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GENOTROPIN 36 UI (12 mg)
(Somatropina)
Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable

1. NOMBRE DEL PRODUCTO FARMACEUTICO
GENOTROPIN 36 UI (12 mg) Polvo Liofilizado para Solucion Inyectable
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada cartucho de GENOTROPIN 36 UI (12 mg) contiene en el compartimento I (Polvo):
Somatropina equivalente a 12 mg de somatropina una vez reconstituidos en 1 mL.

Excipiente(s)
Para conocer una lista completa de los excipientes, consulte la seccion 14.1.

La solucion de somatropina recombinante reconstituida tiene una osmolalidad de aproximadamente 300 mOsm/kg, y un pH
aproximado de 6,7. La concentracion de la solucion reconstituida varia en la concentracion y presentacion.

Descripcion

GENOTROPIN es una hormona polipeptidica de origen ADN recombinante. Tiene 191 residuos de aminoacidos, un peso
molecular de 22.124 daltons, y un punto isoeléctrico (pH) de 5,0. La secuencia de aminoacidos del producto es idéntica a la
hormona humana del crecimiento de origen pituitario (somatropina). GENOTROPIN se sintetiza en una cepa de
Escherichia coli que ha sido modificada por la adicion del gen de la hormona del crecimiento humana.

3. VIA DE ADMINISTRACION
Inyeccion subcutanea

4. FORMA FARMACEUTICA
Polvo Liofilizado para Solucion Inyectable

5. INDICACIONES Y USO CLINICO
GENOTROPIN (somatropina inyectable) se indica para:
Nifios

Tratamiento a largo plazo en nifios que tienen retrasos de crecimiento debido a una secrecion inadecuada de la hormona de
crecimiento endogena (deficiencia de la hormona del crecimiento [GHD]). Otras causas de talla baja deben ser excluidas.

Indicacion de PEG

GENOTROPIN se indica para el tratamiento del retraso del crecimiento (valores de desviacion estandar de la altura actual
[SDS] <-2) en nifios pequefios nacidos con PEG (peso y longitud al nacer por debajo de 2 SD) y que no han logrado
alcanzar una recuperacion en el crecimiento (velocidad del crecimiento SDS < 0 durante el Gltimo afio) de 2 a 4 afios o de
edad mas avanzada.

Indicacion de ST (Sindrome de Turner)

Tratamiento para la talla baja asociado al sindrome de Turner en pacientes cuya epifisis no estéd cerrada.

Indicacion de TBI (Talla baja idiopatica)
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Tratamiento de larga duracion para la talla baja idiopatica (TBI), también denominada baja estatura por deficiencia de la
hormona de crecimiento, definida por el valor de desviacion estandar del peso (SDS) <-2,25, y asociada con los indices de
crecimiento que probablemente no permitan alcanzar la talla adulta en un rango normal, en pacientes pediatricos para
quienes la evaluacion diagnosticada excluye otras causas asociadas con la baja estatura que se debe observar o tratar por
otros medios. El tratamiento para TBI con GENOTROPIN se debe indicar solo para aquellos pacientes cuya epifisis no esta
cerrada.

Adultos

GENOTROPIN (somatropina [origen rADN] inyectable) se indica en reemplazo de la hormona de crecimiento endégena en
adultos con deficiencia de la hormona de crecimiento y que cumplen con los siguientes criterios:

Inicio en adultos (AO): Los pacientes que presentan deficiencia en la hormona del crecimiento, ya sea por si sola o asociada
con multiples deficiencias hormonales (hipopituitarismo), como resultado de una enfermedad de la hipofisis, enfermedad
del hipotalamo, cirugia, terapia de radiacion o trauma; o

Inicio en nifios (CO): Los pacientes que presentaron deficiencia de la hormona de crecimiento durante la nifiez como
consecuencia de causas congénitas, genéticas, adquiridas o idiopaticas.

Los pacientes que fueron tratados con somatropina para la deficiencia de la hormona de crecimiento en la nifiez y cuya
epifisis esta cerrada deben ser revaluados antes de continuar con la terapia de la somatropina al nivel de dosis reducida
recomendada para adultos con deficiencia de la hormona de crecimiento. De acuerdo con los estandares actuales, la
confirmacion del diagnostico en adultos con deficiencia de la hormona de crecimiento en ambos grupos implica realizar
una adecuada prueba de estimulacion de la hormona de crecimiento con dos excepciones: (1) pacientes con multiples
deficiencias diferentes de la hormona pituitaria debido a enfermedades organicas; y (2) pacientes con deficiencia
congénita/genética de la hormona de crecimiento.

Geriatria

En pacientes de 65 afios y mayores no se ha evaluado la seguridad ni la efectividad de GENOTROPIN (consulte la seccion
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Poblaciones Especiales, Geriatria).

6. CONTRAINDICACIONES

GENOTROPIN (somatropina inyectable) no debe utilizarse cuando se presente cualquier indicio de actividad neoplasica.
Las lesiones intercraneales deben estar inactivas y se debe completar la terapia antitumoral antes de la implementacion de la
terapia. Se debe interrumpir el suministro de GENOTROPIN si hay signos de crecimiento del tumor.

La hormona del crecimiento debe utilizarse para acelerar el crecimiento en nifios con epifisis fusionadas.
La somatropina esta contraindicada en pacientes con retinopatia diabética proliferativa activa o no proliferativa severa.

El GENOTROPIN esta contraindicado en pacientes con enfermedades criticas agudas debido a las complicaciones que
pueden surgir de una cirugia a corazon abierto o cirugia abdominal (consulte la seccion ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

El GENOTROPIN esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes.

El GENOTROPIN esta contraindicado en pacientes con sindrome de Prader-Willi que son obesos de riesgo, que tengan
antecedentes de obstruccion de las vias respiratorias superiores o apnea del suefio. Hubo registros de muerte subita cuando
se suministré somatropina a estos tipos de pacientes. E1l GENOTROPIN no esta indicado para el tratamiento de pacientes
pediatricos que tienen retraso en el crecimiento debido al sindrome de Prader-Willi confirmado genéticamente (consulte la
seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES SERIAS).

Algunas formulaciones de las hormonas de crecimiento contienen metacresol como preservante. Estas formulaciones no se
deben administrar en los pacientes con una sensibilidad conocida a estos preservantes (consulte la seccion
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, General).
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7. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Advertencias y Precauciones Serias

e Hubo registros de fatalidades asociadas con el uso de la somatropina en pacientes pediitricos con
sindrome de Prader Willi que poseen uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad severa,
antecedentes de insuficiencia respiratoria o apnea del suefio o infecciones respiratorias indefinidas (es
decir, no diagnosticada previamente/ligeramente sintomaticas) (consulte CONTRAINDICACIONES y
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Trastornos congénitos).

e La terapia con GENOTROPIN debe ser supervisada por un médico con experiencia en diagnosticar y
tratar pacientes con deficiencia de la hormona de crecimiento y cualquier cambio en la marca de los
productos de somatropina debe realizarse con cautela y bajo supervision médica.

e El GENOTROPIN rehidratado sélo se debe utilizar si la solucion es transparente y no contiene
particulas (consulte DOSIS Y ADMINISTRACION, Rehidratacién y precauciones especificas).

General

Los pacientes y cuidadores que administran GENOTROPIN deben recibir la capacitacion e instruccion sobre el adecuado
uso de GENOTROPIN por parte de un médico o por un profesional de la salud debidamente calificado.

Las presentaciones de GENOTROPIN GoQuick en polvo liofilizado de 5 mg, 5,3 mg y 12 mg contienen m-cresol como
preservante. Estos productos no se deben utilizar en pacientes que sean sensibles a este preservante.

La miositis es un evento adverso muy raro que puede estar relacionado al preservante de m-cresol. Si se presenta mialgia o
dolor excesivo en el lugar donde se coloco la inyeccion, se debe contemplar la miositis y, si se confirma, se debe utilizar la
presentacion de somatropina sin m-cresol.

El lugar donde se aplica la inyeccion subcutanea de GENOTROPIN debe rotar diariamente entre los muslos, los gluteos y
el abdomen a fin de evitar una lipoatrofia.

Se recomienda monitorear regularmente las concentraciones del factor-I de crecimiento insulinico (IGF-I) y mantenerlas en
el rango normal para la edad y el sexo.

Para evitar la transmision de enfermedades, los cartuchos de GENOTROPIN no deben ser utilizar por mas de una persona.

Enfermedades Criticas Agudas

Se ha informado un aumento de la mortalidad en pacientes con enfermedades criticas agudas debido a complicaciones
posteriores a una cirugia a corazon abierto, a una cirugia de abdomen o a un trauma accidental multiple, o en aquellos con
insuficiencia respiratoria aguda luego de un tratamiento con cantidades farmacoldgicas de somatropina (consulte la seccién
CONTRAINDICACIONES). No se establecido la seguridad del tratamiento con somatropina crénico en pacientes que
reciben una dosis de reemplazo para las indicaciones aprobadas que al mismo tiempo presentan estas enfermedades. Por lo
tanto, se debe comparar el beneficio potencial de la continuacion del tratamiento con somatropina en pacientes que
presentan enfermedades criticas agudas con el riesgo potencial.

Se estudiaron los efectos de GENOTROPIN en la recuperacion en dos ensayos controlados con placebo el cual involucro a
522 pacientes adultos criticamente enfermos que padecian complicaciones causadas por cirugia a corazon abierto, cirugia
de abdomen, trauma accidental multiple o insuficiencia respiratoria aguda. La tasa de mortalidad fue mayor en pacientes
tratados con dosis diarias de 5,3 u 8 mg de GENOTROPIN comparada con pacientes que recibieron el tratamiento con
placebo, 42% frente a 19%. Sobre la base de esta informacion, estos tipos de pacientes no se deben tratar con
GENOTROPIN.

Carcinogénesis y Mutagénesis

No se realizaron estudios de carcinogénesis con thGH. No se espera que thGH sea cancerigeno en el ser humano ya que la
molécula de rhGH es idéntica a la hormona nativa y el tratamiento es una terapia de sustitucion. No se reveld mutagénesis

LLD Per Canada 20Enero2015 v3.0



potencial de thGH en una bateria de pruebas que incluyd la prueba de Ames, una prueba disefiada para demostrar el
potencial dafio del cromosoma, induccion de mutacion genética en células de mamiferos (L5178Y) in vitro y en células de
la médula 6sea intactas (ratas).

La leucemia se ha registrado en un pequefio nimero de pacientes con deficiencia de la hormona de crecimiento, tratados
con la hormona de crecimiento, incluyendo hormona de crecimiento de origen hipofisario asi como también de origen ADN
recombinante (somatrem y somatropina). Sobre la base de la evidencia actual, los expertos no han logrado concluir que la
terapia de la hormona de crecimiento es la responsable de estos hechos.

Los pacientes tratados con la hormona del crecimiento pueden presentar un mayor riesgo de desarrollar neoplasia.

Neoplasias
Los pacientes con tumores preexistentes o con GHD secundaria producto de una lesion intracraneal debe ser examinados

con frecuencia debido a la progresion o recurrencia del proceso de la enfermedad subyacente.

En pacientes pediatricos, la bibliografia clinica no ha manifestado que exista una relacion entre la terapia de reemplazo de
somatropina y la recurrencia de un tumor o nuevos tumores extracraneales en el sistema nervioso central (SNC). Sin
embargo, en los sobrevivientes de cancer infantil, se ha registrado un incremento del riesgo a presentar una segunda
neoplasia en pacientes tratados con somatropina luego de su primera neoplasia. Los tumores intracraneales, en especial los
meningiomas, fueron los méas comunes estas segundas neoplasias, particularmente en pacientes tratados con radiaciones en
la cabeza. En los adultos, se desconoce si existe alguna relacion entre la terapia de reemplazo de somatropina y la
recurrencia de tumores en el SNC. Los pacientes deben ser controlados cuidadosamente ante cualquier transformacion
maligna de lesiones en la piel.

Epifisis Cerradas
La somatropina no debe utilizarse para acelerar el crecimiento en pacientes pediatricos con epifisis cerradas.

El tratamiento de trastornos del crecimiento pediatrico con hormonas de crecimiento se debe interrumpir cuando el paciente
alcanza una talla adulta satisfactoria o cuando las epifisis se cierran.

Trastornos Congénitos

Hubo registros de fatalidades asociadas con el uso de la hormona de crecimiento en pacientes pediatricos con sindrome de
Prader Willi que poseen uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad severa, antecedentes de insuficiencia
respiratoria 0 apnea del suefio o infecciones respiratorias indefinidas. Otro factor de riesgo posible puede ser el género
masculino (consulte la seccion CONTRAINDICACIONES).

Sindrome de Prader Willi:
Los pacientes con el sindrome de Prader Willi deben ser evaluados por signos de obstruccion de las vias respiratorias
superiores y apnea del suefio antes de comenzar con el tratamiento con somatropina.

Si los pacientes tratados con somatropina presentan signos de obstruccion de las vias respiratorias superiores (incluyendo el
aumento en el ronquido) y/o la nueva aparicion de apnea, se debe interrumpir el tratamiento con somatropina y el paciente
debe recibir tratamiento para la obstruccion de las vias respiratorias superiores y/o apnea del suefio.

A todos los pacientes con el sindrome de Prader Willi tratados con somatropina también se les debe realizar un control de
peso eficaz y un monitoreo para detectar signos de infeccion respiratoria, que se debe diagnosticar lo antes posible y tratar
de manera agresiva (consulte la seccion CONTRAINDICACIONES).

GENOTROPIN NO esta indicado en Canada para el tratamiento del retraso del crecimiento confirmado genéticamente
debido al sindrome de Prader Willi.

Sindrome de Turner:

Los pacientes con sindrome de Turner corren un mayor riesgo de desarrollar hipertension intracraneal. Por lo tanto, estos
pacientes deben ser evaluados por signos y sintomas de hipertension intracraneal y, si se presenta, estd condicion se debe
tratar antes de comenzar el tratamiento con somatropina.

Se debe evaluar cuidadosamente a los pacientes con el sindrome de Turner para detectar otitis media y otros trastornos del
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oido antes y durante el tratamiento con somatropina, debido a que estos pacientes tienen un mayor riesgo de presentar
trastornos del oido y la audicion (consulte la seccion REACCIONES ADVERSAS).

Los pacientes con sindrome de Turner tienen riesgo de presentar trastornos cardiovasculares (es decir, hipertension,
apoplejia, dilatacion de la aorta, aneurisma y diseccion) y estos pacientes deben ser controlados minuciosamente en caso
presenten o empeoren estas condiciones antes y durante el tratamiento con somatropina.

Los pacientes con el sindrome de Turner tienen un mayor riesgo inherente de desarrollar una enfermedad tiroidea
autoinmunitaria. Por lo tanto, a estos pacientes deben realizarse pruebas periddicas de la funcion de la tiroides y deben ser
tratados adecuadamente (consulte Enddcrino y metabolismo).

Nota: Anomalias esqueléticas como la escoliosis se observan con frecuencia en pacientes no tratados con el sindrome de
Turner.

Dependencia/Confiabilidad
El GENOTROPIN no se considera un medicamento potencial a producir drogodependencia. E1 GENOTROPIN no tiene

efectos estimulantes, depresivos o alucinégenos en el sistema nervioso central que podrian causar dependencia fisica o
psicologica.

Potencial de uso incorrecto: El uso inapropiado de la somatropina por parte de personas a las que no se les ha indicado el
uso de somatropina, puede tener como resultado consecuencias negativas en la salud clinicamente relevantes.

Endocrino y Metabolismo
Durante el tratamiento con somatropina, se debe monitorear cuidadosamente a los pacientes con diabetes mellitus o
intolerancia a la glucosa, ya que puede ser necesario un ajuste en su tratamiento antidiabético.

El tratamiento con somatropina puede disminuir la sensibilidad a la insulina, especialmente en dosis més altas en pacientes
con factores de riesgo de diabetes mellitus, tales como la obesidad, el sindrome de Turner o antecedentes familiares de
diabetes mellitus; en aquellos en tratamiento con corticosteroides en altas dosis y en pacientes con una tolerancia a la
glucosa disminuida o una diabetes mellitus preexistente. Como resultado, la tolerancia a la glucosa disminuida que no se
diagnostic6 previamente y la diabetes mellitus evidente se pueden manifestar durante el tratamiento con somatropina. Por
lo tanto, los pacientes que reciben somatropina deben ser controlados en caso de que presenten metabolismo de glucosa
anormal o diabetes mellitus. Se ha informado una nueva apariciéon de diabetes mellitus tipo 2 en adultos y nifios en
tratamiento con somatropina.

En los pacientes con terapia de reemplazo hormonal de hipopituitarismo estandar deben ser controlados cuidadosamente
cuando se los trata con somatropina.

La somatropina puede incrementar la conversion extratiroidal de la tiroxina (T4) a la triyodotironina (T3) y puede
manifestar un incipiente hipotiroidismo. Debido a que el tratamiento inapropiado del hipotiroidismo puede impedir la
respuesta optima a la somatropina, se debe evaluar la funcién tiroidea antes de comenzar la terapia con somatropina y se
debe controlar regularmente durante el tratamiento, con una frecuencia de no menos de un afio.

Notas Relacionadas con los Posibles Efectos de la Somatropina sobre el Metabolismo Glucocorticoide: La enzima
microsomal 11pB-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11BHSD-1) es necesaria para la conversion de la cortisona en su
metabolito activo, cortisol en el tejido hepatico y adiposo. La hormona de crecimiento endégena y la somatropina exdgena
inhiben la actividad de la 11BHSD-1. Por lo tanto, la deficiencia en la hormona del crecimiento se asocia al aumento
relativo de la actividad de la enzima 11BHSD-1, que a su vez genera un aumento relativo en el cortisol sérico. El
tratamiento con somatropina puede inhibir la enzima 11BHSD-1, lo que genera la disminucion relativa de las
concentraciones de cortisol sérico.

Ademas, la somatropina puede aumentar la actividad de CYP3A4, una enzima del citocromo P450 presente en el
catabolismo glucocorticoides. En consecuencia, al aumentar la actividad de CYP3A4, la somatropina puede disminuir
potencialmente la concentracion de cortisol sérico. Debido a que la somatropina puede tanto inhibir la enzima 11BHSD-1
(una enzima necesaria para la produccion de cortisol) como inducir la actividad de CYP3A4 (una enzima involucrada en la
descomposicidon del cortisol), es necesario un monitoreo cuidadoso de las concentraciones de cortisol sérico en todos los
pacientes en tratamiento concomitante con glucocorticoides y somatropina.
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Como consecuencia de sus acciones en las enzimas presentes en el metabolismo de cortisol, el tratamiento de somatropina
puede manifestar un hipoadrenalismo central (secundario) que no se diagnostico previamente y se puede requerir un
reemplazo de glucocorticoide. Ademas, los pacientes tratados con glucocorticoides debido a un hipoadrenalismo
previamente diagnosticado (primario o secundario) pueden necesitar ajustes en sus dosis de mantenimiento o estrés luego
del inicio del tratamiento con somatropina; esto puede ser especialmente valido para los pacientes tratados con acetato de
cortisona y prednisona, ya que la conversion de estos medicamentos a sus metabolismos biologicamente activos depende de
la actividad de la enzima 11BHSD-1 (consulte la seccion Monitoreo y Pruebas de Laboratorio).

Retencion de Liquidos
La retencion de liquidos durante la terapia de reemplazo de somatropina se puede presentar en adultos. Las
manifestaciones clinicas de retencion de liquido por lo general son transitorias y dependen de la dosis.

Inmunidad

Reacciones alérgicas localizadas:
Los pacientes en tratamiento con somatropina pueden presentar enrojecimiento, hinchazén, dolor, inflamacién o picazén en
el lugar de la inyeccion (consulte la seccion REACCIONES ADVERSAS).

La mayoria de estas reacciones menores generalmente se solucionan en pocos dias o pocas semanas. Estas reacciones se
pueden presentar si la inyeccion no se aplica correctamente (irritacion por el agente desinfectante de la piel o por una mala
técnica de inyeccion), o si el paciente es alérgico a la somatropina o a alguno de los ingredientes no medicinales (consulte
la seccion CONTRAINDICACIONES).

Con poca frecuencia, la administracion subcutanea de somatropina puede resultar en una lipoatrofia o lipohipertrofia. La
rotacion regular del lugar de aplicacion de la inyeccion puede ayudar a prevenir estas reacciones.

Se les debe advertir a los pacientes que consulten a su médico en caso de presentar cualquiera de las condiciones descritas
anteriormente.

En pocas oportunidades, la reaccion en el lugar de la inyeccion pude requerir la interrupcion de la terapia de somatropina.

Reacciones alérgicas sistémicas:

Como cualquiera otra proteina, se puede presentar una reaccion alérgica localizada o sistémica. Los parientes/pacientes
deben ser informados sobre la posible aparicion de tales reacciones y deben buscar atencion médica si se presentan las
reacciones alérgicas.

Estas reacciones se pueden caracterizar por una erupcion generalizada (con prurito), falta de aliento, sibilancia, edema
angioneurdtico y disminucion de la presion arterial (consulte la seccion REACCIONES ADVERSAS).

Los casos severos de alergia generalizada, incluida la reaccion anafilactica, pueden ser potencialmente mortales (consulte la
seccion CONTRAINDICACIONES).

Si se presenta cualquier hipersensibilidad seria o reaccion alérgica, se debe interrumpir la terapia con somatropina de
inmediato y se debe iniciar un tratamiento adecuado.

Produccion de anticuerpos:
Un pequefio porcentaje de pacientes tratados con somatropina puede desarrollar anticuerpos durante el tratamiento que
posiblemente podrian disminuir la respuesta al tratamiento (consulte la seccion REACCIONES ADVERSAS).

Los pacientes que han presentado reaccion alérgica a otros productos de la somatropina pueden presentar una reaccion
alérgica al GENOTROPIN.

Hipertension Intracraneal

Se han registrado hipertension intracraneal (HIC) con papiledema, cambios en la vision, dolor de cabeza, nduseas o vomitos
en un reducido numero de pacientes tratados con productos de hormona de crecimiento. Los sintomas generalmente se
presentan dentro de las primeras ocho semanas de iniciacion de la terapia de hormona de crecimiento. En todos los casos
informados, los signos y sintomas asociados a las HIC se solucionaron luego de finalizar la terapia o de reducir la dosis de
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la hormona de crecimiento. Se recomienda un examen de fondo de ojos en pacientes que comienzan con la terapia de
hormona del crecimiento, y periddicamente durante el curso del tratamiento. Si se observa un papiledema en fondo de ojos
durante el tratamiento con somatropina, se debe suspender el tratamiento. Si se diagnostica HIC provocada por la
somatropina, se puede reiniciar este tratamiento con dosis mas bajas una vez que se hayan desaparecido los signos y
sintomas asociados a la HIC. Los pacientes con sindrome de Turner corren un mayor riesgo de desarrollar HIC.

Musculoesquelético

Se puede producir un malestar musculoesquelético (dolor, hinchazén y/o rigidez) durante el tratamiento con somatropina
(consulte la seccion REACCIONES ADVERSAS). Estos sintomas se pueden resolver espontaneamente, mediante un
tratamiento con analgésicos, o luego de la disminucion de la dosis (consulte la seccion DOSIS Y ADMINISTRACION).

Se puede presentar hinchazén de los pies y las manos durante el tratamiento con somatropina y puede derivar en el
sindrome del tinel carpiano, el cual se puede mejorar reduciendo la dosis de somatropina

No se ha demostrado que la somatropina aumente la presentacion de escoliosis. No obstante, se puede dar la progresion de
la escoliosis preexistente en pacientes pediatricos que experimentan crecimiento rapido. En consecuencia, debido a que la
somatropina incrementa el indice de crecimiento, los pacientes con antecedentes de escoliosis que son tratados con
somatropina deben ser controlados para la progresion de la escoliosis.

El desplazamiento de la epifisis de la cabeza femoral se puede presentar con mas frecuencia en pacientes con trastornos
enddcrinos (incluyendo deficiencia en la hormona del crecimiento, sindrome de Turner e hipotiroidismo) o en pacientes que
experimentan crecimiento rapido. Se debe evaluar cuidadosamente a cualquier paciente pediatrico con un principio de
cojera o dolor en las caderas o rodillas durante el tratamiento con somatropina (consulte la seccion Monitoreo y Pruebas
de Laboratorio).

Pancreatitis

Rara vez se han informado casos de pancreatitis en nifios y adultos en tratamiento con somatropina, con alguna evidencia
que respalda un mayor riesgo en nifios que en adultos. La pancreatitis se debe considerar en cualquier paciente tratado con
somatropina, especialmente en el nifio que manifiesta dolor abdominal severo persistente

Deterioro Renal/Hepético/Biliar/Pancreitico
De ser necesario, ajustar las dosis de somatropina en pacientes con deterioro renal, hepatico, biliar o pancreatico.

Estudios en el Sistema Reproductivo
No se han llevado a cabo estudios clinicos con GENOTROPIN adecuados ni debidamente controlados sobre la funcion
reproductiva (consulte la seccion Poblaciones Especiales, Mujeres Embarazadas)

Se han realizado estudios de reproduccion en ratas y conejos tratados durante el periodo de organogénesis y no han arrojado
evidencias de efectos nocivos en el feto. Sin embargo, no existen estudios adecuados ni debidamente controlados en
mujeres embarazadas. Debido a que los estudios de reproduccion en animales no siempre predicen la respuesta en seres
humanos, se debe administrar este medicamento durante el embarazo solamente si es evidentemente necesario.

Informacién para los Pacientes

Se debe informar a los pacientes o a sus cuidadores acerca de las posibles ventajas y desventajas de la terapia con
GENOTROPIN incluyendo los efectos secundarios. Se debe destacar que a pesar de que son poco probables los eventos
adversos serios, su aparicion debe ser compensada por los beneficios que produce.

Si el médico aconseja el uso en el hogar, se le deben ofrecer instrucciones al paciente para el uso de las inyecciones,
almacenamiento, transporte y otra informacion pertinente. (Consulte la seccion INFORMACION PARA EL
CONSUMIDOR, INSTRUCCIONES DE ADMINISTRACION).

Poblaciones Especiales

Mujeres Embarazadas:
No existen estudios adecuados ni debidamente controlados sobre el tratamiento con GENOTROPIN en mujeres
embarazadas. Por lo tanto, la seguridad del GENOTROPIN no se ha establecido en esta subpoblacion. Se desconoce si el
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GENOTROPIN puede causar dafio fetal cuando se administra en mujeres embarazadas. EI GENOTROPIN se debe
administrar a mujeres embarazadas so6lo si los beneficios son evidentemente mayores a los riesgos bajo supervision médica.

Se les debe aconsejar a las pacientes femeninas que le informen a su doctor si estan embarazadas, si quedaron embarazadas
o estan buscando embarazarse.

Mujeres Lactantes:
No existe investigacion experimental disponible que mencione si la hormona peptidica, tal como la hormona de
crecimiento, se transmite a través de la leche materna pero es muy poco probable la absorcion gastrointestinal de la proteina
intacta en el infante.

Pacientes Obesos:
Los individuos obesos tienen una mayor probabilidad de manifestar efectos adversos cuando se tratan con un régimen
basado en el peso (consulte la seccion DOSIS Y ADMINISTRACION).

Pacientes Pediatricos: (consulte la seccion INDICACIONES Y USO CLINICO)

Los nifios que tienen trastornos endodcrinos, incluyendo deficiencia de la hormona de crecimiento, pueden desarrollar
desplazamiento de la epifisis de la cabeza femoral con mas frecuencia que aquellos que son de la poblaciéon general. Se
debe evaluar a todo paciente pediatrico que desarrolle una renguera durante la terapia con somatropina.

Nota: Algo de la talla alcanzada durante el tratamiento con somatropina se puede perder en caso de interrumpir el
tratamiento antes de alcanzar la talla buscada.

Sindrome de Turner: consulte la Seccion Trastornos Congénitos.

Talla Baja Idiopatica: En niflos con talla baja idiopatica, se deben descartar todas otras razones o tratamientos médicos
que pueden explicar el trastorno del crecimiento antes de comenzar con el tratamiento con GENOTROPIN. El tratamiento
con GENOTROPIN para la talla baja idiopatica se le debe prescribir solo a aquellos pacientes cuya epifisis no estd cerrada
y los debe controlar un médico con el conocimiento suficiente de la talla baja idiopatica y la efectividad/seguridad del perfil
de GENOTROPIN.

Pequeiio para la Edad Gestacional: En nifios que nacieron pequefios para la edad gestacional (PEG), de deben descartar
otras razones o tratamientos médicos que pueden explicar el trastorno del crecimiento antes de comenzar con el tratamiento
con somatropina (GENOTROPIN). La experiencia con pacientes PEG con el sindrome de Silver-Russell es limitada, asi
como en el inicio del tratamiento en pacientes PEG cercanos al comienzo de la pubertad.

En los nifios de baja estatura nacidos PEG, se recomienda medir la concentracién del IGF-I antes de iniciar el tratamiento y
monitorearla cada 6 meses de ahi en adelante. Si en las determinaciones repetidas las concentraciones del IGF-I exceden
las +2 SD en comparacion con las referencias para la edad y el estado de pubertad, se puede tomar en cuenta la proporcion
IGF-I/IGFBP-3 para considerar el ajuste de la dosis.

Pacientes Adultos:

Antes de continuar con el tratamiento con somatropina en el nivel de dosis reducido necesario para los adultos con
deficiencia de la hormona del crecimiento, se debe volver a evaluar a los pacientes con un cierre de las epifisis que
recibieron un tratamiento con somatropina en la nifiez, conforme a los criterios proporcionados en la seccion
INDICACIONES Y USO CLINICO.

La experiencia de tratamiento prolongado en adultos es limitada. Durante los estudios postcomercializacion se han
informado eventos adversos tales como edema periférico, mialgia, artralgia y parestesias (consulte la seccién
REACCIONES ADVERSAS).

La deficiencia de la hormona de crecimiento en adultos es una condicion de por vida y se la debe tratar en consecuencia. La
experiencia con pacientes mayores a sesenta afos es limitada.

Nota: Con base en la evaluacion de los datos del ensayo clinico, los datos post-comercializacion y los informes
espontaneos, el sindrome del tunel carpiano parece presentarse con mas frecuencia en pacientes mayores de 40 afios que en
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pacientes mas jovenes. En casi la mitad de los casos informados, se ha excedido la dosis de somatropina recomendada. En
la mayoria de los casos, la condicion desaparece espontaneamente o al disminuir la dosis, al interrumpir o suspender el
tratamiento. No se debe exceder la dosis maxima recomendada.

Geriatria:

En pacientes de 65 afios y mayores no se ha evaluado la seguridad ni la efectividad de GENOTROPIN. Los pacientes
ancianos pueden ser mas sensibles a la accion del GENOTROPIN y, por eso, son mads propensos a presentar reacciones
adversas. Para pacientes ancianos se debe considerar una pequefia dosis de inicio y el incremento de pequefias dosis.

Monitoreo v Pruebas de Laboratorio

Los niveles séricos de fosforo inorganico, fosfatasa alcalina, hormona paratiroidea (PTH) y el IGF-I pueden aumentar
durante el tratamiento con somatropina.

Adultos: Los pacientes adultos, durante el tratamiento de la GH, deben ser controlados en un intervalo de 1 a 2 meses
durante el ajuste de la dosis cada 6 meses a partir de inicio del tratamiento con evaluaciones clinicas, evaluaciones de los
efectos adversos, niveles de IGF-I y otros pardmetros de respuesta de la GH. Otras pruebas de laboratorio deben incluir el
perfil lipidico y la glucosa en ayunas. Esto se debe evaluar una vez al afio.

El médico debe examinar cuidadosamente y en intervalos regulares a los pacientes con una neoplasia intracraneal o
extracraneal en remision que se encuentren en tratamiento con somatropina. Para evitar el desarrollo del sindrome del tinel
carpiano, se debe disminuir la dosis en caso de que se presente un edema persistente o una parestesia severa (consulte la
seccion REACCIONES ADVERSAS).

Nifios:

Los nifios durante el tratamiento con la GH, deben ser controlados cada 3 a 6 meses con evaluaciones de los niveles de
IGF-1/IGFBP-3 y evaluaciones clinicas expresadas en el incremento de talla (ED por afio) y cambio en la velocidad del
crecimiento.

Se debe controlar la edad 6sea periddicamente durante la administracion de somatropina.

El médico debe examinar cuidadosamente y en intervalos regulares a los pacientes con una neoplasia intracraneal o
extracraneal en remision que se encuentren en tratamiento con somatropina.

En los nifios de baja estatura nacidos PEG, se recomienda medir la concentracion del IGF-I antes de iniciar el tratamiento y
monitorearla cada 6 meses de ahi en adelante. Si en las determinaciones repetidas las concentraciones del IGF-I exceden las
+2 SD en comparacion con las referencias para la edad y el estado de pubertad, se puede tomar en cuenta la proporcion
IGF-I/IGFBP-3 para considerar el ajuste de la dosis.

8. REACCIONES ADVERSAS

Generalidades de las Reacciones Adversas al Medicamento

Los pacientes con insuficiencia de la hormona de crecimiento se caracterizan por tener un déficit en el volumen
extracelular. Cuando se inicia el tratamiento con somatropina este déficit se corrige rapidamente. En los pacientes adultos
son comunes los efectos adversos relacionados a la retencion de liquido, rigidez en las extremidades, artralgia, mialgia y
parestesia. En general, estos efectos adversos son de leves a moderados, se presentan dentro del primer mes y se apaciguan
espontaneamente o al reducir la dosis.

La incidencia de los efectos adversos se relaciona a la dosis administrada, a la edad del paciente, y posiblemente, a la
inversa, relacionados con la edad del paciente cuando aparece la deficiencia de la hormona de crecimiento. En los nifios,
estos efectos adversos no son comunes.

Se ha informado que la somatropina reduce los niveles de cortisol sérico, posiblemente al afectar a las proteinas portadoras
o al incrementarse la depuracion hepatica. La relevancia clinica de estos descubrimientos son limitados. No obstante, la
terapia de reemplazo con corticosteroides se debe optimizar antes de comenzar con la administracion de GENOTROPIN
(somatropina inyectable) (consulte la seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Endocrino y Metabolismo).
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Ensayos Clinicos sobre las Reacciones Adversas al Medicamento

Debido a que los ensayos clinicos se realizan bajo condiciones muy especificas, los indices de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos pueden no reflejar los indices observados en la practica y no se deben comparar con
los indices de los ensayos clinicos de otros medicamentos. La informacion de los ensayos clinicos sobre las reacciones
adversas al medicamento es util para la identificacion de los eventos adversos relacionados con el medicamento y para la
aproximacion de las tasas.

Nifos

Anticuerpos Anti-hGH

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de la inmunogenicidad. La deteccion de la formacion de
anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y la especificidad del ensayo. Ademas, la positividad de la
incidencia observada del anticuerpo (que incluye la neutralizacion del anticuerpo) en el ensayo puede estar influenciada por
distintos factores que incluyen la metodologia del ensayo, la manipulaciéon de la muestra, el tiempo de coleccion de la
muestra, las medicaciones concomitantes y las enfermedades subyacentes. Por estas razones, es desorientador comparar la
incidencia de anticuerpos al GENOTROPIN con la incidencia de anticuerpos a otros productos. En el caso de la hormona
de crecimiento, los anticuerpos con capacidades de uniéon menores a 2 mg/mL no se han asociado con la atenuacién del
crecimiento. En un numero muy reducido de pacientes tratados con somatropina, cuando la capacidad de unién fue mayor a
2 mg/mL, se observo la interferencia a la respuesta de crecimiento.

En una cantidad 419 pacientes pediatricos evaluados en estudios clinicos con GENOTROPIN en polvo liofilizado, 244
habian sido previamente tratados con GENOTROPIN o con otras preparaciones de hormona de crecimiento y 175 no
habian recibido terapia previa con la hormona de crecimiento. Los anticuerpos a la hormona de crecimiento (anticuerpos
anti-hGH) se presentaron en seis pacientes previamente tratados al inicio del estudio. Tres de los seis resultaron negativos a
los anticuerpos anti-hGH durante 6 a 12 meses de tratamiento con GENOTROPIN. Del resto de los 413 pacientes, ocho
(1,9%) presentaron anticuerpos anti-hGH detectables durante el tratamiento con GENOTROPIN; ninguno tuvo capacidad
de unioén del anticuerpo >2 mg/l. No hubo pruebas de que la respuesta de crecimiento al GENOTROPIN se viera afectada
en estos pacientes con anticuerpo positivo.

Ensayos Clinicos con Nifios con GHD

Se registraron, con poca frecuencia los eventos descritos a continuacion en los estudios clinicos realizados a niflos tratados
con GENOTROPIN: reacciones en el lugar de la inyeccion, por ejemplo, dolor o ardor relacionados a la inyeccion, fibrosis,
nddulos, erupcion, inflamacion, pigmentacion, sangrado, lipoatrofia, dolor de cabeza, hipotiroidismo, hiperglucemia leve.

Ensayos Clinicos con Nifios con PEG

En estudios clinicos realizados a 273 pacientes pediatricos que nacieron pequefios para la edad gestacional tratados con
GENOTROPIN, se registraron los siguientes eventos clinicamente relevantes: hiperglucemia leve transitoria, un paciente
con hipertension intracraneal benigna, dos pacientes con pubertad precoz central, dos pacientes con prominencia maxilar, y
varios pacientes con agravacion de escoliosis preexistente, reacciones en el lugar de la inyeccion y evolucion autolimitada
de nevos pigmentados. Los niveles del IGF-I oscilan entre <20 ng/ml/mL y 593 ng/mL.

Los anticuerpos Anti-GH se evaluaron al inicio del ensayo, en 12 o 24 meses en niflos con PEG tratados con
GENOTROPIN involucrados en el estudio 89-041. A los 12 meses, el estudio incluyd 27 nifios no tratados para PEG, 59
nifios tratados con GENOTROPIN para PEG con una dosis de 33 pg/kg de peso corporal por dia y 51 nifios pequeiios
tratados con GENOTROPIN para PEG con una dosis de 67pug/kg de peso corporal por dia. A los 24 meses, el estudio
incluy6 10 nifios no tratados para PEG, 62 nifios pequefios tratados con GENOTROPIN para PEG con una dosis de 33
pg/kg de peso corporal por dia (incluyendo 9 nifios que no recibieron tratamiento durante los primeros 12 meses del
estudio) y 56 nifios tratados con GENOTROPIN para PEG con una dosis de 67 pg/kg de peso corporal por dia (incluyendo
8 nifios que no recibieron tratamiento durante los primeros 12 meses del estudio). Ninguno de estos pacientes resulto
positivo para los anticuerpos anti-GH al inicio del estudio o en cualquier momento del curso de los 24 meses del estudio.
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TABLA 1: EVENTOS ADVERSOS INFORMADOS EN >1% DE LOS NINOS (PERIODO INICIAL HASTA EL
MES 12) - TODAS LAS CAUSAS

Sistema Corporal/Término Preferente No 0,033 mg/kg/por | 0,067 mg/kg/por | 0,1 mg/kg/por
tratados dia N=105 dia N=117 dia N=19
N=76
n (%) n (%) n (%) n (%)
Piel y Anexos
Nevo 0 0 1(0,9) 2 (10,5)
Trastorno de las ufas 0 1(1,0) 0 0
Erupcion eritematosa 0 1(1,0) 0 0
Trastorno de la piel 0 1(1,0) 0 0
Urticaria aguda 0 1(1,0) 0 0
Musculoesquelético
Fractura 0 1(1,0) 1(0,9) 0
Malformacién esquelética 0 0 0 1(5,3)
Malformacién de los dientes 0 1(1,0) 0 0
Sistema Nervioso Central y Periférico
Convulsiones 0 1(1,0) 0 0
Disfonia 0 1(1,0) 0 0
Dolor de cabeza 0 1(1,0) 0 0
Vision
Estrabismo | 113 | 0 | 1(0,9) | 0
Audicién y Sistema Vestibular
Trastorno del oido no especificado de 0 1(1,0) 1(0,9) 0
otro modo
Psiquiatrico
Nerviosismo 0 1(1,0) 0 0
Trastorno de personalidad 1(1,3) 0 0 1(5,3)
Gastrointestinal
Dolor abdominal 0 0 1(0,9) 0
Anorexia 1(1,3) 2(1,9) 0 0
Trastorno del ano 1(1,3) 0 0 0
Enteritis 1(1,3) 0 0 0
Gastroenteritis 0 2(1,9) 2(1,7) 0
Hernia no especificada de otro modo 1(1,3) 0 1 (0,9) 0
Intervencion quirtrgica 0 1(1,0) 2(1,7) 0
Voémitos 2 (2,6) 0 1(0,9) 0
Metabolismo y Nutricion
Hiperglucemia | 0 | 1 (1,0) | 0 | 0
Extra Cardiaco
Vena distendida | 0 | 1(1,0) | 0 | 0
Respiratorio Total
Intervencion quirdrgica 1(1,3) 2(1,9) 434 1(5,3)
Apnea 0 1(1,0) 0 0
Asma 2 (2,6) 0 3(2,6) 0
Bronquitis 0 5(4,8) 4(3,4) 0
Tos 2 (2,6) 0 434 1(5,3)
Epistaxis 1(1,3) 0 0 0
Laringitis 0 0 1 (0,9) 1(5,3)
Neumonia 0 2(1,9) 2(1,7) 1(5,3)
Rinitis 1(1,3) 2(1,9) 6 (5,1) 1(5,3)
Infeccion del tracto respiratorio superior 1(1,3) 7 (6,7) 7 (6,0) 2 (10,5)
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Sistema Corporal/Término Preferente No 0,033 mg/kg/por | 0,067 mg/kg/por | 0,1 mg/kg/por
tratados dia N=105 dia N=117 dia N=19

N=76

n (%) n (%) n (%) n (%)
Glébulo Rojo
Anemia 1(1,3) | 0 0 | 0
Globulo Blanco
Linfadenopatia 1(1,3) | 0 0 | 0
Plaquetas/Sangrado
Purpura trombocitopénica 0 1(1,0) 0 0
Trombocitopenia 0 1(1,0) 0 0
Sistema Reproductivo Masculino
Trastorno de los testiculos 1(1,3) | 1(1,0) 0 | 0
Total General
Intervencion quirtrgica 0 1(1,0) 2 (1,7) 0
Accidente 0 0 0 1(5,3)
Reaccion alérgica 0 1(1,0) 0 0
Alergia 2 (2,6) 0 1(0,9) 0
Fiebre 2 (2,6) 0 1(0,9) 1(5,3)
Sintomas similares a la gripe 0 0 2 (1,7 0
Lugar de la Aplicacion
Reaccion en el lugar de la inyeccion 0 1(1,0) 0 0
Perforacion de la membrana timpanica 0 1(1,0) 0 0
Mecanismos de Resistencia
Herpes zoster 0 1(1,0) 1(0,9) 0
Infeccion 0 32,9 3(2,6) 0
Infeccion bacteriana 1(1,3) 32,9 0 0
Infeccion por hongos 0 1(1,0) 0 0
Infeccion viral 6(7,9) 7 (6,7) 8 (6,8) 0
Otitis media 1(1,3) 8 (7,6) 8 (6,8) 0
Faringitis 6(7,9) 5(4,8) 5(4.,3) 0

Reacciones Adversas al Medicamento del Ensayo Clinico Poco Comunes (en el Inicio del Estudio hasta los 12 Meses)

Las reacciones adversas al medicamento del ensayo clinico con una frecuencia menor al 1% se presentan en la siguiente

lista:

Trastornos de la piel y anexos cutaneos eczema
Trastornos musculoesqueléticos: anormalidad del desarrollo dseo, malformacion de la columna vertebral
Trastornos del sistema nervioso central y periférico: ataxia
Trastornos psiquiatricos: reaccion agresiva, falta de concentracion
Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, malabsorcion

Trastornos endocrinos: ginecomastia, pubertad precoz

Trastornos respiratorios: sinusitis
Trastornos urinarios: disuria
Trastornos generales: hepatomegalia

TABLA 2: EVENTOS ADVERSOS INFORMADOS EN >1% DE LOS NINOS (MES 12 A 24) — TODAS LAS

CAUSAS
Sistema Corporal/Término No 0,033 mg/kg/por 0,067 mg/kg/por 0,1 mg/kg/por
Preferente tratados dia dia dia
N=53 N=106 N=118 N=19
n (%) n (%) n (%) n (%)
Piel y Anexos
Eczema 0 1(0,9) 2(1,7) 0
Decoloracion de la piel 0 0 2(1,7) 0
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Sistema Corporal/Término No 0,033 mg/kg/por 0,067 mg/kg/por 0,1 mg/kg/por
Preferente tratados dia dia dia
N=53 N=106 N=118 N=19
n (%) n (%) n (%) n (%)
Musculoesquelético
Osteomielitis | 0 0 0 1(5,3)
Sistema Nervioso Central y Periférico
Convulsiones | 0 0 0 1(5,3)
Vision
Miopia 0 0 1(0,8) 2 (10,5)
Estrabismo 0 0 0 1(5,3)
Vision anormal 1(1,9) 0 0 0
Psiquiatrico
Agitacion | 0 0 2(1,7) 0
Gastrointestinal
Gastroenteritis 2(3,8) 1(0,9) 2 (1,7 0
Intervencion quirargica 1(1,9) 2(1,9) 434 0
Respiratorio
Intervencion quirtirgica 0 4(3,8) 32,5 1(5,3)
Asma 0 2(1,9) 2 (1,7 0
Bronquitis 0 3(2,8) 32,5 1(5,3)
Tos 1(1,9) 4(3.,8) 2 (1,7 0
Neumonia 1(1,9) 1(0,9) 1(0,8) 1(5,3)
Rinitis 1(1,9) 4(3,8) 434 1(5,3)
Sinusitis 0 0 0 1(5,3)
Infeccion del tracto respiratorio
superior 2 (3,8) 5(4,7) 2 (1,7) 0
Urinario
Incontinencia urinaria | 1(1,9) 0 0 0
General
Intervencion quirtirgica 2 (3,8) 3(2,8) 5(4,2) 1(5,3)
Reaccion alérgica 1(1,9) 1(0,9) 0 0
Alergia 1(1,9) 1(0,9) 32,5 0
Fiebre 0 1 (0,9) 2 (1,7 0
Sintomas similares a la gripe 0 2(1,9) 4(3,4) 1(5,3)
Edema de faringe 1(1,9) 0 0 0
Dolor 2(3,8) 0 1 (0,8) 0
Mecanismos de Resistencia
Balanopostitis 0 0 0 1(5,3)
Herpes simple 0 1(0,9) 0 1(5,3)
Infeccion 0 1(0,9) 2 (1,7 0
Infeccion bacteriana 2 (3,8) 3(2,8) 0 0
Infeccion viral 3(5,7) 13 (12,3) 54,2) 0
Otitis media 1(1,9) 7 (6,6) 54,2) 4(21,1)
Faringitis 2(3,8) 8(7,9) 8 (6,8) 0

Reacciones Adversas al Medicamento del Ensayo Clinico Poco Comunes (de los 12 a los 24 Meses del Estudio)

Las reacciones adversas al medicamento del ensayo clinico con una frecuencia menor al 1% se presentan en la siguiente

lista:

Trastornos de la piel y anexos cutaneos acné, trastorno de las unias, prurito, sequedad de la piel, aumento de sudoracion,

urticaria

Trastornos musculoesqueléticos: artralgia, fractura, malformacion de la columna vertebral
Trastornos del sistema nervioso central y periférico: Ausencias, dolores de cabeza

Vision: conjuntivitis

Trastornos de la audicién y del sistema vestibular: dolor de oido
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Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, anorexia, enteritis
Trastornos del sistema de metabolismo y nutricioén: hipoglucemia
Trastornos endocrinos: pubertad precoz

Extra cardiaco: vena distendida

Trastornos respiratorios: adenoma tiroideo

Glébulos rojos: anemia

Glébulos blancos /infadenopatia

Trastornos de plaquetas/sangre: purpura, trombocitopenia
Trastornos urinarios: cistitis, infeccion del tracto urinario, malformacion urogenital
Trastorno de neoplasia: neoplasia no especificada de otro modo
Trastornos generales: accidente

TABLA 3: EVENTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES (INFORMADOS EN >1% DE LOS NINOS TRATADOS
CON SOMATROPINA DE MANERA CONTINUA HASTA EL MES 72) - POBLACION DE 0 A 72 MESES

Sistema Corporal/Término Preferente 0,033 mg/kg/por dia | 0,067 mg/kg/por dia Total N= 62

N=37 N=25

n (%) n (%) n (%)
Piel y Anexos
Angioedema 1(2,7) 0 1(1,6)
Eczema 1(2,7) 0 1(1,6)
Fistula incompleta 0 1 (4,0) 1 (1,6)
Trastorno de las ufias 1(2,7) 0 1(1,6)
Prurito 0 1(4,0) 1(1,6)
Erupcion eritematosa 1(2,7) 0 1(1,6)
Trastorno de la piel 3(8,1) 0 3(4,8)
Exfoliacion de la piel 0 1 (4,0) 1 (1,6)
Aumento de la sudoracion 1(2,7) 0 1(1,6)
Urticaria 1(2,7) 1 (4,0) 2(3,2)
Verruga 0 1(4,0) 1(1,6)
Musculoesquelético
Artrosis 1(2,7) 0 1(1,6)
Fractura 3(8,1) 1(4,0) 4(6,5)
Malformacién de las articulaciones 1(2,7) 0 1(1,6)
Malformacién de la columna vertebral 1(2,7) 0 1(1,6)
Malformacién de los dientes 1(2,7) 0 1(1,6)
Sistema Nervioso Central y Periférico
Ausencias 1(2,7) 0 1(1,6)
Dolor de cabeza 2(5,4) 0 2(3,2)
Hiperquinesia 0 2 (8,0) 2(3,2)
Contraccion muscular involuntaria 0 1(4,0) 1(1,6)
Neuritis 1(2,7) 0 1(1,6)
Paralisis 0 1 (4,0) 1(1,6)
Vision
Conjuntivitis 1(2,7) 1 (4,0) | 2(3,2)
Audicién y Sistema Vestibular
Trastorno del oido no especificado de otro 1(2,7) 1 (4,0) 2(3,2)
modo
Dolor de oido 1(2,7) 0 1(1,6)
Psiquiatrico
Falta de concentracion 1(2,7) 0 1(1,6)
Pensamiento anormal 0 1(4,0) 1(1,6)
Gastrointestinal
Dolor abdominal 3(8,1) 1(4,0) 4(6,5)
Anorexia 1(2,7) 0 1(1,6)
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Sistema Corporal/Término Preferente 0,033 mg/kg/por dia | 0,067 mg/kg/por dia Total N= 62

N=37 N=25

n (%) n (%) n (%)
Diarrea 1(2,7) 0 1(1,6)
Enteritis 1(2,7) 0 1(1,6)
Gastroenteritis 4 (10,8) 6 (24,0) 10 (16,1)
Hernia no especificada de otro modo 1(2,7) 0 1(1,6)
Obstruccién intestinal 1(2,7) 0 1(1,6)
Estomatitis aftosa 1(2,7) 0 1(1,6)
Intervencion quirdrgica 1(2,7) 2 (8,0) 3(4,8)
Trastorno de los dientes 1(2,7) 0 1(1,6)
Voémitos 1(2,7) 0 1(1,6)
Metabdlico y Nutricional
Hipoglucemia 0 1(4,0) | 1(1,6)
Endocrinos
Osteomalacia 0 1(4,0) 1(1,6)
Pubertad precoz 1(2,7) 1(4,0) 2(3,2)
Respiratorio
Intervencion quirdrgica 7 (18,9) 4 (16,0) 11(17,7)
Asma 1(2,7) 1 (4,0) 2(3,2)
Bronquitis 4 (10,8) 5(20,0) 9 (14,5
Tos 53,5 2 (8,0) 7(113)
Laringitis 1(2,7) 1(4,0) 2(3,2)
Neumonia 2(5,4) 1 (4,0) 3(4,8)
Rinitis 13 (35,1) 6 (24,0) 19 (30,6)
Sinusitis 2(5,4) 0 2(3,2)
Infeccion del tracto respiratorio superior 9 (24,3) 9 (36,0) 18 (29,0)
Glébulo Rojo
Anemia 0 | 1 (4,0) | 1(1,6)
Globulo Blanco
Linfadenopatia 1(2,7) | 1 (4,0 | 2(3,2)
Plaquetas/Sangrado
Hematoma 1(2,7) | 0 | 1(1,6)
Urinario
Cistitis 1(2,7) 0 1(1,6)
Incontinencia urinaria 1(2,7) 1(4,0) 2(3,2)
Infeccion del tracto urinario 0 1 (4,0) 1(1,6)
Malformacion urogenital 1(2,7) 0 1(1,6)
Sistema Reproductivo Masculino
Trastornos del pene 0 1(4,0) 1(1,6)
Trastorno de los testiculos 1(2,7) 0 1(1,6)
Neoplasias
Neoplasia no especificada de otro modo 1(2,7) | 0 | 1(1,6)
General
Intervencion quirtrgica 0 3 (12,0) 3(4,8)
Reaccion alérgica 3(8,1) 0 3(4,8)
Alergia 2(5,4) 0 2(3,2)
Valor de laboratorio desviado 0 1 (4,0) 1(1,6)
Fatiga 1(2,7) 0 1(1,6)
Fiebre 1(2,7) 2 (8,0) 34,8
Hepatomegalia 0 1(4,0) 1(1,6)
Hipotermia 1(2,7) 0 1(1,6)
Reaccion inflamatoria no especificada de 0 1 (4,0) 1(1,6)
otro modo
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Sistema Corporal/Término Preferente 0,033 mg/kg/por dia | 0,067 mg/kg/por dia Total N= 62

N=37 N =25

n (%) n (%) n (%)
Sintomas similares a la gripe 2(5,4) 2 (8,0) 4(6,5)
Dolor 1(2,7) 0 1(1,6)
Lugar de la Aplicacion
Atrofia en el lugar de la inyeccion 0 1 (4,0) 1(1,6)
Fibrosis en el lugar de la inyeccion 0 1 (4,0) 1(1,6)
Reaccion en el lugar de la inyeccion 0 1 (4,0) 1(1,6)
Otitis externa 0 1(4,0) 1(1,6)
Mecanismos de Resistencia
Absceso 0 1(4,0) 1(1,6)
Herpes ocular 0 1(4,0) 1(1,6)
Herpes simple 2(5,4) 1 (4,0) 3(4,8)
Infeccion 53,5 6 (24,0) 11(17,7)
Infeccion bacteriana 6 (16,2) 0 6 (9,7)
Infeccion por hongos 1(2,7) 0 1(1,6)
Infeccion viral 14 (37,8) 3(12,0) 17(27,4)
Otitis media 9(24,3) 8 (32,0) 17(27,4)
Faringitis 12 (32,4) 7 (28,0) 19 (30,6)
Septicemia 0 1(4,0) 1(1,6)
Eventos
Mordedura 2(5,4) 0 2(3,2)
Molusco contagioso 0 1(4,0) 1(1,6)

Eventos Adversos que Llevan a la Finalizacion del Tratamiento

Las reacciones adversas al medicamento del ensayo clinico que llevan a la finalizacion del tratamiento se indican a
continuacién agrupados por dosis:

0,033 mg/kg/por dia Purpura trombocitopénica

0,067 mg/kg/por dia reaccion agresiva, ataxia, distrofia de la retina (2 pacientes)

Terapia discontinua: Diabetes mellitus, intervencion quirirgica, malformaciéon muscular.

Eventos Adversos Respiratorios en Niflos PEG

En estudios abiertos de PEG, el porcentaje de eventos adversos respiratorios para 3 grupos de tratamiento activo (16,2% en
0,033 mg/kg/por dia, 20,5% en 0,067 mg/kg/por dia y 26,3% en 0,1 mg/kg/por dia) fue mayor que en los grupos no tratados
(10,5%) entre 0 a 12 meses. Entre 12 a 24 meses, la incidencia de eventos respiratorios también fue mayor en 3 grupos de
tratamiento activo (18,9% en 0,033 mg/kg/por dia; 13,6% in 0,067 mg/kg/por dia; 21,1% en 0,1 mg/kg/por dia) comparado
al 7,5% en el control del grupo sin tratar. Los eventos respiratorios adversos incluyen generalmente las infecciones del
tracto respiratorio superior. Los eventos adversos clasificados como 'mecanismo de resistencia' que incluye infeccion viral,
otitis media y faringitis se presentaron en indices mayores en 2 de los grupos de tratamiento activo (21,9% en 0,033
mg/kg/por dia; 19,7% en 0,067 mg/kg/por dia; 0% en 0,1 mg/kg/por dia) comparado al control del grupo sin tratar (15,8%)
entre 0 a 12 meses. Entre 12 a 24 meses, la incidencia eventos adversos de mecanismos de resistencia fue mayor en 3
grupos de tratamiento activo (25,5% en 0,033 mg/kg/por dia; 16,1% in 0,067 mg/kg/por dia; 31,6% en 0,1 mg/kg/por dia)
comparado al 13,2% en el control del grupo sin tratar. Sin embargo, ninguna de las diferencias ente los cuatro grupos de
estudio para evaluar una importancia estadistica.

Los eventos adversos registrados con mayor frecuencia en los periodos de estudio fueron: infecciones virales, otitis media,
faringitis, infecciones de las vias respiratorias superiores y rinitis. En general, estos eventos fueron consistentes con el
patrén de las enfermedades infantiles normales en este grupo de edad. No existe evidencia de un patrén relacionado a la
dosis aparente. Hubo un mayor numero de pacientes en 2 de los grupos de estudio de tratamiento con somatropina (0,033
mg/kg/por dia, n=105; 0,067 mg/kg/por dia, n=117) que en el grupo que no recibid tratamiento (n=76); sin embargo, el
grupo con dosis mas alta (0,1 mg/kg/por dia) consistia so6lo de 19 pacientes. A pesar de que los investigadores no
consideraron que estos eventos estén relacionados con el tratamiento, no se pueden descartar.

Niveles del IGF-I
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La Tabla 4 sintetiza la frecuencia de las personas con niveles de IGF-I por debajo/por encima o dentro de los rangos
normales, organizado para todos los grupos de tratamiento de lado a lado y a través de todas las visitas de CTN 89-041
(Francia). Los grupos de sujetos que no recibieron tratamiento/0,033 mg/kg/por semana y sin tratamiento/0,067 mg/kg/por
semana incluye los sujetos que sirvieron para el control sin tratamiento durante 12 meses o mas, y luego se los traté con
GENOTROPIN 0,033 mg/kg/por semana o 0,067 mg/kg/por semana, respectivamente. En la figura 1, las lineas sdlidas de
referencia se crearon para hacer un promedio de los limites superior e inferior de los rangos normales individuales a través
de todos los sujetos con los niveles observados de IGF-I en un punto temporal estipulado. Como tal, las lineas de referencia
son para la inferencia en general, ya que representan una aproximacién de los valores normativos exactos. Como se puede
observar en los distintos graficos, los niveles del IGF-1 generalmente oscilan entre <20 ng/mL y 593 ng/mL.
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TABLA 4: FRECUENCIA DE SUJETOS CON NIVELES DE IGF-I INFERIORES/SUPERIORES O EN LOS RANGOS NORMALES EN TODOS

LOS GRUPOS DE TRATAMIENTO Y ENTRE TODAS LAS VISITAS (ESTUDIO 89-041)

Grupo de tratamiento
0,033 mg/kg/por semana 0,067 mg/kg/por semana Sin tratar 0,033 mg/kg/por semana Sin tratar 0,067 mg/kg/por semana
Estado de IGF-I Estado de IGF-I Estado de IGF-I Estado de IGF-I

Mes Inferior Normal Superior Inferior Normal Superior Inferior Normal Superior Inferior Normal Superior

N % N % N % N % N % N % N % N % N % N % N % N %
0 1 2,5 38 95,0 1 2,5 1 3,2 30 96,8 - - - - 7 87,5 1 12,5 - - 4 100,0 - -
6 - - 24 85,7 4 14,3 3 11,1 20 74,1 4 14,8 - - 2 100,0 - - - - 2 100,0 - -
12 2 5,4 31 83,8 4 10,8 2 5,7 22 62,9 11 31,4 2 | 33,3 4 | 66,7 - - 2 | 40,0 3 60,0 - -
18 1 34 23 79,3 5 17,2 3 10,7 17 60,7 8 28,6 - - 4 | 80,0 1 20,0 - - 5 83,3 1 16,7
24 4 10,8 | 27 73,0 6 16,2 3 11,1 14 51,9 10 37,0 1 14,3 6 | 857 - - - - 6 | 85,7 1 14,3
30 1 43 18 78,3 4 17,4 - - 12 70,6 5 29,4 - - 6 100,0 - - - - 5 83,3 1 16,7
36 3 11,5 | 17 65,4 6 | 23,1 - - 10 66,7 5 33,3 1 12,5 6 | 75,0 1 12,5 - - 6 100,0 - -
42 - - 8 53,3 7 | 46,7 - - 3 37,5 5 62,5 - - 4 100,0 - - - - 3 60,0 2 | 40,0
48 1 7,1 11 78,6 2 14,3 - - 4 66,7 2 33,3 - - 3 60,0 2 | 40,0 - - 4 | 80,0 1 | 200
54 1 8,3 8 66,7 3 25,0 - - 5 62,5 3 37,5 - - 2 | 40,0 3 60,0 - - 4 | 80,0 1 | 200
60 - - 6 60,0 4 | 40,0 1 14,3 5 71,4 1 14,3 - - 2 | 66,7 1 33,3 - - 2 50,0 2 | 50,0
66 - - 6 75,0 2 | 250 - - 5 83,3 1 16,7 - - 2 | 66,7 1 33,3 - - 3 60,0 2 | 40,0
72 - - 6 66,7 3 33,3 - - 5 62,5 3 37,5 - - 2 100,0 - - - - 2 66,7 1 | 333
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FIGURA 1: PEG 89-041: VALORES DE IGF-I POR MES DE ESTUDIO
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Ensayos clinicos con nifios con sindrome de Turner

En dos estudios clinicos con GENOTROPIN en paciente pediatricos con sindrome de Turner, los eventos adversos registrados con
mayor frecuencia fueron las enfermedades respiratorias (influenza, amigdalitis, otitis, sinusitis) dolor en las articulaciones e infeccion en
el tracto urinario: El inico evento adverso relacionado al tratamiento que se presentd en mas de un paciente fue el dolor en las
articulaciones. En un estudio realizado en nifios con el Sindrome de Turner (ST), ninguno de los 42 pacientes abandon¢ el estudio de
manera temprana y en el segundo estudio, ninguno de los pacientes se retiré antes de los 18 meses.

TABLA 5: RESUMEN DE EVENTOS ADVERSOS (EA) QUE OCURRIERON EN AL MENOS 1
PACIENTE DEL ESTUDIO 87-055 — TODAS LAS CAUSAS

Término del Diccionario GENOTROPIN GENOTROPIN mais etinilestradiol
de la OMS N=22 N=20
Dolor en las articulaciones 4 (18,2%) 3 (15,0%)
Epilepsia 1 (4,5%) 1 (5,0%)
Sinusitis 1 (4,5%) 1 (5,0%)
Celulitis 1 (4,5%) 0
In'fecc.i(')n del tracto 0 1 (5.0%)
urinario
Miccion disfuncional 0 1 (5,0%)
Primer periodo menstrual 1 (4,5%) 0
Varicela 1 (4,5%) 0
Sarampion 1 (4,5%) 0
Herpes Zoster 1 (4,5%) 0
Total de EA 9 (41,0%) 6 (30,0%)
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TABLA 6: RESUMEN DE EVENTOS ADVERSOS QUE OCURRIERON EN AL MENOS 1 PACIENTE DEL
ESTUDIO 86-092 —- TODAS LAS CAUSAS

Término del diccionario de la GENOTROPIN GENOTROPIN + oxandrolona
OMS N=17 N=17
Trastornos de la piel y anexos

Furunculosis 1 (5,9%) 0
Pérdida de cabello 1 (5,9%) 0
Eczema 0 1 (5,9%)
Trastorno de sistema musculoesquelético

Dolor en las articulaciones 1 (5,9%) 1 (5,9%)
Fractura de radio 0 1 (5,9%)
Trastornos de la audicion y del sistema vestibular

Membrana timpanica 1 (5,9%) 0
Trastornos psiquiatricos

Nerviosismo 1 (5,9%) 0
Aumento del Apetito 0 2 (11,8 %)
Sistemas hepatico y biliar

Hepatitis A 1 (5,9%) 0
Lesion hepatica 0 1 (5,9%)
Trastornos metaboélicos y nutricionales

Aumento del valor de la insulina 0 1 (5,9%)
Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo 1 (5,9%) 0
Tiroiditis 1(5,9%) 0
Trastorno vascular (extra cardiaco)

Rubefaccion | 1(5,9%) 0
Infecciones Respiratorias

Otitis 3 (17,6%) 1 (5,9%)
Amigdalitis 2 (11,8%) 3 (17,6%)
Rinitis 1 0
Sinusitis 2 (11,8%) 1 (5,9%)
Gripe 1(5,9%) 4 (23,5%)
Neumonia 0 1 (5,9%)
Bronquitis 0 2 (11,8 %)
Glébulos blancos y trastornos del sistema reticuloendotelial

Neutropenia cronica | 1(5,9%) 0
Trastornos plaquetarios, hemorragicos y de la coagulacion

Epistaxis 2 (11,8%) 0
Hematoma 0 1 (5,9%)
Trastornos del sistema urinario

Infeccion del tracto urinario 3 (17,6%) 0
Hematuria 1 (5,9%) 0
Enuresis 0 1 (5,9%)
Trastornos del sistema reproductivo

Metrorragia 0 1 (5,9%)
Leucorrea 0 1 (5,9%)
Sangrado vaginal ligero 0 1 (5,9%)
Hemorragia 0 1 (5,9%)
Vaginitis 0 1 (5,9%)
El cuerpo en general: trastornos generales.

Accidente automovilistico 0 1 (5,9%)
Fatiga 0 1 (5,9%)
Alteracion de la voz 0 1 (5,9%)
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Ensayos Clinicos en Nifios con Sindrome de Turner

En un estudio con pacientes con ST, las infecciones respiratorias que (otitis, amigdalitis, sinusitis, gripe, bronquitis) representaron la
mayoria de los eventos adversos en los nifios con ST con ocho pacientes en el grupo de GENOTROPIN y 11 pacientes en los grupos de
GENOTROPIN y oxandrolona. La evaluacion de los casos de las infecciones respiratorias no se relaciond con el medicamento del
estudio. Ningln paciente abandono el tratamiento debido a un evento adverso relacionado al tratamiento Se sabe que los pacientes mas
jovenes, incluyendo los pacientes con ST, tratados o no tratados, generalmente tienen mayor probabilidad de presentar otitis media o
problemas auditivos.

En un segundo estudio, un paciente experimentd sinusitis, celulitis orbitaria y convulsiones generalizadas. Estos acontecimientos se
consideraron poco probablemente relacionados con el medicamento del estudio por el investigador y también por su baja frecuencia.

Ensayos Clinicos con Nifios con Talla Baja Idiopatica

En dos estudios clinicos abiertos con GENOTROPIN en pacientes pediatricos con talla baja idiopatica (TBI), los eventos adversos mas
comunmente encontrados incluyen infecciones de las vias respiratorias superiores, gripe, amigdalitis, nasofaringitis, gastroenteritis,
dolor de cabeza, aumento del apetito, fiebre, fractura, alteracion del estado de animo y artralgia. En uno de los dos estudios, durante el
tratamiento con GENOTROPIN, la desviacion estandar (SD) de los valores de IGF-1 se mantuvieron en al rango normal. Los valores de
IGF-1 SD por encima de +2 SD se observaron segun se indica a continuacion: 1 persona (3%), 10 personas (30%) y 16 personas (38%)
en el control sin tratamiento, 0, 23 y grupos de 0,47 mg/kg/por semana, respectivamente, tuvo al menos una evaluacion; mientras que 0
personas (0%), 2 personas (7%) y 6 personas (14%) tuvieron dos mediciones consecutivas de IGF-1 por encima de +2 SD.

TABLA 7: INCIDENCIA DE EVENTOS ADVERSOS EMERGENTES DEL TRATAMIENTO QUE SE PRESENTARON EN
AL MENOS 1 PACIENTE

Prepuberal Puberal GENOTROPIN" | Controles
0,033 0,067 0,067 0,033y 0,067 Sin
mg/kg/por mg/kg/por Controles | mg/kg/por | Controles mg/kg/por dia Tratar®
dia dia sin tratar dia sin tratar N=112
Sistema Corporal/Término N=47 N=49 N =46 N=16 N=15 N=61
Preferente n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Eosinofilia 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Anemia por deficiencia de hierro 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 1(1,6)
Linfadenopatia 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Sindrome de mononucleosis 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastornos congénitos, familiares y genéticos
Nevo epidérmico 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Nevo pigmentado 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Displasia esquelética 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastornos del oido y el laberinto
Nauseas 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
Vértigo 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 1(6,3) 0(0,0) 1(0,9) 1(1,6)
Trastornos endocrinos
Retraso en la pubertad 0(0,0) 0(0,0) 48,7 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4(6,6)
Bocio 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Quiste hipofisario 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Pubertad precoz 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
Trastorno tiroideo 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastornos oculares
Astigmatismo 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Conjuntivitis 1(2,1) 1(2,0) 1(2,2) 1(6,3) 0(0,0) 32,7 1(1,6)
Conjuntivitis alérgica 1(2,1) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2 (1,8) 0(0,0)
Inflamacion ocular 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Enrojecimiento ocular 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Alteracion visual 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 1(1,6)
Dolor en la parte alta del abdomen 1(2,1) 4(8,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 5(4,5) 0 (0,0)
Estrefiimiento 2(4,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Nauseas 0(0,0) 2 (4,1) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 2 (1,8) 1(1,6)
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Prepuberal Puberal GENOTROPIN® | Controles
0,033 0,067 0,067 0,033 y 0,067 Sin
mg/kg/por mg/kg/por Controles | mg/kg/por | Controles mg/kg/por dia Tratar®
dia dia sin tratar dia sin tratar N=112
Sistema Corporal/Término N=47 N=49 N =46 N=16 N=15 N=61
Preferente n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Trastorno de los dientes 0 (0,0 1(2,0) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 1(0,9) 0(0,0)
Vémitos 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastornos generales y afecciones del lugar de la administracién
Molestias en el pecho 1(2,1) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Dolor de pecho 1(2,1) 1(2,0) 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Recurrencia de la enfermedad 1(2,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,9) 0 (0,0)
Fatiga 1(2,1) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Hambre 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 1(6,3) 0 (0,0 1(0,9) 0 (0,0
Edema periférico 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Dolor 0(0,0) 0 (0,0 1(2,2) 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
Pirexia 8(17,0) 4(8,2) 243 1(6,3) 0(0,0) 13 (11,6) 2(3.3)
Sed 0(0,0) 24,1 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 32,7 0(0,0)
Trastornos del sistema inmunolégico
Hipersensibilidad 1(2,1) 3(6,1) 243 0(0,0) 0(0,0) 4 (3,6) 2(3.3)
Alergia estacional 1(2,1) 3(6,1) 1(2,2) 1(6,3) 1.(6,7) 54,5 2(3,3)
Infecciones e infestaciones
Apendicitis 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0) 1.(6,7) 0(0,0) 1(1,6)
Infeccion por Borrelia 0 (0,0 1(2,0) 1(2,2) 0(0,0) 0 (0,0 1(0,9) 1(1,6)
Infeccion del oido 1(2,1) 3(6,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4 (3.,6) 0(0,0)
Infeccion ocular 1(2,1) 0(0,0) 0 (0,0 1(6,3) 0 (0,0 2 (1,8) 0(0,0)
Gastroenteritis 7(14,9) 4(8,2) 0(0,0) 1(6,3) 1.(6,7) 12 (10,7) 1(1,6)
Impétigo 1(2,1) 2 (4,1) 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 32,7 0(0,0)
Mononucleosis infecciosa 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(6,7) 0 (0,0) 1(1,6)
Gripe 8(17,0) 7(14,3) 243 3(18,8) 1.(6,7) 18 (16,1) 349
Infeccion por micoplasma 2 (4,3) 1(2,0) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 3(2,7) 0 (0,0
Nasofaringitis 7(14,9) 5(10,2) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 12 (10,7) 1(1,6)
Orquitis 0 (0,0 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
Otitis media aguda 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Parotiditis 1(2,1) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Tos ferina 1(2,1) 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 1(0,9) 0(0,0)
Faringitis 3(6,4) 0(0,0) 1(2,2) 1(6,3) 0(0,0) 4 (3.,6) 1(1,6)
Neumonia 1(2,1) 1(2,0) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 2 (1,8) 0(0,0)
Piclonefritis 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1.(6,7) 0(0,0) 1(1,6)
Infeccion de las vias respiratorias 0(0,0) 24,1 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2 (1,8) 0(0,0)
Rinitis 1(2,1) 2 (4,1) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 3(2,7) 0 (0,0
Fiebre escarlata 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Sinusitis 0 (0,0 1(2,0) 1(2,2) 0(0,0) 0 (0,0 1(0,9) 1(1,6)
Infeccion estreptocdcica 1(2,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,9) 0 (0,0)
Amigdalitis 7(14,9) 5(10,2) 2 (4,3) 1(6,3) 1.(6,7) 13 (11,6) 349
Infeccion del tracto respiratorio
superior 14 (29,8) 20 (40,8) 5(10,9) 2(12,5) 2(13,3) 36 (32,1) 7(11,5)
Infeccion del tracto urinario 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 1(6,3) 0 (0,0 1(0,9) 1(1,6)
Varicela 1(2,1) 0(0,0) 243 1(6,3) 0(0,0) 2(1,8) 2(3.3)
Infeccion viral 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 2 (12,5) 0(0,0) 2 (1,8) 0(0,0)
Lesiones, intoxicacion y complicaciones procedimentales
Fractura de tobillo 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Fractura de clavicula 1(2,1) 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 1(0,9) 0(0,0)
Conmocion cerebral 24,3 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Contusién 1(2,1) 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 1(0,9) 0(0,0)
Lesion ocular 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Caida 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Fractura de fémur 1(2,1) 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 1(0,9) 0(0,0)
Fractura de la mano 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Lesion en la cabeza 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 1(1,6)
Luxacion de la articulacion 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1.(6,7) 1(0,9) 1(1,6)
Lesion de la articulacién 2 (4,3) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0 32,7 0(0,0)
Lesion de extremidades 1(2,1) 1(2,0) 1(2,2) 0(0,0) 1.(6,7) 2(1,8) 2(3.3)
Fractura de extremidades inferiores 0 (0,0) 1(2,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,9) 0 (0,0)
Lesion en la boca 0 (0,0 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 1(1,6)
Sobredosis 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Fractura de radio 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0 1(0,9) 0(0,0)
Accidente de transito 1(2,1) 1(2,0) 1(2,2) 0(0,0) 1.(6,7) 2(1,8) 2(3.3)
Fractura de craneo 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1.(6,7) 0(0,0) 1(1,6)
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Prepuberal Puberal GENOTROPIN® | Controles
0,033 0,067 0,067 0,033y 0,067 Sin
mg/kg/por mg/kg/por Controles | mg/kg/por | Controles mg/kg/por dia Tratar®
dia dia sin tratar dia sin tratar N=112
Sistema Corporal/Término N=47 N=49 N =46 N=16 N=15 N=61
Preferente n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Fractura de tibia 1(2,1) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2 (1,8) 0(0,0)
Herida 2(43) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2 (1,8) 0(0,0)
Investigaciones
Disminucién de inmunoglobulina G
en sangre 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
Disminucion de testosterona en sangre 1(2,1) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0 (0,0)
Disminucién de la hormona
estimulante de la tiroides en sangre 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,7) 1(0,9) 1(1,6)
Soplo cardiaco 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1 (1,6)
Disminucién de la hemoglobina 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(6,7) 0 (0,0) 1(1,6)
Frecuencia cardiaca irregular 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(6,7) 0 (0,0) 1(1,6)
Sonido cardiaco anormal 0(0,0) 0 (0,0) 1(2,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,6)
Disminucién de la tiroxina 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 1(1,6)
Disminucion libre de la tiroxina 0 (0,0) 2 (4,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,8) 0 (0,0)
Trastornos metabdlicos y nutricionales
Trastornos del apetito 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Disminucién del apetito 2(4,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2 (1,8) 0(0,0)
Aumento del apetito 6 (12,8) 5(10,2) 0(0,0) 3 (18,8) 0(0,0) 14 (12,5) 0(0,0)
Intolerancia a la lactosa 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(6,3) 0 (0,0) 1(0,9) 0 (0,0)
Marcada reduccién de la ingesta diaria 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Artralgia 2(4,3) 5(10,2) 1(2,2) 0(0,0) 1(6,7) 7(6,3) 2(33)
Trastornos de la espalda 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Dolor de espalda 0(0,0) 5(10,2) 1(2,2) 0(0,0) 2(13,3) 54,5 34,9
Trastorno de la mandibula 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Malestar en miembros 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Deformidad en las extremidades
inferiores 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Calambres musculares 0 (0,0) 0 (0,0) 1(2,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,6)
Dolor de cuello 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Osteocondrosis 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 1(6,3) 0(0,0) 1(0,9) 1 (1,6)
Dolor en la extremidad 1(2,1) 3(6,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4(3,6) 0(0,0)
Sindrome de dolor patelofemoral 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Periostitis 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Escoliosis 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Tendinitis 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Torticolis 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastornos del sistema nervioso
Trastorno de la atencion 0 (0,0) 1(2,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,9) 0 (0,0)
Epilepsia 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Paralisis facial 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
Dolor de cabeza 5(10,6) 9 (18,4) 5(10,9) 2 (12,5) 0(0,0) 16 (14,3) 5(8,2)
Migrafia 1(2,1) 1(2,0) 1(2,2) 1(6,3) 1(6,7) 32,7 2(3,3)
Trastornos del movimiento 0 (0,0) 0 (0,0) 1(2,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,6)
Trastorno del sistema nervioso 1(2,1) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0 (0,0)
Parestesia 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Epilepsia Petit-Mal 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Hiperactividad psicomotora 0 (0,0) 1(2,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,9) 0 (0,0)
Sincope 2(4,3) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 32,7 0(0,0)
Trastornos psiquidtricos
Agresion 3(6,4) 3(6,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 6(54) 0(0,0)
Apatia 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Déficit de atencion/trastorno de
hiperactividad 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Estado depresivo 1(2,1) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2 (1,8) 0(0,0)
Depresion 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
Trastorno de disociacion de la
identidad 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastorno de la alimentacion 1(2,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0 (0,0)
Estado de animo elevado 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Estado de animo eufbrico 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastorno impulsividad 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Irritabilidad 2(43) 24,1 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4(3,6) 0(0,0)
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Prepuberal Puberal GENOTROPIN® | Controles
0,033 0,067 0,067 0,033 y 0,067 Sin
mg/kg/por mg/kg/por Controles | mg/kg/por | Controles mg/kg/por dia Tratar®
dia dia sin tratar dia sin tratar N=112

Sistema Corporal/Término N=47 N=49 N =46 N=16 N=15 N=61
Preferente n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Trastorno mental 1(2,1) 0(0,0) 2 (4,3) 0(0,0) 0 (0,0 1(0,9) 2(3,3)
Alteracion del humor 3(64) 7(14,3) 0(0,0) 2(12,5) 0(0,0) 12 (10,7) 0(0,0)
Cambios de humor 3(6,4) 3(6,1) 1(2,2) 0(0,0) 0 (0,0 6(5,4) 1(1,6)
Cambio de personalidad 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Rechazo a ir a la escuela 1(2,1) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastorno del suefio 12,1 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Fobia social 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Sintomas de estrés 1(2,1) 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 1(0,9) 0(0,0)
Trastornos renales y urinarios
Célculos en la vejiga [ 000 [ 000 [ 122 [ 000 [ 000 ] 0(0,0) | 1,6
Trastornos del aparato reproductor y de las mamas
Dismenorrea 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1.(6,7) 0(0,0) 1(1,6)
Ginecomastia 0(0,0) 1(2,0) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 1(0,9) 0(0,0)
Hidrocele 0(0,0) 1(2,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 1(1,6)
Menorragia 1(2,1) 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 1(0,9) 0 (0,0
Fimosis 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Torsioén testicular 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 2 (1,8) 0(0,0)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Asma 1(2,1) 3(6,1) 243 1(6,3) 0(0,0) 5(4.,5) 2(3.3)
Tos 2 (4,3) 2 (4,1) 1(2,2) 1(6,3) 0 (0,0 54,5 1 (1,6)
Disnea 1(2,1) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 1(1,6)
Congestion nasal 1(2,1) 2 (4,1) 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 32,7 0(0,0)
Dolor faringolaringeo 1(2,1) 5(10,2) 243 0(0,0) 0(0,0) 6(5.4) 2(3.3)
Rinitis alérgica 1(2,1) 3(6,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4 (3.,6) 0(0,0)
Trastornos de la piel y tejidos subcutineos
Manchas color café con leche 0 (0,0) 0 (0,0) 1(2,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,6)
Quiste dérmico 0(0,0) 1(2,0) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 1(0,9) 0(0,0)
Dermatitis alérgica 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Eczema 2 (4,3) 1(2,0) 1(2,2) 0 (0,0 0(0,0) 32,7 1(1,6)
Hiperhidrosis 0(0,0) 1(2,0) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 1(0,9) 0 (0,0
Ufias encarnadas 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastorno de la pigmentacion 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1(6,3) 0 (0,0) 1(0,9) 0 (0,0)
Prurigo 1(2,1) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 1(1,6)
Psoriasis 1(2,1) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastorno de la piel 0(0,0) 1(2,0) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 1(0,9) 0 (0,0
Urticaria 1(2,1) 0(0,0) 243 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 2(3.3)
Circunstancias sociales
Uso de lentes correctivos 0 (0,0) 1(2,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,9) 0 (0,0)
Muerte de padres 1(2,1) 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Muerte de parientes 1(2,1) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0)
Muerte de hermanos 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Padres divorciados 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 1.(6,7) 0 (0,0 1(1,6)
Agresion fisica 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Fumador 0 (0,0 1(2,0) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 1(0,9) 0 (0,0
Problemas sociales 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Procedimientos médicos y quirirgicos
Apendicectomia 1(2,1) 1(2,0) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 2 (1,8) 0 (0,0
Operacion de tumor cerebral 0 (0,0) 0 (0,0) 1(2,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,6)
Insercion de tubos en el oido 0(0,0) 1(2,0) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 1(0,9) 0(0,0)
Reparacion de hernia 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Operacion de meniscos 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0 1(0,9) 0(0,0)
Escision de neoplasia cutanea 1(2,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,9) 0 (0,0)
Cirugia 1(2,1) 0(0,0) 1(2,2) 1(6,3) 0(0,0) 2(1,8) 1(1,6)
Amigdalectomia 1(2,1) 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 1(0,9) 0 (0,0
Extraccion dental 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Trastornos vasculares
Hipertension 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Hipotension 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)

TABLA 8: ESTUDIO TRN 88-080: EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO
BASADOS EN LA DEFINICION DE PROBABLE, POSIBLE, NO EVALUABLE Y DESCONOCIDO E
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INFORMADOS EN 22% DE LOS SUJETOS TRATADOS CON GENOTROPIN

GENOTROPI Controles Prepuberal Puberal
Evento Adverso N* Sin 0,033 0,067 Controles 0,067 Controles

0,033 y 0,067 Tratar” mg/kg/por mg/kg/por sin tratar mg/kg/por sin tratar

mg/kg/por dia dia dia N =46 dia N=15

N=112 N =61 N =47 N=49 N=16
n % N % N % n % N % N % n %

Infeccion de las 15 134 2 33 8 17,0 6 12,2 2 4,3 1 6,3 0 0,0
vias respiratorias
superiores
Aumento del 14 12,5 0 0,0 6 12,8 5 10,2 0 0,0 3 18,8 0 0,0
apetito
Alteracion del 11 9,8 0 0,0 3 6,4 6 12,2 0 0,0 2 12,5 0 0,0
humor
Dolor de cabeza 10 8,9 1 1,6 5 10,6 4 8,2 1 2,2 1 6,3 0 0,0
Gripe 9 8,0 0 0,0 5 10,6 3 6,1 0 0,0 1 6,3 0 0,0
Gastroenteritis 6 5,4 0 0,0 3 6,4 3 6,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Nasofaringitis 6 5,4 1 1,6 4 8,5 2 4,1 1 2,2 0 0,0 0 0,0
Agresion 5 4,5 0 0,0 3 6,4 2 4,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Fractura® 4 3,6 0 0,0 2 4,2 2 4,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Dolor 4 3,6 1 1,6 1 2,1 3 6,1 1 2,2 0 0,0 0 0,0
faringolaringeo
Rinitis alérgica 4 3,6 0 0,0 1 2,1 3 6,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Cambios de 4 3,6 1 1,6 3 6,4 1 2,0 1 2,2 0 0,0 0 0,0
humor
Infeccion del oido 3 2,7 0 0,0 1 2,1 2 4,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Amigdalitis 3 2,7 2 3,3 0 0,0 2 4,1 2 4,3 1 6,3 0 0,0
Tos 3 2,7 1 1,6 1 2,1 2 4,1 1 2,2 0 0,0 0 0,0

Incluye a todos los Sujetos Tratados con GENOTROPIN en la Poblacion de Andlisis de Seguridad.

®Incluye a todos los Controles Sin Tratar en la Poblacién de Anélisis de Seguridad.

“Consta de: fractura de tobillo (n=1 GENOTROPIN), fractura de clavicula (n=1 GENOTROPIN), fractura de radio (n=1
GENOTROPIN), fractura de tibia (n=2 GENOTROPIN).

Estudio 88-080: Eventos Adversos que Llevan a la Finalizacién del Tratamiento
Los ensayos clinicos sobre las reacciones adversas provocadas por la finalizacion del tratamiento se indican a continuacion:
Trastorno de disociacion de la personalidad, quiste hipofisario, cambio en el humor e irritabilidad

TABLA 9: ESTUDIO 89-050: INCIDENCIA (%) DE EVENTOS ADVERSOS EMERGENTES DEL
TRATAMIENTO INFORMADOS EN >1% DE LOS PACIENTES.
GENOTROPIN Grupos de control

Sistema Corporal/Término Preferente 0,047 Ilr\llgik%épor dia N=19

n | % N | %
TRASTORNOS ENDOCRINOS
Hipotiroidismo 2 11,1 0 0,0
Infeccion 3 16,7 1 5,3
TRASTORNOS OCULARES
Hipermetropia | 1 | 5,6 | 0 | 0,0
TRASTORNOS GENERALES Y AFECCIONES DEL LUGAR DE LA ADMINISTRACION
Enfermedad similar a la gripe 2 11,1 0 0,0
Erupcién en el lugar de la inyeccion 1 5,6 0 0,0
Pirexia 1 5,6 0 0,0
INVESTIGACIONES
Aumento de la alanina aminotransferasa 1 5,6 0 0,0
Aumento del aspartato aminotransferasa 1 5,6 0 0,0
Incremento de insulina en sangre 1 5,6 0 0,0
Disminucién de la hormona estimulante de la tiroides 1 5,6 0 0,0
en sangre
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TABLA 9: ESTUDIO 89-050: INCIDENCIA (%) DE EVENTOS ADVERSOS EMERGENTES DEL
TRATAMIENTO INFORMADOS EN >1% DE LOS PACIENTES.

Aumento de la hormona de estimulacion tiroidea en 1 5,6 0 0,0
sangre
El aumento de triyodotironina 1 5,6 0 0,0
Aumento de triglicéridos en sangre 1 5,6 0 0,0
Aumento del porcentaje de eosinofilos 2 11,1 0 0,0
Disminucién de estradiol 1 5,6 0 0,0
TRASTORNOS METABOLICOS Y NUTRICIONALES
Deterioro de la tolerancia a la glucosa 1 5,6 0 0,0
Deficiencia de elementos traza 1 5,6 0 0,0
TRASTORNOS DEL OiDO Y EL LABERINTO
Otitis media con derrame | 1 | 5.6 | 0 | 0,0
TRASTORNOS GASTROINTESTINALES
Diarrea 1 5,6 1 53
Nauseas 1 5,6 0 0,0
Hernia umbilical 1 5,6 0 0,0
Vomitos 2 11,1 1 5,3
INFECCIONES E INFESTACIONES
Amigdalitis aguda 4 22,2 0 0,0
Bronquitis 3 16,7 3 15,8
Infeccién del oido 1 5,6 0 0,0
Infeccién febril 2 11,1 1 53
Gastroenteritis 2 11,1 1 53
Sarampion 0 0,0 1 53
Nasofaringitis 2 11,1 0 0,0
Otitis media 1 5,6 1 53
Otitis media aguda 0 0,0 1 53
Rinitis 2 11,1 0 0,0
Rubéola 1 5,6 0 0,0
Fiebre escarlata 1 5,6 1 53
Sinusitis 1 5,6 0 0,0
Infeccion de la piel 1 5,6 0 0,0
Amigdalitis 3 16,7 0 0,0
INFECCIONES E INFESTACIONES
Infeccion del tracto respiratorio superior 2 11,1 1 5,3
Varicela 0 0,0 1 53
Infeccidn viral 2 11,1 0 0,0
Infeccion viral del tracto respiratorio superior 0 0,0 1 5,3
LESIONES, INTOXICACION Y COMPLICACIONES PROCEDIMENTALES
Mordida de artropodo 1 5,6 0 0,0
Conmociodn cerebral 1 5,6 0 0,0
Caida 1 5,6 0 0,0
Fractura de pie 1 5,6 0 0,0
Lesion cutanea 1 5,6 0 0,0
TRASTORNOS MUSCULOESQUELETICOS Y DEL TEJIDO CONECTIVO
Artralgia | 1 | 5.6 | 0 | 0,0
TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO
Trastorno de la atencion 1 5,6 0 0,0
Mareos 1 5,6 0 0,0
Dolor de cabeza 4 22,2 0 0,0
Deterioro mental 1 5,6 0 0,0
Epilepsia Petit-Mal 1 5,6 0 0,0
TRASTORNOS RENALES Y URINARIOS
Leucocituria | 1 | 5.6 | 0 | 0,0
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TABLA 9: ESTUDIO 89-050: INCIDENCIA (%) DE EVENTOS ADVERSOS EMERGENTES DEL
TRATAMIENTO INFORMADOS EN >1% DE LOS PACIENTES.

TRASTORNOS DEL APARATO REPRODUCTOR Y DE LAS MAMAS

Balanitis 0 0,0 1 53
Induracion de mamas 1 5,6 0 0,0
Hinchazén mamaria 1 5,6 0 0,0
Ginecomastia 1 5,6 0 0,0
TRASTORNOS RESPIRATORIOS, TORACICOS Y MEDIASTINICOS

Asma 0 0,0 1 53
Tos 1 5,6 0 0,0
Dolor faringolaringeo 1 5,6 0 0,0
TRASTORNOS DE LA PIEL Y TEJIDOS SUBCUTANEOS

Dermatitis alérgica 1 5,6 0 0,0
Dermatitis atopica 1 5,6 0 0,0
Eczema 1 5,6 0 0,0
Hiperhidrosis 1 5,6 0 0,0
Neurodermatitis 1 5,6 1 53
Prurito 1 5,6 0 0,0
Psoriasis 1 5,6 0 0,0
PROCEDIMIENTOS MEDICOS Y QUIRURGICOS

Adenoidectomia 0 0,0 1 53
Adenoamigdalectomia 0 0,0 1 53
Miringotomia 0 0,0 1 53
Polipectomia nasal 0 0,0 1 53
Operacion de hernia umbilical 1 5,6 0 0,0

Ensayos Clinicos con Nifios con Talla Baja Idiopatica
En los estudios de la TBI, los eventos adversos respiratorios mas frecuentes encontrados, vistos en > 5% de los sujetos, incluidas las
infecciones e infestaciones (infecciones de las vias respiratorias altas, gripe, amigdalitis, rinofaringitis).

En el estudio fundamental, ocho de los 15 pacientes con infeccion respiratoria superior se encontraban en el grupo de tratamiento con
dosis de GENOTROPIN mas bajas (0,033 mg/kg/ por dia; prepuberal) y siete recibieron 0,067 mg/kg/ por dia (seis prepuberales y uno
puberal).

La influenza se produjo en cuatro personas que recibieron 0,067 mg /kg/ por dia (tres prepuberales y uno puberal) y en cinco personas
que recibieron 0,033 mg/kg/ por dia. La nasofaringitis también se registrd solo en prepuberes tratados con GENOTROPIN (cuatro con
0,033 mg/kg/ por dia y dos con 0,067 mg/kg/ por dia).

Adultos

Ensayos Clinicos con Adultos con GHD
La recurrencia de adenoma hipofisario y del craneofaringioma se informé en uno de cada caso. En estas categorias de pacientes, la
recurrencia tumoral no es poco comun, pero hasta el momento no es posible comparar las tasas entre los pacientes en tratamiento con
GH y los que no tienen dicha sustitucion.

En los ensayos clinicos con GENOTROPIN en 1145 adultos con GHD, la mayoria de los eventos adversos consistio de sintomas leves a
moderados de retencion de liquidos, incluyendo hinchazén periférica, artralgia, dolor y rigidez de las extremidades, edema periférico,
mialgia, parestesia e hipoestesia. Estos hechos fueron registrados al comienzo del tratamiento y tienden a ser transitorios y a desaparecer
con la reduccion de la dosis.

La Tabla 10 muestra los eventos adversos registrados en mas del 5% de los pacientes adultos con GHD, en ensayos clinicos después de
varios tratamientos con GENOTROPIN. También se presentan las correspondientes tasas de incidencia de estos eventos adversos en los
pacientes tratados con placebo durante la fase doble ciego de 6 meses de los ensayos clinicos.
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TABLA 10. EVENTOS ADVERSOS INFORMADOS EN 2> 5% DE LOS 1145 PACIENTES ADULTOS CON GHD DURANTE
LOS ENSAYOS CLINICOS DE GENOTROPIN Y PLACEBO, AGRUPADOS SEGUN LA DURACION DEL

TRATAMIENTO
Fase Doble Ciega Fase Abierta
GENOTROPIN
Evento Adverso Placebo GENOTROPIN 6-12 meses 12-18 meses 18-24 meses
0—6 meses 0—6 meses n= 504 n= 63 n= 60
n=572 n=573 % de % de pacientes | % de pacientes
% de % de pacientes pacientes
pacientes
Hinchazon periférica 5,1 17,5% 5,6 0 1,7
Artralgia 42 17,3* 6,9 6,3 33
Infeccidn de las vias 14,5 15,5 13,1 15,9 13,3
respiratorias
superiores
Dolor, extremidades 5,9 14,7* 6,7 1,6 33
Edema periférico 2,6 10,8* 3,0 0 0
Parestesia 1,9 9,6* 2,2 3,2 0
Dolor de cabeza 7,7 9,9 6,2 0 0
Rigidez en las 1,6 7,9% 2.4 1,6 0
extremidades
Fatiga 3,8 5,8 4,6 6,3 1,7
Mialgia 1,6 4,9% 2,0 4,8 6,7
Dolor de espalda 4.4 2,8 3,4 4.8 5,0

* Aumento significativo en comparacion con el placebo, P<0,025: Prueba exacta de Fisher (de un lado)
n = numero de pacientes que reciben tratamiento durante el periodo indicado.
% = porcentaje de pacientes que registraron el evento durante el periodo indicado.

Estudios de Extension Post Ensayo Clinico en Adultos

En los estudios de extension ampliados post ensayo clinico, diabetes mellitus se presenté en 12 de 3031 pacientes (0,4%) durante el
tratamiento con GENOTROPIN. Los 12 pacientes en total tenian factores de predisposicion, es decir, niveles elevados de hemoglobina
glicosilada u obesidad marcada, antes de recibir el tratamiento con GENOTROPIN. De los 3031 que recibieron tratamiento con
GENOTROPIN, 61 (2%) presentaron sintomas del sindrome del tinel carpiano, que se atenuaron luego de reducir la dosis o de
interrumpir el tratamiento (52) o de la cirugia (9). Otros eventos adversos registrados fueron los edemas generalizados y la hipoestesia.

Reacciones Adversas al Medicamento Posteriores a la Comercializacion

Debido a que estos eventos adversos se informan de manera voluntaria a través de una poblacion de tamafio desconocido, no siempre es
posible calcular de manera confiable la frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al medicamento. Los eventos
adversos que se informaron durante la farmacovigilancia no difieren de aquellos descritos/analizados anteriormente en nifios y adultos
(consulte Ensayos clinicos de reacciones adversas).

La leucemia se ha registrado en un nimero reducido de nifios con deficiencia de la GHD tratados con somatropina, somatrem (thGH
metionilada) y GH de origen hipofisario. No se conoce si estos casos de leucemia estan relacionados con la terapia de la GH, la
patologia de la GH, u otros tratamientos tales como la terapia de radiacion. Con base en la evidencia actual, los expertos no han podido
concluir que el tratamiento de la GH per se sea el responsable de estos casos de leucemia. Atn no se ha establecido el riesgo para un
nifio con GHD, si hubiera alguno (consulte la seccion Contraindicaciones y la seccion Advertencias y Precauciones).

Se han observado las siguientes reacciones adversas durante la administracion apropiada de somatropina: dolores de cabeza (nifios y
adultos), ginecomastia (niflos) y pancreatitis (consulte la seccion Advertencias y Precauciones).

Se ha registrado la nueva aparicion de diabetes mellitus tipo 2.
Se han informado el deslizamiento de la epifisis capital femoral y la enfermedad de Legg-Calve-Perthes en nifios tratados con hormona
del crecimiento. No se ha demostrado una relacion causal con la somatropina.

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
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Descripcion General

No se han realizado estudios sobre la interaccion con otros medicamentos ya que la somatropina recombinante tiene el mismo
aminoacido que la hormona de crecimiento derivada de la pituitaria.

La escasa informacion publicada indica que el tratamiento de la hormona de crecimiento incrementa el aclaramiento de antipirina
mediado por el citocromo P450 (CP450) en el ser humano. Esta informacién sugiere que la administracion de la hormona de
crecimiento puede alterar el aclaramiento de los compuestos que son metabolizados por las enzimas hepaticas del CP450 (es decir,
orticosteroides, esteroides gonadales, anticonvulsivos, ciclosporina). Se aconseja el control cuidadoso cuando la hormona del
crecimiento se administra en combinacion con otros medicamentos que se sabe que son metabolizados por las enzimas del higado
CP450.

B-hidroxiesteroide Deshidrogenasa de Tipo 1

La enzima microsomal 11§ hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11pHSD1) se requiere para la conversion de la cortisona en su
metabolito activo, el cortisol en el tejido hepatico y adiposo. La GH u la somatropina inhiben la enzima 11HSD-1. En consecuencia,
las personas que no se tratan para la deficiencia de la GH presentan un relativo aumento de la enzima 11HSD-1 y del cortisol sérico.
La introduccion al tratamiento con somatropina puede resultar en la inhibicion de la enzima 11BHSD-1 y reducir las concentraciones de
cortisol sérico. Como consecuencia de ellos, el hipoadrenalismo central no diagnosticado previamente (posteriormente) se puede
manifestar y puede ser necesaria la sustitucion de glucocorticoides en pacientes tratados con somatropina. Asimismo, los pacientes
tratados con glucocorticoides para hipoadrenalismo previamente diagnosticado pueden requerir ajustes en sus dosis de mantenimiento o
de estrés luego del inicio del tratamiento con somatropina; esto puede ser especialmente valido para los pacientes tratados con acetato
de cortisona y prednisona, ya que la conversion de estos medicamentos a sus metabolismos activos biolégicos depende de la actividad
de la enzima 11pHSD-1.

Glucocorticoides Concomitantes

El tratamiento con glucocorticoides concomitantes puede inhibir el efecto acelerador de crecimiento en la hormona de crecimiento. Los
nifios con GHD que ademas tienen deficiencia de ACTF deben tener la dosis de reemplazo de glucocorticoides cuidadosamente ajustada
para evitar la inhibicion en el efecto de crecimiento.

Estrégeno por Via Oral
En los pacientes que se indica reemplazo de estrogeno por via oral, se puede requerir una dosis mayor de somatropina a fin de alcanzar

el objetivo del tratamiento.

Insulina o Antidiabéticos por Via Oral/Inyectable
Cuando se inicia el tratamiento con somatropina, es necesario ajustar la dosis de insulina y/o del agente por via oral/inyectable en los
pacientes que necesitan de un tratamiento para la diabetes mellitus (consulte la seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

10. DOSIS Y ADMINISTRACION

La terapia con GENOTROPIN (somatropina inyectable) se debe supervisar por un médico con experiencia en diagnosticar y manejar
pacientes pediatricos con trastorno de crecimiento asociado con la deficiencia de la hormona de crecimiento (GHD), el sindrome de
Turner (ST), aquellos que nacieron pequefios para la edad gestacional (PEG) o talla baja idiopatica (TBI) y los pacientes adultos a los
que se les presento la enfermedad tanto en la nifiez como en la adultez.

El esquema de la dosis y administracion de GENOTROPIN debe ser individualizado en relacion a la respuesta de crecimiento de cada
paciente.

La respuesta a la terapia con somatropina tiende a disminuir con el paso del tiempo. Sin embargo, en los pacientes pediatricos, el
fracaso de aumentar el indice de crecimiento, especialmente durante el primer afio del tratamiento, indica la necesidad de una
evaluacion del cumplimiento y evaluacion de las otras causas de la falta de crecimiento, como el hipotiroidismo, la desnutricion, la edad

y los anticuerpos a la GH recombinante (thGH) 6sea avanzada.

El tratamiento con GENOTROPIN para la baja estatura se debe suspender cuando las epifisis estdn fusionadas.

Dosis Recomendada v Ajuste de la dosis
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La dosis recomendada de GENOTROPIN es:

Indicacion Dosis Recomendada (mg/kg &a“ Comentarios
por peso corporal)
Deficiencia de la Hormona 0,16-0,24 mg/kg peso SC Dividido en 6-7 dosis
del Crecimiento en Pacientes corporal/por semana Se debe confirmar el diagnoéstico de la
Pediatricos’ GHD antes de administrar
GENOTROPIN.
Deficiencia de la Hormona 0,15-0,3 mg/dia” SC Dividido en 6-7 dosis
de Crecimiento en Pacientes
Adultos
Sindrome de Turner' 0,33 mg/kg de peso corporal SC Dividido en 6-7 dosis
por semana

Talla Baja Idiopatica' HASTA 0,47 mg/kg de peso SC Dividido en 6-7 dosis

corporal por semana’
Pequefio para la Edad HASTA 0,48 mg/kg de peso SC Dividido en 6-7 dosis
Gestacional' corporal por semana

"La dosis d¢ GENOTROPIN se debe ajustar en cada paciente individual.

’La dosis final se debe aumentar de manera individual segun se requiera respecto de la edad y el sexo hasta una dosis de mantenimiento
maxima diaria de 1,33 mg. Las mujeres pueden necesitar dosis mayores que los hombres. Debido a que la produccion de la hormona de
crecimiento fisiologica disminuye con la edad, los requisitos de dosis pueden ser reducidos.

’El tratamiento se debe interrumpir cuando se esta cerca de alcanzar la estatura adulta (velocidad de crecimiento <2 cm/afio y/o edad
6sea >16 afios en nifios y >14 afios en nifias), o cuando la estatura se encuentre en el rango normal para los adultos (por encima de -2
SDS).

*GENOTROPIN se puede administrar en los muslos, gluteos o abdomen; se debe cambiar diariamente el lugar de la inyeccién
subcutanea (SC) para ayudar a evitar una lipoatrofia.

Deficiencia de la Hormona de Crecimiento en Pacientes Adultos
La respuesta clinica, los efectos secundarios y la determinacion de IGF-1 en el suero se pueden usar como guia para el ajuste de dosis.
El nivel de IGF-1 no debe exceder el limite superior de la normalidad los niveles de IGF-1 emparejados por edad y sexo.

Se recomienda que las concentraciones de IGF-I se controlen regularmente y dosis de GH se reduzca en nifios con un plasma de IGF-1
superiores a + 2SD.

Pequeifio para la Edad Gestacional

La bibliografia reciente ha recomendado el tratamiento inicial con dosis mas grandes de somatropina (es decir, 0,48 mg/kg/por semana),
especialmente en niflos muy pequefios (es decir, SD de altura <-3), o mayores/puberes, y que se debe reducir la dosis (por ejemplo,
gradualmente hasta 0,24 mg/kg/por semana) si se observa un importante crecimiento en los primeros afios de tratamiento. Por otro lado,
en los nifios mas pequefios con PEG (es decir, aproximadamente < 4 afios) con baja talla severa (es decir, valores de talla de referencia
SDS entre -2 y -3), debe considerarse la posibilidad de iniciar el tratamiento con una dosis menor (por ejemplo, 0,24 mg/kg/por
semana), y ajustando la dosis segiin sea necesario con el tiempo. En todos los nifios, los médicos deben vigilar cuidadosamente la
respuesta de crecimiento y ajustar la dosis de somatropina seguin sea necesario.

Se debe continuar con la dosificacion hasta que se alcance la estatura final (consulte la seccion FARMACOLOGIA DETALLADA,
Farmacologia Humana, Farmacodinamica). Se debe suspender el tratamiento luego del primer afio si la velocidad de crecimiento
SDS esta por debajo de +1. Se debe suspender el tratamiento si la velocidad de crecimiento es < 2 cm/por afio y, si se requiere
confirmacion, la edad es >14 afios (nifias) o >16 afios (nifios) correspondientes al cierre de las placas de crecimiento epifisario.

En los nifios de baja estatura nacidos PEG, se recomienda medir la concentracién del IGF-I antes de iniciar el tratamiento y
monitorearla cada 6 meses de ahi en adelante. Si en las determinaciones repetidas las concentraciones del IGF-I exceden las +2 SD en
comparacion con las referencias para la edad y el estado de pubertad, se puede tomar en cuenta la proporcion IGF-I/IGFBP-3 para
considerar el ajuste de la dosis.

Administracion
Todos los productos de medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar particulas y decoloracion antes de su
administracion, siempre que la solucion y el envase lo permita. Si la solucion esta turbia NO se debe inyectar.
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11. SOBREDOSIS:

Para el manejo de una sobredosis de medicamento sospechosa, contacte a su centro de control local. |

Corto Plazo

Existe escasa informacion acerca de la sobredosis cronica o aguda con el GENOTROPIN (somatropina inyectable). Se sabe que la
administracion por via intravenosa de la hormona de crecimiento ha resultado en una marcada disminucion en la glucosa plasmatica y
posteriormente en la hiperglucemia. Se cree que puede surgir el mismo efecto en raras ocasiones con altas dosis de GENOTROPIN
administrado por via subcutanea o intramuscular.

Largo Plazo
La sobredosis a largo plazo puede provocar a signos y sintomas de acromegalia, relacionados con la sobreproduccion de la hormona del

crecimiento
12. ACCION Y FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de Accion

GENOTROPIN (somatropina inyectable) es una hormona polipeptidica de origen ADN recombinante. La secuencia del aminoacido del
producto es idéntica a la de la hormona de crecimiento de origen hipofisario. GENOTROPIN estimula el crecimiento lineal en nifios
con deficiencia de la hormona de crecimiento. Las pruebas in vitro, las preclinicas y clinicas han demostrado que GENOTROPIN es
terapéuticamente equivalente a la hormona del crecimiento pituitaria y alcanza perfiles farmacocinéticos similares en los adultos
normales.

El tratamiento de nifios con deficiencia de hormona de crecimiento (GHD) con GENOTROPIN produce el aumento del indice de
crecimiento y de IGF-I (factor de crecimiento similar a la insulina-I) que son similares a los observados después de la terapia con la
hormona del crecimiento pituitaria.

El tratamiento de adultos con deficiencia de GH con GENOTROPIN aumenta los niveles séricos de IGF-I a los niveles normales,
mejora la composicion corporal y la calidad de vida.

Ademas, se han demostrado las siguientes acciones d¢ GENOTROPIN y/u hormona de crecimiento pituitaria.

Crecimiento del Tejido

Crecimiento esquelético: EI GENOTROPIN estimula el crecimiento esquelético en nifios con GHD. El aumento medible en la longitud
del cuerpo después de la administracion de GENOTROPIN u de la hormona de crecimiento pituitaria resulta de un efecto sobre las
placas epifisarias de los huesos largos. Las concentraciones de IGF-I, que pueden desempefiar un papel en el crecimiento del esqueleto,
generalmente bajas en el suero de los nifios con GHD pero tienden a aumentar durante el tratamiento con GENOTROPIN. También se
observan elevaciones en la concentracion de fosfatasa alcalina sérica media.

Crecimiento celular: Se ha demostrado que existe un menor numero de células del misculo esquelético en nifios con talla baja que
carecen de la hormona del crecimiento endégena en comparacion con los nifilos normales. El tratamiento con somatropina inyectable
tiene como resultado el aumento del nimero y tamafio de las células musculares.

Metabolismo de Proteina

El crecimiento lineal se facilita en parte por el aumento de la sintesis de proteina celular. La retencion de nitrégeno, como se demuestra
por una disminucion de la excrecion urinaria de nitrogeno y nitrégeno de urea en suero, sigue la iniciacion de la terapia con la hormona
del crecimiento pituitaria. El tratamiento con GENOTROPIN resulta en una disminucioén similar de nitrégeno de urea en suero. En los
adultos con GHD, el tratamiento con GENOTROPIN incrementa la sintesis de proteina y aumenta la masa corporal general.

Metabolismo de Carbohidratos
Los nifios con hipopituitarismo a veces experimentan hipoglucemia en ayunas, que mejora con el tratamiento con GENOTROPIN. Las
grandes dosis de hormona de crecimiento pueden afectar la tolerancia a la glucosa.

Metabolismo Lipidico
En pacientes con GHD, la administraciéon de somatropina recombinante ha dado lugar a la movilizacion de lipidos, reduccion de las
reservas de grasa del cuerpo, y el aumento de los acidos grasos en plasma.
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Metabolismo Marcadores Oseos y Minerales

La somatropina produce la retencion de sodio, potasio y foésforo. En los nifios, la retencion de sodio, potasio y fésforo es producida por
la hormona de crecimiento pituitaria. En los adultos tratados, los niveles de osteocalcina y procolageno se incrementan
significativamente. Las concentraciones séricas de fosfato inorganico se incrementan en pacientes con GHD luego de la terapia con
GENOTROPIN o la hormona de crecimiento pituitaria. El calcio en suero no se altera significativamente por el GENOTROPIN o la
hormona de crecimiento pituitaria. La hormona de crecimiento puede producir calciuria.

Calidad de Vida

La calidad de vida evaluada por el Perfil de Salud de Nottingham mostré mejoras significativas en la "energia" y el "suefio" en el grupo
tratado con GH en comparacioén con el grupo tratado con el placebo. El puntaje total de bienestar, producto de la Psicologia General,
Escala de Bienestar, fue significativamente mejor en el grupo tratado con GH con el medicamento que en el grupo placebo. Para la
"ansiedad", la "depresion" y el "bienestar positivo" se descubri6 una mejoria en el grupo tratado con GH, pero el efecto no fue
estadisticamente significativo.

Farmacocinética
No existe diferencia aparente entre la respuesta positiva de crecimiento al GENOTROPIN administrado tanto via IM como subcutanea
cuando la frecuencia de la dosis es la misma.

Cuando se compard la biodisponibilidad relativa con la referencia (Kabi-Vial 4 UI) en una dosis comun de 0,1 Ul/kg, ambas
formulaciones de MiniQuick (0,4 mg y 2,0 mg) alcanzaron los estandares de bioequivalencia segin lo estipulado en el documento de
orientacion canadiense, Normas de biodisponibilidad comparativa. Formulaciones utilizadas para efectos sistémicos.

Absorcion

El perfil farmacocinético luego de la inyeccion (IM) es similar al de la inyeccion subcutanea. Entre estas dos vias de administracion no

se han observado diferencias importantes en el Ty, 1a Cyix 1i €l drea bajo la curva.

Aproximadamente el 80 % de GENOTROPIN se absorbe luego de la aplicacion de la inyeccion subcutanea. Las concentraciones
maximas en suero se alcanzan 3 - 4 horas después de la inyeccion subcutanea.

13. FARMACOLOGIA DETALLADA

Farmacologia Humana

Farmacodindamica
Se han informado ampliamente los aspectos farmacologicos de la terapia de reemplazo de la hormona del crecimiento.

La secrecion pituitaria de la hormona del crecimiento se regula a través del factor de liberacion de la hormona del crecimiento (GRF) y
del factor de inhibicion de la hormona del crecimiento (somatostatina), ambos secretados en el hipotdlamo. La hormona del crecimiento
secretada estimula la produccion del IGF-I en tejidos tales como el cartilago y el higado. Se sabe que el IGF-I mejora la captacion de
SO, > en los tejidos del cartilago, por lo que estimula el crecimiento del cartilago.

Los estudios farmacolégicos llevados a cabo en seres humanos demuestran un aumento dependiente de la dosis en los valores del IGF-I
después de la administracion de la GH. Los datos farmacodinamicos después de dosis subcutaneas tinicas de 0,06, 0,12 y 0,24 Ul/kg a
24 voluntarios adultos de sexo masculino sanos japoneses y a 24 voluntarios adultos de sexo masculino sanos caucasicos demuestran
una relacion evidente entre la respuesta y la dosis en el ABCy para las concentraciones del IGF-I en suero. Luego de un aumento de la
dosis de somatropina de 0,06 a 0,12 Ul/kg, el ABC para el IGF-I en suero aumentd 1,1 veces en los japonenses y 1,2 veces en los
caucasicos. Con un aumento de 4 veces en la dosis de 0,06 a 0,24 Ul/kg, hubo aumentos de 1,3 veces y 1,8 veces en el ABC en los
grupos étnicos respectivos. Estos datos indican que la somatropina provoco una respuesta farmacoldgica relativamente constante en las
dosis en este rango (de 0,06 a 0,24 Ul/kg).

Se evaluo el perfil farmacocinético de la somatropina después de la administracion cruzada Unica, subcutanea o intramuscular, de 8 Ul a
8 pacientes de sexo masculino sanos. Entre las dos fases de tratamiento se incluy6 un intervalo de reposo farmacologico de 2 semanas.
Los niveles del IGF-I se determinaron antes y 24 horas después de la inyeccion subcutanea o intramuscular. Los niveles sanguineos del
acido graso libre también se determinaron antes y 4 horas después de la administracion. Los niveles del IGF-I y del acido graso libre
aumentaron significativamente respecto de los niveles previos al tratamiento, pero no fueron significativamente diferentes entre las dos
vias de administracion.
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Se sabe que la hormona del crecimiento de la glandula pituitaria tiene los siguientes efectos:

Efectos lipoliticos: GENOTROPIN genera un aumento posterior a la inyeccion en los acidos grasos.

Somatomedinas: Se ha demostrado que GENOTROPIN aumenta el IGF-I en voluntarios sanos y aumenta la fosfatasa alcalina en nifios
con deficiencia de la hormona del crecimiento.

Actividad osteoblastica: Los signos de estimulacion de la hormona del crecimiento de esta actividad son niveles altos de fosfatasa
alcalina, los que se pueden observar en la mayoria de los pacientes durante el tratamiento con GENOTROPIN.

Equilibrio de Nitrogeno: En dos estudios a corto plazo se ha demostrado un efecto positivo de la somatropina recombinante sobre el
equilibrio de nitrégeno, tanto en nifios con deficiencia de la GH como en nifios sin deficiencia de la GH. En la primera etapa de los dos
estudios, se administré cloruro de amonio con etiqueta de '"N antes y después de dos dias de administracion de somatropina
recombinante (3 IU/m*dia por via SC). En nueve pacientes con deficiencia de la GH, el equilibrio de "°N inicial era de +79 + 15 mg/m?,
mientras que después de dos dias de tratamiento con somatropina recombinante, se descubrié que era de 166 + 16 mg/m”, un aumento
de mas del 200 por ciento del nivel inicial. En el segundo estudio, se administré una preparacion mezclada de aminoacidos con etiqueta
de "N a tres nifios con deficiencia de la GH y a 34 nifios sin deficiencia de la GH de estatura baja, antes y después de cuatro dias de
administracion de somatropina recombinante (16 pg/kg, por via SC, cada 12 horas). Antes de la exposicion de la hormona del
crecimiento, la media del recambio de proteinas del cuerpo completo, la sintesis y el catabolismo de todos los sujetos eran de
4,38 £0,56, 3,52 + 0,60 y 3,38 = 0,5 g/kg/por dia, respectivamente. La exposicion de la hormona del crecimiento provocd un aumento
en el recambio de proteinas corporales mediante la mejora tanto de la sintesis de proteinas como del catabolismo, donde la sintesis
aument6 a un grado mayor que el catabolismo, lo que generd un aumento de mas de un 200% en la acumulacion neta de proteinas
corporales durante el tratamiento previo, desde 0,14 + 0,03 hasta 0,35 + 0,02 g/kg/por dia (p <0,001).

Equilibrio de la grasa corporal y gastos de energia. La administracién de somatropina recombinante durante seis semanas a nueve nifios
con deficiencia de la GH y a seis nifios de estatura baja en una dosis media (+SE) de 15,1 + 0,8 IU/m*/semana en dosis diarias divididas,
gener6 aumentos medios de 0,96 kg en el peso y de 1,37 kg en la masa sin grasa, acompaiiados de una disminucién media de 0,41 kg en
la masa grasa. Ademas, se observaron aumentos importantes tanto en el gasto energético en reposo como en el gasto energético durante
la vida libre diaria.

Respuesta inmunitaria. La respuesta inmunitaria de la somatropina recombinante es compleja y requiere de mayores estudios; sin
embargo, en estudios individuales se ha descubierto que provoca una disminucidén en el porcentaje de células B y de células T,
acompaflada de alteraciones transitorias moderadas en las respuestas mitogénicas y en los niveles del receptor de Interleucina-2;
también mejora la actividad de las células NK, pero no afecta la funcién de la célula LAK.

Efectos renales. Se ha descubierto que la somatropina recombinante ejerce un efecto sobre el rifidén, lo que provoca la conservacion del
fosforo. El aumento de los niveles de calcitriol renal durante la privacion del fosforo en nifios con deficiencia de la GH se correlaciond
de manera significativa con los niveles del IGF-I, lo que indica la posibilidad de un efecto mediado por el IGF-I de la hormona del
crecimiento.

Se ha descubierto que la somatropina recombinante presenta un efecto dependiente de la dosis sobre la actividad osteoblastica y el
patron nocturno de osteocalcina. Si bien la administracion de 2 Ul al dia a nifios con deficiencia de la hormona del crecimiento era
inadecuada para aumentar los niveles de osteocalcina sérica hasta aquellos observados en un grupo paralelo de voluntarios normales, los
patrones nocturnos de osteocalcina sérica en pacientes que recibian 4 o 6 Ul por dia no eran estadisticamente diferentes que aquellos de
los voluntarios normales.

En los ensayos clinicos realizados en nifios pequefios nacidos PEG, se han administrado dosis de 0,24 mg/kg/por semana (0,033 y 0,067
mg/kg/por dia) para el tratamiento hasta el logro de la estatura final. También se ha administrado una dosis de 0,10 mg/kg/por dia para
el tratamiento, pero se asocid a eventos adversos serios en el plazo de un periodo de estudio de 24 meses.

Farmacocinética

En el estudio CTN: 93-8122-003, la comparacién de los perfiles farmacocinéticos (pK) en nifios de baja estatura nacidos pequefios para
la edad gestacional (PEG) se evaluaron antes (en el periodo inicial) y después de 6 meses de tratamiento continuo con GENOTROPIN.
En esta seccion del estudio, se incluy6 a 18 nifios PEG (7 de sexo femenino) de estatura baja (mediana de la estatura=3,5 SDS) con una
mediana de edad de 7,6 afios (rango: 3,9-11,5 afios) al inicio del estudio. Todos los pacientes eran prepuberales al momento de la
realizacion de ambas pruebas, las que se llevaron a cabo en el periodo inicial y después de 180 dias (rango entre 144 y 259 dias) de
tratamiento con GENOTROPIN con una dosis de 67 pg/kg de peso corporal/por dia.
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En los estudios pK, se administré una dosis de GENOTROPIN de 67pg/kg en el periodo inicial (antes del inicio del tratamiento con
GENOTROPIN) y 24 horas después de la ultima dosis d¢ GENOTROPIN. Se extrajeron muestras de sangre cada hora durante las
primeras 6 horas, cada dos horas hasta las 16 horas y a las 20 y 24 horas. En el periodo inicial y después de 6 meses de tratamiento, se
calcularon estadisticas descriptivas para los parametros farmacocinéticos de ABC, Cmax y Tmax. Debido a una dosificacion incorrecta,
se excluy6 a un nifio de la evaluacion farmacocinética.

Los perfiles de concentracion sérica de la GH frente al tiempo variaron entre los pacientes. La distribucion de la GH sérica se
caracteriz6 por una fase de absorcion lenta, donde se alcanzo la concentracion maxima después de alrededor de 3 horas (rango entre 1,9
y 6,0 en ambos perfiles). En el periodo inicial, la dosis administrada generd una mediana de C,4 en el periodo inicial de 33,9 pg/L
(rango: 23,1-60,4). Después de 6 meses de tratamiento con GENOTROPIN, la mediana de C,; fue comparable en 32,6 ng/L (rango:
17,7-66,9). No hubo diferencias importantes entre la mediana de los valores de los otros perfiles farmacocinéticos en el periodo inicial
ni después de 6 meses de tratamiento con GENOTROPIN. Sin embargo, a pesar de la similitud entre los dos perfiles pK generales, hubo
una variacion intraindividual considerable en las concentraciones séricas de la GH con respecto a las variables de ABC, Cméx y Tmax.

Los resultados indicaron que no hubo una acumulacién de la GH en nifios PEG después de 6 meses de tratamiento diario con
GENOTROPIN y que no existian tendencias a un aumento ni a una disminucion con respecto a los parametros estudiados.

14. DATOS FARMACEUTICOS
14.1 Lista de Excipientes
Cada cartucho con camara de GENOTROPIN 36 UI (12 mg) Polvo Liofilizado para Solucion Inyectable contiene:

Compartimento I (Polvo):
Glicina, manitol, fosfato disodico (anhidro), dihidrégeno fosfato de sodio (anhidro).

Compartimento II (Solvente):
m-Cresol, manitol, agua para inyeccion

14.2 Incompatibilidades
Ninguna conocida.

14.3 Vida Util
No administrar una vez superada la fecha de vencimiento indicada en el empaque.

14.4 Precauciones Especiales para el Almacenamiento
Antes de la reconstitucion:

Mantenga refrigerado. Almacene a una temperatura de 2°C a 8°C hasta su vencimiento. No congele. No agite. Mantenga el aplicador
GoQuick en su envoltorio de carton para protegerla de la luz.

El aplicador GoQuick se puede mantener fuera del refrigerador durante un maximo de 4 semanas (a una temperatura de 25°C o menor).
Durante o al final del periodo de 4 semanas, no se debe volver a poner el producto en el refrigerador. Luego de este periodo de 4
semanas, se debe descartar el aplicador GoQuick.

Después de la reconstitucion:
Mantenga refrigerado. Almacene a una temperatura de 2 °C a 8 °C durante un maximo de 4 semanas. No congele. No agite. Mantenga
el aplicador GoQuick reconstituido en su envoltorio de carton para protegerla de la luz.

Una vez extraida del refrigerador, la solucién reconstituida se puede mantener a temperatura ambiente durante un maximo de 2 horas
antes de cada inyeccion. Una vez administrada la inyeccion, la solucion reconstituida se debe volver a almacenar en el refrigerador. El
ciclo se puede repetir durante un periodo permitido de 4 semanas.

14.5 Precauciones Especiales para el Desecho y la Manipulaciéon
El desecho de los medicamentos no administrados y de todos los materiales que han entrado en contacto con estos debe ser conforme a

las regulaciones locales.

Fabricado por: Pfizer Manufacturing Belgium NV — Bélgica
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Teléfono: +511-615-2100 (Pertt); +591-2-2112202 (Bolivia)

15. INSTRUCCIONES DE ADMINISTRACION

Informacion Importante
Por favor lea todas estas instrucciones antes de administrar GoQuick.
Si tiene consultas sobre su dosis o su tratamiento con GENOTROPIN, contacte a su doctor o al personal de enfermeria.

Acerca de GoQuick

GoQuick es un aplicador de inyeccion precargada, multidosis y desechable que contiene 12 mg de somatropina. Después de
la reconstitucidn, la concentracion de somatropina es de 12 mg por mL. La cantidad de GENOTROPIN en el aplicador se
mezcla solamente una vez, cuando se abre un nuevo aplicador. Un unico aplicador se puede utilizar hasta 28 dias después
de la mezcla. Nunca debe cambiar los cartuchos. Cuando el aplicador esté vacio, solamente debe abrir uno nuevo.

El aplicador tiene memoria de dosis. En un aplicador nuevo, la dosis se ajusta una sola vez. Posteriormente, el aplicador
entrega la misma dosis en cada inyeccion. Puede utilizar el aplicador con o sin el protector de aguja opcional.

Antes de Administrar GoQuick

e Pida a su doctor o al personal de enfermeria que lo capacite.

e Conozca su dosis. Conozca las partes del aplicador.

e Asegurese de tener el aplicador con el botén de inyeccioén color purpura.
e Lave sus manos.

Portaboquilla del cartucho " Logo’tipo color Puntero color Botén ge
7 7 uesca purpura : blanco myeccion
| Ventana de memoria color purpura
a __.-_"'.{' o _I' i | ; II|| 1‘..'l I.—'j-_"_ J
I.!| I ! f /ﬂ? | Imﬁ%
| . Marcador
Tapa del aplicador Anillo color negro .
. - color gris
color blanco Portacartuchos Varilla color negro
Aguja (no incluida) Protector de Aguja (no incluido) con el

capuchon de la aguja liberado
i

=) — -@ U ED
|

e N

Cubierta Cubierta  Agyja Sello
externa de la interna de la

. | Tapa color Capuchénde  Boton de liberacion
aguja aguja

negro la aguja color negro
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Configuracion y Utilizacion de un Nuevo GoQuick

Paso 1.

mo oo o

Paso 2.

Paso 3.

Adjunte la Aguja
Extraiga del aplicador la tapa de color blanco.
Pele el sello de una nueva aguja.
Agarre firmemente el portacartuchos. (Figura 1)
Empuje la aguja hacia el portaboquilla del cartucho.
Enrosque suavemente la aguja en el aplicador. No ajuste excesivamente.
Deje las cubiertas de la aguja en la aguja.

Mezcle el GENOTROPIN

Sostenga el aplicador con el extremo de la aguja apuntando hacia arriba y la

letra A frente suyo. (Figura 2).

Con firmeza, gire el portacartuchos hacia el aplicador hasta que la letra B haga

clic en la muesca.

e Incline suavemente el aplicador de lado a lado. No agite el aplicador. Si la
agita, puede dafiar la hormona del crecimiento.

Revise que el liquido en el cartucho sea transparente. El polvo debe estar

disuelto.

e Sino lo esta, incline suavemente el aplicador de lado a lado unas pocas
veces mas.

Revise nuevamente el liquido. Asegurese de que sea transparente.

e Siel liquido es transparente, vaya al Paso 3.

e Siel liquido aun es turbio o si detecta algo de polvo, utilice un nuevo
aplicador.

Extraiga el Aire
Retire la cubierta externa de la aguja. Guardela para volver a tapar la aguja.
(Figura 3a)
Deje la cubierta interna de la aguja.

Sostenga el aplicador con el extremo de la aguja apuntando hacia arriba.
(Figura 3b)

Golpee suavemente el portacartuchos para ayudar a que cualquier aire atrapado
se mueva hacia la parte superior.

Con firmeza, gire el portacartuchos hacia el aplicador hasta que la letra C haga
clic en la muesca.

e Puede aparecer algo de liquido alrededor de la cubierta interna de la aguja.
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Paso 4.
a.

Paso 5.

Adjunte el Protector de Aguja (Opcional)
Extraiga la tapa de color negro del protector de aguja. (Figura 4a)
e Siel capuchdn de la aguja se sale, vuelva a ponerlo en el protector de aguja
y empuje hasta que haga clic.

Sostenga el aplicador en una mano por debajo del logotipo color parpura. Con
la otra mano, sostenga el protector de la aguja por debajo del capuchon de la
aguja. (Figura 4b)

Alinee el logotipo color negro en el protector de aguja con el logotipo color
purpura en el aplicador. Empuje cuidadosamente el protector de aguja hacia el
aplicador hasta que se encaje en su lugar.

Prepare el aplicador
Retire la cubierta interna de la aguja. Deséchela. (Figura 5a)

Revise en la ventana de memoria que el ajuste sea de 0,3 mg.
Gire el marcador color gris en direccion de las flechas hasta que deje de hacer
clic. (Figura 5b)

Sostenga el aplicador de la aguja apuntando hacia arriba. (Figura 5c con y sin
protector de aguja)

Presione el botén de inyeccion color purpura hasta que aparezca el liquido.

Si el liquido no aparece en la Etapa “e”, repita los Pasos b-e en esta seccion un
maximo de dos veces.

Si el liquido atin no aparece, no utilice el aplicador.
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h.

Paso 6.

d.

Si utiliza el protector de aguja, presione el boton color negro para liberar el
capuchon de la aguja. (Figura 5d)

Ajuste la Dosis

Utilice el anillo color negro para ajustar la dosis. Tenga cuidado de no girar el
marcador color gris mientras ajusta la dosis.

Sostenga el anillo color negro como se muestra en la Figura 6.

Gire el anillo color negro hasta que su dosis se alinee con el puntero color
blanco. Su médico o el personal de enfermeria le ha indicado su dosis.

Si gira su dosis mas alla del puntero color blanco, gire en reversa el anillo color
negro para ajustar la dosis correcta.

Una vez que haya ajustado su dosis, no la cambie, a menos que su médico o el
personal de enfermeria se lo indique.

Nota: Si no puede girar el anillo color negro, presione el botoén de inyeccion color
purpura hasta que deje de hacer clic. Luego contintie con el ajuste de su dosis con el
anillo color negro.

Paso 7.
a.

b.

Prepare una Dosis
Gire el marcador color gris en direccion de las flechas hasta que deje de hacer
clic. (Figura 7a)
Su dosis en la varilla color negro se debe alinear con el puntero color blanco.

Revise que la dosis que prepar6 en la varilla color negro sea la misma dosis que
ajusto en la ventana de memoria. En la Figura 7b se muestra un ejemplo.

Si las dosis no coinciden, asegtirese de que ha girado el marcador color gris en
direccion de la flecha hasta que ya no haga clic.
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Paso 8.

Administre la Inyeccion

a. Prepare un lugar de inyeccion tal y como le ha indicado su médico o el personal & —
de enfermeria. [ St -y !:, N
b. Sostenga el aplicador sobre el lugar de inyeccion. i f.-z_-”.:* =Nl vl Gy
c. Empuje el aplicador hacia abajo para insertar la aguja en la piel. TR i S ot
d. Con su pulgar, presione el boton de inyeccion color plrpura hasta que deje de — _f J_l = i
hacer clic. (Figura 8) | /f —’\" —
e Cuente 5 segundos antes de extraer la aguja de la piel. Mientras cuenta, ‘ | | \5 A i
mantenga una leve presion en el botdn con su pulgar. 'd__,_w.\w- _/{ L
€. Extraiga el aplicador directamente de la piel. | =
Paso 9.  Extraiga la Aguja; Tape y Almacene su aplicador ]
9a | Con protector de aguja
Paso 9a: Con protector de aguja Cubierta externa de,
a. Coloque cubierta externa de la aguja en el extremo del capuchon de la aguja. la aguja :
(Figura 9a) R - |..rrr_-_- _
b. Utilice la cubierta de la aguja para empujar el capuchon de la aguja hacia ‘“ L .i:‘;-" i / 1\_&
adentro hasta que se fije en su lugar. f_,.-"'l_.‘ ~.\,'.f‘ \, u& \
c. Utilice la cubierta de la aguja para desenroscar la aguja y coloquela en un B /
envase apropiado para agujas utilizadas. v/,_ — Capuchon de , .
d. Deje el protector de aguja en el aplicador. 7 la aguja
e. Coloque la tapa color negro en el protector de aguja. Almacene su aplicador en
el refrigerador.
Paso 9b: Sin protector de aguja 9h Con protector de aguja
a. No toqu'e la aguja. . . . . Cubierta externa de la aguja
b. Tape cuidadosamente la aguja con la cubierta externa de la aguja. (Figura 9b) | 7
c. Utilice la cubierta de la aguja para desenroscar la aguja y coloéquela en un - ;::;‘..E: L____:I
envase apropiado para agujas utilizadas. [ W | :'I
d. Coloque la tapa color blanco en el aplicador. Almacene su aplicador en el ' ' \ |
refrigerador. . Il K
e
Uso de Rutina de GoQuick
Tapa Tapa ul
color color
blanco negro ||
1. Extraiga la tapa color negro del protector de aguja o la tapa color blanco del n
aplicador. b
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2. Adjunte una nueva aguja.
e Con el protector de aguja:

e Sise libera el capuchédn de la aguja, presione para volverlo a su lugar.

e  Adjunte una nueva aguja al portaboquilla del cartucho.

e Sin el protector de aguja:

e  Adjunte una nueva aguja al portaboquilla del cartucho.

3. Extraiga ambas cubiertas de aguja. Guarde la cubierta externa de la aguja.

4. Si utiliza el protector de aguja, presione el boton color negro para extender el

capuchon de la aguja.

5. Para preparar la dosis, gire el marcador color gris hasta que deje de hacer clic.
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Revise que la dosis que prepard sea la misma dosis que ajusté en la ventana de

memoria.

e Sila dosis que preparoé es menor, el aplicador no contendra la dosis completa de
GENOTROPIN.

e Cuando no quede una dosis completa en el aplicador, siga las instrucciones de
su médico o del personal de enfermeria.

Prepare un lugar de inyeccion tal y como le ha indicado su médico o el personal de
enfermeria.

Administre la inyeccion.

e  Empuje el aplicador hacia abajo para insertar la aguja en la piel.

e Presione el botén de inyeccion color purpura hasta que deje de hacer clic.

e Cuente 5 segundos antes de extraer la aguja de la piel. Mientras cuenta,
mantenga una leve presion en el botdn con su pulgar.

e Extraiga el aplicador directamente de la piel.

Extraiga la aguja.
e Con el protector de aguja:
e Utilice la cubierta externa de la aguja para empujar el capuchon de la aguja
hacia adentro hasta que se fije en su lugar.
e Sin el protector de aguja:
e Tape cuidadosamente la aguja con la cubierta externa de la aguja.

e Utilice la cubierta externa de la aguja para desenroscar la aguja. Deseche la
aguja en un envase apropiado para agujas utilizadas.

10. Tape su protector de aguja o aplicador y almacénelo en el refrigerador.

16. INFORMACION ADICIONAL

Almacenamiento

Consulte la seccion 14.4 de este inserto para ver como almacenar su GoQuick.
Luego de 4 semanas deseche (o descarte) el aplicador, incluso si tiene medicamento.
No congele ni exponga GoQuick a la congelacion.

No utilice su GoQuick después de su fecha de vencimiento.

Siga las leyes locales de salud y seguridad para desechar (o descartar) su aplicador. Si no esta seguro de como proceder, consulte a

su médico o al personal de enfermeria.

Manipulacion

No mezcle el polvo y el liquido de GoQuick, a menos que haya una aguja en el aplicador.
No almacene su GoQuick con la aguja puesta. Se puede filtrar GENOTROPIN desde el aplicador y se pueden formar burbujas de

Las dosis no
coinciden

Sin Con <
protector protector [
de aguja de aguja

_‘. -.- - .'-, P -:i"'/.__. : -";‘-B H

aire en el cartucho. Siempre extraiga la aguja y adjunte la tapa del aplicador o la tapa del protector de aguja antes de su

almacenamiento.
Tenga cuidado de no derramar su GoQuick.

Si se produce un derrame en el aplicador, debe realizar otra preparacion seglin se describe en el Paso 5 (Configuracion y Utilizacion
de un Nuevo GoQuick). Pero, si alguna parte de su GoQuick parece rota o dafiada, no utilice el aplicador. Pida otro aplicador a su

médico o al personal de enfermeria.

Limpie el aplicador y el protector de aguja con un paiio himedo. No coloque el aplicador en agua.
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Agujas

Siempre utilice una nueva aguja para cada inyeccion.

Coloque todas las agujas utilizadas en un envase “para objetos punzocortantes” apropiado. Siga las leyes locales de salud y
seguridad para desechar su aplicador. Si no esta seguro de como proceder, consulte a su médico o al personal de enfermeria.
No comparta su aplicador ni las agujas.

General

Los numeros y lineas en el portacartuchos pueden ayudarlo a calcular cuanto GENOTROPIN queda en el aplicador.

Si en el Paso 6 de uso de rutina el aplicador no contiene la dosis completa de GENOTROPIN, la escala en la varilla color negro
indicara la cantidad de medicamento restante en el aplicador.

Los pacientes ciegos o que tienen algin grado de pérdida de la vision también deben utilizar GoQuick solamente con la ayuda de
alguien capacitado para utilizar el aplicador.

Siga las instrucciones de su médico o del personal de enfermeria sobre como limpiar sus manos y su piel cuando prepare y
administre la inyeccion.

No descarte su protector de aguja; para extraerlo del aplicador, solamente debe girarlo hacia afuera. Guardelo para utilizarlo con
cada aplicador nuevo.

Si tiene preguntas acerca de como utilizar GoQuick, consulte a su médico o al personal de enfermeria.
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	Las reacciones adversas al medicamento del ensayo clínico con una frecuencia menor al 1% se presentan en la siguiente lista:
	Trastornos de la piel y anexos cutáneos eczema
	Las reacciones adversas al medicamento del ensayo clínico con una frecuencia menor al 1% se presentan en la siguiente lista:
	Trastornos de la piel y anexos cutáneos acné, trastorno de las uñas, prurito, sequedad de la piel, aumento de sudoración, urticaria
	β-hidroxiesteroide Deshidrogenasa de Tipo 1


