FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Zomacton 4 mg polvo y disolvente para solucion inyectable
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Un vial de polvo contiene: 4 mg de Somatropina* (correspondiente a una concentracion de 1,3 mg/ ml 6
3,3 mg/ ml tras la reconstitucién).

* producida por tecnologia ADN recombinante de células de Escherichia coli.

Excipientes con efecto conocido (en el disolvente):
Alcohol bencilico 9 mg/ml.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para solucion inyectable.
Zomacton contiene un polvo blanco o blanquecino. El disolvente, en una ampolla, es transparente e incoloro.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Zomacton esta indicado para el tratamiento a largo plazo en nifios con baja talla debida a una secrecion
insuficiente de la hormona de crecimiento y para el tratamiento a largo plazo del retraso del crecimiento
asociado al Sindrome de Turner confirmado a través de un analisis cromosomico.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

El tratamiento con Zomacton Unicamente debe ser utilizado bajo la supervision de un médico especialista,
con experiencia en el diagndstico de pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento.

La dosis y forma de administracion de Zomacton debe individualizarse para cada paciente.

La duracién del tratamiento, generalmente de varios afios, dependera del beneficio terapéutico maximo
alcanzado.

Deficiencia en Hormona de Crecimiento

Se recomienda generalmente una dosis de 0,17 - 0,23 mg/kg de peso corporal (correspondiente a 4,9 mg/m?
— 6,9 mg/m? de area de superficie corporal) por semana dividido en 6 - 7 inyecciones subcutaneas
(correspondiente a una inyeccion diaria de 0,02- 0,03 mg/kg de peso corporal 6 0,7 - 1,0 mg/m* de area de



superficie corporal). No debe excederse la dosis semanal total de 0,27 mg/kg 6 8 mg/m? de érea de
superficie corporal (correspondiente a inyecciones diarias de hasta aproximadamente 0,04 mg/kg).

Sindrome de Turner

Se recomienda generalmente una dosis de 0,33 mg/kg de peso corporal (aproximadamente 9,86
mg/m?®/area de superficie corporal) por semana dividido en 6-7 inyecciones subcutaneas (correspondiente a
una inyeccion diaria de 0,05 mg/kg de peso corporal 6 a 1,40-1,63 mg/m? /area de superficie corporal).

Forma de administracion

La dosis necesaria de ZOMACTON se administra utilizando Ferring-Pen (un dispositivo de aguja) o,
alternativamente, una jeringa convencional.

Las instrucciones especificas para el uso de Ferring-Pen se dan en un folleto suministrado con el
dispositivo.

La solucidn transparente e incolora debe administrarse luego por via subcutanea.

Después de la reconstitucion, se deben realizar los siguientes pasos para la inyeccion.

1. Deber4 lavarse las manos

2. La parte superior del vial debera limpiarse con un hisopo con alcohol para evitar la contaminacién de su
contenido. No toque la goma del vial después de su limpieza.

3. Ponga el vial boca abajo manteniendo la parte superior de la aguja debajo de la superficie del
medicamento. Tire suavemente del émbolo hasta que la cantidad de medicion recetada llene la jeringa. Si
no tiene suficiente medicamento para una dosis completa, reconstituya un frasco nuevo para compensar la
diferencia.

4. Con la aguja aun en el vial invertido, golpee suavemente la jeringa para aflojar las burbujas de aire.

5. Retire la aguja del vial y vuelva a colocar con cuidado la tapa de la aguja hasta que esté listo para
inyectar.

6. Limpie a fondo el lugar de la inyeccién con un hisopo con alcohol.

7. Verifique que la dosis correcta esta en la jeringa.

8. Quite la tapa de la aguja y sostenga la jeringa de la misma manera que sostiene un lapiz.

9. Con la mano libre, pellizque suavemente la piel alrededor del lugar de la inyeccién entre los dedos.

10. Inserte la aguja en el tejido debajo de la superficie de la piel en un angulo de 45° a 90° para reducir la
incomodidad.

11. Sosteniendo la jeringa en su lugar, tire hacia atras (si hay sangre en la jeringa, significa que ha entrado
en un vaso sanguineo. No inyecte ZOMACTON. Retire la aguja, deseche todos los suministros y vuelva al
paso 1. Elija y limpie un nuevo lugar de inyeccion). Si no aparece sangre, empuje lentamente el émbolo
hasta que la jeringa esté vacia

12. Extraiga rapidamente la aguja y aplique presion en el lugar de la inyeccién con una gasa esterilizada.
Deseche la aguja y la jeringa en su recipiente desechable para objetos punzantes.

No comparta sus jeringas, agujas o viales con nadie més. Puede contagiarles una infeccion o contraer una
de ellos.

La administracion subcutanea de hormonas de crecimiento puede causar la pérdida o el aumento de tejido
adiposo en el lugar de la inyeccion, por lo tanto se debe alternar los sitios de inyeccion.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion
6.6.



4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Zomacton no debe administrarse a nifios prematuros ni recién nacidos por contener alcohol bencilico.

Zomacton no debe utilizarse cuando hay evidencia de tumor maligno activo. Los tumores intracraneales
deben permanecer inactivos y la terapia antitumoral debe haberse completado antes de iniciar tratamiento
con hormona de crecimiento. Se deberd suspender el tratamiento en caso de evidencia de crecimiento
tumoral.

Zomacton no debe utilizarse para promover el crecimiento en nifios con epifisis cerradas.

Los pacientes que sufren un estado critico agudo derivado de complicaciones después de una cirugia a
corazén abierto, cirugia abdominal, politraumatismos por accidente, fallo respiratorio agudo u otras
condiciones similares no deberan ser tratados con Zomacton.

En nifios con enfermedad cronica renal debera retirarse el tratamiento con Zomacton tras el transplante
renal.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se debe exceder la dosis diaria méxima recomendada (ver seccion 4.2).

Debido a la presencia de alcohol bencilico como excipiente, ZOMACTON puede causar reacciones toxicas
y anafilécticas en bebés y nifios de hasta 3 afios de edad y no debe administrarse a bebés prematuros o
neonatos. Zomacton no esta indicado para el tratamiento a largo plazo de pacientes pediatricos que poseen
baja estatura debido a la confirmacion genética del Sindrome Prader-Willi, a menos que también dispongan
de un diagnostico de deficiencia de hormona de crecimiento. Se han reportado casos de apnea de suefio y
muerte repentina tras iniciar la terapia con hormona de crecimiento en pacientes pediatricos con Sindrome
Prader-Willi que tenian uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad severa, historial de
obstruccidn de las vias respiratorias superiores o apnea de suefio, o infeccion respiratoria no identificada.

Se han comunicado casos raros de hipertension intra-craneal benigna. En caso de cefalea intensa o repetida,
problemas visuales, nausea y/o vomito, se recomienda realizar un examen de fondo de ojo, para descartar
edema de papila. Si se confirmara el edema de papila debera considerarse el diagnéstico de hipertension
intracraneal benigna y, si procede, suspender el tratamiento con hormona de crecimiento. (ver también
seccion 4.8). Actualmente, no hay evidencia suficiente para orientar en la toma de decisiones clinicas en
pacientes con hipertension intracraneal resuelta. Si se reinicia el tratamiento con hormona de crecimiento es
necesario monitorizar con cuidado los sintomas de hipertension intracraneal.

Se han comunicado casos de leucemia en un pequefio nimero de pacientes con deficiencia de hormona de
crecimiento tratados con somatropina, asi como en pacientes que no estaban recibiendo tratamiento. Sin
embargo, no hay evidencia de que la incidencia de leucemia esté aumentada en pacientes sin factores de
riesgo tratados con hormona de crecimiento.

Como con todos los productos que contienen somatropina, un porcentaje pequefio de pacientes pueden
desarrollar anticuerpos a la somatropina. La capacidad de union de estos anticuerpos es baja y no hay
ningun efecto en el crecimiento. Se debe realizar un andlisis de los anticuerpos a la somatropina en
cualquier paciente gue no responda a la terapia.



La hormona de crecimiento incrementa la conversion extratiroidea de T4 a T3 y puede, por tanto,
desenmascarar un hipotiroidismo incipiente. Por tanto, se debe realizar una monitorizacion de la funcion
tiroidea en todos los pacientes. En los pacientes con hipopituitarismo se debe monitorizar estrechamente la
terapia sustitutiva estandar cuando se administra un tratamiento con somatropina.

Debido a que la somatropina puede reducir la sensibilidad a la insulina se debe monitorizar a los pacientes
para detectar una posible intolerancia a la glucosa. En los pacientes con diabetes mellitus, podria requerirse
un ajuste de la dosis de insulina tras el inicio del tratamiento con productos que contienen somatropina. Los
pacientes con diabetes o intolerancia a la glucosa deben estar monitorizados estrechamente durante la
terapia con somatropina. Zomacton debe ser utilizado con precaucion en pacientes con antecedentes
familiares de enfermedad.

La introduccion del tratamiento con somatropina puede provocar la inhibicion de 11BHSD-1 y reduccion de
las concentraciones de cortisol sérico. En pacientes tratados con somatropina, puede quedar enmascarada
una insuficiencia suprarrenal de origen central (secundaria), previamente no diagnosticada que precise
terapia de sustitucion con glucocorticoides. Asimismo, los pacientes tratados con terapia sustitutiva con
glucocorticoides por insuficiencia suprarrenal previamente diagnosticada, pueden precisar un incremento
de sus dosis de estrés o de mantenimiento, tras el inicio del tratamiento con somatropina (ver seccién 4.5).

Los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento secundaria a una lesion intracraneal deben ser
examinados con frecuencia para conocer la progresion 6 recurrencia de la enfermedad subyacente. En nifios
gue han sobrevivido al cancer, se ha notificado un aumento del riesgo de una segunda neoplasia en
pacientes tratados con somatropina tras su primera neoplasia. Los tumores intracraneales, en particular
meningiomas, fueron los mas frecuentes de estas neoplasias secundarias en pacientes tratados con radiacién
en la cabeza en su primera neoplasia.

El tratamiento con Zomacton debe ser interrumpido cuando existe progresién 6 recurrencia de la lesion.

En pacientes con enfermedades malignas previas se debe prestar especial atencion a sefiales y sintomas
que indiquen una recaida.

Durante un rapido crecimiento puede tener lugar escoliosis en cualquier nifio. Durante el tratamiento con
somatropina se deberan monitorizar los signos de escoliosis.

En los pacientes con alteraciones endocrinas puede desarrollarse con mayor frecuencia desplazamiento
epifisario de la cabeza del fémur. En caso de que el paciente en tratamiento con Zomacton empezara a
desarrollar una cojera o dolor en rodilla o cadera, este acontecimiento deberia comunicarse inmediatamente
a su médico.

Los efectos del tratamiento con la hormona de crecimiento en la recuperacion, se han estudiado en dos
ensayos controlados con placebo en 522 pacientes adultos gravemente enfermos que sufrian
complicaciones derivadas de una cirugia cardiaca, cirugia abdominal, politraumatismo o fallo respiratorio
agudo. La mortalidad fue mayor (42% vs 19%) entre los pacientes tratados con hormona de crecimiento
(dosis 5,3 a 8 mg/dia) en comparacion con aquellos tratados con placebo. Basandonos en esta informacion,
este tipo de pacientes no deberian ser tratados con hormona de crecimiento. Debido a que no hay
informacidn disponible sobre la seguridad de la terapia sustitutiva con hormona de crecimiento en pacientes
gravemente enfermos, los beneficios sobre la continuacion del tratamiento en esta situacion, deben
sopesarse frente a los riesgos potenciales.

Pancreatitis



A pesar de que la pancreatitis es rara, debe ser considerada en pacientes tratados con somatropina que
presentan dolor abdominal, especialmente en nifios.

Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, se debe registrar claramente el nombre
y el nimero de lote del producto administrado

Uso en deportistas

Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene somatropina que puede producir un
resultado positivo en las pruebas de control de dopaje.

Advertencias sobre excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de cloruro sédico (23mg) por dosis, por lo que se considera

esencialmente “exento de sodio”.

Este medicamento no se debe administrar a nifios prematuros ni recién nacidos porque contiene alcohol
bencilico. Puede provocar reacciones toxicas y reacciones anafilactoides en nifios menores de 3 afios de
edad.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El tratamiento concomitante con glucocorticoides inhibe la accién promotora del crecimiento de los
productos que contienen somatropina. Los pacientes con deficiencia de ACTH deben recibir de forma
ajustada su terapia sustitutiva con glucocorticoides para evitar cualquier efecto inhibidor sobre la hormona
de crecimiento.

La hormona de crecimiento disminuye la conversion de cortisona a cortisol y puede
desenmascarar una insuficiencia suprarrenal de origen central previamente no descubierta o hacer
que las dosis bajas de sustitucion de glucocorticoides sean inefectivas (ver seccion 4.4).

Altas dosis de andrégenos, estrdgenos o esteroides anabolizantes pueden acelerar la maduracion
6sea y por lo tanto podrian reducir el aumento de talla final.

Debido a que somatropina puede provocar una resistencia a la insulina, debe ajustarse la dosis de insulina
en pacientes diabéticos que reciban simultaneamente Zomacton.

Los datos de un estudio de interaccion realizado en adultos con deficiencia de hormona de
crecimiento sugieren que la administracién de somatropina podria incrementar el aclaramiento de
compuestos que se metabolizan a través de los isoenzimas del citocromo P450. El aclaramiento de
compuestos metabolizados por el citocromo P450 3A4 (p.ej. Esteroides sexuales,
corticoesteroides, anticonvulsivantes y ciclosporinas) puede estar especialmente aumentado, lo
que conlleva a bajos niveles plasmaticos de estos compuestos. La significacion clinica se
desconoce.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No hay datos clinicos disponibles de la exposicion de Zomacton en mujeres embarazadas.



No hay datos en animales del uso de Zomacton durante el embarazo (ver seccién 5.3 Datos preclinicos
sobre seguridad).

Por lo tanto, no se recomienda utilizar Zomacton durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no
estén utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

No se han realizado estudios clinicos con productos que contienen somatropina en mujeres en periodo de
lactancia. Se desconoce si la somatropina se excreta en la leche materna. Por lo tanto se debe tener
precaucion cuando se administren productos que contiene somatropina a mujeres lactantes.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La Influencia de Zomacton sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

4.8. Reacciones adversas

La administracion subcutanea de hormona de crecimiento puede provocar una pérdida o ganancia de tejido
adiposo en el lugar de inyeccion. En raras ocasiones los pacientes desarrollaron dolor ¢ picor cutaneo en el
lugar de inyeccion.

Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco Frecuentes Raro Muy raros
Clasificacion de (>1/10) (>1/100 a <1/10) (>1/1.000 a <1/100) (>1/10.000 a <1/1.000) (<1/10.000)
Organos
Trastornos de la sangre Anemia
y del sistema linfatico
Trastornos cardiacos Taquicardia, (adulto) (nifios) hipertension
hipertension
Trastornos del oido y Vértigo
del laberinto
Trastornos endocrinos Hipotiroidismo
Trastornos oculares Edema de papila, diplopia
Trastornos Vémitos, dolor abdominal, | Diarrea
gastrointestinales flatulencia, nausea
Trastornos generales y | (adultos) Edema, (nifos) Edema, Debilidad, atrofia en el lugar
alteraciones en el lugar | (adultos) edema (nifios) edema de inyeccion, hemorragia en
de administracion periférico periférico, reacciones | el lugar de inyeccion,
en el lugar de protuberancia en el lugar de
inyeccion, astenia inyeccion, hipertrofia
Trastornos del sistema Formacion de
inmunolégico anticuerpos
Exploraciones Pruebas de la funcion renal
complementarias anormales
Trastornos del (adultos) (nifios) Tolerancia de | Hipoglucemia, Diabetes mellitus tipo 11
metabolismo y de la Hiperglucemia la glucosa modificada | Hiperfosfatemia
nutricion moderada
Trastornos (adultos) Artralgia, (nifios) Artralgia, Atrofia muscular, dolor
musculoesqueléticos, (adultos) mialgia (nifios) mialgia, 6seo, sindrome del tdnel
del tejido conjuntivo (adultos) rigidez en carpiano,
las extremidades (nifos) rigidez en las
extremidades
Neoplasias benignas, Neoplasia maligna, (nifios)
malignas y no neoplasia leucemia
especificadas
Trastornos del sistema | (adultos) Dolor de Dolor de cabeza, Somnolencia, nistagmo Neuropatia, hipertension intra-
nervioso cabeza, hipertonia, (adulto) craneal, (nifios) insomnio,
(adultos) parestesia insomnio (nifos) parestesia
Trastornos psiquiatricos Trastornos de personalidad
Trastornos renales y Incontinencia urinaria,
urinarios hematuria, poliuria,
frecuencia




miccional/polaquiuria,
anomalias urinarias

Trastornos del aparato Secrecion genital,
reproductor y de la ginecomastia

mama

Trastornos de la piel y Lipodistrofia, atrofia de la
del tejido subcutaneo piel, dermatitis exfoliativa,

urticaria, hirsutismo,
hipertrofia de la piel

Se ha reportado pancreatitis post-comercializacion durante el tratamiento con GH (frecuencia
desconocida)




Anticuerpos anti-somatropina: la proteina somatropina puede dar lugar a la formacion de anticuerpos.
Dependiendo del producto en cuestién, se han identificado estos anticuerpos en un porcentaje definido de la
poblacién tratada. Su capacidad de unién y sus valores son generalmente bajos, con ninguna consecuencia
clinica. Sin embargo, se debe realizar analisis de deteccion de estos anticuerpos en caso de ausencia de
respuesta al tratamiento con somatropina.

Leucemia: se han reportado casos (muy raros) de leucemia en nifios con deficiencia de hormona de
crecimiento, alguno de ellos tratados con somatropina e incluidos en los registros de seguimiento post-
comercializacion. Sin embargo, no existe una evidencia de un mayor riesgo de leucemia sin factores de
predisposicion.

Se han reportado, en nifios tratados con hormona de crecimiento, desplazamiento epifisario de la cabeza del
fémur y enfermedad de Legg-Calvé-Perthes. El desplazamiento epifisario de la cabeza del fémur ocurre
mas frecuentemente en casos de alteraciones endocrinas y la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes es mas
frecuente en caso talla baja. Pero se desconoce si estas dos patologias son méas frecuentes o no durante el
tratamiento con somatropina. Una molestia, un dolor en la cadera y/o en la rodilla debe evocar su
diagnostico.

Otras reacciones adversas se pueden considerar como efecto de clase, como la hiperglucemia debido al
descenso de la sensibilidad de la insulina, el descenso del nivel de tiroxina libre y el posible desarrollo de
una hipertensién intracraneal benigna.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

No debe excederse la dosis recomendada de Zomacton.

Aunque no existe informacion sobre sobredosis con Zomacton, una sobredosis aguda puede producir
inicialmente hipoglucemia y posteriormente hiperglucemia.

Se desconocen los efectos que podria producir un uso repetido de Zomacton durante largos periodos de tiempo
a dosis gque superen las recomendadas. Sin embargo, es posible que este uso repetido pueda dar lugar a signos y
sintomas semejantes a los producidos por un exceso de hormona de crecimiento tales como acromegalia.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Somatropina y agonistas de la somatropina
Codigo ATC: HO1ACO01

Propiedades farmacodinamicas
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https://www.notificaram.es/

Idénticas a las de la hormona de crecimiento humana derivada de la pituitaria (pit -hGH) en la secuencia de
amino&cidos, longitud de la cadena (191 aminoacidos) y perfil farmacocinético. Se espera que Zomacton
tenga los mismos efectos farmacoldgicos que la hormona enddgena.

Mecanismo de accidn

Sistema 06seo:

La hormona de crecimiento produce generalmente un crecimiento proporcional del sistema 6seo en
humanos. Se ha demostrado que se produce un crecimiento lineal en nifios con deficiencia confirmada de
pit-hGH después de una administracion exdgena de Zomacton. Se produce un aumento considerable en
estatura después de la administracion de Zomacton procedente de la accién ejercida sobre las placas
epifisarias de los huesos largos. En los nifios que no poseen cantidades adecuadas de pit-hGH, Zomacton
provoca una proporcion de crecimiento mayor y un aumento de las concentraciones de IGF-1 (Factor de
Crecimiento Insulinico Tipo 1) similares a las observadas después de un tratamiento con pit-hGH. También
se observa un aumento en la concentracion media de fosfatasa alcalina sérica.

Otros 6rganos y tejidos:

Como respuesta a la hormona de crecimiento también se produce un aumento en el tamafio de otros tejidos,
proporcional al aumento total en el peso corporal. Los cambios incluyen: aumento en el crecimiento del
tejido conectivo, piel y apéndices; aumento del muasculo esquelético con aumento en el nimero y tamafio
de células; crecimiento del timo; aumento del higado con aumento de la proliferacion celular; y un ligero
aumento de las gbnadas, suprarrenales y tiroides.

No se ha comunicado la existencia de crecimiento desproporcionado de la piel y huesos planos ni tampoco
maduracion sexual acelerada asociada al tratamiento con hormona de crecimiento.

Proteinas, carbohidratos y metabolismo lipidico:

La hormona de crecimiento retiene el nitrégeno y aumenta el transporte de aminoacidos dentro del tejido.
Ambos procesos aceleran la sintesis proteica. La utilizacion de carbohidratos y lipogénesis se ven
disminuidos por la hormona de crecimiento. La hormona de crecimiento actla como agente diabetdgeno
cuando se utiliza a grandes dosis 0 en ausencia de insulina, produciendo los mismos efectos que los
observados en periodo de ayuno (es decir, intolerancia a carbohidratos, inhibicion de la lipogénesis,
movilizacion de las grasas y cetosis).

Metabolismo mineral:

Tras el tratamiento con la hormona de crecimiento se produce una conservacién de sodio, potasio y fosforo.
El aumento de pérdida de calcio producido por el rifién es compensado por el aumento de la absorcion en el
intestino. No se produce una alteracién significativa en las concentraciones de calcio sérico en pacientes
tratados con Zomacton o con pit-hGH. Se ha observado que se produce un aumento en las concentraciones
séricas de fosfatos inorganicos después de Zomacton asi como después de pit-hGH. La acumulacion de
estos minerales es sefial de un aumento de la demanda durante la sintesis de los tejidos.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Veinticuatro (24) voluntarios sanos recibieron 1,67 mg de somatropina por inyeccién subcutanea. Se
observaron picos plasmaticos de aproximadamente 17 ng /ml aproximadamente 4 horas tras la
administracion del medicamento. EI volumen aparente de distribucion (V / F) de la somatropina fue de 48
litros, el aclaramiento aparente (CL / F) fue de 15 L / hy se observé una vida media terminal de 2,2 horas.

Los datos de otros productos que contienen somatropina sugieren que la biodisponibilidad de somatropina
administrada subcutaneamente es aproximadamente el 80 % en adultos sanos y que tanto el higado como el
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rifidn han demostrado ser érganos importantes para la produccién de proteinas encargadas del catabolismo
y eliminacion del compuesto.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad a dosis Unica:

Se realizaron estudios de toxicidad a dosis Unica en ratas (administracion intramuscular de 10 mg/kg),
perros y monos (dosis intramuscular de 5 mg/kg, correspondientes a 50 - 100 veces la dosis terapéutica
humana). No se observo toxicidad relacionada con el fairmaco en ninguna de estas especies.

Toxicidad a dosis repetidas:
No se observaron signos toxicoldgicos relevantes en un estudio en ratas donde la dosis administrada fue de
1,10 mg/kg/dia durante 30 dias y 0,37 mg/kg/dia durante 90 dias.

Toxicologia en la reproduccidn, potencial mutagénico y carcinogénico:

La somatropina producida por tecnologia ADN recombinante es idéntica a la hormona de crecimiento humana
de origen pituitario endégeno. Presenta las mismas propiedades bioldgicas y normalmente se administra en
dosis fisiologicas. Por ello, no se ha considerado necesario realizar todos los estudios toxicol6gicos. Es
improbable que se produzcan efectos adversos sobre los 6rganos de reproduccion, embarazo y lactancia y no se
esperan efectos carcinogénicos. Existe un estudio de mutagenicidad que demuestra la ausencia de potencial
mutagénico.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Polvo
Manitol

Disolvente

Cloruro de sodio

Alcohol bencilico

Agua para preparaciones inyectables.

6.2. Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3. Periodo de validez

3 anos.
Tras su reconstitucion la solucién puede conservarse durante un maximo de 14 dias en nevera (2° C — 8° C).
Conservar el vial en posicion vertical.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2 °C - 8°C) en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccién 6.3.
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6.5. Naturaleza y contenido del envase

Polvo en vial (de vidrio tipo I) con un tapdn (de goma gris de halobutilo), un precinto y una tapa tipo “flip-
off” + 3,5 ml de disolvente en una ampolla (de vidrio tipo 1).
Envases de: 1, 5y 10 viales

Polvo en vial (de vidrio tipo I) con un tapon (de goma gris de halobutilo), un precinto y una tapa tipo “‘flip-
off” + 3,5 ml de disolvente en una ampolla (de vidrio tipo 1), una jeringa (de polipropileno) con un émbolo
(de polipropileno), un precinto y una aguja (de acero inoxidable).

Envases de: 5 viales

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Reconstitucion
El polvo se debe disolver Gnicamente con el disolvente que se proporciona.

Se pueden preparar dos concentraciones dependiendo del volumen de disolvente utilizado:

e Para la administracién con jeringa, o Ferring-Pen (no incluido en el envase) utilice 1,3 ml de
disolvente para una concentracion de 3,3 mg/ml (teniendo en cuenta el contenido total del vial que es
superior a 4 mg).

e Para la administracion utilizando Unicamente jeringa, utilice 3,2 ml de disolvente para una
concentracion de 1,3 mg/ml (teniendo en cuenta el contenido total del vial que es superior a 4 mg).

La reconstitucion del polvo con el disolvente y la administracién de la solucion inyectable deben realizarse
con jeringa y aguja.

La reconstitucion debera realizarse de acuerdo a las normas de buenas practica, en particular en lo que
respecta a la asepsia.

1. Debera lavarse las manos

2. Colocar la aguja en la jeringa graduada. Retirar la tapa de plastico del vial. La parte superior del vial
debera limpiarse con una solucién antiséptica o hisopo con alcohol para prevenir la contaminacion
de su contenido. No toque el tapdn de goma tras su limpieza.

3. Ajustar la parte superior de la ampolla de disolvente. Retirar la cubierta de plastico de la aguja.
Asegurese de que el émbolo esta completamente introducido antes de la introduccion de la aguja en
la ampolla.

4. Lentamente introducir el volumen necesario en la jeringa.

5. Coloque la aguja en centro del tapon de goma limpio y en el vial e inyecte el disolvente lentamente
en el vial dirigiendo el liquido contra la pared de cristal para evitar la formacién de espuma

6. Deseche la jeringa en un recipiente para objetos cortantes.

7. Posteriormente se procederd a la disolucion completa del contenido realizando un movimiento
rotatorio suave para obtener una solucion transparente e incolora.

Puesto que el polvo contiene principalmente proteinas, evitese la agitacion brusca del vial. Si después de la
mezcla existe turbidez ¢ aparecen particulas en la solucién, debe desecharse el vial y su contenido.
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Si se produjera turbidez después de la conservacion en frigorifico, debe llevarse la solucién a temperatura
ambiente (25°C) y en caso de persistir la turbidez o aparecer coloracion deséchese el vial y su contenido.

La solucion debe utilizarse en el plazo méximo de 14 dias tras la reconstitucion si se almacena en nevera.
Cualquier solucion no utilizada en el vial debe desecharse al final del periodo de almacenamiento de 14
dias.

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

FERRING S.A.U.

C/ del Arquitecto Sanchez Arcas n°3, 1°
28040 Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
59.483

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 1 de diciembre de 1992.
Renovacion de la Autorizacién: 7 de Septiembre 2006.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2021
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