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VISTO el Expediente n° 1-47-1110-000789-14-3 del Registro de la

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; v
f

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma BIOSIDUS S.A. solicita se

autorice una nueva concentracidon, nueva forma farmacéutica, nuevo] envase,

nueva conservacion, nuevo nombre y nuevo elaborador para la especialidad
medicinal denominada HHT/SOMATROPINA; autorizada por Certificado N°
46.109.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N°|16.463,
Decreto reglamentario N° 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N° 1.890/92 vy
177/93. '

“Que a fojas 1219 a 1220, y 1218 y 1221 de las actuaciones
referenciadas en el Visto de la presente, obran los informes tecnicos de
evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos y
la Direccion de Evaluacién y Control de Biologicos y Radiofarmacos del Instituto
Nacional de Medicamentos, respectivamente.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos N© 1490/92, 1886/14 y 1368/15.
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Por ello: . |

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

}

[

I

I

I
ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma BIOSIDUS S.A. el nuevo nombr('? para el

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

Certificado N° 46.109, segun datos caracteristicos del producto que sejdetailan
i

en el Anexo de Autorizacion de Modificaciones que forma parte integr;al de la
I'

\
ARTICULO 2°.- Autorizase a la firma BIOSIDUS S.A. la nueva concentracion vy

presente Disposicion.

forma farmaceutica para el Certificado N° 46.109, segtin datos caracteristiicos del
producto que se detallan en el Anexo de Autorizacion de Modiﬁcacior{es gue
forma parte integral de la presente Disposicion. Ii

ARTICULO 3°. - Autorizase a la firma BIOSIDUS S.A. el nuevo eqLase y
conservacion para el Certificado N° 46.109, segun datos caracteristicos del

producto que se detallan en el Anexo de Autorizacién de Modiﬁcacion?s que

l
i

forma parte integral de la presente Disposicién.
ARTICULQ 4°.- Autorizase a la firma BIOSIDUS S.A. el nuevo elaborador [:iaglra el
Certificado N® 46.109, segln datos caracteristicos del producto que se dci:tallan
en el Anexo de Autorizaciéon de Modificaciones que forma parte integral'de la
presente Disposicion.

ARTICULO 5°.- Acéptanse los proyectos de rotulos de fojas 1167 a 1168, 1}69 a
1170 y 1173 a 1174 para ta presentacion de 10 mg/1,5 ml, desglosandose los

correspondientes a fojas 1167 a 1168; rétulos de fojas 1171 a 1172, 1175 a
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1176 y 1177 a 1178 para la presentacién de 20 mg/3 ml, desgiosandose los

correspondientes a fojas 1171 a 1172 y prospectos de fojas 1179 a 119f, 1192 a
1204 y 1205 a 1217, desglosdndose los correspondientes a fojas 1179 a ",1191.
]

ARTICULO 6°. - Establécese que el Anexo de autorizacién de modificaciones
|

forma parte integral de la presente disposicion y debera correr agregado al

Certificado N© 46.109. :i

ARTICULO 7°.- Con caracter previo a la comercializacion de Ila' nueva

concentracion autorizada por la presente Disposicion, el titular de la imisma
i
debera notificar a esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Médica la fecha de inicio de la elaboracion del primer lote a

comercializar a los fines de realizar la verificacion en los términos 'de la

Disposicion ANMAT N° 5743/09. ' '

ARTICULO 8°.- Inscribase la nueva concentracion, forma farmaceéutica, eniyase,
conservacion, nombre y elaborador autorizados en el Registro Naciona;'s_l de
Especialidades Medicinales. i.

ARTICULO 99, - Registrese, por Mesa de entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicidn,
anexo, rotulos y prospectos, girese a la Direccion de Gestion de Informaclt:ién

Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese. |
|

Expediente n® 1-47-1110-000789-14-3

DISPOSICION NO_& 4 20U
[LUZL OGELIC L0z '
Administredor Nacionet i
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|

i
b

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidén

Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 46.109, y de acuerdo con lo solicitado

por la firma BIQSIDUS S.A. cuyos datos a continuacion se detallan:

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-000527-96-7
LUGAR DE ELABORACION: BIOSIDUS S.A., Av. De los Quilmes 137, Bernal,

Quilmes, Provincia de Buenos Aires, Argentina. Elaboracién HHT.

Para HHT PEN:

— Ep—— —

- BIOSIDUS S.A., Av. De los Quilmes 137, C1254ABX, Bernal,Quilmes, Proi:incia
de Buenos Aires, Argentina. Semielaborado. i

- DENVER FARMA S.A., Mozart s/n° del Centro Industrial Garin, 1605, Partk;o de
Escobar, Provincia de Buenos Aires, Argentina; o en BIOSIDUS S.A., Av. Dlelz los

Quilmes 137, BernaI,QuiImes,‘Provincia de Buenos Aires, Argentina. Etapas de

llenado y acondicionamiento. ‘

NOMBRE COMERCIAL: HHT PEN

» NOMBRE/S GENERICO/S: SOMATROPINA ‘_

e CODIGO ATC: HO1ACO1.

< 4 '.
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+« INDICACIONES: Tratamiento a largo plazo en nifios con trastornos de
crecimiento debidos a secrecion insuﬂ&:iente de la hormona del crecimiento
enddgena.
Tratamiento a largo plazo en nifias de mas de 2 afios ‘con trastornos de
crecimiento relacionado.s con el sindrome de Turner. Este debe ser confirmado
por un examen genético adecuado apropiado. L
Tratamiento de pacientes pediadtricos con trastornos de crecimiento relaclionados
con insuficiencia renal crénica 1
Tratamiento a largo plazo de pacientes pediatrico con SPW. El diagnési:tico de
Sindrome de Prader-Willi debe ser confirmado por un examen génético
apropiado.
Tratamiento a largo plazo de pacientes pediatricos que nacieron pequerios para la
edad gestacional y presentan retraso en el crecimiento con ausencia de
recuperacic';ln de- la talla a los dos afios de edad. |

Tratamiento de reemplazo de la deficiencia de GH en adultos cuando estan
presentes los siguientes criterios: f

a) Deficiencia de GH en adultos, aislada o con deficiencia de multipies hormonas,
gue comienza como resultado de una enfermedad hipotalamica o hipofisaria,
irradiacion o cirugia. Deficiencia de GH con inicio en la nifiez que no fue
confirmada hasta la adultez.

b) Cuando el resultado de la prueba estdndar de estimulacion para la hormona de

crecimiento es negativo, con un pico mdximo menor de 5 ng/ ml por

’&
5
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radioinmunoensayo (RIA) o menor de 2,5 ng/-ml cuando es evafﬁado con
anticuerpos monoclonales (IRMA).
En el sindrome de desgaste en pacientes con SIDA.,

o FORMA FARMACEUTICA: SOLUCION INYECTABLE.

» CONCENTRACION: Cada vial contiene 10 mg de SOMATROPINA en una solucidon
de 1,5 ml (6,667 mg/ml), o 20 mg de SOMATROPINA en una solucion de 3 ml
(6,667 mg/ml).

« EXCIPIENTES: L-Histidina 0,67 mg; Manitol 40,00 mg; Poloxamer 188 3,00
mg; Fenol 3,00 mg; Hidréxido de sddio c.s.p. pH: 6,0; Agua para inye&ables
c.s.p. 1,00 ml. |

e ORIGEN Y FUENTE DE LOS INGREDIENTES/S FARMACEUTICO/S ACTIVO/S:
BIOTECNOLOGICO .

¢« ENVASES: cartucho de vidrio Tipo 1 con tapdn de bromobutilo de color gris y
hermeta de aluminio con selfos de bromobutilo, color plateado.

« CONTENIDQO POR UNIDAD DE VENTA: envases conteniendo un cartucho de
somatropina.

e PRESENTACIONES: envases conteniendo un cartucho de somatropina.

« PERIODO DE VIDA UTIL: Veinticuatro (24) meses a 2° C a 8° C, no congelar y
protegido de la luz.

« CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de  Autorizacion

antes mencionado.

gs:_ W
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la
firma BIOSIDUS S.A., Certificado de Autorizacion N°© 46.109, en la Ciudad de

Buenos Aires, “4.0CT201§ |

Expediente N° 1-47-1110-000789-14-3

DISPOSICION N°8 L 2 0

THAOGELIQ LoREy
Administrador Naciona)
. AN.M. AT 1
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HHT PEN — Somatroping

Proyecto de Rétulos — HHT PEN 10 mg/ 1.5 ml

,-87 EE 2 g vREFULIIABM“A&bi

HHT PEN
SOMATROPINA
10 mg/1,5 ml
Solucion knyectable
[ndustria Argentina - Venta bajo reccta
~ATC HO1ACO1

Compaosicidn

Cada cartucho de somatropina formulacién liquida contiene:

Somatropina 6,7 mg/ml.
Excipientes L.-Histidina
Manitol

Poloxamer 188
Fenol
Hidréxido de sodio

Agua para inyeccidn
POSOLOGIA: Ver prospecto interno

LOTE N°
VENCIMIENTO:

Contenido: Envases conteniendo 1 cartucho de somatropina formulacion liquida,

VIA DE ADMINISTRACION: SUBCUTANEA - INTRAMUSCULAR.
CONSERYAR ENTRE 2 Y 8°C.
PROTEGIDA DE LA LUZ,
NO CONGELAR.
EN CASO DE CONGELAMIENTO, DESCARTAR EL PRODUCTO.
ESTE MEDICAMENTQ NO PUEDE PRESCRIBIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
. SU ADMINISTRACION DEBE SER SUPERVISADA POR EL MEDICO.
MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por:
BROSIDUS S.A.
Administracion: Constitucion 4234, {C1254ABX) Ciudad Auténoma de Buenos Aires — Argentina

Planta: Av. Los Quilmes 137, Bernal, Provincia de Buenos Aires

Paginalde2
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HHT PEN — Somatroping 8 & PZ/ES@OS d

Director Técnico: Dr, Sergio Secchiari. Farmacéutico,

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N™:

Nota: El mismo texto se ulilizard en los envases conteniendo ¢l resto de las presentaciones

Pigina2de2
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BlOSlDUS Triplicado

HHT PEN - Somatroping 8 £ Zroyecto de rotulos
Provecto de Rétulos — HHT PEN 26 mg/ 3 ml l N A
[ ] 1
HHT PEN rerounso e ANT\
SOMATROPINA ' /
20 mg/3 ml «

Sclucién Inycctable i
Industria Argentina - Venta bajo receta
ATC HO1ACD1

Composicion

Cada cartucho de somatropina formulacion liquida contienc:

Somatropina 6,7 mg/ml.
Excipientes L-Histidina
Manitol

Poloxamer 188
Fenol
Hidroxido de sodio

Agua para inyeccion

POSOLOGIA: Ver prospecto interno

LOTE N°
VENCIMIENTO:

Contenido: Envascs contcniendo 1 cartucho de somatropina formulacidn liquida.

VIA DE ADMINISTRACION: SUBCUTANEA - INTRAMUSCULAR.
CONSERVAR ENTRE 2 Y 8°C,
PROTEGIDA DE LA LUZ.
NO CONGELAR.
EN CASQ DE CONGELAMIENTOQ, DESCARTAR EL PRODUCTO.
ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE PRESCRIBIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
SU ADMINISTRACION DEBE SER SUPERVISADA POR EL MEDICO.
MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

Elaborado por:
BIOSIDUS S.A.
Administracidén: Constitucion 4234, (C1254ABX) Ciudad Autdnoma de Buenos Aires — Argentina

Planta: Av. Los Quilmes 137, Bernal, Provincta de Buenos Afres

Pagina1de 2
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HHT PEN — Somatropina Proyecto de rétulos

Triplicado

Director Téenico: Dr. Sergio Secchiari. Farmacéutico.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N®:

Nota: El mismo texto se utilizara en los cnvases conteniendo el resto de las presentaciones

Br. JUABNC.B
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® BIOSIDUS

HHT PEN - Somatropina

HHT PEN® 20 Ul/ml

Somatropina

A

Solucidn inyectable ($.C. -1.M.)

Industria Argentina - Venta bajo receta

PROPIEDADES:

La somatotrofina u hormona de crecimiento (GH, por su sigla en inglés) es la hormona mas
abundante producida por la parte anterior de la hipéfisis. Es sintetizada y secretada por células
especializadas, los somatotropos. La secrecién diaria de GH varia en el transcurso de la vida: su
concentracidn es elevada en nifios, alcanzando los niveles maximos durante la adolescencia,
en tanto que durante fa adultez la concentracién disminuye progresivamente. La secrecion de
GH ocurre en forma pulsitil e irregular; entre pulsos, la GH circulante disminuye hasta cifras
que son, a veces indetectables con algunos de los métodos de valoracién actuales. La amplitud
de los pulsos de secrecidn es maxima por la noche y el periodo mdis constante de secrecidn de
GH es poco después del inicio del suefio profundo.

HHT PEN® contiene somatropina, hormona de crecimiento humana recombinante, cuya
secuencia de aminodcidos es idéntica a la hormona de crecimiento humana natural. La
somatropina, principio activo de HHT PEN® estd formada por una cadena polipeptidica dnica
de 191 aminoacidos, su peso molecular es de 22.124 Da, tiene dos enlaces disulfuro y no esta
glicosilada. Es producida mediante tecnologia de ADN recombinante en cultivos de bacteria.
Las etapas de purificacion subsiguientes garantizan una hormona de crecimiento humana de

muy alta pureza, apta para ser utilizada como principio activo de HHT PEN®.

COMPOSICION:
Cada cartucho de 3ml de HHT PEN® 20 Ul/ml contiene (por ml}:

Somatropina 6,67 mg (20 U1)
Excipientes

L-Histidina 0,67mg

Manitol 40,00mg

Poloxamer 188 3,00mg

Fenol 3,00mé

Piginalde13
Dr. JUAN C. BiD
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HHT PEN — Somatroping P

ENAMES

I

Hidroxido de sodio q.s.ad. pH: 6,0

Agua para inyeccién g.s.ad. 1,00ml

REFOLIADO N :W&O

E
FARMACQOLOGIA CLINICA:

En estudios preclinicos y clinicos, la somatropina ha demostrado ser terapéuticamente
equivalente a la hormona de crecimiento originada en la hipéfisis. En pacientes pediatricos que
presentan deficiencia de hormona de crecimiento {DHC), Sindrome de Turner {ST), Sindrome
de Prader-Willi (SPW) o que nacieron pequefios para ia edad gestacional y no presentaron
recuperacion en la taila luego de los dos afios de vida, el tratamiento con somatropina
estimula el crecimiento lineal ademas de cambios favorables en la composicién corporal. En
pacientes con DHC tratados con somatropina se normalizan los niveles del Factor de
Crecimiento Insuline-simil 1 {IGF-1, por Insulin-Like Growth Factor 1). En adultos con DHC, el
tratamiento con somatropina da como resultado una mejoria en la calidad de vida, reduccién
del tejido graso, incremento de fa masa muscular, modificaciones metabélicas que incluyen
cambios beneficiosos en el metabolismo de fos lipidos y normalizacion de las concentraciones
de IGF-1.

La somatropina induce el crecimiento en humanos y ademas ejerce otras acciones:

- Sobre el metabolismo glucidico, disminuye la tolerancia a los hidratos de carbono. Los
pacientes pediatricos, fundamentalmente en el periode neonatal, que presentan

hipopituitarismo y DHC pueden experimentar hipoglucemia, que se revierte con el tratamiento

con HHT PEN®. Grandes dosis de HHT PEN® o su utilizacién en personas sin deficiencia de GH
puede alterar Ia tolerancia a la glucosa asi como aumento de los niveles de insulina en sangre.

- Sobre el metabolismo lipidico, tiene efecto lipolitico. En pacientes con DHC la administracién

de somatropina produce la movilizacidn de lipidos, reduciendo la grasa corporal e i
incrementando los niveles plasmaticos de dcidos grasos libres.

- Sobre el metabolismo de proteinas, presenta efecto anabdlico. El crecimiento lineal es
facilitado en parte por el incremento de la sintesis de proteinas a nivel celular. Al iniciar fa i
terapia con somatropina se produce retencidn de nitrégeno, con disminucién de la excrecion
del mismo a nivel urinario.

- Sobre el metabolismo electrolitico, la somatropina induce retencién de sodio, potasio, agua y
fosforo. La concentracion sérica de fosfato inorgénico estd incrementada en pacientes con
DHC después de la terapéutica con somatropina. El calcio sérico no presenta alteraciones

significativas causadas por el tratamiento con somatropina, pudiende aurnentar

Pagina2de13
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HHT PEN - Somatroping Proyectﬂe prospegto (

transitoriamente al inicic del tratamiento (en los primeros 6 meses), reflejo del aumentd ds

recambio 6seo producto del crecimiento. La hormona de crecimiento puede aumear, ... q,\%\

transitoriamente la calciuria {alrededor del tercer mes de tratamiento), con postdeier
descenso.

- Sobre el crecimiento 6seo, la somatropina estimula el crecimiento de los huesos en pacientes
pedidtricos con DHC, Sindrome de Turmer, retardo del crecimiento intrautering sin
recuperacion ponderal y SPW. El incremento de la fongitud cerporal resulta de su efecto sobre
las placas epifisarias de los huesos largos. Las concentraciones de IGF-1, que es muy

importante en el crecimiento dseo, son bajas en pacientes pediatricos con DHC vy se

incrementan durante el tratamiento con somatroping, al igual que la concentracion sérica de

la fosfatasa alcalina (un indicador de crecimiento éseo),

- A nivel de la composicion corporal, los pacientes adultos con DHC tratados con somatropina a
las dosis recomendadas mostraron una disminucién en la masa grasa corperal y un aumento

de la masa magra.

Mecanismo de accién:

La somatropina, al igual que la GH enddgena, actlia uniéndose a receptores especificos en fa

superficie de numerosas células. La activacion de estos receptores desencadena una cascada
de eventos intracelulares, particularmente fosforilaciones, que concluye en la regulacién de la
expresion de diversos genes, a nivel de su transcripeidn, La mayoria de fos efectos anabdlicos
de somatropina son mediados por el IGF-1, sintetizado en el higado y otros tejidos en
respuesta a la estimulacidn de los receptores de GH en su membrana. Las concentraciones de
IGF-1 son bajas en pacientes pedidtricos con deficiencia de GH, pero se normalizan luego del

tratamiento con somatropina.

FARMACOCINETICA:

Absorcion:

El 80% de somatropina se absorbe cuando es inyectada por via subcutanea. Con HHT PEN®, la
maxima congentracion plasmatica se logra luego de aproximadamente 3.27 + 1.08 horas de
inyectada por via subcutdnea en voluntarios sancs, con una vida media de absorcidn de
alrededor de 0,75 horas. Tras la administracion de 4 Ul (1.33 mg) de HHT PEN®, el pico
plasmdtico (como media geométrica e Intervalo de Confianza de 95%) en voluntarios adultos

sanos fue de 8.32 £ 3.42,

Pagina3 de 13
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HHT PEN - Somatroping Proyecto de prospecto .,

ENAVE:

Distribucidn: o
REFCLIADD N N@’L
=t

El volumen de distribucidn aparente de la somatropina tras una administracion de 4 UL({1.323

mg) en voluntarios sanos es de 139.10 % 69.40 litros, en adultos con DHC ha sido estimado en
1,3 £ 0,8 |/kg. Accede principalmente a érganos altamente perfundidos.

Eliminacion:

La somatropina es eliminada principalmente por protedlisis renal vy hepética.
Aproximadamente el 0,1% de [a dosis es eliminada sin cambios. En un estudio en voluntarios
sanos luego de |a administracion de 4 Ul {1.33 mg)} la vida media de eliminacién HL Lambda fue
4.22 * 1.59 horas. Por inyeccion subcutdnea en voluntarios sanos, la concentracion sérica de
HHT PEN® declina con una vida media de aproximadamente 6 horas.

Duracién de accidn:

Entre 12 y 48 horas aproximadamente.
Poblaciones especificas y género: No se han realizado estudios de farmacocinética con HHT
PEN® en pacientes pedidtricos. En adultos con DHC se ha comunicado que la biodisponibilidad

de somatropina fue similar en hombres y mujeres.

INDICACIONES Y USOS:

HHT PEN® esta indicada para:

1. Tratamiento a largo plazo de pacientes pediatricos que presentan retraso en el crecimiento
por una secrecidn inadecuada de la hormena de crecimiento.

2. Tratamiento a largo plazo de pacientes pediatricos que presentan retraso en el crecimiento
por insuficiencia renal.

3. Tratamiento a largo plazo de pacientes pedidtricos con SPW. El diagndstico de Sindrome de
Prader-Willi debe ser confirmado por un examen genético apropiado.

4, Tratamiento a largo plazo de pacientes pediatricas que presentan Sindrome de Turner. Este
debe ser confirmado por un examen genético apropiado. _

5. Tratamiento a largo plazo de pacientes pedidtricos que nacieron pequefios para la edad
gestacional y presentan retraso en el crecimiento con ausendia de recuperacién de la talla a los
dos afios de edad.

6. Tratamiento de reemplazo de la deficiencia de GH en adultos cuando estan presentes los

siguientes criterios:

)

Pagina 4 de 13
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a} Deficiencia de GH en adultos, aislada o con deficiencia de multiples hormonas, alie

comienza como resultade de una enfermedad hipotalamica o hipofisaria, irradiacién o
cirugia. Deficiencia de GH con inicio en la nifiez que no fue confirmada hasta la adultez.
b} Cuando el resultade de la prueba estindar de estimulacién para la hormona de
crecimiento  es negativo, con un pico miximo menor de 5 ng/mi por
radioinmunoensayo {RIA} o menor de 2,5 ng/ml cuando es evaluado con anticuerpos
monoclonales {IRMA}.
7. En el sindrome de desgaste (wasting syndrome} en pacientes con SIDA {Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida); Este sindrome, frecuente en pacientes con SIDA, implica un
deterioro en la calidad de vida y en casos extremos, pone en riesgo la vida del paciente. En
pacientes con 5IDA, la pérdida de peso y masa muscular se asocia a una mayor incidencia de
traumatismos causados por accidentes. HHT PEN® puede ser usada en pacientes infectados
con el Virus de la Inmunodeficiencia Adquirida (VIH) cuando su administracion es monitoreada
par un médico experimentado en el diagndstico y tratamiento de pacientes con SIDA, Antes de
comenzar el tratamiento con HHT PEN® es importante descartar otras causas que pueden
provocar la caguexia y la disminucion de peso en el SIDA, incluyendo insuficiente aporte
nutricional, infeccidén secundaria {por ejemplo, tuberculosis), incapacidad de mantener una

ingesta adecuada de comida {por ejemplo, complicaciones orales o esofigicas), sindrome de

malabsorcion, letargo, neoplasia, depresion, insuficiencia suprarrenal o hipogonadismo.

POSOLOGIA:
la dosis debe ser determinada individualmente. Las recomendaciones que siguen son

indicativas de lo empleado en ensayos clinicos controlados que mostraron la eficacia del |

tratamiento. ’

Disgenesta gonadal (Sindrome de Turner), por inyeccidn subcutdnea, 45-50

microgramos/kg/dia {0,7 a 1 Ul/Kg o0 0,40 a 0,50 mg/Xg de peso/semana) o 1,4 mg/m?/dia.

Déficit de hormona de crecimiento en nifios, por inyeccion subcutianea o intramuscular, 23-39 |
microgramos/kg/dia (0,5 a 0,7 Ul/Kg o 0,25- 0,30 mg/Kg de peso por semana) o 0,7-1
mg/m?/dia.

7
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cuyo crecimiente no ha recuperado a los 4 afios o mds, por inyeccién subcutinealls

m'icrogramos/kg/dia {0,7 a 1 UI/Kg a 0,25-0,35 mg/Kg de peso por semana) o 1 mg/m2/dia

Sindrome de Prader-Willi, por inyeccién subcutdnea en nifios con velocidad de crecimiento
mayor a 1 cm/afio, en combinacidn con una dieta hipocalérica, 35 microgramos/kg /dia (0,7 a

1 Ul/Kg 0 0,25-0,33 mg/Kg de peso por semana} o 1 mg/m?/dia; maximo 2,7 mg/dia

Insuficiencia renal crénica en nifios (funcidn renal disminuida en menos del 50%), por
inyeccién subcutanea, 45-50 microgramas/kg/ dia (0,7 a 1 Ul/Kg o 0,25-0,35 mg/Kg) o 1,4 |
mg/m?*/dia (pueden ser necesarias dosis mas altas) ajustada si fuera necesario luego de 6

meses,

Deficiencia de GH en adultos, por inyeccién subcutanea, inicialmente 150-300 microgramos
diariamente (0,12 UI/Kg a 0,05 mg/Kg de peso por semana), aumentada gradualmente si se
requiere un maximo de 1 mg por dia; usar la dosis efectiva minima (los requerimientos pueden

disminuir con la edad)

Deficiencia del gen SHOX en nifios, per inyeccién subcutdnea, 45-50 microgramos/kg/dia (0,7

a 1 Ul/Ke © 0,25-0,33 mg/Kg de peso semana).

- Sindrome de desgaste (Wasting syndrome):en pacientes adultos con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), por inyeccién subcutanea, 100 microgramos/kg por dia
(0,26 a 0,3 Ul 0 0,1 mg/Kg de peso/dia) hasta un mdximo de 6 mg por dia, por 48 semanas. Se

debera considerar discontinuar el tratamiento si no se alcanza una respuesta a las 12 semanas
HHT PEN® se debe administrar con una lapicera dosificadora reusable (ver Presentaciones).

CONTRAINDICACIONES:

Bt JUAN C.
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HHT PEN® no debe ser administrada cuando existen evidencias de enfermedad neoplasica e

actividad. En caso de antecedentes de neoplasia, debera iniciarse el tratamiento con HHT PEN*

reroLacon ASS

una vez finalizado el tratamiento antineopldsico correspondiente. Ante la evidencia de un
tumor activo, debera discontinuarse el tratamiento con HHT PEN®. HHT PEN® no debe ser
administrada para estimular el crecimiento en nifios con epifisis cerradas.

Se recomienda no iniciar el tratamiento con HHT PEN® en pacientes con complicaciones de
cirugia a ciele abierto, cirugia abdominal o traumatismo, ni en pacientes que presentan falla
respiratoria aguda. La hormona de crecimiento estd contraindicada en pacientes con SPW,
severamente obesos o que presentan deterioro respiratorio importante valorado por

espirometria.

PRECAUCIONES:

El tratamiento con HHT PEN® debe ser indicado por un especialista, guien mediante estudios
adecuados, deberd verificar el diagnéstico de déficit de hormona de crecimiento antes de
iniciar el tratamiento, asi como la eventual presencia de alteraciones en otras hormonas
adenohipofisarias.

Durante el tratamiento con HHT PEN®, deberd efectuarse un cuidadoso control sobre los
pacientes con diabetes, con intolerancia a la glucosa o con factores de riesgo como obesidad o
historia familiar de diabetes de Tipo 1. En pacientes insulino-dependientes, debera ajustarse
periddicamente la dosis de insulina.

Se han detectado algunos casos de leucemia en nifios tratados con somatropina, con una
frecuencia ligeramente mayor a la observada en los nifios sin déficit de hormona de
crecimiento, pero no pudo establecerse una relacion de causalidad.

Algunos pacientes pueden desarrollar hipotiroidismo durante el tratamiento con HHT PEN®,
por lo que los pacientes deben ser sometidos a controles regulares de la funcidn tiroidea.

Los pacientes pediatricos con desdrdenes enddcrinos, incluyendo DHC, tienen una alta
incidencia de fuxacion de la epifisis del fémur. Durante el tratamiento con HHT PEN®, debera
evaluarse cuidadosamente la aparicién de renguera o manifestacion de dolor en cadera o
rodillas. Los pacientes con DHC secundaria a una lesién intracraneal deben ser examinados
frecuentemente por la recurrencia o la progresion de la enfermedad.

Debe monitorearse la aparicion de lesiones sospechosas de malignidad en la piel.

ta escoliosis puede progresar en quienes experimentan un crecimiento rapido. En

consecuencia, los pacientes con historia de escoliosis tratados con HHT PEN® deben ser
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demostrar gue el tratamiento con somatropina incremente la incidencia de escoliosis.fla
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presencia de esta anormalidad, que puede hacerse evidente durante la terapia con

escoliosis es comun en pacientes con SPW no tratados; los médicos deben evaluar la posi

somatropina.

Se ha notificado hipertensién intracraneal con papiledema, cambios visuales, cefalea, nauseas
y/o vémitos en un nimero pequefio de pacientes tratados con hormona de crecimiento. En
general, los sintomas ocurren dentro de las primeras 8 semanas de tratamiento. En todos los
casos informados, estos sintomas desaparecieron luego de finalizada la terapia o tras la |
reduccion de la dosis. Es recomendable [a realizacién de un examen del fondo del ojo al
comienzo del tratamiento y en forma periddica durante el mismo. Los pacientes con SPW e
insuficiencia renal crdnica tienen mayor riesgo de padecer hipertensién endocraneana.

No hay estudios que demuestren si la somatropina altera la capacidad reproductiva o si es

inocua durante el embarazo y la lactancia.

ADVERTENCIAS:

La hormona de crecimiento humana esta clasificada como sustancia controlada y prohibida en
la actividad deportiva {Clase E. Hormonas peptidicas: Miméticos y analogos). Se advierte a los
deportistas que el principio activo de HHT PEN® puede generar una reaccién positiva en las

pruebas que se practican en ocasion de los controles antidoping. Para informacion adicional

actualizada, se sugiere consultar la lista de sustancias prohibidas en la Secretaria de Deportes

de la Nacién {www.deportes.gov.ar}.

EFECTOS ADVERSOS:

Se han comunicado efectos adversos en menos del 1% de los pacientes tratados con hormona
de crecimiento humana recombinante, mayoritariamente en la forma de reacciones
transitorias en el sitio de inyeccidn.

El uso profongadoe de dosis excesivas de hormona de crecimiento humana en pacientes que no
presentan deficiencia de ésta, podria generar rasgos acromegdlicos en cara, manos, pies y
otros signos clinicos asociados a la misma, que incluyen visceromegalias, diabetes, l

aterosclerosis, hipertension arterial, y sindrome del tunel carpiano.
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El desarrollo de anticuerpos contra la hormona de crecimiento puede presentarse erjRGyPWARON'

ME+

pequefio némero de pacientes. La interferencia con la respuesta al tratamiento en términos de
crecimiento ha sido descripta sélo cuando su capacidad de unidn excede los 2 mg/L.

Como efectos adversos de incidencia frecuente se han comunicado la otitis media o trastornos
auditivos en pacientes con Sindrome de Turner. Durante el tratamiento con somatropina se
han descripto con incidencia poco frecuente: sindrome del tdnel carpiano, ginecomastia,
cefalea, aumento del crecimiento de nervios, dotor articular y muscular, edema periférico,
debilidad general, reacciones alérgicas en piel {rash), ictericia, hipertensién intracraneal (visién
borrosa, cefalea, nauseas, vomitos, papiledema) y lipodistrofia en el sitio de inyeccion, que
puede disminuir con la rotacion del sitie de aplicacidn.

Los sintomas de hipertensidn intracraneal usualmente ocurren dentro de las primeras 8

semanas de terapia y desaparecen con la reduccién de la dosis o la interrupcién de la terapia.

POBLACIONES VULNERABLES:

Nifios: Se han descripto en forma infrecuente reacciones en el sitio de inyeccién (con dolor,
hinchazdn, sensacidon de quemazén, fibrosis, nddulos, rash, pigmentacién, lipoatrofia,
sangrado), hematuria, hipotiroidismo, moderada hiperglucemia, pancreatitis {dolor abdominal,
distension, nduseas, vomitos) y subluxacion de la cabeza de fémur {cojera, dolor en la cadera o

rodilla).

Pacientes con SIDA: En estudios controlados, la interrupcidon del tratamiento debido a eventos
adversos fue menor al 10% y similar entre los pacientes gue recibian hormona de crecimiento
¥y los que recibian placebo. Esos eventos adversos, causados o no por la hormona del
crecimiento, fueron: 1) infecciones {especialmente Pneumocystis jirovecii). 2) Sarcoma de
Kaposi. 3) Edema. 4} Problemas neurologicos: parestesias, cefalea, convulsiones, hipertonia,
nistagmus, sintomas meningeos, temblor. 5) Alteraciones respiratorias: disnea, tos, sinusitis,
infeccién del tracto respiratorio superior, faringitis, rinitis, neumonia, bronquitis, pleuritis. 6)
Alteraciones gastrointestinales: dolor abdominal, gingivitis, gastritis, diarrea, dispepsia,
pancreatitis, hepatitis, colestasis alitiasica. 7) Alteraciones hematolégicas: linfoadenopatias,
easinefilia, trombocitopenia. 8) Sindrome del tunel carpiano. 8} Alteraciones en la piel: rash,
prurito, hiperpigmentacion, foliculitis, acné, alopecia, dolor en el sitio de inyeccidn, tlceras en
la piel. 10) Desdrdenes psiguidtricos: depresion, ansiedad, somnolencia, alteraciones del

pensamiento. 11) Desérdenes oculares: retinitis, fotofobia. 12) Alteraciones en la funcién
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hepdtica. 13} Ginecomastia y dolor en fa glindula mamaria. 14} Alteraciones auditivas. 15)

RRFQL

Alteraciones cardiovasculares: dolor precordial, hipertension e hipotensién, anormalidadesﬂgp

woon: ARE

el ECG, soplos cardiacos. 16) Alteraciones en los resultados de laboratorio: aumento de los
triglicéridos, incremento de la fosfatasa alcalina, incremento de la CPK y LDH, glucosuria,
hipokalemia, acidosis, hipoalbuminemia. 17} Epididimitis y alteraciones penianas. 18) Otros:
artralgia, fatiga, debilidad muscular, sequedad de mucosas, leucoplasia oral.

El edema, las artralgias o mialgias y la diarrea fueron mis frecuentes en los pacientes tratados

que en los no tratados. En esos casos no se observd la aparicidén de anticuerpos especificos.

Modificacién de la dosis debida a reacciones adversas en pacientes con SIDA tratados con
somatropina:

- Deberd reducirse el 50% de la dosis cuando se presentan: 1) Triglicéridos por encima de 700
mg/dl y glucemia superior a 160 mg/dl; 2) Hipertensién arterial moderada; 3) Artralgias que no
responden a la administracién de antiinflamatorios; 4) Sindrome del tinel carpiano; 5) Edema
que no responde a la administracion de diuréticos, o 6) Parestesias severas.

- Debe suspenderse el tratamiento en presencia de: 1) Triglicéridos por encima de 1500 mg/dl
y glucemia superior a 160 mg/dl; 2) Pseudotumor cerebral; 3) Insuficiencia cardiaca
congestiva: 4) Pancreatitis; 5) Hipertension mayor a 200/100 mm Hg; &) Alergia severa, o 7)
Parestesias intratables.

La seguridad v la eficacia del tratamiento con sematropina en pacientes pedidtricos con SIDA

aun no han sido evaluadas en forma completa.

ANTAGONISTAS Y ANTIDOTISMOS:

Puede producirse resistencia a la accion de la hormoena de crecimiento en pacientes con
cuadros hipercatabdlicos, como el sindrome de desgaste asociado a la infeccidén por VIH, y en
pacientes con anticuerpos antihormona de crecimiento. Se desconocen antidotos especificos

de use en medicina contra la somatropina.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

La administracidn concomitante de glucocorticoides puede inhibir el efecto de HHT PEN® sobre
el crecimiente {(ademds de reducir la produccién enddgena de hormona de crecimiento}. En
caso de déficit de produccién de ACTH asociado, deberd ajustarse el eventual tratamiento con

glucocorticoides para minimizar su efecto inhibidor sobre el crecimiento.
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resistencia a la insulina. Se aconseja por lo tanto, un control regular de la glucemia. REFOLIADO N® M\%‘?

Existe evidencia preliminar de Ia regulacidén por hormona de crecimiento de varias isoformas
de citocromo P-450. Potencialmente, la hormona de crecimiento podria alterar el metabolismo
de algunas drogas que se metabolizan por el sistema de citocromos P-450. Por lo tanto, se
aconseja un cuidadoso control cuando se administra HHT PEN ® concomitantemente con '

drogas metabolizadas por citocromos P-450.

CARCINOGENESIS - MUTAGENESIS:
No se han realizado estudios sobre carcinogénesis en animales ni en seres humanos. Estudios
preliminares con somatrapina en animales y en cultivos celulares no revelaron un potencial

mutagénico, aunque esto debe aun ser confirmado.

EMBARAZO - FERTILIDAD:

No se han hecho estudios en seres humanos. Estudios en ratas y conejos, con dosis 31 vy 62
veces superiores a la dosis pediatrica {en basela la superficie corporal}, no demostraron que la
somatropina cause efectos adversos en el feto ni deterioro en la fertilidad. La somatropina
pertenece a la categoria B de la clasificacion de fa FDA (los estudios hechos en animales no

mostraron evidencia de riesgo, pero se carece de informacion en humanos).

LACTANCIA:
No se tiene certeza de que la somatropina se secrete a través de leche materna durante la

lactancia.

GERIATRIA:

No se han evaluado mediante estudios clinicos especificos la seguridad y la eficacia de la
hormona del crecimiento en adultos mayores {65 afios o mas). Los pacientes ancianos pueden
ser mas sensibles a la accion de la somatropina y mas proclives al desarrollo de efectos

adversos.

SOBREDOSIFICACION:
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No hay datos de sobredosis con HHT PEN®, habiéndose registrado casos aislados con otros

preparados de somatropina. Los efectos clinicos de Ja sobredosificacion en dichos casos
incluyeron:

Agudos: Hipoglucemia inicial seguida de hiperglucemia.

Cronicas: Signos o sintomas similares a los descriptos para la acromegalia {amenorrea, dolor
de espalda, cambios en la vision, excesiva sudoracion, debilidad extrema, aumento del tamafio
de la cabeza, manos y pies, dolor articular y de las extremidades, poliuria, polidipsia).

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los siguientes centros especializados:

En Argentina: Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez {011) 4962-6666. Hospital Posadas: (011)
4654-6648/4658-7777.

CONSERVACION:

HHT PEN® debe conservarse en heladera {entre 2 y 8° C), protegida de ka luz. No congelar.

PRESENTACIONES:
HHT PEN®: cartucho por 1 unidad.

HHT PEN® debe administrarse con una lapicera dosificadora reusable. Este aplicador sera
entregado gratuitamente al paciente a través del Programa de Atencion para Pacientes “Bio es

Vida” 0800-666-2527.

EN CASO DE CONGELAMIENTO, DESCARTAR EL PRODUCTO.

ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE PRESCRIBIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
SU ADMINISTRACION DEBE SER SUPERVISADA POR EL MEDICO.
MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Farmacovigilancia:
Informar cualquier evento adverso a la unidad de farmacovigilancia de BIOSIDUS S.A.
Constitucion 4234 (C1254ABX) Buenos Aires, Argentina {54-11) 4909-8048.

farmacovigilancia@biosidus.com.ar

Elaborado y comercializado por: BIOSIDUS S.A.
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Constitucion 4234 {C1254ABX) Buenos Aires, Argentina
Planta Ind.: Av. Los Quilmes 137, Bernal, Pcia. de Bs. As.
Director Técnico: Dr. Sergio Secchiari. Farmacéutico.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N9:....

LINEA GRATUITA DE ATENCION PERSONALIZADA 0800 999 2467 {0800-999-BI0S)

Fecha de la dltima revisidn autorizada de prospecto: Septiembre 2015
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