e» Normotrope’

Somatropine 30UI(10mg)/3ml

[1-QUEST-CE QUE CE MEDICAMENT ET DANS QUELS CAS EST-IL UTILISE ?

SOMATROPINE est I'hormone de croissance humaine recombinante. Sa structure est identique a celle de I'hormone de croissance
humaine naturelle. Cette hormone est nécessaire a la croissance des os et des muscles. Elle aide également vos tissus graisseux et
musculaires a se développer dans des proportions adéquates.

-Forme et dosage : Solution injectable (S/C) a 30Ul /10mg/3ml incolore, claire ou Iégérement trouble : cartouche de 3ml.

-Classe pharmaco-thérapeutique : hormones de croissance:

-Indications thérapeutiques :
* Retard de croissance pédiatrique lié & une sécrétion inadéquate d’hormone de croissance (GH) endogene.

* Déficit d’hormone de croissance (GH) d0 a des maladies de I'hypothalamus et de I'nypophyse, ou un déficit important en hormone de
croissance diagnostiqué par deux tests indépendants de stimulation de I'hormone de croissance.

* Brulures sévéres.

 Patients pédiatrique avec une petite taille liée au syndrome de Noonan

« Patients pédiatriques avec une petite taille ou retard de croissance dil au déficit de géne SHOX.

 Patients pédiatriques avec une petite taille dde & I'achondroplasie.

 Patients pédiatriques avec un retard de croissance ddi au syndrome de Turner.

* Pour la petite taille chez les enfants nés petits pour I'age gestationnel (SGA) (sans croissance de rattrapage a |'age de 2 ans).
 Patients adultes avec un syndrome d'intestin court qui recoivent un support nutritionnel spécialisé.

[2- QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE CE MEDICAMENT ?

-Contre-indications

« La somatropine injectable ne doit pas étre utilisée pour la promotion de la croissance chez les patients pédiatriques avec épiphyses
fermées.

« La somatropine injectable ne doit pas étre utilisée chez les patients avec des infections généralisées sévéres qui sont dans un choc
aigu.

« La somatropine injectable est contre-indiquée chez les patients avec une hypersensibilité connue & I'hormone de croissance ou & I'un
des excipients.

* La somatropine injectable ne doit pas étre utilisée chez les patients atteints d'une affection maligne active. Toute tumeur maligne
préexistante doit étre inactive et son traitement doit étre terminé avant d'instaurer un traitement par I'hormone de croissance.
L'hormone de croissance doit étre interrompue en cas d'activité récurrente. Le déficit en hormone de croissance pouvant étre un signe
précoce de la présence d'une tumeur hypophysaire (ou, rarement, d'autres tumeurs cérébrales), la présence de telles tumeurs doit étre
exclue avant I'instauration du traitement. L'hormone de croissance ne doit pas étre utilisée chez les patients présentant des signes de
progression ou de récidive d'une tumeur intracrénienne sous-jacente.

« La somatropine injectable est contre-indiquée chez les patients avec une maladie aigu critique due a des complications suivant une
opération & ceeur ouvert, chirurgie abdominale ou des traumatismes accidentels multiples.

« La somatropine injectable est contre-indiquée chez les patients avec une insuffisance respiratoire aigiie.

* La somatropine injectable est contre-indiquée chez les patients avec une rétinopathie diabétique proliférative active ou non
proliférative sévere.

Mise en garde / précautions D’emploi

« Le traitement avec la somatropine injectable doit étre prescrit directement aprés confirmation du diagnostic par un médecin qualifie.
* Le traitement du syndrome d'intestin court chez les patients adultes doit étre dirigé par des médecin qui sont expérimentés dans le
diagnostic et la prise en charge des patients du syndrome de I'intestin court adulte.

« L'intolérance au glucose et diabéte sucré : Les taux de glucose doivent étre contrdlés périodiquement chez tous les patients traités
par I'hormone de croissance, en particulier chez ceux qui présentent des facteurs de risque de diabéte sucré, tels que I'obésité, le
syndrome de Turner facteurs de risque de diabéte sucré, tels que I'obésité, le syndrome de Tumer (pour les patients pédiatriques
atteints du syndrome de Turner, il est recommandé de mesurer I'insuline et le glucose a jeun avant le début du traitement et tous les
ans apres le début du traitement) ou des antécédents familiaux de diabéte sucré, les patients présentant un diabéte de type 1 ou de
type 2 préexistant ou une intolérance au glucose doivent étre évalués. de type 1 ou de type 2 préexistant ou une intolérance au glucose
doivent étre étroitement surveillés pendant le traitement par I'hormone de croissance. Les doses de médicaments
antihyperglycémiants (par exemple, insuline ou agents oraux/injectables) peuvent nécessiter un ajustement de la posologie chez ces
patients.

* Hypoadrénalisme : Les patients recevant un traitement par somatropine et présentant ou risquant de présenter un déficit en
hormone(s) hypophysaire(s) peuvent étre exposés & un risque de réduction des !aux de cortisol senque et/ou de demasquage d'un
hypoadrénalisme central (secondaire). En outre, les patients traités par de pour un

précédemment diagnostiqué peuvent nécessiter une augmentation de leurs doses d'entretien ou de départ apres I'instauration d'un
traitement par la somatropine.

 Hypothyroidie : L'hypothyroidie peut se développer au cours du traitement par I'hormone de croissance chez quelques patients, ce
qui doit étre corrigé rapidement pour éviter de compromettre |'effet curatif de I'hormone de cm\ssance Les patientes anemtes du
syndrome de Turner ont un risque intrinséquement accru de développer une maladie . et une

primaire. Par conséquent, la fonction thyroidienne doit étre controlée périodiquement pendant I'administration de I'hormone de
croissance, et un remplacement de I'normone thyroidienne doit tre mis en place si nécessaire ou ajuster le dosage de I'normone de
croissance.

 Tout patient présentant une boiterie ou se plaignant de douleurs & la hanche ou au genou au cours d'un traitement par somatropine
doit faire I'objet d'un examen approfondi afin de déterminer s'il s'agit d'une hernie de I'épiphyse fémorale capitale. Les glissements de
I'épiphyse fémorale capitale peuvent survenir plus fréquemment chez les patients souffrant de troubles endocriniens (y compris le GHD
et le syndrome de Turner) ou chez les patients en croissance rapide.

 Une progression de la scoliose peut se produire chez les patients qui connaissent une croissance rapide. Car I'hormone de croissance
augmente la vitesse de croissance, les patients ayant des antécédents de scoliose et traités par I'hormone de croissance doivent étre
surveillés pour détecter une éventuelle progression de la scoliose. Cependant, il n'a pas été démontré que I'hormone de croissance
augmentait la fréquence de la scoliose. Les anomalies squelettiques, y compris la scoliose, sont fréquemment observées chez les
patients non traités atteints du syndrome de Turner et du syndrome de Noonan. Dans I'étude clinique sur la déficience du géne SHOX
avec traitement par I'hormone de croissance, plus de patients ont développé une scoliose dans le groupe traité par I'hormone de
croissance que dans le groupe non traité (d'aprés les informations sur les essais cliniques de produits similaires approuvés par des
pays étrangers). Soyez attentifs a ces anomalies qui peuvent survenir au cours du traitement par I'normone de croissance.

* Dans le traitement par la somatropine chez les patients atteints d'achondroplasie et de jambes en forme de 0, les jambes en forme
d'0 peuvent se détériorer. Ces patients doivent étre étroitement surveillés pendant le traitement. Interrompre le traitement et prendre
les mesures appropriées si des anomalies se produisent.

« Dans le traitement par la somatropine chez les patients atteints d'achondroplasie accompagnée d'une sténose du foramen magnum
ou d'une sténose vertébrale, le traitement par somatropine ne doit étre envisagé que lorsqu'il est estimé que les avantages du
médicament pour |'amélioration de la petite taille sont supérieurs au risque de sténose du foramen magnum ou de détérioration de la
sténose vertébrale, car les produits & base de somatropine peuvent aggraver les symptomes. La surveillance réguliére, telle que I'IRM,
doit étre effectuée de maniére adéquate. Arréter la somatropine en cas de sténose du foramen magnum ou de détérioration de la
sténose vertébrale est observée.

* Syndrome de Turner : Il est recommandé de surveiller la croissance des mains et des pieds chez les patients avec le syndrome de
Tumer traités avec hormone de croissance ; si on observe une croissance excessive des mains et des pieds, il faut envisager de réduire
la dose & un niveau inférieur dans la fourchette de traitement. Les patients atteints du syndrome de Turner doivent faire I'objet d'un
examen minutieux pour détecter une otite moyenne et d'autres troubles de I'oreille, car elles présentent un risque accru de troubles de
I'oreille et de I'audition. Le traitement par I'hormone de croissance peut augmenter la fréquence des otites moyennes chez les patientes
atteintes du syndrome de Turner. En outre, les patients atteints du syndrome de Turner doivent faire I'objet d'une surveillance étroite en
ce qui concerne les troubles cardiovasculaires (par exemple, accident vasculaire cérébral, anévrisme/dissection de I'aorte,
hypertension), car ces patients sont également exposés a ces troubles.

 Le traitement par insuline peut avérer nécessaire si le glucose sanguin dépasse 10 mmol/l durant le traitement des patients &
brulures séveres. Si le glucose sanguin ne peut pas étre contrdlé avec une dose d'insuline supérieure a 150 Ul/jour, le traitement par
hormone de croissance doit étre arréte.

 Le site d' mlectmn doit etre changé pour éviter la ||poatroph\e

*la est la principale du syndrome de Noonan I ny ava\t aucune preuve d'hypertrophie
ventriculaire induite par I'hormone de croissance ou d ion d'une hypertrop Les enfants atteints
du syndrome de Noonan et d'une maladie cardiaque importante doivent étre évalués de maniére approfondie afin de déterminer si la
gravité de la maladie cardiaque a un effet significatif sur a croissance avant le traitement par I'hormone de croissance.

* Surveiller la taille ou le nombre de naevus cutanés, la gynécomastie, les douleurs articulaires, en particulier chez les patients
présentant un déficit en SHOX. Soyez attentifs a ces anomalies, qui peuvent survenir pendant le traitement par I'hormone de croissance
* Maladie critique aigué : Une augmentation de la mortalité chez les patients souffrant d'une maladie critique aigué due a des
complications aprés une chirurgie a cceur ouvert, une chirurgie abdominale ou un traumatisme accidentel multiple, ou chez ceux
souffrant d'une insuffisance respiratoire aigué, a été rapportée aprés un traitement a I'hormone de croissance. Deux essais cliniques
contrdlés par placebo chez des patients adultes non déficients en hormone de croissance (n=522) souffrant de ces affections dans des
unités de soins intensifs ont révélé une augmentation significative de la mortalité (42% contre 19%) chez les patients traités &
I'hormone de croissance (doses de 5,3 - 8 mg/jour) par rapport a ceux recevant un placebo. La sécurité de la poursuite du traitement
par I'hormone de croissance chez les patients recevant des doses de remplacement pour des indications approuvées et qui
développent simultanément ces maladies n'a pas été établie. Par conséquent, le bénéfice potentiel de la poursuite du traitement par
I'hormone de croissance chez les patients atteints de maladies critiques aigués doit tre mis en balance avec le risque potentiel.

* Néoplasie : Chez les survivants d'un cancer de I'enfance qui ont été traités par irradiation du cerveau/téte pour leur premier
néoplasme et qui ont développé par la suite une déficience en GH et ont été traités avec I'normone de croissance, un risque accru de
second néoplasme a été rapporté. Les tumeurs intracraniennes, en particulier les méningiomes, étaient les plus fréquentes parmi ces
néoplasmes secondaires. Chez les adultes, on ne sait pas s'il existe un lien entre le traitement de substitution par I'hormone de
croissance et Ia récidive des tumeurs du SNC (voir [Contre-i Surveiller tous les patients un traitement par hormune
de croissance et ayant des antécédents de déficit en GH secondaire a un néoplasme m(racrémen afin de détecter toute ou

peuvent survenir pendant le traitement par la somatropine du syndrome de I'intestin court, mais peuvent disparaitre spontanément ou

avec un traitement analgésique ou apreés réduction de la posologie. Si les symptémes du syndrome du canal carpien ne disparaissent

pas en diminuant la dose, arrétez le traitement par somatropine.

 Tests de laboratoire : Les niveaux sériques du phosphore ir

augmenter pendant le traitement par hormone de croissance.

* IGF-1 : Pour les enfants atteints du syndrome de Turner, il est recommandé de mesurer le taux d'IGF-1 avant le début du traitement

et deux fois par an aprés le début du traitement. La dose doit étre diminuée si les résultats des mesures répétées du taux d'IGF-1

dépassent +2 DS par rapport a la fourchette normale spécifique a I'age et au sexe.

 Pancréatite : Des cas de pancréatite ont été rarement rapportés chez des enfants recevant un traitement a la somatropine, mais

certaines données indiquent un risque plus élevé chez les enfants que chez les adultes. Une pancréatite doit étre envisagée chez tout

patient traité & la somatropine, en particulier chez un enfant, qui présente des douleurs abdominales. La littérature publiée montre que

les filles atteintes du syndrome de Turner peuvent présenter un risque plus €élevé de pancréatite que les autres enfants traités par

I'hormone de croissance.

* Les athlétes doivent utiliser ce médicament avec précaution.

* Les patients avec des antécédents d'allergie au tétracycline ne doivent pas utiliser ce médicaments.

-Interactions Médicamenteuse :

* 11p-Hydroxystéroide Déshydrogénase de Type 1 (11BHSD-1) : L'enzyme mi 11B: de type

1 est nécessaire a la conversion de la cortisone en son métabolite actif, le cortisol, dans le tissu hépatique et adipeux. L'normone de

croissance endogéne et exogene inhibe la 11BHSD-1. Par conséquent, les personnes souffrant d'un déficit en hormone de croissance

non traité présentent augmentations relatives de la 11BHSD-1 et du cortisol sérique. L'introduction d'un traitement & I'hormone de

crmssance peut entrainer une |nh\hmon de Ia 11BHSD 1 et une reduc(lon des concentrations de cortisol sérique. En conséquence, un
central peut étre démasqué et un remplacement par des

glucocomcmdes peut elre nécessaire chez \es patlents tralles par ' hormone de croissance. En outre, les patients traités par

pour un é peuvent nécessiter une augmentation de leurs

doses d'entretien ou de stress aprés I'initiation du traitement par hormone de croissance ; ceci peut étre particulierement vrai pour

patients traités a I'acétate de cortisone et & la prednisone, étant donné que la conversion de ces médicaments en leurs métabolites

biologiquement actifs dépend de I'activité de la 11BHSD 1.

. Thevap\e aux i et Iraltemem iologi aux
aux icoides et le traitement i aux peuvent atténuer les effets stimulants

de I'normone de croissance chez les enfants. Par é la dose de des doit étre

alcaling, hormone

et IGF-1 peuvent

: La thérapie

patients, 1,9 %).

- Syndrome de Turner :

Une croissance excessive des mains et des pieds a été rapportée chez des enfants atteints du syndrome de Turner pendant le
traitement par I'normone de croissance.

Dans deux essais ouverts randomisés, une tendance & I'augmentation de I'incidence de I'otite moyenne et de I'otite externe a été
observée chez les patientes atteintes du syndrome de Turner et traitées par de fortes doses d'hormone de croissance. Cependant, par
rapport au groupe traité a faible dose dans cet essai, I'augmentation de I'incidence des infections de I'oreille n'a pas conduit a une
augmentation des opérations de I'oreille ou de la mise en place de cathéters.

- Petite taille pour I'age gestationnel (SGA)

Dans une étude étrangere, 53 patients pédiatriques ont été traités avec 2 doses d'hormone de croissance humaine recombinante
(0,033 mg/kg/jour ou 0,067 mg/kg/jour) pour atteindre la tallle finale pendant une période allant jusqu'a 13 ans (durée moyenne du
traitement : 7,9 et 9,5 ans pour les filles et les gargons, Les effets indé; les plus d

les suivants : syndrome grippal, infection des voies bronchite, gastr , douleurs i otite
moyenne, pharyngite, arthralgie, céphalées, gyné ie et tion de la Un patient pédiatrique traité par 0,067
mg/kg/jour pendant 4 ans a présenté une croissance disproportionnée de la méchoire inférieure, et un autre patient traité par 0,067
mg/kg/jour a développé un navus mélanocytaire. 4 enfants traités a la dose de 0,067 mg/kg/jour et 2 enfants traités a la dose de 0,033
mg/kg/jour ont présenté une augmentation de la glycémie a jeun aprés un an de traitement. En outre, de légéres augmentations de la
glycémie a jeun et des taux d'insuline aprés 1a 2 ans de traitement par I'hormone de croissance humaine recombinante semblaient
dépendre de la dose.

Dans une autre étude étrangére, 98 enfants japonais ont été traités avec deux doses d'hormone de croissance humaine recombinante
(0,033 mg/kg/jour ou 0,067 mg/kg/jour) pendant 1 ou 2 ans. Les effets indésirables ont été I'otite moyenne, I'arthralgie et I'intolérance
au glucose. Des arthralgies et une altération transitoire de Ia tolérance au glucose ont été rapportées dans le groupe recevant la dose
de 0,067 mg/kg/jour.

Dans un essai clinique national dans le pays fabricant, 120 patients pédiatriques nés SGA (agés de 2 & 7 ans) traités par injection
d'hormone de croissance humaine recombinante ont été divisés au hasard en deux groupes (1:1) et ont recu une faible dose d'hormone
de croissance humaine recombinante injectable de 0,033 mg/kg/jour (n=60) et une forte dose de 0,066 mg/kg/jour (n=60) par voie
sous-cutanée. Dans un essai clinique national dans le pays fabricant, 120 patients pédiatriques nés SGA (agés de 2 & 7 ans) traités par
injection d'hormone de croissance humaine recombinante ont été divisés au hasard en deux groupes (1:1) et ont recu une faible dose
d'hormone de cm\ssance humaine recombinante injectable de 0,033 mg/kg/jour (n=60) et une forte dose de 0,066 mg/kg/jour (n=60)

ajustée chez les enfants recevant un traitement concomitant par I'normone de croissance et les glucocorticoides afin d'éviter a la fois
I'hypoadrénalisme et un effet inhibiteur sur la croissance. croissance. En régle générale, la dose de glucocorticoides ne doit pas
depasser 10a15 mg de COHT/mZ de de surface.

. par le P450 : Des données publiées limitées indiquent que le traitement par I'hormone de
croissance augmente la clairance de I'antipyrine médiée par le cytochrome P450 (CYP450) chez I'nomme. Ces données suggérent que
I'administration de I'hormone de croissance peut modifier la clairance des composés métabolisés par les enzymes hépatiques CYP450
(par ex, 6 stéroides sexuels, i ine). Par conséquent, une surveillance attentive est conseillée
lorsque I'hormone de croissance est administrée en association avec des médicaments métabolisés par les enzymes hépatiques
CYP450. Cependant, aucune €étude formelle d'interaction n'a été menée.

 (Estrogénes oraux : Etant donné que les cestrogénes oraux peuvent réduire la réponse de I'lGF-1 sérique au traitement par I'hormone:
de croissance, les filles et les femmes recevant une substitution orale d'cestrogenes peuvent avoir besoin de doses plus importantes
d'hormone de croissance.

* L'Insuline et/ou autres agents hypoglycémiants : Les patients atteints de diabéte sucré qui recoivent un traitement concomitant par
I'hormone de croissance peuvent nécessiter un ajustement de leurs doses d'insuline et/ou d'autres agents hypoglycémiants.

- Grossesse et allaitement : Somatropine est déconseillé chez les femmes enceintes et allaitantes.

- Conduite de véhicules et utilisation de machines : La NORMOTROPE injectable n'a aucun effet ou a un effet négligeable sur I'aptitude
& conduire des véhicules et a utiliser des machines.

COMMENT PRENDRE CE MEDICAMENT

-Comment prendre la NORMOTROPE ?

Veillez a toujours utiliser ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin.

Vérifiez aupreés de votre médecin, de votre pharmacien ou de votre infirmier/ére en cas de doute.

Linjection doit étre sous-cutanée et il est nécessaire d'alterner les sites d'injections pour éviter I'apparition de lipoartophies
La cartouche du liquide peut étre appariée avec un stylo injecteur manuel et réutilisable.

- Posologie :

par voie itanée.Dans le groupe 0,033 mg/kg/jour et le groupe 0,066 mg/kg/jour, 50 patients (84,75 %) el 52 patients (88,14 %)
ont signalé des effets indésirables et 14 patients (23,73 %) et 20 patients (33,90 %) ont signalé des effets indé:

MODE D'UTILISATION

Corps du stylo

Fenétre d'affichage de la dose
S Normotrope’
| Sélecteur de dose
Réservoir Bouton d'injection

Capuchon du stylo

Membrane
en caoutchouc

— Aiguille du stylo (non incluse)

Film protecteur L

I

qui étaient pour la plupart bénins. Aucun effet indésirable grave n'est survenu. Il n'y a pas eu de différence statistiquement significative
dans l'incidence des événements et des réactions indésirables entre les 2 groupes (p>0,05). L'effet indésirable trés fréquemment
observé (=1/10) dans I'essai clinique était I'augmentation du taux d'insuline sérique ; les effets indésirables les plus fréquemment
observés (=1/100, <1/10) étaient I'augmentation des taux sériques de thyréostimuline et de glucose sanguin, les réactions au point
jection et les éruptions cutanées. réactions au site d'injection et les éruptions cutanées ; les effets indésirables observés
occasionnellement (=1/1000, <1/100) ont été les éruptions papuleuses, |'eedéme des paupieres et la perte de poids, gonflement
perlphenque douleur des membres, arthra\g\e dculeur des mamelons, dermatite allergique, augmentation des taux d'alanine
d'aspartate etd' ine glycosylée.
Immunogeénicité :Au total, 8 patients (6,7 %) ont présenté des anticorps anti-médicament au cours de I'essai. Les anticorps
neutralisants n'ont pas €té testés. Il n'y a pas eu d'événement indésirable lié a I'immunogénicité.
- Patients adultes :
Syndrome de I'intestin court : Dans le cadre d'un essai clinique en double aveugle, randomisé et contrdlé par placebo, 32 patients ont
€té exposés a la somatropine pendant 4 semaines. Sur les 41 patients participant a I'essai, 16 ont recu de la somatropine sous-cutanée
(0,1mg/kg/jour) associée a un régime alimentaire de soutien par voie orale.
16 patients ont recu de la somatropine sous-cutanée (0,1mg/kg /jour) plus un régime oral de soutien et de la glutamine orale (30
grammes / jour), et 9 patients ont recu un placebo avec un régime oral specialisé et de la glutamine orale (30 grammes / jour). Les
effets indé les plus fréquents, hez plus de 20 % des patients traités par la somatropine seule et  une fréquence plus
élevée que dans le groupe témoin, sont I'eedéme périphérique, I'cedeme facial, I'arthralgie, la douleur au point d'injection, les
flatulences et les douleurs abdominales (tableau 2). Aprés 4 semaines de traitement a la somatropine, les patients ont été autorisés a
quitter I'hdpital pour un suivi en suivant un régime oral de soutien complété soit par de la glutamine, soit par un placebo a base de
glutamine, et les sujets ont été réévalués en ambulatoire 12 semaines plus tard. Aucune nouvelle réaction indésirable n'a été observée
au cours de la période de suivi.
Tableau 2 : Effets indésirables dans un essai randomisé, contrdlé par placebo, de la somatropine chez des patients adultes souffrant du
syndrome de I'intestin court.

- Pour les patients pédiatriques avec un retard de croissance d a une sécrétion insuffisante de GH endogene, la dose d'
doit étre adaptée a chaque patient.
La dose recommandeée est de 0.075 - 0.105 Ul/kg/jour (0.025 - 0.035 g/jour), en une injection itané idi Le
traitement par I'injection de la NORMOTROPE doit étre interrompu lorsque les épiphyses sont fermées. Ou suivez la prescription de votre
médecin.
- Pour le remplacement d'un GH endogéne chez les adultes avec un déficit d’hormone de croissance, la dose peut nécessiter un
ajustement individuel. En général, une petite dose initiale est recommandee, par ex. 0.5 Ul/jjour (0.17 mg/jour) ou jusqu'a 0.02
Ul/kg/jour (0.007 mg/kg/jour) ; aprés le traitement de 1 ou 2 mois, la dose peut étre augmentée progressivement jusqu'a 0.04
Ul/kg/jour (0.013 mg/kg/jour). La concentration sérique du IGF-1 peut étre utilisée comme guide dans la titration de la dose. La dose
peut étre diminuée avec I'age.

- Pour les patients séverement brulés, une dose journaliere de 0.2 — 0.4 Ul/kg/jour (0.067 — 0.133 mg/kg/jour) en sous-cutanée est
recommandge. La durée du traitement est de 2 semaines.
- Surdosage :
A court terme : Un surdosage aigu peut entrainer une hypoglycémie dans un premier temps, puis une hyperglycémie dans un second
temps.
A long terme : Un surdosage & long terme pourrait entrainer des signes et des
correspondant aux effets connus d'un exces d'hormone de croissance endogéne.

EFFETS INDESIRABLES.

Les informations suivantes sur les effets indésirables possibles de I'hormone de croissance proviennent de données relatives a des
produits similaires dans le pays et & I'étranger, y compris les effets indésirables survenus lors d'essais cliniques et signalés dans les
rapports spontanés aprés commercialisation.

Les données provenant d'essais cliniques de produits étrangers a base d'hormone de croissance : les essais cliniques étant menés
dans des conditions variables, I'incidence des effets indésirables d'une préparation a base d'hormone de croissance n'est souvent pas
comparable a celle d'une autre préparation, et I'incidence des effets indésirables ne refléte pas la situation dans la pratique clinique
réelle.

L'hormone de croissance étant une protéine pharmaceutique, un petit pourcentage de patients traités avec I'hormone de croissance
peut développer des anticorps contre la protéine. Des études ont montré que chez les patients traités par I'normone de croissance pour
la premigre fois, un petit nombre de patients recevant I'normone de croissance pendant une période allant jusqu'a 6 mois ont développé
des anticorps spécifiques a I'hormone de croissance, mais que la concentration d'anticorps ne dépassait pas 2mg/L.

Traitement & long terme avec I'hormone de croissance, il n'y a pas de signification clinique exacte lorsque la capacité de liaison des
anticorps est faible, méme si I'anticorps est produit. Cependant, I'effet thérapeutique peut étre affecté lorsque la capacité de liaison des
anticorps est supérieure a 2 mg/L. En plus d'une évaluation de I'observance du programme de traitement prescrit et de I'état de la
thyroide, la recherche d'anticorps dirigés contre I'hormone de croissance doit étre effectuée chez tout patient qui ne répond pas au
fraitement.

- Patients pédiatriques :

Déficit en hormone de croissance (GH) pédiatrique :

Dans les études sur le déficit en hormone de croissance chez I'enfant, les effets indésirables sulvants sont rare
d'injection, y compris douleur au site d'injection, rougeur, fibrose, nodules, éruption cutanée,

de gigantisme ou d'

: e’aclions au sile

Effets indésirabl Groupe du
seule pine + Contrdle (Placebo
n=16 n(%) Glutamine n=16 + Glutamine) n=9
n(%) n(%)
(Edéme 11 (69) 13 (81) 1(11)
périphérique
Edéme facial 8(50) 7 (44) 0(0)
Arthralgie 7(44) 531 0(0)
Douleur au niveau 5(31) 0(0) 0(0)
du site d’injection
Flatulence 4(25) 4(25) 2(22)
Douleur 4(25) 2(13) T(11)
abdominale
Réactions du site 3(19) 4(25) 1(11)
d’injection
Vomissement 3(19) 3(19) 1(11)
Douleur 3(19) 1(6) 1(11)
Nausée 2(13) 531 0(0)

Déficit d’hormone de croissance chez I'adulte : Dans le cas d'un déficit en GH chez I'adulte, les principaux effets indésirables étaient
les suivants : cedeme systémique, cedeme périphérique, douleurs articulaires, douleurs et raideurs dans les membres, myalgie,
hypoesthésie et sensation d'abattement. Ces réactions ont été signalées au début du traitement et ont eu tendance a étre transitoires
ou a répondre a |'augmentation de la posologie. Lorsque les patients maintiennent une dose thérapeutique supérieure a 0,00625
mg/kg/juur, le syndrome du canal carpien peut se développer, et les symptomes ont disparu chez ces patients aprés réduction de la

Dans le cas d un deIlcwt en GH apparu pendant I eniance les prlnc\paux effets indésirables étaient une augmentation de |'aspartate
de I'alanine des céphalées, des cedémes, des douleurs, des faiblesses, des

myalgies et des lruubles respiratoires. Chez les patients présentant un déficit en GH chez I'enfant, I'incidence des effets indésirables

du traitement par hormone de croissance est plus faible que chez les patients présentant un déficit en GH chez I'adulte.

& L'expérience post-commercialisation des produits étrangers & base d'hormone de croissance : Ces effets indésirables étant rapportés

volontairement par une population de taille incertaine, il n'est pas toujours possible d'estimer de maniere fiable leur fréquence ou

d'établir une relation de cause a effet avec I'exposition au médicament. Par conséquent, la survenue des effets indésirables suivants

peut étre différente de I'application réelle du traitement par I'hormone de croissance chez les patients.

Réactions d'hypersensibilité graves : De trés rares réactions d'hypersensibilité systémique graves, y compris des réactions

anaphylactiques et des cedemes de Quincke, ont été rapportées dans Ia littérature étrangere.

saignement ; lipoatrophie ; céphalées ; hématurie ; diminution de la fonction thyroidienne ; hyperglycémie légére et transitoire ; el
cedéme Iéger et transitoire.

- Syndrome de Noonan : Un essai prospectif, randomise, en groupes de doses paralléles, d'une durée de deux ans, mené aupres de 21
enfants dgés de 3 a 14 ans, atteints du syndrome de Noonan. Les doses étaient de 0,033 et 0,066 mg/kg/jour. Aprés I'essai initial
randomisé de deux ans, les enfants ont poursuivi le traitement par I'normone de croissance jusqu'a leur taille définitive. Aucune
différence significative n'a été observée entre les deux groupes en ce qui concerne I'incidence des effets indésirables. La cardiopathie
congemta\e estune oomposante mherente du syndrome de Noonan et || n'y a eu aucun slgne d' hypertroph\e ventriculaire induite par
la ou d’ d'une (d'apres I au cours de cette étude.
Les enfants souffrant d'une maladie cardiaque grave ont été exclus de I'étude ; par conséquent, la sécurité de I'hormone de croissance
chez les enfants atteints du syndrome de Noonan et d'une maladie cardiaque grave n'est pas connue. Parmi les enfants qui ont recu
0.033 mg/kg/jour, il y avait un qui présentait un effet indésirable de scoliose ; chez les enfants ayant recu 0,066 mg/kg/jour, quatre
effets indésirables de scoliose ont été observés.

Les niveaux moyens d'IGF-1 sérique (SDS) n'ont pas dépassé +1 en réponse au traitement par I'hormone de croissance. Le taux moyen
d'IGF-1 sérique était faible au départ et s'est normalisé pendant le traitement.

- Déficit en SHOX : Dans une étude randomisée et ouverte de 2 ans, les événements indésirables associés au traitement par I'normone
de croissance et cliniquement significatifs sont présentés dans le tableau 1. Dans les groupes de traitement, la concentration moyenne
de glucose plasmatique & jeun était similaire & la valeur de base et est restée dans la plage normale aprés la premiére année de
traitement, aucun patient n'a développé de diabéte sucré ou n'a eu une valeur supérieure a la normale pour le glucose plasmatique &
jeun. Au cours de la deuxieme année de I'étude, la proportion de patients ayant eu au moins une concentration d'IGF-1 supérieure & 2
DS au-dessus de la moyenne adaptée a I'age et au sexe était de 10 sur 27 [37,0 %] dans le groupe traité par I'hormone de croissance
contre 0 sur 24 patients [0,0 %] dans le groupe non traité. La proportion de patients ayant au moins une concentration d'IGFBP-3
supérieure de 2 DS a la moyenne adaptée a I'4ge et au sexe était de 16 sur 27 [59,3 %] pour le groupe traité par hormone de croissance
contre 7 sur 24 [29,2 %] pour le groupe non traité.

Tableau 1 : Les effets indésirables majeurs (a,b) chez les patients avec un déficit de SHOX qui ont occuré pendant les essais cliniques

Systeme : Maux de téte (fréquents chez les enfants et occasionnels chez les adultes).

Peau : Augmentation de la taille ou du nombre de naevus cutanés, en particulier chez les patients présentant un déficit en SHOX.
Endocrine : Gynécomastie.

Gastro-intestinal : Pancréatite. Une pancréatite doit étre envisagée chez tout patient traité par I'hormone de croissance, en particulier
chez un enfant, qui présente des douleurs abdominales.

Métabolique : Diabéte sucré de type 2 d'apparition récente chez les patients.

Néoplasie : Des cas de leucémie ont été rapportés chez un petit nombre de patients pédiatriques traités par I'normone de croissance.
0On ne sait pas si ces cas de leucémie sont liés au traitement par la GH, & la pathologie de la déficience en GH elle-méme ou a d'autres
traitements associés tels que la radiothérapie. Actuellement, il n'est pas certain que le traitement par I'hormone de croissance soit
associé & la leucémie.

Vous pouvez déclarer les effets secondaires soupconnés d'étre associés d'un de nos produits de santé en :

Visitant notre site web https://biocare.dz/ ou téléphonant & I'un des numéros suivant :

+21338 34 9128/ +213 38 34 91 30

Ainsi qu'en

Visitant le site web des des effets i + https:/A
déclaration en ligne ; ou téléphonant & 'un des numéros suivant :
+21323 36 7502/ +213 23 36 75 27/ +213 23 36 75 29.

[5- CONSERVATION :

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N'utilisez pas ce médicament aprés la date de péremption indiquée sur la boite, aprés « EXP ». La date de péremption fait référence au
dernier jour de ce mois.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-I'égout ou avec les ordures ménageres. Demandez a votre

pharmacien d'éliminer les médicaments que vous n'utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger I'environnement.

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C).

cnpm.org.dz/ pour vous informer comment faire une

récidive de la tumeur.
D au fait que les enfants atteints de certaines causes génétiques rares de petite taille ont un risque accru de développer des tumeurs
malignes, les physiciens doivent examiner attentivement les risques et les avantages de I'administration de I'hormone de croissance a
ces patients. Si le traitement par I'hormone de croissance est instauré, ces patients doivent faire I'objet d'une surveillance étroite afin
de déceler I'apparition de néoplasmes

* Leucémie : La leucémie a été signalé chez un petit nombre de patients souffrant d'un déficit en hormone de croissance, dont certains
ont été traités par I'hormone de croissance. Cependant, il n'existe aucune preuve que le traitement par I'hormone de croissance
augmente I'incidence de la leucémie chez les patients ne présentant aucun facteur de suscepnbmte

* Hypertension intracrénienne (HI) : Un examen du fond d'ceil doit étre effectué systé
I'hormone de croissance afin d'exclure la présence d'un cedeme papillaire préexistant. papillaire préexistant, et

avant I'i

pendant le traitement par I'normone de croissance. Si un cedeme papillaire est observé a I'examen du fond d'ceil pendant le traitement
par I'hormone de croissance, le traitement doit étre arrété. Si une HI induite par I'hormone de croissance est diagnostiquée, le
traitement par I'normone de croissance peut étre repris a une dose plus faible aprés disparition des signes et symptomes associés a
I'HI. Les patientes atteintes du syndrome de Turner peuvent présenter un risque accru de développement d'une hypertension
intracranienne.

* Hypersensibilité sévére : Les patients et les soignants doivent étre informés que des réactions allergiques sont possibles et qu'il faut
consulter rapidement un médecin en cas de réaction allergique.

* Rétention de liquide : Les manifestations cliniques de la rétention hydrique (par exemple, cedéme, syndrome myalgique
postopératoire, syndromes de compression nerveuse, y compris le syndrome du canal carpien/paresthésies) sont généralement
transitoires et dose-dépendantes.

* Une augmentation de la rétention d'eau entrainant une turgescence des tissus (gonflement, en particulier au niveau des mains et des
pieds) et une arthralgie entrainant une géne musculo-squelettique (douleur, gonflement et/ou raideur) et un syndrome du canal carpien

b. Les événements sont inclus seulement s' |\s sont rapportés pour un plus grand nombre de patients traités a I'hormone de croissance
que de patients non traités. non traités.

c. Le pourcentage est calculé seulement pour les males (1/12).

- Petite taille due a I'achondroplasie :

La somatropine a été étudiée chez 46 patients dans le cadre d'une étude de sécurité clinique, dont 25 patients (54,3 %) ont présenté
des effets indésirables, y compris des anomalies dans les tests de laboratoire. Les effets indésirables les plus fréquents étaient les
suivants : détérioration de lajambe O (2 patients, 4,3 %), anomalies de I'épreuve d'hyperglycémie provoquée par voie orale (10 patients,
21,7 %), éosinophilie (6 patients, 13,0 %), augmentation de I'hémoglobine glycosylée (HbA1) (6 patients, 13,0 %). Lors de I'évaluation
de la sécurité de 103 patients dans le cadre de I'enquéte de performance, 17 patients (6,5 %) ont été observés pour des réactions
indésirables, y compris des anomalies dans les tests de laboratoire. Les principaux effets indésirables étaient une augmentation des
lymphocytes atypiques (3 patients, 2,9 %), une sténose spinale (3 patients, 2,9 %), une augmentation de la créatine kinase (CK) (2

Effet indésirable Non traité Hormone de croissance Ne pas congeler ou placer prés du congélateur ou d'une poche de congélation.
Conserver le produit dans 'emballage extérieur a I'abri de la lumiere.
Nombre total des patients 25 27 Délai d'utilisation aprés ouverture:
A conserver au maximum pendant 4 semaines (28 jours) au réfrigérateur (2-8°C) ou au maximum 3 semaines (21 jours) a une
61 ne dépassant pas 25°C.
Patients avec au moins un 2 5
ixinemen
Arthralgie 2 (8.0%) 3 (11.1%) Composition :
Gynecomastie 0(0.0) 1(83%) La substance active : Somatropine (Recombinant Human Growth Hormone
Les autres sont:
Nombre excessif de 0(0.0) 2 (7.4%) Histidine, Poloxamer 188, Mannitol, Glycerol, Phenol, eau pour preparation injectable
névroses cutanées Forme et présentation : Solution injectable sous cutanée 30UI/10mg/3ml, en stylo prérempli , carpule de 3ml.
Boite de 01 stylo prérempli jetable.
Scoliose 0(0.0) 1(3.7%)
du h'altemem par Conditions de délivrances : Liste I, Médicaments est soumis & une prescription médicale
a.Tous es 6 étaient Ne DE : 24/09J147/598

Date de révision de la notice : 08/2025.

Conditionneur, détenteur de la DE et responsable de libération de lots : laboratoire BIOCARE BIOTECH zone industrielle oued
Smar lot 43, Alger-Algérie.

@ Biocare
@ P Biotech

Bouchon Aiguille
extérieur
de l'aiguille o
Bouchon intérieur
de aiguille

Schéma du stylo

Information importante pour I'utilisation du stylo :

« Fixez toujours une aiguille neuve avant chaque utilisation. N'utilisez que
des aiguilles compatibles avec le stylo.

« Ne sélectionnez pas une dose et/ou nappuyez pas sur le bouton d'injection
lorsqu'aucune aiguille nest fixée sur le stylo.

« Ce stylo est a usage personnel . Ne le partagez avec personne.

« Si une autre personne assure votre injection, elle doit prendre des
précautions nécessaires afin d'‘éviter de se blesser accidentellement avec
l'aiguille ainsi que tout risque de transmission infectieuse.

« N'utilisez jamais le stylo s'il est endommagé ou si vous n'étes pas str qu'il
fonctionne correctement.

« Toujours avoir un stylo de rechange au cas ol le vétre serait égaré ou
endommagé.

Etape 1. Vérifiez le stylo

A. Vérifiez I'étiquette de votre stylo afin de vous assurer que vous utilisez le bon
médicament.

B. Retirez le bouchon du stylo.

C. Inspectez I'apparence de votre produit. La Somatropine est une solution
incolore, claire ou légérement trouble. N'utilisez pas le produit si la solution
contient des particules.

Etape 2. Fixez l'aiguille

Utilisez toujours une aiguille neuve stérile avant chaque injection.

Etape 3. Effectuez un test de sécurité

Ce test permet d'assurer le bon fonctionnement du stylo et l'aiguille et
d'éliminer les bulles d'air en le purgeant.

A. Sélectionnez une dose de 2 graduation en tournant le sélecteur de dose.

B. Retirez les bouchons extérieur et intérieur de l'aiguille.

C. Tenez le stylo avec I'aiguille pointée vers le haut.

D. Tapotez le haut du stylo afin que toute éventuelle bulle d'air remonte vers
l'aiguille.

E. Appuyez a fond sur le bouton d'injection. Vérifiez que le produit sort de la
pointe de l'aiguille.

Si le produit n‘apparait pas, vérifiez la présence éventuelle de bulles d'air et
répétez encore deux fois le test de sécurité afin de bien purger.

« Sile produit ne sort pas de l'aiguille, il se peut qu'elle soit bouchée. Changez la
et réessayez.

« Sila solution ne sort pas de l'aiguille aprés le changement, votre stylo peut étre
endommagé. Ne I'utilisez pas.

Etape 4. Sélectionnez la dose

Vous pouvez régler la dose par intervalles de 1 graduation, d'un minimum de 1
graduation (0,033mg) & un maximum de 2mg.

La sélection de la dose est réglable en tournant le bout du stylo pour augmenter
ou diminué la dose.

Etape 5. Injectez la dose

A. Utilisez la méthode d'injection recommandée par votre médecin ou votre
pharmacien.

B. Insérez l'aiguille dans la peau.

C. Administrez la dose en appuyant a fond sur le bouton d'injection.

D. Maintenez le bouton d'injection enfoncé et comptez lentement jusqu'a 10
avant de retirer l'aiguille de la peau..

Etape 6. Retirez et jetez l'aiguille

Retirez toujours l'aiguille aprés chaque injection et conservez le stylo sans
qu'une aiguille y soit fixée.

A. Replacez le bouchon extérieur sur l'aiguille et utilisez-le pour dévisser
l'aiguille du stylo.

B. Jetez l'aiguille conformément a vos réglementations environnementales
locales. Replacez toujours le bouchon du stylo et conservez le stylo convenable-
ment jusqu‘a la prochaine injection.

At

Conservez

@
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