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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Genotropin 16 Ul/ml (5,3 mg/ml) pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA

Somatotropind — hormon de crestere uman, derivat din culturi de E. coli prin tehnologia ADN-
recombinant.

Un cartus contine 5,3 mg somatotropina.
Dupa reconstituire, un cartus contine 5,3 mg somatotropina/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Cartusul bicameral multidoza este constituit din doua compartimente: in compartimentul anterior se
afla o pulbere alba, iar in compartimentul posterior o solutie limpede.

4. DATE CLINICE
4.1. Indicatii terapeutice

Copii
Tulburari de crestere datorate secretiei insuficiente de hormon de crestere si tulburari de crestere
asociate cu sindromul Turner sau cu insuficienta renala cronica.

Tulburari de crestere [scorul deviatiei standard (SDS) pentru indltimea actuala < - 2,5 si scorul
deviatiei standard pentru inalfimea parentala ajustatd < -1] la copii cu inaltime mica si cu greutate mica
la nastere fatd de varsta gestationala (SGA), cu greutate si/sau lungime la nastere sub — 2 DS, care nu
au crescut in greutate [viteza cresterii (VC) SDS pentru ritmul de crestere < 0 in ultimul an de viata]
pana la varsta de 4 ani si peste.

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

Adulti
Terapie de substitutie la adultii cu deficit marcat al hormonului de crestere (STH).

Debut la varsta adulta: Pacienti cu deficit sever al hormonului de crestere sunt definiti pacientii cu
patologie hipotalamo-hipofizara cunoscuta si cel putin un deficit cunoscut de hormon hipofizar,




exceptand prolactina. La acesti pacienti trebuie efectuat un singur test in dinamica pentru a diagnostica
sau a exclude deficitul de hormon de crestere.

Debut in copilarie: Pacienti cu deficit al hormonului de crestere in copilarie, 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 reevaluatd dupa incheierea cresterii
longitudinale. La pacientii cu o probabilitate ridicata de deficit de STH persistent, adica 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 crestere timp de
cel putin 4 saptamani trebuie consideratd drept o dovada suficienta a unui deficit semnificativ de STH.

La tofti ceilalti pacienti va trebui sa 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 sa fie individualizate.

Injectia trebuie administrata subcutanat, iar locul administrarii trebuie schimbat pentru a preveni
lipoatrofia.

Tulburarile de crestere datorate secretiei insuficiente a hormonului de crestere la copii: in general, se
recomanda doza de 0,025-0,035 mg somatotropina/kg si zi sau 0,7-1 mg somatotropina/m? suprafata
corporala si zi. Au fost folosite chiar si doze mai mari.

Tn cazurile in care deficitul de STH cu debut in copilarie persista in adolescenta, tratamentul trebuie
continuat in vederea obtinerii dezvoltarii somatice complete (de exemplu, compozitie a organismului,
masi osoasi). In scop de monitorizare, atingerea nivelului maxim normal al masei osoase, definit ca
scor T > -1 (adica valoarea standardizata la nivelul maxim mediu al masei osoase la adulti, masurat
prin absorbtiometrie duala a energiei cu raze X, tindnd cont de sex si etnie) reprezintd unul dintre
obiectivele terapeutice in perioada de tranzitie. Pentru recomandari privind dozele, consultati sectiunea
referitoare la adulti de mai jos.

Sindromul Prader-Willi, pentru imbundtdtirea cresterii si a compozitiei organismului la copii: n
general, se recomanda doza de 0,035 mg somatotropina/kg si zi sau 1 mg somatotropina/m? suprafata
corporald si zi. Doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 2,7 mg somatotropina. Tratamentul nu este
indicat la copiii cu un ritm de crestere mai mic de 1 cm pe an si in perioada de osificare a cartilajelor
de crestere.

Tulburdrile de crestere din sindromul Turner: doza recomandata este de 0,045-0,050 mg
somatotropina/kg si zi sau 1,4 mg somatotropind/m? suprafata corporala si zi.

Tulburarile de crestere din insuficienta renald cronica: doza recomandata este de 0,045-0,05 mg
somatotropina/kg si zi (1,4 mg somatotropina/m? suprafati corporala si zi). Daca ritmul de crestere
este prea mic, pot fi necesare doze mai mari. Dupa 6 luni de tratament poate fi necesara ajustarea
dozei.

Tulburarile de crestere la copii cu greutate la nastere micd fatd de vdrsta gestationald:de obicei, se
recomandd doza de 0,035 mg somatotropind/kg si zi (1 mg somatotropini/m? suprafatd corporala si
zi), pana se atinge indltimea finald (vezi pct. 5.1). Tratamentul trebuie intrerupt dupa primul an de
terapie daca scorul deviatiei standard pentru ritmul de crestere este sub + 1. Tratamentul trebuie
intrerupt daca ritmul de crestere este < 2 cm pe an si, daca este necesara confirmarea, varsta osoasa
este > 14 ani (fete) sau > 16 ani (baieti), corespunzitor inchiderii nucleilor de crestere epifizari.



Dozele recomandate la copii

Indicatie Doza zilnica Doza zilnica in mg/m?
n mg/kg suprafata corporalad

Deficitul hormonului de 0,025-0,035 0,7-1

crestere la copii

Sindromul Prader-Willi la copii | 0,035 1

Sindromul Turner 0,045-0,05 14

Insuficienta renald cronica 0,045-0,05 14

Copii cu greutate la nastere 0,035 1

mica fata de varsta gestationala

Deficit de hormon de crestere la adulti

La pacientii care continua tratamentul cu hormon de crestere ulterior deficitului de STH manifestat in
copilarie, doza de reinitiere recomandata este de 0,2 - 0,5 mg pe zi. Doza trebuie crescuta sau redusa
treptat, in functie de necesitatile individuale ale pacientului, determinate cu ajutorul concentratiei de
IGF-I.

La pacientii cu deficit de STH cu debut la varsta adulta, tratamentul trebuie inceput cu o doza mica, de
0,15-0,3 mg somatotropina pe zi. Doza trebuie crescuta treptat, in functie de necesitatile individuale
determinate prin concentratia de IGF-1.

Tn ambele cazuri, obiectivul tratamentului trebuie si fie obtinerea unei concentratii a IGF-1 care si nu
depdseasca de 2 ori scorul variatiei standard fata de valoarea medie, ajustata in functie de varsta. La
pacientii cu concentratii ale IGF-I normale la ihceputul tratamentului trebuie administrat hormon de
crestere pana la o valoare a IGF-I situata la limita superioara a normalului, care sa nu depaseasca de 2 ori
scorul variatiei standard. De asemenea, doza poate fi stabilitd si in functie de raspunsul clinic si reactiile
adverse. Este admis faptul ca exista pacienti cu deficit de STH la care nivelurile de IGF-1 nu se
normalizeaza desi acestia prezintd un raspuns clinic bun si care, prin urmare, nu necesita cresterea dozei.
Rareori, doza zilnica de intretinere este mai mare de 1 mg somatotropina. Femeile pot necesita doze mai
mari decat barbatii, barbatii avand o sensibilitate crescuta la IGF-1 Tn timp. Acest lucru inseamna ca
existd riscul ca femeile, in special cele care urmeaza tratament oral de substitutie cu estrogeni, sa fie
tratate cu doze suboptime, in timp ce barbatii cu doze in exces. De aceea, doza optima a hormonului de
crestere trebuie verificata la fiecare 6 luni. Deoarece, productia fiziologica de hormon de crestere scade
cu varsta, dozele necesare pot fi scazute. La pacientii cu varsta peste 60 de ani, tratamentul trebuie sa
inceapa cu o doza de 0,1 - 0,2 mg pe zi, care trebuie crescuta treptat, in functie de necesitatile
individuale ale pacientului. Se recomanda utilizarea dozei minime eficace. Tn cazul acestor pacienti,
doza de intretinere rareori depaseste valoarea de 0,5 mg pe zi.

4.3. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Somatotropina nu trebuie utilizatd daca exista dovezi de activitate a unei tumori. Tumorile intracraniene
trebuie sd fie inactive si tratamentul antitumoral trebuie sa se fi incheiat Tnainte de a incepe tratamentul
cu hormon de crestere. Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care existd dovezi de crestere a tumorii.
Genotropin nu trebuie utilizat pentru stimularea cresterii la copiii cu nucleii de crestere epifizari inchisi.
Pacientii cu afectiuni acute severe, cu complicatii survenite dupa interventii chirurgicale pe cord deschis,
interventii chirurgicale abdominale, politraumatisme, insuficienta respiratorie acuta sau stari similare, nu

trebuie tratati cu Genotropin. (Pentru informatii despre pacientii aflati in tratament de substitutie, vezi
pct. 4.4.)



4.4.  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Diagnosticul si tratamentul cu Genotropin trebuie initiat si monitorizat de medici care au calificarea
necesara si prezinta o experienta adecvata in diagnosticarea si tratamentul pacientilor cu indicatie
terapeutica de utilizare.

Miozita este un eveniment advers foarte rar, care poate fi datorat conservantului meta-cresol. In caz de
mialgie sau durere exagerata la locul injectiei, trebuie suspectata miozita, iar daca diagnosticul se
confirma, se va administra o forma farmaceutica Genotropin fara meta-cresol.

Nu trebuie depasita doza zilnica maxima recomandata (vezi pct. 4.2).

Sensibilitatea la insulina

Somatotropina poate reduce sensibilitatea la insulina. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara
ajustarea dozei de insulina dupa instituirea tratamentului cu somatotropina. Pacientii cu diabet,
intoleranta la glucoza sau factori de risc suplimentari pentru diabet trebuie monitorizati strict In timpul
tratamentului cu somatotropina.

Functia tiroidiana

Hormonul de crestere mareste conversia extratiroidiand a T4 in T3, ceea ce poate determina o reducere a
concentratiei serice a T4 si o crestere a concentratiei serice a T3. Tn timp ce la majoritatea subiectilor
sanatosi concentratiile hormonilor tiroidieni periferici s-au mentinut in limitele de referinta, hipotiroidia
poate apirea, teoretic, la subiectii cu hipotiroidie subclinica. In consecinta, functia tiroidiana trebuie
monitorizata la toti pacientii. La pacientii cu insuficienta hipofizara carora li se administreaza tratament
de substitutie standard trebuie monitorizat indeaproape efectul potential al tratamentului cu hormon de
crestere asupra functiei tiroidiene.

Hipoadrenalism
Introducerea tratamentului cu somatotropina poate duce la inhibarea 118HSD-1 si la reducerea

concentratiilor serice de cortizol. La pacientii tratati cu somatotropina, hipoadrenalismul central
(secundar) nediagnosticat anterior poate fi demascat si poate fi necesara substitutie cu glucocorticoizi. In
plus, pacientii care primesc terapie de substitutie cu glucocorticoizi pentru hipoadrenalism diagnosticat
anterior pot necesita o crestere a dozei de intretinere sau de stres, dupa initierea tratamentului cu
somatotropind (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenti cu estrogen pe cale orald

Daca o femeie aflati in tratament cu somatotropina ncepe tratamentul cu estrogeni pe cale orala, poate fi
necesara cresterea dozei de somatotropina pentru a mentine concentratiile serice ale IGF-1 in intervalul
normal adecvat varstei. Tn schimb, daci o femeie aflati in tratament cu somatotropina Tntrerupe
tratamentul cu estrogeni pe cale orala, este posibil sa fie necesar ca doza de somatotropina sa fie redusa
pentru a evita excesul de hormon de crestere si/sau reactii adverse (vezi pct. 4.5).

In cazul deficitului de hormon de crestere secundar tratamentului afectiunilor maligne, se recomandi
urmarirea atentd a semnelor de recidiva a neoplaziei. La pacientii care au supravietuit unui cancer in
copilarie s-a raportat un risc crescut de aparitie a unei neoplazii secundare la pacientii tratati cu
somatotropina dupa prima neoplazie. La pacientii tratati prin radioterapie cerebrald pentru prima
neoplazie, tumorile intracraniene, Tn special meningioamele, au reprezentat cele mai frecvente astfel de
neoplazii secundare.

La pacientii cu disfunctii endocrine, inclusiv deficitul hormonului de crestere, poate sa apara mai
frecvent decat in populatia generald deplasarea epifizelor la nivelul soldului. Copiii care schiopateaza in
timpul tratamentului cu somatotropina trebuie examinati clinic.

Hipertensiunea intracraniand benigna

Daca apar cefalee severa sau recurenta, tulburari de vedere, greatd si/sau varsaturi, se recomanda
examinarea fundului de ochi pentru evidentierea unui eventual edem papilar. Daca acesta se confirma,
trebuie considerat diagnosticul de hipertensiune intracraniand benigna si, daca este necesar, tratamentul
cu hormon de crestere trebuie Tntrerupt. in prezent, nu exista suficiente date pentru o indicatie certd n
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privinta continuarii tratamentului cu hormon de crestere la pacientii cu hipertensiune intracraniana
remisd. Daca tratamentul cu hormon de crestere este reluat, se impune monitorizarea atenta a
simptomelor de hipertensiune intracraniana.

Leucemia

S-a raportat leucemie la un numir redus de pacienti cu deficit de hormon de crestere, dintre care o parte
au fost tratati cu somatotropina. Totusi, nu existd dovezi ci incidenta leucemiei este crescuta la
persoanele carora li se administreazd hormon de crestere, Tn absenta factorilor predispozanti.

Anticorpii

Similar tuturor medicamentelor pe baza de somatotropina, un procent redus de pacienti pot dezvolta
anticorpi la Genotropin. Genotropin a determinat formarea de anticorpi la aproximativ 1% dintre
pacienti. Capacitatea de legare a acestor anticorpi este scazuta si nu exista efecte asupra ratei de crestere.
Prezenta anticorpilor la somatotropina trebuie testata la orice pacient la care lipsa de raspuns la tratament
nu este explicata in alt mod.

Pacientii varstnici

Experienta la pacientii cu varsta peste 80 ani este limitata. Este posibil ca pacientii varstnici sa fie mai
sensibili la actiunea Genotropin si, prin urmare, mai predispusi la aparitia reactiilor adverse.

Afectiunile acute critice

Efectele Genotropin asupra recuperarii au fost urmarite in doua studii placebo controlate in care au fost
inclusi 522 de pacienti in stare grava, care prezentau complicatii dupa interventii chirurgicale pe cord
deschis, chirurgie abdominala, politraumatisme sau insuficienta respiratorie acuta. Mortalitatea a fost
mai mare la pacientii tratati cu 5,3 sau 8 mg Genotropin pe zi, comparativ cu cei care au utilizat placebo
(42% fata de 19%). Pe baza acestor date, pacientii din aceasta categorie nu trebuie tratati cu Genotropin.
Deoarece nu existd informatii disponibile privind siguranta terapiei de substitutie cu hormon de crestere
la pacientii in stare critica acuta, beneficiile continudrii tratamentului n aceasta situatie trebuie evaluate
in raport cu riscul potential.

La toti pacientii care prezinta alte afectiuni acute grave similare, beneficiile tratamentului cu Genotropin
trebuie evaluate in raport cu riscul potential.

Pancreatita
Desi rara, pancreatita trebuie luata in considerare la pacientii tratati cu somatotropina, in special la copiii
care dezvolta durere abdominala.

Sindromul Prader-Willi (SPW):
La pacientii cu SPW, tratamentul trebuie asociat intotdeauna cu o dieta hipocalorica.

Au fost raportate cazuri letale asociate administrarii hormonului de crestere la copii cu SPW, care
prezintd unul sau mai multi dintre urmaétorii factori de risc: obezitate grava (pacienti cu un raport
greutate/Indltime de 200%), antecedente de insuficientd respiratorie sau de apnee in somn, sau cu infectii
respiratorii neidentificate. Pacientii cu unul sau mai multi astfel de factori de risc, pot prezenta un risc
mai crescut.

Inaintea initierii tratamentului cu somatotropini la pacientii cu SPW, trebuie avute in vedere eventualele
semne de obstructie a cdilor respiratorii superioare, apneea in somn sau infectiile respiratorii.

Daca in timpul evaluarii obstructiilor cailor respiratorii superioare se constata prezenta unei situatii
patologice, copilul trebuie examinat de un medic specialist ORL, pentru tratamentul si rezolvarea
tulburarii respiratorii, inaintea initierii tratamentului cu hormon de crestere.

Apneea in somn trebuie decelata inaintea initierii tratamentului cu hormon de crestere, prin metode
specifice, cum sunt polisomnografia sau oximetria nocturnd, cu monitorizare in cazul suspiciunii de
apnee Tn somn.



Daca in timpul tratamentului cu hormon de crestere pacientul manifestd semne de obstructie a cailor
respiratorii superioare (inclusiv debutul sau accentuarea sforaitului), tratamentul trebuie intrerupt si
efectuatd o noud examinare ORL.

Toti pacientii cu SPW la care se suspecteaza apneea in somn trebuie Monitorizati.

Pacientii trebuie monitorizati in ceea ce priveste semnele de infectie respiratorie, care trebuie
diagnosticate cat mai devreme posibil i tratate intensiv.

De asemenea, controlul greutatii corporale trebuie efectuat riguros la toti pacientii cu sindrom Prader-
Willi, inaintea si in timpul tratamentului cu hormon de crestere.

Scolioza este frecventa la pacientii cu sindrom Prader-Willi. Aceasta poate progresa la orice copil in
perioada cresterii rapide. Semnele de scolioza trebuie monitorizate Tn timpul tratamentului.

La adulti si pacienti cu sindrom Prader-Willi, experienta privind tratamentul de lunga durata este
limitata.

Greutate la nastere mica fatd de varsta gestationala:
La copiii cu greutate la nastere mica fata de varsta gestationala, inaintea inceperii tratamentului trebuie
excluse alte cauze medicale sau tratamente care pot explica tulburarile de crestere.

La copiii cu greutate la nastere mica fata de varsta gestationald se recomanda determinarea insulinei si a
glicemiei & jeun inaintea inceperii tratamentului si anual, in cursul tratamentului. La pacientii cu risc
crescut pentru diabet zaharat (de exemplu, antecedente heredo-colaterale de diabet, obezitate, rezistenta
severa la insulind, acanthosis nigricans), trebuie efectuat testul de toleranta la glucoza orala. Daca se
instaleaza diabetul zaharat, nu trebuie administrati hormoni de crestere.

La copiii cu greutate la nastere mica fata de varsta gestationald se recomanda determinarea concentratiei
de IGF-I Tnaintea Tnceperii tratamentului si de doua ori pe an in cursul tratamentului. Daca la determinari
repetate, concentratiile de IGF-I depasesc + 2 SD fata de concentratia de referinta corespunzatoare
varstei si statusului pubertar, dozele trebuie ajustate in functie de raportul IGF-1/IGFBP-3.

Experienta privind initierea tratamentului Th apropiere de debutul pubertatii la copii cu greutate la
nastere mica fata de varsta gestationala este limitata. De aceea, nu se recomanda inceperea tratamentului
in apropierea debutului pubertatii. Experienta la pacientii cu sindrom Silver-Russel este limitata.

Unele beneficii obtinute cu ajutorul hormonilor de crestere in recuperarea inaltimii copiilor cu greutate
la nastere mica fatd de varsta gestationala pot fi pierdute daca tratamentul este oprit Tnaintea atingerii
inaltimii finale.

Insuficienta renala cronica:

In insuficienta renala cronica, functia renala trebuie sa fie sub 50% din valoarea normala inaintea initierii
tratamentului. Pentru verificarea tulburarilor de crestere trebuie urmarita cresterea timp de un an inaintea
initierii terapiei. In aceasta perioada, trebuie initiat tratament conservator pentru insuficienta renala
cronica (inclusiv controlul acidozei, hiperparatiroidismului si starii de nutritie), care va fi mentinut si in
timpul tratamentului cu Genotropin. Tratamentul cu Genotropin trebuie intrerupt in conditiile efectuarii
transplantului renal.

Pana in prezent, nu sunt disponibile date referitoare la inaltimea finala a pacientilor cu insuficienta
renald cronica tratati cu Genotropin.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamentul concomitent cu glucocorticoizi inhiba efectele de stimulare a cresterii ale somatotropinei.
Pacientii cu deficienta de hormon adrenocorticotrop (ACTH) ar trebui sa primeasca terapie de substitutie
cu glucocorticoizi ajustata cu atentie pentru a evita orice efect inhibitor asupra cresterii. Prin urmare, la
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pacientii tratati cu glucocorticoizi, Cresterea trebuie monitorizata atent, pentru a evalua impactul
potential al tratamentului cu glucocorticoizi asupra acesteia.

Hormonul de crestere micsoreaza conversia cortizonului in cortizol si poate demasca hipoadrenalismul
central anterior nedescoperit sau poate face ineficientda doza redusa de inlocuire a glucocorticoizilor (vezi
pct. 4.4).

Datele obtinute dintr-un studiu privind interactiunile, efectuat la adultii cu deficit al hormonului de
crestere, sugereaza ca administrarea de somatotropind poate creste clearance-ul substantelor
metabolizate de izoenzimele citocromului P450. Aceasta se aplicd in special in cazul substantelor
metabolizate de citocromul P450 3A4 (de exemplu steroizii sexuali, glucocorticoizii, anticonvulsivantele
si ciclosporina) si are drept urmare scidderea concentratiilor plasmatice ale acestor substante.
Semnificatia clinica a acestui fenomen este necunoscuta.

De asemenea, Vvezi si pct. 4.4 pentru informatii referitoare la diabetul zaharat si disfunctia tiroidiana.

La femeile de care urmeaza un tratament oral de substitutie cu estrogeni poate fi necesara o doza mai
mare de hormon de crestere pentru a atinge tinta tratamentului (vezi pct 4.4).

4.6. Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor asupra sarcinii, dezvoltarii
embriofetale, parturitiei sau dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3). Nu sunt disponibile studii clinice
privind sarcinile expuse. Prin urmare, medicamentele care contin somatotropind nu sunt recomandate in
timpul sarcinii si in cazul femeilor aflate la varsta fertila care nu utilizeaza metode contraceptive.

Alaptarea
Nu s-au efectuat studii clinice cu medicamente care contin somatotropina la femeile care alapteaza. Nu

se cunoaste dacd somatotropina se excreta in laptele uman, dar absorbtia proteinei intacte din tractul
gastro-intestinal al copilului este extrem de putin probabild. Prin urmare, trebuie procedat cu precautie in
administrarea medicamentelor care contin somatotropind la femeile care alapteaza.

4.7.  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje
Genotropin nu are efecte asupra capacitatii de a conduce autovehicule sau de a folosi utilaje.
4.8. Reactii adverse

Pacientii cu deficit de hormon de crestere prezinta si deficit de volum extracelular, care se corecteaza
rapid dupa initierea tratamentului cu somatotropina. La pacientii adulti sunt frecvente reactiile adverse
legate de retentia hidricd cum sunt edemele periferice, edem facial, rigiditate a extremitatilor, artralgii,
mialgii si parestezii. In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, cresc in timpilor
primelor luni de tratament si se remit spontan sau dupa reducerea dozei.

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

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

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Tabelele 1-6 prezinta reactiile adverse clasificate pe aparate, sisteme si organe si pe frecventa, utilizand
urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care
nu poate fi estimata din datele disponibile), pentru fiecare afectiune indicata.
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Studii clinice la copiii cu deficit de STH

Tabelul 1

Tratamentul de lungéa durati la copiii cu tulburare de crestere cauzata de o secretie
insuficienta a hormonului de crestere

Aparate,
sisteme si
organe

Neoplazii
benigne,
maligne si
nespecificate
(incluzénd
chisturi si
polipi)
Tulburari
metabolice si
de nutritie

Tulburari ale
sistemului
nervos

Afectiuni
cutanate si ale
tesutului
subcutanat

Tulburari
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv

Tulburari
generale si la
nivelul locului
de administrare

Investigatii
diagnostice

Foarte  Frecven Mai putin
frecvent te frecvente

€ >1/100  >1/1000 si
>1/10  si<1/10  <1/100

Leucemiet

Eruptie
cutanata

tranzitorie
*%

Prurit**

Urticarie*

*

Avrtralgie*

Reactie
la locul
de
injectare®

>1/10000 si

Cu frecventa
necunoscuta
(care nu poate
fi estimata din
datele
disponibile)

Diabet zaharat
de tip I

Parestezie*

Hipertensiune
intracraniana
benigna

Mialgie*
Rigiditate
musculo-
scheletica*

Edem periferic*

Edem facial*

Scaderea
cortizolemiei*




Tabelul 1

Tratamentul de lungéa durati la copiii cu tulburare de crestere cauzata de o secretie
insuficienta a hormonului de crestere

Aparate, Foarte  Frecven Mai putin Rare Foarte Cu frecventa
sisteme si frecvent te frecvente . rare necunoscuta
>
organe e 21710000 i (care nu poate

>1/100  >1/1000 si <1/1000  <1/10000

>1/10 si <1/10 <1/100 fi estimata din

datele
disponibile)

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si
se atenueaza spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este corelatd cu doza
administrata i cu varsta pacientilor si este posibil sa prezinte o corelatie inversa cu varsta
pacientilor la debutul deficitului hormonului de crestere.

** Reactii adverse la medicament (RA) identificate dupa punerea pe piata.
$ Au fost raportate reactii tranzitorii la locul de injectare la copii.
1 Semnificatia clinica nu este cunoscuta.

+ Raportate la copiii cu deficit al hormonului de crestere tratati cu somatotropind, dar incidenta pare
a fi similara cu cea inregistrata la copiii fara deficit al hormonului de crestere.

Studii clinice la copiii cu sindrom Turner

Tabelul 2
Tratamentul de lunga durata la copiii cu tulburare de crestere cauzata de sindromul Turner
Aparate, Foarte Frecvent Mai putin Rare Foarte Cu frecventa
s1(s):‘er;1:e§1 frecvente e frecvente >1/10000 rare (C;fgl:aosg:t: .
g >1/10  >1/100si  >1/1000 si si <1/10000 ‘T8N tgl o
<1/10 <1/100 <1/1000 datele
disponibile)
Neoplazii Leucemiet
benigne,
maligne si
nespecificate
(incluzand
chisturi si
polipi)
Tulburari Diabet zaharat

metabolice si
de nutritie

Tulburari ale
sistemului
nervos

Afectiuni
cutanate si ale
tesutului
subcutanat

de tip 1l

Parestezie*

Hipertensiune
intracraniand
benigna

Eruptie cutanata
tranzitorie**

Prurit**

Urticarie**



Tabelul 2

Tratamentul de lunga durata la copiii cu tulburare de crestere cauzata de sindromul Turner

Aparate, Foarte Frecvent Mai putin Rare Foarte Cu frecventa
sisteme si frecvente e frecvente rare necunoscutai
> .
organe >1/10000 0 (care nu poate fi

>1/10  >1/100si  >1/1000 si si <1/1000

<1/10 <1/100 <1/1000 estimata din

datele
disponibile)
Tulburari Artralgie* Mialgie*
musculo- -
S Rigiditate
fesu . scheletica*
conjunctiv
Tulburari Edem periferic*
generale sila Edem facial*
nivelul locului
de administrare Reactie la locul
de injectare®
Investigatii Scaderea
diagnostice cortizolemiei*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si
se atenueaza spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este corelata cu doza
administratd si cu varsta pacientilor si este posibil s prezinte o corelatie inversa cu varsta
pacientilor la debutul deficitului hormonului de crestere.

** Reactii adverse la medicament (RA) identificate dupa punerea pe piata.
$ Au fost raportate reactii tranzitorii la locul de injectare la copii.
1 Semnificatia clinica nu este cunoscuta.

+ Raportate la copiii cu deficit al hormonului de crestere tratati cu somatotropind, dar incidenta pare
a fi similara cu cea Inregistrata la copiii fara deficit al hormonului de crestere.
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Studii clinice la copiii cu insuficienta renala cronica

Tabelul 3
Tratamentul de lunga durata la copiii cu tulburare de crestere cauzata de insuficienta renala
cronica
Aparate, Foarte Frecvente  Mai putin Rare Foarte Cu frecventa
ist i frecvent ta
s1grer;1:esl ece e >1/100 si frecvente >1/10000 rare ne(cCl;rllﬁgs:Ll a
g <110 >1/1000 si si <1/10000 A
>1/10 <1/100  <1/1000 poate il
estimata din
datele
disponibile)
Neoplazii Leucemief
benigne,
maligne si
nespecificate
(incluzénd
chisturi si
polipi)
Tulburari Diabet zaharat
metabolice si de tip Il
de nutritie
Tulburari ale Parestezie*
Sistemulut Hipertensiune
nervos : L
Intracraniana
benigna
Afectiuni Eruptie Prurit**
cutanatg si ale cutan_ata_ . Urticarie**
tesutului tranzitorie
subcutanat *
Tulburéri Artralgie*
musculo- Mialgie*
scheletice si ale Rigiditate
tesutului musculo-
conjunctiv scheletica*
Tulburari Reactie la Edem
generale si la locul de periferic*
nivelul locului injectare® Edem facial*
de administrare
Investigatii Scaderea
diagnostice cortizolemiei*
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Tabelul 3

Tratamentul de lungéa durati la copiii cu tulburare de crestere cauzata de insuficienta renala

cronica

Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte Cu frecventa
s1cs):e1;1§e§1 frecg/ent >1/100 si frecvente >1/10000 rare ne(c;;r;gs:ata

g <110  >1/1000si <1/10000 .

3 poate fi

>1/10 <1/100 <1/1000 . " e

estimata din

datele
disponibile)

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si
se atenueaza spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este corelatd cu doza
administrata si cu varsta pacientilor si este posibil sd prezinte o corelatie inversa cu varsta
pacientilor la debutul deficitului hormonului de crestere.

** Reactii adverse la medicament (RA) identificate dupa punerea pe piata.
$ Au fost raportate reactii tranzitorii la locul de injectare la copii.
1 Semnificatia clinica nu este cunoscuta.

T Raportate la copiii cu deficit al hormonului de crestere tratati cu somatotropina, dar incidenta
pare a fi similara cu cea inregistrata la copiii fara deficit al hormonului de crestere.
Studii clinice la copiii cu greutate mica la nastere fati de varsta gestationala

Tabelul 4

Tratamentul de lunga durata la copiii cu tulburare de crestere cu greutate mica la nastere fata
de vérsta gestationala

Aparate, Foarte Frecven  Mai putin Rare Foarte Cu frecventa
sisteme si frecvent te frecvente >1/1000 rare necunoscuta (care
organe e . nu poate fi
>1/100  >1/1000 si 0 si <1/10000 estimati din datele
>1/10  si<1/10 <1/100 <1/1000 disponibile)
Neoplazii Leucemiet
benigne,
maligne si
nespecificate
(incluzénd
chisturi si
polipi)
Tulburari Diabet zaharat de

metabolice si
de nutritie

Tulburari ale

tip 1l

Parestezie*

sistemului . .
Hipertensiune

nervos . .
Intracraniana
benigna
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Tabelul 4

Tratamentul de lunga durata la copiii cu tulburare de crestere Cu greutate mica la nastere fata
de vérsta gestationala

Aparate, Foarte Frecven Mai putin Rare Foarte Cu frecventa
sisteme si frecvent te frecvente rare necunoscuta (care
organe e =1/1000 nu poate fi
g 21/100  21/1000si  0si  <1/10000 . SPORE
> i . i
>1/10  si<1/10 <1/100 <1/1000 disponibile)
Afectiuni Eruptie Prurit**
cutanate si ale cutanata
tesutului tranzitorie
subcutanat *x
Urticarie*
*
Tulburari Artralgie* Mialgie*
Mt Rigiditate musculo-
scheletice si ale .
. scheletica
tesutului
conjunctiv
Tulburari Reactie Edem periferic*
generale sila la locul Edem facial*
nivelul locului de
de administrare injectare
$
Investigatii Scéderea
diagnostice cortizolemiei*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si
se atenueaza spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este corelatd cu doza
administratd si cu varsta pacientilor si este posibil sa prezinte o corelatie inversa cu varsta
pacientilor la debutul deficitului hormonului de crestere.

** Reactii adverse la medicament (RA) identificate dupa punerea pe piata.
$ Au fost raportate reactii tranzitorii la locul de injectare la copii.
1 Semnificatia clinica nu este cunoscuta.

+ Raportate la copiii cu deficit al hormonului de crestere tratati cu somatotropind, dar incidenta pare
a fi similara cu cea inregistrata la copiii fara deficit al hormonului de crestere.
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Studii clinice privind SPW

Tabelul 5

Tratamentul de lunga durati si de imbunatitire a compozitiei corporale la copiii cu

tulburare de crestere cauzati de sindromul Prader-Willi

Aparate,
sisteme si
organe

Neoplazii
benigne,
maligne si
nespecificate
(incluzénd
chisturi si
polipi)
Tulburari
metabolice si
de nutritie

Tulburari ale
sistemului
nervos

Afectiuni
cutanate si ale
tesutului
subcutanat

Tulburari
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv

Tulburari
generale si la
nivelul locului
de administrare

Investigatii
diagnostice

Frecvente

>1/100 si
<1/10

Parestezie*

Hipertensiu
ne
intracranian
a benigna

Eruptie
cutanata
tranzitorie**

Artralgie*
Mialgie*

Edem
periferic*

Mai putin
frecvente

>1/1000 si
<1/100

Rare

>1/10000
si
<1/1000

Foarte
rare

<1/10000

Cu frecventa
necunoscuta
(care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile)

Leucemiet

Diabet zaharat
de tip I

Prurit**

Urticarie**

Rigiditate
musculo-
scheletica*

Edem facial*

Reactie la
locul de
injectare®

Scaderea
cortizolemiei*
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Tabelul 5

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

Aparate, Foarte Frecvente  Mai putin
sisteme si frecvent . frecvente
>
organe e 217100 si

<1/10 21/1000 si
>1/10 <1/100

Rare Foarte  Cu frecventa
>1/10000 rare necunoscuta
s <l/0000  (carenu
<1/1000 poate fi
estimata din
datele
disponibile)

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si
se atenueaza spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este corelata cu doza
administrata i cu varsta pacientilor si este posibil sa prezinte o corelatie inversa cu varsta

pacientilor la debutul deficitului hormonului de crestere.

** Reactii adverse la medicament (RA) identificate dupa punerea pe piata.

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

1 Semnificatia clinica nu este cunoscuta.

+ Raportate la copiii cu deficit al hormonului de crestere tratati cu somatotropina, dar incidenta
pare a fi similara cu cea inregistrata la copiii fara deficit al hormonului de crestere.

Studii clinice la adultii cu deficit de STH

Tabelul 6

Tratamentul de substitutie 1a adultii cu deficit al hormonului de crestere

<1/100

Aparate, Foarte Frecvente Mai putin

s1gtrer;1:e§1 frecvente >1/100 si frecvente

g >1/10 <1/10 >1/1000 si
Tulburari

metabolice si
de nutritie

Tulburari ale Parestezie*
sistemului

nervos

Sindrom de
tunel carpian

Afectiuni
cutanate si ale
tesutului
subcutanat
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Rare Foarte Cu
>1/10000 rare frecventa
si<1/1000 <1/10000 Mecunoscu

ta (care nu
poate fi
estimata
din datele
disponibile
)

Diabet
zaharat de
tip 1l

Hipertensiu
ne
intracrania
na benigna

Eruptie
cutanata

tranzitorie*
*

Prurit**

Urticarie**



Tabelul 6

Tratamentul de substitutie la adultii cu deficit al hormonului de crestere

Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte Cu
SISTFZI;::I frecvente >1/100 si frecvente >1/10000 rare nf;gﬁneolétcz
>1/10 <1/10 >1/1000si si <1/1000 <1/10000 5
<1/100 a (care nu
poate fi
estimata
din datele
disponibile
)
Tulburari Artralgie*  Mialgie*
musculo- -
scheletice si ale E]Igslgl:tleg[_e
E%Srl]}t;lrllg;iv scheletica*
Tulburari Edem Edem
generale si la periferic* facial*
nivelul locului Reactic la
de administrare locul de
injectare®
Investigatii Scaderea
diagnostice cortizolemi
eit

*1n general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si
se atenueaza spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este corelata cu doza
administrata si cu varsta pacientilor si este posibil sa prezinte o corelatie inversa cu varsta
pacientilor la debutul deficitului hormonului de crestere.

** Reactii adverse la medicament (RA) identificate dupa punerea pe piata.
$ Au fost raportate reactii tranzitorii la locul de injectare la copii.

1 Semnificatia clinica nu este cunoscuta.

Concentratii plasmatice de cortizon reduse

S-au raportat cazuri in care somatotropina a scazut concentratiile plasmatice de cortizol, posibil prin
efectul asupra proteinelor transportoare sau prin cresterea clearance-ului hepatic. Importanta clinica a
acestor fenomene poate fi limitata. Cu toate acestea, inaintea initierii terapiei cu Genotropin, tratamentul
de substitutie cortizonica trebuie optimizat.

Sindromul Prader-Willi
In cadrul experientei post-comercializare au fost raportate rare cazuri de moarte subita la pacientii cu
sindrom Prader-Willi tratati cu somatropin, desi nu a fost demonstrata o relatie cauzala.

Leucemie

Au fost raportaet cazuri de leucemie (rare sau foarte rare) la copiii cu deficit de STH, unii dintre acestia
fiind tratati cu somatotropina si inclusi Tn experienta ulterioara punerii pe piata. Cu toate acestea, nu
existd dovezi ale unui risc crescut de leucemie in absenta factorilor predispozanti, cum sunt radioterapia
cerebrala sau craniana.

Deplasarea epifizei capului femural si boala Legg-Calve-Perthes

Deplasarea epifizei capului femural si boala Legg-Calve-Perthes au fost raportate la copiii tratati cu
STH. Alunecarea epifizei capului femural se produce mai frecvent in cazul in care exista tulburiri
endocrine, iar boala Legg-Calve-Perthes este mai frecventa in cazul pacientilor cu staturd mica. Cu toate
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acestea, nu se stie daca aceste doud patologii sunt mai frecvente sau nu in timpul tratamentului cu
somatotropina. Diagnosticarea acestora trebuie luata in considerare la copiii care dezvolta un disconfort
sau o durere la nivelul soldului sau a genunchiului.

Alte reactii adverse la medicament
Alte reactii adverse la medicament pot fi luate Tn considerare ca efecte ale clasei somatotropinei, cum

de tiroxina libera si de hipertensiune intracraniana benigna.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-Site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9.  Supradozaj

Supradozajul acut poate determina initial hipoglicemie si ulterior hiperglicemie.
Supradozajul pe lungé durata poate determina semne si simptome corespunzatoare cu efectele cunoscute
ale excesului de hormon de crestere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1. Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: hormoni ai lobului hipofizar anterior si analogi; somatotropina si analogi ai
acesteia, codul ATC: HO1ACO01

Somatotropina este un hormon cu efecte importante asupra metabolismului lipidic, glucidic si proteic. La
copiii cu secretie endogena inadecvata de hormon de crestere, Ssomatotropina stimuleaza cresterea lineara
si intensifica rata de crestere. La adulti, ca si la copii, somatotropina mentine o compozitie echilibrata a
organismului prin cresterea retentiei azotate, stimularea dezvoltarii musculaturii scheletice si mobilizarea
grasimilor organismului. Tesutul adipos visceral este deosebit de receptiv la actiunea somatotropinei. In
plus fata de cresterea lipolizei, somatotropina scade captarea trigliceridelor in depozitele adipoase.
Concentratiile plasmatice de IGF-I si de IGFBP3 (proteina 3 de legare a factorului de crestere insuline-
like) sunt crescute de citre somatotropina. in plus, au fost demonstrate actiunile urmatoare:

- Metabolismul lipidic: Somatotropina induce receptorii hepatici de LDL colesterol si influenteaza
profilul plasmatic al lipidelor si lipoproteinelor. Tn general, administrarea somatotropinei la
pacientii cu deficit de hormon de crestere are ca rezultat scdderea LDL si a apolipoproteinei B
plasmatice. De asemenea, se poate observa si scaderea colesterolului plasmatic total.

- Metabolismul glucidic: Somatotropina creste cantitatea de insulind, dar, de regula, glicemia a
jeun este neschimbata. Copiii cu hipopituitarism pot prezenta hipoglicemie a jeun. Aceasta
situatie este redresatd de somatotropina.

- Echilibrul hidro-electrolitic: Deficitul hormonului de crestere se asociaza cu scaderea volumelor
plasmatic si extracelular. Acestea cresc rapid dupa tratamentul cu somatotropind. Somatotropina
induce retentie de sodiu, potasiu si fosfor.

- Metabolismul osos: Somatotropina stimuleaza turnover-ul 0sos. Administrarea de lunga durata a

somatotropinei la pacientii cu deficit de hormon de crestere si cu osteopenie determina cresterea
continutului si densitatii minerale osoase in centrii de sustinere a greutatii.
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- Capacitatea fizica: Forta musculara si capacitatea de efort fizic sunt imbunatatite dupa
tratamentul de lunga durata cu somatotropina. De asemenea, somatotropina creste debitul
cardiac, insd mecanismul prin care exercita aceasta actiune nu a fost inca elucidat. Scaderea
rezistentei vasculare periferice poate contribui la acest efect.

In studiile clinice efectuate la copii cu greutate la nastere mici fata de varsta gestationald au fost utilizate
doze de 0,033 si 0,067 mg somatotropina/Kg si zi, pana la atingerea inal{imii finale. La 56 pacienti care
au fost tratati continuu si au atins (aproape) indltimea finala, modificarea medie a scorului deviatiei
standard pentru inaltime fata de valoarea de la Tnceputul tratamentului a fost de + 1,9 (in cazul dozei de
0,033 mg somatotropina/kg si zi) si + 2,19 (in cazul dozei de 0,067 mg somatotropina/kg si zi). Datele
din literatura privind copiii cu greutate la nastere mica fata de varsta gestationald netratati, fara
recuperare spontana timpurie, sugereaza o crestere tardiva a scorului deviatiei standard de + 0,5.

5.2. Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Biodisponibilitatea somatotropinei administrata subcutanat este de aproximativ 80%, atat la subiectii

sdnatosi cat si la pacientii cu insuficienta hormonului de crestere. O doza de somatotropina de
0,035 mg/kg administratd subcutanat determind o concentratie plasmaticd maxima Cmax cuprinsa intre
13 si 35 ng/ml si un tmax de 3-6 ore.

Eliminare

Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare al somatotropinei dupa administrarea
intravenoasa la adultii cu insuficienta hormonului de crestere este de aproximativ 0,4 ore. Totusi, dupa
administrarea subcutanata, timpul de Tnjumatatire este de 2-3 ore. Aceasta diferentd se datoreaza,
probabil, absorbtiei lente de la locul injectiei dupa administrarea subcutanata.

Categorii populationale
Dupa administrarea subcutanata, biodisponibilitatea absolutd a somatotropinei pare a fi similara la
barbati si la femei.

Informatiile despre farmacocinetica somatotropinei la varstnici si copii, la pacientii de diferite rase si la
cei cu insuficienta renald, hepatica sau cardiaca sunt fie absente, fie incomplete.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn studiile efectuate privind toxicitatea generala, toleranta locala si toxicitatea asupra functiei de
reproducere nu s-au observat efecte cu semnificatie clinica.

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

Tntr-un studiu in vitro efectuat pe limfocite prelevate de la pacientii supusi unui tratament de lunga
duratd cu somatotropina si dupa administrarea de bleomicina ca substanta radiomimetica, s-a observat o

crestere a fragilitdtii cromozomiale. Semnificatia clinica a acestui rezultat nu este clara.

Tntr-un alt studiu, nu s-a evidentiat cresterea anomaliilor cromozomiale Tn limfocitele pacientilor care au
fost tratati timp indelungat cu somatotropina.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1. Lista excipientilor

Pulbere (compartiment anterior):

Glicina (E 640),

Manitol (E 421),

Dihidrogenofosfat disodic anhidru (E 339),
Hidrogenofosfat disodic anhidru (E 339)

Solvent (compartiment posterior):
Meta-crezol,

Manitol (E 421),

Apa pentru preparate injectabile

6.2. Incompatibilitati

Tn absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3.  Perioada de valabilitate

3ani

28 de zile dupa reconstituire

Solutia reconstituita este stabild din punct de vedere fizico-chimic timp de 4 saptamani la 2-8°C.

Din punct de vedere microbiologic, odata reconstituit, medicamentul poate fi pastrat timp de 4 saptamani
la 2-8°C. Alte durate si conditii de pastrare sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4. Precautii speciale pentru pastrare

Tnainte de reconstituire:

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

A se tine cartusul bicameral multidoza/stiloul injector (pen) preumplut GoQuick Tn cutie pentru a fi
protejat de lumina.

Dupa reconstituire:

A se pastra la frigider (2°C -8°C). A nu se congela. A se tine cartusul bicameral multidoza/stiloul
injector (pen) preumplut GoQuick in cutie pentru a fi protejat de lumina. Pentru conditiile de pastrare ale
medicamentului reconstituit, vezi pct. 6.3.

6.5. Natura si continutul ambalajului

Pulbere si 1,15 ml solvent intr-un cartus de sticla bicameral (sticla de tip I), separate de o sonda
cauciucata (bromobutil). Cartusul este sigilat la un capit cu un disc de cauciuc (bromobutil) si o folie de
aluminiu, si la celalalt capat de un dop de cauciuc (bromobutil).

Genotropin 16 Ul/ml (5,3 mg/ml) pulbere si solvent pentru solutie injectabila este disponibil sub forma
de cartus bicameral multidoza destinat utilizarii intr-un dispozitiv injectabil reutilizabil — stilou injector
(pen) Genotropin Pen 5.3 sau de cartus bicameral multidoza sigilat Thtr-un stilou injector preumplut

(pen) GoQuick eliminabil.

Cutii cu un cartus bicameral multidoza si 5 cartuse bicamerale multidoza.
Cutii cu un stilou injector (pen) preumplut GoQuick si 5 stilouri injectoare (pen) preumplute GoQuick.
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6.6.  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Solutia injectabild se prepara prin miscari de infiletare ale stiloului injector (pen) Genotropin Pen 5.3 sau
sectiunilor stiloului injector (pen) preumplut GoQuick, astfel incat solventul sa se amestece cu pulberea
n cartusul bicompartimentat. Se dizolva usor pulberea cu o miscare blanda de invartire. Nu se agitd cu
putere, deoarece aceasta poate denatura ingredientul activ. Solutia reconstituitd este aproape incolora sau
usor opalescentd. Solutia injectabila reconstituita trebuie examinata Tnainte de utilizare; se vor utiliza
numai solutiile limpezi, fara particule.

Instructiuni detaliate cu privire la pregatirea si administrarea produsului Genotropin 16 Ul/ml

(5,3 mg/ml) pulbere si solvent pentru solutie injectabila, cartus bicameral multidoza sunt disponibile in
Prospect la pct. 3 “Injectarea Genotropin” precum si in Instructiunile de utilizare disponibile impreuna
cu stiloul injector (pen) Genotropin Pen 5.3.

Instructiuni detaliate cu privire la pregatirea si administrarea produsului Genotropin 16 Ul/ml

(5,3 mg/ml) pulbere si solvent pentru solutie injectabila, stilou injector preumplut GoQuick sunt
disponibile Tn Prospect la pct. 3 “Injectarea Genotropin™.

Atunci cand utilizati Genotropin, acul de injectie trebuie atasat inainte de reconstituire. Utilizati un ac
nou pentru fiecare injectie.

Orice produs neutilizat sau deseu trebuie eliminat Tn conformitate cu cerintele locale. Stilourile
injectoare (pen) preumplute GoQuick goale nu trebuie niciodata reumplute si trebuie eliminate adecvat.
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