1. NOME DO MEDICAMENTO

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

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Genotropin 5,0 mg po e solvente para solucao injetavel, com conservante.

Um cartucho contém 5,0 mg de somatropina*. Apds reconstitui¢do, a concentracdo de somatropina
¢ de 5,0 mg/ml.

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

Um cartucho contém 5,3 mg de somatropina*. Apds reconstitui¢do, a concentracdo de somatropina
¢ de 5,3 mg/ml.

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

Um cartucho contém 12 mg de somatropina*. Apos reconstituicao, a concentracdo de somatropina ¢
de 12 mg/ml.

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

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

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

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Criangas
Perturbagdes do crescimento devidas a secre¢do insuficiente de hormona de crescimento (défice

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

Perturbagdes do crescimento [altura atual < -2,5 Desvio Padrao (DP) e altura ajustada em
relacdo a dos pais < -1 DP] em criangas baixas que nasceram pequenas para a idade gestacional
com um peso ¢/ou comprimento a nascenga inferior a -2 DP, que ndo atingiram o crescimento
esperado [DP da velocidade de crescimento < 0 durante o ultimo 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
hipotalamica ou hipofisaria conhecida e que tenham, pelo menos, uma deficiéncia conhecida
numa hormona da hipéfise, 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 idiopaticas. Os
doentes em que o défice em hormona de crescimento foi identificado na infancia, devem ser
reavaliados para a capacidade secretoria de hormona de crescimento, apds a conclusao do
crescimento longitudinal. Em doentes com uma elevada probabilidade de deficiéncia de
hormona de crescimento persistente, ou seja, com causa congénita ou deficiéncia em hormona
do crescimento secundaria a uma doenga hipofisaria/hipotalamica ou lesdo, um tratamento com
hormona do crescimento fator-I de crescimento tipo insulina (IGF-I) < -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-I e um teste de estimulagdo da
hormona de crescimento.

4.2 Posologia e modo de administracio
A dosagem ¢ a administra¢do devem ser individualizadas.

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

Perturbagoes do crescimento devidas a secregdo insuficiente da hormona do crescimento em
criancgas: 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 4rea de superficie corporal por dia. J4 tém sido
administradas doses mais elevadas.

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

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



Perturbacoes 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 de superficie corporal
por dia.

Perturbagéoes 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 de superficie 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 apos seis meses de tratamento.

Perturbagéoes do crescimento em criangas 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 4rea de superficie corporal por dia) até ser atingida a altura final (ver sec¢do 5.1).
O tratamento deve ser suspenso ap0s o primeiro ano de tratamento, se o0 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 confirmacao, a idade dssea for > 14 anos
(raparigas) ou > 16 anos (rapazes), correspondendo ao encerramento epifisario.

Doses recomendadas para doentes pediatricos

Indicacao mg/kg de peso corporal mg/m? de area de
dose por dia superficie corporal

dose por dia

Insuficiéncia em hormona de crescimento | 0,025 - 0,035 0,7-1,0

em criangas

Sindrome de Prader-Willi em criancas 0,035 1,0

Sindrome de Turner 0,045 - 0,050 1,4

Insuficiéncia renal cronica 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 concentracao 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 concentragio
de IGF-I.

Em ambeas as situagdes, o objetivo do tratamento deve ser atingir concentragdes do IGF-I no
intervalo de 2 DP da média corrigida para a idade. Deve-se administrar hormona de crescimento
aos doentes com concentra¢des 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 orientagdo 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 manutencao raramente excede 1,0 mg por dia. As mulheres



podem necessitar de doses mais elevadas do que os homens, apresentando os 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
substituigdo 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 os
seis meses. Uma vez que a producao fisioldgica 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, ¢ deve ser aumentada
gradualmente de acordo com as necessidades individuais do doente. Deve ser usada a dose
minima eficaz. A dose de manutengdo nestes doentes raramente excede 0,5 mg por dia.

4.3 Contraindicacoes

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 complicagdes consequentes a cirurgia de
coracdo aberto, cirurgia abdominal, trauma acidental multiplo, deficiéncia respiratoria aguda ou
outras situagdes semelhantes, ndo devem ser tratados com Genotropin (no que respeita a
doentes submetidos a terap€utica de substitui¢do, ver secgio 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

O diagnostico e a terapéutica com Genotropin devem ser iniciados e monitorizados por médicos
com qualificagdo apropriada e com experiéncia no diagnostico e tratamento de doentes na
indicagdo terapéutica em causa.

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

A dose diaria maxima recomendada ndo deve ser excedida (ver sec¢do 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 apos a institui¢do da terapia. Durante a
terapéutica com somatropina, os doentes com diabetes, intolerancia a glucose ou com outros
fatores de risco para a diabetes devem ser cuidadosamente monitorizados.

Funcdo tiroideia
A hormona de crescimento aumenta a conversao extratirodeia de T4 em T3, o que pode originar
uma reduc¢do 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
poderao, teoricamente, desenvolver hipotiroidismo. Consequentemente, a monitorizacdo da
funcdo tiroideia deve ser realizada em todos os doentes. Em doentes com hipopituitarismo a
utilizar a terap€utica de substitui¢do padrdo, o potencial efeito da hormona de crescimento na
funcdo tiroideia deve ser monitorizado cuidadosamente.

Hipoadrenalismo

A introdugdo do tratamento com somatropina pode resultar na inibicdo da 11BHSD-1 e na
reducdo das concentragdes séricas de cortisol. Em doentes tratados com somatropina, o
hipoadrenalismo central (secundario) 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 manutengado ou
de carga, ap6s o inicio do tratamento com somatropina (ver sec¢do 4.5).

Utilizagdo com terapéutica oral com estrogénios

Se uma mulher a tomar somatropina comegar 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 sec¢do
4.5).

Em caso de deficiéncia em hormona de crescimento secundaria a uma terap€utica 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
apds uma primeira neoplasia.

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

Em doentes com perturbagdes endodcrinas, incluindo a deficiéncia em hormona do crescimento,
pode ocorrer mais frequentemente sub-luxacao epifisaria da anca do que na populagdo 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 detegdo de papiloedema. Caso se confirme o papiloedema,
o diagnostico de hipertensdo intracraniana benigna deve ser considerado e, se apropriado, o
tratamento com a hormona do crescimento deve ser interrompido. Atualmente as evidéncias sdo
insuficientes para aconselhar especificamente a continuagdo do tratamento com hormona de
crescimento em doentes com hipertensao intracraniana resolvida. Se o tratamento com a
hormona do crescimento for restabelecido, € necessaria uma monitoriza¢ao cuidadosa dos
sintomas de hipertensao intracraniana.

Leucemia

Foram notificados casos de leucemia num pequeno nimero 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 predisposi¢ao
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 administragdo de Genotropin deu origem a formacdo 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 os doentes para os quais nao existe outra
explicacdo para o facto de ndo se ter obtido resposta a terapéutica.

Doentes idosos

A experiéncia em doentes com mais de 80 anos ¢ limitada. Os doentes idosos podem ser mais
sensiveis a acdo de Genotropin, e deste modo, podem estar mais predispostos a desenvolver
reagdes 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 coragdo aberto, a cirurgia abdominal, politraumatizados ou
insuficiéncia respiratoria aguda. A mortalidade foi superior nos doentes tratados com 5,3 ou 8
mg de Genotropin por dia, em comparagdo com os doentes que receberam placebo, 42% vs
19%. Com base nesta informacdo, este tipo de doentes ndo deve ser tratado com Genotropin.
Como nao existe informagao disponivel sobre a seguranca da terapéutica de substitui¢do com a
hormona de crescimento nos doentes em estado critico, os beneficios do tratamento continuo
nesta situagdo, devem ser avaliados, em relacdo 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 consideragao 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 notificacdes de morte associadas ao uso de hormona de crescimento em criancas
com sindrome de Prader-Willi que apresentavam um ou mais de um dos seguintes fatores de
risco: obesidade grave (doentes que excedem a relagdo peso/altura de 200%), historia de
insuficiéncia respiratoria ou apneia do sono ou infe¢do 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 obstru¢do das vias aéreas superiores, apneia do sono e infegdes
respiratorias.

Caso sejam detetados sinais de patologia durante a avaliagdo da obstrugdo das vias aéreas
superiores, a crianga deve ser encaminhada para uma consulta com um especialista em
otorrinolaringologia para tratamento e resolucao 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, ¢ efetuar a monitorizac¢do caso se suspeite de apneia do sono.

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

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¢des respiratorias, as quais devem
ser diagnosticadas o 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 ¢ 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 ¢ limitada.

Crianc¢as que nasceram pequenas para a idade gestacional

Nas criangas baixas que nasceram pequenas para a idade gestacional devem-se excluir outras
razdes clinicas ou tratamentos que possam explicar a perturbagao do crescimento, antes de se
iniciar o tratamento.

Recomenda-se a determinagdo da insulina e glicémia em jejum nas criangas 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, historia 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 apés o seu inicio. Caso se
detetem niveis de IGF-I em determinagdes sucessivas que excedam +2 DP, em relagdo a
referéncia para a idade e estado pubertario, a razdo IGF-1 / IGFBP-3 pode ser tida em
consideragdo como referéncia de ajuste da dose.

A experiéncia em iniciar o tratamento em doentes que nasceram pequenos para a idade
gestacional e que estejam proximos do inicio da puberdade € limitada. Deste modo, ndo se
recomenda o inicio do tratamento de doentes em idade proxima do inicio da puberdade. A
experiéncia em doentes com a sindrome de Silver-Russell 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 cronica

Na insuficiéncia renal crénica, a fungdo renal deve estar abaixo dos 50% do valor normal antes
de se instituir a terapéutica. Para verificar perturbagdes do crescimento, este deve ser avaliado
durante o ano que precedeu a instituigdo 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 apds o transplante renal.

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

Conteudo em sodio

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

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

O tratamento concomitante com glucocorticoides inibe o efeito dos medicamentos que contém
somatropina na estimulag@o do crescimento. Os doentes com deficiéncia da hormona
adrenocorticotrofica (ACTH) devem ter a sua terapéutica de substituigdo 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 conversao da cortisona em cortisol ¢ pode desmascarar
um hipoadrenalismo central previamente nao diagnosticado ou tornar as doses baixas da
terapéutica de substituicdo com glucocorticoides ineficazes (ver secgdo 4.4).

Os dados de um estudo sobre interacdes feito em adultos com défice em hormona de
crescimento, sugeriram que a administragdo de somatropina pode aumentar a depuragio de
compostos que se sabe serem metabolizados pelas isoenzimas do citocromo P450. A depuragdo
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 situagao ¢
desconhecido.

Ver também a seccdo 4.4. no que respeita a diabetes mellitus e perturbac¢des da tiroide.

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

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os estudos efetuados em animais s3o insuficientes para avaliar o efeito sobre a gravidez, o
desenvolvimento embrionario-fetal, o parto ou o desenvolvimento pds-natal (ver secgdo 5.3).
Nao existem estudos clinicos disponiveis sobre exposi¢ao na gravidez. Desta forma, os



medicamentos que contém somatropina ndo sdo recomendados durante a gravidez ou em
mulheres com potencial para engravidar que nao utilizem contracetivos.

Amamentacdo

Nao foram efetuados estudos clinicos com produtos que contém somatropina, em mulheres a
amamentarem. Nao se sabe se a somatropina ¢ excretada no leite materno, mas a absorcao da
proteina intacta pelo trato gastrointestinal do recém-nascido é extremamente improvavel. Por
isso, recomenda-se precaucdo quando medicamentos que contém somatropina sdo
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 ¢ iniciado o tratamento com somatropina este défice é
rapidamente corrigido. Nos doentes adultos sdo frequentes os efeitos adversos relacionados com
a retencao de fluidos, tais como edema periférico, edema da face, hipertonia musculosquelética,
artralgia, mialgia ¢ parestesia. Em geral estes efeitos adversos sdo ligeiros a moderados, surgem
nos primeiros meses de tratamento ¢ diminuem espontaneamente ou com a reducéo 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 criangas esses efeitos adversos sdo pouco
frequentes.

Em aproximadamente 1% dos doentes, a administracdo de Genotropin deu origem a formagao
de anticorpos. A capacidade de ligagdo desses anticorpos € reduzida e ndo foram associadas
alteracOes clinicas a sua formacao, ver sec¢do 4.4.

Lista tabelar de reagoes adversas

A tabela 1 apresenta as reagOes adversas classificadas de acordo com a Classe de sistema de
orgdos e frequéncia para criangas e adultos, utilizando a seguinte convengdo, para cada uma das
condicdes 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 (nio
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).




Tabela 1: Lista tabelar de reacoes adversas

Classes de Muito Frequentes Pouco Raro Muito raro | Desconhecido
sistemas de frequentes (=1/100 a frequentes (>1/10.000 | (<1/10.000) | (nao pode ser
orgaos (=1/10) <1/10) (>1/1.000 a a <1/1.000) calculado a
<1/100) partir dos
dados
disponiveis)
Neoplasias (Criangas)
benignas, Leucemiat
malignas e ndo
especificadas
(incluindo
quistos e
polipos)
Doengas do (Adultos e
metabolismo ¢ Criangas)
da nutricdo Diabetes
mellitus tipo 2
Doengas do (Adultos) (Criangas) (Adultos)
sistema Parestesia* Hipertensao Hipertensao
Nervoso intracraniana intracraniana
(Adultos) benigna benigna
Sindrome do
Tunel Carpico (Criancas) (Adultos e
Parestesia* Criangas)
Cefaleias
Afecdes dos (Criangas) (Adultos)
tecidos Erupgao** Erupcao**
cutineos e Prurido** Prurido**
subcutaneos Urticaria** Urticaria**
Afecdes (Adultos) (Adultos) (Criangas) (Criangas)
musculosque- | Artralgia* Mialgia* Mialgia* Rigidez
léticas e dos musculosque-
tecidos (Adultos) lética*
conjuntivos Rigidez
musculosque-
lética*
(Criancas)
Artralgia*
Doengas dos (Adultos e
orgdos genitais Criangas)

e da mama

Ginecomastia




Tabela 1: Lista tabelar de reacoes adversas

Classes de Muito Frequentes Pouco Raro Muito raro | Desconhecido
sistemas de frequentes (=1/100 a frequentes (>1/10.000 | (<1/10.000) | (nao pode ser
orgaos (=1/10) <1/10) (>1/1.000 a a <1/1.000) calculado a
<1/100) partir dos

dados

disponiveis)
Perturbagdes (Adultos) (Criangas) (Criangas) (Adultos e
gerais ¢ Edema Reagdo no local | Edema Criangas)
alteragdo no periférico* da injecao$ periférico™® Edema da face*
local da

administra-¢ao

(Adultos)
Reacdo no local
da inje¢io®

Exames (Adultos e
complemen- Criangas)
tares de Diminuicdo do
diagnostico cortisol no
sanguel

* Em regra, estes efeitos adversos sdo ligeiros a moderados, surgem nos primeiros meses de tratamento e diminuem
espontaneamente ou com a redugdo 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.

** ReagOes Adversas Medicamentosas (RAM) identificadas na poés-comercializag@o.

$ Foram notificadas reagdes transitorias no local da inje¢do, em criangas.
1 O significado clinico ¢ desconhecido
1 Notificado em criangas com défice da hormona do crescimento tratadas com somatropina, mas a incidéncia parece
ser similar a incidéncia em criancas 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 depuragdo hepatica. A relevancia clinica destes
resultados pode ser limitada. No entanto, deve-se otimizar a terapéutica de substitui¢ao por
corticosteroides antes de dar inicio a terapéutica com Genotropin.

Sindrome de Prader-Willi

Na experiéncia pos-comercializa¢do tém sido notificados casos raros de morte stibita em
doentes com sindrome de Prader-Willi tratados com somatropina, embora ndo tenha sido
estabelecida uma relacao 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 pds-comercializagao.
No entanto, ndo existe evidéncia de um risco aumentado de leucemia sem fatores
predisponentes, tais como a radia¢do para o cérebro ou cabega.

Epifisidlise femoral e doenca de Legg-Calvé-Perthes




Foram notificados casos de epifisidlise femoral e doenga de Legg-Calve-Perthes em criancas
tratadas com hormona do crescimento. A epifisiolise femoral ocorre mais frequentemente em
caso de disturbios enddcrinos e a doenga 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 diagnéstico deve ser considerado na crianga com desconforto
ou dor na anca ou joelho.

Outras reacdes adversas a medicamentos

Outras reacdes adversas a medicamentos podem ser consideradas efeitos de classe da
somatropina, como eventual hiperglicemia causada pela diminui¢do da sensibilidade a insulina,
diminui¢@o do nivel de tiroxina livre ¢ hipertensdo intracraniana benigna.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes
adversas diretamente ao INFARMED, L.P., através de:

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

ou através dos seguintes contactos:

Direc¢ao de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Satude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 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 cronica pode dar origem a sinais e sintomas idénticos aos efeitos conhecidos
do excesso de hormona de crescimento humana.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.1.1 — Hormonas ¢ medicamentos usados no tratamento das
doencas endocrinas. Hormonas hipotalamicas e hipofisarias, seus analogos e antagonistas. Lobo
anterior da hipofise. Codigo ATC: HO1A CO1

A somatropina ¢ uma hormona metabolica potente de grande importancia no metabolismo dos
lipidos, dos hidratos de carbono e proteinas. Em criangas com hormona de crescimento
endogena 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 retencdo de azoto e estimulagdo do crescimento do
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musculo-esquelético, e através da mobilizagdo lipidica. O tecido adiposo visceral responde
particularmente a somatropina. Além disso, a somatropina com o aumento da lipdlise, diminui o
aporte de triglicéridos aos locais de reserva lipidica do organismo. As concentragdes séricas de
IGF-I 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 hepaticos de LDL-colesterol e
altera o perfil dos lipidos séricos e lipoproteinas. Em geral a administra¢do de somatropina a
doentes com deficiéncia em hormona de crescimento provoca redugdes séricas de LDL e
apolipoproteina B. Também se pode verificar uma redugdo sérica do colesterol total.

- Metabolismo dos hidratos de carbono: A somatropina aumenta a insulina, ma