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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Saizen 8 mg/ml solutie injectabila in cartus

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare cartus contine 1,50 ml solutie (somatropina* 12 mg) sau 2,50 ml solutie (somatropina* 20 mg)
*hormon de crestere uman recombinant, produs prin tehnologia ADN-ului recombinant n celule de
mamifere

Un ml solutie contine somatropina 8 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila Tn cartus.
Solutie limpede pana la usor opalescenta, cu pH de 5,6-6,6 si osmolalitate 250-450 mOsm/kg.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Saizen este indicat pentru tratament:

Copii si adolescenti:

- Deficit de crestere la copii, cauzat de o secretie redusa sau absentd a hormonului de crestere
endogen.

- Deficit de crestere la fete cu disgenezie gonadala (sindrom Turner), confirmata prin analiza
cromozomiala.

- Deficit de crestere la copii aflati in perioada de prepubertate, determinat de insuficienta renala
cronica (IRC).

- Tulburare de crestere [scorul deviatiei standard (SDS) pentru inaltimea actuald < - 2,5 si SDS
pentru indltimea parentala ajustata < -1] la copii cu statura mica, nascuti mici pentru varsta
gestationala (SGA), cu greutate si/sau lungime la nastere sub — 2 DS, care nu au prezentat o
recuperare a cresterii [viteza cresterii (VC) SDS pentru ritmul de crestere < 0 in ultimul an de
viata] pana la varsta de 4 ani sau mai tarziu.

Adulti:

- Terapie de substitutie la adulti cu deficit marcat al hormonului de crestere, conform
diagnosticarii printr-un singur test in dinamica pentru deficitul de hormon de crestere. Pacientii
trebuie sa indeplineasca, de asemenea, urmatoarele criterii:

- Debut in copilarie:
Pacientii care au fost diagnosticati cu deficit de hormon de crestere in copilarie trebuie
retestati, iar deficitul de hormon de crestere al acestora trebuie confirmat inainte de
initierea terapiei de substitutie cu Saizen.




- Debut la varsta adulta:
Pacientii trebuie sa prezinte deficit de hormon de crestere ca rezultat al unei afectiuni
hipotalamice sau hipofizare si cel putin un alt deficit hormonal diagnosticat (cu exceptia
celui de prolactind) si trebuie sa fi fost instituitd o terapie de substitutie adecvata inainte
de a putea Tncepe terapia de substitutie prin utilizarea hormonului de crestere.

4.2 Doze si mod de administrare
Saizen 8 mg/ml este destinat pentru administrarea mai multor doze la un singur pacient.

Doze
Se recomanda ca Saizen sa se administreze inainte de culcare, in urmatoarele doze:

Copii si adolescenti:

Dozele de Saizen trebuie individualizate la fiecare pacient, pe baza suprafetei corporale sau a greutatii

corporale.

- Deficit de crestere determinat de o secretie inadecvatd a hormonului de crestere endogen:
0,7-1,0 mg/m? suprafata corporala si zi sau 0,025-0,035 mg/kg greutate corporald si zi, prin
administrare subcutanata.

- Deficit de crestere la fete determinat de disgenezie gonadala (sindrom Turner):

1,4 mg/m? suprafatd corporala si zi sau 0,045-0,050 mg/kg greutate corporala si zi, prin
administrare subcutanata.

Terapia concomitenta cu steroizi anabolizanti non-androgenici la pacientele cu sindrom Turner
poate amplifica raspunsul de crestere.

- Deficit de crestere la copii aflati in perioada de prepubertate determinat de insuficienta renald
cronica (IRC):

1,4 mg/m? suprafata corporald si zi, aproximativ egal cu 0,045-0,050 mg/kg greutate corporalad
si zi, prin administrare subcutanata.

- Deficit de crestere la copii Cu staturd mica, nascuti mici pentru varsta gestationala (SGA):
Doza zilnica recomandata este de 0,035 mg/kg greutate corporald (sau 1 mg/m?/zi), prin
administrare subcutanata.

Tratamentul trebuie Intrerupt atunci cand pacientul a atins o inaltime satisfacatoare de adult sau cand
epifizele sunt fuzionate.

Pentru tulburarea de crestere la copii Cu statura mica, nascuti SGA, tratamentul este recomandat, de
obicei, pana cand este atinsa indltimea finald. Tratamentul trebuie intrerupt dupa primul an daca SDS
pentru ritmul de crestere este sub +1. Tratamentul trebuie intrerupt atunci cand este atinsa inaltimea
finala (definita printr-un ritm de crestere < 2 cm/an) si, dacé este necesara confirmarea, daca varsta

osoasa este > 14 ani (fete) sau > 16 ani (baieti), corespunzator inchiderii lamelor de crestere epifizare.

Adulti:

Deficit de hormon de crestere la adulti

La initierea terapiei cu somatropind, se recomanda doze mici de 0,15-0,3 mg, administrate sub forma
de injectare subcutanata zilnica. Doza trebuie ajustata in trepte, controlatd prin valorile factorului de
crestere 1, similar insulinei (IGF-1, Insulin-like Growth Factor 1). Doza finala recomandata de
hormon de crestere rareori depaseste 1,0 mg/zi. In general, trebuie administrati doza minima eficace.

Femeile pot necesita doze mai mari decat barbatii, la acestia din urma existand o crestere in timp a

.....

orala cu estrogen, sd primeasca un tratament insuficient, iar barbatii unul prea intens.
La pacientii mai varstnici sau supraponderali pot fi necesare doze mai reduse.

Pacienti cu insuficienta renald sau hepatica
Datele disponibile in prezent sunt descrie la pct. 5.2, insd nu se pot face recomandari privind dozele.

Mod de administrare




Pentru administrarea solutiei injectabile de Saizen, urmati instructiunile furnizate in prospect si in
manualul de instructiuni furnizat impreuna cu dispozitivul injector ales: autoinjector easypod sau
stilou injector (pen) aluetta.

Utilizatorii carora le este destinat dispozitivul easypod sunt n principal copiii, Tncepand cu varsta de 7
ani, pana la persoanele de varsta adulta. Copiii trebuie sa utilizeze dispozitivele injectoare numai sub
supravegherea permanenta a unui adult.

Pentru instructiuni de manipulare, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Somatropina nu trebuie utilizata pentru stimularea cresterii la copiii cu epifizele inchise.

Somatropina nu trebuie utilizata daca exista orice dovezi de activitate a unei tumori. Tumorile
intracraniene trebuie sa fie inactive §i terapia antitumorala trebuie s fie finalizata inainte de a Tncepe
terapia cu hormon de crestere. Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care exista dovezi de crestere a
tumorii.

Somatropina nu trebuie utilizatd in caz de retinopatie diabetica proliferativa sau pre-proliferativa.

Pacientii cu afectiuni acute severe, cu complicatii survenite dupa interventii chirurgicale pe cord
deschis, interventii chirurgicale abdominale, politraumatism, insuficienta respiratorie acuta sau
afectiuni similare nu trebuie tratati cu somatropina.

La copiii cu boala renala cronicd, tratamentul cu somatropina trebuie Intrerupt in momentul
transplantului renal.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul trebuie efectuat sub supravegherea regulata a unui medic cu experienta in diagnosticarea
si abordarea terapeutica a pacientilor cu deficit de hormon de crestere.

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

Neoplasm

Pacientii cu un neoplasm intracranian sau extracranian in remisiune tratati cu hormon de crestere
trebuie examinati cu atentie si la intervale regulate de catre medic.

Pacientii cu deficit de hormon de crestere secundar unei tumori intracraniene trebuie examinati
frecvent pentru detectarea progresiei sau recidivei procesului patologic de baza.

In cazul supravietuitorilor unui neoplasm in copilirie, la pacientii tratati cu somatropini dupa remisia
primului neoplasm, a fost raportat un risc crescut pentru al doilea neoplasm. La pacientii tratati prin
radioterapie craniana pentru primul neoplasm, tumorile intracraniene, in special meningioamele, au
fost cele mai frecvente neoplasme secundare.

Sindromul Prader-Willi

Somatropina nu este indicata pentru tratamentul pe termen lung al pacientilor copii si adolescenti care
au deficit de crestere determinat de sindromul Prader-Willi confirmat genetic, cu exceptia cazului in
care acestia sunt diagnosticati, de asemenea, cu deficit de hormon de crestere. S-au raportat cazuri de
apnee in somn si moarte subitd dupa initierea terapiei cu hormon de crestere la pacientii copii si
adolescenti cu sindrom Prader-Willi, care aveau unul sau mai multi dintre urmatorii factori de risc:
obezitate severa, antecedente de obstructie a cdilor aeriene superioare sau apnee in somn sau infectie
respiratorie neidentificata.




Leucemie

Leucemia a fost raportatd la un numar mic de pacienti cu deficit de hormon de crestere, dintre care unii
au fost tratati cu somatropina. Totusi, nu existd dovezi privind faptul ca incidenta leucemiei este
crescuta la persoanele la care se administreaza hormon de crestere, daca acestea nu prezinta factori
predispozanti.

Sensibilitate la insulina

Avand Tn vedere faptul ca somatropina poate reduce sensibilitatea la insulina, pacientii trebuie
monitorizati pentru detectarea unor dovezi de intoleranta la glucoza. La pacientii cu diabet zaharat,
doza de insulind poate necesita o ajustare dupa initierea terapiei cu un medicament care contine
somatropind. Pacientii cu diabet zaharat sau intoleranta la glucoza trebuie monitorizati cu atentie n
timpul terapiei cu somatropina.

Retinopatie
Retinopatia preexistenta stabila sub tratament nu trebuie sa duca la Tntreruperea terapiei de substitutie

cu somatropina.

Functie tiroidiana

Hormonul tiroidian creste conversia extratiroidiand a T4 in T3 si, astfel, poate demasca un
hipotiroidism incipient. Prin urmare, trebuie efectuata monitorizarea functiei tiroidiene la toti pacientii.
La pacientii cu hipopituitarism, terapia de substitutie standard trebuie monitorizata cu atentie atunci
cand se administreaza terapia cu somatropina.

Hipertensiune intracraniand benigna

In cazuri de cefalee severa sau recurent, tulburari de vedere, greati si/sau varsaturi, se recomanda
examenul de fund de ochi pentru detectarea edemului papilar. Daca este confirmat edemul papilar,
trebuie luat in considerare un diagnostic de hipertensiune intracraniana benigna (sau pseudotumor
cerebri), si, daca este cazul, tratamentul cu Saizen trebuie ntrerupt. in prezent, exista dovezi
insuficiente pentru a ghida procesul clinic decizional la pacientii cu hipertensiune intracraniana
remisa. Este necesara monitorizarea atenta a simptomelor de hipertensiune intracraniana, daca este
reluat tratamentul cu hormon de crestere.

Pancreatita
Desi rard, pancreatita trebuie luata in considerare la pacientii tratati cu somatropind, in special la copiii
la care apar dureri abdominale.

Scolioza

Se cunoaste faptul ca scolioza este mai frecventa la anumite grupe de pacienti tratati cu somatropina,
de exemplu in cazul pacientelor cu sindrom Turner. In plus, cresterea rapida poate cauza progresia
scoliozei la orice copil. Nu s-a demonstrat ca somatropina ar creste incidenta sau severitatea scoliozei.
Pe parcursul tratamentului trebuie monitorizate semnele scoliozei.

Anticorpii

La fel ca in cazul tuturor medicamentelor care contin somatropind, un procent mic de pacienti pot
dezvolta anticorpi fata de somatropind. Capacitatea de legare a acestor anticorpi este mica si nu exista
niciun efect asupra ratei de crestere. Trebuie efectuata testarea anticorpilor fata de somatropina la orice
pacient care nu raspunde la terapie.

Epifizioliza femurald superioard




Epifizioliza femurala superioara este asociata frecvent cu tulburari endocrine precum deficitul de
hormon de crestere si hipotiroidismul, precum si cu perioadele de crestere rapida. La copiii tratati cu
hormon de crestere, epifizioliza femurala superioara poate fi cauzata fie de tulburarile endocrine de
baza, fie de ritmul de crestere accelerat determinat de tratament. Perioadele de crestere rapida pot
creste riscul de probleme asociate articulatiilor, articulatia soldului fiind expusa unei solicitéri
deosebite Tn timpul perioadei de crestere rapida din prepubertate. Medicii si parintii trebuie sa fie
atenti In ceea ce priveste aparitia schiopatatului sau a acuzelor de dureri la nivelul soldului sau
genunchilor la copiii tratati cu Saizen.

Deficit de crestere determinat de insuficienta renala cronica

Pacientii cu deficit de crestere determinat de insuficienta renald cronica trebuie examinati periodic
pentru detectarea dovezilor de progresie a osteodistrofiei renale. Epifizioliza femurald superioara sau
necroza avasculara a capului femural pot fi intalnite la copiii cu osteodistrofie renala avansata si nu se
stie cu certitudine daci aceste probleme sunt influentate de terapia cu hormon de crestere. Tnainte de
initierea terapiei trebuie efectuate radiografii de sold.

La copiii cu insuficienta renala cronica, functia renala trebuie sa fie redusa sub 50% din valoarea
normald inaintea initierii terapiei. Pentru verificarea tulburarii de crestere, trebuie urmarita cresterea
timp de un an inaintea initierii terapiei. In timpul tratamentului, trebuie initiat si mentinut un tratament
conservator pentru insuficienta renala (care include controlul acidozei, hiperparatiroidismului si starii
de nutritie timp de un an Tnainte de tratament). Tratamentul trebuie intrerupt Tn momentul
transplantului renal.

Copiii nascuti mici pentru varsta gestationala
La copiii cu statura micd, nascuti mici pentru varsta gestationala SGA, inaintea initierii tratamentului
trebuie excluse alte motive medicale sau tratamente care ar putea explica tulburarea de crestere.

Pentru pacientii nascuti mici pentru varsta gestationald SGA se recomanda determinarea insulinemiei
si glicemiei a jeun inainte de initierea tratamentului, iar apoi anual. La pacientii cu risc crescut de
diabet zaharat (de exemplu, istoric familial de diabet, obezitate, indice de masa corporala cu valoare
mare, rezistentd severa la insulind, acanthosis nigricans), trebuie efectuat testul de toleranta la glucoza
administrata oral (TTGO). Daca apare diabet zaharat manifestat clinic, nu trebuie administrat hormon
de crestere.

La pacientii nascuti mici pentru varsta gestationala SGA se recomanda determinarea valorilor IGF-1
inainte de initierea tratamentului, iar apoi de doua ori pe an. Daca, la determinari repetate, valorile
IGF-1 depasesc +2 DS fata de valoarea de referinta corespunzatoare varstei si statusului pubertar,
trebuie luat Tn considerare raportul IGF-1/IGFBP-3 pentru ajustarea dozei.

Experienta privind initierea tratamentului la pacientii nascuti mici pentru varsta gestationala SGA n
apropierea debutului pubertatii este limitata. Prin urmare, nu se recomanda initierea tratamentului in
apropierea debutului pubertatii. Experienta la pacientii ndscuti mici pentru varsta gestationala SGA cu
sindrom Silver-Russel este limitata.

O parte din cresterea in indltime a copiilor cu staturd mica nascuti mici pentru varsta gestationalad
SGA, obtinuta prin tratamentul cu somatropind, poate fi pierduta daca tratamentul este oprit inaintea
atingerii Tndltimii finale.

Retentie hidrica
Este de asteptat retentia hidrica in timpul terapiei de substitutie cu hormon de crestere la adulti.

In cazul edemului persistent sau al paresteziei severe, doza trebuie redusi pentru a evita aparitia
sindromului de tunel carpian.

Boala acuta critica
La toti pacientii la care apare o boala acuta critica, posibilul beneficiu al tratamentului cu somatropina
trebuie evaluat n raport cu riscul potential implicat.




Interactiune cu glucocorticoizi

Initierea substitutiei cu hormon de crestere poate demasca insuficienta suprarenaliana secundara la unii
pacienti, prin reducerea activitatii 11B-hidroxisteroid dehidrogenazei de tip 1 (113-HSD1), o enzima
care converteste cortizonul inactiv in cortizol, si poate fi necesara substitutia cu glucocorticoizi.
Initierea administrarii Somatropinei la pacientii care utilizeaza terapie de substitutie cu glucocorticoizi
poate duce la manifestarea deficitului de cortizol. Poate fi necesara ajustarea dozei de glucocorticoizi
(vezi pct. 4.5).

Utilizare concomitentd cu terapia cu estrogen pe cale orala

Daca o femeie care Utilizeaza somatropina incepe terapia cu estrogen pe cale orald, poate fi necesara
cresterea dozei de somatropina, pentru a mentine valorile serice ale IGF-1 in intervalul de valori
normale corespunzitor varstei. In schimb, daci o femeie care utilizeaza somatropini intrerupe terapia
cu estrogen pe cale orald, poate fi necesara reducerea dozei de somatropind, pentru a evita excesul de
hormon de crestere si/sau reactiile adverse (vezi pct. 4.5).

Informatii generale
Locul de injectare trebuie schimbat pentru a preveni lipoatrofia.

Deficitul de hormon de crestere la adulti este o afectiune care dureaza toata viata si trebuie tratat in
consecinta; cu toate acestea, experienta este limitata in cazul pacientilor cu varsta mai mare de saizeci
de ani si in cazul tratamentului prelungit.

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per cartus, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamentul concomitent cu glucocorticoizi inhiba efectele de stimulare a cresterii ale medicamentelor
care contin somatropind. La pacientii cu deficit de ACTH, terapia de substitutie cu glucocorticoizi
trebuie ajustatd cu atentie, pentru a evita orice efect inhibitor asupra hormonului de crestere.

Hormonul de crestere reduce conversia cortizonului la cortizol si poate demasca un hipoadrenalism
central anterior nediagnosticat sau poate face ca dozele mici de terapie de substitutie cu glucocorticoizi
sa fie ineficiente (vezi pct. 4.4).

La femeile care urmeaza un tratament de substitutie cu estrogen, poate fi necesara o doza mai mare de
hormon de crestere pentru atingerea obiectivului tratamentului (vezi pct. 4.4).

Datele provenite dintr-un studiu de interactiune realizat la adulti cu deficit de hormon de crestere
sugereaza ca administrarea de somatropind poate creste clearance-ul substantelor despre care se
cunoaste ca sunt metabolizate prin intermediul izoenzimelor citocromului P450. Clearance-ul
substantelor metabolizate prin intermediul citocromului P450 3A4 (de exemplu steroizii sexuali,
corticosteroizii, anticonvulsivantele si ciclosporina) poate fi in mod special crescut, ducand la
concentratii plasmatice mai mici ale acestor substante. Semnificatia clinica a acestui aspect este
necunoscuta.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date clinice privind sarcinile expuse. Studiile privind functia de reproducere
realizate la animale cu medicamente care contin somatropina nu au furnizat dovezi privind un risc
crescut de reactii adverse asupra embrionului sau fetusului (vezi pct. 5.3). Cu toate acestea, nu este
recomandata utilizarea medicamentelor care contin somatropina in timpul sarcinii si la femeile cu
potential fertil care nu utilizeaza metode contraceptive.

Alaptarea
Nu au fost realizate studii clinice cu somatropina la femeile care alapteaza. Nu se cunoaste daca

somatropina este excretata in laptele uman. Prin urmare, este necesara prudentd in cazul administrarii
de somatropina la femei care alapteaza.

Fertilitatea
Studiile non-clinice privind toxicitatea au aratat ca somatropina nu are efecte adverse asupra fertilitatii
masculine si feminine (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Medicamentele care contin somatropind nu au nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Pénd la 10% dintre pacienti pot prezenta eritem si prurit la locul de injectare.

Este de asteptat retentia hidrica in timpul terapiei de substitutie cu hormon de crestere la adulti.
Edemul, tumefierea articulara, artralgiile, mialgiile si paresteziile pot fi manifestari clinice ale retentiei
hidrice. Cu toate acestea, aceste simptome/semne sunt, de obicei, tranzitorii si dependente de doza.

Pacientii adulti cu deficit de hormon de crestere, cu diagnostic de deficit de hormon de crestere stabilit
in copilarie, au raportat reactii adverse mai putin frecvent decat cei cu debut al deficitului de hormon
de crestere la varsta adulta.

Anticorpii fata de somatropina pot sa apara la un mic procent de pacienti; pana in prezent, anticorpii
au avut capacitate de legare redusa si nu au fost asociati cu atenuarea cresterii, cu exceptia pacientilor
cu deletii genice. In cazuri foarte rare, In care statura mica este determinati de deletia complexului
genelor hormonului de crestere, tratamentul cu hormon de crestere poate induce producere de anticorpi
care atenueaza cresterea.

Leucemia a fost raportata la un numar mic de pacienti cu deficit de hormon de crestere, dintre care unii
au fost tratati cu somatropina. Cu toate acestea, nu existd dovezi privind faptul ca incidenta leucemiei
este crescutd la persoanele la care se administreaza hormon de crestere, dacd acestea nu prezinta
factori predispozanti.

Urmatoarele definitii se aplica la terminologia privind frecventa utilizata in continuare; foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (>
1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.



Aparate, sisteme | Frecvente Mai putin Foarte rare Cu frecventa
§1 organc frecvente necunoscuta
Tulburari ale Cefalee (izolatd), | Hipertensiune
sistemului sindrom de tunel intracraniand
nervos carpian (la adulti) | idiopatica
(hipertensiune
intracraniana
benigna), sindrom
de tunel carpian
(la copii)
Tulburari Epifizioliza
musculo- femurala
scheletice si ale superioara
tesutului (Epiphysiolysis
conjunctiv capitis femoris)
sau necroza
avasculara a
capului femural
Tulburéri ale Reactii de

sistemului hipersensibilitate

imunitar localizate si
generalizate

Tulburari Hipotiroidism

endocrine

Tulburari La adulti: Retentie | La copii: Retentie Rezistenta la

metabolice si de

hidrica: edem

hidrica: edem

insulind poate

nutritie periferic, periferic, avea ca rezultat
rigiditate, rigiditate, hiperinsulinismul
artralgie, mialgie, | artralgie, mialgie, si, in cazuri rare,
parestezie parestezie hiperglicemia
Tulburari ale Ginecomastie
aparatului
genital si
sanului
Tulburari Reactii la locul de
generale si la injectare,
nivelul locului lipoatrofie
de administrare | localizata, care
poate fi evitata
prin schimbarea
locului de
injectare
Tulburari Pancreatita
gastro-
intestinale

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO
e-mail: adr@anm.ro



mailto:adr@anm.ro

Website : www.anm.ro .

4.9 Supradozaj

Depasirea dozelor recomandate poate cauza reactii adverse. Supradozajul poate duce la hipoglicemie
si, ulterior, la hiperglicemie. Mai mult decét atét, supradozajul cu somatropina va cauza probabil
manifestari de retentie hidrica.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: hormoni ai lobului hipofizar anterior si analogi, codul ATC: HO1ACO01

Saizen contine hormon de crestere uman recombinant, produs in celule de mamifere supuse ingineriei
genetice.

Este un polipeptid format din 191 de aminoacizi, fiind identic cu hormonul de crestere hipofizar uman
n ceea ce priveste secventa si compozitia de aminoacizi, precum si maparea peptidica, punctul
izoelectric, masa moleculard, structura izomerica si biodisponibilitatea.

Hormonul de crestere este sintetizat intr-o linie celulard murina transformata, care a fost modificata
prin aditia unei gene pentru hormonul de crestere hipofizar.

Saizen este un agent anabolizant si anticatabolizant care isi exercita efectele nu numai asupra cresterii,
ci si asupra compozitiei organismului si asupra metabolismului. Acesta interactioneaza cu receptori
specifici de la nivelul unei varietati de tipuri de celule, inclusiv miocite, hepatocite, adipocite,
limfocite si celule hematopoietice. Unele dintre efectele sale, insad nu toate, sunt mediate prin
intermediul altei clase de hormoni, cunoscuti cu denumirea de somatomedine (IGF-1 si IGF-2).

In functie de doza, administrarea de Saizen induce o crestere a IGF-1, IGFBP-3, acizilor grasi
neesterificati si glicerolului, precum si o reducere a ureei serice si reduce excretia de azot urinar, sodiu
si potasiu. Perioada in care valorile hormonului de crestere sunt crescute poate juca un rol in
determinarea magnitudinii acestor efecte. Este probabild o saturatie relativa a efectelor
medicamentului Saizen la doze mari. Acest lucru nu este valabil n cazul glicemiei si a excretiei
urinare de peptid C, care sunt semnificativ crescute dupa utilizarea de doze mari (20 mg).

Tntr-un studiu clinic randomizat, cu trei ani de tratament n perioada de prepubertate, efectuat la copii
Cu staturd mica nascuti mici pentru varsta gestationala SGA, administrarea unei doze de 0,067 mg/kg
si zi a dus la un castig mediu de +1,8 SDS pentru inéltime. La copiii la care tratamentul nu a fost
continuat dupa cei 3 ani, o parte a beneficiului tratamentului a fost pierdut, insa pacientii au mentinut
un castig semnificativ de +0,7 SDS pentru indltime la inaltimea finala (p< 0,01 comparativ cu
momentul initial). Pacientii la care s-a administrat al doilea ciclu de tratament, dupa o perioada de
observatie variabild, au prezentat un castig total de +1,3 SDS pentru inaltime (p< 0,001 comparativ cu
momentul initial) la Tnaltimea finalad. (Durata cumulativa medie a tratamentului in cel din urma grup a
fost de 6,1 ani). Castigul in SDS pentru indltime (+1,3£1,1) la inaltimea finala in acest grup a fost
semnificativ diferit (p< 0,05) de castigul in SDS pentru indltime obtinut in primul grup (+0,7+0,8), la
care tratamentul s-a administrat, Tn medie, pe o perioada de doar 3 ani.


http://www.anm.ro/

Un al doilea studiu clinic a investigat doua scheme terapeutice diferite pe parcursul a patru ani. Un
grup a fost tratat cu doza de 0,067 mg/kg si zi, timp de 2 ani si apoi a fost observat fara tratament timp
de 2 ani. La al doilea grup s-a utilizat doza de 0,067 mg/kg si zi in primul si al treilea an si nu s-a
administrat tratament in al doilea si al patrulea an. Fiecare schema de tratament a avut ca rezultat o
doza administratd cumulativa de 0,033 mg/kg si zi pe parcursul perioadei de studiu de patru ani.
Ambele grupuri au prezentat o accelerare comparabild a cresterii si o imbundtatire semnificativa a
SDS pentru inaltime de +1,55 (p< 0,0001) si, respectiv, + 143 (p< 0,0001) la sfarsitul perioadei de
studiu de patru ani. Datele privind siguranta pe termen lung sunt inca limitate.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica medicamentului Saizen este liniara, cel putin pana la doze de 8 UI (2,67 mg). La doze
mai mari (60 U1/20 mg) nu poate fi exclus un anumit grad de non-liniaritate, insa acesta nu are
relevanta clinica.

Dupa administrarea intravenoasa la voluntari sdnatosi, volumul de distributie la starea de echilibru este
de aproximativ 7 litri, clearance-ul metabolic total este de circa 15 l/ora, in timp ce clearance-ul renal
este neglijabil, iar medicamentul prezinta un timp de injumatatire prin eliminare intre 20 si 35 de
minute.

Dupa administrarea subcutanata si intramusculara a unei doze unice de Saizen, timpul de injumatéatire
terminal aparent este mult mai lung, de aproximativ 2 pana la 4 ore. Acest lucru este determinat de rata
limitata a procesului de absorbtie.

Biodisponibilitatea absoluta in cazul ambelor cai de administrare este de 70-90%.

Concentratiile serice maxime de hormon de crestere sunt atinse dupa aproximativ 4 ore, iar valorile

concentratiilor serice de hormon de crestere revin la valoarea initiala in decurs de 24 de ore, ceea ce
indicd faptul ca nu se va produce nicio acumulare a hormonului de crestere in timpul administrarilor
repetate.

A fost demonstrat cd medicamentul Saizen solutie injectabila (5,83 si 8 mg/ml) administrat subcutanat
este bioechivalent cu forma farmaceutica liofilizata de 8 mg.

Insuficienta renalad

Se cunoaste faptul cd clearance-ul somatropinei este redus la pacientii cu insuficienta renala. Cu toate
acestea, semnificatia clinica a acestei constatari este necunoscuta.

Pentru copiii 1n perioada de prepubertate cu deficit de crestere determinat de insuficienta renala
cronica, se recomanda o schema terapeutica specifica (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

Se cunoaste faptul ca clearance-ul somatropinei este redus la pacientii cu insuficienta hepatica. Cu
toate acestea, deoarece Saizen nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica, semnificatia
clinicd a acestei constatari este necunoscuta.

5.3 Date preclinice de siguranta
Tn studiile in model animal, s-a demonstrat ca Saizen solutie injectabil este bine tolerat local atunci

cand este administrat subcutanat la animale, la o concentratie de 8 mg/ml si volume de 1 ml/loc de
injectare.
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Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze unice si repetate si genotoxicitatea.
Nu au fost efectuate studii oficiale privind carcinogenitatea. Acest lucru este justificat, avand in vedere
natura proteica a substantei medicamentului si rezultatul negativ al testelor privind genotoxicitatea.
Efectele potentiale ale somatropinei asupra cresterii tumorilor preexistente au fost evaluate prin
intermediul unor experimente in vitro si in vivo, incluzand sobolani la doze de 15 mg/kg/zi (de peste
120 de ori doza clinicd maxima zilnica la adulti si de peste 60 de ori la copii), care au aratat ca nu este
de asteptat ca hormonul de crestere uman recombinant sa cauzeze sau sa stimuleze tumorile la
pacienti. Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolan si iepure in
doze de pana la 3,3 mg/kg/zi (de peste 25 de ori doza clinica maxima zilnica la adulti si de peste 14 de
ori la copii) nu au indicat efecte adverse asupra dezvoltarii embrio-fetale si nici asupra dezvoltarii
generatiei F1 sau a fertilitatii. Fertilitatea sobolanilor adulti masculi si femele nu a fost afectata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Zaharoza

Poloxamer 188

Fenol

Acid citric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2  Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Stabilitatea chimica, fizica si microbiologica dupa deschidere, au fost demonstrate pentru o durata
totald de 28 de zile, la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C, dintre care pe o perioada de péna la 7 zile
poate fi pastrat la cel mult 25°C.

Alte perioade de timp si conditii de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra cartusul de Saizen neutilizat la frigider (2°C-8°C). A nu se congela. A se pastra in
ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Dupa prima injectare, cartusul de Saizen, autoinjectorul easypod care contine cartusul de Saizen sau
stiloul injector (pen) aluetta care contine cartusul de Saizen trebuie pastrat la frigider (2°C-8°C) timp
de maxim 28 zile, dintre care o perioada de pana la 7 zile poate fi pastrat in afara frigiderului, la cel
mult 25°C (vezi pct. 6.3). Atunci cand este pastrat in afara frigiderului timp de pana la 7 zile, cartusul
de Saizen trebuie pus la loc n frigider si utilizat in decurs de 28 de zile dupa prima injectare.

In cazul utilizarii autoinjectorului easypod sau al stiloului injector (pen) aluetta, cartusul este mentinut
n dispozitiv.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Recipientul este un cartus din sticla incolora de tip 1 cu un sistem de inchidere alcatuit dintr-un piston
opritor din cauciuc bromobutilic si un capac pliat din aluminiu, cu un strat interior unic de cauciuc

bromobutilic. Cartusul de sticla contindnd 12 mg somatropina este identificat cu o eticheta colorata
(rosu). Cartusul de sticla contindand 20 mg somatropina este identificat cu o eticheta colorata (galben).
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Saizen 8 mg/ml solutie injectabild in cartus este disponibil in urmatoarele marimi de ambalaj:
Ambalaj cu 1 cartus, continand 1,50 ml solutie (somatropind 12 mg).

Ambalaj cu 5 cartuse, fiecare continand 1,50 ml solutie (somatropina 12 mg).

Ambalaj cu 1 cartus, continand 2,50 ml solutie (somatropind 20 mg).

Ambalaj cu 5 cartuse, fiecare continand 2,50 ml solutie (somatropina 20 mg).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Cartusul care contine solutia de Saizen 8 mg/ml trebuie utilizat numai cu autoinjectorul easypod sau
stiloul injector (pen) aluetta.

Stilourile injectoare (pen) aluetta si cartusele de Saizen sunt disponibile in diferite forme de
prezentare. Fiecare stilou injector (pen) aluetta este codificat cromatic si trebuie utilizat exclusiv cu
cartusul de Saizen cu codificarea cromatica corespondentd, pentru a administra doza corecta. Stiloul
injector (pen) aluetta 12 (rosu) trebuie utilizat cu cartusul care contine somatropina 12 mg (rosu).
Stiloul injector (pen) aluetta 20 (galben) trebuie utilizat cu cartusul care contine somatropina 20 mg
(galben).

Pentru pastrarea injectoarelor care contin un cartus, vezi pct. 6.4.

Solutia injectabila trebuie sa fie limpede pana la usor opalescenta, fara particule si fara semne vizibile
de deteriorare. Daca solutia contine particule, aceasta nu trebuie injectata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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