REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
HHT 16 U.L (5,32 mg) pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Dupa reconstituire, un flacon contine 16 U.1. (5,32 mg) somatropind/ml, hormon de crestere uman,
derivat din culturi de E. coli prin tehnologia ADN- recombinant.

Acest medicament contine sodiu si meta-cresol.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pet. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solufie injectabili

in flacon se afld o pulbere liofilizat3 alba.
[n fiola cu diluent o solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

HHT este indicat pentru:

Copii:

Tratamentul pe termen lung al pacientilor pediatrici cu intirziere a cresterii din cauza secretiei
inadecvate sau a deficitului de hormon de cregtere.

Tratamentul pe termen lung al pacientilor pediatrici cu intarziere a cresterii asociate cu
insuficienta renali cronici.

Tratamentul pe termen lung al pacientilor pediatrici cu sindrom Turner. Diagnosticul de sindrom
Turner trebuie confirmat prin teste genetice adecvate.

Sindromul Prader-Willi (SPW), pentru imbunititirea cresterii §i a compozitiei organismului.
Diagnosticul de SPW trebuie confirmat prin teste genetice adecvate.

Tratamentul pe termen lung al pacientilor pediatrici nascufi mici pentru vérsta lor gestationals,
cu intdrziere a cresterii si lips de iniltime, pana la varsta de 2 ani.

Staturd micé idiopatica (ISS). Tulburiri de crestere [scorul deviatiei standard (SDS) pentru
indl{imea actuald < - 2,5 si scorul deviatiei standard pentru indl{imea parentala ajustatd < -1] la
copii cu Indl{ime mica §i cu greutate mic# la nastere fai de varsta gestationald (SGA), cu
greutate si/sau lungime la nastere sub — 2 DS, care nu au crescut in greutate [viteza cregterii (VC)
SDS pentru ritmul de crestere < 0 in ultimul an de viagi] pan la v4 ﬂe?gﬁg€ este.

Adulti:
Terapie de substitutie la adultii cu deficit marcat al hormonului



Debut la vdrsta adultd: Pacienti cu deficit sever al hormonului de cregtere sunt definiti pacientii
cu patologie hipotalamo-hipofizard cunoscuti si cel putin un deficit cunoscut de hormon
hipofizar, exceptand prolactina. La acesti pacienti trebuie efectuat un singur test in dinamici
pentru a diagnostica sau a exclude deficitul de hormon de crestere.

Debut in copildrie: Pacienti cu deficit al hormonului de crestere in copildrie, ca rezultat al unor
cauze congenitale, genetice, dobandite sau idiopatice. La pacientii cu debut al deficitului de STH
in copilarie, capacitatea de secretie a hormonului de crestere trebuie reevaluati dupa incheierea
cresterii longitudinale. La pacientii cu o probabilitate ridicati de deficit de STH persistent, adic3
deficit de STH de etiologie congenitald sau secundar unei boli sau leziuni pituitare/hipotalamice,
o valoare a SDS < -2 a factorului de crestere I insulin-like (IGF-I) in absenta tratamentului cu
hormon de cregtere timp de cel putin 4 siptimani trebuie considerati drept o dovada suficienti a
unui deficit semnificativ de STH.

Cagexia (Sindromul pierderii) la pacientii cu SIDA (Sindromul imunodeficientei dobandite):
Acest sindrom, frecvent la pacientii cu SIDA, implici o scidere a calitdfii vietii si, in cele din
urmd, poate pune in pericol viata pacientului. La pacientii cu SIDA, pierderea in greutate si masa
musculard este asociati cu o incidentd major3 a traumatismelor cauzate de accidente. HHT poate
fi utilizat la pacientii infectati cu virusul imunodeficientei umane (HIV) atunci cind
administrarea acestuia este monitorizati de un medic cu experientd in diagnosticul i tratamentul
pacientilor cu SIDA. fnainte de initierea tratamentului cu HHT, ar trebui aruncate alte cauze ale
cagexiei §i ale pierderii in greutate, inclusiv aportul nutritional insuficient, o infectie secundari
(de exemplu, tuberculoza), incapacitatea de a menfine un aport alimentar adecvat (de exemplu,
complicatii orale sau esofagiene), sindrom de malabsorbtie , letargie, neoplasme, depresie,
insuficientd suprarenald sau hipogonadism.

La tofi ceilalti pacienti va trebui s se efectueze o dozare a IGF-I si un test de stimulare a
hormonului de crestere.

4.2 Doze si mod de administrare
Dozele si schema de administrare trebuie si fie individualizate,

Urmétoarele recomandiri indicd schemele de dozare utilizate in studiile clinice controlate care
au demonstrat eficacitatea tratamentului cu somatropin.

Tulburdrile de crestere datorate secretiei insuficiente a hormonului de crestere la copii: in
general, se recomanda injectii subcutanate sau intramusculare la doze de 23-29 micrograme
somatropinéd/kg si zi (0,5 pand la 0,7 UI / kg sau 0,25 pénd la 0,30 mg / kg greutate corporala
saptiménal) sau 0,7-1 mg somatropind/m? suprafati corporali si zi.

Se recomanda impartirea dozelor in 6 sau 7 injectii subcutanate sau 2 pani la 3 injectii
intramusculare séptdmanal. De asemenea, se recomandi schimbarea locului de administrare
pentru a evita lipoatrofia.

Tulburdrile de crestere din sindromul Turner: doza recomandati este de 45-50 micrograme
somatropind/kg si zi (0,7 pand la 1 Ul / kg sau 0,25 pand la 0,33 mg / kg greutate corporala
saptamanal) sau 1,4 mg somatropind/m? suprafati corporald §i zi.

Se recomanda impdrtirea dozelor in 6 sau 7 injectii subcutanate sau 2 pani la 3 inj ectii
intramusculare siptdménal. De asemenea, se recomandi schimbarea locului de administrare
pentru a evita lipoatrofia. P
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dieta hipocalorica. In general, se recomandi doza de 35 micrograme somatropini/kg si zi (0,7
pand la 1 UI/ kg sau 0,25 pand la 0,33 mg / kg greutate corporali siptimanal) sau 1 mg
somatropind/m? suprafati corporali i zi. Doza zilnici nu trebuie sii depégeascd 2,7 mg
somatropind.

Tratamentul nu este indicat la copiii cu un ritm de cregtere mai mic de 1 cm pe an si in
perioada de osificare a cartilajelor de crestere.

Se recomanda impirtirea dozelor in 6 sau 7 injectii subcutanate sau 2 pand la 3 injectii
intramusculare sdptimanal. De asemenea, se recomandi schimbarea locului de administrare
pentru a evita lipoatrofia.

Tulburdrile de crestere la copii cu greutate la nastere micd fafd de vdrsta gestationald:de obicel,
se recomandd doza de 35 micrograme somatropini/kg si zi (0,7 pana la 1 UI / kg sau 0,25 pana la
0,33 mg / kg greutate corporald siptiménal) sau 1 mg somatropini/m? suprafati corporald si zi,
pand se atinge indltimea finald (vezi pet. 5.1).

Tratamentul trebuie intrerupt dupii primul an de terapie daci scorul deviatiei standard
pentru ritmul de crestere este sub + 1. Tratamentul trebuie intrerupt daci ritmul de
crestere este <2 cm pe an §i, daci este necesarii confirmarea, virsta osoasii este > 14 ani
(fete) sau > 16 ani (biieti), corespunzitor inchiderii nucleilor de crestere epifizari.

Copii cu staturd micd idiopaticd (ISS): administrare pe cale subcutanat, pand la 53 micrograme
somatropind/kg si zi (pand la 0,3 - 0,37 mg/kg greutate corporald/saptimans). Cu toate acestea,

datoritd variabilitéii raspunsului acestor pacienti, poate fi necesari o ajustare individualizati a
dozei pentru a optimiza cresterea §i a preveni reactiile adverse.

Tulburarile de cregtere din insuficienta renald cronicd (cu mai putin de 50% afectarea functiei
renale): doza recomandati este de 45-50 micrograme somatropind/kg si zi (0,7 pana la 1 UI / kg
sau 0,25 pand la 0,33 mg / kg greutate corporali siptimanal) sau 1,4 mg somatropind/m?
suprafata corporald si zi. Dac ritmul de crestere este prea mic, pot fi necesare doze mai mari.
Dupi 6 luni de tratament poate fi necesari ajustarea dozei. Doza poate fi ajustati pe baza
criteriului medical, evaluand nivelurile IGF-I.

Dozele recomandate la copii

Indicatie Doza zilnici in mg/kg Doza zilnicéi in mg/m2
suprafati corporali

Deficitul hormonului de cregtere la | 0,023 — 0,029 0,7—-1

copii

Sindromul Turner 0,045 — 0,05 1,4

Sindromul Prader-Willi la copii 0,035

Copii cu greutate la nastere mici 0,035 1

fatd de vérsta gestationald

Insuficienta renald cronici 0,045 - 0,05 1,4

Copii cu staturd micd idiopatica <0,053

(ISS)

Deficit de hormon de crestere la adulti

La pacientii care continud tratamentul cu hormon de crestere ulterior deficitului de STH
manifestat in copilarie, doza de reinitiere recomandat este de 0,2 - 0,5 mg pe zi. Doza trebuie
crescutd sau redusi treptat, in functie de necesititile individuale ale pacientului, determinate cu

ajutorul concentratiei de IGF-1.




La pacientii cu deficit de STH cu debut la vérsta adulti, tratamentul trebuie inceput cu o dozi
micd, de 0,15-0,3 mg somatropini pe zi. Doza trebuie crescuti treptat, in functie de necesititile
individuale determinate prin concentratia de [GF-I.

In ambele cazuri, obiectivul tratamentului trebuie s3 fie obtinerea unei concentratii a IGF-I care
sd nu depégeasci de 2 ori scorul variatiei standard fati de valoarea medie, ajustati in functie de
vérstd. La pacientii cu concentratii ale IGF-I normale la inceputul tratamentului trebuie
administrat hormon de cregtere pani la o valoare a IGF-I situati la limita superioari a
normalului, care sé nu depéseasca de 2 ori scorul variatiei standard. De asemenea, doza poate fi
stabilitd si in functie de rdspunsul clinic si reactiile adverse. Este admis faptul cé exista pacienti
cu deficit de STH la care nivelurile de IGF-I nu se normalizeazi desi acestia prezintd un raspuns
clinic bun i care, prin urmare, nu necesiti cresterea dozei. Rareori, doza zilnica de intretinere
este mai mare de 1 mg somatropini. Femeile pot necesita doze mai mari decét bérbatii, barbatii
avand o sensibilitate crescutd la IGF-I in timp. Acest lucru inseamni c¢i existi riscul ca femeile,
in special cele care urmeazi tratament oral de substitutie cu estrogeni, sé fie tratate cu doze
suboptime, in timp ce bérbatii cu doze in exces. De aceea, doza optima a hormonului de crestere
trebuie verificati la fiecare 6 luni. Deoarece, productia fiziologica de hormon de crestere scade
cu varsta, dozele necesare pot fi scizute. La pacientii cu vArsta peste 60 de ani, tratamentul
trebuie sd inceapd cu o dozi de 0,1 - 0,2 mg pe zi, care trebuie crescuti treptat, in functie de
necesitifile individuale ale pacientului. Se recomandi utilizarea dozei minime eficace. In cazul
acestor pacienti, doza de intretinere rareori depaseste valoarea de 0,5 mg pe Zzi.

Casexia (Sindromul pierderii) la pacientii cu SIDA: definit ca pierderea involuntard a greutitii
egald sau mai mare de 10% din greutatea corporali bazali (obisnuita pentru pacient), asociati cu
diaree cronicd sau febrd, fird cauzd concomitenti (este necesar si le aruncati menfionat mai sus).
Pe cale subcutanaté, 100 micrograme / kg / zi (0,26 pand la 0,3 Ul sau 0,1 mg / kg greutate
corporald / zi pand la maximum 6 mg timp de 48 de sdptimani. Nu exist consens in ceea ce
priveste durata tratamentului. Deoarece studiile disponibile se bazeazi pe 12 -tratamente
saptidmaénale, eficacitatea in perioade mai lungi de tratament nu a fost evaluati. Dupi debutul
tratamentului, reactiile adverse trebuie evaluate cu atentie si tratate simptomatic; daci reactia
adversi este seversi, doza de HHT trebuie redusi sau intrerupta. in studiile mentionate anterior,
raspunsul a fost evaluat la doud sdptdméni dupi debutul tratamentului. Daci pacientii inceteazi
sa piardd in greutate, administrarea HHT ar trebui continuat. Dimpotriva, daci pacientii
continud si piarda in greutate, ar trebui evaluati eventuala aparifie a unei cauze clinice
concomitente, cum ar fi o infectie oportunisti. Daci da, trebuie aplicat un tratament adecvat
impreuna cu administrarea de HHT. Dupa 6 saptimani de tratament, masa musculard trebuie
evaluatd: dacd riméne la fel sau creste, tratamentul trebuie si fie continuat péna la finalizarea a
doudisprezece saptdmani; daci scade, tratamentul cu HHT trebuie suspendat, aprofundind
cdutarea unei cauze clinice concomitente.

Grupe speciale de pacienti:

Varstnici

Niciun studiu clinic nu a evaluat siguranta si eficacitatea hormonului de crestere la adulti cu
vérsta peste 65 de ani. Este posibil ca pacientii varstnici s fie mai sensibili la actiunea
somatropinei i, prin urmare, mai predispusi la aparitia reactiilor adverse.

Modificarea dozei datorati reactiilor adverse la pacientii cu SIDA tratati cu somatropind:
-Doza trebuie redusd cu 50% atunci cand se observi urmitoarele:

1) Trigliceride peste 7,9 mmol/l si glicemie pestm ~y
2) Hipertensiune arteriald usoars; L5550 10026,
3) Artralgii care nu raspund la administrarea aﬁfiji’ﬁﬂ\ématoare‘;?
4) Sindromul tunelului carpian; 55 “MEpgy., °




5) Edemul care nu raspunde administririi diuretice; sau

6) Parestezie severi.

- Tratamentul trebuie intrerupt daci:

1) Trigliceride peste 16,9 mmol/l si glicemie peste 8,9 mmol/l;
2) Pseudotumora cerebrali;

3) Insuficienta cardiacd congestivi;

4) Pancreatita;

5) Hipertensiune peste 200/100 mm Hg;

6) Alergie severi; sau

7) Parestezie netratabil.

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu somatropini la pacientii copii cu SIDA nu au fost inci
evaluate complet.

Mod de administrare
HHT se administreazi pe cale subcutanati. Pentru a preveni lipoatrofia locali si reactiile la locul
injectdrii, se recomanda ca pacientii si schimbe locul administririi la administrarea HHT.

Pentru instructiuni de utilizare si manipulare, consultati sectiunea 6.6.

4.3 Contraindicatii

HHT nu trebuie utilizata daca existd dovezi de activitate a unei tumori. in caz de antecedente de
tumori, tratamentul cu HHT trebuie initiat dupd incheierea tratamentului anti-neoplazic.
Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care existi dovezi de crestere a tumorii. Deoarece deficitul
de hormon de crestere poate fi un semn precoce al tumorii hipofizare (sau, rareori, al altor tumori
cerebrale), aparifia tumorilor mentionate trebuie inactivati inainte de a incepe tratamentul.
Tumorile intracraniene trebuie si fie inactive si tratamentul antitumoral trebuie si se fi incheiat
inainte de a incepe tratamentul cu hormon de crestere.

HHT nu trebuie utilizat pentru stimularea cresterii la copiii cu nucleii de crestere epifizari inchisi.
Pacientii cu afectiuni acute severe, cu complicatii survenite dupd interventii chirurgicale pe cord
deschis, interventii chirurgicale abdominale, politraumatisme, insuficientd respiratorie acuti sau

stéri similare, nu trebuie tratati cu HHT.

Somatropina este contraindicatd la pacientii cu obezitate severd sau la cei care prezintd o
insuficienta respiratorie severd evaluati prin spirometrie.

Hipersensibilitate la substanta activi sau la oricare dintre excipientii enumerati la pet. 6.1,

Somatropina este contraindicatd la pacientii cu retinopatie diabetici proliferativd activa sau
retinopatie diabetica neproliferativa severi.

Somatropina nu trebuie utilizatd dupa grefa renal.

snfa hepatici cronica.

/50 100

3 «M Ep
o )

o W
Sarcina (vezi sectiunea 4.6) /: (
>
\




Aléptarea (a se vedea sectiunea 4.6.)

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Diagnosticul §i tratamentul cu HHT nu trebuie initiat i monitorizat de medici care au calificarea
necesard §i prezintd o experienti adecvats in diagnosticarea si tratamentul pacientilor cu indicatie
terapeuticd de utilizare.

Nu trebuie depasiti doza zilnici maxima recomandati (vezi pet. 4.2).

Sensibilitatea la insulind (toleranti la glucozi afectati si diabet zaharat)

Somatropina poate reduce sensibilitatea la insulini. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesari
ajustarea dozei de insulind dupi instituirea tratamentului cu somatropind. Pacientii cu diabet,
intolerantd la glucoza sau factori de risc suplimentari pentru diabet trebuie monitorizati strict in
timpul tratamentului cu somatropina.

Neoplazii

In general, o ugoard crestere a incidenfei afectiunilor maligne secundare a fost observati la
pacientii care au supraviefuit cancerelor in perioada copilériei si cérora li s-a administrat hormon
de crestere, mai frecevente fiind tumorile intracraniene.

Tumorile intracraniene - in special meningioamele - au fost cele mai frecvent raportate neoplasme
secundare. La adulti, nu se stie daca existi vreo relatie intre terapia de substitutie a somatropinei
si recurenta tumorii SNC. Toti pacientii cu antecedente de deficit de hormon de crestere secundare
neoplasmelor intracraniene trebuie urmiriti atent in timpul tratamentului cu somatropini pentru a
evalua progresia sau recurenfa tumorii.

Deoarece copiii cu unele cauze genetice rare de staturd mici au un risc mai mare de a dezvolta
tumori mahgne este necesar sd se cantdreasci riscurile si beneficiile inceperii tratamentului cu
somatropina. in cazul in care acesti pacienti incep tratamentul cu somatropind, acestia trebuie
monitorizafi cu atentie pentru aparifia neoplasmelor. Pacientii tratati cu somatropinid trebuie
monitorizati in mod regulat pentru a detecta o crestere mai mare sau posibile modificiri maligne
ale tumorilor preexistente.

Pacientii cu deficit de hormon de crestere secundar la o leziune intracraniani trebuie monitorizati
in mod regulat pentru recurenta sau progresia bolii.

Dezvoltarea leziunilor cutanate, suspecte de malignitate, trebuie monitorizati.

Leucemie

S-a raportat leucemie la un numir redus de pacienti cu deficit de hormon de crestere, dintre care o
parte au fost tratafi cu somatropini. Totusi, nu existi dovezi ci incidenta leucemiei este crescuti
la persoanele cirora li se administreazii hormon de crestere, in absenta factorilor predispozanti.

Anticorpii
Similar tuturor medicamentelor pe bazi de somatropind, un procent redus de pacienti pot dezvolta
antlcorpl la HHT Somatropina a detemunat formarea_de antlcorpl la aprox1mat1v 1% dmtre
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crestere. Prezenta anticorpilor la somatropina :bmi-: testaté ice pacient la care lipsa de rispuns

la tratament nu este explicat in alt mod.




Hipersensibilitate severi

S-au raportat reactii grave de hipersensibilitate sistemicd, inclusiv reacfii anafilactice si
angioedem, cu utilizarea produselor de somatropind dupa punerea pe piat.

Pacientii §i ingrijitorii trebuie informati c4 astfel de reactii sunt posibile si ci ar trebui solicitatd
asistenf medicald promptd daci apare o reactie alergici.

Functia tiroidiana
Unii pacienfi tratati cu somatropind pot dezvolta hipotiroidism; prin urmare, pacientii tratati cu
HHT trebuie monitorizafi in mod regulat pentru functia tiroidiana.

Epifizioliza femurald superioara

La pacientii cu afecfiuni endocrine, inclusiv cu deficit de hormon de crestere, epifizioliza soldului
poate aparea mai frecvent decat la populatia generald. Un pacient in tratament cu somatropini care
prezintd mers gchiopatat, sau se plange de dureri de sold sau de genunchi, trebuie examinat de
citre un medic.

Scolioza

Scolioza este cunoscuti a fi mai frecventi la anumite grupe de pacienti tratate cu somatropina, de
exemplu, sindromul Turner si SPW. In plus, cresterea rapidi la orice copil poate provoca progresia
scoliozei. Nu existd dovezi ci somatropina a mirit incidenta sau severitatea scoliozei. Semnele de
scoliozi trebuie monitorizate in timpul tratamentului.

Hipertensiunea intracraniani benigna

La un numér mic de pacienti tratati cu hormon de crestere s-au inregistrat cazuri de hipertensiune
intracraniand cu papilem, modificéri vizuale, cefalee, greafd si/ sau emeza. In general, simptomele
apar in primele 8 siptimani de tratament. In toate cazurile raportate, aceste simptome au disparut
odatd ce terapia a fost intrerupti sau dupi reducerea dozei. Se recomands efectuarea examenului
de fund de ochi pentru evidentierea unui edem papilar la debutul tratamentului. Dacd apare
papilema, tratamentul trebuie intrerupt. In cazul in care hipertensiune intracraniani indusi de
somatropind este diagnosticati, tratamentul cu HHT poate fi reluat la doze mai mici odati ce
semnele si simptomele de hipertensiune intracraniani benignd au disparut. Pacientii cu sindrom
Turner pot prezenta un risc mai mare de aparitie de hipertensiune intracranian benign. Pacientii
cu PWS si insuficienta renala cronic la fel prezintd un risc mai mare de a dezvolta hipertensiune
intracranian3 benigni.

Pacienti cu sindrom Prader-Willi
Dupa initierea tratamentului cu somatropini la pacienti cu sindrom Prader-Willi au existat
raportéri de moarte subitd in cazurile care au prezentat unul sau mai multi factori de risc: obezitate
severd, istoric de obstructie a ciilor aeriene superioare sau apnee nocturnd, sau infectii respiratorii
neidentificate. Pacientii barbati cu unul sau mai mulii astfel de factori de risc, pot prezenta un risc
mai crescut decit femeile.

Inaintea inifierii tratamentului cu somatropind la
eventualele semne de obstructie a ciilor respirdfor
respiratorii. ( 5
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Daca in timpul evaludrii obstructiilor cailor respiratorii superioare se constati prezenta unei situatii
patologice, copilul trebuie examinat de un medic specialist ORL, pentru tratamentul si rezolvarea
tulburdrii respiratorii, inaintea initierii tratamentului cu hormon de crestere.

Apneea in somn trebuie decelatd inaintea inifierii tratamentului cu hormon de crestere, prin metode
specifice, cum sunt polisomnografia sau oximetria nocturna, cu monitorizare in cazul suspiciunii
de apnee in somn,

Retentie de lichide

La pacientii adulfi, poate aparea retentie de lichide in timpul terapiei cu somatropind. Manifestarile
clinice ale retentiei de lichide (de exemplu, edem, artralgie, mialgie, sindroame de compresie
nervoasd, inclusiv sindromul tunelului carpian si parestezii) sunt de obicei tranzitorii si dependente
de doza.

Hipoadrenalism
Pacientii tratati cu somatropind care prezinti sau sunt expusi riscului de deficit de hormon

hipofizar pot fi expusi riscului sau reduc nivelurile serice de cortizol si/sau demascarea
hipoadrenalismului secundar.
in plus, pacientii care primesc terapie de substitutie cu glucocorticoizi pentru hipoadrenalism
diagnosticat anterior pot necesita o crestere a dozei de intrefinere sau de stres, dupi initierea
tratamentului cu somatropini.

Administrarea concomitenti cu estro gen pe cale orald

Dacd o femeie aflatd in tratament cu somatropini incepe tratamentul cu estrogeni pe cale orali,
poate fi necesard cregterea dozei de somatropini pentru a mentine concentratiile serice ale IGF-1
in intervalul normal adecvat varstei. In schimb, daci o femeie aflatd in tratament cu somatropind
intrerupe tratamentul cu estrogeni pe cale oral3, este posibil si fie necesar ca doza de somatroping
sd fie redusd pentru a evita excesul de hormon de crestere gi/sau reactii adverse (vezi pct. 4.5).

In cazul deficitului de hormon de cregtere secundar tratamentului afectiunilor maligne, se
recomand& urmdrirea atenti a semnelor de recidivii a neoplaziei. La pacientii care au supravietuit
unui cancer in copildrie s-a raportat un risc crescut de aparitie a unei neoplazii secundare la
pacientii tratafi cu somatropind dupi prima neoplazie. La pacientii tratati prin radioterapie
cerebrald pentru prima neoplazie, tumorile intracraniene, in special meningioamele, au reprezentat
cele mai frecvente astfel de neoplazii secundare.

La pacientii cu disfunctii endocrine, inclusiv deficitul hormonului de crestere, poate si apard mai
frecvent decat in populatia generald deplasarea epifizelor la nivelul soldului. Copiii care
schiopiteazi in timpul tratamentului cu somatropini trebuie examinati clinic.

Sindromul Turner
Pacientii cu sindrom Turner trebuie evaluati cu atentie pentru otita medie si alte tulburiri ale
urechii, deoarece acesti pacienti prezint un risc crescut de tulburiri ale auzului. Tratamentul cu
somatropind poate creste aparifia otitei medii la pacientii cu sindrom Turner. in plus, pacientii cu
sindrom Turner trebuie monitorizati in mod regulat pentru depistarea tulburarilor cardiovasculare
(adicd accident vascular cerebral, anevrism, disecti i

Pacientii vrstnici




Niciun studiu clinic nu a evaluat siguranta si eficacitatea hormonului de crestere la adulti cu varsta
peste 65 de ani. Este posibil ca pacientii vArstnici s fie mai sensibili la actiunea somatropinei si,
prin urmare, mai predispusi la aparitia reactiilor adverse.

Afectiunile acute critice

Efectele somatropinei asupra recuperirii au fost urmérite in dous studii placebo controlate in care
au fost inclugi 522 de pacienti in stare gravi, care prezentau complicatii dupd interventii
chirurgicale pe cord deschis, chirurgie abdominald, politraumatisme sau insuficientd respiratorie
acutd. Mortalitatea a fost mai mare la pacientii tratati cu 5,3 sau 8 mg somatropind pe zi,
comparativ cu cei care au utilizat placebo (42% fata de 19%). Pe baza acestor date, pacientii din
aceastd categorie nu trebuie tratati cu somatropini. Deoarece nu existi informatii disponibile
privind siguranta terapiei de substitutie cu hormon de crestere la pacientii in stare criticii acuti,
beneficiile continudrii tratamentului in aceasti situatie trebuie evaluate in raport cu riscul potential.
La tofi pacientii care prezinti alte afectiuni acute grave similare, beneficiile tratamentului cu HHT
trebuie evaluate in raport cu riscul potential.

Insuficienta renald cronici

In insuficien{a renala cronics, functia renald trebuie si fie sub 50% din valoarea normali inaintea
initierii tratamentului. Pentru verificarea tulburirilor de cregtere trebuie urmariti cregterea timp de
un an inaintea inifierii terapiei. in aceasta perioadd, trebuie inifiat tratament conservator pentru
insuficienta renald cronici (inclusiv controlul acidozei, hiperparatiroidismului si stirii de nutritie),
care va fi mentinut si in timpul tratamentului cu HHT. Tratamentul cu HHT trebuie intrerupt in
conditiile efectudrii transplantului renal.

Péna in prezent, nu sunt disponibile date referitoare la indl{imea finala a pacientilor cu insuficientd
renald cronici tratati cu HHT.

Reactii locale

Céand somatropina este administrati pe cale subcutanati in acelasi loc pentru o perioada lungi de
timp, poate apérea lipoatrofie. Acest lucru poate fi prevenit prin schimbarea locului de injectare.

Analize de laborator
Nivelurile serice de fosfor anorganic, fosfatazi alcalind, hormon paratiroidian (PTH) si IGF-I pot
creste in timpul terapiei cu somatropina.

Pancreatita

Cazuri de pancreatitd au fost raportate rar la copii si adulti in tratament cu somatropind. Unele
dovezi sugereazi un risc mai mare la copii in comparatie cu adultii. Literatura de specialitate indici
faptul c# fetele cu sindrom Turner pot prezenta un risc mai mare decat alti copii tratati cu
somatropind. Pancreatita trebuie luati in considerare la orice pacient tratat cu somatropini, in
special la copii, care dezvoltd dureri abdominale intense persistente.

Sarcina si alfiptarea \
Nu existd studii care si demonstreze daci somatroni 1
dacd este inofensiva in timpul sarcinii si aldptarii. /=%

Greutate la nastere mici fati de varsta gestationald )



Experienta privind initierea tratamentului in apropiere de debutul puberttii la copii cu greutate la
nagtere micd fafd de vérsta gestationald este limitati. De aceea, nu se recomandd inceperea
tratamentului in apropierea debutului pubertaii. Experienta la pacientii cu sindrom Silver-Russel
este limitati.

Abuzul de somatropini

Hormonul de crestere uman este clasificat ca substani controlati si interzisd in practica sportului
(Clasa E, Hormoni peptidici: mimetic si analogi). Sportivii trebuie avertizati cu privire la
ingredientul activ HHT, deoarece acesta poate avea un rezultat pozitiv n testele antidoping. Pentru
informatii actualizate actualizate, consultati lista substantelor interzise publicati de Nation’s
Secretariat of Sports.

Meta-crezol

HHT contine meta-crezol ca excipient. Meta-crezolul in concentrafii mai mari de 3,5 mg a fost
asociat cu iritafii locale i leziuni tisulare atunci cand a fost injectat la animale. HHT contine 3,0
mg meta-crezol, o concentratie utilizata pe scari larga in alte produse cu somatropind si care a fost
demonstrati ca fiind sigurd si bine toleratd in mai multe studii.

Totusi, miozita este un eveniment advers foarte rar, care poate fi datorat conservantului meta-
crezol. in caz de mialgie sau durere exagerati la locul injectiei, trebuie suspectati miozita, iar daci
diagnosticul se confirma, se va administra o forma farmaceutici HHT fiiri meta-cresol.

HHT contine sodiu

Acest medicament contine sodiu < 1 mmol (23 mg) pe dozd, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamentul concomitent cu glucocorticoizi inhibd efectele de stimulare a cresterii ale
somatropinei. Pacientii cu deficienti de hormon adrenocorticotrop (ACTH) ar trebui si primeasci
terapie de substitutie cu glucocorticoizi ajustati cu atentie pentru a evita orice efect inhibitor asupra
cresterii. Prin urmare, la pacientii tratafi cu glucocorticoizi, cresterea trebuie monitorizati atent,
pentru a evalua impactul potential al tratamentului cu glucocorticoizi asupra acesteia.

La pacientii diabetici, administrarea hormonului de crestere poate provoca rezistenfi la insulini.
Prin urmare, se recomandi controlul regulat al nivelului de glucoza.

Existd dovezi preliminare ale reglarii legate de somatropind a mai multor izoenzimele ale
citocromului P 450. Hormonul de crestere poate modifica metabolismul unor medicamente care
sunt metabolizate de citocromului P 450. Prin urmare, se recomandd efectuarea unui control
amanunfit atunci cdnd HHT este administrat concomitent cu medicamente metabolizate de
citocromul P 450,

Somatropina interactioneazi cu estrogeni orali. La pacientii tratafi cu substitutie orald de estrogen,
poate fi necesard o dozd mai mare de somatropini pe -a;atmge obiectivul de tratament definit.
Dimpotriva, dacd o femeie tratatid cu somatropini it /e;;ﬁjw m\tamintul cu estrogen oral, ar putea

iy

reduce doza de somatropini pentru a evita exceswi\deﬁ’ionnon de chstere si/sau efectele adverse.
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Se pare cé barbatii prezintd o crestere a sensibilitatii IGF-1 cu timpul. Aceasta inseamni ci bérbatii
riscd s# primeasci un tratament cu doze mai mari.

Hormonul de crestere si somatropina inhibd enzima microsomali 11B hidroxisteroid
dehidrogenazi-1 (11BHSD-1), necesari pentru conversia cortizonului in metabolitul siu activ,
cortizolul. In consecint, indivizii cu deficit al hormonului de cregtere netratat au cresteri relative
ale 11BHSD-1 si cortizolului seric. Introducerea tratamentului cu somatropind poate duce la
inhibarea 11BHSD-1 §i la reducerea concentratiilor serice de cortizol. in consecin{d, poate demasca
hipoadrenalismul central anterior nedescoperit si poate fi necesari inifierea unei terapii de
substitufie cu glucocorticoizi la pacientii tratai cu somatropina. in plus, pacientii tratati cu
inlocuire cu glucocorticoizi pentru hipoadrenalism diagnosticat anterior pot necesita doze crescute
de intrefinere dupd inifierea tratamentului cu somatroping; acest lucru poate fi relevant in special
pentru pacientii tratafi cu acetat de cortizon, meprednison i prednison, deoarece conversia acestor
medicamente in metabolitii lor biologic activi depinde de activitatea 1 1BHSD-1.

Antagonisme si antidoturi

Rezistenfa la actiunea hormonului de crestere poate fi observati la pacientii cu semne
hipercatabolice, precum sindromul pierderii (casexia) asociat infectiei cu HIV si la pacientii cu
anticorpi impotriva hormonului de crestere. Antidoturile specifice utilizate astizi impotriva
somatropinei sunt incd necunoscute, chiar daci pegvisomantul - un antagonist al receptorilor
hormonului de crestere, este utilizat in acromegalie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina si fertilitatea

Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor asupra sarcinii, dezvoltarii
embriofetale, parturitiei sau dezvoltarii postnatale (vezi pet. 5.3). Nu sunt disponibile studii clinice
privind sarcinile expuse.

Studiile dezvoltate la gobolani i iepuri, utiliznd doze de 31 si 62 de ori peste doza pediatrica (pe
baza suprafefei corpului), nu au aritat ci somatropina provoaci efecte adverse asupra fatului sau
afectarea fertilitatii.

Prin urmare, medicamentele care contin somatropini nu sunt recomandate in timpul sarcinii i in
cazul femeilor aflate la varsta fertild care nu utilizeazi metode contraceptive.

Aldptarea

Nu s-au efectuat studii clinice cu medicamente care contin somatropini la femeile care alipteaza.
Nu se cunoaste daci somatropina se excretd in laptele uman, dar absorbtia proteinei intacte din
tractul gastro-intestinal al copilului este extrem de putin probabila. Prin urmare, trebuie procedat
cu precautie in administrarea medicamentelor care confin somatropini la femeile care aldpteaza.

4.7 Efecte asupra capacitiitii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
HHT nu are efecte asupra capacititii de a conduce autovehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Pacientii cu deficit de hormon de crestere prezmta, 1\,/ I

rapid dupd initierea tratamentului cu somatropmﬁ La pac1en§11 adﬁhl\sunt frecvente reactiile adverse

legate de retenia hidrici cum sunt edemele per{fetft}e* rr’fgidttafﬁda /e}ﬁ remitétilor, artralgii, mialgii si
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parestezii. In general, aceste reactii adverse sunt usoare pani la moderate, cresc in timpilor primelor
luni de tratament si se remit spontan sau dupi reducerea dozei.

Incidenta acestor reactii adverse este direct proportionald cu doza administrati si varsta pacientilor si,
posibil, invers proportionala cu vérsta pacientilor la instalarea deficitului de hormon de crestere. La
copii, aceste reactii adverse sunt mai putin frecvente.

Somatropina a determinat cresterea formarii de anticorpi la aproximativ 1% dintre pacienti. Capacitatea
de legare a acestor anticorpi a fost mici si aparitia lor nu a fost asociati cu modificari clinice (vezi pct.
4.4).

Cele mai importante reactii adverse care sunt, de asemenea, enumerate la CONTRAINDICATII si
PRECAUTILI:

- Cresterea numirului de decese la pacientii cu boli critice acute

- Neoplasme

- Deces la pacientii copii cu SPW

- Intolerantd la glucozi si diabet zaharat

- Hipertensiune intracranians

- Hipersensibilitate severi

- Retentie de lichide

- Hipotiroidism

- Luxarea epifizei femurale la copii si adolescenti

- Progresia scoliozei preexistente la copii si adolescenti

- Otita medie si tulburdri cardiovasculare la pacientii cu sindrom Turner
- Lipoatrofie

- Pancreatita

Lista sub formé de tabel a reactiilor adverse

Tabelele 1-6 prezinta reactiile adverse clasificate pe aparate, sisteme sl organe si pe frecventd, utilizand
urmitoarea conventie:

foarte frecvente (>1/10);

frecvente (>1/100 si <1/10);

mai pufin frecvente (>1/1000 si <1/100);

rare (=1/10000 si <1/1000);

foarte rare (<1/10000);

cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimati din datele disponibile), pentru fiecare afectiune
indicata.

Studii clinice la copiii cu deficit de STH

Tabelul 1

Tratamentul de lungi durati la copiii cu tulburare de crestere cauzatii de o secretie insuficienti
a hormonului de crestere
Aparate,

sisteme si organe

Mai putin Cu frecventi

1 frecvente necunoscuti (care nu
' poate fi estimata din
datele disponibile)




Neoplazii benigne, maligne si Leucemief
nespecificate (incluzind
chisturi si polipi)

Tulburiri metabolice si de Diabet zaharat de tip II
nutritie
Tulburiri ale sistemului nervos Parestezie*

Hipertensiune intracraniani

benigni

Tulburiri musculo- scheletice Artralgie* Mialgie*

si ale tesutului conjunctiv
Rigiditate musculo-
scheletica*

Tulburiri generale si la nivelul | Reactie la locul

locului de administrare de injectare®

Investigatii diagnostice Sciderea cortizolemieit

*In general, aceste reactii adverse sunt ugoare péand la moderate, apar in primele luni de tratament si se atenueazi
spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este corelati cu doza administrats si cu véarsta
pacientilor si este posibil si prezinte o corelatie inversi cu varsta pacientilor la debutul deficitului hormonului
de crestere.

$ Au fost raportate reactii tranzitorii la locul de injectare la copii.

I Semnificatia clinici nu este cunoscuta.

‘ Raportate la copiii cu deficit al hormonului de crestere tratafi cu somatropind, dar incidenta pare a fi similari
cu cea inregistratd la copiii fira deficit al hormonului de crestere,

Studii clinice la copiii cu sindrom Turner

Tabelul 2

Tratamentul de lungi durati la copiii cu tulburare de crestere cauzatid de sindromul Turner
Aparate, Foarte frecvente| Cu frecventi necunoscuti
sisteme si organe =1/10) (care nu poate fi estimat din datele disponibile)
Neoplazii benigne, maligne si Leucemiet

nespecificate (incluzind
chisturi si polipi)

Tulburari metabolice si de Diabet zaharat de tip I1
nutritie
Tulburari ale sistemului nervos Parestezie*

Hipertensiune intracraniani benigna
Tulburéri musculo- scheletice | Artralgie* Mialgie*
si ale tesutului conjunctiv

Rigiditate musculo-scheletici*
Tulburari generale si la nivelul Edem periferic*
locului de administrare

Reactie la locul de injectare$

Investigatii diagnostice

Sciderea cortizolemiei+
*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pani la moderate, apar in primele luni de tratament si se atenueazi
spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este corelatd cu doza administrata si cu varsta
pacientilor si este posibil si prezinte o corelatie inversa cu varsta-paci j{lg\)\f la debutul deficitului hormonului
de crestere. %
$ Au fost raportate reactii tranzitorii la locul de injectare lq;é;})p/li’
I Semnificatia clinici nu este cunoscuti. [<ilem EDEEED
T Raportate la copiii cu deficit al hormonului de crestere ¥ Som
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cu cea inregistratd la copiii fard deficit al hormonului de crestere.

Studii clinice la copiii cu insuficientd renali cronici

Tabelul 3

Tratamentul de lungi durati la copiii cu tulburare de crestere cauzati de insuficienta renali
cronici

Aparate, Frecvente Cu frecventii necunoscuti

sisteme gi organe (=1/100 si <1/10)| (care nu poate fi estimats din datele disponibile)
Neoplazii benigne, maligne si Leucemief

nespecificate (incluzind

chisturi si polipi)

Tulburari metabolice si de Diabet zaharat de tip IT

nutritie

Tulburdri ale sistemului nervos Parestezie*

Hipertensiune intracraniani benigni
Tulburdri musculo- scheletice Artralgie*
si ale tesutului conjunctiv

Mialgie*

Rigiditate musculo-scheletica*
Tulburdri generale si la nivelul | Reactie la locul | Edem periferic*
locului de administrare

de injectare$

Investigatii diagnostice

Sciderea cortizolemiei+
*In general, aceste reactii adverse sunt ugoare pani la moderate, apar in primele luni de tratament si se atenueazi
spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este corelatii cu doza administrati si cu varsta
pacientilor si este posibil sd prezinte o corelatie inversi cu varsta pacientilor la debutul deficitului hormonului
de crestere.

$ Au fost raportate reactii tranzitorii la locul de injectare la copii.

I Semnificatia clinici nu este cunoscuti.

T Raportate la copiii cu deficit al hormonului de crestere tratati cu somatropind, dar incidenta pare a fi similara
cu cea Inregistrati la copiii fard deficit al hormonului de crestere.

Studii clinice la copiii cu greutate mici la nastere fati de varsta gestationali

Tabelul 4

Tratamentul de lungd duratii la copiii cu tulburare de crestere cu greutate mica la nastere fata
de virsta gestationali

Aparate, Frecvente Mai putin Cu frecventi
sisteme §i organe (=1/100 i <1/10) | frecvente necunoscuti (care nu
(=1/1000 si poate fi estimati din
<1/100) datele disponibile)
Neoplazii benigne, maligne si Leucemiet

nespecificate (incluzind
chisturi si polipi)
Tulburéri metabolice si de Diabet zaharat de tip II
nutritie

Tulburiri ale sistemului nervos

Parestezie*®

Hipertensiune intracraniani
benigna
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Tulburéri musculo- scheletice Artralgie* Mialgie*
si ale tesutului conjunctiv
Rigiditate musculo-

scheletici*
Tulburiri generale si la nivelul | Reactie la locul Edem periferic*
locului de administrare de injectared
Investigatii diagnostice Sciderea cortizolemieit

*In general, aceste reactii adverse sunt ugoare pand la moderate, apar in primele luni de tratament si se atenueazi
spontan sau la reducerea dozei. Incidenfa acestor reactii adverse este corelati cu doza administrati §i cu vérsta
pacientilor si este posibil si prezinte o corelatie inversi cu varsta pacientilor la debutul deficitului hormonului
de crestere.

$ Au fost raportate reactii tranzitorii la locul de injectare la copii.

I Semnificatia clinic nu este cunoscuti.

T Raportate la copiii cu deficit al hormonului de crestere tratafi cu somatroping, dar incidenta pare a fi similar
cu cea inregistratd la copiii fira deficit al hormonului de crestere.

Studii clinice privind SPW

Tabelul 5

Tratamentul de lungi durati i de imbunititire a compozitiei corporale la copiii cu tulburare de
crestere cauzati de sindromul Prader-Willi

Aparate, Frecvente Cu frecventi necunoscuti

sisteme gi organe (=1/100 5i <1/10) (care nu poate fi estimati din
datele disponibile)

Neoplazii benigne, maligne si Leucemiet

nespecificate (incluzind
chisturi si polipi)

Tulburiri metabolice si de Diabet zaharat de tip I
nutritie
Tulburéri ale sistemului nervos | Parestezie*

Hipertensiune intracraniani

benigna
Tulburari musculo- scheletice | Artralgie* Rigiditate musculo-scheletici*
si ale tesutului conjunctiv Mialgie*

Tulburari generale si la nivelul | Edem periferic*
locului de administrare
Investigatii diagnostice

Reactie la locul de injectare$

Scaderea cortizolemieit
*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pan la moderate, apar in primele luni de tratament si se atenueazi
spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este corelati cu doza administrata si cu varsta
pacientilor si este posibil si prezinte o corelatie inversi cu varsta pacientilor la debutul deficitului hormonului
de crestere.

$ Au fost raportate reactii tranzitorii la locul de injectare la copii.

I Semnificatia clinici nu este cunoscuti.

T Raportate la copiii cu deficit al hormonului de crestere tratati cu somatropind, dar incidenta pare a fi similara
cu cea inregistrati la copiii fiird deficit al hormonului de crestere.

Studii clinice la adultii cu deficit de STH
Tabelul 6
Tratamentul de substitutie la adultii cu deficit al :
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Aparate, Foarte frecvente| Frecvente Cu frecventi

sisteme i organe (=1/10) (=1/100 i <1/10) necunoscuti (care nu
poate fi estimati din
datele disponibile)
Tulburari metabolice si de Diabet zaharat de tip II
nutritie
Tulburéri ale sistemului nervos Parestezie* Hipertensiune
Sindrom de intracraniani benigni
tunel carpian
Tulburéri musculo- scheletice | Artralgie* Mialgie*

si ale tesutului conjunctiv
Rigiditate musculo-
scheletica*

Tulburari generale si la nivelul | Edem periferic* Reactie la locul de
locului de administrare

inj ectared

Investigatii diagnostice

Sciderea cortizolemieit
*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pand la moderate, apar in primele luni de tratament si se atenueazi
spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este corelatd cu doza administrats $i cu varsta
pacientilor si este posibil si prezinte o corelatie inversi cu vérsta pacientilor la debutul deficitului hormonului
de crestere.

$ Au fost raportate reactii tranzitorii la locul de injectare la copii.

I Semnificatia clinici nu este cunoscut.

Concentratii plasmatice de cortizon reduse

S-au raportat cazuri in care somatropina a scizut concentraiile plasmatice de cortizol, posibil prin
efectul asupra proteinelor transportoare sau prin cresterea clearance-ului hepatic. Importanta clinici a
acestor fenomene poate fi limitatd. Cu toate acestea, inaintea inifierii terapiei cu HHT, tratamentul de
substitutie cortizonica trebuie optimizat.

Sindromul Prader-Willi
in cadrul experienfei post-comercializare au fost raportate rare cazuri de moarte subiti la pacientii cu
sindrom Prader-Willi tratati cu somatropin, desi nu a fost demonstrati o relatie cauzali.

Leucemie

Au fost raportaet cazuri de leucemie (rare sau foarte rare) la copiii cu deficit de STH, unii dintre acegtia
fiind tratafi cu somatropina si inclusi in experienta ulterioard punerii pe piafi. Cu toate acestea, nu
existd dovezi ale unui risc crescut de leucemie in absenta factorilor predispozanti, cum sunt radioterapia
cerebrald sau craniani.

Deplasarea epifizei capului femural si boala Legg-Calve-Perthes

Deplasarea epifizei capului femural si boala Legg-Calve-Perthes au fost raportate la copiii tratatfi cu
STH. Alunecarea epifizei capului femural se produce mai frecvent in cazul in care existd tulburiri
endocrine, iar boala Legg-Calve-Perthes este mai frecventd in cazul pacientilor cu staturd mici. Cu

toate acestea, nu se stie dacd aceste doud patologii sunt mai frecvente sau nu in timpul tratamentului cu
=N g o
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Alte reactii adverse la medicament
Alte reactii adverse la medicament pot fi luate in considerare ca efecte ale clasei somatropinei, cum

sunt posibilitatea de hiperglicemie pe fondul scaderii sensibilitafii la insulind, de reducere a
concentrafiei de tiroxina liberd si de hipertensiune intracraniani benigna.

Reactii adverse la grupe speciale de pacienti

Copii

Reactii rare la locul injectirii (cu durere, umflare, senzatie de arsurd, fibrozi, noduli, eruptie cutanati,
pigmentare, lipoatrofie, singerare) hematurie, hipotiroidism, hiperglicemie ugoard, pancreatiti (dureri
abdominale, distensie, greafd, emezi) au fost inregistrate cap femural (schiopdtare, dureri de sold sau
genunchi).

Pacienti cu SIDA

in studiile controlate, Intreruperea tratamentului din cauza reactiilor adverse a scizut sub 10% si in mod
similar in rdndul pacientilor care au primit hormon de crestere si a celor care au primit placebo. Reactii
adverse posibile cauzate de hormonul de crestere:

1) Infectii (in special Pneumocystis carinii).

2) Sarcomul lui Kaposi.

3) Edem.

4) Stari neurologice: parestezie, cefalee, convulsii, hipertonie, nistagmus, simptome meningeale,
tremor.

5) Tulburdri respiratorii: dispnee, tuse, sinuzits, infectii ale c#ilor respiratorii superioare, faringit,
rinitd, pneumonie, bronsiti, pleurezie.

6) Tulburdri gastro-intestinale: dureri abdominale, gingivits, gastritd, diaree, dispepsie, pancreatiti,
hepatita, colestazi litiazi.

7) Tulburéri hematologice: limfadenopatie, eozinofilie, trombocitopenie.

8) Sindromul tunelului carpian.

9) Tulburdri cutanate: eruptii cutanate, prurit, hiperpigmentare, foliculitd, acnee, alopecie, durere la
locul injectrii, ulcere pe piele.

10) Tulburiri psihiatrice: depresie, anxietate, somnolentd, tulburari de gandire.

11) Tulburdri oculare: retiniti, fotofobie.

12) Tulburiri ale functiei hepatice.

13) Ginecomastie si durere in glanda mamara

14) Tulburari de auz.

15) Tulburari cardiovasculare: durere precordiald, hipertensiune si hipotensiune arteriala, anomalii
ECG, murmur cardiac.

16) Modificéri la testele de laborator: cresterea trigliceridelor, cresterea fosfatazei alcaline, cregterea
CPK si LDH, glicozurie, hipokaliemie, acidozi, hipoalbuminemie.

17) Epididimita si modificarile penisului.

18) Altele: artralgie, oboseald, slibiciune musculari, usciciune mucoasd, leucoplasie orali.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupi a otizarea-medicamentului este importantd. Acestea
b )ﬁ_é?ufr}sAéal medicamentului. Profesionistii din
c¢ feactie adVéf\s}ti’g\lspectaté prin intermediul sistemului
cial rat ‘:‘Agéﬂﬁgé}{ ?[}/[edicamentului si a Dispozitivelor
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Medicale la urmdtoarea adresd web: www.amdm.gov.md sau e-mail:
farmacovigilenta@amdm.gov.md.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date despre supradozajul cu HHT; cu toate acestea, unele cazuri izolate au fost
raportate dupd utilizarea altor preparate de somatropina. Efectele clinice cauzate de supradozaj in
astfel de cazuri au inclus:

Supradozajul acut: initial hipoglicemie si ulterior hiperglicemie.

Supradozajul pe lunga durati: emne si simptome corespunzitoare cu efectele cunoscute ale
excesului de hormon de crestere - acromegalie (amenoree, dureri de spate, modificéri ale vederii,
transpirafie excesiva, slabiciune extremd, cresterea dimensiunii capului, mainilor si picioarelor,
dureri articulare si ale membrelor, poliurie, polidipsic).

in caz de supradozaj, mergeti la cel mai apropiat spital.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutici: hormoni ai lobului hipofizar anterior si analogi; somatropini si
analogi ai acesteia, codul ATC: HO1ACO1

HHT este un medicament biosimilar.

Mecanism de actiune

Somatropina, precum si hormonul de crestere endogen, isi exerciti actiunea prin legarea de
receptori specifici de pe suprafata mai multor celule. Activarea acestor receptori declanseazi un
tandem de evenimente intracelulare, in principal fosforiliri, care sférsesc prin reglarea mai
multor expresii genetice la nivelul transcriptiei. Majoritatea efectelor anabolice ale somatropinei
sunt mediate de IGF-I, care este sintetizat de ficat si alte tesuturi ca raspuns la stimularea
receptorilor hormonului de crestere pe membrana sa. Concentratiile IGF-I sunt scizute la
pacientii copii cu deficit de hormon de crestere, dar ating niveluri normale dupi tratamentul cu
somatropini.

Efecte farmacodinamice

In studiile preclinice si clinice, somatropina a demonstrat ci este echivalenti terapeutic cu
hormonul de crestere natural in glanda pituitard. La pacientii copii §i adolescenti cu deficit de
hormon de crestere sau sindrom Turner sau sindrom Prader-Willi (SPW) sau la cei care s-au
nascut mici pentru varsta lor gestationald si nu si-au crescut indltimea la doi ani sau mai in
varstd, tratamentul cu somatropini stimuleazi cregterea liniard. La pacientii cu deficit de hormon
de crestere tratati cu somatropini, nivelurile IGF-I ating nivelul normal. La adultii cu deficit de
hormon de crestere, tratamentul cu somatropina reduce tesutul adipos, cregte masa musculars,
produce modificari metabolice, inclusiv modificiri benefice asupra metabolismului lipidic si
conduce concentratiile IGF-I la niveluri normale.

Somatropina stimuleazi cregterea la om si exerciti alte actiuni precum:
- Pe metabolismul glucidic, reduce toleranta la carbohidrati. Pacientii copii §i adolescenti cu
hipopituitarism si deficit de hormon de crestere - in principal in perioada neonatald, pot prezenta
hipoglicemie la post, care poate fi inversati prin tratamentul cu somatropind. Dozele mari de
HHT sau utilizarea sa la persoanele sinitoase pot modifica oleramta la glucoza.
- asupra metabolismului lipidic, are efect lipolitic. La péc énfii-ou deficit de hormon de crestere,
administrarea de somatropini determini mobilizarefz(' ’ :

B

idelor, reducerea\grisimii corporale si
cregterea nivelului de acizi grasi liberi in plasma.  RAEDECEG i L
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- asupra metabolismului proteinelor, exerciti un efect anabolic. Cresterea liniara include partial
prin cresterea sintezei proteinelor la nivel celular. La debutul terapiei cu somatropind, apare
retentia si scéiderea suplimentari a excretiei de azot la nivel urinar.

- La metabolismul electrolitic, somatropina induce retentia de sodiu, potasiu, apa si fosfor. La
pacientii cu deficit de hormon de crestere, concentratia seric de fosfat anorganic este crescuti
dupd tratamentul cu somatropini. Calciul seric nu prezint3 tulburiri semnificative ca urmare a
tratamentului cu somatroping, provocnd probabil o crestere tranzitorie la debutul tratamentului
(pe parcursul primei perioade de 6 luni), reflectind o crestere a fluctuatiei osoase din cauza
cresterii. Hormonul de crestere poate creste temporar calciuria (in jurul celei de-a treia luni de
tratament) cu scéderea ulterioara.

- In ceea ce priveste cregterea osoasd, somatropina stimuleazi o astfel de cregtere la pacientii
pediatrici cu deficit de hormon de crestere, sindrom Turner, intrzierea cregterii intrauterine fara
adaos pondostatural si SPW. Cresterea lungimii corpului este rezultatul efectului somatropinei
asupra placilor epifiziare ale oaselor lungi. Concentratiile IGF-I, care joacd un rol foarte
important in cresterea osoasd, sunt scizute la pacientii cu deficit de hormon de crestere la copii,
dar cresc sub tratament cu somatropind, precum si nivelul seric al fosfatazei alcaline (marker de
crestere osoasd).

- In ceea ce priveste compozitia corporald, pacientii adulti cu deficit de hormon de crestere,
tratafi cu somatropini la dozele recomandate, au ariitat o sciidere a masei adipoase corporale i o
crestere a masei slabe.

5.2 Proprietiiti farmacocinetice

Absorbtie:

Optzeci la sutéd din somatropini este absorbit atunci cind este injectat pe cale subcutanata.
Folosind HHT, concentratia plasmatici maximi este atinsi la aproximativ 3,27 + 1,08 ore dupi
administrarea sucutanati la voluntari sinitosi, iar timpul de injumétitire prin absorbtie de
aproximativ 0,75 ore. Dupd administrarea HHT de 4 U, varful plasmatic (ca medie geometrica
si interval de incredere de 95%) la voluntarii adulfi sanitosi a fost de 8,32 + 3,42 mg/ml.

Distributie:

Volumul aparent de distributie a somatropinei dupd administrarea de HHT de 4 Ul la voluntari
sanatosi este de 139,10 + 69,45 1/kg; la adultii cu deficit de hormon de crestere s-a estimat la 1,3
+ 0,8 I/kg. Acesta ajunge in principal la organe foarte perfundate.

Eliminare:

Somatropina este excretati in principal prin proteoliza renald si hepatici. Aproximativ 0,1% din
doza este excretatd nealterati. Intr-un studiu care a inscris voluntari sdndtosi dupa administrarea
HHT 4 UI, timpul de injumétatire plasmatica prin eliminare a fost de 4,22 +£ 1,59 ore. La
voluntarii séndtosi, concentratiile serice de HHT scad dupi injectia SC, prezentind timp de
injumaétitire de aproximativ 6 ore.

Durata actiunii :

Aproximativ intre 12 si 48 de ore.

Categorii populationale :

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice cu HHT la copii i adolescenti.

Pentru adultii cu deficit de hormon de crestere, sa raportat ci biodisponibilitatea somatropinei a
fost similar3 la barbati si femei. TEENT T

Informafiile despre farmacocinetica somatropinei la v §kcopiisla pacientii de diferite rase
si la cei cu insuficientd renald, hepatici sau cardiac
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Carcinogenezd, mutagenezd, afectarea fertilitdtii

Nu s-au efectuat studii asupra carcinogenezei nici la animale, nici la oameni. Studiile preliminare
efectuate cu somatropind la animale si in culturi celulare nu au evidentiat niciun potential mutagen,
desi acest lucru ar trebui confirmat.

in studiile efectuate privind toxicitatea generald, toleranta locali si toxicitatea asupra functiei de
reproducere nu s-au observat efecte cu semnificatie clinici.

Studiile in vitro §i in vivo de genotoxicitate privind mutatiilor genetice si inducerea de aberatii
cromozomiale au fost negative.

Intr-un studiu in vitro efectuat pe limfocite prelevate de la pacientii supusi unui tratament de lunga
duratd cu somatropind si dupd administrarea de bleomicind ca substantd radiomimeticd, s-a
observat o crestere a fragilitatii cromozomiale. Semnificatia clinica a acestui rezultat nu este clari.

Intr-un alt studiu, nu s-a evidentiat cresterea anomaliilor cromozomiale in limfocitele pacientilor
care au fost tratati timp indelungat cu somatropina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Flaconul confine:

Glicina

Manitol

Dihidrogenofosfat sodic anhidru
Hidrogenofosfat disodic anhidru
Seringa pre-umplutd cu solvent contine:
Apa pentru solutii injectabile

Fiola cu solvent contine:

Meta-Crezol

Apd pentru solutii injectabile

6.2 Incompatibilititi
in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
24 de luni este stabilita atunci cand produsul este depozitat in conditii de depozitare autorizate
(vezi sectiunea 6.4).

Perioada de valabilitate dupd reconstituire

Dupi reconstituire, se recomandi utilizarea imediat.

Din punct de vedere microbiologic, odati reconstituit, medicamentul poate fi péastrat timp de 3
saptimani la 2°C-8°C, in ambalajul original. Alte durate si conditii de pistrare sunt
responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare
Inainte de reconstituire:
A se pastra la frigider (2°C -8°C). A nu se congela.
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A se pastra in cutia originald pentru a fi protejat de lumini.
In caz de congelare, aruncati produsul.

Dupd reconstituire:

A se pastra la frigider (2°C -8°C). A nu se congela.

A se pistra in cutia originald pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit, vezi pct. 6.3.

A nu se ldsa la indeména i vederea copiilor!

6.5 Natura i continutul ambalajului

Pulberea liofilizati este ambalat in flacon din sticld incolor, tip I, cu dop din cauciuc
bromobutilic si capac din aluminiu cu componentz detagabild - disc din plastic de culoare
liliachie din polipropileni (flip off).

Solventul (1 ml) este continut intr-o fiol de sticld transparenta.

HHTeste autorizat in urmétoarele prezentiri:
- Ambalare cu 1 flacon cu pulbere liofilizata + 1 fiold cu solvent.
Este posibil ca nu toate prezentirile sau dimensiunile ambalajului si fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Reconstituiti continutul flaconului de HHT cu un mililitru de apa pentru preparate injectabile din
seringa preumpluti sau fiola cu solvent, ficindu-1 si curgd impotriva peretelui flaconului. Dupa
reconstituire, invartiti flaconul cu o miscare rotativi moale pand cénd continutul este complet
dizolvat.

Nu agitati solutia in timpul preparirii.

Inainte de a gauri dopul, trebuie curitat cu alcool izopropilic pentru a evita contaminarea.
Solutia dupa reconstituire este transparentd si incolora si nu trebuie si confind particule vizibile
sau fulgi.

Descriere generald a procesului de reconstituire si administrare:

Pasul 1: reconstituirea pulberii liofilizate.

* Curéfati dopul de cauciuc al flaconului cu servetelul de alcool izopropilic.

* Deschidei cu grija blisterul acului mai gros si plasafi-1 in incuietoarea luer a seringii.

« Intepati dopul de cauciuc si injectati solventul pe peretele de sticli al flaconului.

* Nu injectati lichidul direct pe pulbere.

* Dupi ce seringa cu solvent a fost golitd, rotiti ugor flaconul in cercuri pana cand pulberea si
solventul sunt bine amestecate.

* Nu agitati flaconul pentru a amesteca solutia.

* Trageti de pistonul seringii gi retrageti continutul complet al flaconului.

Pasul 2: pregititi injectia.

* Scoateti acul gros din sering si inlocuiti-1 cu acul mic.

* Agezati seringa in pozitie verticald (acul in sus) si atingeti ugor varful-seringii.
* Apoi, apésati usor pistonul, indepirtati orice buli de aer din seﬁgb:é%} ) 100260,
* Curdtati locul de injectare cu servetel de bumbac sau tifon imbi ;’cﬁ alcool. A
* Apucati pielea si introduceti acul cu seringa perpendicular pe ?ex'e" VEDEFERENTI 2
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* Injectati continutul seringii apiisand pistonul.
* Scoateti seringa.
* Aruncati toate rimasitele in mod corespunzitor.

Medicamentele nu trebuie aruncate prin canalizare sau gunoi. Medicii §i farmacistii ar trebui si
explice pacientilor cum si elimine recipientele si medicamentele de care nu mai au nevoie. Astfel
vor ajuta la protejarea mediului.

7. DETINATORUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
BIOSIDUS S.A.
Constitucion 4234, (C1254ABX) Ciudad Auténoma de Buenos Aires,

Argentina

8. NUMARUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE

9. DATA AUTORIZARII

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
August 2020

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Medicamentului
si Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/
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