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Regutaciin e Tnstitutss DISPOSICIe M°
AUNWMAT.

BUENOS AIREs, ¥ 3 NOV 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010937-12-6 del Registro
de ia Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnoiogia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANDOZ S.A., solicita
la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos y prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada OMNITROPE / SOMATOTROPINA Forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE, 5 mg/1,5 ml - 10
mg/1,5 ml; aprobada por Certificado N° 55.084.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en ios términos de la Disposicién ANMAT
No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 352 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de ritulos y prospectos presentado
para la  Especialidad Medicinal denominada  OMNITROPE /
SOMATOTROPINA Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE, 5 mg/1,5 ml - 10 mg/1,5 mi, aprobada por Certificado N°
55.084 y Disposicién N° 3467/09, propiedad de la firma SANDOZ S.A.,
cuyos textos constan de fojas 208 a 210 (OMNITROPE 5mg/1,5ml) vy de
fojas 212 a 214 {OMNITROPE 10mg/1,5ml), para los rOtulos y de fojas
217 a 264 (OMNITROPE 5mg/1,5ml} v de fojas 266 a 313 (OMNITROPE
10mg/1,5mi), para los prospectos.
ARTICULO 290, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 3467/09 ios rétulos autorizados por las fojas 208 y 212 y los

prospectos autorizados por ias fojas 217 a 232 y de fojas 266 a 281, de
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las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexc I de la
presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de ia presente
disposicidén y el que deberd agregarse al Certificado N° 55.084 en los
términos de la Disposicidn ANMAT N© 6077/97.

ARTICULOC 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiguese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexo's, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.
A 1!1-:-!.1%
DISPOSICION N© Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
" 655 8

EXPEDIENTE No 1-0047-0000-010937-12-6



é ‘2012 - Alis de Fomenate al doctor D. MANUEL BELGRANO
Wentsterio de Satud
Secretaria de Politicas,
Regulacion ¢ Tnstitutos
 ANWA7.

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
NO...uievee. 5558 ............ a los efectos de su anexado en el
Certificado de Autorizacidn de Especlalidad Medicinal N9 55.084 y de
acuerdo a lo solicitado por la firma SANDOZ S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: OMNITROPE / SOMATOTROPINA Forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE, 5 mg/1,5 ml - 10
mg/1,5 ml.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 3467/09.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-000576-09-7.-

DATO A MODIFICAR | DATO AUTORIZADO |[MODIFICACION AUTORIZADA |
HASTA LA FECHA

Rétulos y|Anexo de Disposicidn |Rétulos de fs. 208 a 210
prospectos. N° 3467/09.- (OMNITROPE 5mg/1,5ml) vy
de fojas 212 a 214
(OMNITROPE  10mg/1,5ml),
corresponde desglosar fs.
208 y 212. Prospectos de fs,
217 a 264 (OMNITROPE
5mg/1,5ml) y de fojas 266 a
313 (OMNITROPE
10mg/1,5ml), corresponde
desglosar de fs. 217 a 232 y|
de fs. 266 a 281.-

El presente soOlo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacidn antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma SANDOZ S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N 55.084

en la Ciudad de Buenos Aires, a ios dlas13N0V?012,del mes
de.iiiiiirr
Expediente NO 1-0047-0000-010937-12-6 ‘J“‘T‘l{’

Dr. OTTO A. CRSINGHER
SUB-INTERVENTUOR

DISPOSICION No© AN

. - 655¢
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PROYECTO DE PROSPECTO POR TRIPLICADO

OMNITROPE
10 mg/1,5 mi
Somatotropina
Solucion inyectable

Industria Austriaca Venta bajo receta

FORMULA

Somatotropina™ 6,7 mg/ml (que corresponden a 20 Ul/mL)

Un cartucho contiene 1,5 mi, que corresponde a 10 mg de Somatotropina® (30 Ul}.
Excipientes: Fosfato hidrégeno disédico heptahidrato, fosfato dihidrégeno sédico
dihidrato, glicina, poloxamero 188, fenol, agua para preparaciones inyectables.

* Producida en Escherichia coli mediante tecnologia de ADN recombinante.

ACCION TERAPEUTICA
La somatotropina es secretada por la gléandula hipéfisis, Actta favoreciendo el
crecimiento humano.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Lactantes, nifios y adolegscentes:
- Trastorno del crecimiento debido a secrecién insuficiente de la hormona del

crecimiento (GH).
Trastorno del crecimiento asociado al sindrome de Turner.
Trastorno del crecimiento asociado a insuficiencia renal cronica,
Trastorno del crecimiento {puntuacidn de la desviacion estdndar actual de la
talla (§DS) <-2,5y SDS < -1 ajustada para los padres) en los nifios y los
adolescentes nacidos con baja talla para su edad gestacional {(PEG), con un
peso al nacer y/o longitud por debajo de -2 desviaciones estandar {DE), que no
alcanzaron el estirén de crecimiento (velocidad de crecimiento (VC) SDS < 0
durante el dltimo afio) a los 4 aflos de edad o mas.
El sindrome de Prader-Willi (SPW) para la mejoria del crecimiento y
composicion corporal. El diagnéstico de SPW debe ser confirmado por pruebas
genéticas apropiadas.

Adultos:
. Terapia de sustitucion en los adultos con deficiencia pronunciada de la
hormona del crecimiento. Se define como pacientes con deficiencia grave de
la hormona del crecimiento en la edad adulta, a los pacientes con patologia

pituitaria hipotalamica conocida y con, por lo menos, una deficiencia
hormonal de la pituitaria conocida que no sea profactina. Estos pacientes
deben someterse a una prueba dinamica unica, para asi diagnosticar o
excluir una deficiencia de la hormona del crecimiento. En los pacientes con
un comienzo de deficiencia GH aislada en la nifiez (sin pruebas de
enfermedad hipotalamo-hipofisaria ¢ de irradiacion craneal), se recomiendan
dos pruebas dinamicas, excepto en aquelios que presenten concentraciones
bajas de IGI-{ {SDS < -2) que pueden ser considerados para recibir una sola
prueba. El punto de corte de la prueba dinamica debe ser estricto.

g PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

SANDQZ 5.A.
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Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonas del I6bulo anterior de la pituitaria y analogos.
Codigo ATC: HO1ACO1

Mecanismo de accion:

L.a somatotropina es una potente hormona metabdlica, importante en el metabolismo
de lipidos, carbohidratos y proteinas. En los niftos con hormona del crecimiento
endogena insuficiente, fa somatotropina estimula el crecimiento lingal y aumenta fa
tasa de crecimiento. En los adultos y también en los nifios, la somatotropina mantiene
una composicion corporal normal aumentando la retencion de nitrogeno y la
estimulacion del crecimiento del musculo esquelético, y la movilizacién de la grasa
corporal, E! tejido adiposo visceral responde en particular a la somatotropina. Ademas,
para mejorar ia lipdlisis, la somatotropina reduce fa captacion de triglicéridos de los
depdsitos de grasa corporal. Las concentraciones séricas de IGF-I {factor de
crecimiento de tipo insulina 1) y |a IGFBP3 (proteina de unién del factor de crecimiento
de tipo insulina 3) son aumentadas por la somatotropina. Ademas, se han demostrado
las siguientes acciones:

Metabolismo lipidico:

La somatotropina induce los receptores de colesterol L DL hepaticos y afecta el perfil
de lipidos séricos y las lipoproteinas. En general, la administracién de somatotropina a
pacientes deficitarios de la hormona del crecimiento resulta en una reduccion del DLD
sérico y de la apoliproteina B. También se puede observar una reduccién del colesterol
total.

Metaholismo de los carbohidratos:

La somatotropina aumenta |a insulina, pero la glucosa sanguinea en ayunas
permanece, por lo general, sin cambios. Los nifilos con hipopituitarismo experimentan
hipoglucemia en ayunas. Esta condicion es corregida por la somatotropina.
Metabolismo del agua v de 10s minerales:

L.a deficiencia de la hormona del crecimiento se asocia a una reduccién de los
volimenes plasmatico y extracelular. Ambos aumentan rapidamente tras el tratamiento
con somatotropina. La somatotropina induce la retencion de sodio, potasio y fosforo.
Metabolismo 6seo:

La somatotropina estimula el recambio del hueso esquelético. La administracion a
largo plazo de somatotropina a pacientes con osteopenia con deficiencia de la
hormona det crecimiento resulta en un aumento del contenido minerat y de la densidad
dsea en los lugares portaderes de peso.

Capacidad fisica:

Mejoria de la potencia muscular y del ejercicio fisico tras un tratamiento a largo plazo
con somatotropina. La somatotropina también aumenta la frecuencia cardiaca, pero el
mecanismo de accion no ha sido aun aclarado. Puede que una reduccion de la
resistencia vascular periférica contribuya a este efecto.

Eficacia clinica y seguridad:

En ensayos clinicos en los nifios y los adolescentes PEG y de talla baja se utilizaron
dosis de 0,033 y 0,067 mg de somatotropina’kg de peso corporal, por dia hasta
alcanzar la altura final. En 56 pacientes tratados de forma continuada y que alcanzaron
{casi) la altura final, el cambio pringipal de talla al inicio del tratamiento fue de

+1,80 SDS (0,033 mg/kg de peso corporal por dia) y +2,19 SDS (0,067 mg/kg de peso
corporal por dia). Los datos publicados de niflos y adolescentes PEG no tratados sin
estiron espontaneo temprano sugieren un crecimiento tardio, de fa SDS de 0,5. Los
datos de seguridad a largo plazo son todavia limitadoes.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

La biodisponibilidad de 1a somatotropina, administrada subcutaneamente, es
aproximadamente del 80% en ambos casos, en las personas sanas y en los pacientes

SANDQZ SA.
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con deficiencia de la hormona de crecimiento. Una dosis subcutanea de 5 mg de
Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucién inyectable en los adultos sanos produce unos
valores plasmaticos de C., de 74 £ 22 microgramos/|, y de t,s, de 3,9 £ 1,2 horas.

Eliminacién

La media de |a vida media terminal de la somatotropina después de la administracion
intravenosa en los pacientes adultos con deficiencia de la hormona de crecimiento es
de aproximadamente 0,4 horas. Sin embargo, después de |la administracién
subcutanea de Omnitrope 10 mg/1,5 mi solucién inyectable se alcanza una vida media
de 3 horas. Es probable que la diferencia observada se deba a |z lenta absorcion de la
inyeccién después de |a administracion subcutanea.

Sub-poblaciones

l.a biodisponibilidad absoluta de |la somatotropina parece ser similar tanto en los
hombres como en las mujeres después de la administracién subcutanea.

La informacién sobre las propiedades farmacocinéticas de ia somatotropina en
geriatria y pediatria, en diferentes razas y en los pacientes con insuficiencia renal,
hepatica o cardiaca es o bien escasa o incompleta.

Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios con Omnitrope referentes a toxicidad subaguda y tolerancia focal no se
han observado casos con efectos clinicamente refevantes.

En ofros estudios con somatotropina referente a taxicidad general, tolerancia local y
reproduccion de la toxicidad no se han observado efectos clinicamente relevantes.
Con la somatotropina, los estudios de genotoxicidad in vitro e in vive, o de mutaciones
genéticas e induccion de aberraciones cromosomicas han sido negativos.

Se ha observado un aumenio de fragilidad cromosomica en un estudio in vitro con
finfocitos, tomados de pacientes en tratamiento prolongado con somatotropina y bajo
fa adicidn de bleomicina, un medicamento radiomimético. El significado clinico de esta
observacion no esta claro.

En otro estudio con somatotropina, no se encontrd incremento de anomalias
cromosémicas en linfocitos de pacientes que recibieron terapia con somatotropina
durante largo tiempo.

POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION

El diagnostico y el tratamiento con somatotropina deben iniciarse y monitorizarse por
médicos que tengan la capacitacién y la experiencia adecuadas en el diagnostico y el
tratamiento de los pacientes con trastornos del crecimiento.

Poblacién pedistrica
La posologia y ia pauta de dosificacion deben individualizarse.

Trastorno del crecimiento debido a secrecién insuficiente de la hormona del
crecimiento en los pacientes pediatricos:

En términos generales, se recomienda una dosis de 0,025 a 0,035 mg/kg de peso
corporal por dia 6 de 0,7 a 1,0 mg/m? de superficie corporal por dia. Incluso dosis mas
altas han sido utilizadas.

Sindrome de Prader-Willi, para la mejoria del crecimiento y composicion corporal en
fos pacientes pediatricos:

En general, se recomienda una dosis de 0,035 mg/kg de peso corporal por dia ¢

1,0 mg/m? de superficie Corporal por dia. No se excederan las dosis diarias de 2,7 mg.
El tratamiento no se utilizara en los pacientes pediatricos con una velocidad de
crecimiento inferior a 1 ¢cm al afio y cerca del cierre de las epifisis.

Trastorno del crecimiento debido al sindrome de Turner:

SANDOZ B A
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Se recomienda una dosis de 0,045 a §,050 mg/kg de peso corporat al dia 6 1,4 mg/m
de superficie corporal.

Trastorno def crecimiento en la insuficiencia renal crénica:

Se recomienda una dosis de 1,4 mg/m? de superficie corporal al dia {de

0,045 a 0,050 mg/kg de peso corporal al dia). Pueden precisarse dosis mas altas si la
velocidad de crecimiento es muy lenta. Puede ser necesario corregir ja dosis después
de seis meses de tratamiento).

2

Trastorno del crecimiento en los nifios y los adolescentes nacidos con baja talla para
su edad gestacional (PEG):

Se recomienda una dosis de 0,035 mg/kg de peso corporal al dia (1 mg/m? de
superficie corporal al dia) hasta que se alcance Ia talla final (ver Propiedades
farmacodinamicas). El tratamiento se debe interrumpir después del primer afic de
tratamiento, si la SDS de |a velocidad de crecimiento es inferior a + 1. El tratamiento
se interrumpira si la velocidad de crecimiento es < 2 cm/afio y, si se requiere
confirmacién, la edad 6sea es > 14 afios (nifas) o0 > 18 afios (nifios), correspondiente
con el cierre de las epifisis.

Recomendaciones de dosis para los pacientes pediatricos

- Dosis diaria
indicacion 2:?:;322?:3:;9"‘9 en mg/m’de
superficie corporal
Deficiencia de la hormona del
crecimiento 0,025 -0,035 0,7-1,0
Sindrome de Prader-Willi 0,035 1,0
Sindrome de Turner 0,045-0,050 1.4
insuficiencia renal crénica 0,045 - 0,050 1.4
Nifios y adolescentes nacidos con talla 0.035 10
baja para su edad gestacional (PEG) ’ ’

Pacientes adultos con deficiencia de la hormona del crecimiento:

El tratamiento debe iniciarse con una dosis baja, de 0,15 a 0,3 mg al dia. La dosis se
aumentara gradualmente segun las necesidades de cada paciente y segln lo
determine la concentracién de IGF-1. El objetivo del tratamiento debe ser tener las
concentraciones del factor de crecimiento de tipo insulina {(IGF-1) dentro de 2 SDS para
la edad media corregida en los adultos sanos. A ios pacientes con concentraciones
IGF-| normales af inicio del tratamiento se les debe administrar la hormona del
crecimiento hasta una concentracion de IGF-I dentro de los limites superiores
normales, sin sobrepasar 2 SDS. La respuesta clinica y los efectos adversos pueden
también usarse como guia para el ajuste de la dosis. La dosis de mantenimiento diaria
raramente excede 1,0 mg al dia. Las mujeres pueden necesitar dosis mas altas que
los hombres, mientras que los varones muestran una sensibilidad mayor al aumento
de la IGF-I con el tiempo. Esto significa que hay un riesgo de que las mujeres, en
especial aquellas en sustitucidn con estrégenas orales, estén infra-tratadas mientras
que los hombres estén sobre-tratados. La exactitud de la dosis de la hormona del
crecimiento debe, por lo tanto, controtarse cada § meses. Habida cuenta de que la
produccion fisiolégica de la hormona del crecimiento desciende con la edad, pueden
reducirse ias necesidades de la dosis. Se debe usar la dosis eficaz minima.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada
La experiencia en los pacientes de mas de 60 afos de edad es limitada.

Insuficiencia renal

SANDDZ 5.A.
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En la insuficiencia renal cronica, la funcién renal debe ser un 50% de fa normal a
de iniciar el tratamiento. Para verificar |la perturbacion del crecimiento, se debe hach]
un seguimiento del crecimiento durante un afio antes de iniciar el tratamiento. Durant
este periodo, se debe iniciar un tratamiento conservador para la insuficiencia renal
{incluido el control de la acidosis, el hiperparatiroidismo y el estado nutricional), y debe
mantenerse durante todo el tratamiento.

El tratamiento debe interrumpirse en casos de trasplante renal.

Hasta la fecha, no se disponen de datos de [a estatura final de los pacientes con
insuficiencia renal cronica tratados con Omnitrope.

Forma de administracion

Se debe administrar la inyeccion por via subcutanea, cambiando el lugar de inyeccion
para evitar 1a lipoatrofia.

Para consultar las instrucciones de uso y manipulacion, ver Precauciones especiales
de manipulacion.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la somatotropina o a alguno de los excipientes,

La somatotropina no debe usarse cuando existan indicios de actividad tumoral,
debiendo completarse el tratamiento antitumoral antes de iniciar el tratamiento con
somatotropina.

La somatotropina no debe usarse en ia promocion del crecimiento en jos pacientes
con epifisis cerradas.

Los pacientes con enfermedad critica aguda que presenten complicaciones después
de cirugla cardiaca, abdominal, traumatismo muitiple por accidente, insuficiencia
respiratoria aguda o enfermedades similares, no deben ser tratados con
somatotropina. En cuanto a los pacientes sometidos a tratamiento de sustitucion, ver
Advertencias.

ADVERTENCIAS

Sensibilidad a la insulina

L.a somatotropina puede inducir un estado de resistencia a la insulina y, en
determinados pacientes, puede inducir hiperglucemia. Por lo tanto, jos pacientes
deben ser vigilados cuidadosamente para detectar la intolerancia a la glucosa. En
casos raros, pueden darse los criterios de diagnéstico de la diabetes mellitus tipo |l
como resultado del tratamiento con somatotropina, pero los factores de riesgo como la
obesidad (incluidos los pacientes con SPW obesos), antecedentes familiares,
tratamiento con esteroides o pacientes con intolerancia preexistente a la glucosa han
estado presentes en la mayoria de los casos cuando esto ha ocurrido. En los
pacientes con diabetes mellitus manifiesta, el tratamiento antidiabético puede exigir un
ajuste cuando se instituya la somatotropina.

Funcién tirgidea
Durante el tratamiento con somatotroping, se ha observado una conversion T4a T3
aumentada que puede resultar en una reduccién de la concentracion T4 y un aumento
de la T3 en el suero. En general, en |as personas sanas, las concentraciones de la
hormona tiroidea periférica han permanecido dentro de los limites de referencia. Los
efectos de la somatotropina sobre las concentraciones de la hormona tiroidea pueden
tener importancia clinica en los pacientes con hipotiroidismo subclinico en los que,
tedricamente, se pudiera desarrollar hipotiroidismo. Por el contrario, los pacientes que
reciben tratamiento de sustitucién con tiroxina, pueden desarrollar hipotircidismo leve.
Por lo tanto, es especialmente recomendable probar la funcion tiroidea despues de
iniciarse el tratamiento con somatotropina y después del ajuste de la dosis.
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Se ha comunicado gue la somatotropina reduce las concentraciones de cortisol en el
suerq, posiblemente al afectar a las proteinas transportadoras o al aumentar la
depuracion hepatica. La importancia clinica de estas observaciones puede ser
limitada. Sin embargo, el tratamiente de reemplazo con corticosteroides debe g‘ g
optimizarse antes de iniciar el tratamiento con Omnitrope. cﬁ‘

En la deficiencia de la hormona del crecimiento, secundaria al tratamiente de una
neoplasia maligna, se recomienda prestar atencion a los signos de recaida de la
malignidad.

En los pacientes con trastornos endocrinos, incluida la deficiencia de la hormaona del
crecimiento, el deslizamiento de la epifisis de la cadera puede producirse con mas
frecuencia que en la pobiacién general. Los pacientes que cojean durante el
tratamiento con somatotropina deben ser controlados clinicamente.

Hipertensidn intracraneal benigna

En casos de cefalea recurrente o grave, problemas visuales, nauseas y/o vomitos, se
recomienda practicar una fundoscopia para descartar un edema de papiia. Si se
confirma el edema de papila, debe considerarse una hipertensién intracraneal benigna
y, si fuese apropiado, debe de retirarse el tratamiento con ia hormona del crecimiento.
Sin embargo, la experiencia clinica ha demostrado que la restauracion del tratamiento
es frecuentemente posibie sin que vuelva a aparecer hipertensién intracraneal. Si se
reinicia el tratamiento con hormona del crecimiento, se debe instaurar un control
cuidadoso para, si fuese necesario, detectar la hipertension intracraneal.

Poblacién pediatnca
Sindrome de Prader-Willi
En ios pacientes con SPW, el tratamiento debe ser siempre en combinacién con una
dieta baja en calorias.

Existen informes de muertes asociadas al uso de la hormona del crecimiento en los
pacientes pediatricos con SPW que presentaron uno 0 mas factores de riesgo:
obesidad grave, antecedentes de insuficiencia respiratoria 0 apnea del suefio 0 de
infeccidn respiratoria no identificada. Los pacientes con SPW y uno 0 mas de estos
factores de riesgo podrian estar en mayor riesgo.

Los pacientes con SPW seran valorados respecto de la obstruccion de las vias aéreas
altas, apnea del suefio o de infeccion respiratoria antes del comienzo del tratamiento
con somatotropina.

En caso de signos de obstruccion de las vias aéreas aitas, un especialista debe
resolver el problema antes de iniciar el tratamiento con somatotropina.

La apnea del sueio debe evaluarse antes del inicio del tratamiento con hormona de
crecimiento por métodos representativos como ia polisomnografia o la oximetria,
durante la noche, y los pacientes deben controlarse, si se sospecha apnea del sueiio.
Si, durante el tratamiento con somatotropina, ios pacientes muestran signos de
obstruccién de las vias respiratorias altas (incluido el inicio o el aumento de
ronquidos), el tratamiento debe interrumpirse y debe efectuarse una nueva evaluacién
de ENT.

Todos los pacientes con SPW deben valorarse en cuanto a la apnea y ser controlados
si se sospecha la presencia de apnea del suefio.

Todos los pacientes con SPW deben controlarse para detectar signos de infecciones
respiratorias, que deben ser diagnosticadas [o mas pronto posible y tratadas.

Todos los pacientes con SPW deben someterse a un control eficaz del peso antes v,
tambien, durante el tratamiento con somatotropina.

La escoliosis es muy frecuente en los pacientes con SPW. La escoliosis puede
progresar en cualguier nifio durante el crecimiento rapido. Deben controlarse los
signos de escoliosis durante el tratamiento. Sin embargo, el tratamiento con hormona
del crecimiento ha demostrado que no aumenta la incidencia y la gravedad de la
escoliosis.

SANDQZ S.A. S
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La experiencia con el tratamiento a largo plazo, en los adultos y en los pacientes con
SPW es limitada.

Pequeiio para fa edad gestacional

En los nifios y los adolescentes PEG nacidos bajos antes de iniciar el tratamienta se
deben descartar otras razones médicas u otros tratamientos que pudieran exptic%}'s;r. .
perturbacion del crecimiento antes de iniciar el tratamiento. 5 8
En los nifios y los adolescentes PEG se recomienda medir la insulina y la glucosa
sanguinea en ayunas antes de iniciar el tratamiento y, posteriormente, en periodos
anuales, En los pacientes con un aumento del riesgo de diabetes mellitus (p. €],
antecedentes familiares de diabetes, obesidad, resistencia grave a la insulina,
acantosis nigricans) debe realizarse la prueba de tolerancia a la glucosa (OGTT). Si
aparece una diabetes clara, no se debe administrar hormona del crecimiento.

En los nifios vy los adolescentes PEG se recomienda medir la concentracién de I1GF-!
antes de iniciar el tratamiento y después, dos veces al afio. Si en mediciones repetidas
las concentraciones de IGF-l exceden en +2 DS comparado con la edad de referencia
y estado puberal, 1a proporcion IGF-I/IGFBP-3 debe tenerse en cuenta para considerar
un ajuste de la dosis.

La experiencia al iniciar el tratamiento en los pacientes PEG cerca del comienzo de la
pubertad es limitada. Por tanto, no se recomienda iniciar el tratamiento cerca de la
pubertad. La experiencia en los pacientes con sindrome de Silver-Ruseli es limitada.
Parte de la ganancia de estatura obtenida al tratar a los nifios y los adolescentes
nacidos PEG y bajos con hormona del crecimiento puede perderse si se interrumpe el
tratamiento antes de que se alcance la estatura final,

Enfermedad critica aguda

Los efectos de somatotropina sobre la recuperacion fueron estudiados en dos
estudios, controlados con placebo, en los que participaron 522 pacientes adultos
enfermos criticos que padecian complicaciones como consecuencia de cirugia a
corazén abierto, cirugia abdominal con traumatismos multiples por accidente o con
insuficiencia respiratoria aguda. La mortalidad fue mas alta en los pacientes tratados
con 5,3 u 8 mg de somatotropina al dia, en comparacion con los pacientes que
recibieron placebo, 42% en comparacion con el 19%. Sobre |a base de esta
informacion, este tipo de pacientes no deben ser tratados con somatotropina. Habida
cuenta de que no se dispone de informacidn sobre 1a seguridad de |a sustitucién del
tratamiento con la hormona def crecimiento en los pacientes criticos, los beneficios del
tratamiento continuado, en esta situacién, deben sopesarse frente a los riesgos
potenciales relevantes.

En todos los pacientes que presenten otras o similares enfermedades criticas, el
posible beneficio del {ratamiento con somatotropina debe sopesarse frente a los
posibles riesgos relevantes.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ml, es decir, es
esenciaimente “sin sodio”.

Debido a la presencia de alcohol bencilico, el medicamento no debe administrase a
recién nacidos prematuros ni a neonatos. Puede causar reacciones toxicas y
reacciones anafilactoides en los lactantes y en los nifios de hasta tres afios.

No se debe exceder ia dosis diaria maxima recomendada (ver POSOLOG/A -
DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION).

PRECAUCIONES

Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Los datos de un estudio de interaccion, realizado en los aduitos con deficiencia de ia
hormona del crecimiento, sugieren que la administracién de somatotropina puede
aumentar la eliminacion de compuestos que soh metabolizados por las isoenzimas del
citocromo P450. El metabolismo de los compuestos metabolizados por el citocromo
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PA50 3A4 (p. ¢j.. esteroides sexuales, corticosteroides, anticonvulsivantes y
ciclosporinas) puede aumentar, dande como resultado unas concentraciones
plasmaticas més bajas de estos compuestos. Se desconoce la significacion clinica de

esto. 6
Ver también la informacion relacionada con la diabetes mellitus y los trastornos 5 5 8
tiroideos, y la informacion sobre la terapia de sustitucion de estrégenos orales.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Respecto de Omnitrope no se dispone de datos clinicos relacionados con la
exposicion al embarazo. No se dispone de estudios experimentales con animales de la
toxicidad sobre la reproduccién de Omnitrope. Se interrumpira el tratamiento con
Omnitrope si aparece embarazo.

Durante el embarazo normal, las concentraciones de la hormona del crecimiento de la
pituitaria caen de forma marcada después de 20 semanas de gestacion, siendo
sustituidos casi por entero por la hormona del crecimiento placentaria a las

30 semanas. A |a vista de ello, es poco probable que el tratamiento de sustitucion
continuado con somatotropina sea necesario en mujeres con deficiencia de la
hormona del crecimiento durante el tercer trimestre del embarazo.

Lactancia

Se desconoce si la somatotropina se excreta en la leche materna, pero es poco
probable la absorcién de proteina intacta del tubo digestivo del nifio.

Se debe guardar precaucidn cuando se administre Omnitrope a las mujeres en
lactacién.

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad con Omnitrope.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Los pacientes con deficiencia de la hormona dei crecimiento se caracterizan por un
déficit del volumen extracelular. Cuando se inicia el tratamiento con somatotropina,
este déficit se corrige rapidamente. En los pacientes adultos, las reacciones adversas
se relacionan generalmente con retencion de liquidos, como edema periférico, rigidez
de las extremidades, artralgia, mialgia y parestesia. En general, estas reacciones
adversas son leves @ moderadas, aparecen en los primeros meses de tratamiento, y
remiten de forma espontanea o reduciendo la dosis. La incidencia de estas reacciones
adversas esta relacionada con la dosis administrada, con la edad de los pacientes y
esta posiblemente relacionada de manera inversa con la edad de los pacientes al
inicio de la deficiencia de la hormona del crecimiento. En los pacientes pediatricos,
dichas reacciones adversas son poco frecuentes.

Dentro de las clases de sistemas de drganos, las reacciones adversas se enumeran
bajo encabezados de frecuencia (nimero de pacientes que se espera que sufran la
reaccién), con la aplicacidn de las siguientes categorias: muy frecuentes (2 1/1Q);
frecuentes (= 1/100, < 1/10); poco frecuentes (2 1/1000, < 1/100}; raras (2 1/10,000,
< 1/1000); muy raras (< 1/10,000).

Neoplasias, benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pdlipos)
Muy raros: Leucemia. Se han notificade casos muy raros de leucemia en los pacientes
pediatricos con deficiencia de la hormona de crecimiento tratados con somatotropina,

pero |a incidencia parece ser similar a la de 10s pacientes pediatricos sin deficiencia de
la hormona de crecimiento.

SANDOZ 5.A.
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Trastornos del sistema inmunologico

Frecuentes: Formacion de anticuerpos. La somatotropina ha producido el aumento de
la formacidn de anticuerpos en aproximadamente el 1% de los pacientes. La
capacidad de union de estos anticuerpos ha sido baja y no se han asociado cambios
clinicos a su formacion.

Trastornos endocrings
Raros: Diabetes mellitus de tipo 1.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: En los adultos, parestesia.

Poco frecuentes: En los adultos, sindrome del tunel carpiano. En los pacientes
pediatricos, parestesia,

Raros: Hipertension intracraneal benigna.

Trastornos de ia piel y del tejido subcutaneo:

Frecuentes: en los niflos: reacciones cutdneas locales transitorias.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: En los adultos, rigidez de las extremidades, artralgia, mialgia.

Poco frecuentes: En los pacientes pediatricos, rigidez de las extremidades, artralgia,
mialgia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: En los adultos, edema periférico; en los pacientes pediatricos, reacciones
cutaneas locales transitorias en el lugar de inyeccion.

Poco frecuentes: En los pacientes pediatricos, edema periférico.

Se ha notificado que |la somatotropina reduce las concentraciones séricas de cortisol,
pasiblemente al afectar a las proteinas transportadoras o mediante un aumento de la
depuracion hepéatica. La relevancia clinica de estas observaciones puede ser limitada.
No obstante, antes de iniciar el tratamiento, debe optimizarse el tratamiento de
reemplazo con corticoesteroides.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucidn inyectable es una solucidn estéril y lista para usar
que se presenta en un cartucho de vidrio destinado para inyeccion subcutanea. Este
cartucho esta previsto para varios Usos. Solo debe administrarse con el dispositivo de
inyeccion especificamente desarrollado para la administracion de Omnitrope 10 mg/1,5
mi solucidn inyectable. Se administrara utilizando agujas para inyeccion estériles y
desechables. Los pacientes y los cuidadores deben recibir la formacién e instrucciones
adecuadas sobre el correcto uso de los cartuchos y del aplicador para Omnitrope del
médico o de otro profesional de la salud.
Lo que sigue es una descripcion general del proceso de administracion. Deben
seguirse las instrucciones del fabricante para cargar el cartucho, conectar la aguja
para inyeccion y para la administracion:
. Las manos deben lavarse.

Si la solucion esta turbia o si contiene material en particulas, no debe

utilizarse. El contenido debe ser cristalino € incoloro.

Desinfectar la membrana de goma del cartucho con una torunda para limpiar.

Introducir el cartucho en el dispositivo de inyeccidn, segln las instrucciones

de uso suministradas con el mismo.

SANDOZ §.A
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Limpiar el lugar de aplicacion de la inyeccién con una torunda empapada en
alcohol.

Administrar la dosis adecuada mediante inyeccion subcutanea, utilizando la
aguja estéril. Extraer la aguja del aplicador y eliminarla de acuerdo a los
requisitos locales.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con €l, se realizara de acuerdo a la normativa local.

Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con
otros.

SOBREDOSIFICACION

No se han notificado casos de sobredosis.

La sobredosis aguda puede conducir inicialmente a hipoglucemia y posteriormente a
hiperglucemia.

La sobredosis prolongada puede causar signos y sintomas compatibles con los
efectos conocidos de exceso de la hormona del crecimiento.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano ¢
comunicarse con ios Centros de Toxicologia de:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

INFORMACION PARA EL PACIENTE
Omnitrope

10 mg/1,5 ml solucién inyectable
Somatotropina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener gque volver a leerlo,

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave 0 si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, Informe a su médico o
farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Omnitrope y para qué se utiliza
2. Antes de usar Omnitrope

3. Coémo usar Omnitrope

4. Conservaciéon de Omnitrope

5. Posibles efectos adversos

8. Recordatorio

1. QUE ES OMNITROPE Y PARA QUE SE UTILIZA
Omnitrope es una hormona del crecimiento humana recombinante (también llamada
somatotropina).

Tiene la misma estructura que la hormona del crecimiento humana natural, que es
necesaria para que los huesos y los mlsculos crezcan. También ayuda a que los
tejidos grasos y musculares se desarrollen en las cantidades correctas. Es
recombinante, lo que significa que no se elabora a partir de tejido humano o animal.

SANDOZ S.A. .
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En los nifios, Omnitrope se usa para tratar los siguientes trastornos del
crecimiento:

C8i no creces adecuadamente y ne tienes suficiente hormona de crecimiento propia.
- Si padeces el sindrome de Turner, que s un trastorno genético en las nifias que
puede afectar al crecimiento; ef médico te o habra dicho si padeces este trastorno.
0Si padeces una insuficiencia renal cronica. A medida que los rifiones pierden su
capacidad para funcionar normaimente, esto puede afectar al crecimiento,

(:Si eras demasiado pequeiio al nacer. La hormona de crecimiento puede ayudar a
gue crezcas mas si na has podido tener un estirbn o mantener un crecimiento normal a
los cuatro afos de edad o en adelante.

:Si padeces el sindrome de Prader-Willi {un trastormno genético). La hormona de
crecimiento puede ayudar a que crezcas mas y también mejorara la composicion de tu
organismo. El exceso de grasa se reducira y la masa muscuiar disminuida mejorara.

En los adultos, Omnitrope se¢ usa para;

| Tratar a las personas con una deficiencia pronunciada de fa hormona del
crecimiento. Esta puede empezar durante la edad adulta o puede continuar desde la
nifiez.

Si usted ha sido tratado con Omnitrope por una deficiencia de la hormona de
cracimiento durante la nifiez, se volvera a examinar el estado de fa hormona de
cracimiento después de finalizar el crecimiento. Si se confirma una deficiencia grave
de la hormona, el médico propondra la continuacion de! tratamiento con Omnitrope.

2. ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO

No use Omnitrope

0Si es alérgico (hipersensible) a la somatotropina o a cualquiera de los demas
componentes de Omnitrope.

Olnforme a su médico si usted padece un turnor activo. Los tumores deben ser
inactivos y usted debe haber terminado su tratamiento antitumoral antes de empezar
su tratamiento con Omnitrope.

JPara estimular el crecimiento si éste ya ha terminado (epifisis cerradas).

1S8i esta gravemente enfermo (por ejempio, complicaciones post-quirlrgicas a corazon
abierto, cirugia abdominal, traumatismo accidental, insuficiencia respiratoria aguda o
afecciones simitares). Si a usted le van a practicar o le han practicado una operacién
mayor, ¢ si va al hospital por cualquier rmotivo, inférmele a su médico y recuérdeles a
otros médicos a los que ve que usted usa la hormona de crecimiento.

Tenga especial cuidado con Omnitrope
(1Si tiene riesgo de presentar diabetes, el medico debera controlar regularmente la
concentracion de [a glucosa en la sangre durante el tratamiento con somatotropina.
08 padece diabetes mellitus, debera vigilar atentamente la concentracién de glucosa
en la sangre durante el tratamiento con somatotropina y hablar con el médico acerca
de los resultados, a fin de decidir si tiene que cambiar la dosis de sus medicamentos
para tratar la diabetes.

(iDespués de comenzar el tratamiento con somatotropina, algunos pacientes pueden
tener que comenzar un reempiazo con hormona tircidea.

~+8i recibe tratamiento con hormonas tiroideas, puede ser necesario ajustar la dosis de
hormona tircidea.

| Si usted tiene un aumento de la presién intracraneal (que causa sintomas, tales
como dolor de cabeza intenso, problemas visuales o vomitos,) debera informarle al
meédico acerca de ello.

[18i camina cojeando 0 si empieza a cojear durante el tratamiento con hormona de
crecimiento, debera informarle al médico.

SANDOZ S.A.
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[ISi esta recibiendo somatotropina para una deficiencia de la hormona de crecimiento

después de un tumor previo (cancer), deberan examinarlo regularmente para detectar

la recurrencia del tumor.

0Si tiene mas de 60 afos. Las personas de edad avanzada pueden ser mas sensibles
a la accion de la somatotropina y, por lo tanto, pueden ser mas propensas a presentar
reacciones adversas.

Nifios con insuficiencia renal crénica

OE! médico debera examinar Ja funcién de los rifiones y la velocidad de crecimiento
antes de empezar el tratamiento con somatotropina. El tratamiento médico de los
rifones debe continuarse. El tratamiento con somatotropina debe interrumpirse en
caso de trasplante renal.

Nifios con sindrome de Prader-Willi

JE| médico le dara restricciones en la dieta que debe seguir para controlar su peso.
[El médico evaluara los signos de obstruccion de las vias respiratorias altas, apnea
del suefio {en que la respiracion se interrumpe durante el suefio) o infeccién
respiratoria antes de comenzar el tratamiento con somatotropina.

[1Durante el tratamiento con somatotroping, inférmele al médico si presenta signos de
obstriccion de las vias respiratorias altas (incluso comenzar a roncar o un
empeoramiento de los ronquidos).

Tal vez el médico tenga que examinarle y puede interrumpir el tratamiento con
somatotropina.

iDurante el tratamiento, el médico le examinara para ver si hay signos de escoliosis,
un tipo de deformidad vertebral.

JDurante el tratamiento, si presenta una infeccidn pulmonar, inférmele al médico para
que pueda tratar la infeccion.

Nifios nacidos demasiado pequefios

1Si eras demasiado pequerio al nacer y tienes de 9 a 12 afios, consulta al médico
especificamente en relacion con la pubertad y el tratamiento con este medicamento.
{ IE| tratamiento debe continuar hasta que hayas dejado de crecer.

JEl medico examinard las concentraciones de glucosa e insulina antes de comenzar
el tratamiento y cada afio durante el tratamiento.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando 0 ha utilizado recientemente
otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Debe informar al meédico si esta utilizando:

~medicamentos para tratar I3 diabetes;

~hormonas tiroideas;

Imedicamentos para controlar la epilepsia {anticonvulsivantes);

“Iciclosporina (un medicamento que debilita el sistema inmunitario después de los
trasplantes),

Jhormonas sexuales (por ejemplo, estrégenos);

TIhormonas suprarrenales sintéticas (corticoesteroides).

Tal vez el médico tenga que ajustar la dosis de estos medicamentos o ia dosis de
somatotropina.

Embarazo y lactancia

No debe usar Omnitrope si estd embarazada o tratando de quedarse embarazada.
Consulte a su médico o farmacéutico antes de usar este medicamento si esta
lactando.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cuaiquier medicamento.

Informacidn importante sobre algunos de los componentes de Omnitrope

SANDOZ SA.
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Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por mi; esto es, f@ﬂ 5 “
esencialmente "exento de sodio”. t 7

3. USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO
Solo debe recibir este medicamento de un médice que tenga experiencia con la
hormona de crecimiento y que haya confirmado su diagnéstico.

Dosificacién recomendada

La dosis depende de su tamafo, de la afeccidon para la que recibe tratamiento y de lo
bien que funcione {a hormona de crecimiento en usted. Todas las personas son
diferentes. El médico le aconsejara acerca de su dosis individualizada de Omnitrope
en miligramos {mg) a partir de su peso corporal en kilogramos (kg) o por su superficie
corporal, calculada a partir de su estatura y peso en metros cuadrados (mz), asi como
su pauta de tratamiento. No cambie 12 dosificacion y |a pauta de tratamiento sin
consultarie al medico.

Ninos con deficiencia de la hormona de crecimiento:

0,025 a 0,035 mg/kg de peso corporal al dia 0 0,7 a 1,0 mg/m® de superficie corporat al
dia. Pueden utilizarse dosis mas altas. Cuando la deficiencia de hormona de
crecimiento continua durante fa adolescencia, Omnitrope debe continuarse hasta
finalizar el desarrolio fisico.

Nifias con sindrome de Turmer:
0,045 a 0,050 mg/kg de peso corporal al dia o 1,4 mg/m? de superficie corporal al dia.

Nifios con Insuficlencia renal crdnica:

0,045 a 0,050 mg/kg de peso corporal al dia o 1,4 mg/m? de superficie corporal al dia.
Pueden ser necesarias dosis mas altas si la velocidad de crecimiento es demasiado
baja. Puede ser necesaric un ajuste de la dosis despues de seis meses de
tratamiento.

Nifos con sindrome de Prader-Willi:

0,035 mg/kg de peso corporal al dia 6 1,0 mg/m? de superficie corporal al dia. La
dosificacién diaria no debe ser superior a 2,7 mg. El tratamiento no debe utilizarse en
los nifios que casi han dejado de crecer después de la pubertad.

Nifios nacldos mas pequefios que lo esperado y con un trastorno del
crecimiento:

0,035 mg/kg de peso corporal at dia o 1,0 mg/m? de superficie corporal al dia. Es
importante continuar el tratamiento hasta que se alcance la estatura final. El
tratamiento debe suspenderse después del primer afio si no responde, ¢ si ha
alcanzado la estatura final y dejade de crecer.

Adultos con deficlencia de la hormona de crecimlento:

Si la deficiencia de la hormona de crecimiento comienza durante 1a vida adulta, debe
comenzar con 0,15 a 0,3 mg al dia. Esta dosificacién debe aumentarse gradualmente
segun los resultados de los analisis de sangre, asi como la respuesta clinica y los
efectos secundarios. {a dosis de mantenimiento diaria rara vez es superiora 1,0 mg
diarios. Las mujeres pueden necesitar dosis mas altas que los hombres. La
dosificacion debe vigilarse cada seis meses. Debe utilizarse la dosis minima eficaz.
Siga las instrucciones que le haya dadc ef médico.

inyeccion de Omnitrope
Omnitrope 10 mg/1,5 mi estd previsto para varios usos. Sélo debe administrarse con
un dispositivo de inyeccion desarrollado especificamente para la administracion de
Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucidn inyectable.

Omnitrope se administra por medio de una aguja para inyeccion pequefia en el tejido
adiposo, por debajo de la piel. El médico debe haberle ensefiado ya cémo utilizar
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Omnitrope. Inyéctese siempre Omnitrope tal como el médico le ha dicho. Si no esta
seguro, compruebe con su médico o farmacéutico. 5 5 po
g,/

Coémo inyectar Omnitrope 10 mg/1,5 mi

Las siguientes instrucciones explican como inyectarse Omnitrope 10 mg/1,5 ml usted
mismo. Lea detenidamente las instrucciones y sigalas paso a paso. Sumedico o la
enfermera le ensefiara como inyectarse Omnitrope. No intente inyectarse a menos que
esté seguro de que entiende el procedimiento y o que conlleva la inyeccion.

- Omnitrope se administra con una inyeccién debajo de la piel.

- Ingpeccione cuidadosamente [a solucidn antes de inyectarla y Usela solo sies clara e
incolora.

- Cambie el lugar de la inyeccién para asfi minimizar el riesgo de lipoatrofia local
{reduccion local del tejido adiposo debajo de la piel).

Preparacion

Antes de empezar, debe tener todo |o necesario:

- Un cartucho con Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucion inyectable,

- Un dispositivo para inyeccidn desarrollado especlificamente para usarlo junto con
Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucién inyectable (este dispositivo no se suministra en este
envase; deben consultarse las Instrucciones de usc proporcionadas junto con el
dispositivo de inyeccién desarrollado especificamente para la administracion de
Omnitrope).

- Una aguja de pluma para inyeccién subcutanea.

- 2 gasas de limpieza (no suministradas en el envase)

Lavese las manos antes de continuar con los siguiente pasos.

Inyeccion de Omnitrope

- Con una gasa, desinfecte la membrana de goma del cartucho,

- El contenido del cartucho debe ser transparente e incoloro.

- Introduzea el cartucho en la pluma inyectable. Siga las Instrucciones de uso del
dispositivo para inyeccion (Dispositivo), Para ajustar la pluma, dosifique la cantidad
necesaria.

- Seleccione el lugar de la inyeccién. Los mejores lugares para la administracién de la
inyeccion son los tejides con una capa de grasa entre la piel y el musculo, tal como el
muslo o el vientre (excepto el ombligo o la cintura).

- Asegurese de que se inyecta al menos a 1 cm de distancia respecto del lugar de la
ultima inyeccién y de que cambia los lugares de inyeccion, tal y como le habran
ensefado.

- Antes de administrar la inyeccién, limpie bien la piel con una gasa empapada en
alcohol, Espere a que la Zona se seque.

- Introduzca la aguja en Ia piel de la forma que le haya ensefiado el médico.

Después de inyectarse

- Después de la inyeccidn, presione el lugar de la inyeccidn con un pequefio vendaje o
gasa estéril durante unos segundos. No masajee el lugar de la inyecciéon.

- Retire la aguja de la pluma utilizando para ello la tapa exterior y eliminela. Esto
mantendra la solucidn Omnitrope estéril e impedira que gotee, También impedira que
el aire se introduzca en el dispositivo, taponando la aguja. No comparta las agujas. No
comparta la pluma.

- Deje el cartucho en la pluma, reponga el capuchén en la pluma y guardela en una
heladera.

- La solucién debe ser transparente cuando se saque de la heladera . No se debe
utilizar si la solucldn esta turbla o si contiene particulas.

Si usa mas Omnitrope del que debiera

SANDOZ S.A.
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Si se inyecta mucho mas de lo que debiera, consulte lo antes posible a su n@edgo 5 8
farmacéutico. Su concentracion de azlcar en la sangre podria descender demasiado y
después aumentar demasiado. Tal vez se sienta con temblores, sudoroso,

somnoliento o *como si no fuera usted mismo”, y podria desmayarse.

Si olviddé usar Omnitrope

No se inyecte una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Lo mejor es usar la
hormona de crecimiento con regularidad. Si se olvida de usar una dosis, péngase la
siguiente inyeccion a la hora habitual, al dia siguiente. Tome nota de las inyecciones
olvidadas e inférmele al médico en el siguiente control.

Si interrumpe el tratamiento con Omnitrope

Consulte a su médico antes de dejar de usar la somatotropina.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico
o farmacéutico.

4. CONSERVACION DE OMNITROPE

Mantener fuera del alcance y de |a vista de los nifios.

No utilice Omnitrope después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y
en el cartén. La fecha de caducidad es el ultime dia del mes que se indica.
JConservar y transportar refrigerado (entre 2 °C y 8 °C).

~No congelar.

JConservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

T1Después de la administracion de |a primera inyeccion, el cartucho debe permanecer
en el inyector de la pluma y debe conservarse en una heladera, a una temperatura de
2 a 8 °C, y sélo debe usarse durante un maximo de 28 dias.

No usar Omnitrope si se observa que la solucién esta turbia.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico ¢cOmo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no
necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

5. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Omnitrope puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Los efectos adversos frecuentes (con probabilidad de producirse en menos de 1
de cada 10 pacientes) incluyen los siguientes:

Formaciton de anticuerpos contra la hormona de crecimiento inyectada, pero estos no
parecen hacer que la hormona de crecimiento deje de funcionar.

En los nifos
JEnrojecimiento, picor ¢ dolor temporal en el lugar de la inyeccidn.

En los adultos

JAdormecimiento, hormigueos.

JRigidez de los brazos y las piernas, dolor articular, dolor muscular.

DORetencién de agua (que se presenta como hinchazdn de los dedos o los tobillos,
durante un tiempo corto al comienzo del tratamiento). Estos sintomas pueden
observarse al comienzo del tratamiento, pero desaparecen espontaneamente o al
reducir la dosificacion.

Estos efectos adversos frecuentes en los adultos pueden comenzar en los primeros
meses de tratamiento y pueden detenerse espontaneamente o si se reduce la dosis.

Los efectos adversos poco frecuentes (con probabilidad de producirse en
menos de 1 de cada 100 pacientes) incluyen los siguientes:

En los nihos
NAdormecimiento, hormigueos.

SANDOZ S A.
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IRigidez de los brazos y las piernas, dolor articular, dolor muscular. 6 5 5 8
ORetencidn de agua (que se presenta como hinchazén de los dedos o los tobillos, '
durante un tiempo corto al comienzo del tratamiento).

En los adultos
(ODolor o sensacion de escozor en [as manos o los antebrazos (conocido como
sindrome del tunel carpiano).

Los efectos adversos raros (con una probabilidad de producirse en menos de 1
de cada 1.000 pacientes) incluyen los siguientes:

JDiabetes mellitus de tipo 2

- Aumento de la presién intracraneal (que causa sintomas, como cefalea intensa,
problemas visuales o vomitos).

Los efectos adversos muy raros (con una probabilidad de producirse en menos
de 1 de cada 10.000 pacientes) incluyen los siguientes:

OCancer de los globulos blancos de la sangre (leucemia).

La piel alrededor de la zona de inyeccién puede ponerse irregular o con bultos, pero
esto no debera ocurrir si se inyecta en un lugar diferente cada vez.

Si considera que 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.

6. Recordatorio

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

PRESENTACION
Envases conteniendo 1, 5 y 10 cartuchos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Vial sin abrir

Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar en el
embalaje original para protegerlo de la luz.

Perlodo de validez después del primer usg

Después del primer uso, el cartucho debe permanecer en el aplicador y debe
conservarse en heladera (entre 2°C y 8°C) durante un maximo de 28 dias. Conservar y
transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C). No cangelar. Conservar en el aplicador
original para protegerio de la luz,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado n® . 55084 '
Directora Técnica: Vanina Barroca Gil - Farmacéutica

ELABORADQO POR: Sandoz GmbH, Biachemiestrasse 10, Kundl, Austria
IMPORTADO POR: Sandoz S. A.

SANDOZ S.A.
Cramer 4130 C1429AJ)Z-Buenos Aires 4704-2401

Fecha de ultima revision: 18/06/2012 (CDS 03/2012)
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PROYECTO DE PROSPECTO POR TRIPLICADO

25 0F
OMNITROPE
SmgM1.5mL
SOMATOTROPINA
Solucion inyectable
Industria Austriaca Venta bajo receta

FORMULA

Somatotropina* 3,3 mg/mL (que corresponden a 10 Ul/mL)

Un cartucho contiene 1,5 ml, que corresponde a 5 mg de Somatotropina* (15 UI).
Excipientes: Fosfato hidrogeno disddico heptahidrato, fosfato dihidrégeno sédico
dihidrato, manitol, poloxamero 188, alcohol bencilico, agua para preparaciones
inyectables.

* Producida en Escherichia coli mediante tecnologia de ADN recombinants.

ACCION TERAPEUTICA
La somatotropina es secretada por la glandula hipéfisis. Actaa favoreciendo el
crecimiento humano.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Lactantes _nifiog y adolescentes:
- Trastorno del crecimiento debido a secrecién insuficiente de la hormona del

crecimiento (GH).
Trastorno del crecimiento asociado al sindrome de Turner.
Trastorno del crecimiento asociado a insuficiencia renal ¢rénica.
Trastorno del crecimiento (puntuacion de fa desviacién estandar actual de la
talla (SDS) < -2,5 y SDS < -1 ajustada para los padres) en los nifios y fos
adolescentes nacidos con baja talla para su edad gestacional (PEG), con un
peso al nacer y/o longitud por debajo de -2 desviaciones estandar (DE), que no
alcanzaron el estirén de crecimiento (velocidad de crecimiento (VC) SDS < 0
durante el dltimo afno) a los 4 afos de edad o0 mas.
El sindrome de Prader-Willi (SPW) para la mejoria del crecimiento y
composicidn corporal. El diagndstico de SPW debe ser confirmado por pruebas
genéticas apropiadas.

Adultos:

Terapia de sustitucion en los adultos con deficiencia pronunciada de la
hormona del crecimiento. Se define como pacientes con deficiencia grave de
la hormona del crecimiento en la edad adulta, a fos pacientes con patologia
pituitaria hipotalamica conocida y con, por lo menos, una deficiencia
hormonal de la pituitaria conocida que no sea prolactina. Estos pacientes
deben someterse a una prueba dinamica Unica, para asi diagnosticar o
excluir una deficiencia de la hormona del ¢crecimiento. En los pacientes con
un comienzo de deficiencia GH aislada en 1a nifez (sin pruebas de
enfermedad hipotalamo-hipofisaria o de irradiacién craneal), se recomiendan
dos pruebas dinamicas, excepto en aquelios que presenten concentraciones
bajas de IGI-l {SDS < -2} que pueden ser considerados para recibir una sola
prueba. Ei punto de corte de ia prueba dindmica debe ser estricto.

SANDOZ 5.A.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -

5ER g
Propiedades farmacodinamicas R
Grupo farmacoterapéutico: hormonas del I6bulo anterior de la pituitaria y analogos.
Codigo ATC: HO1ACO1
Mecanismo de accidn;
La somatotropina es una potente hormona metabdlica, importante en el metabolismo
de lipidos, carbohidratos y proteinas. En los nifios con hormona del crecimiento
endégena insuficiente, la somatotropina estimula el crecimiento lineal y aumenta la
tasa de crecimiento. En los adultos y también en los nifies, la somatotropina mantiene
una compesicidén corporal normal aumentando la retencion de nitrégeno y la
estimulacion del crecimiento del musculo esquelético, y la movilizacion de 1a grasa
corporal. El tejido adiposo visceral responde en particular a la somatotropina. Ademas,
para mejorar la lipolisis, la somatetropina reduce |a captacidn de triglicéridos de los
depositos de grasa corporal. Las concentraciones séricas de IGF-l (factor de
crecimiento de tipo insulina ) y la IGFBP3 (proteina de union del factor de crecimiento
de tipo insulina 3) son aumentadas por la somatotropina. Ademas, se han demostrado
las siguientes acciones:
Metabolismo Jipidico:
La somatotropina induce los receptores de colesterol LDL hepéticos y afecta el perfil
de lipidos séricos y las lipoproteinas. En general, la administracién de somatotropina a
pacientes deficitarios de |a hormona del crecimiento resuita en una reduccidn del DLD
sérico y de la apoliproteina B. También se puede observar una reduccion del colesterol
total.

Metabolismo de los carpohidratos:

La somatotropina aumenta la insulina, pero la glucosa sanguinea en ayunas
permanece, por [0 general, sin cambios. Los nifios con hipopituitarismo experimentan
hipoglucemia en ayunas. Esta condicién es corregida por la somatotropina.
Metabolismo del agua y de los minerales:

La deficiencia de la hormona del crecimiento se asocia a una reduccidn de los
volimenes plasmatico y extracelular. Ambos aumentan rapidamente tras el tratamiento
con somatotropina. La somatotropina induce la retencidn de sodio, potasio y fosforo,
Metabolismo éseo:

La somatotropina estimula el recambio del hueso esquelético. La administracion a
largo plazo de somatotropina a pacientes con osteopenia con deficiencia de la
hormona del crecimiento resulta en un aumento del contenide mineral y de la densidad
osea en los lugares portadores de peso.

Capacidad fisica: :

Mejoria de la potencia muscular y del ejercicio fisico tras un tratamiento a largo plazo
con somatotropina. La somatotropina también aumenta la frecuencia cardiaca, pero el
mecanismo de accién no ha sido aun aclarado. Puede que una reduccién de la
resistencia vascular periférica contribuya a este efecto.

Eficacia clinica y seguridad

En ensayos clinicos en los nifios y los adolescentes PEG vy de talla baja se utilizaron
dosis de 0,033 y 0,067 mg de somatotropina/kg de peso corperal, por dia hasta
alcanzar la altura final. En 56 pacientes tratados de forma continuada y que alcanzaron
(casi) |a altura final, el cambio principal de talla al inicio del tratamiento fue de

+1,90 SDS (0,033 mg/kg de peso corporal por dia) y +2,19 SDS (0,067 mg/kg de peso
corporal por dia). Los datos publicados de nifies y adolescentes PEG no tratados sin
estirbn espontaneo temprane sugieren un crecimiento tardio, de la SDS de 0,5. Los
datos de seguridad a largo plazo son todavia limitados.

Propiedades farmacocinéticas

SANDOZ S.A. SAND
Farm. 3argia
16 Matri



5 SANDOZ ORIGINAL
Absorcion (6 5 5 8

La biodisponibifidad de la somatotropina, administrada subcutaneamente, es
aproximadamente del 80% en ambos casos, en las personas sanas y en los pacientes
con deficiencia de la hormona de crecimiento. Una dosis subcutanea de 5 mg de
Omnitrope 5 mg/1,5 mi solucidn inyectable en los adultos sanos produce unos valores
plasmaticos de Cums de 72 £ 28 microgramos/|, y de t.s,, de 4,0 £ 2,0 horas.

Eliminacion

La media de la vida media terminal de la somatotropina después de la administracién
intravenosa en los pacientes adultos con deficiencia de la hormona de crecimiento es
de aproximadamente 0,4 horas. Sin embargo, después de la administracion
subcutanea de Omnitrope 5 mg/1,5 ml solucién inyectable se alcanza una vida media
de 3 horas. Es probabile que la diferencia observada se deba a |a lenta absorcion de la
inyeccion después de la administracién subcutanea.

Sub-poblaciones

La biodisponibilidad absoluta de la somatotropina parece ser similar tanto en los
hombres como en las mujeres después de la administracion subcutanea.

La informacion sobre as propiedades farmacocinéticas de la somatotropina en
geriatria y pediatria, en diferentes razas y en los pacientes con insuficiencia renal,
hepatica o cardiaca es o bien escasa 0 incompleta,

Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios con Omnitrope referentes a toxicidad subaguda y tolerancia local no se
han observado casos con efectos clinicamente relevantes.

En otros estudios con somatotropina referente a toxicidad general, tolerancia local y
reproduccién de la toxicidad no se han observado efectos clinicamente relevantes.
Con ia somatotropina, los estudios de genotoxicidad in vitro e in vivo, o de mutaciones
genéticas e induccibén de aberraciones cromosémicas han sido negativos.

Se ha observado un aumento de fragilidad cromosomica en un estudio in vitro con
linfocitos, tomados de pacientes en tratamiento prolongado con somatotropina y bajo
la adicién de bleomicina, un medicamento radiomimético. El significado clinico de esta
observacién no esta claro.

En otro estudio con somatotropina, no se encontré incremento de anomalias
cromosomicas en linfocitos de pacientes que recibieron terapia con somatotropina
durante largo tiempo.

POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION

El diagnéstico y el tratamiento con somatotropina deben iniciarse y monitorizarse por
médicos que tengan la capacitacion y ia experiencia adecuadas en el diagndstico y el
tratamiento de los pacientes con trastornos del crecimiento.

Poblacién pediatrica
La posologia y la pauta de dosificacién deben individualizarse.

Trastorno del crecimiento debido a secrecion insuficiente de la hormona def
crecimiento en los pacientes pediatricos:

En términos generales, se recomienda una dosis de 0,025 a 0,035 mg/kg de peso
corporal por dia 6 de 0,7 a 1,0 mg/m? de superficie corporal por dia. Incluso dosis mas
altas han sido utilizadas.

Sindrome de Prader-Willi, para la mejoria del crecimiento y compasicion corporal en
lfos pacientes pediatricos:

En general, se recomienda una dosis de 0,035 mg/kg de peso corporal por dia 6

1,0 mg/m? de superficie corporal por dia. No se excederan las dosis diarias de 2,7 mg.

SANDOZ 5.A. S -‘A?ﬁ'ﬁ" S.A.
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Ei tratamiento no se utilizara en los pacientes pediatricos con una velocidad de
crecimiento inferior a 1 ¢m al afio y cerca del cierre de las epifisis.

Trastorno del crecimiento debido al sindrome de Tumer;
Se recomienda una dosis de 0,045 a 0,050 mg/kg de peso corporal al dia 6 1,4 mg/m
de superficie corporal.

2

Trastomo del crecimiento en la insuficiencia renal crénica.

Se recomienda una dosis de 1,4 mg/m? de superficie corporal a! dia (de

0,045 a 0,050 mg/ky de peso corporal al dia). Pueden precisarse dosis mas altas sila
velocidad de crecimiento es muy fenta. Puede ser necesario corregir la dosis después
de seis meses de tratamiento.

Trastorno del crecimiento en los nifias y los adolescentes nacidos con baja talla para
su edad gestacional (PEG):

Se recomienda una dosis de 0,035 mgfkg de peso corporal al dia (1 mg/m? de
superficie corporal al dia} hasta que se aicance [a talla final {ver Propiedades
farmacodinamicas). El tratamiento se debe interrumpir después del primer afo de
tratamiento, si la SDS de la velocidad de crecimiento es inferior a + 1. El tratamiento
se interrumpira si la velocidad de crecimiento es < 2 cm/afio v, si se requiere
confirmacidn, la edad 6sea es > 14 aros (nifias) o > 16 afios {nifios), correspondiente
con &l cierre de las eplfisis.

Recomendaciones de dosis para los pacientes pediatricos

e . Dosis diaria
Indicacién g::':;gacg:;;;‘ o8 | on mg/im® de
superficie corporal
Deficiencia de la hormona el
crecimiento 0,025 -0,035 0,7-10
Sindrome de Prader-Willi 0,035 1.0
Sindrome de Turner 0,045 - 0,050 1.4
Insuficiencia renal crénica 0,045 - 0,050 1.4
Niflos y adolescentes nacidos con talla 0035 10
baja para su edad gestacional (PEG) ’ '

Pacientes adultos con deficiencia de la hormona del crecimiento:

E! tratamiento debe iniciarse con una dosis baja, de 0,15 a 0,3 mg al dia. La dosis se
aumentara graduaimente segun las necesidades de cada paciente y segun lo
determine la concentracion de iIGF-I. El objetivo del tratamiento debe ser tener las
concentraciones del factor de crecimiento de tipo insulina (IGF-1} dentro de 2 SDS para
la edad media corregida en los adultos sanos. A los pacientes con concentraciones
IGF-I normales al inicio del tratamiento se les debe administrar ia hormona del
crecimiento hasta una concentracion de IGF-I dentro de los limites superiores
normales, sin sobrepasar 2 SDS. L.a respuesta clinica y los efectos adversos pueden
también usarse como gufa para el ajuste de la dosis. La dosis de mantenimiento diaria
raramente excede 1,0 mg al dia. Las muyjeres pueden necesitar dosis mas altas que
los hombres, mientras que los varones muestran una sensibilidad mayor al aumento
de fa IGF-I con el tiempo. Esto significa que hay un riesgo de que las mujeres, en
especial aquellas en sustitucion con estrégenos orales, estén infra-tratadas mientras
que los hombres estén sobre-tratados. La exactitud de la dosis de la hormona del
crecimiento debe, por lo tanto, controlarse cada 6 meses. Habida cuenta de que la
produccion fisiolégica de la hormona del crecimiento desciende con la edad, pueden
reducirse las necesidades de la dosis. Se debe usar |la dosis eficaz minima.

Poblaciones especiales
SANDOZ S.A.
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Personas de edad avanzada
La experiencia en los pacientes de mas de 80 afios de edad es limitada.

fnsuficiencia renal

En la insuficiencia renal crénica, la funcidn renal debe ser un 50% de la normal antes
de iniciar el tratamiento. Para verificar la perturbacién del crecimiento, se debe hacer
un seguimiento del crecimiento durante un afio antes de iniciar el tratamiento. Durante
este periodo, se debe iniciar un tratamiento conservador para la insuficiencia renal
{incluido el control de la acidosis, el hiperparatiroidismo y el estado nutricional), y debe
mantenerse durante todo €l tratamiento.

El tfratamiento debe interrumpirse en casos de trasplante renal.

Hasta la fecha, no se disponen de datos de |a estatura final de los pacientes con
insuficiencia renal crénica tratados con Omnitrope.

Forma de administracion

Se debe administrar la inyeccion por via subcutanea, cambiando el lugar de inyeccion
para evitar |a lipoatrofia.

Para consultar las instrucciones de uso y manipulacidn, ver Precauciones especiales
de manipulacién.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la somatotropina o a alguno de jos excipientes.

La somatotropina no debe usarse cuando existan indicios de actividad tumoral,
debiendo completarse el tratamiento antitumoral antes de iniciar el tratamiento con
somatotropina.

La somatotropina no debe usarse en la promocién dei crecimiento en los pacientes
con epifisis cerradas.

Los pacientes con enfermedad critica aguda que presenten complicaciones después
de cirugia cardiaca, abdominal, traumatismo muiltiple por accidente, insuficiencia
respiratoria aguda o enfermedades similares, no deben ser tratados con
somatotropina. En cuanio a los pacientes sometidos a tratamiento de sustitucion, ver
Advertencias.

ADVERTENCIAS

Sensibilidad a la insulina

La somatotropina puede inducir un estado de resistencia a lainsulina y, en
determinados pacientes, puede inducir hipergiucemia. Por lo tanto, los pacientes
deben ser vigilados cuidadosamente para detectar la intolerancia a la glucosa. En
casos raros, pueden darse los criterios de diagndstico de la diabetes meillitus tipo #
como resultado del tratamiento con somatotropina, pero los factores de riesge como la
obesidad (incluidos los pacientes con SPW obesos), antecedentes familiares,
tratamiento con esteroides 0 pacientes con intolerancia preexistente a la glucosa han
estado presentes en la mayoria de los casos cuanda esto ha ocurrido. En los
pacientes con diabetes mellitus manifiesta, el tratamiento antidiabético puede exigir un
ajuste cuando se instituya la somatotropina.

Funcién tiroidea

Durante el tratamiento con somatotropina, se ha observado una conversion T4 a T3
aumentada que puede resultar en una reduccion de la concentracion T4 y un aumento
de la T3 en el suero. En general, en las personas sanas, las concentraciones de la
hormona tiroidea periférica han permanecido dentro de los limites de referencia. Los
efectos de la somatotropina sobre las concentraciones de la hormona tiroidea pueden
tener importancia clinica en los pacientes con hipotiroidismo subclinico en los que,
tedricamente, se pudiera desarrollar hipotiroidismo. Por el contrario, los pacientes que
reciben tratamiento de sustitucion con tiroxina, pueden desarrollar hipotiroidismo leve.

SANDOZ 5 A. SA
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Por lo tanto, es especialmente recomendable probar 1a funcion tiroidea después de
iniciarse el tratamiento con somatotropina y después del ajuste de la dosis.

Se ha comunicado que [a somatotropina reduce las concentraciones de cortisol en el
suero, posiblemente al afectar a las proteinas transportadoras o al aumentar la
depuracion hepatica. La importancia clinica de estas observaciones puede ser
limitada. Sin embargo, el tratamiento de reemplazo con corticosteroides debe
optimizarse antes de iniciar el fratamiento con Omnitrope.

En la deficiencia de la hormona del crecimiento, secundaria al fratamiento de una
neoplasia maiigna, se recomienda prestar atencién a los signos de recaida de ia
malignidad.

En los pacientes con trastornos endocrings, incluida la deficiencia de la hormona del
crecimiento, el deslizamiento de la epifisis de la cadera puede producirse con mas
frecuencia que en ia pohlacion general. Los pacientes que cojean durante el
tratamiento con somatotropina deben ser controlados clinicamente.

Hipertension infracraneal benigna

En casos de cefalea recurente o grave, problemas visuales, nauseas y/o vomitos, se
recomienda practicar una fundoscopia para descartar un edema de papila. Si se
confirma el edema de papila, debe considerarse una hipertensién intracraneal benigna
y, si fuese apropiado, debe de retirarse el tratamiento con la hormona del crecimiento.
Sin embargo, la experiencia clinica ha demostrado que la restauracién del tratamiento
es frecuentemente posible sin que vuelva a aparecer hipertension intracraneal. Si se
reinicia el tratamiento con hormona del crecimiento, se debe instaurar un control
cuidadoso para, si fuese necesario, detectar la hipertension intracraneal.

Poblacion pediatrica

Sindrome de Prader-Willi

En los pacientes con SPW, el tratamiento debe ser siempre en combinacion con una
dieta baja en calorias.

Existen informes de muertes asociadas al uso de la hormona del crecimiento en los
pacientes pediatricos con SPW que presentaron uno o mas factores de riesgo:
obesidad grave, antecedentes de insuficiencia respiratoria o apnea del suefio o de
infeccion respiratoria no identificada. Los pacientes con SPW y uno o mas de estos
factores de riesgo podrian estar en mayor riesgo.

Los pacientes con SPW seran valorados respecto de 13 obstruccion de las vias aereas
altas, apnea del suefio o de infeccidn respiratoria antes del comienzo del tratamiento
con somatotropina.

En caso de sighos de obstruccién de las vias aéreas altas, un especialista debe
resolver el problema antes de iniciar el tratamiento con somatotropina.

La apnea del sueilo debe evaluarse antes del inicio del tratamiento con hormona de
crecimiento por métodos representativos como ia polisomnografia o la oximetria,
durante la noche, y l0s pacientes deben controlarse, si se sospecha apnea del suefio,
3i, durante el tratamiento con somatotropina, los pacientes muestran signos de
obstruccion de las vias respiratorias altas (incluido el inicio 0 el aumento de
ronquidos), el tratamiento debe interrumpirse y debe efectuarse una nueva evaiuacion
de ENT.

Todos los pacientes con SPW deben valorarse en cuanto a la apnea y ser controlados
si se sospecha la presencia de apnea del suefio.

Todos los pacientes con SPW deben controlarse para detectar signos de infecciones
respiratorias, que deben ser diagnosticadas lo mas pronto posible y tratadas. Todos
los pacientes con SPW deben someterse a un control eficaz del peso antes y, también,
durante el tratamiento con somatotropina.

L.a escoliosis es muy frecuente en los pacientes con SPW. La escoliosis puede
progresar en cualguier nifio durante el crecimiento rapido. Deben controlarse los
signos de escoliosis durante el tratamiento. Sin embargo, el tratamiento con hormona
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del crecimiento ha demostrado que no aumenta la incidencia y 1a gravedad de ia
escoliosis.

La experiencia con el tratamiento a largo plazo, en los adultos y en los pacientes con
SPW es limitada.

Pequeiic para la edad gestacional

En los nifios y los adolescentes PEG nacidos bajos antes de iniciar el tratamiento se
deben descartar otras razones médicas u ofros tratamijentos que pudieran explicar la
perturbacién del crecimiento antes de iniciar el tratamisnto.

En los nifios y los adolescentes PEG se recomienda medir |a insulina y la glucosa
sanguinea en ayunas antes ds iniciar el tratamiento vy, posteriormente, en periodos
anuales. En los pacientes con un aumento del riesgo de diabetes mellitus {p. €.,
antecedentes familiares de diabetes, obesidad, resistencia grave a la insulina,
acantosis nigricans) debe realizarse la prueba de tolerancia a la glucosa (OGTT). Si
aparece una diabstes clara, no se debe administrar hormona del crecimiento.

En los niftos y jos adolescentes PEG se recomienda medir [a concentracion de {GF-I
antes de iniciar el tratamiento y despueés, dos veces al afio. Si en mediciones repetidas
las concentraciones de IGF-] exceden en +2 DS comparado con [a edad de referencia
y estado puberal, la proporcién IGF-IIGFBP-3 debe tenerse en cuenta para considerar
un ajuste de la dosis.

La experiencia al iniciar el tralamiento en los pacientes PEG cerca del comienzo de la
pubertad es limitada. Por tanto, no se recomienda iniciar el tratamiento cerca de la
pubertad. La experiencia en los pacientes con sindrome de Silver-Rusell es limitada.
Parte de la ganancia de estatura obtenida al tratar a los niftos y los adolescentes
nacidos PEG y bajos con hormona del crecimiento puede perderse si se interrumpe el
tratamiento antes de que se alcance la estatura final.

Enfermedad critica aguda
los efectos de somatotropina sobre la recuperacién fueron estudiados en dos

estudios, controlados con placebo, en los que participaron 522 pacientes adultos
enfermos criticos que padecian complicaciones como consecuencia de cirugia a
corazon abierto, cirugia abdominal con traumatismos multiples por accidente ¢ con
insuficiencia respiratoria aguda. La mortalidad fue mas alta en los pacientes tratados
con 5,3 u 8 mg de somatotropina al dia, en comparacion con los pacientes que
recibieron placebo, 42% en comparacion con el 19%. Sobre la base de esta
informacion, este tipo de pacientes no deben ser tratados con somatotropina. Habida
cuenta de que no se dispone de informacién sobre [a seguridad de [a sustitucion del
tratamiento con ia hormona del crecimiento en los pacientes criticos, los beneficios del
tratamiento continuado, en esta situacién, deben sopesarse frente a los riesgos
potenciales relevantes.

En todos los pacientes que presenten otras o similares enfermedades criticas, el
posible beneficio del tratamiento con somatotropina debe sopesarse frente a los
posibles riesgos relevantes.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por mi, es decir, es
esencialmente "sin sodio”.

Debido a la presencia de alcoho!l bencilico, el medicamento no debe administrase a
recién nacidos prematuros ni a neonatos. Puede causar reacciones toxicas y
reacciones anafilactoides en los lactantes y en los nifios de hasta tres afos.

No se debe exceder la dosis diaria maxima recomendada {ver POSOLOGIA -
DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION)

PRECAUCIONES

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los datos de un estudio de interaccién, realizado en los adultos con deficiencia de la
hormona del crecimiento, sugieren que la administracién de somatotropina puede
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aumentar |a eliminacion de compuestos que son metabaclizados por las isoenzimas del
citocromo P450. El metabolismo de los compuestos metabolizados por el citocromo
P450 3A4 (p. ej.. esteroides sexuales, corticosteroides, anticonvuisivantes y
ciclosporinas) puede aumentar, dando como resultado unas concentraciones
plasmaticas mas bajas de estos compuestos. Se desconoce la significacién clinica de
esto.

Ver también la informacién relacionada con la diabetes mellitus y los trastornos
tiroideos, y la informacién sobre |a terapia de sustitucién de estrogenos orales.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo

Respecto de Omnitrope no se dispone de datos clinicos relacionados con la
exposicion al embarazo. No se dispone de estudios experimentales con animales de la
toxicidad sobre la reproduccién de Omnitrope. Se interrumpira el tratamiento con
Omnitrope si aparece embarazo.

Durante el embarazo normal, las conceniraciones de la hormona del crecimiento de la
pituitaria caen de forma marcada después de 20 semanas de gestacion, siendo
sustituidos casi por entero por la hormona del crecimiento placentaria a las

30 semanas. A la vista de ello, es poco probable que el tratamiento de sustitucién
continuado con somatotropina sea necesario en mujeres con deficiencia de fa
hormona del crecimiento durante el tercer trimestre del embarazo.

Lactancia

Se desconoce si la somatotropina se excreta en ja leche materna, pero es poco
probable Ja absorcidén de proteina intacta del tubo digestivo del nifo.

Se debe guardar precaucidén cuando se administre Omnitrope a las mujeres en
lactacion.

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad con Omnitrope.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Los pacientes con deficiencia de 1a hormona del crecimiento se caracterizan por un
déficit del volumen extracelular. Cuando se inicia el tratamiento con somatotropina,
este déficit se corrige rapidamente. En los pacientes adultos, las reacciones adversas
se relacionan generalmente con retencidn de liquidos, como edema periférico, rigidez
de las extremidades, artralgia, mialgia y parestesia. En general, estas reacciones
adversas son leves a moderadas, aparecen en los primeros meses de tratamiento, y
remiten de forma espontanea o reduciendo la dosis. La incidencia de estas reacciones
adversas esta relacionada con la dosis administrada, con la edad de los pacientes y
esta posiblemente relacionada de manera inversa con la edad de los pacientes al
inicio de la deficiencia de la hormona del crecimiento. En los pacientes pediatricos,
dichas reacciones adversas son poco frecuentes.

Dentro de las clases de sistemas de 6rganos, las reacciones adversas se enumeran
bajo encabezados de frecuencia (numero de pacientes que se espera que sufran la
reaccién), con la aplicacién de las siguientes categorias: muy frecuentes (z 1/10}),;
frecuentes (= 1/100, < 1/10); poco frecuentes (= 1/1000, < 1/100); raras (= 1/10,000,
< 1/1000); muy raras (< 1/10,000).

Neoplasias, benignas, malignas y no especificadas {incl. quistes y pélipos)
Muy raros: Leucemia. Se han notificado casos muy raros de leucemia en los pacientes
pediatricos con deficiencia de fa hormona de crecimiento tratados con somatotropina,
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pero ia incidencia parece ser similar a la de los pacientes pediatricos sin deficiencia de
la hormona de crecimiento.

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes: Formacion de anticuerpos. L.a somatotropina ha producido el aumento de
la formacidn de anticuerpos en aproximadamente el 1% de los pacientes. La
capacidad de unién de estos anticuerpos ha sido baja y no se han asociado ¢cambios
clinicos a su formacién.

Trastornos endocrinos
Raros: Diabetes mellitus de tipo il

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: £n los adultos, parestesia.

Poco frecuentes: En los adultos, sindrome del tinel carpiano. En ios pacientes
pediatricos, parestesia.

Raros: Hipertensidn intracraneal benigna.

Trastornos de |a piel y del tejido subcutaneo:
Frecuentes: en los nifos: reaccicnes cutdneas locales transitorias.

Trastornos musculoesqueléticos y def tejido conjuntivo
Frecuentes: En ios adultos, rigidez de las extremidades, artralgia, miaigia.

Poco frecuentes: En los pacientes pedidtricos, rigidez de las extremidades, artralgia,
mialgia.

Trastornos genersales y alteraciones en el lugar de administracién

Frecuentes: En los adultos, edema periférico; en los pacientes pediatricos, reacciones
cutaneas locales transitorias en el lugar de inyeccién.

Poco frecuentes: En los pacientes pediatricos, edema periférico.

Se ha notificado que la somatotropina reduce las concentraciones séricas de cortisol,
posiblemente al afectar a las proteinas transportadoras o mediante un aumento de la
depuracién hepatica. La relevancia clinica de estas observaciones puede ser limitada.
No obstante, antes de iniciar el tratamiento, debe optimizarse el {ratamiento de
reempiazo con corticoesteroides.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Omnitrope 5 mg/1,5 mi solucién inyectable es una solucién estéril y lista para usar que
se presenta en un cartucho de vidrio destinado para inyeccién subcutanea. Este
cartucho esta previsto para varios usos. Solo debe administrarse con el dispositivo de
inyeccién especificamente desarrollado para la administracion de Omnitrope 5 mg/1,5
ml solucién inyectable. Se administrara utilizando agujas para inyeccién estériles y
desechables. Los pacientes y [os cuidadores deben recibir ta formacién e instrucciones
adecuadas sobre el correcto uso de los cartuchos y del aplicador para Omnitrope del
medico o de otro profesional de la salud.
Lo que sigue es una descripcidn general del proceso de administracion. Deben
seguirse las instrucciones del fabricante para cargar el cartucho, conectar la aguja
para inyeccién y para la administracion:

Las manos deben lavarse.

Si la solucion esta turbia o si contiene material en particulas, no debe

utilizarse. El contenido debe ser cristalino e incoloro.

Desinfectar la membrana de goma del cartucho con una torunda para limpiar.
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Introducir el cartucho en el dispositivo de inyeccién, segun las instrucciones
de uso suministradas con el mismo.
Limpiar el lugar de aplicacion de la inyeccién con una torunda empapada en
alcohol.
Administrar la dosis adecuada mediante inyeccidn subcutanea, utilizando
aguja esteril. Extraer la aguja del aplicador y eliminarla de acuerdo con los
requisitos locales.
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él, se realizara de acuerdo a la normativa (ocal.

Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con
otros.

SOBREDOSIFICACION

No se han noftificado casos de sobredosis.

La sobredosis aguda puede conducir inicialmente a hipoglucemia y posteriormente a
hiperglucemia.

La sobredosis prolongada puede causar signos y sintomas compatibles con los
efectos conocidos de exceso de la hormona del crecimiento.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de:
Hospital de Pediatrfa Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Omnitrope
5 mg/1,5 ml solucién inyectable
Somatotropina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Si considera gue alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionade en este prospecto, informe a su médicoe o
farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Omnitrope y para qué se Uutiliza
2. Antes de usar Omnitrope

3. Como usar Omnitrope

4. Conservacién de Omnitrope

5. Posibles efectos adversos

8. Recordatorio

1. QUE ES OMNITROPE Y PARA QUE SE UTILIZA
Omnitrope es una hormona de! crecimiento humana recombinante (también llamada
somatotropina).

Tiene la misma estructura que la hormona del crecimiento humana natural, que es
necesaria para que los huesos y los musculos crezcan. También ayuda a que los
tejidos grasos y musculares se desarrollen en las cantidades correctas. Es
recombinante, lo que significa que no se elabora a partir de tejido humano o animal.
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En los nifios, Omnitrope se usa para tratar los siguientes trastornos del
crecimiento:

181 no creces adecuadamente y no tienes suficiente hormona de crecimiento propia.
18i padeces el sindrome de Turner, gue es un trastorno genético en las nifias que
puede afectar al crecimiento; el médico te lo habra dicho si padeces este trastorno.

718t padeces una insuficiencia renal cronica. A medida gue los riftones pierden su
capacidad para funcionar normalmente, esto puede afectar al crecimiento.

11Si eras demasiado pequefio al nacer. La hormona de crecimiento puede ayudar a
que crezcas mas si no has podido tener un estirdn o mantener un crecimiento normal a
fos cuatro arios de edad o en adelante.

118i padeces el sindrome de Prader-Willi (un trastorno genético). La hormona de
crecimiento puede ayudar a que crezcas mas y también mejorard la composicion de tu
organismo. El exceso de grasa se reducira vy la masa muscular disminuida mejorara.

En los aduitos, Omnitrope se usa para:

TTratar a Jas personas con una deficiencia pronunciada de la hormona de crecimiento.
Esta puede empezar durante |la edad adulta ¢ puede continuar desde la nifiez.

Si usted ha sido tratado con Omnitrope por una deficiencia de la hormona de
crecimiento durante la niflez, se volvera a examinar el estado de |a hormona de
crecimiento después de finalizar el crecimiento. Si se confirma una deficiencia grave
de la hormona, el médico propondra la continuacién del tratamiento con Omnitrope.

2. ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO

No use Omnitrope

118i es alérgico {hipersensible} a la somatotropina 0 a cualquiera de los demas
componentes de Omnitrope.

linforme a su médico si usted padece un tumor activo. Los tumores deben ser
inactivos y usted debe haber terminado su tratamiento antitumoral antes de empezar
su tratamiento con Omnitrope.

 iPara estimuiar el crecimiento si éste ya ha terminado (epifisis cerradas).

18i esta gravemente enfermo {por ejemplo, complicaciones post-quirirgicas a corazon
abierto, cirugia abdominal, traumatismo accidental, insuficiencia respiratoria aguda o
afecciones similares). Si a usted le van a practicar o le han practicado una operacién
mayor, o si va al hospital por cualguier motivo, inférmele a su médico y recuérdeles a
otros médicos a los que ve que usted usa la hormona de crecimiento.

Tenga especial cuidado con Omnitrope
718i tiene riesgo de presentar diabetes, el médico debera controlar regularmente la
concentracion de la glucosa en la sangre durante el tratamiento con somatotropina.
15i padece diabetes mellitus, debera vigilar atentamente la concentracion de glucosa
en la sangre durante el tratamiento con somatotropina y hablar con el meédico acerca
de los resultados, a fin de decidir si tiene que cambiar [a dosis de sus medicamentos
para tratar la diabetes.

1Después de comenzar el tratamiento con somatotropina, algunos pacientes pueden
tener que camenzar un reemplazo con hormona tiroidea.

1S recibe tratamiento con hormonas tiroideas, puede ser necesario gjustar |a dosis de
hormona tiroidea.

118i usted tiene un aumento de la presién intracraneal (que causa sintomas, tales
como dolor de cabeza intenso, problemas visuales 0 vomitos,) deberd informarie al
médico acerca de ellp.

1Si camina cojeando 0 si empieza a cojear durante el tratamiento con hormona de
crecimiento, debera informarie al médico.

[1Si esta recibiendo somatotropina para una deficiencia de la hormona de crecimiento
después de un tumor previo (cancer), deberan examinarlo regularmente para detectar
la recurrencia del tumor.
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0Si tiene mas de 80 afos. Las personas de edad avanzada pueden ser mas sensibles
a la accidn de la somatotropina y, por lo tanto, pueden ser mas propensas a presentar
reacciones adversas.

Nifios con insuficiencia renal crénica

JEI médico debera examinar la funcion de los rifiones y la velocidad de crecimiento
antes de empezar el tratamiento con somatotropina. El tratamiento médico de los
rifiones debe continuarse. El tratamiento con somatotropina debe interrumpirse en
caso de trasplante renal.

Nifos con sindrome de Prader-Willi

r1EI médico le dara restricciones en la dieta que debe seguir para controlar su peso.
JEl médico evaluara los signos de obstruccion de las vias respiratorias altas, apnea
del suefio (en que la respiracidon se interrumpe durante el suefio) o infeccion
respiratoria antes de comenzar el tratamiento con somatotropina.

(1Durante el tratamiente con somatotropina, informele al médico si presenta signos de
obstruccion de las vias respiratorias altas (incluso comenzar a roncar @ un
empeoramiento de los ronquidos).

Tal vez el médico tenga que examinarle y puede interrumpir el tratamiento con
somatotropina.

ODurante el tratamiento, el médico le examinara para ver si hay signos de escoliosis,
un tipc de deformidad vertebral.

CDurante el tratamiento, si presenta una infeccidén pulmonar, inférmele al médico para
que pueda tratar la infeccion.

Nifios nacidos demasiado pequefios

[18i eras demasiado pequeiio al nacer y tienes de ¢ a 12 afios, consulta al médico
especificamente en relacion con |a pubertad y el tratamiento con este medicamento.
JEl tratamiento debe continuar hasta que hayas dejado de crecer.

[El médico examinara las concentraciones de glucosa e insulina antes de comenzar
el tratamiento y cada afio durante el tratamiente.

Uso de otros medicamentos

Informe a su medico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente
otros medicamentos, incluso 10s adquiridos sin receta.

Debe informar al médico si esta utilizando:

Omedicamentos para tratar la diabetes;

Mhormonas tircideas;

~medicamentos para controlar la epilepsia (anticonvulsivantes);

[_ciclosporina (un medicamento que debilita el sistema inmunitario después de los
trasplantes)

Jhormonas sexuales (por ejemplo, estrégenos);

Mhormonas suprarrenales sintéticas (corticoesteroides).

Tal vez el médico tenga que ajustar la dosis de estos medicamentos o la dosis de
somatotropina.

Embarazo y lactancla

No debe usar Omnitrope si esta embarazada o tratando de quedarse embarazada.
Consulte a su médico o farmacéutico antes de usar este medicamento si estd
lactando.

Consulte a su meédico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de Omnitrope
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por ml; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.
Un ml contiene 9 mg de alcohol bencilico.
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Debido a la presencia de alcohol bencilico, el medicamento no debe administrarse a
recién nacidos prematuros ni a neonatos. Puede causar reacciones toxicas y
reacciones alérgicas en los lactantes y en los nifios de hasta tres afios.

3. USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO
Sélo debe recibir este medicamento de un médico que tenga experiencia con la
hormona de crecimiento y que haya confirmado su diagnéstico.

Dosificacion recomendada

La dosis depende de su tamario, de la afeccion para la que recibe tratamiento y de lo
hien que funcione {a hormona de crecimiento en usted. Todas las personas son
diferentes. El médico le aconsejara acerca de su dosis individualizada de Omnitrope
en miligramos (mg) a partir de su peso corporal en kilogramos (kg) o por su superficie
corporal, calculada a partir de su estatura y peso en metros cuadrados (m?), asi como
su pauta de tratamiento. No cambie la dosificacidn y la pauta de tfratamiento sin
consultarle al medico.

Nifios con deficiencia de la hormona de crecimiento:

0,025 a 0,035 mg/kg de peso corporal al dia 0 0,7 a 1,0 mg/m? de superficie corporal al
dia. Pueden utilizarse dosis mas altas. Cuando la deficiencia de hormona de
crecimiento continta durante la adolescencia, Omnitrope debe continuarse hasta
finalizar el desarrollo fisico.

Nifias con sindrome de Turner:
0,045 a 0,050 mg/kg de peso corporal al dia o 1,4 mg/m® de superficie corporal al dia.

Nifios con insuficiencla renal crénica:

0,045 a 0,050 mg/kg de peso corporal al dia o 1,4 mg/m? de superficie corporal al dia).
Pueden ser necesarias dosis més altas si la velocidad de crecimiento es demasiado
baja. Puede ser necesarioc un ajuste de ia dosis después de seis meses de
tratamiento.

Nliios con sindrome de Prader-Willi:

0,035 mg/kg de peso corporal al dia o 1,0 mg/m? de superficie corporal al dia. La
dosificacidn diaria no debe ser superior a 2,7 mg. El tratamiento no debe utilizarse en
los nifios que ¢asi han dejado de crecer después de la pubertad.

Nifios nacidos mas pequefios 0 mas ligeros que lo esperado y con un trastorno
del crecimiento:

0,035 mg/kg de peso corporal al dia o 1,0 mg/m® de superficie corporal al dia. Es
importante continuar el tratamiento hasta que se alcance ia estatura final El
tratamiento debe suspenderse después del primer afio si no responde, o si ha
alcanzado la estatura final y dejado de crecer.

Adultos con deficiencia de la hormona de crecimiento:

Si la deficiencia de |a hormona de creCimiento comienza durante la vida adulta, debe
comenzar con 0,15 a 0,3 mg al dia. Esta dosificacion debe aumentarse gradualmente
segln los resultados de los anadlisis de sangre, asi como la respuesta clinica y los
efectos secundarios. La dosis de mantenimiento diaria rara vez es superior a 1,0 mg
diarios. Las mujeres pueden necesitar dosis mas altas que los hombres. La
dosificacién debe vigitarse cada seis meses. Debe utilizarse la dosis minima eficaz.
Siga las instrucciones que le haya dado el médico.

Inyeccion de Omnitrope

Omnitrope 5 mg/1,5 ml esta pensado para varios usos. Solo debe administrarse con el
dispositive inyectable desarrollado especificamente para su uso con Omnitrope 5
mg/1,5 mi solucion inyectable.

Omnitrope se administra por medio de una aguja para inyeccién pequefia en el tejido
adiposo, por debajo de la piel. Ef médico debe haberle ensefiado ya cémo utilizar
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Omnitrope. Inyéctese siempre Omnitrope tal como el médico le ha dicho. Si no esta
seguro, vuelva a consultar con su médico o farmacéutico,

Cémo inyectar Omnitrope 5 mgi1,5 ml

Las siguientes instrucciones explican cémo inyectarse Omnitrope 5 mg/1,5 mi usted
mismo. Lea detenidamente las instrucciones y sigalas paso a paso. Su médico,
farmacéutico o la enfermera le ensefard cémo inyectarse Omnitrope. No intente
inyectarse a menos que esté seguro de que entiende el procedimiento y lo que
conlleva la inyeccion. '

- Omnitrope se administra como una inyeccion debajo de la piel.

- Inspeccione cuidadosamente la solucion antes de inyectarla y (sela solo si es clara e
incolora.

~ Cambie el lugar de la inyeccion para asi minimizar el riesgo de lipoatrofia local
(reduccion local del tejido adiposo debajo de la piel).

Preparacion

Antes de empezar, debe tener todo lo necesario:

- Un cartucho con Omnitrope 5 mg/1,5 ml solucion inyectable.

- Un dispositivo para inyeccion desarrollado especlficamente para usarlo junto con
Omnitrope 5 mg/1,5 ml solucién inyectable (este dispositivo no se suministra en este
envase, deben consultarse las Instrucciones de uso proporcionadas junto con el
dispositivo de inyeccién desarrollado especificamente para la administracion de
Omnitrope)

- Una aguja de pluma para inyeccion subcutanea.

- 2 gasas de limpieza (no suministradas en el envase)

Lavese las manos antes continuar con los siguiente pasos.

Inyeccion de Omnitrope

- Con una gasa, desinfecte la membrana de goma del cartucho.

- El contenido del cartucho debe ser transparente e incoloro,

- Introduzca el cartucho en la pluma inyectable. Siga las Instrucciones de uso del
dispositivo para inyeccion. Para ajustar la pluma, dosifique la cantidad necesaria.

- Seleccione el lugar de la inyeccidon. Los mejores lugares para la administracion de |a
inyeccion son los tejidos con una capa de grasa entre la piel y el musculo, tal como el
muslo o el vientre (excepto el ombligo o la cintura),

- Asegurese de que se inyecta al menos a 1 cm de distancia respecto del lugar de la
ultima inyeccién y de que cambia los lugares de inyeccidn, tal y como le habran
ensenado.

- Antes de administrar la inyeccidn, limpie bien la piel con una gasa empapada en
alcohol. Espere a que la zona se seque.

- Intreduzca la aguja en la piel de la forma que le haya ensefiado el médico.

Después de inyectarse

- Después de la inyeccion, presione el lugar de la inyeccién con un pequerio vendaje o
gasa estéril durante unos segundos. No masajee el lugar de la inyeccion,

- Retire la aguja de la pluma utilizando para ello la tapa exterior y eliminela. Esto
mantendra la solucién Omnitrope estéril € impedira que gotee. También impedira que
el aire se introduzca en la pluma, taponando la aguja. No comparta las agujas. No
comparta la pluma.

- Deje el cartucho en la pluma, reponga el capuchoén en la pluma y guardela en una
heladera.

- La solucion debe ser transparente cuande se sague de la heladera. No se debe
utilizar si la solucidn esta turbia o si contiene particulas.

Si usa mas Omnitrope del que debiera
Si se inyecta mucho mas de lo que debiera, consulte lo antes posible a su médico o
farmacéutico. Su concentracién de azlcar en la sangre podria descender demasiado y
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después aumentar demasiado. Tal vez se sienta con temblores, sudoroso,
somnoliento o “como si no fuera usted mismao”, y podria desmayarse.

Si olvidé usar Omnitrope

No se inyecte una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Lo mejor es usar la
hormona de crecimiento con regularidad. Si se olvida de usar una dosis, péngase la
siguiente inyeccion a la hora habitual, al dia siguiente. Tome nota de las inyecciones
olvidadas e inférmele al médico en el siguiente control.

Si interrumpe el tratamiento con Omnitrope

Consulte a su médico antes de dejar de usar la somatotropina.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico
o farmacéutico.

4. CONSERVACION DE OMNITROPE

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifos.

No utilice Omnitrope después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y
en el cartdon. La fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

. 1IConservar y transportar refrigerado (entre 2 °C y 8 °C).

TINo congelar.

IConservar en el embalaje original para protegerio de la luz,

1Después de la administracién de la primera inyeccién, el cartucho debe permanecer
en el inyector de pluma y debe conservarse en una heladera, a una temperaturade 2 a
8 °C, y solo debe usarse durante un maximo de 28 dias.

No usar Omnitrope si se observa que la solucion esta turbia.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico ¢como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no
necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

5. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Omnitrape puede producir efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran.

Los efectos adversos frecuentes {con probabilidad de producirse en menos de 1
de cada 10 pacientes) incluyen los siguientes:

Formacién de anticuerpos contra ia hormona de crecimiento inyectada, pero estos no
parecen hacer que la hormona de crecimiento deje de funcionar.

En los ninos
r1Enrojecimiento, picor o dolor temporal en el lugar de la inyeccidn.

En los adultos

JAdormecimiento, hormigueos.

TRigidez de los brazos y las pigrnas, dolor articular, dolor muscular.

rRetencién de agua {que se presenta como hinchazén de los dedos o los tobilios,
durante un tiempo corto al comienzo del tratamiento). Estos sintomas pueden
observarse al comienzo del tratamiento, pero desaparecen espontaneamente o al
reducir la dosificacion.

Estos efectos adversos frecuentes en los adultos pueden comenzar en los primeros
meses de tratamiento y pueden detenerse espontaneamente o si se reduce la dosis.

Los efectos adversos poco frecuentes {con probabilidad de producirse en
menos de 1 de cada 100 pacientes) incluyen los siguientes:

En los nifios

DAdormecimiento, hormigueos.

MRigidez de los brazos y las piernas, dolor articular, dolor muscular.
IRetencién de agua (que se presenta como hinchazén de los dedos o los tobillos,
durante un tiempo corto al comienzo del tratamiento).

SANDOZ S A,

15116 Co



DR

B =
45 SANDOZ & 23.8

En los adultos
["Dolor o sensacion de escozor en las manos o los antebrazos (conocido como
sindrome del tunel carpiano).

Los efectos adversos raros (con una probabilidad de producirse en menos de 1
de cada 1.000 pacientes) incluyen los siguientes:

Diabetes mellitus de tipo 2

- Aumento de la presién intracraneal (que causa sintomas, como cefalea intensa,
problemas visuales o vomitos).

Los efectos adversos muy raros (con una probabilidad de producirse en menos
de 1 de cada 10.000 pacientes) incluyen los siguientes:

CCancer de los gldbulos blancos de la sangre (leucemia).

La piel alrededor de la zona de inyeccidén puede ponerse irregular o con bultos, pero
esto no debera ocurrir si se inyecta en un lugar diferente cada vez.

Si considera que 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.

6. Recordatorio

Este medicamento Se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas,
aungque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

PRESENTACION
Envases conteniendo 1, 5 y 10 cartuchos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Vial sin abrir

Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar en el
embalaje original para protegerlo de la luz.

Periodo de validez después del primer uso

Después del primer uso, el cartucho debe permanecer en el aplicador y debe
conservarse en heladera (entre 2°C y 8°C) durante un maximo de 28 dias. Conservar y
transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar en el aplicador

original para protegerio de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado n® 55084
Directora Técnica: Vanina Barroca Gil - Farmacéutica
ELABORADQO POR: Sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10, Kund|, Austria

IMPORTADO POR: Sandoz S. A.

SANDOZ S.A.
Cramer 4130 C1429AJZ-Buenos Aires 4704-2401

Fecha de Ultima revisidn: 18/06/2012 (CDS 03/2012)
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PROYECTO DE ROTULOS

OMNITROPE

10 mg/1,5 mi
SOMATOTROPINA
Solucién inyectable

Industria Austriaca Venta bajo receta
Contenido: 1 cartucho

Composicién

Somatotropina* 6,7 mg/mL (que corresponden a 20 Ul/fmL)

Un cartucho contiene 1,5 ml, que corresponde a 10 mg de Somatotropina™ (30 Ul).

* Producida en Escherichia coli mediante tecnologia de ADN recombinante.

Excipientes: Fosfato hidrégeno disédico heptahidrato, fosfato dihidrégeno sédico dihidrato,
glicina, poloxamero 188, fenol, agua para preparaciones inyectables

Posologia: Segun prescripcién médica
Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar en el
embalaje original para protegerlo de Ia luz. Después del primer uso, el cartucho debe
permanecer en el aplicador y debe conservarse en heladera (entre 2°C y 8°C) durante un
méximo de 28 dias

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Centificado n° : 55084
Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil - Farmacéutica
ELABORADO POR: Sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10, Kundl, Austria

IMPORTADO POR: Sandoz S. A.

SANDOZ S.A.
Cramer 4130 C1429AJZ-Buenos Aires 4704-2401

El mismo proyecto de rotulo es utilizado para las presentaciones de 5y 10
cartuchos.
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PROYECTO DE ROTULOS

OMNITROPE

5 mg/1,5 ml
SOMATOTROPINA
Solucidn inyectable

Industria Austriaca Venta bajo receta
Contenido: 1 ¢cartucho

Composicién

Somatotropina* 3,3 mg/mL (que corresponden a 10 UlfmL)

Un cartucho contiene 1,5 ml, que corresponde a 5 mg de Somatotropina* (15 Ul).

* Producida en Escherichia coli mediante tecnologia de ADN recombinante.

Excipientes: Fosfato hidrégeno disadico heptahidrato, fosfato dihidrégeno sédico dihidrato,
manitol, poloxamero 188, alcohol bencilico, agua para preparaciones inyectables.

Posologlia: Segun prescripcion médica
Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar en el
embalaje original para protegerlo de |a luz. Después del primer uso, el cartucho debe
permanecer en ¢l aplicador y debe conservarse en heladera (entre 2°C y 8°C) durante un
maximo de 28 dias

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado n® : 55084
Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil - Farmacéutica
ELABORADQC POR: Sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10, Kundl, Austria

IMPORTADO POR: Sandoz S. A,

SANDOZ S.A.
Cramer 4130 C1429AJZ-Buenos Aires 4704-2401

E! mismo proyecto de réotulo es utilizado para las presentaciones de 5y 10
cartuchos.

SANDOZ 5.A.




