen el crecimiento.
Un ndmerg reducido de nifios con déficit de hormona de crecimiento ha presentado leucemia,
habiendo sido algunos de ellos tratados con somatropina. Sin embargo, no hay evidencia de que
la incidencia de leucemia sea mayor en pacientes sin factores de predisposicion gque reciben
hormona de crecimiento.
Dentro de cada grupo de frecuencia se presentan los efectos secundarios por orden decreciente

de severidad.

Sistema de Frecuentes Ocasionales Muy raro Frecuencia
clases de (=1/100, <1/10) | (21/1,000, <1/100) {<1/10,000) desconocida
organos
Desordenes | Cefalea Hipertension
del Sistema intracraneal
Nervioso idiopatica
: {hipertension
' benigna
intracraneal).
Sindrome del tinel
Carpianc.
Desordenes Deslizamiento
de los tejidos de la epifisis
musculol femoral
esqueléticos, (epifisiolisis de
conectivo y la cabeza del
0seos. fémur), ©
Necrosis
avascular de la
: cabeza del
' fémur.
Trastornos Hipotircidismao
endocrinos
Trastornos En adultos: En nifios: Retencidén Resistencia a la
metabdlicos | Retencidn de de fluidos: insulina puede
y ! fluidos: edema periférico, rigidez, producir hiper-
nutricionales | periférico, artralgia, mialgia, insulinismo y en
: rigidez, artralgia, | parestesia. €asos raros en
mialgia, hiperglicemia.
‘ parestesia.
Trastornos Reacciones del
generalésy | sitio de
problemas inyeccion:
en el lugar Lipoatrofia
de la localizada, que
inyeccion se puede evitar
con el cambio
del lugar de
aplicacién
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SOBREDOSIS

Hasta la fecha no se han registrado casos de sobredosis aguda. Sin embargo, administrar dosis
mayores a las recomendadas puede causar efectos adversos. Las sobredosis pueden producir
hipoglucemia y finalmente hiperglucemia. Una sobredosis de hormonas de crecimiento
probablemente tenga como consecuencia manifestaciones de retencion de liquidos.

En caso de sobredosis, concurra al centro médico mas cercano o llame al
siguiente centro de intoxicacion:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, e (011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION E INFORMACION SOBRE SU
MANIPULACION

Saizen 1,33 mg

Para reconstituir Saizen, inyecte el disolvente en el vial con Saizen 1,33 mg, dejando correr el
liquido a lo largo de la pared de vidrio hacia abajo. Remueva el liquido con SUAVES movimientos
circulares hasta que el contenido esté completamente disueito. Se debe evitar sacudir
enérgicamente.

La solucién reconstituida debe ser clara y estar libre de particulas. No se deben inyectar
sustancias que contengan particulas.

Saizen 8 mg

El cartuchc que contiene la solucion reconstituida de Saizen 8 mg click.easy es para uso
exclusivo con el autoinyector one.click, o el autoinyector Easypod.

Para el almacenamiento de autoinyectores que contienen el cartucho, ver “Precauciones
especiales de conservacion”.

La solucién reconstituida para inyeccion debe ser clara, sin particulas. Si la solucion contiene
particulas, no se debe inyectar.

Cualquier material, producto o desecho no utilizado debe eliminarse de acuerdo con las
normativas locales.

PRESENTACION

Saizen 1.33 mg se comercializa en la siguiente presentacion:
1 vial con liofilizado y 1 ampolia de solvente.

Saizen 8 mg click.easy esta disponible en fa siguiente presentacion:
- 1 vial con liofilizado y 1 cartucho de solvente bacteriostatico para uso subcutanec pre
ensamblado en un dispositivo de reconstitucién (click.easy) que inciuye una envoltura
del dispositivo y una canula estéril de transferencia y un vastago de émbolo.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

Saizen 1,33 mg: el producto liofilizado es estable durante 24 meses si es conservado entre +2 y +8
°C. La solucion inyectable reconstituida debe conservarse también entre los +2 y +8 °C y utilizarse

esta dentro de las 24 hs.

Saizen 8 mg click.easy es estable durante los 36 meses en los viales sin abrir. Los viales de Saizen
8 ms click.easy pre-ensamblados en el dispositivo de reconstitucion click.easy deben conservarse en

el embalaje original a una temperatura no superior a 25°C. Proteger de la luz.

La solucién reconstituida de Saizen 8 mg click.easy debe conservase en heladera a 2-8°C en el

cartucho dentro del autoinyector y utilizarse en un plazo maximo de 28 dias.
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No congelar. 17 gl g &.

Advertencias de este y todos los medicamentos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Usar solo bajo prescripcion médica y con supervision. Este medicamento no puede repetirse sin una

nueva prescripcion médica.

Por cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la
pdgina web de ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a la ANMAT responde
0800-333-.;234”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministro de Salud y Accién Social.
Certificado No: 40.871

Director Técnico: Quimica farmacéutica Maria Eugenia Butti.

Fabricado en:

Saizen 8 mg click.easy: Merck Serono S.p.A., Bari, ltalia

Saizen 1,33 mg: Merck Serono S A, Aubonne, Suiza

Iimportado y distribuido por:
Merck Quimica Argentina S.A.1.C.- Tronador 4890 Buenos Aires, Argentina.
Divisidn de Servicio al Cliente: 0-800-777777-8

* los eluboradores pueden ser modificados en el disefio de las artes por los elaboradores alternativos
aprobados dependiendo de la ruta de abastecimiento.

Referencia: CCDSv1.0/CCDSv2.0
Ultima revision autorizada Marzo 2015

‘73
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Informacion para el paciente

SAIZEN 1,33'mg {4Ul)

SOMATROPINA (r-hGH) 1,33 mg (4UI)

POLVO Y SOLVENTE PARA SOLUCION INYECTABLE

Luego de reconstituir con el solvente adjunto cada vial contiene 1,33 mg de somatropina/ml

Venta bajo Receta Médica Archivada Fabricado en
Suiza

SAIZEN 8 mg CLICK.EASY™

SOMATROPINA (r-hGH) 8 mg (24Ul) ‘

POLVO Y SOLVENTE PARA SOLUCION INYECTABLE

La reconstitucion con el contenido del solvente bacteriostatico del cartucho da una
concentracion de 5,83 mg de somatropina/ml.

Venta bajo Receta Médica Archivada Fabricado en ltalia

Lea cuidadosamente este folleto antes de usar el medicamento. Este medicamento se le
recet6 a usted. No deber darselo a otras personas. Podria hacerles dafo, inciuso si tienen los
mismos sintomas que usted.

Conserve este folleto. Podria necesitar leerlo otra vez.

Si tiene alguna pregunta consulte su médico.

Si alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si siente cualquier efecto adverso no

mencionado en este prospecto, informe a su médico.

:Qué es Saizen y para qué se usa? ‘
Saizen es una hormona de crecimiento. La accién principal de Saizen es aumentar el
crecimiento en los nifios y adolescentes y para el tratamiento de adultos con deficiencia de
hormona dei crecimiento.

La hormona del crecimiento (somatropina) contenida en Saizen es casi la misma que la
hormona de crecimiento natural del humano, excepto que se hace fuera del cuerpo por un

proceso llamado "tecnologia de ADN recombinante” (ingenieria genetica).

Saizen se utiliza:
En los nifios y adolescentes:
- en el tratamiento de niflos con talla baja que no han podido crecer debido a que su
cuerpo no produce la hormona del crecimiento o un nivel insuficiente de la hormona

del crecimiento,

Cz
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- en el tratamiento de las nifias que no han podido crecer debido a disgenesia gonadal
(también conocida como sindrome de Turner), confirmada por una prueba en los
cromosomas,

- en el tratamiento de los nifios prepuberes que no han podido crecer debide a la
insuficiencia renal cronica, una condicion en la cual los rifones estan dafiados,

- en el tratamiento de problemas de crecimiento en nifios en que nacieron pequefios y

gue no han alcanzado la altura normal a |la edad de 4 afios o posteriormente.

En los adultos:

- en el tratamiento de adultos con una marcada falta de deficiencia de la hormona del
crecimiento (deficiencia de hormona del crecimiento).

Esta terapia se administra a los adultos que tienen una grave deficiencia de la hormona

del crecimiento que ha sido diagnosticada médicamente por una prueba.

El médico o farmacéutico seran capaces de explicar por qué este medicamento se le ha

dado a usted o a su hijo.

Antes de usar SAIZEN

¢Cuando no se debe usar Saizen?

No utilice Saizen e informe a su médico:

— Si usted (o su hijo) es alérgico (hipersensible) a la somatropina o a cualquiera de los demas
componentes de Saizen o del solvente.

— 8i le han dicho que los huesos de su hijo han dejado de crecer y que él / ella por lo tanto,
ha llegado a su / su altura final.

— Si usted tiene un tumor activo (cancer). Los tumores deben ser inactivos y Usted (o su hijo)
deben haber terminado el tratamiento antitumoral antes de iniciar el tratamiento con Saizen.
— Si usted o su hijo tiene una enfermedad critica aguda, ha presentadc complicaciones
después de la cirugia a corazén abierto, cirugia abdominal, traumatismo accidental muitiple,

insuficiencia respiratoria aguda o condiciones similares.

El tratamiento con Saizen tiene que ser detenido en nifios con enfermedad renal crénica en el

momento del trasplante de rifidn.
¢Cuando se necesita tener precaucion al usar el Saizen?

La terapia Saizen debe llevarse a cabo bajo la direccidn regular de un médico con experiencia

en el diagnéstico y tratamiento de pacientes con deficiencia de hormona del crecimiento.
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Poco después de haber recibido Saizen, usted (o su hijo) puede sentirse débil o mareado
debido a los niveles bajos de az(car en la sangre. Estos sintomas despareceran rapidamente.
Su nivel de azicar en la sangre (o el de su nifio) podra elevarse por arriba del nivel normal
entre 2-4 horas después de ia administracidon. Debido a que el tratamiento con la hormona del
crecimiento buede alterar la forma en que su cuerpo maneja el aztcar, un médico analizara

su nivel de azucar (o el de su nific) de manera regular.

La somatropina puede elevar su nivel de azuicar en la sangre (o el de su nifio). Si usted (o su
nifio) es diabético, o si un miembro de su familia tiene diabetes, su médico monitoreara su
nivel de azucar en la sangre y podria ajustar su tratamiento para la diabetes mientras esté

tratado con Saizen.

Tenga en cuenta que puede necesitar exdmenes regulares de los ojos después de este

medicamento.

|
Saizen puede afectar el funcionamiento de la tiroides. Su médico puede examinar los niveles
de hormonas tircideas en sangre. El médico podra prescribirle una hormona adicional si a

usted (o a su hijo) le han diagnosticado una deficiencia de la hormona tiroidea.

Saizen puede causar retencion de liquidos en pacientes adultos. Esto puede aparecer como
hinchazén y.dolor en las articulaciones o los musculos. Si usted siente estos sintomas, informe

a su médico, quien puede decidir ajustar la dosis de Saizen.

Si usted ha tenido un tumor en su infancia y fue tratado con Saizen, existe un mayor riesgo
de desarrollar un nuevo tumor. Si en el pasado usted (o su hijo) ha tenido.una enfermedad
que afecta el cerebro, por ejemplo, un tumor, el médico realizara pruebas regularmente para

asegurarse que esta condicion no ha vuelto a aparecer.

En raras ocasiones Saizen puede causar una inflamacién del pancreas, lo que provoca un
fuerte dolor en el abdomen y la espalda. Tenga esto en cuenta, especialmente si su hijo sufre

de dolor de estdmago y contacte a su médico.

Algunos pacientes pueden desarrollar inflamacién del cerebro mientras reciben Saizen. Si
usted (o su hijo) sufre de un dolor de cabeza intenso o frecuente, tiene problemas con su vista,
se siente enfermo (nauseas y / o vOmitos), péngase en contacto con su medico

inmediatamente. En este caso, su médico podpé dedidir suspender el tratamiento con la
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hormona del crecimiento y reiniciarlo mas adelante. Si los sintomas de la inflamacién del

cerebro regresan, el tratamiento con Saizen debe interrumpirse.

Cuando se inyecta el medicamento en el mismo lugar durante un largo periodo de tiempo,
puede causar dafios en esta area. Por tanto, es importante mantener el cambio del lugar de
la inyeccion. Su médico o el personal de enfermeria le dira cuales areas del cuerpo son

adecuadas (véase Como inyectarse Saizen uno mismo).

Algunos niflos con deficiencia de hormona del crecimiento han desarrollado leucemia
(aumento de! numero de células blancas de la sangre), hayan o no recibido tratamiento con
la hormona del crecimiento. Sin embargo no hay evidencia de que la incidencia de leucemia
se incrementa en los pacientes fratados con ta hormona del crecimiento sin factores
predisponentes. No ha sido probada una relacién de causa y efecto con el tratamiento con

hormona de crecimiento.

Problemas de cadera pueden ocurrir con mas frecuencia en nifios con problemas hormonales
o renales. Si su hijo tiene insuficiencia renal crénica, 10 que puede ocurrir cuando os rifiones
estan dafiados, él o ella debe ser examinado periddicamente para detectar la presencia de
enfermedad 6sea. No esta claro si la enfermedad ésea en los nifios con problemas
hormonales o renales se ve afectada por la terapia de hormona de crecimiento. Antes de
iniciar el tratamiento se recomienda realizar una radiografia de cadera. Si su hijo presenta una
renguera o se queja de dolor de cadera o de rodilla durante el tratamiento con Saizen, informe

a su meédico.

En nifios con insuficiencia renal cronica, se debe suspender el tratamiento en el momento del

trasplante de rifién.

Saizen no esta indicado para el tratamiento a largo plazo de los pacientes pediatricos con
trastornos de crecimiento debido al Sindrome de Prader-Willi confirmado genéticamente, a
menos que también tengan un diagnéstico de deficiencia de la hormona del crecimiento. Se
han notificado casos de apnea del suefto y muerte subita después de iniciar el tratamiento coh
la hormona del crecimiento en pacientes pediatricos con sindrome de Prader Willi que tenian
uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad severa, historia de obstruccion de

las vias respiratorias superiores o apnea del suefo, o infeccién respiratoria no identificada.

La hormona del crecimiento generalmente no deberia ser utilizado por personas que estan

gravemente enfermos.
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Si usted no responde a la terapia con Saizen, puede haber desarrollado anticuerpos contra la

hormana del’ crecimiento. Su médico realizara pruebas apropiadas para determinar ésto.

Si usted tiene mas de 60 afios de edad o si estd en tratamiento con Saizen durante mucho
tiempo, debe ser examinado con mayor frecuencia por su médico. El tratamiento en pacientes
ancianos o por periodos prolongados requiere particular atencién dado que se dispone de

menos experiencia.

Uso de otros medicamentos

Por lo general, es seguro de usar otros medicamentos. Sin embargo, si usted (o su hijo) esta
utilizando corticosteroides, es importante informarle al médico. Estos medicamentos pueden
interactuar con Saizen y, por tanto, su médico puede necesitar ajustar la dosis de estos
medicamentos o la dosis de Saizen. Los corticosteroides se utilizan para tratar varias
enfermedades como el asma, alergias, rechazo de rifién y la artritis reumatoide.
Por favor, informe a su médico si estda tomando o ha tomado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Embarazo y lactancia

Preguntele a su médico antes de tomar cualquier medicamento.

Actualmente no hay pruebas suficientes a partir de los estudios en humanos sobre la
seguridad del tratamiento con hormona de crecimiento durante el embarazo y la lactancia.
Saizen debe interrumpirse, si se produce un embarazo.

Si queda embarazada, informe a su médico inmediatamente. Consulte a su medico antes de
tomar Saizen si esta amamantando.

Conduccion y uso de maquinas

No se han estudiado los efectos de Saizen sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Los productlos que contienen somatropina no tienen ninguna influencia sobre la capacidad

para conducir y utilizar maquinas.

;Como usar Saizen?
- . | . o m . . -
Utilice siempre Saizen exactamente como su médico le haya indicado. Consulte a su médico

o farmacéutico si no esta seguro.

Dosificacién MARIN TS e R JOR

Se recomienda administrar Saizen antes de acostarse. ..~

oy
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La dosis y frecuencia de administracion de Saizen seran ajustados por el médico y dependera
de su {0 su hijo) peso corporal o area de superficie corporal.

Nifios y adolescentes:

Baija talla debido a una falta o insuficiencia de los niveles de la hormona de crecimiento natural:
- 0,7- 1,0 mg/m? de area de superficie corporal por dia 6 0,025 - 0,035 mg/kg de peso corporal
por dia por via subcutanea (bajo la piel).

- Retraso del crecimiento en nifias debido a disgenesia gonadal (Sindrome de Turner):
1,4 mg/m? de area de superficie corporal por dia 6 0,045 - 0,050 mg/kg de peso corporal por
dia por via subcutanea (bajo la piel).

Si tu hija es tratada para el sindrome de Turner y recibe esteroides anabdlicos no
androgénicos no asi, la respuesta de crecimiento puede ser mejorada. Preguntele a su médico
o farmacéutico si no esta seguro acerca de estos medicamentos.

- Retraso del crecimiento en nifios prepuberes, debido a insuficiencia renal crénica, una
condicién en la que se dafian los rifiones: 1,4 mg/m? de area de superficie corporal 6 0,045 —
0,050 mg/kg de peso corporal por dia por administracién subcutanea (bajo la piel).

- Problemas de crecimiento en nifios que nacieron con baja talla:
1 mg/m? de area de superficie corporal, aproximadamente igual a 0,035 mg/kg de peso

corporal por dia por administracidén subcutanea (bajo la piel).

Adultos:

Deficiencia de hormona de crecimiento en adultos:

Al principio, dosis bajas de 0,15 - 0,30 mg por dia son recomendados por inyeccion
subcutanea (bajo la piel). La dosis debe ser ajustada por su médico. La dosis final
recomendada de la hormona de crecimiento rara vez excede de 1,0 mg/dia. En general, la
dosis minima eficaz que funcione para usted debe ser administrada. Si Usted es mayor o tiene

sobrepeso, una dosis mas puede ser necesaria.

INSTRUCCIONES PARA LA CORRECTA ADMINISTRACION DEL PREPARADO

Método y via de administracion

Saizen 1,33 mg
Saizen 1,33 mg deben administrarse diariamente por inyeccidn via subcutanea (bajo la piel)
o intramuscular (en el musculo). Preguntele a su médico st no esta seguro acerca de cémo

inyectar Saizen.
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El producto (polvo en viales) debe ser reconstituido con el disolvente adjunto. Utilice el

PR A
disolvente para reconstituir Saizen 1,33 mg. Se debe inyectar el disolvente en el vial de #lz@ )

dirigiendo el liquido contra la pared de vidrio. Agite el vial con un suave movimiento rotatorio
hasta que se haya disuelto por completo. Descarte cuaiquier disolvente sin usar.

L a solucion reconstituida contiene 1,33 mg de Saizen (1,33 mg / ml}.

Saizen 8 mg click.easy

La dosis y frecuencia de administracién de Saizen seran decididos por el medico y dependera
de su (0 su hijo) tamafio o peso corporal. En general Saizen 8 mg click.easy se debe
administrar diariamente por inyeccion subcutanea (bajo la piel).

E!l producto (polvo en viales) debe ser reconstituido con el disolvente bacteriostatico adjunto
utilizando el dispositivo de reconstitucion click.easy

La solucién reconstituida se administra por via subcutanea (baje la piel) y debe ser clara, sin
particulas. Si la solucién contiene particulas, no se debe inyectar. La solucion reconstituida

contiene 8 mg de Saizen (5,83 mg / mi).

Informacién importante

Los pacientes deben ser instruidos en el proceso de reconstitucién.

Para los nifios pequefios, el proceso de reconstitucién debe ser supervisado por un adulto.
Para la administracién de Saizen 1,33 / Saizen 8 mg click.easy, por favor, lea las siguientes
instrucciones cuidadosamente.

Cuando se inyecta el medicamento en el mismo lugar cada vez durante mucho tiempo, puede
causar dafios. Es importante mantener el cambio del lugar donde tiene su inyeccién. Su
meédico o el personal de enfermeria pueden hablar con usted acerca de qué parte del cuerpo
se debe utilizar. No utilice ninguna zona donde note hinchazén, bultos duros, depresiones, o
dolor; hable con su médico o con el personal de enfermeria acerca de cualquier cosa que
encuentre. Limpie la piel en el sitio de la inyeccién con agua y jabon.

Por favor, consulte a su médico o farmacéutico, si tiene alguna duda sobre el proceso de

reconstitucion.

Cz
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‘Saizen 1,33 myg

- Lavese las manos con agua y jabon.
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Recolecte todo lo necesario: encuentre un lugar limpio y
prepare los elementos necesarios para la preparacion de la
solucion y para la inyeccion: un vial de Saizen 1,33 mg, una
ampolla de disolvente, una jeringa desechable con aguja fija,
una gasa seca o algodon.

Abra de una vez la ampolla de disclvente por el punto de corte

- Retire la tapa de proteccién de la aguja de la jeringa (no lo descarte).

Insertar 1a aguja de la jeringa en la ampolla de disolvente y
extraiga el disolvente tirando el émbolo de la jeringa.

Retire la tapa de plastico del vial de Saizen y descartela

Inserte la aguja de la jeringa a través del tapon de goma del
vial de Saizen y lentamente empuije el pistén de la jeringa

hasta que esté vacio dirigiendo el liquido contra la pared de
vidrio.

Después de la reconstitucién, se disuelve el Saizen haciendo
girar suavemente el vial. Evitar la agitacion vigorosa.

Pagina 8 de 15



_L/“l}" - Extraiga el volumen de Saizen recomendado por su medico
LN A con la jeringa.

' NOTA: Aseglrese de quitar las burbujas de aire manteniendo la
o . jeringa con la aguja apuntando hacia arriba y golpeando
suavemente la jeringa con su dedo indice, hasta que el aire se

e ~. acumule en la parte superior. A continuacion, empuje lentamente
‘*@"““?@ el émbolo de 1a jeringa hasta que las burbujas de aire se hayan
T ido y una pequeifia gota de liquido se vea en el extremo de la
J{ T aguja.
s 0\

|
LA SOLUCION AHORA ESTA LISTA PARA INYECTARSE
La solucién reconstituida debe ser clara, libre de particulas. Si la solucién contiene particulas
no debe ser inyectada.

Como realizar la auto administracion diaria de Saizen 1,33 mg
Preparar el Ihgar de inyeccidn de acuerdo a su procedimiento habitual recomendado por su
médico. ;

NOTA: No utilice ninguna zona donde note hinchazon, bultos duros, depresiones, o dolor.
Hable con su médico o farmacéutico acerca de cualquier cosa que encuentre.

- Limpie la piel en el sitio de la inyeccion con agua y jabon
A - Apriete 1a piel firmemente entre el pulgar y ! indice. Sostenga
la jeringa como un dardo o un l4piz, cerca del extremo de la
aguja (ya sea hacia arriba o en un angulo que usted prefiera).




- Retire la aguja de la piel y aplique presion sobre el lugar de inyeccion con un algodon o
. gasa seca. :
- Vuelva a colocar la tapa protectora sobre la aguja y deseche la jeringa en un recipiente
especial para la eliminacién.
- Deseche la ampolla de disolvente.

Saizen 8 mg click.easy

Para la administracion de Saizen 8 mg click.easy, por favor lea las siguientes
instrucciones cuidadosamente:

g tapa %
c. Cartucho de g )
disolvente \ )

b. Canula esteril de

transferencia s
a. Vial de \&
ATYN

Saizen \

e. Sello indicador de
manipulacion

f. Boton verde

L — /T

o~
h

|

d. Sello indicador de
manipulacian.

‘ /Lo I

Como preparar tu soluciéon de Saizen 8mg Click.easy

- Asegurese de que el click.easy esta completo comprobando que el vial de Saizen (a),
la canula estéril de transferencia (b) y el cartucho de disolvente (c) estan presentes.

- Compruebe que el sello indicador de manipulacién situado sobre el vial (d) y el situado
sobre la tapa (e) no estan rotos. Si cualquier sello indicador de manipulacion esta roto,
devuelva el dispositivo de reconstitucién a su médico o farmacéutico.

- Disponga todos los elementos necesarios para preparar la solucién sobre una superficie
limpia.

- Lavese las manos con agua y jabén,

1. Coloque el dispositivo de reconstitucion click.easy en posicidon vertical sobre una
superficie plana con el vial abajo y con la tapa (g} hacia arriba.

2. Empuje la tapa hacia abajo hasta que no pueda avanzar mas. (Nota: En este momento
se rompe el sello indicador de manipulacién situado en el vial).

3. Gire la tapa lentamente en el sentido de las agujas del reloj hasta que el botén verde (f)
se sitle en la abertura vertical).
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4. Continde empujando la tapa muy lentamente hacia abajo hasta que no pueda
avanzar mas, para transferir el disolvente desde el cartucho al vial. (Nota: En este
momento se rompe el sello indicador de manipulacidn situado en la tapa). Es importante
empujar lentamente para evitar que aparezca espuma en el vial. Compruebe que se ha
transferido todo el disoivente al vial.

5. Disuelva el poivo con el disolvente girando suavemente el click.easy (Por favor note'quey @'}\ %\
no lo debe agitar bruscamente o causaras formacion de espuma). Evite la agitacions Y
vigorosa para prevenir la creaciéon de espuma. Dejar reposar la solucion hasta que el polvo
este completamente disuelto. Si la solucion contiene particulas no debe ser inyectada.
Empuije la tapa hacia abajo hasta gue haga tope y manténgalo en su posicion.

6. Invierta el click.easy de modo que el vial este en ia parte superior y tire de la tapa
lentamente hacia abajo, hasta cargar completamente la solucién en el cartucho.
Compruebe que no quedan mas de una o dos gotas de solucioén en el vial. Si quedan mas
de una o dos gotas de solucion en el vial, empuje la tapa hacia arriba ientamente, hasta
que parte de la solucidén guede de nuevo en el vial y de unos golpecitos en el click.easy.
A continuacion, cargue de nuevo la solucién lentamente en el cartucho.

7. Elimine el exceso de aire que haya podide entrar en el cartucho, empujando ientamente
la tapa hacia arriba hasta que no se vea aire en el cartucho.

(Nota: No tire de la tapa hacia abajo demasiado rapido, ya que ella provocaria la entrada
de aire en el cartucho}.

8. Manteniendo click.easy en la misma posicion (con el vial en la parte superior),
desenrosque la tapa y quitela. Manteniendo la misma posicion (con el vial en la parte
superior), extraiga del click.easy el cartucho que contiene fa solucién reconstituida para
inyeccion.

9. Quite con cuidado la etiqueta externa utilizando la lengleta que tiene. Escriba la fecha de
reconstitucion en la etiqueta transparente interna situada en el cartucho. Deseche el
click.easy con precaucién, de acuerdo con los requerimientos locales.

Ei cartucho que contiene la solucién reconstituida de Saizen® ya esta listo para utilizarlo con
su autoinyector one.click® o con su autcinyector easypod.

La solucién reconstituida debe ser clara libre de particulas. Si la solucidén contiene particulas
no debe ser inyectada.

Como llevar a cabo la auto administracion diaria de Saizen 8mg Click.easy.

En cuanto a las instrucciones sobre cémo cargar el cartucho en el autoinyector one.click® o
como utilizar el autoinyector easypod® e inyectar la solucién reconstituida de Saizen®, lea el
manual de instrucciones proporcionado con su autoinyector one.click® o con su autoinyector
easypod®. Usuarios previstos de easypod son principalmente a los niflos a partir de los 7
afios hasta los adultos. El uso de los dispositivos por los nifios debe hacerse siempre bajo la
supervision de un adulto.

Frecuencia de Administracién
Se recomienda que Saizen se administre a la hora de acostarse.

Duracion del tratamiento

Su nifio debe interrumpir el tratamiento cuando él o ella alcanzan una altura satisfactoria adulta
o sus huesos no puedan crecer mas, segun lo evalie su médico. El tratamiento con Saizen
sera detenido en nifos con insuficiencia renal en el momento de trasplante de rifién

&
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Si tomas mas Saizen del que deberias

Si te inyectas demasiado Saizen, deberias contarle a tu medico ya que podria ser necesario
-cambiar levemente la dosis para compensar ésta. Inyectarse demasiado puede llevar a
5 cafrﬁbios en los niveles de azUlcar sanguinea, lo que podria significar que usted (o su hijo) se
sentird débil y mareado. Si esto sucede péngase en contacto con su médico tan pronto como
sea posible. :

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o

comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Optativamente, otros centros de intoxicaciones.

Si te olvidas de tomar Saizen’
Si te olvidas una dosis, cuéntale a tu doctor ya que quizas sea necesario cambiar la dosis
para compensar ésta. :

Si dejas de tomar Saizen
NO dejes de tomar Saizen sin antes hablar con tu médico.

Si tienes mas preguntas sobre el uso de este producto, preguntale a tu doctor o
farmacéutico.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Como todo medicamento, Saizen puede causar efectos adversos, aunque no todas las
personas los padecen.

Cuéntale a tu medico inmediatamente si experimentas dolores de cabeza fuertes y
recurrentes asociados con nauseas, vomitos o trastornos de la vista. Estos son
sintomas de un efecto adverso llamado hipertensién intracraneal benigna y es muy
rara.

Los efectos adversos pueden ocurrir con cierta frecuencia, la cual se define como
sigue:

) frecuentes: afectan de 1 a 10 usuarics en 100

poco frecuentes; afectan de 1 a 10 usuarios en 1.000

raro: afectan 1 a 10 usuarios en 10.000

muy raro: afectan menos que 1 usuario en 10.000

no conocida: la frecuencia no puede ser estimada de la informacién disponible.

* & & o

Efectos adversos frecuentes:

. Enrojecimiento y picazdn en el sitio de inyeccion. Si ésto parece ser particularmente
problematico, debe discutir esto con su médico.

. Edema (hinchazén), dolor muscular, dolor en las articulaciones, y trastornos de Ia
articulacion en los pacientes adultos. Estos efectos secundarios suelen aparecer al
principio del tratamiento y son de corta duracién.

. Cefalea
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Efectos adversos pocos frecuentes

. Sindrome del tunel Carpiano que se caracteriza por picazén persistente, sensacion de
ardor, dolor y / 0 entumecimiento en la mano. El edema (hinchazén), dolor muscﬁ:
dolor en las articulaciones, y trastornos de la articulacion en nifios. Estos efeclds

secundarios suelen aparecer al principio del tratamiento y son de corta duracion.

Efectos adversos muy raros

. Deslizamiento de la epifisis femoral (un problema en la cadera que se produce si el
extremo que crece del hueso del muslo se desplaza con respecto a la articulacion de la
cadera) y necrosis avascular de la cabeza del fémur. Si tu nifio presenta una renguera
inexplicable y dolor de cadera o rodilla, por favor pongase en contacto con su médico o
farmacéutico.

. El tratamiento con hormona del crecimiento puede reducir los niveles de la hormona
tiroidea. Esto puede ser testeado por su médico y si es necesario, su medico le
prescribira el tratamiento adecuado.

Efectos adversos con frecuencia desconocida

. Usted (o su hijo) puede experimentar altos niveles de azucar en la sangre luego del
tratamiento con hormona de crecimiento.

. Rara vez una inflamacion del pancreas se ha informado en pacientes tratados con
hormona de crecimiento.

En un nimero pequefio de pacientes con deficiencia de la hormona del crecimiento se ha
reportado Leucemia, algunos de los cuales habian sido tratados con Somatropina. Sin
embargo, nothay evidencia de que la incidencia de leucemia este aumentada en pacientes
tratados con hormona del crecimiento sin factores de predisposicion.

Muy raramente un paciente podria desarrollar anticuerpos (tipo de proteina que ayuda a
proteger el cuerpo) a la somatropina. Estos por lo general no estan asociados con ningun
efecto secundario y no suelen interferir con el crecimiento.

Si alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico. '

I
t
COMO ALMACENAR SAIZEN '

Mantener fuera del alcance y vista de los nifios

No use luego de la fecha de vencimiento que esta en la etiqueta. La fecha de vencimiento se
refiere al dltimo dia del mes.

Para Saizen 1,33 mg
Conservar en heladera (entre 2°C- a 8°C) en el embalaje original para protegerlo de la luz. La

solucién de Saizen 1,33 mg reconstituida debe utilizarse inmediatamente o dentro de 24 horas
si se conserva en heladera (entre 2°C- a 8°C) en el embalaje original.

Para Saizen 8 mg click.easy

No almacenar por encima de 25 °C. Conservar en el embalaje originail para protegerio de la
luz.

La solucién reconstituida Saizen 8 mg click.easy d uardarse en heladera (entre 2°C a 8°
C) en el cartucho y utilizarse en un plazo maxime’de 2§ dias. No congelar.

% l AAFRIA [T DA i’
orer | ONNE ,
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Cuando se utiliza los auto-inyectores el easypod y one.click, el cartucho se mantiene en el
dispositivo y el dispositivo debe almacenar en la heladera.

Los medicamentos no se deben desechar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico cémo deshacerse de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara
a proteger el medio ambiente.

INFORMACION ADICIONAL
Que contiene Saizen

El principio activo es somatropina (hormona de crecimiento recombinante humana) 1,33 y 8
mg.

Saizen 1,33 mg

Los otros ingredientes son Manitol, Fosfato disodico dihidrato, Fosfato monosodico
monohidrato, Cloruro de sodio.

El disolvente es una solucion de cloruro de sodio en agua para inyeccién (0,9% P /V).

Saizen 8 mg click.easy
Los otros ingredientes son sacarosa, acido fosférico e hidroxido de sodio (para ajustar el pH).
El disolvente es metacresol (como conservante 0,3% p/ v) de solucidén en agua para inyeccion.

Como se ve y contenido del envase

Saizen 1,33 mg
Saizen 1.33 mg es un polvo y solvente para solucidn inyectable, esta disponible en ia siguiente
presentacion: 1 vial con liofilizado y 1 ampolla de solvente.

Saizen 8 mg click.easy

Saizen 8 mg click.easy es un polvo y solvente para solucion inyectable, esta disponible en la
siguiente presentacion: 1 vial con liofilizado y 1 cartucho de solvente bacteriostatico para uso
subcutaneo pre ensamblado en un dispositivo de reconstitucion (click.easy) que incluye una
envoltura del dispositivo y una canula estéril de transferencia y un vastago de émbolo.

Advertencias generales para éste y todos los medicamentos.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Usar solo bajo prescripcion y supervision medica. Este medicamento no puede repetirse sin una

nueva prescripcion médica.

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

*

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234”
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministro de Salud Certificado No: 40.871 j7 g 8 a&
. MYy

Elaborado en *:

Saizen 1,33 mg: Merck Serono S.A, Aubonne, Suiza
Saizen 8 mg click.easy: Merck Serono S.p.A., Zona Industriale di Modugno, Bari, Italia

Importado y distribuido por:
Merck S.A.- Tronador 4890 Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica.

* | os elaboradores pueden ser modificados en el diseiio de las artes por los elaboradores
alternativos aprobados dependiendo de la ruta de abastecimiento.

Division de Servicio al Cliente: 0-800-777777-8

Aprobado por Disposicion N°:

Referencia: CCDSV1.0/Vv2.0
Ultima revisién autorizada Marzo 2016
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