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P'INUTROPIN AQ® NuSpin®
somatotrophine injectable

Hormone de croissance

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie
d’administration

Présentation /
concentration

Ingrédients non médicinaux d’importance
clinique

Sous-cutanée

Solution; dispositif
NuSpin® pour injection
avec cartouche
préremplie de

5mg/2 mL, 10 mg/2 mL
ou 20 mg/2 mL

Aucun

Pour obtenir la liste compléte des ingrédients
non médicinaux, voir la section
PRESENTATION, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT.

DESCRIPTION

La somatotrophine recombinante est une protéine a chaine unique formée de 191 acides aminés, y
compris quatre résidus de cystéine sous forme de ponts disulfures. La somatotrophine
recombinante est synthétisée dans une souche de laboratoire précise de E. coli (qui a été modifiée
par I’ajout d’un plasmide codant pour la hGH) a partir d’un précurseur consistant en la molécule
de rhGH précédée du signal de sécrétion provenant d’une protéine de E. coli. Ce précurseur est
ensuite clivé dans la membrane plasmique de la cellule. La protéine native est sécrétée dans le
périplasme ou elle est enroulée comme il se doit. Les structures primaire et secondaire de la
somatotrophine recombinante sont identiques a celles de la somatotrophine humaine d’origine

hypophysaire.
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INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

Enfants

NUTROPIN AQ (somatotrophine injectable) est indiqué dans :

e le traitement de longue durée des enfants qui accusent un retard statural & cause d’un déficit en
hormone de croissance;

e le traitement des enfants qui ont un retard de croissance associé a une insuffisance rénale
chronique jusqu’au moment de la transplantation. L.’administration de NUTROPIN AQ doit
s’accompagner d’un traitement optimal pour I’insuffisance rénale chronique;

e le traitement de longue durée du retard statural associé au syndrome de Turner.

Adultes
NUTROPIN AQ est indique dans :
e le traitement substitutif chez les adultes accusant un déficit en hormone de croissance qui
répondent aux critéres suivants :
1. Diagnostic biochimique de déficit somatotrope de 1I’adulte déterminé par une réponse
en dessous de la normale a un test standard de stimulation de I’hormone de
croissance (pic <5 pg/L); et

2. Déficit acquis a 1’age adulte : les patients doivent avoir un déficit somatotrope, seul
ou accompagné d’autres déficits hormonaux (hypopituitarisme), secondaire a une
pathologie hypophysaire ou hypothalamique, a une intervention chirurgicale, a une
radiothérapie ou a un traumatisme; ou

3. Déficit acquis durant I’enfance : les patients dont le déficit somatotrope a été
diagnostiqué a I’enfance doivent étre réévalués et leur déficit en hormone de
croissance confirmé a 1’age adulte, avant que le traitement substitutif ne soit instauré.

CONTRE-INDICATIONS

o NUTROPIN AQ (somatotrophine injectable) est contre-indiqué chez les patients qui ont
une hypersensibilité a la somatotrophine ou a tout ingrédient de la préparation. Pour la liste
compléte des ingrédients, voir la section PRESENTATION, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT.

o L’administration de somatotrophine ne doit pas étre instaurée pour traiter les patients qui
ont une maladie aigué trés grave a la suite de complications d’une intervention chirurgicale
abdominale ou a coeur ouvert ou de traumatismes accidentels multiples, ni les patients qui
ont une insuffisance respiratoire aigué. Des études cliniques ont montré que de fortes doses
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de somatotrophine étaient associées a une hausse marquée de la morbidite et de la mortalité
dans de tels cas (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS : Géneralités).

La somatotrophine ne doit pas étre utilisée pour stimuler la croissance chez les enfants dont
les cartilages épiphysaires sont soudes. Ces hormones n’agissent pas sur la croissance dans
les zones de la plaque épiphysaire des os longs. Le traitement des troubles pédiatriques de
la croissance par la somatotrophine doit étre interrompu a 1’atteinte d’une taille adulte
satisfaisante ou de la fermeture des cartilages épiphysaires (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS : Appareil locomoteur).

Tout signe de néoplasie évolutive commande de cesser ou d’éviter I’administration de
somatotrophine. 1l faut mettre fin au traitement antitumoral avant que la prise de
somatotrophine ne commence. Tout signe de récurrence de la croissance tumorale nécessite
I’arrét de I’administration de somatotrophine (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS : Carcinogenése et mutagengse).

La tumeur intracranienne doit étre inactive, le traitement anticancéreux doit étre terminé et
la rémission, confirmée, avant I’administration de somatotrophine. Procéder a des examens
fréquents afin de détecter toute progression ou récurrence de 1’affection sous-jacente (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS : Carcinogenése et mutagenése).

Ne pas administrer de somatotrophine en présence de rétinopathie diabétique proliférante
ou de rétinopathie diabétique non proliférante grave.

La somatotrophine est contre-indiquée dans le traitement de longue durée des patients
atteints du syndrome de Prader-Willi qui accusent une obésité morbide, qui ont des
antécédents d’obstruction des voies respiratoires supérieures ou d’apnée du sommeil, ou
qui ont une insuffisance respiratoire grave. Des morts subites ont été signalées lorsque la
somatotrophine a été administrée a de tels patients. NUTROPIN AQ n’est pas indiqué dans
le traitement des enfants dont la croissance est déficitaire des suites d’un syndrome de
Prader-Willi génétiquement confirmé (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).
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MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

. Le traitement par somatotrophine doit étre dirige par des médecins expérimentés dans le
diagnostic et la prise en charge des enfants atteints d’un déficit en hormone de croissance,
du syndrome de Turner ou d’insuffisance rénale chronique, ou encore, des adultes
présentant un déficit en hormone de croissance acquis a 1’age adulte ou durant 1’enfance
(voir INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE).

. Tout passage d’une marque d’hormone de croissance a une autre doit étre effectué avec
prudence, sous surveillance médicale.
. Des rapports de mortalité ont été émis apres 1’instauration d’un traitement par

somatotrophine a des patients atteints du syndrome de Prader-Willi présentant au moins
un des facteurs de risque suivants : obésité morbide, antécédents d’obstruction des voies
respiratoires supérieures ou d’apnée du sommeil ou infection respiratoire indéterminée
(voir CONTRE-INDICATIONS et MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS : Maladies
congénitales).

Généralités

. Une hausse significative de la mortalité a été signalée parmi les patients traités par la
somatotrophine dans un état critique (aux soins intensifs) par suite de complications d’une
intervention chirurgicale abdominale ou a cceur ouvert, ou de traumatismes accidentels
multiples, ou encore, présentant une insuffisance respiratoire aigué, comparativement aux
patients sous placebo (voir CONTRE-INDICATIONS et REACTIONS
INDESIRABLES).

. On recommande de surveiller régulierement les concentrations d’IGF-I (insulin-like
growth factor-I) (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).
. L’administration de glucocorticoides risque d’inhiber la réponse a la somatotrophine (voir

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS : Interactions médicamenteuses et
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

. 11 est nécessaire de donner des directives sur 1’usage approprié¢ (voir PARTIE 111 :
RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR, UTILISATION APPROPRIEE
DE CE MEDICAMENT, RENSEIGNEMENTS AU PARENT OU AU PATIENT).

. Varier le point d’injection afin de réduire au minimum le risque de lipoatrophie (voir
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

. Afin d’¢éviter la transmission de maladies, ne pas employer les cartouches pour plus d’une
personne.

. Les patients recevant un traitement par la somatotrophine doivent étre informes des

bienfaits potentiels et des risques associés au traitement. Indiquer aux patients de
communiquer avec leur médecin s’ils éprouvent des effets secondaires ou un malaise
pendant leur traitement par la somatotrophine (voir PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS
POUR LE CONSOMMATEUR).



Carcinogenese et mutagenese

Aucune étude sur le potentiel cancérogéne et mutagéne n’a été menée avec NUTROPIN AQ. Le
médecin traitant doit rapporter a la Direction génerale des produits de santé et des aliments
(DGPSA) tout cas de néoplasie.

Une surveillance attentive de toute transformation maligne des lésions cutanées s’impose.

En présence de tumeurs ou d’un déficit en hormone somatotrope secondaire a une 1ésion
intracranienne, procéder a des examens réguliers dans le but de détecter toute progression ou
récurrence de I’affection sous-jacente (voir CONTRE-INDICATIONS). Chez I’enfant, les
publications médicales n’ont révélé aucune relation entre I’hormonothérapie substitutive par la
somatotrophine et la récurrence de tumeurs du systéme nerveux central (SNC) ou la survenue de
nouvelles tumeurs extra-craniennes. Chez I’adulte, on ignore s’il existe un lien entre
I’hormonothérapie substitutive par la somatotrophine et la récurrence de tumeurs du SNC (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS : Systéme nerveux).

Tumeur secondaire aprés un cancer durant I’enfance

Chez les personnes ayant survécu a un cancer durant I’enfance, un risque accru de deuxiéme
tumeur (bénigne et maligne) a été signalé parmi les patients traités par somatotrophine apres leur
premiére tumeur. Les tumeurs intracraniennes, surtout les méningiomes traités pour la premiere
fois par radiothérapie a la téte, étaient les tumeurs les plus fréquentes la deuxiéme fois. Cependant,
aucun risque accru de récurrence d’un cancer primaire n’a été signalé chez les patients traités par
somatotrophine.

Maladies congénitales

Syndrome de Prader-Willi

On a signalé des cas d’apnée du sommeil et de déces apres I’instauration d’un traitement par
somatotrophine chez des enfants atteints du syndrome de Prader-Willi qui présentaient au moins
un des facteurs de risque suivants : obésité morbide, antécédents d’obstruction des voies aériennes
supérieures ou apnée du sommeil, ou infection respiratoire indéterminée (p. ex. préalablement
non diagnostiquée ou paucisymptomatique). Un ou plus de ces facteurs de risque exposeraient
davantage les sujets de sexe masculin que les sujets de sexe féminin.

Avant d’instaurer le traitement par la somatotrophine, les patients atteints d’un syndrome de
Prader-Willi doivent faire I’objet d’une évaluation pour déceler la présence de signes d’obstruction
des voies aériennes supérieures et d’apnée du sommeil. Si, pendant le traitement par la
somatotrophine, des signes d’obstruction des voies respiratoires supérieures (y compris apparition
ou augmentation du ronflement) ou d’apnée du sommeil se manifestent, on mettra fin a
I’hormonothérapie afin de passer au traitement indiqué.

Tout patient sous somatotrophine qui est atteint du syndrome de Prader-Willi doit également suivre
un programme efficace de gestion pondérale et faire 1’objet d’une surveillance des signes
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d’infection respiratoire, celle-ci devant étre diagnostiquée le plus rapidement possible et traitée de
facon énergique (voir CONTRE-INDICATIONS).

Syndrome de Turner

Comme les patientes atteintes du syndrome de Turner courent un risque accru de contracter une
hypertension intracranienne, une €¢valuation des signes et des symptomes d’hypertension
intracranienne en vue d’un traitement énergique doit étre effectuée avant de commencer
1’administration de la somatotrophine (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS : Systéme
nerveux).

En présence de syndrome de Turner, veiller a détecter toute otite moyenne ou autre trouble
auriculaire, avant et pendant I’hormonothérapie, car ces patientes courent un risque accru de
trouble de I’oreille ou de I’ouie (voir REACTIONS INDESIRABLES). En présence d’otite ou de
trouble de I’ouie, instaurer le traitement indiqué.

Les patientes atteintes du syndrome de Turner sont a risque de maladies cardiovasculaires (p. ex.
accident vasculaire cérébral (AVC), anévrisme de 1’aorte, hypertension), et une surveillance étroite
de ces troubles médicaux s’impose avant et pendant le traitement par la somatotrophine.

Le syndrome de Turner s’accompagne d’un risque accru inhérent de maladie thyroidienne auto-
immune. De ce fait, des épreuves régulieres de la fonction thyroidienne s’imposent, de fagon a
passer au traitement indiqué (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS : Systéme endocrinien
et métabolisme).

Les anomalies squelettiques, notamment la scoliose, s’observent couramment chez les patientes
atteintes de syndrome de Turner non traité (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS :
Appareil locomoteur).

Dépendance ou tolérance
La somatotrophine n’est pas un médicament sujet a la dépendance.

Aucune donnée n’indique la survenue d’une tolérance a la somatotrophine qui nécessiterait une
augmentation de la dose avec le temps.

Systeme endocrinien et métabolisme

Intolérance au glucose et diabete sucré

Comme NUTROPIN peut provoquer un état d’insulinorésistance, il faut surveiller la survenue
possible d’une intolérance au glucose.

Chez les patients atteints de diabéte sucré, la dose d’insuline pourrait devoir étre ajustée lors de
I’instauration du traitement par la somatotrophine. Etant donné que la somatotrophine peut réduire
la sensibilité a I’insuline, en particulier chez les personnes obéses, il y a lieu de surveiller chez les
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patients la présence de signes d’intolérance au glucose. Les patients atteints de diabete ou
d’intolérance au glucose doivent faire I’objet d’une surveillance étroite pendant le traitement par la
somatotrophine, vu le besoin éventuel d’un ajustement du traitement antidiabétique (voir MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS : Surveillance et épreuves de laboratoire).

Etant donné que le traitement par la somatotrophine risque de réduire la sensibilité a 1’insuline,
surtout si de fortes doses sont administrées a un sujet prédisposé, une intolérance au glucose ou un
diabete declaré est susceptible de se manifester pendant une telle hormonothérapie. D’ailleurs, un
nouveau diabéte de type 2 a été signalé chez des patients prenant la somatotrophine. C’est
pourquoi la surveillance périodique de la glycémie est nécessaire pour tous les patients traités par
la somatotrophine, surtout en présence de facteurs de risque de diabéte, tels que 1’obésité (y
compris les patients obéses atteints du syndrome de Prader-Willi), le syndrome de Turner ou des
antécédents familiaux de diabéte sucré.

Le traitement par la somatotrophine chez des sujets présentant un déficit somatotrope acquis a
I’age adulte a entrainé une augmentation de la valeur médiane de I’insulinémie a jeun chez le
groupe recevant la dose de 0,0125 mg/kg/jour, qui est passée de 9,0 pU/mL avant le début du
traitement a 13,0 pU/mL au 12° mois. Le taux médian est retourné a la valeur préthérapeutique
apres une période d’épuration de trois semaines suivant le traitement. Dans le groupe placebo,
cette valeur n’avait pas changé a 12 mois (8,0 pU/mL), mais elle était de 9,0 pU/mL apres les trois
semaines d’épuration. La différence entre les groupes de traitement pour ce qui est de la variation,
du départ au mois 12, était significative (p < 0,0001). Chez les sujets ayant acquis un déficit
somatotrope durant I’enfance, les valeurs médianes de I’insulinémie a jeun étaient les suivantes au
départ et a 12 mois respectivement : 11,0 pU/mL et 20,0 pU/mL dans le groupe traité par 0,025
mg/kg/jour; 8,5 pU/mL et 11,0 pU/mL dans le groupe traité par 0,0125 mg/kg/jour; 7,0 pU/mL et
8,0 nU/mL dans le groupe placebo. La différence entre les groupes était significative (p = 0,0007).

On n’a pas relevé de différence significative entre les trois groupes quant au changement du taux
d’HbA1C a 12 mois (p = 0,08) dans les cas de déficit somatotrope acquis a 1’age adulte, tandis que
la différence était significative dans les cas de déficit acquis durant I’enfance; le taux d’HbA1C est
passé de 5,2 a 5,5 % dans le groupe NUTROPIN recevant 0,025 mg/kg/jour, est demeuré a 5,1 %
dans le groupe NUTROPIN recevant 0,0125 mg/kg/jour et n’a pas varié (5,3 %) dans le groupe
placebo. La différence entre les groupes était significative (p = 0,009).

Hypopituitarisme
Dans les cas d’hypopituitarisme (déficits hormonaux multiples), ’hormonothérapie substitutive
standard doit étre surveillée étroitement si un traitement par somatotrophine est administré.

Hypothyroidie

L’hypothyroidie est susceptible de survenir pendant le traitement par la somatotrophine. Cette
derniére modifie le métabolisme des hormones thyroidiennes en augmentant la conversion
extrathyroidienne de la thyroxine (T4) en triiodothyronine (T3). Une telle baisse de 1’effet de la T4
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est en mesure de révéler les débuts d’une hypothyroidie secondaire, en présence
d’hypopituitarisme.

Il y a lieu d’évaluer la fonction thyroidienne avant le début du traitement par la somatotrophine,
puis régulierement pendant le traitement, non moins souvent que sur une base annuelle (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS : Surveillance et épreuves de laboratoire). Si
I’hypothyroidie est diagnostiquée pendant la prise de la somatotrophine, elle doit étre corrigée,
¢tant donné que 1’hypothyroidie non traitée altére la réponse a cette hormonothérapie.

Systéme immunitaire

Comme a I’emploi de toute autre protéine, des réactions allergiques locales ou générales peuvent
survenir. Les parents ou les patients doivent étre avertis de la possibilité de telles réactions et de la
nécessité de consulter promptement un médecin dans ce cas.

Réactions allergiques localisées

Pendant les traitements par la somatotrophine, une rougeur, une enflure, une douleur, une
inflammation ou des démangeaisons risquent de survenir au point d’injection (voir REACTIONS
INDESIRABLES). La plupart de ces réactions mineures disparaissent habituellement en quelques
jours ou en quelques semaines. Elles surviennent parfois en cas d’une erreur dans 1’injection
(présence d’irritants dans les produits nettoyant la peau ou technique d’injection imparfaite) ou si
le patient est allergique a la somatotrophine ou a un des excipients (voir CONTRE-
INDICATIONS).

Rarement, I’administration sous-cutanée de somatotrophine peut entrainer une lipoatrophie (creux
dans la peau) ou une lipohypertrophie (enflure ou épaississement du tissu). Les patients doivent
étre avisés de consulter leur médecin s’ils remarquent de tels phénomenes.

La rotation continuelle du point d’injection dans chaque siége déterminé aiderait a réduire de telles
réactions, voire a les prévenir. 1l peut arriver, quoique rarement, que I’arrét du traitement par la
somatotrophine soit nécessaire a cause de réactions au point d’injection.

Réactions allergiques généralisées

Les réactions allergiques généralisées sont rarement survenues pendant le traitement par la
somatotrophine (voir REACTIONS INDESIRABLES). Ces réactions se caractérisent notamment
par une éruption cutanée généralisée (avec prurit), de I’essoufflement, une respiration sifflante, un
cedéme de Quincke et une chute de la tension artérielle (voir REACTIONS INDESIRABLES).
Dans les cas graves d’allergie généralisée, dont les réactions anaphylactiques, le pronostic vital est
menacé (voir CONTRE-INDICATIONS).
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Dans les cas graves de réaction allergique ou d’hypersensibilité, arréter immédiatement le
traitement par la somatotrophine et instaurer le traitement approprié, conformément aux lignes
directrices générales.

Production d’anticorps

A I’instar de toutes les protéines thérapeutiques, il existe un risque qu’un faible pourcentage de
patients fabrique des anticorps pendant le traitement par somatotrophine. La détection de la
formation d’anticorps dépend fortement de la sensibilité et de la spécificité de I’analyse. De plus,
I’incidence observée de positivité pour les anticorps (y compris les anticorps neutralisants) dans un
dosage peut étre influencée par plusieurs facteurs, notamment la méthodologie du dosage, la
manipulation de I’échantillon, le moment de la collecte de I’échantillon, les médicaments
concomitants et la maladie sous-jacente. Pour ces raisons, la comparaison de 1’incidence
d’anticorps dirigés contre la somatotrophine a celle d’anticorps dirigés contres d’autres produits
peut étre trompeuse. Dans le cas de ’hormone de croissance, les anticorps ayant des capacités de
liaison inférieure a 2 mg/L n’ont pas été associés a une atténuation de la croissance. Chez un trés
petit nombre de patients traités par la somatotrophine, lorsque la capacité de liaison était supérieure
a 2 mg/L, on a observeé une interférence avec la réponse de la croissance.

Des études de la fonction rénale et de la fonction immunitaire ont été menées chez un groupe de
patients atteints d’insuffisance rénale chronique apres environ un an de traitement par 1’hormone
de croissance afin de déceler des effets indésirables potentiels d'anticorps diriges contre I'hormone
de croissance. Les tests comprenaient des mesures des fractions Clg, C3 et C4, du facteur
rhumatoide, de la créatinine, de la clairance de la créatinine et de 1’azote uréique sanguin. Aucun
effet indésirable des anticorps dirigés contre I’hormone de croissance n’a été relevé.

Dans les études cliniques menées aupres de patients traités par NUTROPIN (somatotrophine
injectable) en poudre lyophilisée pour la premiére fois, aucun des 107 patients présentant un déficit
en hormone de croissance et aucun des 125 patients atteints d’insuffisance rénale chronique qui ont
été testés ne présentait d’anticorps ayant une capacité de liaison supérieure ou égale a 2 mg/L a six
mois.

Dans une étude clinique menée aupres de patients n‘ayant jamais été traités auparavant et ayant
recu NUTROPIN AQ (somatotrophine injectable), aucun des 60 patients présentant un déficit en
hormone de croissance, chez qui on a surveillé la formation d'anticorps pendant les 15 mois du
traitement, n’a présenté d’anticorps ayant une capacité de liaison supérieure a 2 mg/L.

En plus d’une évaluation de I'observance du programme thérapeutique et de I'état de la thyroide, le
dépistage des anticorps dirigés contre ’hormone de croissance humaine doit étre effectué chez tout
patient qui ne répond pas au traitement.

Les patients chez lesquels une réaction allergique a d’autres hormones de croissance a été détectée
risquent de présenter une réaction allergiqgue a NUTROPIN. S’il détecte un ralentissement de la
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croissance ne pouvant étre attribué a une autre cause, le médecin devrait envisager le dépistage
d’anticorps dirigés contre I’hormone de croissance.

Appareil locomoteur

Il'y a lieu de réévaluer les sujets présentant une ossification des cartilages de conjugaison qui ont
été soumis a une hormonothérapie a base de somatotrophine durant leur enfance, en fonction des
critéres mentionnés sous INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE, avant de poursuivre le
traitement a la dose réduite recommandée pour les adultes qui accusent un déficit en hormone de
croissance.

Insuffisance rénale chronique chez I’enfant

Il faut examiner régulierement les sujets qui ont un retard statural secondaire a une insuffisance
rénale chronique pour déceler les signes de progression de 1’ostéodystrophie rénale.
L’¢épiphysiolyse ou la nécrose avasculaire de la téte du fémur est possible chez les enfants qui sont
a un stade avancé d’ostéodystrophie rénale, et on ignore 1’impact de la somatotrophine sur ces
problemes. 1l y a lieu de procéder a une radiographie des hanches avant d’instaurer le traitement
chez les enfants atteints d’insuffisance rénale chronique. Une nécrose avasculaire, une
épiphysiolyse de la téte du fémur et une ostéodystrophie rénale doivent étre recherchées
régulierement, au moyen de sériographies et d’épreuves de biochimie clinique pertinentes, chez les
enfants atteints d’insuffisance rénale chronique qui re¢oivent la somatotrophine. Au moment d’une
transplantation rénale, arréter le traitement par la somatotrophine.

Epiphysiolyse de la téte du fémur chez I’enfant

L’épiphysiolyse de la téte du fémur peut se manifester plus souvent chez les patients qui
croissent rapidement ou ont un trouble endocrinien, notamment en cas de déficit en hormone de
croissance. Les médecins et les parents doivent surveiller I’apparition de signes de boitement ou de
douleurs a la hanche ou au genou chez les patients présentant un retard statural et atteints
d’insuffisance rénale chronique, qui recoivent la somatotrophine. Tout enfant qui commence a
boiter ou qui se plaint d’une douleur a la hanche ou au genou pendant la prise de somatotrophine
doit étre évalué.

Otite moyenne et troubles cardiovasculaires en présence de syndrome de Turner

Chez les patientes atteintes du syndrome de Turner, il faut rechercher avec soin la présence d’une
otite moyenne et d’autres troubles auriculaires. Lors d’un essai randomisé et contrélé, on a
constaté une augmentation statistiquement significative des taux d’otite moyenne (43 % contre

26 %) et de troubles auriculaires (18 % contre 5 %) chez les sujets recevant la somatotrophine par
rapport aux sujets non traites. Il y a aussi lieu de surveiller de prés 1’apparition de troubles
cardiovasculaires (p. ex. AVC, anévrisme de I’aorte, hypertension) chez les patientes atteintes du
syndrome de Turner parce qu'elles risquent également d’étre atteintes de ces affections.
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Scoliose préexistante chez I’enfant

Une scoliose existante peut évoluer chez les enfants qui affichent une croissance rapide. Comme la
somatotrophine accélere la croissance, il convient de surveiller la progression de la scoliose chez
les sujets ayant des antécédents de scoliose qui recoivent la somatotrophine. La somatotrophine ne
semble pas augmenter I’incidence de scoliose.

Rétention liquidienne

Une turgescence tissulaire accrue (enflure non cedémateuse, surtout aux mains et aux pieds) et une
géne musculosquelettique (douleur, enflure ou raideur) risquent de survenir lors du traitement par
somatotrophine (voir REACTIONS INDESIRABLES). Ces symptdmes disparaissent parfois
spontanément, a I’aide d’analgésiques ou aprés une diminution de la posologie (voir POSOLOGIE
ET ADMINISTRATION).

Syndrome du canal carpien

Un syndrome du canal carpien risque de survenir pendant le traitement par la somatotrophine (voir
REACTIONS INDESIRABLES). Si les symptdmes de syndrome du canal carpien ne disparaissent
pas aprés une diminution de la dose de la somatotrophine, envisager 1’arrét du traitement en vue de
le reprendre a une dose plus faible.

Systéme nerveux
Il faut examiner fréquemment les personnes qui ont des antécédents de lésions intracraniennes
pour vérifier s’il y a évolution ou réapparition de la 1ésion.

Une hypertension intracranienne, accompagnée d’cedéme papillaire, de troubles visuels, de
céphalées et de nausées ou vomissements, a été signalée chez un faible nombre de patients
recevant un dérivé de la somatotrophine. Les symptdmes sont généralement survenus au cours des
huit premiéres semaines de traitement. Dans tous les cas, les signes et les symptoémes associés a
I’hypertension intracranienne se sont résolus apres la fin du traitement ou apres une réduction de la
dose de somatotrophine.

L’examen du fond de I’ceil est recommandé au début du traitement et périodiquement durant le
traitement par la somatotrophine. Une hypertension intracranienne est peut-étre plus susceptible
d’apparaitre en présence d’un syndrome de Turner ou d’une insuffisance rénale chronique.

Pancréatite

Les enfants traités par la somatotrophine courraient un risque accru de présenter une pancréatite
comparativement aux adultes traités par la somatotrophine. Bien que rare, la pancreéatite doit étre
envisagée chez les enfants traités par la somatotrophine qui présentent des douleurs abdominales
(voir REACTIONS INDESIRABLES).
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Insuffisances rénale, hépatique, biliaire ou pancréatigue
Aucune étude n’a été menée sur la somatotrophine en présence d’insuffisance hépatique, biliaire
ou pancréatique.

La clairance de la somatotrophine a tendance a étre réduite en présence d’insuffisance rénale
chronique, par rapport a une fonction rénale normale (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION : Posologie recommandée et ajustement posologique, Insuffisance rénale
chronique).

Etudes sur la reproduction

Aucune étude adéquate ni bien contr6lée n’a été menée sur la reproduction a I’emploi de
traitements par somatotrophine (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS : Populations
particulieres, Femmes enceintes).

Interactions médicamenteuses

On recommande une surveillance étroite et soigneuse si des composés de somatotrophine sont
administrés avec des composes métabolisés par les enzymes hépatiques du CYP450 ou CYP3A4
(p. ex. corticostéroides, stéroides sexuels, anticonvulsivants, cyclosporine et autres) (voir
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES : Médicaments métabolisés par le cytochrome P450
[CYP450]).

L’administration concomitante de glucocorticoides est susceptible d’inhiber I’effet stimulateur de
la croissance entrainé par NUTROPIN AQ (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :
Glucocorticothérapie). Les enfants ayant un déficit en hormone de croissance concomitant a un
déficit en ACTH ont besoin que 1’on ajuste soigneusement la posologie de leur
glucocorticothérapie substitutive afin d’éviter un effet inhibiteur sur la croissance.

Il'y lieu de conseiller au patient prenant d’autres médicaments en plus de NUTROPIN AQ de
consulter son médecin.

Populations particuliéres

Femmes enceintes : aucune étude adéquate ni bien contr6lée n’a été menée chez des femmes
enceintes. On ignore d’ailleurs si la somatotrophine peut porter atteinte au feetus lorsqu’elle est
administrée a une femme enceinte ou si elle peut altérer la capacité de reproduction. La
somatotrophine ne doit donc étre administrée a une femme enceinte que dans les cas vraiment
indiqués et sous surveillance médicale.

Il'y lieu de conseiller aux patientes enceintes ou envisageant de le devenir de consulter leur
médecin.

Femmes qui allaitent : on ne sait pas si la somatotrophine passe dans le lait humain. Aucune
étude adéquate ni bien controlée n’a été menée pendant I’allaitement. Donc, I’administration de
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somatotrophine a une femme qui allaite commande la prudence. Or, compte tenu de son poids
moléculaire élevé, il est peu probable qu’elle passe dans le lait humain sous sa forme intacte. Il est
également improbable qu’une protéine traverse le tube digestif du nourrisson sous forme intacte.
Néanmoins, le passage des produits de dégradation du médicament dans le lait humain n’a pas fait
I’objet d’¢tude. Comme de nombreux médicaments passent dans le lait humain, la prudence
s’impose si la somatotrophine est administrée a une femme qui allaite.

Personnes ageées (> 65 ans) : les études cliniques sur NUTROPIN AQ ne comprenaient pas
suffisamment de sujets agés pour pouvoir déterminer s’ils répondent différemment des sujets plus
jeunes. D’aprés les rapports d’expérience clinique, rien n’indique que la réponse des personnes
agées differe de celle des personnes plus jeunes. En régle générale, il faut choisir la dose
minutieusement, en amorcant le traitement a la limite inférieure de la gamme posologique, a cause
de la fréquence accrue de dysfonction hépatique, rénale ou cardiaque, de comorbidité ou de
polypharmacie chez les patients agés. L’expérience sur le traitement de longue durée chez I’adulte
est limitée.

Les personnes agées seraient davantage sujettes a des réactions indésirables.

Patients adultes : les patients dont les cartilages épiphysaires sont soudés et qui avaient recu une
hormonothérapie substitutive par I’hormone de croissance a I’enfance, devraient étre réexamines
d’aprés les critéres énoncés dans INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE avant que ne se
poursuive I’hormonothérapie substitutive a la dose réduite indiquée pour les adultes ayant un
déficit en hormone de croissance.

L’expérience des essais cliniques comportant un traitement prolongé par I’hormone de croissance
chez I’adulte est limitée. Des effets indésirables comme 1’cedéme périphérique, la myalgie et
I’arthralgie ont été signalés lors d’études suivant la commercialisation (voir REACTIONS
INDESIRABLES).

Par ailleurs, I’examen des données des essais cliniques et des données obtenues apres la
commercialisation aupres de patients traités par 1’hormone de croissance a révélé que le syndrome
du canal carpien survenait plus fréquemment chez les patients agés de plus de 40 ans; or, dans plus
de la moitié de ces cas, la dose maximale recommandée avait été dépassée. Le plus souvent, le
syndrome s’est résorbé apres une baisse de la posologie, une interruption du traitement, 1’arrét
définitif du traitement, ou de facon spontanée. Ne jamais dépasser la dose maximale
recommandée.

L’obésité favorise 1’apparition d’effets indésirables si le schéma posologique est basé sur le poids.
Surveillance et épreuves de laboratoire

Le traitement par la somatotrophine peut augmenter les taux sériques de phosphore inorganique,
de phosphatase alcaline et de parathormone. Une variation des parameétres de la fonction
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thyroidienne peut survenir durant le traitement par la somatotrophine chez les enfants accusant un
déficit en hormone de croissance endogene. Comme une hypothyroidie non traitée empéche la
réponse optimale a la somatotrophine, les sujets doivent subir réguliérement des épreuves de la
fonction thyroidienne et recevoir un traitement thyroidien au besoin (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS : Systéme endocrinien et métabolisme). Le syndrome de Turner s’accompagne
d’un risque accru d’apparition d’une maladie thyroidienne auto-immune.

Pour des renseignements sur les cas nécessitant une surveillance ou des épreuves de laboratoire,
voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Généralités, Carcinogenése et mutagenese,
Maladies congénitales, Systeme endocrinien et métabolisme, Appareil locomoteur et Systeme
nerveux.

Information pour les patients

Les patients qui recoivent la somatotrophine ou leurs parents doivent étre renseignés sur les
bienfaits et les risques possibles de ce traitement, y compris les effets secondaires possibles. Si le
médecin juge que le traitement a domicile est préférable, il y a lieu d’expliquer comment
administrer le médicament et de revoir le feuillet de « Renseignements au parent ou au patient »
(voir PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR, UTILISATION
APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT, RENSEIGNEMENTS AU PARENT OU AU
PATIENT). Cette information vise a promouvoir I’administration simple et efficace du
médicament, non pas a divulguer toutes les manifestations indésirables ou imprévues qui peuvent
survenir.

Conseiller aux femmes d’indiquer a leur médecin si elles sont enceintes ou si elles envisagent de le
devenir (voir PARTIE III : RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR, MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS).

Si un traitement a domicile est prescrit, le patient devrait disposer d’un contenant résistant a la
perforation pour jeter les seringues et les aiguilles utilisées. Il est important de préciser aux patients
ou aux parents de ne pas réutiliser les aiguilles et les seringues et de leur expliquer comment s’en
débarrasser (voir PARTIE 11l : RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR,
UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT, RENSEIGNEMENTS AU PARENT OU
AU PATIENT).
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REACTIONS INDESIRABLES

Apercu des réactions indesirables du médicament
Les données sur les réactions indésirables sont tirées des essais cliniques et des rapports de cas de
pharmacovigilance sur NUTROPIN (somatotrophine).

Réactions indésirables les plus graves ou observées le plus fréquemment
Voici une liste des réactions indésirables les plus graves? ou observées le plus fréquemment”
pendant le traitement par la somatotrophine :

« #Mort subite d’enfants atteints du syndrome de Prader-Willi, en présence de facteurs de risque
comprenant 1’obésité morbide, des antécédents d’obstruction des voies aériennes hautes ou
d’apnée du sommeil et une infection respiratoire non identifiée (voir CONTRE-INDICATIONS
et MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

« #Tumeurs intracraniennes, surtout des méningiomes, chez des adolescents ou jeunes adultes
traités par radiothérapie de la téte a I’enfance pour une premicre tumeur, ainsi que par
somatotrophine (voir CONTRE-INDICATIONS et MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

. ?Pancréatite (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

. * Intolérance au glucose, comme 1’intolérance au glucose ou I’hyperglycémie a jeun, de méme
que le diabéte sucré déclaré (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

. *Hypertension intracranienne (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

. ?Rétinopathie diabétique importante (voir CONTRE-INDICATIONS).

. ?Epiphysiolyse de la téte du fémur chez I’enfant (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

. #Progression d’une scoliose préexistante chez 1’enfant (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

. PRétention liquidienne manifestée par de I’cedéme, de I’arthralgie, de la myalgie et des
syndromes de compression nerveuse, notamment le syndrome du canal carpien ou des
paresthésies (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

. ?Révélation d’une hypothyroidie secondaire latente (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

. ?Réactions au point d’injection ou éruptions cutanées et lipoatrophie (de méme que de rares
réactions d’hypersensibilité généralisées) (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Réactions indésirables du médicament observées au cours des essais cliniques

Puisque les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particulieres, les taux des
réactions indésirables qui sont observés peuvent ne pas refléter ceux observés en pratique
et ne doivent pas étre comparés aux taux observés dans le cadre des essais cliniques
portant sur un autre médicament. Les renseignements sur les réactions indésirables d’un
médicament qui sont tirés d’essais cliniques s avérent utiles pour la détection des
manifestations indésirables d 'un médicament et pour I’approximation des taux.
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Etat critique dans une maladie aigué : Dans deux essais cliniques contrdlés par placebo regroupant
des adultes sans déficit en hormone de croissance (n = 522), une augmentation significative du
taux de mortalité a été signalée parmi les patients traités par la somatotrophine qui étaient dans un
état critique (aux soins intensifs) par suite de complications d’une intervention chirurgicale
abdominale ou a cceur ouvert, ou de traumatismes accidentels multiples, ou présentant une
insuffisance respiratoire aigué (41,9 %), comparativement aux patients qui ont recu un placebo
(19,3 %). Des doses de 5,3 a 8 mg par jour ont été administrées. On n’a pas établi I’innocuité de la
poursuite du traitement par la somatotrophine chez les patients qui recoivent des doses de
remplacement pour des indications approuvées en présence de 1’'un de ces états pathologiques. Par
conséquent, il faut mettre en balance les avantages possibles et les risques que comporte la
poursuite du traitement par la somatotrophine en présence d’une maladie aigué trés grave (voir
CONTRE-INDICATIONS et MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Une leucémie a été rapportée chez un nombre restreint de patients atteints d’insuffisance
somatotrope traités par la somatotrophine. On ne sait pas au juste si ce risque accru est lié a la
pathologie de I’insuffisance somatotrope, au traitement par I’hormone de croissance ou a d’autres
traitements associés, par exemple la radiothérapie dans le cas de tumeurs intracraniennes. Les
spécialistes ne peuvent conclure a partir des données actuelles que le traitement par I’hormone de
croissance est responsable de la leucémie observée. Le risque pour les patients ayant une
insuffisance somatotrope, un syndrome de Turner ou une insuffisance rénale chronique, si risque il
y a, reste a établir.

Au cours des études dans lesquelles des enfants ont été traités par NUTROPIN, la douleur au point
d’injection a été signalée peu fréquemment.

Parmi les réactions indésirables peu fréquentes (< 1 %) signalées chez les enfants durant un
traitement par I’hormone de croissance, citons un cedéeme périphérique bénin transitoire. Chez les
adultes, on note une incidence d’cedéme ou d’cedéme périphérique de 41 % chez les sujets traités et
de 25 % chez les sujets recevant le placebo, ainsi qu’une incidence d’arthralgie et d’arthropathie de
27 et 15 % respectivement.

Les autres réactions indesirables qui sont survenues rarement (< 0,1 %) durant un traitement par
I’hormone de croissance sont les suivantes : 1) musculo-squelettiques : arthralgies, syndrome du
canal carpien; 2) cutanées : augmentation de la dimension des navi préexistants (on n’a pas
observé de cas ou le naevus est devenu malin); 3) endocriniennes : gynécomastie et pancréatite.

Réactions indésirables observées aprés la commercialisation du médicament
Les manifestations indésirables observées apres la commercialisation sont semblables a celles
relevées dans les essais cliniques sur NUTROPIN.

D’autres réactions indésirables ont été signalées chez les patients durant un traitement par
I’hormone de croissance :
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e maux de téte (enfants et adultes)
e maladie de Legg-Calvé-Perthes (enfants)

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu

Dans les études contrdlées, rien n’a indiqué que la somatotrophine interagit avec les médicaments
utilisés couramment par les patients. Aucune étude formelle sur les interactions medicamenteuses
n’a ¢té mence.

Interactions médicament-médicament

11 B-Hydroxystéroide-déshydrogénase de type 1

Le traitement par la somatotrophine risque d’altérer le métabolisme des glucocorticoides en
inhibant la 11 B-hydroxystéroide-déshydrogénase de type 1 (11BHSD-1), enzyme microsomale,
nécessaire a la conversion de la cortisone en son métabolite actif, le cortisol, dans le tissu
hépatique et adipeux. Les sujets dont le déficit en hormone de croissance n’est pas traité présentent
une augmentation relative du taux de 11BHSD-1 et de cortisol sérique. L’administration de
somatotrophine peut entrainer I’inhibition de la 11BHSD-1 et des concentrations réduites de
cortisol sérique. Par conséequent, une insuffisance surrénalienne secondaire non diagnostiquée est
susceptible de se manifester, et un traitement substitutif sera sans doute nécessaire pour les patients
traités par somatotrophine.

Les patients sous glucocorticothérapie pour traiter une insuffisance surrénalienne diagnostiquée
auparavant auront sans doute besoin d’une augmentation de la dose d’entretien, ou dans des
situations stressantes, apres ’instauration d’un traitement par la somatotrophine. Ce besoin se
ferait particulierement sentir chez les patients traités par acétate de cortisone et par prednisone,
puisque la conversion de ces médicaments en leurs métabolites biologiquement actifs dépend de
I’activité de la 11BHSD-1.

Médicaments métabolisés par le cytochrome P450 (CYP450)

La somatotrophine rehausse également 1’activité du CYP3A4, une enzyme du cytochrome P450
participant au catabolisme des glucocorticoides. Le traitement par I’hormone de croissance risque
donc de révéler des déficits en adrénocorticotrophine (ACTH) insoupconnés tout en inhibant les
faibles doses de glucocorticothérapie substitutives employées en cas d’insuffisance surrénalienne
secondaire par la réduction de la disponibilité du cortisol. Les patients qui commencent un
traitement par la somatotrophine auraient besoin que 1’on ajuste les doses de leur
glucocorticothérapie substitutive et des doses administrées en présence de situations stressantes.

Le traitement par la somatotrophine peut augmenter la clairance de I’antipyrine dont le CYP450 et
le CYP3A4 font la médiation chez 1’humain.
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Glucocorticothérapie

Le traitement concomitant par des glucocorticoides peut inhiber I’effet stimulateur de la croissance
de la somatotrophine. Si une glucocorticothérapie substitutive s’ impose, la dose et I’observance
thérapeutique doivent étre surveillées étroitement afin d’éviter I’insuffisance surrénalienne ou
I’inhibition des effets stimulateurs de la croissance. L’emploi de NUTROPIN AQ chez des patients
atteints d’insuffisance rénale chronique recevant des glucocorticoides n’a pas été évalué.

(Estrogénes par voie orale

Comme les cestrogénes peuvent abaisser la réponse de I’IGF-1 (insulin-like growth factor-I) au
traitement par la somatotrophine, les filles et les femmes sous hormonothérapie substitutive par
cestrogenes auraient besoin de doses plus élevées de somatotrophine (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION : Posologie recommandée et ajustement posologique).

Interactions médicament-aliment
Les interactions avec les aliments n’ont pas ét¢ établies.

Interactions médicament-plante médicinale
Les interactions avec les produits a base de plante médicinale n’ont pas été établies.

Interactions médicament-épreuve de laboratoire
Les interactions avec les épreuves de laboratoires n’ont pas été établies.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologigues
La posologie et le schéma d’administration de NUTROPIN AQ (somatotrophine injectable)
doivent étre adaptés a chaque cas.

Patients adultes : les patients dont les épiphyses sont soudées qui avaient recu un traitement
substitutif par la somatotrophine a I’enfance doivent étre évalués de nouveau suivant les critéres
énoncés dans INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE avant que ne continue 1’hormonothérapie
substitutive par la somatotrophine a la dose réduite requise pour les adultes ayant un déficit en
hormone de croissance (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS : Appareil locomoteur).

Une dose initiale réduite serait nécessaire pour les patients agés ou obeses (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS : Populations particulieres).

Posologie recommandée et ajustement posologique

Déficit en hormone de croissance — Enfants : la posologie recommandée est de

0,3 mg/kg/semaine (environ 0,90 Ul/kg/semaine) au maximum, en doses quotidiennes
fractionnées, par injection sous-cutanée ou intramusculaire.
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La dose quotidienne, en milligrammes, se calcule a I’aide de la formule suivante :
Dose (mg) par injection = Poids du patient (kg) x 0,043 maximum (mg/kg)

Chez les enfants pubéres, on peut administrer jusqu’a 0,7 mg/kg par semaine en fractions
guotidiennes.

La dose quotidienne, en milligrammes, se calcule a ’aide de la formule suivante :
Dose (mg) par injection = Poids du patient (kg) x 0,1 maximum (mg/kg)

Le traitement devrait étre interrompu si la taille finale souhaitée est atteinte ou s’il y a ossification
des cartilages de conjugaison. Lorsque le patient ne répond pas suffisamment au traitement par
NUTROPIN AQ, on doit le soumettre a des évaluations pour déterminer la cause de la résistance
au traitement.

Syndrome de Turner : la posologie recommandée est de 0,375 mg/kg/semaine au maximum,
répartie en 3 a 7 doses égales par semaine, par injection sous-cutanée.

La dose quotidienne, en milligrammes, se calcule a I’aide de la formule suivante :
Dose (mg) par injection = Poids de la patiente (kg) x 0,054 maximum (mg/kg)

Si le traitement est administré en trois doses par semaine, la dose, en milligrammes, se calcule a
I’aide de la formule suivante :

Dose (mg) par injection = Poids de la patiente (kg) x 0,125 maximum (mg/kg)

Le traitement devrait étre interrompu si la taille finale souhaitée est atteinte ou s’il y a ossification
des cartilages de conjugaison. Lorsque la patiente ne répond pas suffisamment au traitement par
NUTROPIN AQ, on doit le soumettre a des évaluations pour déterminer la cause de la résistance
au traitement.

Insuffisance rénale chronique : la posologie recommandée est de 0,35 mg/kg/semaine (environ
1,05 Ul/kg/semaine) au maximum, en doses quotidiennes fractionnées, par injection sous-cutanée
ou intramusculaire.

La dose quotidienne, en milligrammes, se calcule a I’aide de la formule suivante :

Dose (mg) par injection = Poids du patient (kg) x 0,05 maximum (mg/kg)
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Le traitement peut se poursuivre jusqu’au moment de la transplantation rénale. Il y a lieu
d’interrompre le traitement si la taille finale est atteinte ou s’il y a ossification des cartilages de
conjugaison. Lorsque le patient ne répond pas suffisamment au traitement par NUTROPIN AQ, on
doit le soumettre a des évaluations pour déterminer la cause de la résistance au traitement.

Pour un traitement optimal des patients atteints d'insuffisance rénale chronique qui ont besoin de
dialyse, on recommande de suivre les instructions suivantes concernant les injections :

1. Les sujets sous hémodialyse doivent recevoir leur injection le soir juste avant d’aller au lit ou
au moins 3 ou 4 heures aprés la séance de dialyse pour prévenir la formation d’hématome due a
I’héparine.

2. Les sujets sous dialyse péritonéale prolongée périodique doivent recevoir leur injection le
matin apres leur séance de dialyse.

3. Les sujets sous dialyse péritonéale prolongée ambulatoire doivent recevoir leur injection le soir
au moment de la séance de dialyse.

Déficit en hormone de croissance — Adultes : la posologie initiale recommandée est de

0,042 mg/kg/semaine au maximum, par injection sous-cutanée quotidienne. On pourra augmenter
la dose en fonction des besoins de chaque patient, sans dépasser 0,175 mg/kg/semaine chez les
sujets de moins de 35 ans et 0,0875 mg/kg/semaine chez les sujets de 35 ans et plus.

Dose initiale : la dose quotidienne, en milligrammes, se calcule a I’aide de la formule suivante :
Dose (mg) par injection = Poids du patient (kg) x 0,006 (mg/kg)

Dose maximale : pour les patients de moins de 35 ans, la dose quotidienne, en milligrammes, se
calcule a I’aide de la formule suivante :

Dose (mg) par injection = Poids du patient (kg) x 0,025 maximum (mg/kg)

Pour les patients de 35 ans et plus, la dose quotidienne, en milligrammes, se calcule a I’aide de la
formule suivante :
Dose (mg) par injection = Poids du patient (kg) x 0,0125 maximum (mg/kg)

Il faudra peut-&tre réduire la dose chez les sujets agés ou les sujets accusant un exces de poids afin
de réduire au minimum la présence de réactions indésirables. Durant le traitement, on diminuera la
dose au besoin si des effets secondaires ou un taux excessif d’IGF-1 (insulin-like growth factor-1)
le nécessitent.
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Afin d’atteindre 1’objectif thérapeutique défini, les femmes dont le taux d’cestrogenes est optimal
auraient besoin de plus fortes doses que les hommes. L’administration d’cestrogénes par voie orale
peut faire augmenter la dose nécessaire chez les femmes.

Dose oubliee
Les patients qui oublient une dose de NUTROPIN AQ doivent demander conseil a leur médecin.

Administration

NUTROPIN AQ NuSpin 5, 10 et 20 mg sont des dispositifs d’injection a doses multiples, avec
bouton-doseur, dotés de cartouches contenant 5 mg/2 mL, 10 mg/2 mL ou 20 mg/2 mL de
NUTROPIN AQ (somatotrophine injectable), respectivement, pour administration par voie sous-
cutanée. Ils ont été congus pour permettre 1’administration simplifiée et précise de la dose, ce qui
facilite la prise du médicament. 11 est recommandé d’administrer NUTROPIN AQ avec des
aiguilles stériles jetables.

Les dispositifs NUTROPIN AQ NuSpin permettent la souplesse d’administration suivante :
e NUTROPIN AQ NuSpin 5 : dose allant de 0,05 mg a 1,75 mg, par paliers de 0,05 mg
e NUTROPIN AQ NuSpin 10 : dose allant de 0,1 mg a 3,5 mg, par paliers de 0,1 mg
e NUTROPIN AQ NuSpin 20 : dose allant de 0,2 mg a 7,0 mg, par paliers de 0,2 mg

Les cartouches préremplies NUTROPIN AQ NuSpin contiennent une solution préte a étre injectée.
Aucune cartouche de remplacement n’est nécessaire. Aucune reconstitution ni préparation ne sont
requises.

Injection
Préparer le dispositif NuSpin : le bouton-doseur rotatif permet de choisir la dose prescrite. La dose

voulue est sélectionnée en faisant tourner le bouton-doseur jusqu’a ce que la dose appropriée
apparaisse dans la fenétre d’affichage. Placer une main de fagon a pouvoir faire glisser facilement
I’activateur. Tout en tenant le dispositif NuSpin, insérer 1’aiguille dans la peau en poussant jusqu’a
ce qu’elle atteigne la profondeur appropriée. Puis, faire glisser I’activateur vers 1’aiguille. Cet
activateur coulissant administre le médicament automatiquement. L’activateur doit étre maintenu
jusqu’a ce que le bouton-doseur revienne & « 0.0 ». Le bouton-doseur tourne pendant et apres
I’injection pour montrer quand la dose a été completement administrée. L’administration de
chaque dose est relativement rapide et se fait en 5 secondes environ. Il peut étre utile de compter a
voix haute pendant 5 secondes tout en continuant a appuyer sur 1’activateur. Puis, retirer le
dispositif NUTROPIN AQ NusSpin. Si le bouton-doseur revient a « 0.0 », cela signifie que toute la
dose a été administrée. Si le bouton-doseur s’arréte avant de revenir a « 0.0 », cela signifie que le
dispositif NUTROPIN AQ NuSpin est vide et que la dose n’a pas été complétement administrée.
Le chiffre qui figure dans la fenétre d’affichage correspond a la quantité restante nécessaire pour
administrer la dose compléte.
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Choisir un point d’injection : assurer une rotation dans le choix du point d’injection lors de chaque
administration de NUTROPIN AQ NuSpin. Le bras, I’abdomen et la cuisse sont les points
d’injection recommandés. Le Guide d’information a I’intention du parent ou du patient contient
des instructions détaillées sur 1’utilisation de NUTROPIN AQ NuSpin (voir PARTIE Il :
RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR, UTILISATION APPROPRIEE DE CE
MEDICAMENT).

SURDOSAGE

En théorie, les risques d’un traitement prolongé par la somatotrophine a des doses dépassant la
gamme posologique comporteraient des signes et des symptomes de gigantisme et d’acromégalie.
Un surdosage a court terme peut entrainer une hypoglycémie initiale, puis une hyperglycémie. En
outre, un surdosage en somatotrophine est susceptible de provoquer une rétention liquidienne. Si le
moindre signe de surdosage apparait, il faut cesser le traitement.

Pour la prise en charge de tout surdosage soupconné, veuillez communiquer avec le centre
antipoison de votre région.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d'action

Géneralités

NUTROPIN AQ (somatotrophine injectable) est une hormone de croissance humaine produite par
la technologie de recombinaison de I’ADN (rhGH). La somatotrophine recombinante renferme la
méme séquence d’acides aminés que I’hormone de croissance humaine d’origine hypophysaire.
Les épreuves in vitro et in vivo précliniques et cliniques ont démontré que la pharmacocinétique,
I’action stimulatrice de la croissance staturale et d’autres actions de NUTROPIN AQ sont
équivalentes a celles de la somatotrophine humaine d’origine hypophysaire.

Le traitement par NUTROPIN AQ d’enfants qui présentent une hyposécrétion de I’hormone de
croissance endogeéne augmente la vitesse de croissance et la concentration d’IGF-1 (insulin-like
growth factor-I), a peu prés comme 1’hormone somatotrope humaine d’origine hypophysaire.

Le traitement par NUTROPIN AQ ou NUTROPIN d’enfants atteints du syndrome de Turner (une
maladie sans déficit en hormone de croissance) produit une augmentation de la vitesse de
croissance et une augmentation globale de la croissance cumulative, comparativement aux témoins
historiques.

Les enfants atteints d’insuffisance rénale chronique qui sont traités par NUTROPIN AQ ou
NUTROPIN affichent une amélioration de la courbe de croissance et de 1’écart-type par rapport a
la taille moyenne et une augmentation globale de la croissance cumulative par rapport a ceux qui
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recoivent un placebo. Le traitement par NUTROPIN augmente la masse maigre par rapport a la
masse grasse chez les adultes présentant un déficit en hormone de croissance acquis durant
I’enfance ou a I’age adulte. Il entraine également une augmentation de la densité minérale osseuse
chez les adultes ayant un déficit somatotrope acquis durant I’enfance.

NUTROPIN ou I’hormone de croissance humaine d’origine hypophysaire agissent sur les
fonctions suivantes :

Croissance tissulaire

Croissance osseuse : NUTROPIN AQ stimule la croissance du squelette chez les enfants qui
accusent un retard statural a cause d’une sécrétion insuffisante d’hormone de croissance endogene
ou a la suite d’une insuffisance rénale chronique. La croissance squelettique s’effectue au niveau
des cartilages de conjugaison, aux extrémités des os longs (épiphyses). La croissance et le
métabolisme des cellules des cartilages de conjugaison sont stimulés directement par I’hormone
somatotrope et 1’un de ses médiateurs, I’IGF-I. La concentration sérique d’IGF-1 est faible chez les
enfants et les adolescents qui accusent un déficit en hormone de croissance, mais elle augmente
durant un traitement par la somatotrophine. Du nouveau tissu osseux se forme aux épiphyses sous
I’action de I’hormone de croissance, ce qui se manifeste par un accroissement en longueur jusqu’a
ce que les cartilages de conjugaison s’ossifient, a la fin de la puberté.

L’effet clinique de la somatotrophine recombinante sur la croissance des os a été observé au cours
d’essais cliniques bien contrdlés sur I’emploi de NUTROPIN dans le traitement du déficit en
hormone de croissance, de patients atteints d’insuffisance rénale chronique et de patientes atteintes
du syndrome de Turner (voir PHARMACOLOGIE DETAILLEE). On dispose de peu de données
concernant I’effet clinique du traitement par NUTROPIN sur la croissance apres une
transplantation, lorsqu’il est administré avant la transplantation (voir PHARMACOLOGIE
DETAILLEE).

Croissance cellulaire : le traitement par la somatotrophine humaine d’origine hypophysaire
entraine une augmentation du nombre et de la taille des cellules des muscles squelettiques.

Croissance organique : la somatotrophine humaine d’origine hypophysaire influence le volume des
visceres, dont les reins, et accroit la masse des globules rouges. L’administration de
somatotrophine recombinante a des rats hypophysectomisés ou a des rats atteints de nanisme
congénital donne lieu a une croissance organique proportionnelle a la croissance de I’ensemble du
corps. Chez des rats normaux soumis a une urémie provoquée par une néphrectomie, la
somatotrophine recombinante a stimulé la croissance squelettique et la croissance corporelle.

Metabolisme des protéines
La croissance staturale est facilitée en partie par la synthése des protéines stimulée par 1’hormone
somatotrope, comme I’indique la rétention azotée, mise en évidence par la réduction de
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I’¢élimination urinaire d’azote et par la concentration d’azote uréique sanguin, durant un traitement
par la somatotrophine.

Meétabolisme des glucides

L’hormone somatotrope module le métabolisme des glucides. Par exemple, les patients qui ont une
hyposecrétion de somatotrophine manifestent parfois une hypoglycémie a jeun, que
I’administration NUTROPIN AQ corrige. Le traitement a I’hormone de croissance peut réduire la
tolérance au glucose. Les patients non traités qui sont atteints d’insuffisance rénale chronique ou
du syndrome de Turner présentent une incidence accrue d’intolérance au glucose. L’administration
de somatotrophine a des adultes de taille normale, a des sujets ayant un déficit en hormone de
croissance endogeéne et a des patients présentant une insuffisance rénale chronique a entrainé une
hausse de I’insulinémie moyenne a jeun et apres un repas. Cependant, la glycémie a jeun et aprés
un repas ainsi que le taux moyen d’HbA ;¢ sont demeurés dans les limites de la normale. Aucun de
ces parametres de la régulation de la glycémie n’a affiché une anomalie persistante cliniquement
importante reliée au traitement.

Métabolisme des lipides

Un traitement de bréve durée par la somatotrophine humaine dérivée de I’hypophyse provoque la
mobilisation des lipides chez I’humain. La concentration plasmatique d’acides gras non estérifiés
augmente dans les deux heures suivant I’administration. L’administration prolongée de
somatotrophine d’origine hypophysaire a des sujets accusant un déficit en hormone de croissance
entraine souvent une réduction de tissu adipeux. Le taux moyen de cholestérol a baissé chez les
sujets qui ont recu NUTROPIN.

Métabolisme des minéraux

La rétention de potassium total déclenchée par I’administration de somatotrophine résulterait de la
croissance cellulaire. Chez les sujets qui présentent un déficit en hormone de croissance, une
insuffisance rénale chronique ou un syndrome de Turner, le taux sérique de phosphore inorganique
peut augmenter légerement apres un traitement par NUTROPIN AQ, a cause de I’activité
métabolique liée a la croissance osseuse et de I’augmentation de la résorption du phosphate par les
tubules rénaux. La modification du taux de calcium sérique est négligeable chez ces sujets. Il y a
aussi rétention de sodium. Les adultes présentant un déficit en hormone de croissance diagnostiqué
durant I’enfance ont une faible densité minérale osseuse. Le traitement par NUTROPIN AQ
accroft le taux sérique de phosphatase alcaline (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS :
Surveillance et épreuves de laboratoire).

Métabolisme du tissu conjonctif
L’hormone somatotrope stimule la synthése du chondroitine-sulfate et du collagéne, de méme que
I’élimination urinaire d’hydroxyproline.

Page 26 de 55



Pharmacocinétigue

Tableaul Résumé des parametres pharmacocinétiques de NUTROPIN chez les hommes
adultes en bonne santé (dose de 0,1 mg (environ 0,3 UI%)/kg s.c.)

Crmax t, (h) SSCos Clairance Volume de
(Mg/L) (ug-h/L) (mL/(h-kg)) distribution
(mL/kg)
Dose unique 56,1 75 626° 116-174 ¢ 50
moyenne
ZD’aprés la norme internationale actuelle, ou 3 Ul =1 mg
n=36

¢ Comparable a celui du somatrem (590 ngeh/mL); la SSC de NUTROPIN AQ ne varie pas, quel que soit le point d’injection.
9 Chez les adultes et les enfants en bonne santé

Tableau 2 Résumé des parametres pharmacocinétiques de NUTROPIN AQ chez les
hommes adultes en bonne santé : 0,10 mg (environ 0,3 UI?)/kg par voie s.c. et
0,05 mg (environ 0,15 U1%)/kg par voie s.c.

Crmax ty, (h) SSCo.., Clairance Volume de
(HQ/L) (ugh/L) CL/E distribution
(mLi(h-kg)) VIF
(mL/Kkg)
Dose unique
moyenne de 71,1 2,3 673° 116-174° 50
0,10 mg/kg®
Dose unique
moyenne de 72,5 2,22 486 106 343
0,05 mg/kg®

4D’apreés la norme internationale actuelle, ou 3 Ul = 1 mg

b =36 pour la dose de 0,10 mg/kg; n = 29 pour la dose de 0,05 mg/kg

¢ Comparable a celui de NUTROPIN en poudre lyophilisée. NUTROPIN AQ et NUTROPIN en poudre lyophilisée étaient
bioéquivalents aprés une administration sous-cutanée, d’aprés 1’évaluation statistique des ratios de la moyenne géométrique des
valeurs de la SSC et de la C,,. Soumises a une transformation logarithmique.

9 Chez les adultes et les enfants en bonne santé

Chez des adultes et des enfants normaux ou accusant un déficit en hormone de croissance, la
somatotrophine recombinante affiche le méme profil pharmacocinétique aprés administration
intramusculaire et sous-cutanée, quelles que soient I’hormone de croissance et la posologie
utilisées. L’hormone de croissance diffuse dans les organes richement irrigués, en particulier le
foie et les reins. Le foie et les reins sont deux sieges importants du métabolisme de la
somatotrophine humaine d’origine hypophysaire.
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Populations particuliéres et états pathologiques

Enfants : les données dont on dispose indiquent que la clairance de la somatotrophine chez les
adultes et les enfants est similaire.

Sexe : on ne dispose d’aucune donnée sur la thGH. D’aprés les données sur la
méthionylsomatotrophine et la somatotrophine d’origine hypophysaire, il ne semble pas y avoir de
différence systématique entre les hommes et les femmes pour ce qui est de la clairance de la rhGH.

Race : aucune donnée disponible.

Insuffisance hépatique : on a noté une réduction de la clairance de la somatotrophine dans les cas
de dysfonction hépatique grave. On ignore la portée clinique de cette baisse.

Insuffisance rénale : la clairance a tendance a étre moindre comparativement aux valeurs
normales chez les adultes et les enfants qui présentent une insuffisance rénale chronique (IRC).
Toutefois, les posologies usuelles n’ont pas entrainé d’accumulation de la somatotrophine chez les
enfants atteints d’IRC ou d’une maladie rénale au stade terminal.

Syndrome de Turner : aucune donnée pharmacocinétique n’est disponible pour I’administration
exogene de la somatotrophine. Des rapports indiquent cependant que, dans cette population, la
demi-vie et le taux d’élimination de ’hormone de croissance sont similaires a ceux observés chez
les sujets sains et les sujets accusant un déficit en hormone de croissance.

Insuffisance somatotrope : les valeurs de la clairance de la somatotrophine chez les adultes et les
enfants qui ont une insuffisance somatotrope oscillent entre 138 et 245 mL/h/kg et ne différent
donc pas sensiblement de celles qui sont observées chez les adultes et les enfants en bonne santé.
La demi-vie (ty2) terminale moyenne aprés administration intraveineuse et sous-cutanée dans les
cas d’insuffisance somatotrope ressemble a celle que I’on retrouve chez les hommes sains.

ENTREPOSAGE ET STABILITE

Ne pas congeler. Protéger de la lumiére. Quand le dispositif n’est pas utilisé, le conserver au
réfrigérateur, entre 2 et 8 °C. Jeter le dispositif d’injection NuSpin 28 jours aprés la premiére
utilisation.

PRESENTATION, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Présentations
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NUTROPIN AQ NuSpin 5 est offert en cartouche préremplie de :

e 5mg (environ 15 Ul) contenant 2 mL de solution de somatotrophine, comprise dans le
dispositif d’injection NuSpin. Chaque boite contient un dispositif NUTROPIN AQ NuSpin 5.

NUTROPIN AQ NuSpin 10 est offert en cartouche préremplie de :

e 10 mg (environ 30 Ul) contenant 2 mL de solution de somatotrophine, comprise dans le
dispositif d’injection NuSpin. Chaque boite contient un dispositif NUTROPIN AQ NuSpin 10.

NUTROPIN AQ NuSpin 20 est offert en cartouche préremplie de :

e 20 mg (environ 60 Ul) contenant 2 mL de solution de somatotrophine, comprise dans le
dispositif d’injection NuSpin. Chaque boite contient un dispositif NUTROPIN AQ NuSpin 20.

Ingrédients non médicinaux

Phénol, polysorbate 20, chlorure de sodium, citrate de sodium
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
Substance pharmaceutique

Dénomination commune :  (DSF) somatotrophine
(USAN) somatropin

Nom biologique : Hormone de croissance humaine recombinante (rhGH)
Masse moléculaire : 22 125 daltons
Structure : La somatotrophine recombinante est une protéine a chaine

unique formée de 191 acides aminés, y compris quatre
résidus de cystéine sous forme de ponts disulfures. Les
structures primaire et secondaire de la somatotrophine
recombinante sont identiques a celles de la somatotrophine
humaine d’origine hypophysaire (voir DESCRIPTION).

Caracteéristiques du produit

NUTROPIN AQ (somatotrophine injectable) est une solution stérile limpide de rhGH trés purifiée,
congue pour I’administration sous-cutanée.
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ESSAIS CLINIQUES

Effet clinique de NUTROPIN sur le retard statural causé par une insuffisance somatotrope

chez le sujet pubeére

Données démographiques et modalités de I’étude

Tableau3  Résumeé des données démographiques des patients de I'essai M0380g sur le
retard statural causé par une insuffisance somatotrope chez le sujet pubére
N° de Plan de ’essai | Posologie, voie Sujet (n) Age moyen Sexe
I’essai d’administration et durée (extrémes)
M0380g Phase 111 0,3 mg/kg/sem. 97 13,9 42G,7F
Multicentrique 0,7 mg/kg/sem. G:172+13 | 41G,7F
Randomisé ] (13,6 — 19,4)
Ouvert sous-cutanée : :
Jusqu’a I’age osseux > 16 ans F:158+18
pour les garcons et > 14 ans (119-193)

pour les filles et taux de
croissance < 2 cm/an pendant
lan

Visites de suivi pour
8 mesures a intervalles de
6 mois jusqu’a I’atteinte de la
taille adulte

Résultats de I’étude

Le traitement par NUTROPIN d’enfants qui présentent une hyposécrétion de 1’hormone de
croissance endogéne augmente la vitesse de croissance et la concentration d’IGF-I (insulin-like
growth factor-I), a peu prés comme 1’hormone somatotrope humaine d’origine hypophysaire.

Tous les sujets étaient pubéres (stade 2 de Tanner) et avaient un age osseux < 14 ans (gargons) et
< 12 ans (filles). Le score Z moyen pour la taille en fonction de 1’age était de -1,3 (1,3 écart-type
en dessous de la moyenne) au départ. Les valeurs moyennes de la taille finale mesurée chez les 97
sujets apres un traitement d’une durée moyenne de 2,7 + 1,2 ans, selon une analyse de covariance
(ANCOVA), ajustée en fonction de la taille initiale, sont indiquées au tableau suivant.
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Tableau4  Résultats de ’essai FR M0380g sur le retard statural causé par une
insuffisance somatotrope chez le sujet pubere

Taille a la derniére mesure* (cm) | Différence de taille entre les
groupes (cm)

0,3 mg/kg/sem. | 0,7 mg/kg/sem. | Moyenne * erreur type
Moyenne = ET | Moyenne + ET
Gargons 1709+ 7,9 1745+79
(n=42) (n=41)
Filles 154,7+ 6,3 157,6 £ 6,3
(n=7) (n=7)

*Ajustée en fonction de la taille initiale

Le score Z moyen a la derniere mesure (n = 97) était de -0,7 + 1,0 chez les sujets recevant la dose
de 0,3 mg/kg/sem. et de -0,1 + 1,2 chez les sujets recevant la dose de 0,7 mg/kg/sem. Chez les
patients qui ont été traités par NUTROPIN pendant 3,5 ans ou plus (moyenne de 4,1 ans), soit 15
sur 49 dans le groupe recevant 0,3 kg/kg/sem. et 16 sur 48 dans le groupe recevant 0,7 mg/kg/sem.,
la taille finale était de 166,1 + 8,0 cm (0,03 mg/kg/sem.) et de 171,8 cm (0,07 mg/kg/sem.), apres
ajustement en fonction de la taille initiale et du sexe.

Dans les deux groupes, le changement moyen de I’age osseux était d’environ un an pour chaque
année de participation a I’étude. Les sujets dont la taille initiale était de moins d’un écart-type en
dessous de la moyenne au départ ont pu atteindre la taille adulte normale avec la dose de

0,3 mg/kg/semaine de NUTROPIN (score Z moyen proche de la taille adulte normale = -0,1,

n = 15).

Trente et un sujets ont été soumis a une densitométrie par absorptiométrie biphotonique (DEXA)
au terme de I’¢tude. Il n’y avait pas de différence significative entre les deux doses en ce qui a trait
au score Z moyen pour la densité minérale osseuse (DMQO) du corps entier (-0,9 + 1,9 avec 0,3
mg/kg/sem. et -0,8 + 1,2 avec 0,7 mg/kg/sem., n = 21).

Sur une période moyenne de 2,7 ans, les patients du groupe recevant 0,7 mg/kg/sem. étaient plus
nombreux a avoir un taux d’IGF-I au-dessus de la normale que les patients du groupe recevant
0,3 mg/kg/sem. (27,7 % contre 9,0 %). On ignore les conséquences cliniques d’une élévation de
I’IGF-1.

Un cas de chacun des évenements indésirables suivants a été rapporté chez les sujets ayant regu la
dose de 0,7 mg/kg/sem. : élargissement de la racine du nez, gros pieds (« grosse pointure »),
gonflement des chevilles et douleur aux hanches.

On a enregistré trois cas d’éosinophilie, dont la portée clinique est inconnue, chez les sujets qui ont
recu 0,7 mg/kg/sem. La différence entre les deux doses (0,7 mg/kg/sem. et 0,3 mg/kg/sem.) n’était
pas cliniqguement significative quant au changement moyen du chiffre total des éosinophiles.
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Effet clinique de NUTROPIN sur le retard statural d0 a une insuffisance réenale chronique
(IRC)

Données démographiques et modalités des études

Deux essais cliniques multicentriques randomisés contrélés ont été réalisés dans le but de
déterminer si I’administration de NUTROPIN, avant une transplantation rénale, a des enfants
atteints d’insuffisance rénale chronique peut améliorer la vitesse de croissance et le retard statural.
Le premier essai était une étude a double insu contrdlée par placebo et I’autre un essai ouvert
randomisé. La dose de NUTROPIN dans les deux études contrdlées était de 0,05 mg/kg/jour,
administrée par injection sous-cutanée. La compilation des données provenant de tous les sujets
qui ont été suivis durant les 2 années de 1’étude fournit des renseignements sur 62 enfants traités
par NUTROPIN et 28 enfants servant de témoins (recevant un placebo ou non traités).

Résultats des études

La croissance moyenne durant la premiere année a été de 10,8 cm chez les enfants traités par
NUTROPIN, comparativement a 6,5 cm chez les témoins (p < 0,00005). La croissance moyenne
durant la deuxiéme année a été de 7,8 cm chez les sujets recevant NUTROPIN, par rapport a

5,5 cm chez les témoins (p < 0,00005). On a observé une amélioration significative du nombre
d’écarts-types par rapport a la taille moyenne chez le groupe qui a recu NUTROPIN (-2,9 au
départ, -1,5 au mois 24; n = 62), mais aucune amelioration significative chez le groupe témoin
(-2,8 au départ, -2,9 au mois 24; n = 28). La croissance moyenne durant la troisiéme année a été de
7,6 cm dans le groupe ayant recu NUTROPIN (n = 27), ce qui semble indiquer que NUTROPIN
stimule la croissance au-dela de 2 ans. Cependant, il n’y a pas de données sur les témoins pour la
troisiéme année parce que ces sujets sont pass€s au traitement a I’hormone de croissance apres

2 ans de participation a 1’étude controlée par placebo. La croissance staturale s’est accompagnée
d’une maturation squelettique correspondante. Ces résultats montrent que NUTROPIN accélere la
croissance et corrige le retard statural acquis associé a I’IRC. Pour le moment, les données sur les
bienfaits d’un traitement de plus de 3 ans ne sont pas suffisantes. Bien que la taille finale prévue ait
augmenté durant un traitement par NUTROPIN, I’effet de NUTROPIN sur la taille adulte finale
reste a déterminer.

Note sur la croissance apres la transplantation : L’étude NAPRTCS (North American Pediatric
Renal Transplant Cooperative Study) a fait état d’une croissance post-transplantation chez des
enfants qui n’ont pas re¢u d’hormone de croissance (n = 300). L’amélioration du nombre
d’écarts-types par rapport a la taille moyenne durant les deux premiéres années suivant la
transplantation a été de 0,18 en moyenne. Les études contrdlées sur le traitement par I’hormone de
croissance pour corriger un retard statural associé a I’IRC ne visaient pas a comparer la croissance
entre les sujets traités et les sujets non traités apres une transplantation rénale, mais on a des
données concernant la croissance sur 7 sujets qui n’ont pas été traités par I’hormone de croissance
avant de subir une transplantation (témoins) et 13 sujets qui ont regu NUTROPIN jusqu’au
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moment de la transplantation (le traitement par NUTROPIN a été interrompu au moment de la
transplantation). Ces 20 patients ont été suivis pendant au moins 11 mois apres la transplantation.
Parmi les témoins, 4 ont affiché une amélioration du nombre d’écarts-types par rapport a la taille
moyenne et 3 aucun changement significatif ou une détérioration. Parmi les 13 sujets traités par
NUTROPIN, on a observé soit aucune modification significative ou une amélioration du nombre
d’écarts-types par rapport a la taille moyenne apres la transplantation, ce qui indique que les gains
individuels obtenus durant le traitement par ’hormone de croissance se sont maintenus apres la
transplantation. Les différences de retard statural entre les groupes traités (avant la transplantation)
et non traités se sont atténuées dans la période suivant la transplantation.

Effet clinique de NUTROPIN sur le retard statural di au syndrome de Turner
Données démographiques et plan de I’étude

Une étude ouverte, multicentrique, de longue durée, contrélée au moyen de données
historiques a été réalisée pour évaluer I’efficacité de I’hormone de croissance dans le
traitement de filles de petite taille a cause du syndrome de Turner (étude 85-044).

Dans cette étude, I’effet du traitement de longue durée par NUTROPIN (0,375 mg/kg/semaine en 3
ou 7 doses fractionnées par semaine) sur la taille adulte a été déterminé en comparant la taille
adulte des patientes traitées a celle de patientes turnériennes historiques appariées selon 1’age qui
n’avaient jamais regu de traitement favorisant la croissance. Dans 1’étude 85-044, les patientes
traitées de facon précoce par NUTROPIN ont été randomisées pour recevoir une
cestrogénothérapie substitutive (des cestrogénes conjuguées a une dose passant de 0,3 mg a

0,625 mg par jour) dés I’age de 12 ans ou de 15 ans.

Résultats de I’étude

Tableau5 Résultats de I’étude 85-044 menée chez des turnériennes

Groupe | Nala | Ageaudébut— | Ageaudébut | Durée du traitement par | Gain de taille
d’étude | taille hormone de — cestrogénes | hormone de croissance adulte
adulte croissance (ans) | (ans) (ans) (cm)*
AP 29 9,4 15,0 6,1 8,3
BP 26 9,6 12,3 5,6 59
c’ 51 12,7 13,7 3,8 50

®Analyse de la covariance par rapport aux sujets témoins

®A : age au début du traitement - hormone de croissance : < 11 ans, oestrogénes : 15 ans
B : 4ge au début du traitement - hormone de croissance : < 11 ans, oestrogenes : 12 ans
C : 4ge au début du traitement - hormone de croissance : > 11 ans, oestrogénes : 12 mois plus tard

Dans 1’étude 85-044, un traitement précoce par NUTROPIN (durée moyenne de 5,6 ans) en
association avec une cestrogénothérapie substitutive dés 1’age de 12 ans a donné lieu a un gain de
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taille adulte de 5,9 cm (n = 26) comparativement & des sujets historiques appariés. Les patientes
qui ont commencé a prendre des cestrogenes a 1’age de 15 ans (durée moyenne du traitement par
NUTROPIN de 6,1 ans) ont présenté un gain de taille adulte moyen de 8,3 cm (n = 29). Les
patientes qui ont commencé le traitement par NUTROPIN aprés 1’age de 11 ans (A&ge moyen de
12,7 ans; durée moyenne du traitement par NUTROPIN de 3,8 ans) ont affiché un gain de taille
adulte moyen de 5,0 cm (n = 51).

La plus grande amélioration de taille adulte a été observée chez les patientes qui ont recu un
traitement précoce par NUTROPIN et qui ont commenceé a prendre des cestrogénes aprés 14 ans.

L’étude NCGS (National Cooperative Growth Study) est une étude d’observation d’enfants traités
par des hormones de croissance recombinantes produites par Genentech, Inc. (South San
Francisco, Californie). En décembre 2003, la base de données de cette étude comprenait

4749 turnériennes; 3938 n’avaient pas recu d’hormone de croissance avant leur entrée dans
I’étude, étaient prépubertaires au début de leur traitement par I’hormone de croissance et
recevaient ce traitement depuis au moins 6 mois. Une taille proche de la taille adulte normale avait
été atteinte par 685 de ces patientes. Parmi elles, 68 patientes avaient regu exclusivement
NUTROPIN comme hormone de croissance tout au long de 1’étude NCGS. Chez ces 68 patientes,
40 avaient regu une cestrogénothérapie (2 patientes avaient aussi re¢u une androgénothérapie),
tandis que 28 (ou 41 %) avaient présenté un certain degré de développement pubertaire spontané et
n’avaient pas pris d’cestrogeénes exogenes. On considérait qu’une patiente avait pris des cestrogeénes
si I’administration de tout estrogéne était documentée dans les fiches d’observation de I’étude.
L’age au début de I’exposition aux cestrogénes était déterminé comme suit : le dernier age auquel
la fille était au stade de développement mammaire 1 selon Tanner, d’apres les fiches d’observation
de I’étude.

Résultats

Il n’y avait pas de différences marquées dans les caractéristiques initiales entre les patientes ayant
rapporté une cestrogénothérapie (accompagnée ou non d’une androgénothérapie) et celles n’en
ayant pas rapporté. A une taille proche de la taille adulte, les seules différences significatives

(p < 0,0001) entre ces groupes concernaient la durée du traitement par NUTROPIN sans
cestrogenes et la durée du traitement par NUTROPIN et par cestrogénes. D’apres les données
regroupées des 68 patientes, le gain par rapport a la taille adulte prévue (TAP) selon Lyon (cm) et
le gain par rapport au score Z de la TAP selon Lyon étaient significativement différents de zéro

(p <0,001 et p <0,0001 respectivement). La dose moyenne de NUTROPIN pour 1’ensemble de 1a
cohorte (n = 68) et toutes les années de traitement (avec ajustements faits pour les changements
pondeéraux a des moments variables et pour la réponse au traitement) était de 0,279 mg/kg/semaine
(+0,106).
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Tableau 6 Patientes turnériennes de I’étude NCGS traitées par NUTROPIN et ayant

atteint une taille proche de la taille adulte”

Au départ Moyenne ET Maximum Médiane Minimum
Age (ans) 13,05 2,24 17,82 13,30 9,57
Taille (cm) 132,57 10,17 152,10 135,15 103,40
Score Z de la taille selon Lyon 0,52 1,03 3,60 0,35 -2,50
TAP? selon Lyon (cm) 146,48 6,93 167,20 145,35 126,20
Age osseux” (ans) 10,85 2,09 14,17 11,00 5,00
Retard d’age osseux’ (ans) 1,94 1,42 5,14 1,76 -1,06
Proche de la taille adulte

Rx par NUTROPIN sans 3,67 2,35 8,15 3,17 0,0
cestrogenes (ans)

Rx par NUTROPIN + 2,43 2,54 9,22 2,06 0,0
cestrogenes (ans)

Rx total par NUTROPIN (ans) 6,10 1,53 9,56 6,06 2,40
Age au début de I’exposition 14,58 1,88 18,63 14,57 9,86
aux cestrogenes (ans)

Age a une taille proche de la 17,38 1,64 21,77 17,31 14,01
taille adulte (ans)

Taille (cm) 152,95 541 167,0 153,2 143,0
Gain par rapport a la TAP? 6,48° 6,22 17,80 7,66 -11,20
selon Lyon (cm)

Gain par rapport au score Z de 1,37° 0,97 3,63 1,42 -0,79
la TAP® selon Lyon

'n=68
*TAP = taille adulte prévue

®n = 53 pour un age osseux initial > 6 ans; I’Age osseux initial est une donnée manquante pour 15 filles et 2 filles

avaient un age osseux initial < 6 ans.

°p < 0,0001
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Déficit en hormone de croissance chez I’adulte

Données démographiques et modalités de I’étude

Tableau 7  Résumeé des données démographiques des patients des essais cliniques M0431g (déficit
Numéro | Plan de Dessai Posologie, voie Sujets (n) Age moyen Sexe
de I'essai d’administration et (extrémes)
durée
M0431g Phase Il 0,0125 ou X 166 48,3 +11,3 86 G,80F
Multicentrique 0,00625 mg/kg/j (20,8-70,7)
Randomisé sous-cutané
A double insu 12 mois
Contrdlé par placebo
MO0381g Phase 11/111 0,025 ou 64 238+41 39G,25F
Randomisé 0,0125 mg/kg/j (14,5-33,7)

Multicentrique sous-cutane

A double insu
Contrdlé par placebo

& Ces études visaient a évaluer les effets du traitement substitutif par I’lhormone de croissance sur la composition
corporelle.
®Les doses de 0,025 mg/kg/jour n’ont pas été tolérées chez ces sujets.

24 mois

Résultats de I'étude

Tous les groupes traités par NUTROPIN dans les deux études avaient subi des changements
significatifs de la composition corporelle au 12° mois de traitement (pourcentage de masse
adipeuse totale, pourcentage de masse adipeuse abdominale et pourcentage de masse maigre
mesurés par DEXA (p < 0,0001 pour le changement par rapport aux valeurs de départ et par
rapport au placebo)), alors que les différences n’étaient pas statistiquement significatives chez les
sujets recevant le placebo. Dans 1’étude sur le déficit somatotrope acquis a 1’age adulte, les
pourcentages moyens sont passés de 35,0 a 31,5 % pour la masse adipeuse totale, de 33,9 4 29,5 %
pour la masse adipeuse abdominale et de 62,2 a 65,7 % pour la masse maigre avec NUTROPIN,
tandis que les changements enregistrés avec le placebo étaient en moyenne de 0,2 % ou moins
(différence non significative). Etant donné 1’effet possible de la rétention aqueuse due & I’hormone
de croissance sur la masse maigre mesurée par la technique DEXA, les tests ont été répétés environ
trois semaines apres la fin du traitement; le pourcentage moyen de masse maigre dans le groupe
sous NUTROPIN était de 65,0 %, une augmentation de 2,8 % par rapport au pourcentage initial,
comparativement a 0,4 % avec le placebo (p < 0,0001 pour la différence entre les groupes).
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Dans I’étude sur le déficit somatotrope acquis durant I’enfance, la masse adipeuse totale moyenne
est passee de 38,4 a 32,1 %, la masse adipeuse abdominale de 36,7 a 29,0 % et la masse maigre de
59,1 a4 65,5 % avec la dose elevée de NUTROPIN; avec la dose faible, les pourcentages moyens
sont passés de 37,1 a 31,3 % (masse adipeuse totale), de 37,9 a 30,6 % (masse adipeuse
abdominale) et de 60,0 a 66,0 % (masse maigre). Les changements moyens enregistrés dans le
groupe placebo étaient de 0,6 % ou moins (différence non significative).

Tableau 8  Résultats des études M0431g et M0381g dans le déficit en hormone de
croissance chez I’adulte :
Variations entre le début de I’étude et le 12° mois dans les proportions de
masse adipeuse et de masse maigre mesurée par la technique DEXA
(acquisition a ’age adulte et durant ’enfance, respectivement)
Critéres M0431g M0381g
d’évaluation
principaux Placebo NUTROPIN Entre les Placebo NUTROPIN NUTROPIN Placebo vs
(n=62) (n=63) groupes (n=13) 0,0125 mg/kg/j 0,025 mg/kg/j  données
test t (n=15) (n=15) combinées sur
NUTROPIN
valeur p test t-valeur p
Proportion Moyenne + ET Nombre de sujets
Pourcentage moyen de masse adipeuse totale
Initial 36,8+11,3 350+£11,2 0,38 350+74 37,1+£13.2 384+118 0,45
12° mois 36,8+1,5 315+125 35,2+8,2 31,3+13,6 32,1+134
Variation entre le -0,1+3,0 -3,6+3,6 <0,0001 | +02+29 -58+43 -6,3+4,3 <0,0001
début de I’étude et
le 12° mois
Apreés la période 36,4+115 32,2+125 S.0. S.0. S.0.
d’épuration
Variation entre le -04+31 -28+35 <0,0001 S.0. S.0. S.0.
début de I’étude et
la fin de la période
d’épuration
Pourcentage de masse adipeuse abdominale
Initial 353+116 339+10,4 0,50 32,5+8,3 379+134 36,7+12,38 0,23
12° mois 354+116 295+11,8 331+94 30,6 £13,8 29,0+ 13,6
Variation entre le 0,0+3,7 -43+43 <0,0001 +0,6 +3,9 -73+48 -76+53 <0,0001
début de 1’étude et
le 12° mois
Apreés la période 349+115 30,5+11,6 S.0. S.0. S.0.

d’épuration
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Critéres M0431g M0381g

d’évaluation
principaux Placebo NUTROPIN Entre les Placebo NUTROPIN ) NUTROPIN _ Placepo 'S
(n =62) (n=63) groupes (n=13) 0,0125 mg/kg/j 0,025 mg/kg/j  données
test t (n=15) (n=15) combinées sur
NUTROPIN
valeur p test t-valeur p
Variation entre le -0,3+35 34141 S.0. S.0. S.0.

début de 1’étude et
la fin de la période
d’épuration

Pourcentage de masse maigre

Initial 60,4 +11,0 62,2+ 11,0 0,37 62,0 £7,2 60,0 +12,7 59,1+11,3 0,48

12° mois 60,5+ 11,1 65,7+ 12,3 61,8+7,8 66,0 + 13,4 65,5+ 12,9

Variation entre le +0,2+29 +3,6 +3,6 <0,0001 |-02+28 +6,0 £ 4,2 +6,4+4,2 <0,0001
début de 1’étude et
le 12° mois

Apreés la période 60,9+11,1 65,0+ 12,2 S.0. S.0. S.0.

d’épuration

Variation entre le +0,4+3,0 +2,8+3,4 <0,0001 S.0. S.0. S.0.
début de 1’étude et
la fin de la période
d’épuration

S.0. = sans objet

Dans 1’étude sur le déficit somatotrope de 1’adulte, NUTROPIN a entrainé des baisses
significatives du cholestérol total, du C-LDL et du rapport C-LDL:C-HDL entre le début du
traitement et le mois 12 par rapport au placebo (p < 0,02); les changements des taux de cholestérol
total, de C-HDL et de triglycérides entre le point de départ et le 12° mois n’étaient pas
statistiquement différents entre les groupes. Dans 1’¢tude sur le déficit somatotrope acquis durant
’enfance, les réductions du cholestérol total, du C-LDL et du ratio C-LDL:C-HDL au 12° mois de
traitement étaient significatives par rapport au placebo seulement avec la forte dose de
NUTROPIN (p < 0,05). Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les
groupes quant a la variation des taux de C-HDL et de triglycérides du point de départ au 12° mois.

Dans I’¢tude sur le déficit somatotrope acquis durant I’enfance, 55 % des patients avaient une
DMO vertébrale sous la moyenne (score Z < -1) au départ. L’administration de NUTROPIN a
raison de 0,025 mg/kg/jour (n = 16) pendant deux ans a augmenté davantage la DMO vertébrale
que le placebo (n = 13) (4,6 % contre 1,0 %; p < 0,03); une réduction transitoire de la DMO
vertébrale a été observée a six mois chez les sujets sous NUTROPIN. Trente-cing pour cent des
sujets recevant cette dose avaient un taux d’IGF-I supérieur a la valeur physiologique a un moment
de I’étude, ce qui peut comporter des risques, inconnus a 1’heure actuelle. NUTROPIN n’a pas
améliore de facon significative la DMO totale comparativement au placebo. Une dose plus faible
(0,0125 mg/kg/jour) n’a pas entrainé de hausses significatives de ces paramétres osseux par
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rapport au placebo. Aucun effet statistiquement significatif sur la DMO n’a été observé chez les
adultes ayant regu I’hormone de croissance a raison de 0,0125 mg/kg/jour pendant un an.

La force musculaire, I’endurance physique et la qualité de vie n’étaient pas notablement anormales
au départ, et le traitement par NUTROPIN n’a pas modifi¢ ces paramétres de fagon statistiquement
significative au cours des deux études.

Etudes comparatives sur la biodisponibilité

Une étude croisée ouverte et randomisée, menée dans un seul centre, sur trois périodes, a évalué
I’équivalence de trois préparations différentes de NUTROPIN AQ (préparation de référence a 5
mg/mL et préparations a I’étude a 2,5 mg/mL et a 10 mg/mL) chez 117 hommes en santé. Chaque
préparation de NUTROPIN AQ a été administrée sous forme de dose unique par voie sous-cutanée
de 2,5 mg apres ingestion de nourriture. Les résultats sont résumes dans le tableau ci-dessous.

Tableau 9

Valeur estimée du critere de bioéquivalence de NUTROPIN AQ
a la dose courante de 2,5 mg
selon les données de I’étude 1.3594¢ telles que mesurées et apreés transformation logarithmique

Moyenne géométrique selon la méthode des moindres carrés (MGMMC)

Paramétre Traitement” MGMMC Comps;;arig;)n par Sgt:\c/’l I(\j/le(s: CO:}?;;;\ézgeg%e%
ASC, 10 mg/mL 307,76 10/ 5(**) 101,40 98,00-105,00
(ng-h/mL) 5 mg/mL 302,81 10/25 103,50 100,00-107,10

2,5 mg/mL 296,68 2.5/ 5(*%) 98,00 94,70-101,40
Corox 10 mg/mL 34,89 10/5(*) 99,00 91,10-107,50
(ng/mL) 5 mg/mL 35,25 10/2,5 99,70 91,80-108,40
2,5 mg/mL 34,97 2,5/ 5(*%) 99,20 91,30-107,30

*

NUTROPIN AQ 10 mg/mL (20 mg/2 mL), NUTROPIN AQ 5 mg/mL (10 mg/2 mL) ou NUTROPIN AQ
2,5 mg/mL (5 mg/2 mL) (Genentech, Inc., E.-U.)

ol Ratio (préparation a 1’étude/préparation de référence) du critére d'évaluation de la bioéquivalence
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PHARMACOLOGIE DETAILLEE

NUTROPIN AQ (somatotrophine injectable) a la méme séquence d’acides aminés que la
somatotrophine humaine d’origine hypophysaire.

Des études pharmacologiques ont été menées in vivo chez des rongeurs, des lapins, des primates et
in vitro a I’aide de cellules provenant de donneurs humains ou de préparations d’organes isolés,
afin d’évaluer I’efficacité, la pharmacocinétique ainsi que la biodisponibilité et la distribution
tissulaire de la rhGH. Dans certaines des études, on a comparé la rhGH et le somatrem
(méthionylsomatotrophine). En outre, des épreuves précliniques et cliniques in vitro ont mis en
évidence que NUTROPIN AQ équivaut & la somatotrophine humaine hypophysaire sur le plan
thérapeutique.

Efficacite

Le critére primaire de I’efficacité clinique est la croissance staturale suivant I’administration
d’hormone de croissance a des enfants qui ont une déficience en hormone de croissance endogene
(nanisme d’origine hypophysaire) ou une insuffisance rénale chronique. On a évalué I’efficacité de
I’hormone de croissance humaine recombinante et celle du somatrem a 5 doses (jusqu’a 5 fois la
dose clinique) dans des essais sur le gain pondéral. Les deux se sont révélés bioéquivalents pour ce
qui est de stimuler le gain pondéral chez des rats accusant un déficit en hormone de croissance
(hypophysectomisés). De la méme facon, les deux formes d’hormone de croissance biosynthétique
ont exercé les mémes effets sur la croissance osseuse globale, d’aprés la longueur absolue du
fémur, et ont augmenté la largeur des cartilages de conjugaison.

L’efficacité de la thGH a également été mise en évidence chez des singes rhésus péripubéres ayant
une hypophyse fonctionnelle. Apres 1’administration de la thGH 3 fois par semaine, ces animaux
ont affiché une augmentation du taux circulant d’IGF-I (insulin-like growth factor-I) et de la taille
en position assise par rapport aux témoins non traités.

Une étude paralléle a double insu de phase | a été effectuée chez 20 hommes normaux afin de
déterminer 1’innocuité et I’action pharmacologique a court terme de la thGH. Il n’y a eu aucun
effet secondaire grave associ¢ a I’administration de la rhGH ou du somatrem a des volontaires bien
portants, a raison de 0,125 mg/kg/jour pendant 4 jours. Tous les sujets ont pris du poids. Cette
hausse était significative 24 heures apreés la premiere dose et atteignait en moyenne 2-3 kg a la fin
de I’étude. La réduction du taux systémique d’hémoglobine est probablement imputable a
I’augmentation du volume intravasculaire et a I’hémodilution. Plusieurs des sujets ont éprouvé des
myalgies, peut-&tre a cause du gonflement des tissus résultant de la rétention d’eau. Ces
observations sont rares parmi les enfants qui recoivent généralement des doses plus faibles
d’hormone de croissance, ce qui suggere que la rétention aqueuse était due a I’administration de
fortes doses chez ces hommes.
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L’effet clinique de NUTROPIN chez des sujets accusant un déficit en hormone somatotrope ou des
insuffisants rénaux chroniques a été observé au cours d’essais cliniques de phase 111
rigoureusement controlés.

Pharmacocinétigue

L’hormone de croissance humaine recombinante se distribue dans les tissus richement irrigués,
surtout le foie et les reins, comme le montrent les études ou I’hormone de croissance marquée a
I’iode radioactif a été injectée a des rats. Les études animales semblent indiquer que le produit est
¢liminé principalement par les reins. L hormone de croissance est filtrée par les glomérules et
réabsorbée dans les tubules contournés proximaux. Elle est ensuite clivée a ’intérieur des cellules
rénales en ses acides aminés constituants, qui retournent dans la circulation générale.

On a etudie la pharmacocinétique de NUTROPIN (somatotrophine pour injection) en poudre
lyophilisée chez des hommes sains apres 1’administration sous-cutanée de 0,1 mg/kg de poids
corporel. Le délai d’obtention du pic plasmatique (Cmax) moyen - 56,1 ng/mL - a été de 7,5 heures
en moyenne. Le taux d’absorption, mesuré d’apres la surface sous la courbe de la concentration en
fonction du temps (SSC), a été de 626 ngeh/mL, donc a peu prés le méme que celui du somatrem
(590 ngeh/mL). La SSC de NUTROPIN est la méme quel que soit le point d’injection.

Aprés I’injection sous-cutanée de 0,1 mg/kg de NUTROPIN AQ (somatotrophine injectable), la
concentration maximale moyenne (Cnax), Soit 71,1 ng/mL, a été obtenue aprés un délai moyen de
3.9 heures. Le taux d’absorption de NUTROPIN AQ (SSC), a été de 673 ngeh/mL et a été
comparable a celui de NUTROPIN en poudre lyophilisée. NUTROPIN AQ et NUTROPIN en
poudre lyophiliseée étaient bioéquivalents apres une administration sous-cutanée, d’apres
I’évaluation statistique des ratios de la moyenne géométrique des valeurs de la SSC et de la Cpax
soumises a une transformation logarithmique.

Aprés I’injection sous-cutanee de 0,05 mg/kg de NUTROPIN AQ, une concentration maximale
moyenne de médicament (Cnax) de 72,5 ng/mL a été obtenue aprés un délai moyen pour

I’observation de la concentration maximale (Tmax) de 4,2 heures (voir Figure 1). L’ASC de
NUTROPIN AQ était de 486 ngeh/mL.
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Figure 1 Concentrations sériques moyennes (E.-T.) de ’hormone somatotrope en
fonction du temps (n = 29) (échelle linéaire; population de I’analyse de
pharmacocinétique)
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Chez des adultes et des enfants normaux ou accusant un déficit en hormone somatotrope, le profil
pharmacocinétique de la somatotrophine recombinante administrée par voie intramusculaire et
sous-cutanée est le méme, quels que soient le type d’hormone de croissance et la posologie
utilisée. Le profil pharmacocinétique de NUTROPIN aprés administration sous-cutanée concorde a
peu pres avec les données relevées dans la presse médicale. Un petit nombre d’études visant a
déterminer la gamme posologique suggerent que la clairance et la SSC de la somatotrophine
recombinante sont proportionnelles a la dose a I’intérieur de la gamme thérapeutique. La réduction
de la clairance observée dans les cas de dysfonction hépatique ou rénale sévére refléte le réle du
foie et des reins comme principaux organes d’¢élimination de I’hormone de croissance humaine
exogene. Aucune ¢tude pharmacocinétique chez des enfants atteints d’insuffisance rénale
chronique, de syndrome de Turner ou de retard statural n’a été effectuée.
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TOXICOLOGIE

Innocuité

Aucun effet toxique n’a été observé chez le rat ou le singe apres 1’administration de rhGH pendant
14 jours. Dans une €étude, la rhGH a été administrée a raison de 0,125 a 0,625 mg/kg a 36 singes
rhésus pendant 2 semaines (6 injections). Il n’y a pas eu d’effet toxique clinique. Dans une autre
étude, 40 rats méles et 40 rates ont été répartis entre les groupes suivants (20/groupe — 5 males et 5
femelles traités et 5 males et 5 femelles témoins) : 0; 0,125; 0,625 ou 3,125 mg/kg par jour. Aucun
effet relié au traitement n’a été enregistré a la posologie de 0,125 mg/kg ni chez les femelles
recevant 0,625 mg/kg. Aux doses de 0,625 et 3,125 mg/kg, on a observé une augmentation du
poids des surrénales chez les males, tandis que les femelles recevant 3,125 mg/kg ont affiché une
augmentation du poids total. Ces changements reflétaient fort probablement des effets
physiologiques et non des effets toxiques. On n’a pas noté d’effet toxique local, et les réactions au
point d’injection étaient semblables chez les animaux traités et les témoins.

Apres 13 semaines d’administration de thGH a une dose atteignant 6 fois la dose clinique de

0,1 mg/kg, on n’a pas observé d’effets toxiques importants chez les singes recevant 3 injections par
semaine.

L’administration intramusculaire ou sous-cutanée du double de la dose clinique de rhGH a des
lapins n’a pas occasionné d’inflammation locale ni de changements dégénératifs aux points
d’injection significativement plus marqués chez ces animaux que chez les animaux recevant un
placebo, tandis que la carragénine, un irritant reconnu, a provoqué une myodégénérescence et une
nécrose nettement plus prononcées au point d’injection.

Immunogénicite

Dans les études sur les singes rhésus effectuées dans le but d’évaluer I’immunogénicité de la rhGH
durant un traitement, un titre d’anticorps positif a été¢ observé chez 2 des 23 animaux recevant
I’hormone de croissance a raison de 125 ou 625 png/kg de poids corporel 3 fois par semaine
pendant plus de 12 semaines, soit 2 des 5 animaux qui avaient regu a la fois la rhGH et I’estradiol.
Aucun singe ayant regu seulement la thGH n’avait un titre d’anticorps positif.

Une étude évaluant I’'immunogénicité de NUTROPIN AQ (somatotrophine injectable) chez des
souris transgéniques (ayant un géne exprimant 1’hormone de croissance humaine), a indiqué que le
pouvoir immunogene de NUTROPIN AQ n’est pas plus grand que celui de NUTROPIN
(somatotrophine pour injection) en poudre lyophilisée.

Interactions medicamenteuses

Les effets de la thyroxine (0,02 mg/kg) et de la prednisone (10 mg/kg) administrées conjointement
a I’hormone de croissance (1,6 mg/kg) sur les enzymes hépatiques métabolisant le médicament ont
aussi été évalués chez le rat. Un traitement de 3 jours par la prednisone a réduit la concentration du
cytochrome P-450, augmenté 1’activité des mono-oxygénases et de la UDP-glucuronosyl-
transférase et réduit 1égérement 1’activité de la glutathion S-transférase. Apres 5 jours
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d’administration de la prednisone, toutes les réactions de conjugaison de phase I avaient diminué.
La thyroxine (0,1 et 0,2 mg/kg) a causé une réduction proportionnelle a la dose de la concentration
du cytochrome P-450 et de ’activité des mono-oxygénases et n’a exercé aucun effet apparent sur
les réactions enzymatiques de conjugaison de phase Il. Des doses de 1 mg/kg de thyroxine ont
entrainé une baisse de 1’activité de la glutathion S-transférase aprés 5 jours. Les résultats de cette
¢tude suggerent que la prednisone et la thyroxine n’altérent pas significativement le systéme
d’oxydases a fonction mixte des microsomes hépatiques.

Des travaux plus récents menés par Wilson ont démontré que I’administration de somatotrophine
d’origine hypophysaire réduit I’activité¢ des oxydases hépatiques a fonction mixte. D’autres
chercheurs ont fait état d’une réduction des réactions de biotransformation de phase | ainsi que des
réactions enzymatiques de phase II. Ces résultats portent a croire que 1’administration de
I’hormone de croissance exogeéne modifie le devenir des médicaments concomitants ainsi que le
sort de I’hormone de croissance elle-méme. D’autres études sont nécessaires pour démontrer
I’importance clinique de ces modifications.
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PARTIE 11l : RENSEIGNEMENTS
POUR LE CONSOMMATEUR

NUTROPIN AQ® NuSpin®
somatotrophine injectable

Le présent feuillet constitue la troisieéme et derniére partie de la
monographie publiée a la suite de ’homologation de NUTROPIN
AQ pour la vente au Canada et s’adresse tout particuliérement aux
patients. Ce feuillet est un résumé et ne contient pas tous les
renseignements pertinents sur NUTROPIN AQ. Pour toute
question au sujet du médicament, consultez votre médecin ou
votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Raison d’utiliser ce médicament

Enfants

e NUTROPIN AQ sert au traitement des enfants qui accusent
un retard de croissance et qui ne sont pas capables de
produire une quantité suffisante d’hormone de croissance.

e NUTROPIN AQ peut aider les enfants qui ont un retard de
croissance associé a une insuffisance rénale chronique
(jusqu’au moment de la transplantation rénale).

¢ NUTROPIN AQ peut également aider les enfants qui ont un
retard de croissance associé au syndrome de Turner. Le
syndrome de Turner est un trouble génétique qui touche les
filles et qui est lié & une petite taille et des problemes de
croissance.

Adultes

¢ NUTROPIN AQ est indiqué comme traitement substitutif
chez les adultes accusant un déficit en hormone de croissance
qui répondent aux criteres suivants :

1. Diagnostic biochimique de déficit somatotrope de
I’adulte (déterminé par des tests sanguins de laboratoire
sur I’hormone de croissance) et

2. Déficit acquis a l’dge adulte : patients dont le déficit en
hormone de croissance est apparu a 1’age adulte; ou

3. Déficit acquis durant [’enfance : patients dont le déficit
en hormone de croissance est apparu durant ’enfance et
qui se maintient a I’age adulte.

Effet de ce médicament

NUTROPIN AQ sert a augmenter les taux d’hormone de
croissance chez les enfants et les adultes qui ne sont pas capables
d’en produire naturellement des quantités adéquates. NUTROPIN
AQ peut entrainer une croissance osseuse chez les enfants dont les
extrémités des os long ne se sont pas encore ossifiées. Il peut
aussi avoir d’autres effets sur le corps. Chez les adultes et les
enfants ayant besoin d’un traitement substitutif par hormone de
croissance, NUTROPIN AQ aide le développement des muscles
et entraine ’utilisation des graisses pour la production d’énergie.

Chez les adultes accusant un déficit en hormone de croissance,
NUTROPIN AQ joue un r6le important dans le maintien d’un
meilleur rapport masse grasse/masse maigre, d’un meilleur
rapport « bon » cholestérol/« mauvais » cholestérol et d’une
densité minérale osseuse adéquate.

Lors des tests, les taux d’hormone de croissance peuvent sembler
normaux chez les filles atteintes du syndrome de Turner. Les
études ont cependant montré qu'en dépit de ce fait, un traitement
par I’hormone de croissance améliore la croissance staturale. Le
traitement par I’hormone de croissance peut contribuer & un taux
de croissance plus élevé et a une taille définitive plus grande pour
de nombreuses filles atteintes du syndrome de Turner.

Circonstances ou il est déconseillé de prendre ce médicament

e Sivous ou votre enfant avez une maladie aigué grave a la
suite de complications d’une intervention chirurgicale
abdominale ou a cceur ouvert ou de traumatismes accidentels
multiples ou vous avez une insuffisance respiratoire aigué.

e Siles zones de croissance des os de votre enfant se sont
soudées et qu’elles ne peuvent plus grandir.

e Sivous ou votre enfant avez un cancer actif ou des tumeurs.
Le traitement par NUTROPIN AQ doit étre arrété s’il
apparait des signes de cancer.

e Sivous ou votre enfant avez un syndrome de Prader-Willi et
présentez une forme sévére d’obésité ou des troubles
respiratoires graves. Des déceés ont eté signalés parmi des
enfants atteints du syndrome de Prader-Willi qui étaient
traités par I’hormone de croissance et qui présentaient au
moins un des facteurs de risque suivants : obésité morbide,
antécédents de voies respiratoires hautes obstruées, apnée du
sommeil (interruptions de la respiration pendant le sommeil),
ou d’autres problémes respiratoires graves.

Ingrédient médicinal
L’ingrédient actif de NUTROPIN AQ est la somatotrophine.

La somatotrophine est une forme de I’hormone de croissance
humaine d’origine naturelle. L’hormone de croissance humaine
joue un réle important dans I’organisme pour la croissance des 0s
et des muscles.

Ingrédients non médicinaux
Phénol, polysorbate 20, chlorure de sodium, citrate de sodium
Présentation
Somatotrophine injectable; solution, dispositif d’injection NuSpin
avec cartouche préremplie de :

e NUTROPIN® AQ NuSpin®5 (5 mg/2 mL)

e NUTROPIN® AQ NuSpin® 10 (10 mg/2 mL)

e NUTROPIN® AQ NuSpin® 20 (20 mg/2 mL)

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Consultez votre médecin ou votre pharmacien AVANT de
prendre NUTROPIN AQ dans les cas ci-dessous.




Pour tous les patients

e \ous ou votre enfant étes atteint du syndrome de Prader-
Willi et présentez des problémes respiratoires, une apnée du
sommeil (interruptions de la respiration pendant le sommeil)
ou des ronflements.

e Vous ou votre enfant avez des maux de téte, des nausées, des
troubles de la vision et / ou des vomissements. Vous ou
votre enfant pourriez avoir une affection appelée
hypertension intracranienne.

e Vous ou votre enfant avez des antécédents de lésion
intracranienne (une lésion ou une tumeur au cerveau) ou de
cancer a I’enfance.

e Vous ou votre enfant étes atteint de diabete puisque
NUTROPIN AQ peut affecter la réponse de votre corps a
I’insuline. La dose d’insuline pourrait devoir étre ajustée.

e Vous ou votre enfant étes atteint d’hypopituitarisme.

e Vous ou votre enfant présentez une hypothyroidie.
NUTROPIN AQ peut réduire les taux d'hormone thyroide.

Pour les enfants

e |l faut examiner périodiquement les patients présentant une
insuffisance rénale chronique pour vérifier qu’ils n’ont pas
une maladie osseuse appelée ostéodystrophie rénale.

e Sivotre enfant a des antécédents de scoliose (une maladie
touchant la colonne vertébrale). Etant donné que 1’hormone
de croissance accélere la croissance, il faut surveiller la
progression de la scoliose chez les patients ayant des
antécédents de scoliose traités par NUTROPIN AQ.

Pour les patients adultes
. Vous étes enceinte ou vous allaitez.

L’expérience acquise durant les essais cliniques sur le traitement
de longue durée chez 1’adulte est limitée.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Les glucocorticoides (stéroides) peuvent réduire les effets de
NUTROPIN AQ. Si vous ou votre enfant recevez une
glucocorticothérapie concomitante, communiquez avec votre
médecin. Les doses pourraient devoir étre ajustées.

NUTROPIN AQ peut influencer la réponse du corps a I’insuline.
Communiquez avec votre médecin si vous ou votre enfant étes
diabétique. Il pourrait étre nécessaire d’ajuster la posologie des
médicaments antidiabétiques.

Les cestrogénes oraux risquent de diminuer les effets de
NUTROPIN AQ. Si vous ou votre enfant prenez des cestrogénes
comme traitement hormonal de substitution, communiquez avec
votre médecin. Votre dose ou celle de votre enfant pourrait devoir
étre ajustée.

D’autres médicaments que ceux listés ici pourraient aussi interagir
avec NUTROPIN AQ.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Posologie habituelle
Votre médecin calculera la dose de NUTROPIN AQ en fonction
de votre poids corporel ou de celui de votre enfant.

Surdosage

En cas de surdosage, communiquez avec un professionnel de la
santé, le service des urgences d’un hopital ou le centre antipoison
de votre région, méme en I’absence de symptomes.

Dose oubliée

L’oubli d’injections peut influencer 1’efficacité du médicament. Si
vous oubliez une injection, parlez-en avec votre médecin.
N’essayez pas de compenser les injections oubliées en doublant
les injections suivantes.

RENSEIGNEMENTS AU PARENT OU AU PATIENT

NUTROPIN AQ NuSpin
somatotrophine injectable

N’injectez pas le médicament tant que votre médecin ou votre
infirmiéere ne vous aura pas donné une formation compléte
sur les techniques adéquates.

Votre médecin ou votre infirmiere vous indiquera quelle
aiguille utiliser pour administrer le médicament. Employez
la technique aseptique que votre medecin ou votre infirmiere
vous aura montrée. Jetez convenablement les aiguilles apreés
usage, hors de la portée des enfants. Le dispositif
NUTROPIN AQ NuSpin a été congu pour permettre une
administration simplifiée et précise de la dose.

PREPARATION DU DISPOSITIF NuSpin

FIXER L’AIGUILLE
f e '

1. Lavez-vous soianeusement
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e

les mains. Tournez
délicatement le capuchon du
dispositif NuSpin tout en tirant
dessus. Inspectez la cartouche
avant de l'utiliser pour vérifier
que le médicament qu'elle
contient est limpide. S’il est
trouble ou laiteux, ne I’injectez
pas.

Prenez une nouvelle aiguille en
tirant sur la languette de papier
de son emballage.

2. Le dispositif NUTROPIN
AQ NuSpin contient des
cartouches préremplies, ce qui
élimine toute reconstitution ou
préparation. Il suffit de fixer
’aiguille en la vissant
soigneusement sur le porte-
aiguille, sans serrer trop fort.
Retirez délicatement les deux
capuchons protecteurs de
’aiguille et conservez le
capuchon extérieur.

AMORCER LE DISPOSITIF NUTROPIN AQ NuSpin

3. Tournez le bouton-doseur
jusqu’a la position « P » dans la
fenétre de sélection de la dose.
Plusieurs clics sont parfois
nécessaires avant d'atteindre la
position « P »,

La position « P » représente

une dose de :

¢ 0,35 mg sur le dispositif
NUTROPIN AQ NuSpin 5

e 0,7 mg sur le dispositif
NUTROPIN AQ NuSpin 10

e 1,4 mg sur le dispositif
NUTROPIN AQ NuSpin 20

REGLER LA DOSE

4. Tenez le dispositif NuSpin
avec I’aiguille pointée vers le
haut. Tapotez doucement le
porte-cartouche pour faire
remonter les bulles d’air
éventuelles vers le haut.

Faites glisser 1’activateur vers
I’aiguille. Si aucun liquide
n’apparait au bout de
’aiguille, retournez a la
position « P » et faite glisser
de nouveau I’activateur.
Répétez cette opération
jusqu’a ce que du liquide
apparaisse. Dés que cela se
produit, le dispositif est
amorceé et prét a étre utilisé.

5. Assurez-vous que la dose
indiquée dans la fenétre de
sélection de la dose est « 0.0 ».
Tournez ensuite le bouton jusqu’a
ce que la dose prescrite apparaisse
dans la fenétre d'affichage. Si
vous tournez trop loin, vous
pouvez revenir en arriére jusqu’a
la dose correcte.

Si votre dose se situe « entre »
deux chiffres dans la fenétre
d’affichage, la marque « — » entre
ces deux chiffres indique votre
dose. Le bouton-doseur rotatif
vous permet de choisir la dose
exacte prescrite par votre
médecin.

(Dans I’exemple de gauche, la
dose de 0,1 mg se situe a la
marque « — » sur le dispositif
NUTROPIN AQ NuSpin 10.)

SELECTION DU POINT D’INJECTION

L’infirmi¢re ou le médecin vous montrera comment choisir un
point d’injection. Il est important que vous changiez de point
d’injection chaque fois que vous administrez le médicament.
Méme si vous ou votre enfant finissez par préférer un point
particulier — ce qui arrive a beaucoup d’enfants — vous devez
utiliser les points a tour de role.

Les illustrations ci-dessous présentent les points d’injection les
plus souvent recommandés pour les enfants :
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1. Une fois que vous avez choisi
le point d’injection et que vous
I’avez préparé, placez une main
de fagon & pouvoir faire
facilement glisser 1’activateur.
Tout en maintenant le dispositif
NuSpin, insérez 1’aiguille sous la
peau en poussant vers le bas
jusqu’a atteindre la profondeur
appropriée.

2. Faites glisser I’activateur vers
I’aiguille. Cet activateur
administre le médicament
automatiquement.

Continuez a appuyer sur
I’activateur jusqu’a ce que le
bouton-doseur revienne & « 0.0 »
et maintenez-le ainsi pendant 5
secondes. Il peut étre utile de
compter a voix haute pendant

5 secondes tout en continuant a
appuyer sur I’activateur. Puis,
retirerez le dispositif
NUTROPIN AQ NusSpin. Si le
bouton-doseur revient a « 0.0 »,
cela signifie que vous avez regu
la dose compléte.

3. Si le bouton-doseur s’arréte
avant d’atteindre « 0.0 », cela
signifie que le dispositif
NUTROPIN AQ NuSpin est vide
et que la dose compléte n’a pas
été administrée. Le chiffre qui
figure dans la fenétre d’affichage
représente la quantité nécessaire
pour obtenir une dose compléte.
(Demandez a votre professionnel

de la santé de vous décrire la
procédure en cas d’utilisation de
la derniére dose du dispositif
NuSpin.) Ce bouton-doseur
rotatif permet de s’assurer que la
dose administrée est la dose
requise.

4. Placez le capuchon de
I’aiguille sur une surface plane.
Glissez 1’aiguille a I’intérieur du
capuchon pour le ramasser et
enfoncez-le complétement par-
dessus ’aiguille. Dévissez
I’aiguille et jetez-la de fagon
appropriée.

Mise au rebut des aiguilles

Mettez toutes les aiguilles utilisées dans un contenant de
plastique dur avec un couvercle & vis, ou un contenant de
métal avec un couvercle de plastique, comme une boite de
café adéquatement étiquetée pour en indiquer le contenu. Si
vous utilisez un contenant de métal, faites un petit trou dans
le couvercle de plastique et fixez le couvercle a la boite avec
du ruban adhésif. Lorsque le contenant de métal est plein,
recouvrez le trou avec du ruban adhésif. Si vous utilisez un
contenant en plastique dur, vissez toujours fermement le
couvercle apres chaque utilisation. Lorsque le contenant de
plastique est plein, fixez le couvercle avec du ruban adhésif.
Si vous avez des questions ou des préoccupations sur la mise
au rebut sécuritaire de ce matériel, consultez votre médecin,
votre infirmiére ou votre pharmacien.

N’utilisez pas de contenant de verre ou de plastique
transparent ni tout contenant qui sera recyclé ou rapporté au
magasin.

Conservez toujours le contenant hors de la portée des
enfants.

Veuillez consulter votre médecin, votre infirmiere ou votre
pharmacien pour obtenir d’autres suggestions. Il pourrait y
avoir des lois locales ou provinciales dont ils discuteront
avec vous.
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Utilisation suivante

Remettez le capuchon et conservez NUTROPIN AQ NuSpin au
réfrigérateur, entre 2 et 8 °C. Protégez-le de la lumiére et ne le
congelez pas.

Pour les injections suivantes a 1’aide du dispositif NUTROPIN
AQ NusSpin, fixez une nouvelle aiguille, réglez la dose et faite
I’injection.

IL N’EST PAS NECESSAIRE D’AMORCER LE
DISPOSITIF A MOINS QU’IL S’AGISSE DE LA
PREMIERE INJECTION AVEC UN NOUVEAU
DISPOSITIF NuSpin.

A I’occasion, il est possible qu’un probléme surgisse au point
d’injection. Avertissez votre médecin ou votre infirmiére si vous
observez un des signes ou symptdmes suivants :

e Une bosse ou un gonflement qui ne disparait pas.
e Une contusion (un bleu) qui ne disparait pas.

e Tout signe d’infection ou d’inflammation au point
d’injection (pus, rougeur persistante et chaude au
toucher, douleur persistante aprés 1’injection).

EFFETS SECONDAIRES ET MESURES A PRENDRE

Les effets secondaires suivants peuvent se produire lors de la prise
de NUTROPIN AQ :

e De rares cas de troubles respiratoires graves ont été
signalés lors du traitement par NUTROPIN AQ chez des
patients atteints du syndrome de Prader-Willi.
Communiquez immédiatement avec votre médecin si
vous ou votre enfant étes atteints du syndrome de
Prader-Willi et que vous présentez des signes de troubles
respiratoires ou d’apnée du sommeil (interruptions de la
respiration pendant le sommeil) ou si vous commencez &
ronfler ou que vos ronflements augmentent.

e Des réactions allergiques telles que les démangeaisons,
I’éruption cutanée ou de 1’urticaire. Si vous présentez un
de ces effets indésirables, veuillez en aviser
immédiatement votre médecin ou obtenir des soins
médicaux d’urgence.

e Une rougeur ou une démangeaison peut apparaitre au
point d’injection. Si celle-ci semble particuliérement
génante ou si le point d’injection devient douloureux,
vous devez en parler a votre médecin.

o Nausées, vomissements, maux de téte ou troubles
visuels. Si vous présentez de tels effets indésirables,
veuillez en aviser votre médecin.

e Gonflement, douleur musculaire ou faiblesse, douleur
articulaire et troubles articulaires. Avisez votre médecin
si vous présentez un de ces effets indésirables. Les effets
indésirables les plus fréquents du traitement par
NUTROPIN AQ chez les adultes accusant un déficit en
hormone de croissance étaient liés a la dose et
comprenaient le gonflement et la douleur. Ces effets

s’améliorent ou disparaissent généralement avec
I’ajustement de la dose de NUTROPIN AQ.

e Sivotre enfant présente un boitement inexpliqué ou qu’il
se plaint d’une douleur au genou ou a la hanche, veuillez
en aviser votre médecin.

Cette liste d’effets secondaires n’est pas compleéte. En cas d effet
inattendu pendant votre traitement par NUTROPIN AQ, veuillez
communiquer avec votre médecin ou votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER CE MEDICAMENT

NUTROPIN AQ NuSpin doit étre réfrigéré.

NUTROPIN AQ NuSpin doit étre jeté 28 jours aprés sa premiere
utilisation. Ne pas conserver NUTROPIN AQ NuSpin avec
I’aiguille fixée sur le dispositif.

Lorsqu'il n’est pas utilisé, le dispositif doit étre conservé au
réfrigérateur, entre 2 et 8 °C, dans un endroit sombre.

Le dispositif NUTROPIN AQ NuSpin ne doit pas étre congelé.
Protégez-le de la lumiére.

Si vous avez des questions, communiquez avec votre médecin,
votre infirmiére ou votre pharmacien.

DECLARATION DES EFFETS SECONDAIRES
SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer toute réaction indésirable
soupgonnée en lien avec I’utilisation des produits de santé
au Programme Canada Vigilance de ’une des 3 facons
suivantes :

e Enligne & www.santecanada.gc.ca/medeffet

e Par téléphone, en composant le numéro sans frais
1-866-234-2345

e Enremplissant un formulaire de déclaration de
Canada Vigilance et en le faisant parvenir :
- par télécopieur, au numéro sans frais
1-866-678-6789, ou
- par la poste :  Programme Canada Vigilance

Santé Canada

1A 1908C
Ottawa (Ontario)
K1A 0K9

Des étiquettes affranchies, les formulaires de
déclaration et les lignes directrices sur le
signalement des réactions indésirables de Canada
Vigilance sont disponibles sur le site MedEffet™
Canada, au www.santecanada.gc.ca/medeffet.

REMARQUE : Si vous avez besoin de renseignements
concernant la prise en charge des effets secondaires,
contactez votre professionnel de la santé. Le Programme
Canada Vigilance ne fournit pas de conseils médicaux.
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POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Ce feuillet ainsi que la monographie compléte de NUTROPIN,
préparée a I’intention des professionnels de la santé, peuvent étre
obtenus aupres du promoteur, Hoffmann-La Roche Limitée, a
I’adresse suivante : www.rochecanada.com.

Le présent feuillet a été préparé par Hoffmann-La Roche Limitée.
Derniére révision : le 5 juin 2018

© Copyright 1996-2018, Hoffmann-La Roche Limitée

NUTROPIN AQ® et NuSpin® sont des marques déposées de
Genentech, Inc., utilisées sous licence.

Fabriqué par Genentech, Inc., Etats-Unis

Distribué par Hoffmann-La Roche Limitée

Hoffmann-La Roche Limitée
Mississauga (Ontario) L5N 5M8
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