1. NOME DO MEDICAMENTO

Genotropin 5,0 mg/1 ml p6 e solvente para solucéo injetavel
Genotropin 5,3 mg/1 ml p6 e solvente para solucéo injetavel
Genotropin 12 mg/1 ml pé e solvente para solucao injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Genotropin 5,0 mg po6 e solvente para solucdo injetavel, com conservante.

Um cartucho contém 5,0 mg de somatropina*. Apds reconstituicdo, a concentracdo de somatropina
é de 5,0 mg/ml.

Genotropin 5,3 mg po e solvente para solugdo injetavel, com conservante.

Um cartucho contém 5,3 mg de somatropina*. Apds reconstituicdo, a concentracdo de somatropina
é de 5,3 mg/ml.

Genotropin 12 mg po e solvente para solucdo injetavel, com conservante.

Um cartucho contém 12 mg de somatropina*. Apds reconstitui¢cdo, a concentracdo de somatropina é
de 12 mg/ml.

* Produzida nas células da Escherichia coli por tecnologia de ADN recombinante

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P4 e solvente para solucdo injetavel. O cartucho bicompartimentado contém um pé branco no
compartimento frontal e uma solugdo limpida no compartimento posterior.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicag0es terapéuticas

Criangas
Perturbagdes do crescimento devidas a secrecado insuficiente de hormona de crescimento (défice

em hormona de crescimento) e perturbagdes do crescimento associadas a sindrome de Turner
ou a insuficiéncia renal crénica.

Perturbagdes do crescimento [altura atual < -2,5 Desvio Padréo (DP) e altura ajustada em
relacdo a dos pais < -1 DP] em criancas baixas que nasceram pequenas para a idade gestacional
com um peso e/ou comprimento & nascenca inferior a -2 DP, que ndo atingiram o crescimento
esperado [DP da velocidade de crescimento < 0 durante o Gltimo ano] até aos 4 anos ou mais de
idade.

Na sindrome de Prader-Willi, para estimular o crescimento e a morfologia corporal. O
diagnostico da sindrome de Prader-Willi deve ser confirmado por um teste genético apropriado.

Adultos
Na terapéutica de substituicdo em adultos com pronunciada deficiéncia em hormona de
crescimento.



Inicio na idade adulta: Os doentes que apresentam deficiéncia grave em hormona de
crescimento associada a multiplas deficiéncias hormonais como resultado de uma patologia
hipotaldmica ou hipofisaria conhecida e que tenham, pelo menos, uma deficiéncia conhecida
numa hormona da hipofise, que ndo a prolactina. Estes doentes devem realizar um teste
dindmico adequado de modo a diagnosticar ou excluir a deficiéncia em hormona de
crescimento.

Inicio na infancia: Doentes que apresentaram uma deficiéncia em hormona de crescimento
durante a infancia, resultante de causas congénitas, genéticas, adquiridas ou idiopéticas. Os
doentes em que o défice em hormona de crescimento foi identificado na infancia, devem ser
reavaliados para a capacidade secretdria de hormona de crescimento, ap6s a conclusao do
crescimento longitudinal. Em doentes com uma elevada probabilidade de deficiéncia de
hormona de crescimento persistente, ou seja, com causa congeénita ou deficiéncia em hormona
do crescimento secundaria a uma doenca hipofiséria/hipotaldmica ou lesdo, um tratamento com
hormona do crescimento fator-1 de crescimento tipo insulina (IGF-1) < -2 DP, durante pelo
menos 4 semanas, devera ser considerada evidéncia suficiente de uma deficiéncia profunda em
hormona de crescimento.

Todos os outros doentes necessitardo de realizar um teste IGF-1 e um teste de estimulacéo da
hormona de crescimento.

4.2 Posologia e modo de administragéo
A dosagem e a administracdo devem ser individualizadas.

A injecdo deve ser administrada por via subcutanea e variar o local de injecdo, para evitar a
lipoatrofia.

PerturbacGes do crescimento devidas a secre¢do insuficiente da hormona do crescimento em
criangas: De maneira geral, recomenda-se uma dose de 0,025 — 0,035 mg/kg de peso corporal
por dia ou uma dose de 0,7 — 1,0 mg/m? de area corporal por dia. J& tém sido administradas
doses mais elevadas.

Nos casos em que os doentes que apresentaram uma deficiéncia em hormona de crescimento
durante a infancia continuam com esta deficiéncia até a adolescéncia, o tratamento deve ser
continuado até ter ocorrido desenvolvimento somatico completo, (por ex. composicao corporal,
massa 0ssea). Para efeitos de monitorizacédo, a obtengdo do pico normal de massa 6ssea definido
como pontuacao T> -1 (isto é, normalizacdo a média do pico da massa 6ssea de um adulto
avaliado por absorciometria de raio-X de dupla energia, tendo em consideragdo o sexo e a etnia)
€ um dos objetivos terapéuticos durante o periodo de transigdo. Para informacao sobre
posologia nos adultos ver sec¢éo abaixo.

Sindrome de Prader-Willi, para melhoria do crescimento e da composicao corporal em
criancas: Recomenda-se, em geral, uma dose de 0,035 mg/kg de peso corporal por dia ou 1,0
mg/m? de &rea corporal por dia. Nao se deve exceder uma dose diaria de 2,7 mg. Néo se deve
iniciar o tratamento em criangas com uma velocidade de crescimento inferior a 1 cm por ano e
préximo do encerramento epifisario.

Perturbacdes do crescimento devidas a sindrome de Turner: Recomenda-se uma dose de 0,045
- 0,050 mg/kg de peso corporal por dia ou uma dose de 1,4 mg/m? de area corporal por dia.



Perturbacdes do crescimento na insuficiéncia renal cronica: Recomenda-se uma dose de 0,045
— 0,050 mg/kg de peso corporal por dia (1,4 mg/m? de area corporal, por dia). Podem ser
necessarias doses mais altas se a velocidade de crescimento for muito lenta. Pode ser necessaria
uma corre¢do de dose apds seis meses de tratamento.

PerturbacGes do crescimento em criancas baixas que nasceram pequenas para a idade
gestacional: Recomenda-se usualmente uma dose de 0,035 mg/kg de peso corporal por dia (1
mg/m? de area corporal por dia) até ser atingida a altura final (ver sec¢do 5.1). O tratamento
deve ser suspenso apds o primeiro ano de tratamento, se 0 DP da velocidade de crescimento for
inferior a +1. O tratamento deve ser suspenso se a velocidade de crescimento for < 2 cm/ano e,
no caso de ser necessaria a confirmacéo, a idade dssea for > 14 anos (raparigas) ou > 16 anos
(rapazes), correspondendo ao encerramento epifisario.

Doses recomendadas para doentes pediatricos
Indicacéo mg/kg de peso corporal mg/m? de érea corporal
dose por dia dose por dia
Insuficiéncia em hormona de crescimento | 0,025 - 0,035 0,7-1,0
em criancgas
Sindrome de Prader-Willi em criancas 0,035 1,0
Sindrome de Turner 0,045 - 0,050 14
Insuficiéncia renal crénica 0,045 - 0,050 1,4
Criangas que nasceram pequenas para a 0,035 1,0
idade gestacional

Deficiéncia em hormona do crescimento nos adultos: Em doentes que continuam a terapéutica
com hormona do crescimento ap6s deficiéncia em hormona de crescimento na infancia, a dose
recomendada para reiniciar a terapéutica € 0,2-0,5 mg por dia. A dose deve ser gradualmente
aumentada ou diminuida de acordo com as necessidades individuais do doente, determinada
pela concentragdo de IGF-I.

A terapéutica em doentes com deficiéncia em hormona de crescimento com inicio na idade
adulta deve iniciar-se com uma dose baixa, 0,15-0,3 mg por dia. A dose deve ser aumentada
gradualmente, de acordo com as necessidades do doente, determinadas através da concentragao
de IGF-I.

Em ambas as situacGes, 0 objetivo do tratamento deve ser atingir concentragdes do IGF-1 no
intervalo de 2 DP da média corrigida para a idade. Deve-se administrar hormona de crescimento
aos doentes com concentragdes normais de IGF-I no inicio do tratamento, até que se atinja um
nivel de IGF-I superior ao normal, mas que ndo exceda 2 DP. A resposta clinica e os efeitos
indesejaveis podem também ser usados como orientacéo para titulacdo da dose. Sabe-se que
existem doentes com deficiéncia em hormona do crescimento que, apesar da boa resposta
clinica, ndo normalizam os niveis de IGF-I, ndo necessitando, deste modo, de um
escalonamento da dose. A dose de manutencdo raramente excede 1,0 mg por dia. As mulheres
podem necessitar de doses mais elevadas do que os homens, apresentando 0s homens uma
sensibilidade aumentada ao IGF-I ao longo do tempo. Isto significa que existe o risco das
mulheres receberem doses sub-terapéuticas, especialmente as que fazem terapéutica oral de
substituicdo com estrogénios, enquanto que os homens correm o risco de receberem doses mais



elevadas. Deste modo, deve-se controlar a dose adequada de hormona de crescimento todos 0s
seis meses. Uma vez que a producdo fisiol6gica normal de hormona de crescimento diminui
com a idade, as doses necessarias sdo reduzidas. Em doentes com idade superior a 60 anos, a
terapéutica deve iniciar-se com a dose de 0,1-0,2 mg por dia, e deve ser aumentada
gradualmente de acordo com as necessidades individuais do doente. Deve ser usada a dose
minima eficaz. A dose de manutencdo nestes doentes raramente excede 0,5 mg por dia.

4.3 Contraindicac0es

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1.

A somatropina ndo pode ser utilizada quando existe alguma evidéncia de atividade tumoral. Os
tumores intracranianos tém de estar inativos e a terapéutica antitumoral tem de estar concluida
antes do inicio da terapéutica com a hormona de crescimento. O tratamento deve ser
descontinuado no caso de evidéncia de crescimento tumoral.

Genotropin ndo deve ser usado para promover o crescimento em criangas com epifises
fechadas.

Os doentes em estado critico agudo, sofrendo de complicacdes consequentes a cirurgia de
coragdo aberto, cirurgia abdominal, trauma acidental maltiplo, deficiéncia respiratoria aguda ou
outras situacfes semelhantes, ndo devem ser tratados com Genotropin (no que respeita a
doentes submetidos a terapéutica de substitui¢do, ver secgdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

O diagndstico e a terapéutica com Genotropin devem ser iniciados e monitorizados por médicos
com qualificacdo apropriada e com experiéncia no diagndstico e tratamento de doentes na
indicacdo terapéutica em causa.

A miosite é um efeito adverso muito raro, que pode estar relacionado com o conservante
metacresol. Situacdes de mialgia, ou dor desproporcionada no local da inje¢do, podem estar
relacionadas com miosite, e se tal se confirmar, devera ser utilizada uma apresentagéo de
Genotropin sem metacresol.

A dose didria méxima recomendada ndo deve ser excedida (ver seccéo 4.2).

Sensibilidade a insulina

A somatropina pode reduzir a sensibilidade a insulina. Em doentes com diabetes mellitus, pode
ser necessario um reajuste da dose de insulina apo6s a institui¢do da terapia. Durante a
terapéutica com somatropina, os doentes com diabetes, intolerancia & glucose ou com outros
fatores de risco para a diabetes devem ser cuidadosamente monitorizados.

Funcéo tiroideia

A hormona de crescimento aumenta a conversao extratirodeia de T4 em T3, 0 que pode originar
uma reducdo da concentracdo sérica de T4 e um aumento da concentragdo sérica de T3.
Enquanto que os niveis periféricos da hormona tiroideia permaneceram nos limites de
referéncia na maioria dos individuos saudaveis, em doentes com hipotiroidismo subclinico
poderdo, teoricamente, desenvolver hipotiroidismo. Consequentemente, a monitorizacdo da
funcéo tiroideia deve ser realizada em todos os doentes. Em doentes com hipopituitarismo a



utilizar a terap@utica de substituicdo padrdo, o potencial efeito da hormona de crescimento na
funcéo tiroideia deve ser monitorizado cuidadosamente.

Hipoadrenalismo

A introducdo do tratamento com somatropina pode resultar na inibi¢do da 11pHSD-1 e na
reducdo das concentragdes séricas de cortisol. Em doentes tratados com somatropina, o
hipoadrenalismo central (secundério) previamente ndo diagnosticado pode ser desmascarado e
pode ser necessaria terapéutica de substituicdo com glucocorticoides. Adicionalmente, doentes
tratados com terapéutica de substituicdo com glucocorticoides para hipoadrenalismo
previamente diagnosticado podem necessitar de um aumento das suas doses de manutengéo ou
de carga, ap6s o inicio do tratamento com somatropina (ver seccao 4.5).

Utilizacdo com terapéutica oral com estrogénios

Se uma mulher a tomar somatropina comecar terapéutica oral com estrogénios, a dose de
somatropina pode precisar de ser aumentada para manter os niveis séricos de IGF-1 dentro do
intervalo normal adequado a idade. Por outro lado, se uma mulher a tomar somatropina
interromper a terapéutica oral com estrogénios, a dose de somatropina pode precisar de ser
reduzida para evitar um excesso de hormona do crescimento e/ou efeitos adversos (ver seccao
4.5).

Em caso de deficiéncia em hormona de crescimento secundaria a uma terapéutica antitumoral,
recomenda-se vigilancia a sinais de recidiva da neoplasia. Foi notificado um aumento do risco
de uma segunda neoplasia, em sobreviventes de cancro na infancia, tratados com somatropina
apos uma primeira neoplasia.

Os tumores intracranianos, em particular os meningiomas, foram as segundas neoplasias mais
frequentes, em doentes tratados com radiacdo na regido da cabeca para a primeira neoplasia.

Em doentes com perturbac@es enddcrinas, incluindo a deficiéncia em hormona do crescimento,
pode ocorrer mais frequentemente sub-luxacéo epifisaria da anca do que na populagédo em geral.
Criangas que coxeiam durante o tratamento com a somatropina devem ser examinadas
clinicamente.

Hipertensdo intracraniana benigna

No caso de cefaleias intensas ou recorrentes, problemas visuais, nauseas e/ou vomitos,
recomenda-se uma fundoscopia para detecdo de papiloedema. Caso se confirme o papiloedema,
o diagndstico de hipertensdo intracraniana benigna deve ser considerado e, se apropriado, o
tratamento com a hormona do crescimento deve ser interrompido. Atualmente as evidéncias séo
insuficientes para aconselhar especificamente a continuacéo do tratamento com hormona de
crescimento em doentes com hipertensdo intracraniana resolvida. Se o tratamento com a
hormona do crescimento for restabelecido, é necessaria uma monitorizacdo cuidadosa dos
sintomas de hipertenséo intracraniana.

Leucemia

Foram notificados casos de leucemia num pequeno ndmero de doentes com deficiéncia de
hormona de crescimento, alguns dos quais tratados com somatropina. No entanto, ndo existe
evidéncia de um aumento de incidéncia de leucemia, em doentes sem fatores de predisposicao
que fizeram hormona de crescimento.

Anticorpos
Como em todos os medicamentos que contém somatropina, uma pequena percentagem de

doentes pode desenvolver anticorpos contra Genotropin. Em aproximadamente 1% dos doentes,



a administracdo de Genotropin deu origem a formacéo de anticorpos. A capacidade de ligagdo
desses anticorpos € reduzida e ndo tem efeito na taxa de crescimento. Devem ser efetuados
testes aos anticorpos de somatropina em todos 0s doentes para 0s quais nao existe outra
explicagdo para o facto de ndo se ter obtido resposta a terapéutica.

Doentes idosos

A experiéncia em doentes com mais de 80 anos é limitada. Os doentes idosos podem ser mais
sensiveis a acdo de Genotropin, e deste modo, podem estar mais predispostos a desenvolver
reacOes adversas.

Doentes em estado critico

Os efeitos do Genotropin na recuperacao, foram estudados em dois ensaios clinicos controlados
com placebo, que envolveram 522 doentes adultos em estado critico, sofrendo de complicagdes
consequentes a cirurgia de coracdo aberto, a cirurgia abdominal, politraumatizados ou
insuficiéncia respiratéria aguda. A mortalidade foi superior nos doentes tratados com 5,3 ou 8
mg de Genotropin por dia, em comparacdo com os doentes que receberam placebo, 42% vs
19%. Com base nesta informag&o, este tipo de doentes ndo deve ser tratado com Genotropin.
Como nao existe informacao disponivel sobre a seguranca da terapéutica de substituicdo com a
hormona de crescimento nos doentes em estado critico, os beneficios do tratamento continuo
nesta situacdo, devem ser avaliados, em relagéo aos potenciais riscos envolvidos.

Em todos os doentes que evoluiram para um estado critico deste tipo ou diferente, o possivel
beneficio do tratamento com Genotropin deve ser tido em consideragdo relativamente ao
potencial risco envolvido.

Pancreatite
Embora rara, a pancreatite deve ser considerada em doentes tratados com somatropina,
especialmente criangas que desenvolvam dor abdominal.

Sindrome de Prader-Willi
Nos doentes com a sindrome de Prader-Willi o tratamento deve ser sempre associado a uma
dieta restritiva em calorias.

Ocorreram notificagdes de morte associadas ao uso de hormona de crescimento em criangas
com sindrome de Prader-Willi que apresentavam um ou mais de um dos seguintes fatores de
risco: obesidade grave (doentes que excedem a relacdo peso/altura de 200%), historia de
insuficiéncia respiratoria ou apneia do sono ou infecéo respiratoria ndo identificada. Os doentes
com um ou mais de um destes fatores podem ter um risco aumentado.

Antes de iniciar o tratamento com somatropina, os doentes com sindrome Prader-Willi devem
ser avaliados quanto a sinais de obstrugdo das vias aéreas superiores, apneia do sono e infe¢oes
respiratorias.

Caso sejam detetados sinais de patologia durante a avaliacdo da obstrugdo das vias aéreas
superiores, a crianca deve ser encaminhada para uma consulta com um especialista em
otorrinolaringologia para tratamento e resolucéo do disturbio respiratorio, antes de iniciar a
terapéutica com a hormona de crescimento.

Deve ser avaliada a existéncia de apneia do sono antes de iniciar o tratamento com a hormona
de crescimento, através de métodos reconhecidos, tais como a polissonografia ou a oximetria
noturna, e efetuar a monitorizacdo caso se suspeite de apneia do sono.



Se durante o tratamento com somatropina os doentes apresentarem sinais de obstrucéo das vias
aéreas superiores (incluindo aparecimento ou aumento do ressonar), o tratamento deve ser
interrompido e deve ser efetuada uma nova avaliagdo otorrinolaringolégica.

Todos os doentes com sindrome de Prader-Willi devem ser monitorizados caso se suspeite de
apneia do sono.

Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais de infe¢Oes respiratorias, as quais devem
ser diagnosticadas 0 mais precocemente possivel e tratadas de forma agressiva.

Todos os doentes com sindrome de Prader-Willi devem também ter um controlo de peso eficaz
antes e durante o tratamento com a hormona de crescimento.

A escoliose é frequente em doentes com sindrome de Prader-Willi. A escoliose pode progredir
em qualquer crianca durante o crescimento rapido. Devem-se monitorizar sinais de escoliose
durante o tratamento.

A experiéncia com tratamentos prolongados em adultos e em doentes com sindrome de Prader-
Willi é limitada.

Criangas gue nasceram pequenas para a idade gestacional

Nas criancas baixas que nasceram pequenas para a idade gestacional devem-se excluir outras
raz@es clinicas ou tratamentos que possam explicar a perturbacdo do crescimento, antes de se
iniciar o tratamento.

Recomenda-se a determinacéo da insulina e glicémia em jejum nas criancas que nasceram
pequenas para a idade gestacional, antes do inicio do tratamento e anualmente. Nos doentes
com risco aumentado de desenvolver diabetes mellitus (por exemplo, histéria familiar de
diabetes, obesidade, resisténcia grave a insulina, acantose nigricans), deve realizar-se o teste de
tolerancia a glucose oral. Em caso de detecdo de diabetes, ndo se deve administrar a hormona de
crescimento.

Recomenda-se que nas criangas que nasceram pequenas para a idade gestacional se determine o
nivel de IGF-I antes do inicio do tratamento e duas vezes por ano apds o seu inicio. Caso se
detetem niveis de IGF-1 em determinagdes sucessivas que excedam +2 DP, em relacéo a
referéncia para a idade e estado pubertéario, a razdo IGF-1 / IGFBP-3 pode ser tida em
consideracdo como referéncia de ajuste da dose.

A experiéncia em iniciar o tratamento em doentes que nasceram pequenos para a idade
gestacional e que estejam préximos do inicio da puberdade é limitada. Deste modo, ndo se
recomenda o inicio do tratamento de doentes em idade préxima do inicio da puberdade. A
experiéncia em doentes com a sindrome de Silver-Russel é limitada.

Parte do ganho em altura com hormona de crescimento obtido com o tratamento de criangas
baixas que nasceram pequenas para a idade gestacional pode perder-se, caso o tratamento seja
suspenso antes de se atingir a altura final.

Insuficiéncia renal crénica
Na insuficiéncia renal cronica, a funcao renal deve estar abaixo dos 50% do valor normal antes
de se instituir a terapéutica. Para verificar perturbac6es do crescimento, este deve ser avaliado




durante o ano que precedeu a instituicdo da terapéutica. Durante este periodo, deve ter sido
programado um tratamento conservador para a insuficiéncia renal (que inclui controlo da
acidose, hiperparatiroidismo e estado nutricional), que deve ser mantido durante o tratamento.
O tratamento deve ser suspenso apos o transplante renal.

Até a data, ndo estdo disponiveis dados sobre a altura final de doentes com insuficiéncia renal
crénica tratados com Genotropin.

Conteudo em sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose. Os doentes com
dietas com baixo teor em so6dio podem ser informados de que este medicamento é praticamente
“isento de sddio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

O tratamento concomitante com glucocorticoides inibe o efeito dos medicamentos que contém
somatropina na estimulacdo do crescimento. Os doentes com deficiéncia da hormona
adrenocorticotréfica (ACTH) devem ter a sua terapéutica de substituicdo com glucocorticoides
ajustada cuidadosamente de modo a evitar algum efeito inibidor sobre o crescimento. Desta
forma, o crescimento dos doentes tratados com glucocorticoides deve ser monitorizado
cuidadosamente para avaliar o potencial impacto do tratamento com glucocorticoides no
crescimento.

A hormona de crescimento diminui a conversdo da cortisona em cortisol e pode desmascarar
um hipoadrenalismo central previamente ndo diagnosticado ou tornar as doses baixas da
terapéutica de substituicdo com glucocorticoides ineficazes (ver sec¢éo 4.4).

Os dados de um estudo sobre interacdes feito em adultos com défice em hormona de
crescimento, sugeriram que a administracdo de somatropina pode aumentar a depuracéo de
compostos que se sabe serem metabolizados pelas isoenzimas do citocromo P450. A depuragéo
de compostos metabolizados pelo citocromo P450 3A4 (por ex.: esteroides sexuais,
corticosteroides, anticonvulsivantes e ciclosporina) pode aumentar consideravelmente,
resultando num baixo nivel plasmatico destes compostos. O significado clinico desta situacéo é
desconhecido.

Ver também a secc¢do 4.4. no que respeita a diabetes mellitus e perturbacGes da tiroide.

Em mulheres com substituicdo oral com estrogénios, pode ser necessaria uma dose superior de
hormona do crescimento para se alcangar o objetivo do tratamento (ver sec¢édo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os estudos efetuados em animais sdo insuficientes para avaliar o efeito sobre a gravidez, o
desenvolvimento embrionério-fetal, o parto ou o desenvolvimento pés-natal (ver secgéo 5.3).
Néo existem estudos clinicos disponiveis sobre exposicao na gravidez. Desta forma, 0s
medicamentos que contém somatropina ndo sdo recomendados durante a gravidez ou em
mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizem contracetivos.

Amamentacao



Néo foram efetuados estudos clinicos com produtos que contém somatropina, em mulheres a
amamentarem. N&o se sabe se a somatropina é excretada no leite materno, mas a absor¢éo da
proteina intacta pelo trato gastrointestinal do recém-nascido é extremamente improvavel. Por
isso, recomenda-se precaucdo quando medicamentos que contém somatropina sao
administrados a mulheres a amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Genotropin ndo tem influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Os doentes com deficiéncia em hormona de crescimento sdo caracterizados por um défice no
volume extracelular. Quando é iniciado o tratamento com somatropina este défice é
rapidamente corrigido. Nos doentes adultos sdo frequentes os efeitos adversos relacionados com
a retencdo de fluidos, tais como edema periférico, edema da face, hipertonia musculosquelética,
artralgia, mialgia e parestesia. Em geral estes efeitos adversos séo ligeiros a moderados, surgem
nos primeiros meses de tratamento e diminuem espontaneamente ou com a reducdo da dose.

A incidéncia destes efeitos adversos esta relacionada com a dose administrada, com a idade dos
doentes, e possivelmente, inversamente relacionada com a idade dos doentes no inicio da
deficiéncia em hormona de crescimento. Nas criancas esses efeitos adversos sdo pouco
frequentes.

Em aproximadamente 1% dos doentes, a administracdo de Genotropin deu origem & formagéo
de anticorpos. A capacidade de ligacdo desses anticorpos é reduzida e ndo foram associadas
alteracdes clinicas a sua formacao, ver seccédo 4.4.

Lista tabelar de reacGes adversas

A tabela 1 apresenta as reacOes adversas classificadas de acordo com a Classe de sistema de
orgéos e frequéncia para criangas e adultos, utilizando a seguinte convengéo, para cada uma das
condigdes listadas: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes
(>1/1.000 a <1/100); raros (>1/10.000 a <1/1.000), muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndo
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1: Lista tabelar de reacdes adversas

Classes de Muito Frequentes Pouco Raro Muito raro | Desconhecido

sistemas de frequentes (>1/100 a frequentes (>1/10.000 | (<1/10.000) | (n&o pode ser

orgaos (=1/10) <1/10) (>1/1.000 a a calculado a

<1/100) <1/1.000) partir dos

dados
disponiveis)

Neoplasias (Criancas)

benignas, Leucemiat

malignas e ndo

especificadas

(incluindo quistos

e pdlipos)




Tabela 1: Lista tabelar de reacdes adversas

Classes de Muito Frequentes Pouco Raro Muito raro | Desconhecido
sistemas de frequentes (>1/100 a frequentes (>1/10.000 | (<1/10.000) | (n&o pode ser
orgéos (=1/10) <1/10) (>1/1.000 a a calculado a
<1/100) <1/1.000) partir dos
dados
disponiveis)
Doencas do (Adultos e
metabolismo e da Criancas)
nutri¢do Diabetes
mellitus tipo 2
Doencas do (Adultos) (Criancas) (Adultos)
sistema nervoso Parestesia* Hipertensdo Hipertensdo
intracraniana intracraniana
(Adultos) benigna benigna
Sindrome do
Tunel Carpico (Criangas)
Parestesia*
Afecdes dos (Criancas) (Adultos)
tecidos cutaneos e Erupgdo** Erupcdo**
subcutaneos Prurido** Prurido**
Urticaria** Urticdria**
Afecdes (Adultos) (Adultos) (Criancas) (Criancas)
musculosquelé- Artralgia* Mialgia* Mialgia* Rigidez
ticas e dos tecidos musculosquelé-
conjuntivos (Adultos) tica*
Rigidez
musculosquelé-
tica*
(Criancas)
Artralgia*
Doencas dos (Adultos e
Orgaos genitais e Criangas)
da mama Ginecomastia
Perturbacdes (Adultos) (Criancas) (Criancas) (Adultos e
gerais e alteracdo | Edema Reacdo no local | Edema Criancas)
no local da periférico* da injecdo® periférico* Edema da face*
administracdo
(Adultos)
Reac&o no local
da injecdo®
Exames (Adultos e
complementares Criancas)
de diagndstico Diminuicéo do
cortisol no

sanguel




Tabela 1: Lista tabelar de reacdes adversas

Classes de Muito Frequentes Pouco Raro Muito raro | Desconhecido
sistemas de frequentes (>1/100 a frequentes (>1/10.000 | (<1/10.000) | (n&o pode ser
orgéos (=1/10) <1/10) (>1/1.000 a a calculado a
<1/100) <1/1.000) partir dos
dados
disponiveis)

* Em regra, estes efeitos adversos sdo ligeiros a moderados, surgem nos primeiros meses de tratamento e
diminuem espontaneamente ou com a reducdo da dose. A incidéncia destes efeitos adversos esta relacionada
com a dose administrada, a idade dos doentes e, possivelmente, inversamente relacionada com a idade dos
doentes no inicio do défice da hormona de crescimento.
** ReacOes Adversas Medicamentosas (RAM) identificadas na pds-comercializacéo.
$ Foram notificadas reagdes transitérias no local da injecéo, em criangas.
1 O significado clinico ¢ desconhecido
+ Notificado em criangas com défice da hormona do crescimento tratadas com somatropina, mas a incidéncia
parece ser similar & incidéncia em criangas sem défice da hormona do crescimento.

Reducdo dos niveis séricos de cortisol

Foi referido que a somatropina reduz os niveis séricos de cortisol, possivelmente afetando as
proteinas de transporte ou por aumento da depuracdo hepatica. A relevancia clinica destes
resultados pode ser limitada. No entanto, deve-se otimizar a terapéutica de substituicdo por
corticosteroides antes de dar inicio a terapéutica com Genotropin.

Sindrome de Prader-Willi

Na experiéncia pos-comercializagdo tém sido notificados casos raros de morte subita em
doentes com sindrome de Prader-Willi tratados com somatropina, embora ndo tenha sido
estabelecida uma relacéo causal.

Leucemia

Foram notificados casos de leucemia em criangas com défice da hormona de crescimento,

algumas das quais tratadas com somatropina e incluidas na experiéncia de pos-comercializacao.
No entanto, ndo existe evidéncia de um risco aumentado de leucemia sem fatores
predisponentes, tais como a radiacdo para o cérebro ou cabeca.

Epifisidlise femoral e doenca de Legg-Calvé-Perthes

Foram notificados casos de epifisiolise femoral e doenca de Legg-Calve-Perthes em criancas
tratadas com hormona do crescimento. A epifisidlise femoral ocorre mais frequentemente em
caso de disturbios enddcrinos e a doenca de Legg-Calve-Perthes é mais frequente em caso de
baixa estatura. Mas, ndo se sabe se estas duas patologias sdo mais frequentes ou ndo durante o
tratamento com somatropina. O diagnostico deve ser considerado na crianga com desconforto

ou dor na anca ou joelho.

Qutras reacdes adversas a medicamentos

Outras reacOes adversas a medicamentos podem ser consideradas efeitos de classe da
somatropina, como eventual hiperglicemia causada pela diminuigdo da sensibilidade & insulina,
diminuigdo do nivel de tiroxina livre e hipertensdo intracraniana benigna.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas




A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagéo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacoes
adversas diretamente ao INFARMED, I.P., através de:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcgéo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas
A sobredosagem aguda pode dar origem inicialmente a hipoglicemia e subsequentemente a
hiperglicemia.

A sobredosagem crénica pode dar origem a sinais e sintomas idénticos aos efeitos conhecidos
do excesso de hormona de crescimento humana.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.1.1 — Hormonas e medicamentos usados no tratamento das
doencas endocrinas. Hormonas hipotaldmicas e hipofisarias, seus analogos e antagonistas. Lobo
anterior da hipofise. Cédigo ATC: HO1A C01

A somatropina é uma hormona metabdlica potente de grande importancia no metabolismo dos
lipidos, dos hidratos de carbono e proteinas. Em criangas com hormona de crescimento
enddgena inadequada, a somatropina estimula o crescimento linear e aumenta a taxa de
crescimento. Nos adultos, tal como nas criangas, a somatropina mantém uma composicao
organica normal, através do aumento da retencao de azoto e estimulacdo do crescimento do
musculo-esquelético, e através da mobilizacéo lipidica. O tecido adiposo visceral responde
particularmente a somatropina. Além disso, a somatropina com o aumento da lip6lise, diminui o
aporte de triglicéridos aos locais de reserva lipidica do organismo. As concentragdes séricas de
IGF-1 e IGFBP3 (proteina-3 de ligagdo do fator de crescimento tipo insulina) sdo aumentadas
pela somatropina. Por outro lado, foram demonstradas as seguintes propriedades:

- Metabolismo lipidico: A somatropina estimula os recetores hepéticos de LDL-colesterol e
altera o perfil dos lipidos séricos e lipoproteinas. Em geral a administracdo de somatropina a
doentes com deficiéncia em hormona de crescimento provoca reducdes séricas de LDL e
apolipoproteina B. Também se pode verificar uma redugdo sérica do colesterol total.


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

- Metabolismo dos hidratos de carbono: A somatropina aumenta a insulina, mas o valor da
glicémia em jejum mantém-se inalterado. As criangcas com hipopituitarismo por vezes sofrem
de hipoglicémia em jejum. Esta situacdo melhora ap6s tratamento com somatropina.

- Metabolismo mineral e da agua: A deficiéncia em hormona de crescimento esta associada a
diminuigdo dos volumes plasmatico e extracelular. Ambos aumentam rapidamente apds o
tratamento com somatropina. A somatropina induz a retencdo do sédio, potassio e fosforo.

- Metabolismo dsseo: A somatropina estimula o “turnover” do osso esquelético. A
administracéo prolongada de somatropina aos doentes com deficiéncia em hormona de
crescimento com osteopenia, origina um aumento no contelido da massa mineral Gssea e sua
densidade nos locais de apoio do peso.

- Capacidade fisica: A forga muscular e capacidade de exercicio fisico aumentam apds um
tratamento prolongado com somatropina. A somatropina aumenta também o débito cardiaco,
mas 0 mecanismo tem de ser ainda clarificado. Uma diminuicdo na resisténcia vascular
periférica pode contribuir para este efeito.

Nos ensaios clinicos realizados com criangas baixas que nasceram pequenas para a idade
gestacional foram utilizadas para tratamento as doses de 0,033 e 0,067 mg/kg de peso corporal,
por dia, até se atingir a altura final. Nos 56 doentes que foram tratados continuamente e que
atingiram (aproximadamente) a altura final, a alteragdo média da altura em rela¢&o ao inicio do
tratamento foi de +1,90 DP (0,033 mg/kg de peso corporal, por dia) e de +2,19 DP (0,067
mg/kg de peso corporal, por dia). Dados bibliograficos de criangas que nasceram pequenas para
a idade gestacional, ndo tratadas, e que ndo atingiram precocemente o crescimento espontaneo
esperado, sugerem um crescimento tardio de 0,5 DP. Os dados de seguranga a longo prazo séo
ainda limitados.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A biodisponibilidade da somatropina administrada por via subcutanea é cerca de 80%, quer em
individuos sdos, quer em doentes com deficiéncia em hormona de crescimento. Uma dose de
0,035 mg/kg de somatropina administrada por via subcutanea origina valores plasmaticos de
Cmax e Tmax dentro dos limites de 13-35 ng/ml e 3-6 horas respetivamente.

Eliminacdo

A semivida média terminal da somatropina apos a administracdo intravenosa em adultos com
deficiéncia em hormona de crescimento é de cerca de 0,4 horas. Contudo, apds administracao
subcutanea, sdo atingidas semividas de 2-3 horas. A diferenca observada é provavelmente
devida a lenta absorgdo a partir o local de injecéo, ap6s administracéo subcutanea.

Sub-populagdes
A biodisponibilidade absoluta da somatropina parece ser semelhante em individuos do sexo

masculino e do sexo feminino ap6s administracdo subcutanea.

Informacdo sobre a farmacocinética da somatropina, € insuficiente ou incompleta em
populagOes geriatricas e pediatricas, em diferentes ragas e em doentes com insuficiéncias renal,
hepética ou cardiaca.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica



Né&o foram observados efeitos clinicos relevantes, em estudos de toxicidade geral, tolerancia
local e toxicidade na reproducéo.

Estudos de genotoxicidade efetuados in vitro e in vivo sobre mutacdes genéticas e inducdo de
aberracdes cromossomicas, apresentaram resultados negativos.

Observou-se um aumento de fragilidade cromossémica num estudo in vitro em linfocitos
colhidos em doentes ap6s um tratamento prolongado com somatropina e seguido de adicdo de
um farmaco radiomimeético, a bleomicina. O significado clinico deste resultado néo é claro.
Num outro estudo, ndo se verificou aumento de anomalias cromossomicas nos linfécitos de
doentes que receberam uma terapéutica prolongada com somatropina.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Para lista de apresentacOes ver seccao 2.

Pé (compartimento frontal): Glicina (E640), fosfato monossédico anidro (E339), fosfato
dissédico anidro (E339), manitol (E421).

Solvente (compartimento posterior): Agua para preparacdes injetaveis, manitol (E421),
metacresol.

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com
outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade
3 anos.

Apos reconstituigdo:
Demonstrou-se a estabilidade quimica e fisica para utilizagdo em 4 semanas, a 2°C-8°C.

Do ponto de vista microbiol6gico, ap6s a reconstituicdo, 0 medicamento pode ser conservado
durante 4 semanas, a 2°C-8°C. A utilizacdo de outras condicfes e tempos de conservacéo é da
responsabilidade do utilizador.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Antes da reconstituicio

Conservar no frigorifico (2°C-8°C), ou por um periodo maximo de 1 més a temperatura igual ou
inferior a 25°C. Manter o cartucho bicompartimentado/caneta pré-cheia dentro da embalagem
exterior para proteger da luz.

ApoOs a reconstituicdo




Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Ndo congelar. Manter o cartucho bicompartimentado/caneta
pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz. Para condigdes de conservacao do
medicamento reconstituido, ver seccédo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Recipiente

Pé e 1ml de solvente num cartucho bicompartimentado de vidro (tipo 1), separado por um
émbolo de borracha (bromobutilica). O cartucho é selado numa das extremidades com um disco
de borracha (bromobutilica) e uma cépsula de aluminio e na outra extremidade por uma tampa
de borracha (bromobutilica). O cartucho bicompartimentado é fornecido para utilizacdo num
dispositivo de injecéo reutilizavel Caneta Genotropin ou num dispositivo de reconstituigao,
Genotropin Mixer ou selado numa caneta pré-cheia, descartavel e multidose, GoQuick.

As canetas de Genotropin sdo codificadas por cores e tém de ser utilizadas com a cor
correspondente do cartucho bicompartimentado de Genotropin para obter a dose correta. A
caneta Genotropin 5 (verde) deve ser utilizada com cartuchos Genotropin 5,0 mg (verde). A
caneta Genotropin 5,3 (azul) deve ser utilizada com cartuchos Genotropin 5,3 mg (azul). A
caneta Genotropin 12 (roxo) deve ser utilizada com cartuchos Genotropin 12 mg (roxo).

A caneta pré-cheia GoQuick 5 mg é codificada com a cor verde. A caneta pré-cheia GoQuick
5,3 mg é codificada com a cor azul. A caneta pré-cheia GoQuick 12 mg é codificada com a cor
roxo.

Apresentactes Dimensao da embalagem

Genotropin 5,0 mg 1x5,0mg, 5x5,0mg, 20 (4 x5 x 5,0 mg), caneta
pré-cheia 1 x 5,0 mg, caneta pré-cheia 5 x 5,0 mg

Genotropin 5,3 mg 1x5,3mg, 5x 5,3 mg, caneta pré-cheia 1 x 5,3
mg, caneta pré-cheia 5 x 5,3 mg

Genotropin 12 mg 1 x 12 mg, 5 x 12 mg, caneta pré-cheia 1 x 12 mg,
caneta pré-cheia 5 x 12 mg

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento
O p6 s6 deve ser reconstituido com o solvente fornecido.

Cartucho bicompartimentado: Prepara-se a solugdo enroscando o dispositivo de reconstitui¢do
ou o dispositivo de injecdo ou as secgdes da caneta pré-cheia GoQuick para misturar o solvente
com o p6 no cartucho bicompartimentado. Dissolve-se 0 p6 com movimentos rotativos suaves.
N&o se deve agitar energicamente para ndo desnaturar a substancia ativa. A solugdo
reconstituida é quase incolor ou ligeiramente opalescente. A solucéo para inje¢ao reconstituida
deve ser inspecionada antes da administracdo e apenas devem ser administradas solugdes
limpidas, sem particulas.

InstrucGes detalhadas para a preparagdo e administracdo de Genotropin reconstituido séo
fornecidas na sec¢éo 3,” Administragdo de Genotropin” do folheto informativo e nas Instrugdes
de utilizacdo fornecidas com o dispositivo que estéa a ser utilizado.



Ao usar um dispositivo de injecdo, a agulha de injecdo deve ser colocada antes da
reconstituicao.

Instrucdes para eliminacdo: Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais. As canetas pré-cheias GoQuick vazias nunca devem ser cheias
novamente e tém de ser devidamente eliminadas.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Laboratérios Pfizer, Lda.
Lagoas Park, Edificio 10
2740-271 Porto Salvo
Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Genotropin 5,0 mg/1 ml p6 e solvente para solugéo injetavel

N.° de registo: 3399086 — 1 x 1 ml, po e solvente para solucéo injetavel, 5 mg/1 ml, cartucho
bicompartimentado

N.° de registo: 3399185 — 5 x 1 ml, p6 e solvente para solucdo injetavel, 5 mg/1 ml, cartucho
bicompartimentado

Genotropin 5,3 mg/1 ml p6 e solvente para solucédo injetavel

N.° de registo: 8650887 — 1 x 1 ml, p6 e solvente para solucdo injetavel, 5,3 mg/1 ml, cartucho
bicompartimentado

N.° de registo: 2220986 — 1 x 1 ml, p6 e solvente para solucéo injetavel, 5,3 mg/1 ml, cartucho
bicompartimentado (Mixer)

N.° de registo: 2221083 — 5 x 1 ml, po e solvente para solucéo injetavel, 5,3 mg/1 ml, cartucho
bicompartimentado

N.° de registo: 5336540 — 1 x 1 ml, p6 e solvente para solucéo injetavel, 5,3 mg/1 ml, caneta
pré-cheia (GoQuick)

N.° de registo: 5336557 — 5 x 1 ml, po e solvente para solucéo injetavel, 5,3 mg/1 ml, caneta
pré-cheia (GoQuick)

Genotropin 12 mg/1 ml po e solvente para solucdo injetavel

N.° de registo: 2142586 — 1 x 1 ml, p6 e solvente para solucdo injetavel, 12 mg/1 ml, cartucho
bicompartimentado

N.° de registo: 2142685 —5 x 1 ml, po e solvente para solucéo injetavel, 12 mg/1 ml, cartucho
bicompartimentado

N.° de registo: 2293983 — 1 x 1 ml, p6 e solvente para solucdo injetavel, 12 mg/1 ml, cartucho
bicompartimentado + 12 agulhas

N.° de registo: 5336565 — 1 x 1 ml, p6 e solvente para solucdo injetavel, 12 mg/1 ml, caneta
pré-cheia (GoQuick)

N.° de registo: 5336573 — 5 x 1 ml, p6 e solvente para solucdo injetavel, 12 mg/1 ml, caneta
pré-cheia (GoQuick)



9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Genotropin 5,0 mg/1 ml p6 e solvente para solucéo injetavel
Data da primeira autorizac¢do: 22 novembro 2000
Data da ultima renovagdo: 19 agosto 2010

Genotropin 5,3 mg/1 ml p6 e solvente para solucao injetavel
Data da primeira autorizagdo: 14 abril 1992

Data da ultima renovagdo: 19 agosto 2010

Genotropin 12 mg/1 ml po e solvente para solugdo injetavel
Data da primeira autorizacdo: 13 outubro 1992

Data da ultima renovacdo: 19 agosto 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

07/2022



