ANEXO I @»

RESUMO DAS CARACTERI'STIO%Q MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitoriza¢ao adicional. Isto ir4 permitir a rapida identificagcdo de
nova informagao de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reagoes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Somatropina Biopartners 2 mg poé e solvente para suspensao injetavel de libertagao prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco para injetdveis liberta 2 mg de somatropina*® (correspondente a 6 UI).
Ap6s reconstituigdo, 0,2 ml de suspensdo contém 2 mg de somatropina (10 mg/ml).
*produzida em Saccharomyces cerevisiae por tecnologia de ADN recombinante

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P6 e solvente para suspensao injetavel de libertacdo prolongada.

P6 branco ou quase branco. O solvente ¢ um liquido linipide,*eleoso.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Somatropina Biopartners ¢ indicada na terapéutica de substituicdo da hormona de crescimento
endogena em adultos com deficiénCia d€ hormona do crescimento (DHC), com inicio na infincia ou na
idade adulta.

Inicio na idade adulta: Os dgentes com DHC na idade adulta sdo definidos como doentes com
patologia hipotalamieo-hipbfisaria e com, pelo menos, uma deficiéncia adicional conhecida de uma
hormona hipofisarig;‘exeluindo a prolactina. Estes doentes devem ser submetidos apenas a um teste
dinamico para diagnesticar ou excluir uma DHC.

Inicio na infaneid. Em doentes com DHC isolada com inicio na infincia (sem evidéncia de doenca
hipotalamice=hipofisaria ou irradia¢do craniana), devem ser realizados dois testes dindmicos apos
terminar o crescimento, exceto naqueles com concentragdes baixas de fator de crescimento I tipo
insulina (IGF-I - Insuline-like Growth Factor-I) [valor do desvio padrdo (DP) < -2], que poderdo ser
considerados apenas para um teste. O ponto limite do teste dindmico deve ser rigoroso.

4.2 Posologia e modo de administracio

O diagnostico e a terapéutica com este medicamento devem ser iniciados e monitorizados por médicos
com experiéncia adequada no diagnoéstico e no tratamento de doentes com DHC.

Posologia

Somatropina Biopartners deve ser administrada por via subcutdnea numa concentragdo de 10 mg/ml.



Dose inicial

Geralmente, 2 mg uma vez por semana para todos os doentes, com exce¢do das mulheres submetidas a
terapéutica oral de substitui¢do de estrogénios que devem receber 3 mg uma vez por semana. Em
doentes mais velhos ou com excesso de peso podem ser necessarias doses mais baixas.

Sexo Dose inicial
Homens 2 mg (6 UI)
Mulheres (ndo em estrogénios orais) 2 mg (6 UI)
Mulheres (em estrogénios orais) 3 mg (9 U

Ajuste posologico

No inicio, os niveis de IGF-I dos doentes devem ser avaliados em intervalos de 3 a 4 semanas até que
o valor do DP do IGF I esteja no intervalo desejado de -0,5 a +1,5. Devem ser colhidas amostras 4 dias
apos a dose anterior (Dia 4). Podem ser necessarios ajustes posologicos repetidos, em fungdo da
resposta do IGF-I dos doentes. As medidas a tomar em fungdo dos niveis de IGF-I sdo indieadas a
seguir.

Valor do DP de IGF-I Medida tomafia Alteracido, da’dose’de cada vez
na dose anterior

+1,5 mg (mulher em estrogénios

Valor do DP de IGF-I inferior a -0,5 Aumento orais)

+1,0,mg (todos os outros doentes)
Valor do DP de IGF-I no intervalo de -1 a +135.mg (mulher em estrogénios
+1 e aumento para um valor do DP de menos|Aumento oOrais)
de 1 em relagdo ao valor inicial +1,0 mg (todos os outros doentes)
Valor do DP de IGF-I no intervalo de -1 a
+1 e aumento para um valor do DP de mais |Manter Nenhuma

de 1 em relagdo ao valor inicial

Manter ou diminuir
dependendo do Nenhum ou -0,5 mg
estado clinico

'Valor do DP de IGF-I no intervalo de +1 a
+2

'Valor do DP de IGF-I superior a +2 Diminuicao -0,5 mg (todos os doentes)

IGF-I = fator de crescimento I tipe insulina, DP = desvio padrio.

Conversao da dose necesgaria'para o volume de injeciao e dosagem do frasco para injetaveis

Dose de Sl - sl
. frascos para injetaveis e solvente necessarios Volume de injecio
somatropina ~
para preparacio de uma dose* (ml)
(mg)
1 . 0,1

um frasco para injetaveis de 2 mg

1,5 o 0,15

> reconstituido com 0,4 ml de solvente 02

* Cada frasco para injetaveis contém um excedente de pd de somatropina para permitir retirar a
quantidade necessaria de somatropina quando reconstituida (ver secgdo 6.6).

Para outras doses estdo disponiveis frascos para injetaveis com 4 ou 7 mg de somatoprina.

Deve ser utilizada a dose minima eficaz. O objetivo do tratamento devera consistir em concentragdes
de IGF-I no intervalo de valores do DP de -0,5 a +1,5 da média corrigida para a idade.

A fim de atingir o objetivo definido do tratamento, os homens podem necessitar de doses de hormona
do crescimento mais baixas do que as mulheres. A administra¢ao de estrogénio oral aumenta as
necessidades posoldgicas nas mulheres. Pode observar-se uma sensibilidade crescente & hormona do
crescimento (expressa como alteracao no IGF-I por dose de hormona do crescimento) com o decorrer



do tempo, especialmente nos homens. Portanto, a precisdo da dose de hormona do crescimento deve
ser controlada de 6 em 6 meses.

A posologia de somatropina deve ser diminuida em casos de edema persistente ou de parestesia grave,
de modo a evitar o desenvolvimento da sindrome do tinel carpico.

A dose pode ser reduzida em 0,5 mg de cada vez. Se os sintomas conducentes a diminui¢do da dose
desaparecerem, a dose pode ser mantida no nivel inferior ou aumentada de acordo com o esquema de
ajustes posoldgicos acima descrito, dependendo do critério do médico. Se o sintoma reaparecer apds o
aumento da dose, entdo a dose deve ser mantida na dose anterior mais baixa.

Populacdes especiais

Idosos
A experiéncia do tratamento com somatropina em doentes com mais de 60 anos de idade ¢ limitada.
As necessidades posoldgicas podem diminuir com a idade.

Compromisso renal/hepético
Nao existe informacao disponivel em doentes com compromisso renal ou hepatico ¢ hdo podem ser
feitas recomendacdes posologicas especificas.

Populacéo pediatrica

Nao existe utilizacdo relevante de Somatropina Biopartners 2 mg napopulacao pediatrica na indicagdo
de tratamento prolongado da insuficiéncia do crescimento devidd a'secrecdo insuficiente de hormona
do crescimento enddgena. Para o tratamento de criancas e adelescentes com idades compreendidas
entre os 2 e os 18 anos de idade devem ser utilizados os ftascos/para injetaveis de 10 mg e 20 mg deste
medicamento.

Modo de administracdo

O doente ou o prestador de cuidados deve receberformagao para assegurar a compreensao do
procedimento de administra¢do antes deyadministrar a injegao.

Somatropina Biopartners ¢ administrada por via subcutdnea uma vez por semana. Apds reconstituigao,
a inje¢do deve ser imediatamentesadministrada.

A injecdo subcutanea deve(sgr sempre administrada a mesma hora do dia para aumentar a adesdo e o
local de injecao deve,ser” diferente para evitar a lipoatrofia.

Para instrugdes acetca da reconstitui¢do do medicamento antes da administracdo, ver secgo 6.6.

4.3 Contraindicacoes

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.
o A somatropina ndo deve ser utilizado quando existe qualquer evidéncia de atividade tumoral. Os

tumores intracranianos tém de estar inativos ¢ a terapéutica antitumoral tem de estar concluida
antes do inicio da terapéutica com a hormona do crescimento. O tratamento deve ser
descontinuado no caso de evidéncia de crescimento tumoral.

. O tratamento com somatropina ndo deve ser iniciado em doentes com doenga critica aguda
causada por complicagdes resultantes de cirurgia de coracdo aberto ou cirurgia abdominal,
traumatismo acidental multiplo ou em doentes com insuficiéncia respiratéria aguda ou
patologias semelhantes.



4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Neoplasias malignas

Doentes com neoplasias malignas anteriores devem ser examinados por rotina quanto a progressao ou
recorréncia.

Hipertensdo intracraniana benigna

No caso de cefaleias intensas ou recorrentes, problemas visuais, nauseas e/ou vomitos, recomenda-se
uma fundoscopia para detecao de papiloedema. Caso se confirme papiloedema, o diagndstico de
hipertensao intracraniana benigna deve ser considerado e, se apropriado, o tratamento com a hormona
do crescimento deve ser descontinuado. Presentemente, ndo existe evidéncia suficiente que permita
uma orientag¢do na tomada de decisdes clinicas em doentes com hipertensdo intracraniana resolvida. Se
o tratamento com a hormona do crescimento for reiniciado, ¢ necessaria uma monitorizacio cuidadosa
dos sintomas de hipertensao intracraniana.

Sensibilidade a insulina

Como a hormona do crescimento humana (hGH) pode induzir um estado detesisténcia a insulina e
hiperglicemia, os doentes tratados com este medicamento devem ser monitosizados para detegao de
sinais de intolerancia a glucose. Em doentes com diabetes mellitus ja manifésta, pode ser necessario
um ajuste da terapéutica antidiabética quando o tratamento com somatropina ¢ iniciado. Os doentes
com diabetes, intolerancia a glucose ou com outros fatores de risco'para a diabetes devem ser
frequentemente monitorizados durante a terapéutica com somatropina.

Funcao tiroideia

A hormona de crescimento aumenta a conversao extratiroideia de T4 para T3, o que pode originar uma
diminuic¢do da concentragdo sérica de T4 e um aumento da concentracdo sérica de T3. Pode
desenvolver-se hipotiroidismo em doentes gem hipotiroidismo subclinico central ap6s o inicio da
terapéutica com hormona do crescimento; O.tratamento inadequado do hipotiroidismo pode impedir a
resposta 6tima a somatropina.

Pode desenvolver-se hiperpituitarigiio,em doentes com hipopituitarismo submetidos a terapéutica de
substituicdo com tiroxina. Por conseguinte, a fun¢ao tiroideia deve ser monitorizada frequentemente
em todos os doentes.

Funcdo suprarrenal

O tratamento com hormona do crescimento pode facilitar o desenvolvimento de insuficiéncia
suprarrenal eferis€s/suprarrenais potencialmente fatais em doentes com DHC orgéanica ou com
panhipopituitarismo idiopatico. E, portanto, crucial avaliar as doses iniciais e de carga de
glucocorticoides que possam necessitar de ser ajustadas quando ¢ iniciada a terap€utica com hormona
do crescimento.

Adultos com inicio na infincia de DHC

Os doentes adultos jovens com epifises fechadas que foram previamente tratados na infancia para a
DHC, devem ser submetidos a uma reavaliagdo da DHC utilizando critérios para doentes adultos (ver
seccdo 4.1) antes de ser iniciada a terapéutica de substituicdo nas doses recomendadas para adultos.

Outras precaucoes

Este medicamento nao ¢ indicado para o tratamento de doentes com insuficiéncia do crescimento
devido a sindrome de Prader-Willi, a ndo ser que também tenham um diagnéstico de DHC. Foram
notificados casos de apneia do sono e de morte subita apos o inicio de terapéutica com hormona do
crescimento em doentes com sindrome de Prader-Willi que tinham um ou mais dos seguintes fatores
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de risco: obesidade grave, antecedentes de obstrucao das vias aéreas superiores ou apneia do sono, ou
uma infe¢do respiratoria ndo identificada.

Pode ocorrer hipoglicemia ap6s inje¢do intramuscular acidental.

Anticorpos

Alguns doentes podem desenvolver anticorpos contra este medicamento. Somatropina Biopartners deu
origem a um aumento da formagdo de anticorpos em aproximadamente 4% dos doentes adultos. A
atividade de ligacdo destes anticorpos foi baixa e ndo foram associadas consequéncias clinicas a sua
formacao.

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de so6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

Uma terapéutica glucocorticoide excessiva pode inibir as a¢cdes da hGH. A dose,deve ser
cuidadosamente ajustada em doentes medicados concomitantemente com(tetapéutica glucocorticoide.
A hormona do crescimento aumenta a conversao extratirodeia de tiroxina (T4) em tri-iodotironina (T3)
e pode revelar um hipotiroidismo central. Portanto, a terapéutica de‘substituicdo com tiroxina podera
ter de ser iniciada ou ajustada.

A hormona do crescimento diminui a conversdo de cortisona.eni cortisol e pode revelar um
hipoadrenalismo central ndo detetado anteriormente ou fazer'com que as doses de substitui¢ao de
glucocorticoides sejam ineficazes.

Em mulheres que tomam estrogénios por via oral,pede ser necessaria uma dose mais elevada de
somatropina para atingir o objetivo do tratamentojyer sec¢ao 4.2.

Os doentes que tomam insulina para a diabetes mellitus devem ser monitorizados frequentemente
durante o tratamento com somatropina’ €omo a hGH pode induzir um estado de resisténcia a insulina,
pode ser necessario um ajuste da dese de insulina.

A administrag@o de somatropiha‘pode aumentar a depuragdo dos compostos que se sabe serem
metabolizados pelas isoenzimas*do citocromo P450. A depuragdo dos compostos metabolizados pela
isoenzima 3A4 do citocfomoP450 (p. ex. esteroides sexuais, corticosteroides, anticonvulsivantes e
ciclosporina) pode aumeritar resultando em niveis plasmaticos mais baixos destes compostos.
Desconhece-se qual,é ¢ significado clinico deste facto.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Somatropina Biopartners nao € recomendada em mulheres com potencial para engravidar que nao
utilizam métodos contracetivos.

Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo deste medicamento em mulheres gravidas . Dados
muito limitados sobre a exposi¢do de outras preparacdes de somatropina no inicio da gravidez nao
indicaram uma evolucdo adversa da gravidez. Os estudos em animais sdo insuficientes no que respeita
a toxicidade reprodutiva (ver secgao 5.3).

Durante uma gravidez normal, os niveis de hormona do crescimento hipofisaria diminuiram de forma
acentuada apos 20 semanas de gestacdo, sendo substituidos quase na totalidade pela hormona de
crescimento placentaria por volta das 30 semanas. Tendo em consideracao os dados anteriores, €
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improvavel que a continuagdo da terapéutica de substituicdo com somatropina seja necessaria em
mulheres com deficiéncia de hormona do crescimento no terceiro trimestre da gravidez. Somatropina
Biopartners ndo ¢ recomendada durante a gravidez.

Amamentagdo

Nao foram realizados estudos clinicos com Somatropina Biopartners em mulheres a amamentar.
Desconhece-se se a somatropina ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano, contudo, a
absorcdo da proteina intacta pelo trato gastrointestinal do recém-nascido € improvavel. Devem tomar-
se precaugdes quando este medicamento € administrado a mulheres durante a amamentacao.
Fertilidade

Os estudos em animais com outras formula¢des de somatropina revelaram reagdes adversas, mas 0s
dados nio clinicos disponiveis sdo considerados insuficientes para se tirarem conclusdes firmes sobre
a utilizagdo no ser humano (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de somatropina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s&o nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os ensaios clinicos incluiram aproximadamente 530 doentes tratados com Somatropina Biopartners.
Nos casos em que ocorreram reagdes adversas, estas tenderam a ser transitorias e a sua gravidade foi
geralmente ligeira a moderada. O perfil de seguranga de Somatropina Biopartners € geralmente
consistente com o perfil de seguranga bem conhecido de tratamentos didrios com a hormona do
crescimento. As reacdes adversas notificadas.comymais frequéncia foram reagdes relacionadas com o
local de injecao, edema periférico, cefaleias, niialgia, artralgia, parestesia, hipotiroidismo e diminui¢ao
da tiroxina livre.

Lista tabelada de reacoes adversas

As seguintes reacoes adverSas,foram observadas durante o tratamento com Somatropina Biopartners
num estudo clinico contfoladé de 6 meses com 151 doentes adultos com DHC com inicio na infancia
ou na idade adulta esnum‘estudo de prolongamento de 6 meses. As notificagdes adicionais baseadas na
informacao publicada sobre tratamentos diarios com hormona do crescimento s3o indicadas com
asteriscos.

A frequéneia das,reacdes adversas abaixo indicadas ¢ definida utilizando a seguinte conveng¢do: Muito
frequentes (% 1/10), frequentes (= 1/100, < 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100), raros

(> 1/10.000, < 1/1.000), desconhecido (n2o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):

InfecBes e infestacbes
Frequentes: Herpes simplex

Neoplasias benignas, malignas e nédo especificadas (incluindo guistos e polipos)
Frequentes: Progressao de neoplasias (1 caso de progressao de neoplasia numa doente com
antecedentes de neurofibromatose e radioterapia), acrocorddo, craniofaringioma

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Frequentes: Diminui¢do ou aumento da contagem de leucocitos, aumento da hemoglobina glicosilada,
diminui¢do da hemoglobina




Doengas do sistema imunitario
Frequentes: Formagao de anticorpos contra a hormona do crescimento

Doencas endocrinas
Frequentes: Insuficiéncia suprarrenal, diminuig¢do da tiroxina livre, diminui¢do da tri-iodotironina
livre, aumento da TSH sanguinea, hipotiroidismo*

Doencas do metabolismo e da nutrigdo

Muito frequentes: Hiperglicemia ligeira*

Frequentes: Alteracdo da glucose em jejum, hiperlipidemia, aumento da insulina sanguinea, aumento
do colesterol sanguineo, diminui¢do do soédio sanguineo, aumento dos triglicéridos sanguineos,
aumento da glicemia, aumento ou diminui¢do das HDL, aumento das LDL

Desconhecido: Resisténcia a insulina*®

Perturbacdes do foro psiguiatrico
Frequentes: Insonia

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: Cefaleias

Frequentes: Parestesia, hipostesia, sindrome do tiinel do carpo, tonturas, sondléncia
Raros: Hipertensdo intracraniana benigna*

Afecdes oculares
Frequentes: Conjuntivite, diminui¢do da acuidade visual

Afecdes do ouvido e do labirinto
Frequentes: Vertigens

Cardiopatias

Frequentes: Taquicardia, frequéncia cardiaca anonmal/irregular

Vasculopatias

Frequentes: Hipertensdo, aumento da t€hsde arterial

Doencas respiratorias, tordcicas do‘mediastino
Frequentes: Epistaxe

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Nauseas

Afecdes hepatobiliares
Frequentes: Hiperbilirrubinemia, colecistite, provas hepaticas anormais

AfecGes dos tecidos cuténeos e subcutaneos
Frequentes: Edema da face, acne, dermatite alérgica, hiperhidrose, urticaria, erup¢do cutinea

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes: Lombalgia, dor nas extremidades, artralgia, dor no ombro, rigidez musculosquelética, dor
ossea, fraqueza muscular, sensagdo de peso, tendinite, edema articular, artrite, dor musculosquelética,
mialgia*

Doencas renais e urinarias
Frequentes: Hematuria, aumento do acido trico sanguineo, aumento da creatinina sanguinea

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Frequentes: Dor nos mamilos
Pouco frequentes: Ginecomastia*




Perturbacfes gerais e alteragdes no local de administracio

Muito frequentes: Edema periférico, edema (local e generalizado)*

Frequentes: Fadiga, dor, astenia, edema da face, tumefacao local, edema, sede, mal-estar, dor no peito,
aumento de peso, dor no local de inje¢ao

Exames complementares de diagnostico
Frequentes: Aumento do foésforo sanguineo, aumento ou diminui¢ao do IGF

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Imunogenicidade

Alguns doentes podem desenvolver anticorpos contra a hormona do crescimento humana
recombinante (thGH). Somatropina Biopartners deu origem a um aumento da formagao de anticorpos
em aproximadamente 4% dos doentes adultos. A atividade de ligagdo destes anticorpos foibaixa e ndo
foram associadas consequéncias clinicas a sua formacao.

No que respeita aos anticorpos contra proteinas das células do hospedeiro, foram detetados em alguns
doentes tratados com este medicamento titulos baixos de anticorpos contra as pfoteiras de S.
cerevisiae semelhantes aos niveis da populagdo normal néo tratada. E improfavel’que a producio
deste tipo de anticorpos com baixa atividade de ligacdo seja clinicamente(relevante.

Neoplasias malignas/tumores
Foram notificados casos de recorréncias de tumores malignos e benignos, de novos tumores e de
tumores secundérios numa relagdo temporal com a terapéutica.coni somatropina.

Populacao pediatrica

Com excecdo de reacdes relacionadas com o localde injegdo e a formacao de anticorpos contra a
rhGH que foram notificadas com mais frequéneia €m criancas do que em adultos, o perfil de seguranga
de Somatropina Biopartners é semelhante em,criangas ¢ adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdés-adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude quemgotifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagio meneionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredesagem,aguda pode causar inicialmente hipoglicemia e subsequentemente hiperglicemia.
Devido as caracteristicas de libertagao prolongada deste medicamento, sdo de prever niveis maximos
de hormona do crescimento aproximadamente 15 horas apds a injegao, ver sec¢do 5.2. A
sobredosagem a longo prazo pode causar sinais e sintomas de gigantismo e/ou acromegalia
consistentes com os efeitos conhecidos de excesso de hGH.

O tratamento ¢é sintomatico e de suporte. Nao existe um antidoto para a sobredosagem com
somatropina. Recomenda-se efetuar a monitorizagdo da funcio tiroideia ap6s uma sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas hipotalamicas e hipofisarias e analogos, somatropina e
agonistas; codigo ATC: HO1ACO1



A somatropina neste medicamento ¢ uma hormona polipeptidica com origem em ADN recombinante.
Possui 191 residuos de aminoacidos e um peso molecular de 22.125 daltons. A sequéncia de
aminoacidos da substéncia ativa ¢ idéntica & da hGH de origem hipofisaria. A somatropina neste
medicamento ¢é sintetizada em leveduras (Saccharomyces cerevisiae).

Mecanismo de ac¢ido

Os efeitos biologicos da somatropina sdo equivalentes aos da hGH de origem hipofisaria.

A somatropina promove a sintese proteica celular e a reten¢do de azoto.O efeito mais importante da
somatropina em criangas € a estimulagdo das placas de crescimento dos ossos longos.

Efeitos farmacodindmicos

A somatropina estimula o metabolismo lipidico; aumenta os acidos gordos plasmaticos,e'as
lipoproteinas de alta densidade (HDL)-colesterdis, e diminui o colesterol total no plasmaj

A terapéutica com a somatropina possui um efeito benéfico na composigdo corporal em doentes com
DHC, nos quais as reservas de gordura corporal estdo diminuidas e a massa«dnagra corporal esta
aumentada A terapéutica prolongada em doentes com deficiéncia de horniona 'do crescimento aumenta
a densidade mineral 6ssea.

A somatropina pode induzir resisténcia a insulina. Doses elevadas de.somatropina podem alterar a
tolerancia a glucose.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia e a seguranga em adultos com DHC foram avaliadas num estudo de fase III, em dupla
ocultacdo, aleatorizado, com grupos paralelos, ¢oritrolado com placebo, multicéntrico. Este estudo de
referéncia de fase I1I incluiu 151 doentes adultos com DHC com inicio na infancia e na idade adulta, e
teve uma duragdo de 6 meses. Apds 6 nieses de tratamento semanal com Somatropina Biopartners,
observou-se uma diminuicao estatisticathente significativa de 1,6 kg da massa de gordura no grupo de
Somatropina Biopartners em comparacao com o grupo do placebo. Observou-se uma melhoria
semelhante em relag@o aos critépies‘de avaliagdo da eficacia secundarios, ou seja, aumento da massa
magra corporal, IGF-I sérico € valor do DP de IGF-I. Os efeitos mantiveram-se durante todo o periodo
de seguimento de 6 meses,

5.2 Propriedadesfarmacocinéticas

Absorcéo

Apos administracdo subcutanea semanal repetida de uma dose média de 4,4 mg de somatropina de
libertagdo prolongada a adultos com DHG, a C,,,x € 0 tm.x da hGH plasmatica foram respetivamente de
cerca de 4,5 ng/ml e 15 horas. A semivida terminal aparente foi de cerca de 16,8 horas em adultos,
refletindo presumivelmente a absor¢ao lenta do local de injegao.

O tyax foi mais tardio e a semivida mais prolongada apos administragdo de Somatropina Biopartners do
que quando medicamentos de libertacdo imediata foram previamente administrados uma vez por dia
aos mesmos individuos, refletindo a libertagao mais lenta e mais prolongada de hGH de Somatropina
Biopartners do local de injecao.

Distribuicéo

Nao se observou acumulagdo de hGH ap6s administragao de doses multiplas deste medicamento.
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Biotransformacdo/eliminacio

O destino metabdlico da hGH envolve o catabolismo proteico classico tanto no figado como nos rins.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos nao clinicos de farmacocinética e farmacodindmica em cdes e macacos jovens revelaram que
Somatropina Biopartners libertou a hGH recombinante de maneira prolongada e aumentou o IGF-I
sérico durante um periodo que se prolongou até 5-6 dias.

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Estudos em animais com este medicamento ndo sdo suficientes para avaliar completamente a
toxicidade reprodutiva potencial. Estudos de toxicidade reprodutiva realizados com outrogs
medicamentos de somatropina ndo evidenciaram um aumento do risco de reagdes adversas para o
embrido ou para o feto. Doses superiores as doses terapéuticas humanas demonstraram efeitos
adversos na fungdo reprodutiva em ratos macho e fémea e em cées, possivelmentelatraves de
perturbagdo da regulacdo hormonal. Em coelhos € macacos nao se observaram€feitos adversos.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade a longo prazo com Sgmatropina Biopartners. Nao
existem estudos especificos que abordem a tolerancia local em animais ap0s inje¢do subcutanea; no
entanto, os dados disponiveis de estudos de toxicidade de dose repetidajrevelaram tumefacdo e
infiltrado inflamatoério nos locais de injegéo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Po:

Hialuronato de sédio

Fosfolipidos do ovo

Fosfato de s6dio di-hidrogenado anidro

Fosfato dissodico anidro

Solvente:
Triglicéridos de cadeia media’

6.2 Incompatibilidades

Na auséneia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
3 anos

Apos reconstituicao: Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado
imediatamente.

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Nao congelar.
Condigoes de conservacdo do medicamento reconstituido, ver sec¢io 6.3.
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6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Po: Frasco para injetaveis (vidro tipo I) fechado com uma rolha de borracha (butilo) e uma céapsula de
fecho amarela de destacar (aluminio e pléstico).

Solvente: Frasco para injetaveis (vidro tipo I) fechado com uma rolha de borracha (butilo) e uma
capsula de fecho de destacar (aluminio e plastico).

Cada frasco para injetaveis de po liberta 2 mg de somatropina; cada frasco para injetaveis de solvente
contém 1,5 ml de liquido.
Apresentacdo: 4 frascos para injetaveis de po e 4 frascos para injetaveis de solvente.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Reconstituicao

Somatropina Biopartners 2 mg deve ser reconstituida com 0,4 ml de solvente.
A suspensdo deve ter um aspeto uniforme e cor branca.

O frasco para injetaveis contém um excedente de p6 de somatropina para pefmitir retirar até 2 mg
(0,2 ml de suspensao) de somatropina quando reconstituida.

Cada frasco para injetaveis € apenas para utilizagdo Unica.

A reconstitui¢do e a diluicdo devem ser realizadas utilizandotécnicas assépticas para assegurar a
esterilidade da suspensdo preparada. O frasco para injetaveiside’solvente deve ser aquecido a
temperatura ambiente. Deve bater-se suavemente e agitar-ge/o frasco para injetaveis de po para
assegurar que o po fica solto. Apds remogao das capsulaside fecho de protecdo do topo dos dois
frascos para injetaveis, as rolhas de borracha devem ser limpas com uma compressa embebida em
alcool. Deve utilizar-se uma seringa graduada de 1_ml com uma agulha de calibre 19 ou mais para
extrair o solvente do respetivo frasco para injetaveis. Deve encher-se a seringa com um volume de ar
igual ao volume de solvente necessario para,a/jinjecdo e injetar-se ar no frasco para injetaveis de
solvente para facilitar a extracdo do solventé. O frasco para injetaveis deve ser virado de cima para
baixo, com a seringa introduzida e a“ponta da agulha deve ser colocada no solvente. Para remover
quaisquer bolhas, deve bater-se suavemente na seringa. O émbolo deve ser premido cuidadosamente
até todas as bolhas terem sidofremovidas da seringa e agulha. Deve encher-se a seringa com o volume
de solvente correto para a injecdo como se indica acima, e a agulha da seringa deve ser retirada
subsequentemente do frdscopara injetaveis. Nao se deve utilizar qualquer resto de solvente para uma
segunda preparacao!

Mantendo a seringalcontra a parede interior do frasco para injetaveis, deve injetar-se todo o conteudo
da seringamno frasco para injetaveis de pd. Sem tocar no topo da rolha de borracha, o frasco para
injetaveis deye ser agitado vigorosamente até o contetido estar completamente misturado. Isto demora
normalmente cerca de 60 segundos, mas podera levar até 90 segundos. S6 se deve parar de agitar o
frasco para injetaveis quando a suspensao tiver um aspeto uniforme de cor branca e todo o p6 no fundo
do frasco estiver disperso. Apos a reconstituicdo, o medicamento deve ser utilizado imediatamente
antes da suspensdo assentar. Se ndo for imediatamente utilizada, a suspens@o deve ser novamente
reconstituida, agitando imediatamente antes da injecdo. O volume adequado deve ser extraido para
uma seringa estéril com uma agulha estéril de calibre 26: o frasco para injetaveis deve ser virado de
cima para baixo, com a seringa instalada e a ponta da agulha deve ser colocada na suspensdo que ¢
depois extraida lentamente. Para remover pequenas bolhas de ar, deve bater-se suavemente na seringa.
O pd deve ser suspenso de forma homogénea no veiculo de injecdo antes da administracdo. A seringa
deve ser mantida na vertical devendo aplicar-se uma pressao ligeira no émbolo até aparecer uma
pequena gota de suspensdo na extremidade da agulha. O local de injecdo deve ser limpo com uma
compressa embebida em alcool e a suspensao injetada durante um periodo de 5 segundos.
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A informagdo pormenorizada sobre como administrar este medicamento ¢ fornecida na sec¢do 3 do
folheto do doente.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Alemanha

Tel: +49 (0) 7121 948 7756

Fax: +49 (0) 7121 346 255

e-mail: info@biopartners.de

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/13/849/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACA@DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 05 de agosto de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac¢do pormenorizada‘Sobre este medicamento, no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://wWwiema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeito a monitoriza¢ao adicional. Isto ir4 permitir a rapida identificagcdo de
nova informagao de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reagoes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Somatropina Biopartners 4 mg po e solvente para suspensao injetdvel de libertagdo prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco para injetaveis liberta 4 mg de somatropina* (correspondente a 12 UI).
Ap6s reconstituicao, 0,4 ml de suspensao contém 4 mg de somatropina (10 mg/ml).
*produzida em Saccharomyces cerevisiae por tecnologia de ADN recombinante

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P6 e solvente para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada.

Po branco ou quase branco. O solvente ¢ um liquido linipido,-eleoso.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Somatropina Biopartners ¢ indicada na texapéutica de substituicdo da hormona de crescimento
endogena em adultos com deficiéntia d¢ hormona do crescimento (DHC), com inicio na infdncia ou na
idade adulta.

Inicio na idade adulta: Os dgentes com DHC na idade adulta sdo definidos como doentes com
patologia hipotalamieo-hipofisaria e com, pelo menos, uma deficiéncia adicional conhecida de uma
hormona hipofisarig;‘exeluindo a prolactina. Estes doentes devem ser submetidos apenas a um teste
dinamico para diagnesticar ou excluir uma DHC.

Inicio na infaneid: Em doentes com DHC isolada com inicio na infincia (sem evidéncia de doenga
hipotaldmice=hipofisaria ou irradiag@o craniana), devem ser realizados dois testes dinamicos apos
terminar o crescimento, exceto naqueles com concentragdes baixas de fator de crescimento I tipo
insulina (IGF-I - Insuline-like Growth Factor-I) [valor do desvio padrdo (DP) < -2], que poderdo ser
considerados apenas para um teste. O ponto limite do teste dindmico deve ser rigoroso.

4.2 Posologia e modo de administracao

O diagnostico e a terapéutica com este medicamento devem ser iniciados e monitorizados por médicos
com experiéncia adequada no diagndstico e no tratamento de doentes com DHC.

Posologia

Somatropina Biopartners deve ser administrada por via subcutdnea numa concentragdo de 10 mg/ml.
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Dose inicial

Geralmente, 2 mg uma vez por semana para todos os doentes, com exce¢do das mulheres submetidas a
terapéutica oral de substitui¢do de estrogénios que devem receber 3 mg uma vez por semana. Em
doentes mais velhos ou com excesso de peso podem ser necessarias doses mais baixas.

Sexo Dose inicial
Homens 2 mg (6 UI)
Mulheres (ndo em estrogénios orais) 2 mg (6 UI)
Mulheres (em estrogénios orais) 3 mg (9 U

Ajuste posologico

No inicio, os niveis de IGF-I dos doentes devem ser avaliados em intervalos de 3 a 4 semanas até que
o valor do DP do IGF I esteja no intervalo desejado de -0,5 a +1,5. Devem ser colhidas amostras 4 dias
apos a dose anterior (Dia 4). Podem ser necessarios ajustes posologicos repetidos, em fungdo da
resposta do IGF-I dos doentes. As medidas a tomar em fungdo dos niveis de IGF-I sdo indieadas a
seguir.

Valor do DP de IGF-I Medida tomafia Alteracido, da’dose’de cada vez
na dose anterior

+1,5 mg (mulher em estrogénios

Valor do DP de IGF-I inferior a -0,5 Aumento orais)

+1,0,mg (todos os outros doentes)
Valor do DP de IGF-I no intervalo de -1 a +135.mg (mulher em estrogénios
+1 e aumento para um valor do DP de menos|Aumento oOrais)
de 1 em relagdo ao valor inicial +1,0 mg (todos os outros doentes)
Valor do DP de IGF-I no intervalo de -1 a
+1 e aumento para um valor do DP de mais |Manter Nenhuma

de 1 em relagdo ao valor inicial

Manter ou diminuir
dependendo do Nenhum ou -0,5 mg
estado clinico

'Valor do DP de IGF-I no intervalo de +1 a
+2

'Valor do DP de IGF-I superior a +2 Diminuicao -0,5 mg (todos os doentes)

IGF-I = fator de crescimento I tipe insulina, DP = desvio padrio.

Conversao da dose necesgaria'para o volume de injeciao e dosagem do frasco para injetaveis

Dose de P - P
. frascos para injetaveis e solvente necessarios Volume de injecio
somatropina ~
para preparacio de uma dose* (ml)
(mg)

25 0,25

3 um frasco para injetaveis de 4 mg 0,3

3,5 reconstituido com 0,6 ml de solvente 0,35

4 0,4

* Cada frasco para injetaveis contém um excedente de pd de somatropina para permitir retirar a
quantidade necessaria de somatropina quando reconstituida (ver secgdo 6.6).

Para outras doses estdo disponiveis frascos para injetaveis com 2 ou 7 mg de somatoprina.

Deve ser utilizada a dose minima eficaz. O objetivo do tratamento devera consistir em concentragdes
de IGF-I no intervalo de valores do DP de -0,5 a +1,5 da média corrigida para a idade.

A fim de atingir o objetivo definido do tratamento, os homens podem necessitar de doses de hormona
do crescimento mais baixas do que as mulheres. A administra¢ao de estrogénio oral aumenta as
necessidades posoldgicas nas mulheres. Pode observar-se uma sensibilidade crescente & hormona do
crescimento (expressa como alteracao no IGF-I por dose de hormona do crescimento) com o decorrer
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do tempo, especialmente nos homens. Portanto, a precisdo da dose de hormona do crescimento deve
ser controlada de 6 em 6 meses.

A posologia de somatropina deve ser diminuida em casos de edema persistente ou de parestesia grave,
de modo a evitar o desenvolvimento da sindrome do tinel carpico.

A dose pode ser reduzida em 0,5 mg de cada vez. Se os sintomas conducentes a diminui¢do da dose
desaparecerem, a dose pode ser mantida no nivel inferior ou aumentada de acordo com o esquema de
ajustes posoldgicos acima descrito, dependendo do critério do médico. Se o sintoma reaparecer apds o
aumento da dose, entdo a dose deve ser mantida na dose anterior mais baixa.

Populacdes especiais

Idosos
A experiéncia do tratamento com somatropina em doentes com mais de 60 anos de idade ¢ limitada.
As necessidades posoldgicas podem diminuir com a idade.

Compromisso renal/hepético
Nao existe informacao disponivel em doentes com compromisso renal ou hepatico ¢ hdo podem ser
feitas recomendacdes posologicas especificas.

Populacéo pediatrica

Nao existe utilizacdo relevante de Somatropina Biopartners 4 mg napopulacao pediatrica na indicagdo
de tratamento prolongado da insuficiéncia do crescimento devidd a'secrecdo insuficiente de hormona
do crescimento enddgena. Para o tratamento de criancas e adelescentes com idades compreendidas
entre os 2 e os 18 anos de idade devem ser utilizados os ftascos/para injetaveis de 10 mg e 20 mg deste
medicamento.

Modo de administracdo

O doente ou o prestador de cuidados deve receberformagao para assegurar a compreensao do
procedimento de administra¢do antes deyadministrar a injegao.

Somatropina Biopartners ¢ administrada por via subcutdnea uma vez por semana. Apds reconstituigao,
a inje¢do deve ser imediatamentesadministrada.

A injecdo subcutanea deve(sgr sempre administrada a mesma hora do dia para aumentar a adesdo e o
local de injecao deve,ser” diferente para evitar a lipoatrofia.

Para instrugdes acetca da reconstitui¢do do medicamento antes da administracdo, ver secgo 6.6.

4.3 Contraindicacoes

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.
o A somatropina ndo deve ser utilizado quando existe qualquer evidéncia de atividade tumoral. Os

tumores intracranianos tém de estar inativos ¢ a terapéutica antitumoral tem de estar concluida
antes do inicio da terapéutica com a hormona do crescimento. O tratamento deve ser
descontinuado no caso de evidéncia de crescimento tumoral.

. O tratamento com somatropina ndo deve ser iniciado em doentes com doenga critica aguda
causada por complicagdes resultantes de cirurgia de coracdo aberto ou cirurgia abdominal,
traumatismo acidental multiplo ou em doentes com insuficiéncia respiratéria aguda ou
patologias semelhantes.
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4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Neoplasias malignas

Doentes com neoplasias malignas anteriores devem ser examinados por rotina quanto a progressao ou
recorréncia.

Hipertensdo intracraniana benigna

No caso de cefaleias intensas ou recorrentes, problemas visuais, nauseas e/ou vomitos, recomenda-se
uma fundoscopia para detecao de papiloedema. Caso se confirme papiloedema, o diagndstico de
hipertensao intracraniana benigna deve ser considerado e, se apropriado, o tratamento com a hormona
do crescimento deve ser descontinuado. Presentemente, ndo existe evidéncia suficiente que permita
uma orientag¢do na tomada de decisdes clinicas em doentes com hipertensdo intracraniana resolvida. Se
o tratamento com a hormona do crescimento for reiniciado, ¢ necessaria uma monitorizacio cuidadosa
dos sintomas de hipertensao intracraniana.

Sensibilidade a insulina

Como a hormona do crescimento humana (hGH) pode induzir um estado detesisténcia a insulina e
hiperglicemia, os doentes tratados com este medicamento devem ser monitosizados para detegao de
sinais de intolerancia a glucose. Em doentes com diabetes mellitus ja manifésta, pode ser necessario
um ajuste da terapéutica antidiabética quando o tratamento com somatropina ¢ iniciado. Os doentes
com diabetes, intolerancia a glucose ou com outros fatores de risco'para a diabetes devem ser
frequentemente monitorizados durante a terapéutica com somatropina.

Funcao tiroideia

A hormona de crescimento aumenta a conversao extratiroideia de T4 para T3, o que pode originar uma
diminuic¢do da concentragdo sérica de T4 e um aumento da concentracdo sérica de T3. Pode
desenvolver-se hipotiroidismo em doentes gem hipotiroidismo subclinico central ap6s o inicio da
terapéutica com hormona do crescimento; O.tratamento inadequado do hipotiroidismo pode impedir a
resposta 6tima a somatropina.

Pode desenvolver-se hiperpituitarigiio,em doentes com hipopituitarismo submetidos a terapéutica de
substituicdo com tiroxina. Por conseguinte, a fun¢ao tiroideia deve ser monitorizada frequentemente
em todos os doentes.

Funcdo suprarrenal

O tratamento com hormona do crescimento pode facilitar o desenvolvimento de insuficiéncia
suprarrenal eferis€s/suprarrenais potencialmente fatais em doentes com DHC orgéanica ou com
panhipopituitarismo idiopatico. E, portanto, crucial avaliar as doses iniciais e de carga de
glucocorticoides que possam necessitar de ser ajustadas quando ¢ iniciada a terap€utica com hormona
do crescimento.

Adultos com inicio na infincia de DHC

Os doentes adultos jovens com epifises fechadas que foram previamente tratados na infancia para a
DHC, devem ser submetidos a uma reavaliagdo da DHC utilizando critérios para doentes adultos (ver
seccdo 4.1) antes de ser iniciada a terapéutica de substituicdo nas doses recomendadas para adultos.

Outras precaucoes

Este medicamento nao ¢ indicado para o tratamento de doentes com insuficiéncia do crescimento
devido a sindrome de Prader-Willi, a ndo ser que também tenham um diagnéstico de DHC. Foram
notificados casos de apneia do sono e de morte subita apos o inicio de terapéutica com hormona do
crescimento em doentes com sindrome de Prader-Willi que tinham um ou mais dos seguintes fatores
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de risco: obesidade grave, antecedentes de obstrucao das vias aéreas superiores ou apneia do sono, ou
uma infe¢do respiratoria ndo identificada.

Pode ocorrer hipoglicemia ap6s inje¢do intramuscular acidental.

Anticorpos

Alguns doentes podem desenvolver anticorpos contra este medicamento. Somatropina Biopartners deu
origem a um aumento da formagdo de anticorpos em aproximadamente 4% dos doentes adultos. A
atividade de ligacdo destes anticorpos foi baixa e ndo foram associadas consequéncias clinicas a sua
formacao.

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de so6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

Uma terapéutica glucocorticoide excessiva pode inibir as a¢cdes da hGH. A dose,deve ser
cuidadosamente ajustada em doentes medicados concomitantemente com(tetapéutica glucocorticoide.
A hormona do crescimento aumenta a conversao extratirodeia de tiroxina (T4) em tri-iodotironina (T3)
e pode revelar um hipotiroidismo central. Portanto, a terapéutica de‘substituicdo com tiroxina podera
ter de ser iniciada ou ajustada.

A hormona do crescimento diminui a conversdo de cortisona.eni cortisol e pode revelar um
hipoadrenalismo central ndo detetado anteriormente ou fazer'com que as doses de substitui¢ao de
glucocorticoides sejam ineficazes.

Em mulheres que tomam estrogénios por via oral,pede ser necessaria uma dose mais elevada de
somatropina para atingir o objetivo do tratamentojyer sec¢ao 4.2.

Os doentes que tomam insulina para a diabetes mellitus devem ser monitorizados frequentemente
durante o tratamento com somatropina’ €omo a hGH pode induzir um estado de resisténcia a insulina,
pode ser necessario um ajuste da dese de insulina.

A administrag@o de somatropiha‘pode aumentar a depuragdo dos compostos que se sabe serem
metabolizados pelas isoenzimas*do citocromo P450. A depuragdo dos compostos metabolizados pela
isoenzima 3A4 do citocfomoP450 (p. ex. esteroides sexuais, corticosteroides, anticonvulsivantes e
ciclosporina) pode aumeritar resultando em niveis plasmaticos mais baixos destes compostos.
Desconhece-se qual,é ¢ significado clinico deste facto.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Somatropina Biopartners nao € recomendada em mulheres com potencial para engravidar que nao
utilizam métodos contracetivos.

Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagao deste medicamento em mulheres gravidas. Dados
muito limitados sobre a exposi¢do de outras prepara¢des de somatropina no inicio da gravidez nao
indicaram uma evolucdo adversa da gravidez. Os estudos em animais sdo insuficientes no que respeita
a toxicidade reprodutiva (ver secgao 5.3).

Durante uma gravidez normal, os niveis de hormona do crescimento hipofisaria diminuiram de forma
acentuada apos 20 semanas de gestacdo, sendo substituidos quase na totalidade pela hormona de
crescimento placentaria por volta das 30 semanas. Tendo em consideracao os dados anteriores, €
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improvavel que a continuagdo da terapéutica de substituicdo com somatropina seja necessaria em
mulheres com deficiéncia de hormona do crescimento no terceiro trimestre da gravidez. Somatropina
Biopartners ndo ¢ recomendada durante a gravidez.

Amamentagdo

Nao foram realizados estudos clinicos com Somatropina Biopartners em mulheres a amamentar.
Desconhece-se se a somatropina ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano, contudo, a
absorcdo da proteina intacta pelo trato gastrointestinal do recém-nascido € improvavel. Devem tomar-
se precaugdes quando este medicamento € administrado a mulheres durante a amamentacao.
Fertilidade

Os estudos em animais com outras formula¢des de somatropina revelaram reagdes adversas, mas 0s
dados nio clinicos disponiveis sdo considerados insuficientes para se tirarem conclusdes firmes sobre
a utilizagdo no ser humano (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de somatropina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s&o nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os ensaios clinicos incluiram aproximadamente 530 doentes tratados com Somatropina Biopartners.
Nos casos em que ocorreram reagdes adversas, estas tenderam a ser transitorias e a sua gravidade foi
geralmente ligeira a moderada. O perfil de seguranga de Somatropina Biopartners € geralmente
consistente com o perfil de seguranga bem conhecido de tratamentos didrios com a hormona do
crescimento. As reacdes adversas notificadas.comymais frequéncia foram reagdes relacionadas com o
local de injecao, edema periférico, cefaleias, niialgia, artralgia, parestesia, hipotiroidismo e diminui¢ao
da tiroxina livre.

Lista tabelada de reacoes adversas

As seguintes reacoes adverSas,foram observadas durante o tratamento com Somatropina Biopartners
num estudo clinico contfoladé de 6 meses com 151 doentes adultos com DHC com inicio na infancia
ou na idade adulta esnum‘estudo de prolongamento de 6 meses. As notificagdes adicionais baseadas na
informacao publicada sobre tratamentos diarios com hormona do crescimento s3o indicadas com
asteriscos.

A frequéneia das,reacdes adversas abaixo indicadas ¢ definida utilizando a seguinte conveng¢do: Muito
frequentes (% 1/10), frequentes (= 1/100, < 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100), raros

(> 1/10.000, < 1/1.000), desconhecido (n2o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):

InfecBes e infestacbes
Frequentes: Herpes simplex

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl. quistos e polipos)
Frequentes: Progressao de neoplasias (1 caso de progressao de neoplasia numa doente com
antecedentes de neurofibromatose e radioterapia), acrocorddo, craniofaringioma

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Frequentes: Diminui¢do ou aumento da contagem de leucocitos, aumento da hemoglobina glicosilada,
diminui¢do da hemoglobina
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Doengas do sistema imunitario
Frequentes: Formagao de anticorpos contra a hormona do crescimento

Doencas endocrinas
Frequentes: Insuficiéncia suprarrenal, diminuig¢do da tiroxina livre, diminui¢do da tri-iodotironina
livre, aumento da TSH sanguinea, hipotiroidismo*

Doencas do metabolismo e da nutrigdo

Muito frequentes: Hiperglicemia ligeira*

Frequentes: Alteracdo da glucose em jejum, hiperlipidemia, aumento da insulina sanguinea, aumento
do colesterol sanguineo, diminui¢do do soédio sanguineo, aumento dos triglicéridos sanguineos,
aumento da glicemia, aumento ou diminui¢do das HDL, aumento das LDL

Desconhecido: Resisténcia a insulina*®

Perturbacdes do foro psiguiatrico
Frequentes: Insonia

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: Cefaleias

Frequentes: Parestesia, hipostesia, sindrome do tiinel do carpo, tonturas, sondléncia
Raros: Hipertensdo intracraniana benigna*

Afecdes oculares
Frequentes: Conjuntivite, diminui¢do da acuidade visual

Afecdes do ouvido e do labirinto
Frequentes: Vertigens

Cardiopatias

Frequentes: Taquicardia, frequéncia cardiaca anonmal/irregular

Vasculopatias

Frequentes: Hipertensdo, aumento da t€hsde arterial

Doencas respiratorias, tordcicas do‘mediastino
Frequentes: Epistaxe

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Nauseas

Afecdes hepatobiliares
Frequentes: Hiperbilirrubinemia, colecistite, provas hepaticas anormais

AfecGes dos tecidos cuténeos e subcutaneos
Frequentes: Edema da face, acne, dermatite alérgica, hiperhidrose, urticaria, erup¢do cutinea

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes: Lombalgia, dor nas extremidades, artralgia, dor no ombro, rigidez musculosquelética, dor
ossea, fraqueza muscular, sensagdo de peso, tendinite, edema articular, artrite, dor musculosquelética,
mialgia*

Doencas renais e urinarias
Frequentes: Hematuria, aumento do acido trico sanguineo, aumento da creatinina sanguinea

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Frequentes: Dor nos mamilos
Pouco frequentes: Ginecomastia*
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Perturbacfes gerais e alteragdes no local de administracio

Muito frequentes: Edema periférico, edema (local e generalizado)*

Frequentes: Fadiga, dor, astenia, edema da face, tumefacao local, edema, sede, mal-estar, dor no peito,
aumento de peso, dor no local de inje¢ao

Exames complementares de diagnostico
Frequentes: Aumento do foésforo sanguineo, aumento ou diminui¢ao do IGF

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Imunogenicidade

Alguns doentes podem desenvolver anticorpos contra a hormona do crescimento humana
recombinante (thGH). Somatropina Biopartners deu origem a um aumento da formagao de anticorpos
em aproximadamente 4% dos doentes adultos. A atividade de ligagdo destes anticorpos foibaixa e ndo
foram associadas consequéncias clinicas a sua formacao.

No que respeita aos anticorpos contra proteinas das células do hospedeiro, foram detetados em alguns
doentes tratados com este medicamento titulos baixos de anticorpos contra as pfoteiras de S.
cerevisiae semelhantes aos niveis da populagdo normal néo tratada. E improfavel’que a producio
deste tipo de anticorpos com baixa atividade de ligacdo seja clinicamente(relevante.

Neoplasias malignas/tumores
Foram notificados casos de recorréncias de tumores malignos e benignos, de novos tumores e de
tumores secundérios numa relagdo temporal com a terapéutica.coni somatropina.

Populacao pediatrica

Com excecdo de reacdes relacionadas com o localde injegdo e a formacao de anticorpos contra a
rhGH que foram notificadas com mais frequéneia €m criancas do que em adultos, o perfil de seguranga
de Somatropina Biopartners é semelhante em,criangas ¢ adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdés-adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude quemgotifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagio meneionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredesagem,aguda pode causar inicialmente hipoglicemia e subsequentemente hiperglicemia.
Devido as caracteristicas de libertagao prolongada deste medicamento, sdo de prever niveis maximos
de hormona do crescimento aproximadamente 15 horas apds a injegao, ver sec¢do 5.2. A
sobredosagem a longo prazo pode causar sinais e sintomas de gigantismo e/ou acromegalia
consistentes com os efeitos conhecidos de excesso de hGH.

O tratamento ¢é sintomatico e de suporte. Nao existe um antidoto para a sobredosagem com
somatropina. Recomenda-se efetuar a monitorizagdo da funcio tiroideia ap6s uma sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas hipotalamicas e hipofisarias e analogos, somatropina e
agonistas; codigo ATC: HO1ACO1
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A somatropina neste medicamento ¢ uma hormona polipeptidica com origem em ADN recombinante.
Possui 191 residuos de aminoacidos e um peso molecular de 22.125 daltons. A sequéncia de
aminoacidos da substéncia ativa ¢ idéntica & da hGH de origem hipofisaria. A somatropina neste
medicamento ¢é sintetizada em leveduras (Saccharomyces cerevisiae).

Mecanismo de ac¢ido

Os efeitos biologicos da somatropina sdo equivalentes aos da hGH de origem hipofisaria.

A somatropina promove a sintese proteica celular e a reten¢do de azoto.O efeito mais importante da
somatropina em criangas € a estimulagdo das placas de crescimento dos ossos longos.

Efeitos farmacodindmicos

A somatropina estimula o metabolismo lipidico; aumenta os acidos gordos plasmaticos,e'as
lipoproteinas de alta densidade (HDL)-colesterdis, e diminui o colesterol total no plasmaj

A terapéutica com a somatropina possui um efeito benéfico na composigdo corporal em doentes com
DHC, nos quais as reservas de gordura corporal estdo diminuidas e a massa«dnagra corporal esta
aumentada A terapéutica prolongada em doentes com deficiéncia de horniona 'do crescimento aumenta
a densidade mineral 6ssea.

A somatropina pode induzir resisténcia a insulina. Doses elevadas de.somatropina podem alterar a
tolerancia a glucose.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia e a seguranga em adultos com DHC foram avaliadas num estudo de fase III, em dupla
ocultacdo, aleatorizado, com grupos paralelos, ¢oritrolado com placebo, multicéntrico. Este estudo de
referéncia de fase I1I incluiu 151 doentes adultos com DHC com inicio na infancia e na idade adulta, e
teve uma duragdo de 6 meses. Apds 6 nieses de tratamento semanal com Somatropina Biopartners,
observou-se uma diminuicao estatisticathente significativa de 1,6 kg da massa de gordura no grupo de
Somatropina Biopartners em comparacao com o grupo do placebo. Observou-se uma melhoria
semelhante em relag@o aos critépies‘de avaliagdo da eficacia secundarios, ou seja, aumento da massa
magra corporal, IGF-I sérico € valor do DP de IGF-I. Os efeitos mantiveram-se durante todo o periodo
de seguimento de 6 meses,

5.2 Propriedadesfarmacocinéticas

Absorcéo

Apos administracdo subcutanea semanal repetida de uma dose média de 4,4 mg de somatropina de
libertagdo prolongada a adultos com DHG, a C,,,x € 0 tm.x da hGH plasmatica foram respetivamente de
cerca de 4,5 ng/ml e 15 horas. A semivida terminal aparente foi de cerca de 16,8 horas em adultos,
refletindo presumivelmente a absor¢ao lenta do local de injegao.

O tyax foi mais tardio e a semivida mais prolongada apos administragdo de Somatropina Biopartners do
que quando medicamentos de libertacdo imediata foram previamente administrados uma vez por dia
aos mesmos individuos, refletindo a libertagao mais lenta e mais prolongada de hGH de Somatropina
Biopartners do local de injecao.

Distribuicao
Nao se observou acumulagdo de hGH ap6s administragao de doses multiplas deste medicamento.

Biotransformacdo/eliminacio
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O destino metabolico da hGH envolve o catabolismo proteico classico tanto no figado como nos rins.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos ndo clinicos de farmacocinética e farmacodinamica em caes e macacos jovens revelaram que
Somatropina Biopartners libertou a hGH recombinante de maneira prolongada e aumentou o IGF-I
sérico durante um periodo que se prolongou até 5-6 dias.

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Estudos em animais com este medicamento ndo sdo suficientes para avaliar completamente a
toxicidade reprodutiva potencial. Estudos de toxicidade reprodutiva realizados com outros
medicamentos de somatropina ndo evidenciaram um aumento do risco de reagdes adversas para o
embrido ou para o feto. Doses superiores as doses terapéuticas humanas demonstraram efeitos
adversos na fungdo reprodutiva em ratos macho e fémea e em cées, possivelmente através, de
perturbagdo da regulacdo hormonal. Em coelhos e macacos nao se observaram efeitos,adyersos.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade a longo prazo com Somatrépina Biopartners. Nao
existem estudos especificos que abordem a tolerancia local em animais apos{inje¢ao subcutanea; no
entanto, os dados disponiveis de estudos de toxicidade de dose repetida révelaram tumefacdo e
infiltrado inflamatorio nos locais de injegéo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Po:

Hialuronato de sédio

Fosfolipidos do ovo

Fosfato de sédio di-hidrogenado anidro

Fosfato dissodico anidro

Solvente:
Triglicéridos de cadeia média

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos*de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentas,

6.3 Prazo.de validade
3 anos

Apos reconstitui¢do: Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado
imediatamente.

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Nao congelar.
Condigoes de conservacdo do medicamento reconstituido, ver sec¢ao 6.3.
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6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Po: Frasco para injetaveis (vidro tipo I) fechado com uma rolha de borracha (butilo) e uma céapsula de
fecho cor-de-rosa de destacar (aluminio e plastico).

Solvente: Frasco para injetaveis (vidro tipo I) fechado com uma rolha de borracha (butilo) e uma
capsula de fecho de destacar (aluminio e plastico).

Cada frasco para injetaveis de po liberta 4 mg de somatropina; cada frasco para injetaveis de solvente
contém 1,5 ml de liquido.
Apresentacdo: 4 frascos para injetaveis de po e 4 frascos para injetaveis de solvente.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Reconstituicao

Somatropina Biopartners 4 mg deve ser reconstituida com 0,6 ml de solvente.
A suspensdo deve ter um aspeto uniforme e cor branca.

O frasco para injetaveis contém um excedente de p6 de somatropina para pefmitir retirar até 4 mg
(0,4 ml de suspensao) de somatropina quando reconstituida.

Cada frasco para injetaveis é apenas para utilizagdo Unica.

A reconstitui¢do e a diluicdo devem ser realizadas utilizandotécnicas assépticas para assegurar a
esterilidade da suspensao preparada. O frasco para injetaveiside’solvente deve ser aquecido a
temperatura ambiente. Deve bater-se suavemente e agitar-ge/o frasco para injetaveis de po para
assegurar que o po fica solto. Apos remocao das capstlaside fecho de protecdo do topo dos dois
frascos para injetaveis, as rolhas de borracha devem ser limpas com uma compressa embebida em
alcool. Deve utilizar-se uma seringa graduada de 1_ml com uma agulha de calibre 19 ou mais para
extrair o solvente do respetivo frasco para injetaveis. Deve encher-se a seringa com um volume de ar
igual ao volume de solvente necessario para,a/injecdo e injetar-se ar no frasco para injetaveis de
solvente para facilitar a extracdo do solventé. O frasco para injetaveis deve ser virado de cima para
baixo, com a seringa introduzida e aponta da agulha deve ser colocada no solvente. Para remover
quaisquer bolhas, deve bater-se suavemente na seringa. O émbolo deve ser premido cuidadosamente
até todas as bolhas terem sidofremovidas da seringa e agulha. Deve encher-se a seringa com o volume
de solvente correto para a injegdo como se indica acima, ¢ a agulha da seringa deve ser retirada
subsequentemente dq frasco'para injetaveis. Nao se deve utilizar qualquer resto de solvente para uma
segunda preparacao!

Mantendo a seringalcontra a parede interior do frasco para injetaveis, deve injetar-se todo o conteudo
da seringamno frasco para injetaveis de pd. Sem tocar no topo da rolha de borracha, o frasco para
injetaveis deye ser agitado vigorosamente até o conteudo estar completamente misturado. Isto demora
normalmente cerca de 60 segundos, mas podera levar até 90 segundos. S6 se deve parar de agitar o
frasco para injetaveis quando a suspensao tiver um aspeto uniforme de cor branca e todo o p6 no fundo
do frasco estiver disperso. Apos a reconstitui¢do, o medicamento deve ser utilizado imediatamente
antes da suspensdo assentar. Se ndo for imediatamente utilizada, a suspensdo deve ser novamente
reconstituida, agitando imediatamente antes da injecdo. O volume adequado deve ser extraido para
uma seringa estéril com uma agulha estéril de calibre 26: o frasco para injetaveis deve ser virado de
cima para baixo, com a seringa instalada e a ponta da agulha deve ser colocada na suspensao que ¢
depois extraida lentamente. Para remover pequenas bolhas de ar, deve bater-se suavemente na seringa.
O pd deve ser suspenso de forma homogénea no veiculo de injecdo antes da administracdo. A seringa
deve ser mantida na vertical devendo aplicar-se uma pressao ligeira no émbolo até aparecer uma
pequena gota de suspensdo na extremidade da agulha. O local de injecdo deve ser limpo com uma
compressa embebida em alcool e a suspensao injetada durante um periodo de 5 segundos.
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A informagdo pormenorizada sobre como administrar este medicamento ¢ fornecida na sec¢do 3 do
folheto do doente.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Alemanha

Tel: +49 (0) 7121 948 7756

Fax: +49 (0) 7121 346 255

e-mail: info@biopartners.de

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/13/849/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACA@DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 05 de agosto de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac¢do pormenorizada‘Sobre este medicamento, no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://wWwiema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeito a monitoriza¢ao adicional. Isto ir4 permitir a rapida identificagcdo de
nova informagao de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reagoes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Somatropina Biopartners 7 mg po e solvente para suspensao injetdvel de libertagdo prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco para injetaveis liberta 7 mg de somatropina* (correspondente a 21 UI).
Ap6s reconstituicao, 0,7 ml de suspensao contém 7 mg de somatropina (10 mg/ml).
*produzida em Saccharomyces cerevisiae por tecnologia de ADN recombinante

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P6 e solvente para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada.

Po branco ou quase branco. O solvente ¢ um liquido linipido,-eleoso.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Somatropina Biopartners ¢ indicada na texapéutica de substituicdo da hormona de crescimento
endogena em adultos com deficiéntia d¢ hormona do crescimento (DHC), com inicio na infdncia ou na
idade adulta.

Inicio na idade adulta: Os dgentes com DHC na idade adulta sdo definidos como doentes com
patologia hipotalamieo-hippfisaria e com, pelo menos, uma deficiéncia adicional conhecida de uma
hormona hipofisarig;‘exeluindo a prolactina. Estes doentes devem ser submetidos apenas a um teste
dinamico para diagnesticar ou excluir uma DHC.

Inicio na infaneid: Em doentes com DHC isolada com inicio na infincia (sem evidéncia de doenga
hipotaldmice=hipofisaria ou irradiag¢@o craniana), devem ser realizados dois testes dinamicos apos
terminar o crescimento, exceto naqueles com concentragdes baixas de fator de crescimento I tipo
insulina (IGF-I - Insuline-like Growth Factor-I) [valor do desvio padrdo (DP) < -2], que poderdo ser
considerados apenas para um teste. O ponto limite do teste dinAmico deve ser rigoroso.

4.2 Posologia e modo de administracao

O diagnostico e a terapéutica com este medicamento devem ser iniciados e monitorizados por médicos
com experiéncia adequada no diagndstico e no tratamento de doentes com DHC.

Posologia

Somatropina Biopartners deve ser administrada por via subcutdnea numa concentragdo de 10 mg/ml.
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Dose inicial

Geralmente, 2 mg uma vez por semana para todos os doentes, com exce¢do das mulheres submetidas a
terapéutica oral de substitui¢do de estrogénios que devem receber 3 mg uma vez por semana. Em
doentes mais velhos ou com excesso de peso podem ser necessarias doses mais baixas.

Sexo Dose inicial
Homens 2 mg (6 UI)
Mulheres (ndo em estrogénios orais) 2 mg (6 UI)
Mulheres (em estrogénios orais) 3 mg (9 U

Ajuste posologico

No inicio, os niveis de IGF-I dos doentes devem ser avaliados em intervalos de 3 a 4 semanas até que
o valor do DP do IGF I esteja no intervalo desejado de -0,5 a +1,5. Devem ser colhidas amostras 4 dias
apos a dose anterior (Dia 4). Podem ser necessarios ajustes posologicos repetidos, em fungdo da
resposta do IGF-I dos doentes. As medidas a tomar em fungdo dos niveis de IGF-I sdo indieadas a
seguir.

Valor do DP de IGF-I Medida tomafia Alteracio, da’dose’de cada vez
na dose anterior

+1,5 mg (mulher em estrogénios
Valor do DP de IGF-I inferior a -0,5 Aumento orais)

+1,0,mg (todos os outros doentes)
Valor do DP de IGF-I no intervalo de -1 a +135.mg (mulher em estrogénios
+1 e aumento para um valor do DP de menos|Aumento oOrais)
de 1 em relagdo ao valor inicial +1,0 mg (todos os outros doentes)
Valor do DP de IGF-I no intervalo de -1 a
+1 e aumento para um valor do DP de mais |Manter Nenhuma

de 1 em relagdo ao valor inicial

Manter ou diminuir
dependendo do Nenhum ou -0,5 mg
estado clinico

'Valor do DP de IGF-I no intervalo de +1 a
+2

'Valor do DP de IGF-I superior a +2 Diminuicao -0,5 mg (todos os doentes)

IGF-I = fator de crescimento I tipe insulina, DP = desvio padrio.

Conversao da dose necesgaria'para o volume de injeciao e dosagem do frasco para injetaveis

Dose de P - P
. frascos para injetaveis e solvente necessarios Volume de injecio
somatropina ~
para preparacio de uma dose* (ml)
(mg)

) 0,45

5 0,5
5,5 um frasco para injetaveis de 7 mg 0,55

6 reconstituido com 0,9 ml de solvente 0,6
6,5 0,65

7 0,7

* Cada frasco para injetaveis contém um excedente de pd de somatropina para permitir retirar a
quantidade necessaria de somatropina quando reconstituida (ver secgdo 6.6).

Para outras doses estdo disponiveis frascos para injetaveis com 2 ou 4 mg de somatoprina.

Deve ser utilizada a dose minima eficaz. O objetivo do tratamento devera consistir em concentragdes
de IGF-I no intervalo de valores do DP de -0,5 a +1,5 da média corrigida para a idade.
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A fim de atingir o objetivo definido do tratamento, os homens podem necessitar de doses de hormona
do crescimento mais baixas do que as mulheres. A administragdo de estrogénio oral aumenta as
necessidades posoldgicas nas mulheres. Pode observar-se uma sensibilidade crescente a hormona do
crescimento (expressa como alteracao no IGF-I por dose de hormona do crescimento) com o decorrer
do tempo, especialmente nos homens. Portanto, a precisdo da dose de hormona do crescimento deve
ser controlada de 6 em 6 meses.

A posologia de somatropina deve ser diminuida em casos de edema persistente ou de parestesia grave,
de modo a evitar o desenvolvimento da sindrome do tinel carpico.

A dose pode ser reduzida em 0,5 mg de cada vez. Se os sintomas conducentes a diminuigao da dose
desaparecerem, a dose pode ser mantida no nivel inferior ou aumentada de acordo com o esquema de
ajustes posoldgicos acima descrito, dependendo do critério do médico. Se o sintoma reaparecer apds o
aumento da dose, entdo a dose deve ser mantida na dose anterior mais baixa.

Populacdes especiais

Idosos
A experiéncia do tratamento com somatropina em doentes com mais de 60 anos de idade ¢ limitada.
As necessidades posoldgicas podem diminuir com a idade.

Compromisso renal/hepético
Nao existe informacao disponivel em doentes com compromisso reral gu hepatico e ndo podem ser
feitas recomendacdes posologicas especificas.

Populacéo pediatrica

Nao existe utiliza¢do relevante de Somatropina Biopartner$ 7 mg na populacdo pediatrica na indicagao
de tratamento prolongado da insuficiéncia do crescimento - devido a secregdo insuficiente de hormona
do crescimento enddgena. Para o tratamento de ¢riancas e adolescentes com idades compreendidas
entre os 2 e os 18 anos de idade devem ser utilizados os frascos para injetaveis de 10 mg e 20 mg deste
medicamento.

Modo de administracdo

O doente ou o prestador de cuidados.deve receber formagao para assegurar a compreensao do
procedimento de administra¢a0d antes de administrar a injegao.

Somatropina Biopartner§ € administrada por via subcutdnea uma vez por semana. Apds reconstituigao,
a inje¢do deve ser ithediatamente administrada.

A injecdo subcutanga deve ser sempre administrada a mesma hora do dia para aumentar a adesdo e o
local de injecao‘deve ser diferente para evitar a lipoatrofia.

Para instrugdes acerca da reconstitui¢do do medicamento antes da administracdo, ver secgo 6.6.

4.3 Contraindicacoes

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.
o A somatropina ndo deve ser utilizado quando existe qualquer evidéncia de atividade tumoral. Os

tumores intracranianos tém de estar inativos ¢ a terapéutica antitumoral tem de estar concluida
antes do inicio da terapéutica com a hormona do crescimento. O tratamento deve ser
descontinuado no caso de evidéncia de crescimento tumoral.

. O tratamento com somatropina ndo deve ser iniciado em doentes com doenga critica aguda
causada por complicagdes resultantes de cirurgia de coracdo aberto ou cirurgia abdominal,
traumatismo acidental multiplo ou em doentes com insuficiéncia respiratéria aguda ou
patologias semelhantes.
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4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Neoplasias malignas

Doentes com neoplasias malignas anteriores devem ser examinados por rotina quanto a progressao ou
recorréncia.

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 papiloedema, o diagnodstico de
hipertensao intracraniana benigna deve ser considerado e, se apropriado, o tratamento com a hormona
do crescimento deve ser descontinuado. Presentemente, ndo existe evidéncia suficiente que permita
uma orientac¢ao na tomada de decisdes clinicas em doentes com hipertensdo intracraniana resolvida. Se
o tratamento com a hormona do crescimento for reiniciado, ¢ necessaria uma monitorizag¢ao cuidadosa
dos sintomas de hipertensao intracraniana.

Sensibilidade a insulina

Como a hormona do crescimento humana (hGH) pode induzir um estado/de'resisténcia a insulina e
hiperglicemia, os doentes tratados com este medicamento devem ser monitotizados para detegao de
sinais de intolerancia a glucose. Em doentes com diabetes mellitus j& manifesta, pode ser necessario
um ajuste da terapéutica antidiabética quando o tratamento com somatropina ¢ iniciado. Os doentes
com diabetes, intolerancia a glucose ou com outros fatores de-tisco para a diabetes devem ser
frequentemente monitorizados durante a terapéutica com’somatropina.

Funcao tiroideia

A hormona de crescimento aumenta a conversae, extratiroideia de T4 para T3, o que pode originar uma
diminuicdo da concentragdo sérica de T4 e mm aumento da concentracdo sérica de T3. Pode
desenvolver-se hipotiroidismo em doentgs com hipotiroidismo subclinico central apds o inicio da
terapéutica com hormona do crescimerito, O tratamento inadequado do hipotiroidismo pode impedir a
resposta 6tima a somatropina.

Pode desenvolver-se hiperpituitarisme em doentes com hipopituitarismo submetidos a terapéutica de
substituicdo com tiroxina. Por conseguinte, a fungao tiroideia deve ser monitorizada frequentemente
em todos os doentes.

Funcio suprarrenal

O tratamentotecom’ Hormona do crescimento pode facilitar o desenvolvimento de insuficiéncia
suprarrenahe ¢rises suprarrenais potencialmente fatais em doentes com DHC orgéanica ou com
panhipopituitarismo idiopatico. E, portanto, crucial avaliar as doses iniciais e de carga de
glucocorticoides que possam necessitar de ser ajustadas quando ¢ iniciada a terap€utica com hormona
do crescimento.

Adultos com inicio na infincia de DHC

Os doentes adultos jovens com epifises fechadas que foram previamente tratados na infancia para a
DHC, devem ser submetidos a uma reavaliagdo da DHC utilizando critérios para doentes adultos (ver
seccdo 4.1) antes de ser iniciada a terapéutica de substituicdo nas doses recomendadas para adultos.
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Outras precaucoes

Este medicamento ndo ¢ indicado para o tratamento de doentes com insuficiéncia do crescimento
devido a sindrome de Prader-Willi, a ndo ser que também tenham um diagnostico de DHC. Foram
notificados casos de apneia do sono e de morte stbita ap6s o inicio de terap€utica com hormona do
crescimento em doentes com sindrome de Prader-Willi que tinham um ou mais dos seguintes fatores
de risco: obesidade grave, antecedentes de obstrucdo das vias aéreas superiores ou apneia do sono, ou
uma infe¢do respiratoria ndo identificada.

Pode ocorrer hipoglicemia ap6s inje¢do intramuscular acidental.

Anticorpos

Alguns doentes podem desenvolver anticorpos contra este medicamento. Somatropina Biopartners deu
origem a um aumento da formagdo de anticorpos em aproximadamente 4% dos doentes adultos. A
atividade de ligacdo destes anticorpos foi baixa e ndo foram associadas consequéncias'‘clinicas a sua
formacao.

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por doSe,'ou seja, € praticamente
“isento de so6dio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Uma terapéutica glucocorticoide excessiva pode inibir as’acGes/da hGH. A dose deve ser
cuidadosamente ajustada em doentes medicados concomitantemente com terapéutica glucocorticoide.
A hormona do crescimento aumenta a conversao extratirodeia de tiroxina (T4) em tri-iodotironina (T3)
e pode revelar um hipotiroidismo central. Portanteya terapéutica de substitui¢do com tiroxina podera
ter de ser iniciada ou ajustada.

A hormona do crescimento diminui a conversao de cortisona em cortisol e pode revelar um
hipoadrenalismo central ndo detetado driteriormente ou fazer com que as doses de substituicao de
glucocorticoides sejam ineficazes.

Em mulheres que tomam estrogénios-por via oral pode ser necessaria uma dose mais elevada de
somatropina para atingir o objetivo do tratamento, ver secgao 4.2.

Os doentes que tomam insulina para a diabetes mellitus devem ser monitorizados frequentemente
durante o tratamento,conm*somatropina. Como a hGH pode induzir um estado de resisténcia a insulina,
pode ser necessarioumrajuste da dose de insulina.

A administrac@onde somatropina pode aumentar a depuragdo dos compostos que se sabe serem
metabolizades pelas isoenzimas do citocromo P450. A depuragdo dos compostos metabolizados pela
isoenzima 3A4 do citocromo P450 (p. ex. esteroides sexuais, corticosteroides, anticonvulsivantes e
ciclosporina) pode aumentar resultando em niveis plasmaticos mais baixos destes compostos.
Desconhece-se qual é o significado clinico deste facto.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Somatropina Biopartners nao € recomendada em mulheres com potencial para engravidar que nao
utilizam métodos contracetivos.
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Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo deste medicamento em mulheres gravidas. Dados
muito limitados sobre a exposi¢do de outras preparagdes de somatropina no inicio da gravidez nao
indicaram uma evolucdo adversa da gravidez. Os estudos em animais sdo insuficientes no que respeita
a toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

Durante uma gravidez normal, os niveis de hormona do crescimento hipofisaria diminuiram de forma
acentuada apos 20 semanas de gestagdo, sendo substituidos quase na totalidade pela hormona de
crescimento placentaria por volta das 30 semanas. Tendo em consideragdo os dados anteriores, é
improvavel que a continuagdo da terapéutica de substituicdo com somatropina seja necessaria em
mulheres com deficiéncia de hormona do crescimento no terceiro trimestre da gravidez. Somatropina
Biopartners ndo é recomendada durante a gravidez.

Amamenta¢do

Nao foram realizados estudos clinicos com Somatropina Biopartners em mulheres a athamentar.
Desconhece-se se a somatropina ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano, eontudo, a
absorcdo da proteina intacta pelo trato gastrointestinal do recém-nascido € improyéayeh Devem tomar-
se precaugdes quando este medicamento € administrado a mulheres durante a amamentacao.
Fertilidade

Os estudos em animais com outras formula¢des de somatropina revélaram reagdes adversas, mas os
dados ndo clinicos disponiveis sdo considerados insuficientes parase.tirarem conclusdes firmes sobre
a utilizagdo no ser humano (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar/maquinas

Os efeitos de somatropina sobre a capacidade de'eenduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os ensaios clinicos incluiramsaptroximadamente 530 doentes tratados com Somatropina Biopartners.
Nos casos em que ocorrerafn'reagdes adversas, estas tenderam a ser transitorias e a sua gravidade foi
geralmente ligeira a moderada. O perfil de segurangca de Somatropina Biopartners € geralmente
consistente com o perfil, d€ seguranga bem conhecido de tratamentos didrios com a hormona do
crescimento. As reacdes adversas notificadas com mais frequéncia foram reagdes relacionadas com o
local de injego; edé¢ma periférico, cefaleias, mialgia, artralgia, parestesia, hipotiroidismo e diminui¢ao
da tiroxinaulivie!

Lista tabelada de reacdes adversas

As seguintes reacoes adversas foram observadas durante o tratamento com Somatropina Biopartners
num estudo clinico controlado de 6 meses com 151 doentes adultos com DHC com inicio na infancia
ou na idade adulta e num estudo de prolongamento de 6 meses. As notificagdes adicionais baseadas na
informacao publicada sobre tratamentos diarios com hormona do crescimento s3o indicadas com
asteriscos.

A frequéncia das reacdes adversas abaixo indicadas ¢ definida utilizando a seguinte conveng¢do: Muito
frequentes (> 1/10), frequentes (= 1/100, < 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100), raros

(> 1/10.000, < 1/1.000), desconhecido (n2o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):

InfecBes e infestacbes
Frequentes: Herpes simplex
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Neoplasias benignas, malignas e néo especificadas (incl. quistos e polipos)
Frequentes: Progressdo de neoplasias (1 caso de progressdo de neoplasia numa doente com
antecedentes de neurofibromatose e radioterapia), acrocorddo, craniofaringioma

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Frequentes: Diminui¢do ou aumento da contagem de leucdcitos, aumento da hemoglobina glicosilada,
diminui¢do da hemoglobina

Doencas do sistema imunitario
Frequentes: Formagdo de anticorpos contra a hormona do crescimento

Doencas endocrinas
Frequentes: Insuficiéncia suprarrenal, diminuigdo da tiroxina livre, diminuigdo da tri-iodotironina
livre, aumento da TSH sanguinea, hipotiroidismo*

Doencas do metabolismo e da nutricéo

Muito frequentes: Hiperglicemia ligeira™

Frequentes: Alteragdo da glucose em jejum, hiperlipidemia, aumento da insulina sanguinea, aumento
do colesterol sanguineo, diminuicao do sodio sanguineo, aumento dos triglicéridos sanguineos,
aumento da glicemia, aumento ou diminui¢do das HDL, aumento das LDL

Desconhecido: Resisténcia a insulina*

Perturbacdes do foro psiquiatrico
Frequentes: Insonia

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: Cefaleias

Frequentes: Parestesia, hipostesia, sindrome do tinel‘do ¢arpo, tonturas, sonoléncia
Raros: Hipertensdo intracraniana benigna*

Afecdes oculares
Frequentes: Conjuntivite, diminui¢do ddyacuidade visual

Afecdes do ouvido e do labirinto
Frequentes: Vertigens

Cardiopatias

Frequentes: Taquicardia; freqiéncia cardiaca anormal/irregular

Vasculopatias

Frequentes: Hipertensdo, aumento da tensdo arterial

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Frequentes: Epistaxe

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Nauseas

Afecdes hepatobiliares
Frequentes: Hiperbilirrubinemia, colecistite, provas hepaticas anormais

Afecdes dos tecidos cuténeos e subcutaneos
Frequentes: Edema da face, acne, dermatite alérgica, hiperhidrose, urticaria, erup¢do cutinea
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Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes: Lombalgia, dor nas extremidades, artralgia, dor no ombro, rigidez musculosquelética, dor
oOssea, fraqueza muscular, sensagdo de peso, tendinite, edema articular, artrite, dor musculosquelética,
mialgia*

Doencas renais e urinarias
Frequentes: Hematuria, aumento do acido tirico sanguineo, aumento da creatinina sanguinea

Doencas dos 6rgéos genitais e da mama
Frequentes: Dor nos mamilos
Pouco frequentes: Ginecomastia*

Perturbac6es gerais e alteracdes no local de administracao

Muito frequentes: Edema periférico, edema (local e generalizado)*

Frequentes: Fadiga, dor, astenia, edema da face, tumefacao local, edema, sede, mal-estar, dor no peito,
aumento de peso, dor no local de injeg¢ao

Exames complementares de diagndstico
Frequentes: Aumento do fosforo sanguineo, aumento ou diminui¢do do IGF

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Imunogenicidade

Alguns doentes podem desenvolver anticorpos contra a hormona‘dojerescimento humana
recombinante (thGH). Somatropina Biopartners deu origem a<um aumento da formagdo de anticorpos
em aproximadamente 4% dos doentes adultos. A atividade.de ligacdo destes anticorpos foi baixa e ndo
foram associadas consequéncias clinicas a sua formacao.

No que respeita aos anticorpos contra proteinas das,células do hospedeiro, foram detetados em alguns
doentes tratados com este medicamento titulos baixes de anticorpos contra as proteinas de S.
cerevisiae semelhantes aos niveis da populagio normal ndo tratada. E improvavel que a produgio
deste tipo de anticorpos com baixa atividade de ligacao seja clinicamente relevante.

Neoplasias malignas/tumores
Foram notificados casos de recorr€nicias de tumores malignos e benignos, de novos tumores ¢ de
tumores secundarios numa relacdo temporal com a terapéutica com somatropina.

Populacio pediatrica

Com excegdo de reacoes relacionadas com o local de injegdo e a formagdo de anticorpos contra a
rhGH que foram siotificadas com mais frequéncia em criangas do que em adultos, o perfil de seguranga
de Somatrepina‘Biopartners é semelhante em criangas e adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem aguda pode causar inicialmente hipoglicemia e subsequentemente hiperglicemia.
Devido as caracteristicas de libertagdo prolongada deste medicamento, sdo de prever niveis maximos
de hormona do crescimento aproximadamente 15 horas apds a injegdo, ver sec¢ao 5.2. A
sobredosagem a longo prazo pode causar sinais e sintomas de gigantismo e/ou acromegalia
consistentes com os efeitos conhecidos de excesso de hGH.
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O tratamento ¢ sintomatico e de suporte. Nao existe um antidoto para a sobredosagem com
somatropina. Recomenda-se efetuar a monitorizagdo da fungio tiroideia ap6s uma sobredosagem.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas hipotalamicas e hipofisarias e analogos, somatropina e
agonistas; cédigo ATC: HO1ACO1

A somatropina neste medicamento ¢ uma hormona polipeptidica com origem em ADN recombinante.
Possui 191 residuos de aminoacidos e um peso molecular de 22.125 daltons. A sequéncia de
aminoacidos da substancia ativa € idéntica a da hGH de origem hipofisaria. A somatropina.neste
medicamento ¢ sintetizada em leveduras (Saccharomyces cerevisiae).

Mecanismo de acido

Os efeitos bioldgicos da somatropina sdo equivalentes aos da hGH de origem hipofisaria.

A somatropina promove a sintese proteica celular e a reteng¢ao de azoto.© efeito mais importante da
somatropina em criangas € a estimulacdo das placas de crescimento ‘dosjessos longos.

Efeitos farmacodindmicos

A somatropina estimula o metabolismo lipidico; aumenta ds/dcidos gordos plasmaticos e as
lipoproteinas de alta densidade (HDL)-colesterois, e diminui o colesterol total no plasma.

A terapéutica com a somatropina possui um efeitolbenéfico na composi¢ao corporal em doentes com
DHC, nos quais as reservas de gordura corperal estdo diminuidas e a massa magra corporal esta
aumentada A terapéutica prolongada enfydoentes com deficiéncia de hormona do crescimento aumenta
a densidade mineral 6ssea.

A somatropina pode induzir resisténeia a insulina. Doses elevadas de somatropina podem alterar a
tolerancia a glucose.

Eficacia e seguranca.clifiicas

A eficécia e a seguranga em adultos com DHC foram avaliadas num estudo de fase I1I, em dupla
oculta¢do, al¢atorizado, com grupos paralelos, controlado com placebo, multicéntrico. Este estudo de
referénciagde fase III incluiu 151 doentes adultos com DHC com inicio na infancia e na idade adulta, e
teve uma duracao de 6 meses. Apds 6 meses de tratamento semanal com Somatropina Biopartners,
observou-se uma diminuicao estatisticamente significativa de 1,6 kg da massa de gordura no grupo de
Somatropina Biopartners em comparacao com o grupo do placebo. Observou-se uma melhoria
semelhante em relag@o aos critérios de avaliagdo da eficacia secundarios, ou seja, aumento da massa
magra corporal, IGF-I sérico e valor do DP de IGF-I. Os efeitos mantiveram-se durante todo o periodo
de seguimento de 6 meses.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apo6s administracao subcutinea semanal repetida de uma dose média de 4,4 mg de somatropina de
libertagdo prolongada a adultos com DHG, a C,,,x € 0 tm.x da hGH plasmatica foram respetivamente de
cerca de 4,5 ng/ml e 15 horas. A semivida terminal aparente foi de cerca de 16,8 horas em adultos,
refletindo presumivelmente a absor¢ao lenta do local de injegao.

O tyax foi mais tardio e a semivida mais prolongada apos administragcdo de Somatropina Biopartners do
que quando medicamentos de libertacdo imediata foram previamente administrados uma vez por dia
aos mesmos individuos, refletindo a libertagao mais lenta e mais prolongada de hGH de Somatropina
Biopartners do local de injecao.

Distribuicao
Nao se observou acumulagdo de hGH ap6s administragao de doses multiplas deste medicamento.

Biotransformacdo/eliminacio

O destino metabdlico da hGH envolve o catabolismo proteico classico tantonofigado como nos rins.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos ndo clinicos de farmacocinética e farmacodindmica em c¢agsye macacos jovens revelaram que
Somatropina Biopartners libertou a hGH recombinante de maneira prolongada e aumentou o IGF-I
sérico durante um periodo que se prolongou até 5-6 diass

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para»o ser humano, segundo estudos
convencionais de toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Estudos em animais com este medicamento.ndo sde suficientes para avaliar completamente a
toxicidade reprodutiva potencial. Estuddg de toxicidade reprodutiva realizados com outros
medicamentos de somatropina ndo evidénctaram um aumento do risco de reagdes adversas para o
embrido ou para o feto. Doses superiores as doses terapéuticas humanas demonstraram efeitos
adversos na fungao reprodutiva gm ratos macho e fémea e em caes, possivelmente através de
perturbacdo da regulacdo hormonal. Em coelhos e macacos nao se observaram efeitos adversos.

Nao foram realizados estudos’de carcinogenicidade a longo prazo com Somatropina Biopartners. Nao
existem estudos especificos que abordem a tolerancia local em animais apos inje¢do subcutanea; no
entanto, os dados disponiveis de estudos de toxicidade de dose repetida revelaram tumefacao e
infiltrado inflamatofio nos locais de injecao.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po:

Hialuronato de sodio

Fosfolipidos do ovo

Fosfato de sédio di-hidrogenado anidro
Fosfato dissodico anidro

Solvente:
Triglicéridos de cadeia média.
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6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade
3 anos

Apos reconstituicao: Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado
imediatamente.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Nao congelar.
Condigoes de conservacdo do medicamento reconstituido, ver sec¢io 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Po: Frasco para injetaveis (vidro tipo I) fechado com uma rolha de borracha{(butilo) e uma capsula de
fecho azul-claro de destacar (aluminio e plastico).

Solvente: Frasco para injetaveis (vidro tipo I) fechado com uma rolha.de,botracha (butilo) ¢ uma
capsula de fecho de destacar (aluminio e plastico).

Cada frasco para injetaveis de po liberta 7 mg de somatropinascada frasco para injetaveis de solvente
contém 1,5 ml de liquido.
Apresentacdo: 4 frascos para injetaveis de po e 4 frascos para injetaveis de solvente.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao e mamuseamento

Reconstitui¢do

Somatropina Biopartners 7 mg deve s¢t reconstituida com 0,9 ml de solvente.
A suspensdo deve ter um aspetosaniferme e cor branca.

O frasco para injetaveis cofitém'um excedente de p6 de somatropina para permitir retirar at¢ 7 mg
(0,7 ml de suspensao) dé sematropina quando reconstituida.

Cada frasco para_injetaveis € apenas para utilizagdo unica.

A reconstituicdowe a diluicdo devem ser realizadas utilizando técnicas assépticas para assegurar a
esterilidade 'da suspensdo preparada. O frasco para injetaveis de solvente deve ser aquecido a
temperatura ambiente. Deve bater-se suavemente e agitar-se o frasco para injetaveis de po para
assegurar que o po fica solto. Apds remogao das capsulas de fecho de protecdo do topo dos dois
frascos para injetaveis, as rolhas de borracha devem ser limpas com uma compressa embebida em
alcool. Deve utilizar-se uma seringa graduada de 1 ml com uma agulha de calibre 19 ou mais para
extrair o solvente do respetivo frasco para injetaveis. Deve encher-se a seringa com um volume de ar
igual ao volume de solvente necessario para a inje¢ao ¢ injetar-se ar no frasco para injetaveis de
solvente para facilitar a extragdo do solvente. O frasco para injetaveis deve ser virado de cima para
baixo, com a seringa introduzida e a ponta da agulha deve ser colocada no solvente. Para remover
quaisquer bolhas, deve bater-se suavemente na seringa. O émbolo deve ser premido cuidadosamente
até todas as bolhas terem sido removidas da seringa e agulha. Deve encher-se a seringa com o volume
de solvente correto para a inje¢do como se indica acima, ¢ a agulha da seringa deve ser retirada
subsequentemente do frasco para injetaveis. Nao se deve utilizar qualquer resto de solvente para uma
segunda preparacgao!

36



Mantendo a seringa contra a parede interior do frasco para injetaveis, deve injetar-se todo o conteudo
da seringa no frasco para injetaveis de pd. Sem tocar no topo da rolha de borracha, o frasco para
injetaveis deve ser agitado vigorosamente até o contetido estar completamente misturado. Isto demora
normalmente cerca de 60 segundos, mas podera levar até 90 segundos. S6 se deve parar de agitar o
frasco para injetaveis quando a suspensao tiver um aspeto uniforme de cor branca e todo o p6 no fundo
do frasco estiver disperso. Apos a reconstituicdo, o medicamento deve ser utilizado imediatamente
antes da suspensao assentar. Se ndo for imediatamente utilizada, a suspensdo deve ser novamente
reconstituida, agitando imediatamente antes da injecdo. O volume adequado deve ser extraido para
uma seringa estéril com uma agulha estéril de calibre 26: o frasco para injetaveis deve ser virado de
cima para baixo, com a seringa instalada e a ponta da agulha deve ser colocada na suspensdo que ¢
depois extraida lentamente. Para remover pequenas bolhas de ar, deve bater-se suavemente na seringa.
O po deve ser suspenso de forma homogénea no veiculo de inje¢do antes da administragdo. A seringa
deve ser mantida na vertical devendo aplicar-se uma pressdo ligeira no émbolo até aparecer uma
pequena gota de suspensdo na extremidade da agulha. O local de inje¢do deve ser limpo com uma
compressa embebida em alcool e a suspensao injetada durante um periodo de 5 segundos,

A informacgdo pormenorizada sobre como administrar este medicamento ¢ fornecida na séc¢do 3 do
folheto do doente.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de afordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NOMERCADO

BioPartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Alemanha

Tel: +49 (0) 7121 948 7756

Fax: +49 (0) 7121 346 255

e-mail: info@biopartners.de

8. NUMERO(S) DA AUTQRIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/13/849/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGAQ/NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 05 de agosto de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento, no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeito a monitoriza¢ao adicional. Isto ir4 permitir a rapida identificagcdo de
nova informagao de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reagoes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Somatropina Biopartners 10 mg p6 e solvente para suspensao injetavel de libertagdo prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco para injetaveis liberta 10 mg de somatropina* (correspondente a 30 UI).
Ap6s reconstituicdo, 0,5 ml de suspensao contém 10 mg de somatropina (20 mg/ml).
*produzida em Saccharomyces cerevisiae por tecnologia de ADN recombinante

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Po e solvente para suspensao injetavel de libertag@o prolongada.

P6 branco ou quase branco. O solvente ¢ um liquido linipido,-eleoso.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Somatropina Biopartners ¢ indicada em criangas ¢ adolescentes com 2 a 18 anos de idade para
tratamento prolongado do atraso d¢ erescimento devido a secrecdo insuficiente de hormona do
crescimento endogena

4.2 Posologia e modo_de/administracao

O diagnostico e a terapéutica com este medicamento devem ser iniciados e monitorizados por médicos
com experiéncigadequada no diagndstico e no tratamento de doentes com deficiéncia de hormona do
crescimento (DHC).

Posologia

A dose recomendada e maxima € de 0,5 mg/kg/semana e ndo deve ser excedida. Em criangas,
Somatropina Biopartners deve ser administrada por via subcutdnea numa concentragdo de 20 mg/ml.
Para as instrugdes sobre posologia, ver a tabela abaixo.

Recomenda-se que ndo seja excedido um volume de inje¢@o maximo de 1 ml por local de injecao,
correspondendo a uma dose maxima de 20 mg de somatropina.

Esta disponivel Somatropina Biopartners 20 mg po e solvente para suspensao injetavel de libertagao
prolongada para criangas com um peso superior a 20 kg.

Em criangas com um peso superior a 40 kg, podem utilizar-se dois frascos para injetaveis (um frasco
para injetaveis de 10 mg e um de 20 mg ou dois frascos para injetaveis de 20 mg) de acordo com o
peso corporal, como indicado na tabela abaixo. O volume de inje¢do maximo por local de injecao ndo
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deve exceder 1 ml. Portanto, em criangas com um peso superior a 40 kg, o volume total de injecao
deve ser dividido em partes iguais entre dois locais de injecdo, visto ser necessario mais do que 1 ml

de suspensio.

Conversao para dose, numero de frascos para injetaveis, volume de injecio total e nimero de
injec6es em doentes pediatricos, com base no peso corporal do doente

Peso Frascos para injetaveis e Volume de Numero de
corporal do Dose b o~ s
doente (mg) solvente necessarios pari injecio injecdes por
(kg) preparacio de uma dose (ml) dose

4 2 0,1

6 3 0,15

8 4 0,2

10 5 Um frasco para injetaveis de 0,25

12 6 10 mg reconstituido com 0,3

14 7 0,7 ml de solvente 0,35

16 8 0,4

18 9 0,45

20 10 0,5 |
22 11 0,55

24 12 0,6

26 13 0,65

28 14 Um frasco para injetaveis de 0,7

30 15 20 mg reconstituido,com 0,75

32 16 1,2 ml de solvente 0,8

34 17 0,85

36 18 0,9

38 19 0,95

40 20 1,0

42 21 1,05

44 22 Um'fraseo para injetaveis de 1,1

46 23 »0Mng reconstituido com 1,15

48 24 0,7 ml de solvente 1,2

50 25 e 1,25

52 26 um frasco para injetaveis de 1,3

34 27 20 mg reconstituido com 1,35

56 28 1,2 ml de solvente 1,4

58 29 1,45

60 30 1,5 )
62 31 1,55

64 32 1,6

66 33 1,65

68 34 Dois frascos para injetaveis de 1,7

70 35 20 mg, cada um reconstituido 1,75

72 36 com 1,2 ml de solvente 1,8

74 37 1,85

76 38 1,9

78 39 1,95

80 40 2,0

* Cada frasco para injetaveis contém um excedente de pd de somatropina para permitir retirar a
quantidade necessaria de somatropina quando reconstituida (ver secgdo 6.6).

O tratamento com este medicamento deve continuar até a altura final ser atingida ou até ao
encerramento epifisario.
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Nos casos em que a DHC com inicio na infancia persiste na adolescéncia, o tratamento deve continuar
até ser atingido o desenvolvimento somatico completo (p. ex., composicao corporal, massa 6ssea). Na
monitorizacdo, a obten¢do de uma massa 6ssea maxima normal definida com um indice T > -1 (isto &,
normalizado em relagdo a em adultos medida por absorciometria de raios X de dupla energia tendo em
consideragdo o sexo ¢ a etnicidade) é um dos objetivos terap€uticos durante o periodo de transicdo.
Assim que for atingida uma massa 6ssea maxima normal, os doentes devem mudar para Somatropina
Biopartners para adultos, se clinicamente indicado, e as recomendagdes posologicas para adultos
devem ser seguidas.

Populacdes especiais

Compromisso renal/hepético
Nao existe informacgao disponivel em doentes com compromisso renal ou hepatico e ndo podem ser
feitas recomendagdes posologicas especificas.

Populacéo pediatrica
Somatropina Biopartners ndo deve ser utilizada em bebés com menos de 2 anos de'idade.

Modo de administracdo

O doente ou o prestador de cuidados deve receber formagao para assegurard compreensao do
procedimento de administra¢do antes de administrar a injegao.

Somatropina Biopartners ¢ administrada por via subcutdnea uma v€z por semana. Apds reconstituigao,
a inje¢do deve ser imediatamente administrada.

A injecdo subcutanea deve ser sempre administrada a‘mesma hora do dia para aumentar a adesdo e o
local de injecao deve ser diferente para evitar a lipeatrofia.

Para instrugdes acerca da reconstitui¢do domedicamento antes da administracdo, ver secgo 6.6.

4.3 Contraindicacoes

o Hipersensibilidade a substancia’ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.
o A somatropina ndo deve,ser utilizado quando existe qualquer evidéncia de atividade tumoral. Os

tumores intracraniangs’tém de estar inativos ¢ a terapéutica antitumoral tem de estar concluida
antes do iniciondateérapéutica com a hormona do crescimento. O tratamento deve ser
descontinuade no caso de evidéncia de crescimento tumoral.

. A somatropina nao deve ser utilizada para estimular o crescimento em criangas com as epifises
fechadas.
o O tratamento com somatropina nao deve ser iniciado em doentes com doenga critica aguda

causada por complicagdes resultantes de cirurgia de corag@o aberto ou cirurgia abdominal,
traumatismo acidental multiplo ou em doentes com insuficiéncia respiratoria aguda ou
patologias semelhantes.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Neoplasias malignas

Doentes com neoplasias malignas anteriores devem ser examinados por rotina quanto a progressao ou
recorréncia.

Em doentes pediatricos ndo existe evidéncia de que a substituicdo de hormona do crescimento
influencie a taxa de recorréncia ou de novo crescimento de neoplasias intracranianas, mas as praticas
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clinicas padrio necessitam de imagiologia regular da hipofise em doentes com antecedentes de
patologia hipofisaria. Recomenda-se um exame imagiologico inicial nestes doentes antes de instituir a
terapéutica de substituicdo da hormona do crescimento.

Existe um maior risco de que os doentes pediatricos com neoplasias malignas anteriores possam
desenvolver neoplasias secundarias quando tratados com hormona do crescimento, especialmente se o
tratamento da neoplasia primaria tiver envolvido radioterapia. Estes doentes devem ser aconselhados
sobre os riscos antes de iniciarem a terapéutica.

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 papiloedema, o diagnostico de
hipertensao intracraniana benigna deve ser considerado e, se apropriado, o tratamento com a hormona
do crescimento deve ser descontinuado. Presentemente, ndo existe evidéncia suficiente que permita
uma orientagdo na tomada de decisdes clinicas em doentes com hipertensao intracranianaresolvida. Se
o tratamento com a hormona do crescimento for reiniciado, é necessaria uma monitorizagéo cuidadosa
dos sintomas de hipertensdo intracraniana.

Sensibilidade a insulina

Como a hormona do crescimento humana (hGH) pode induzir um estade, de’resisténcia a insulina e
hiperglicemia, os doentes tratados com este medicamento devem sefsmonitorizados para detecdo de
sinais de intolerancia a glucose. Em doentes com diabetes mellitusjémanifesta, pode ser necessario
um ajuste da terapéutica antidiabética quando o tratamento com somatropina ¢ iniciado. Os doentes
com diabetes, intolerancia a glucose ou com outros fatorés.de risco para a diabetes devem ser
frequentemente monitorizados durante a terapéutica com'somatropina.

Funcio tiroideia

A hormona de crescimento aumenta a conversdo extratiroideia de T4 para T3, o que pode originar uma
diminuicao da concentracao sérica de T4« wm aumento da concentragdo sérica de T3. Pode
desenvolver-se hipotiroidismo em doefites €om hipotiroidismo subclinico central apds o inicio da
terapéutica com hormona do crescimiento. O tratamento inadequado do hipotiroidismo pode impedir a
resposta 6tima a somatropina.

Pode desenvolver-se hiperpituitatismo em doentes com hipopituitarismo submetidos a terapéutica de
substituicdo com tiroxina. Porconseguinte, a fungao tiroideia deve ser monitorizada frequentemente
em todos os doentes.

Funcio suprarrenal

O tratamento ¢om hormona do crescimento pode facilitar o desenvolvimento de insuficiéncia
suprarrenal @.crises suprarrenais potencialmente fatais em doentes com deficiéncia organica de
hormona do crescimento ou com panhipopituitarismo idiopatico. E, portanto, crucial avaliar as doses
iniciais e de carga de glucocorticoides que possam necessitar de ser ajustadas quando ¢ iniciada a
terapéutica com hormona do crescimento.

Outras precaucoes

Este medicamento ndo ¢ indicado para o tratamento de doentes com insuficiéncia do crescimento
devido a sindrome de Prader-Willi, a ndo ser que também tenham um diagnostico de DHC. Foram
notificados casos de apneia do sono e de morte subita apos o inicio de terapéutica com hormona do
crescimento em doentes com sindrome de Prader-Willi que tinham um ou mais dos seguintes fatores
de risco: obesidade grave, antecedentes de obstrucao das vias aéreas superiores ou apneia do sono, ou
uma infe¢do respiratoria nao identificada.

Pode ocorrer hipoglicemia ap6s inje¢ao intramuscular acidental.
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Os doentes pediatricos com doengas endocrinas, incluindo DHC, podem desenvolver descolamentos
epifisarios proximais do fémur mais frequentemente. Qualquer crianga que comece a coxear durante a
terapéutica com hormona do crescimento deve ser avaliada.

A dose semanal recomendada em criangas (isto €, 0,5 mg/kg/semana) ndo deve ser excedida porque a
experiéncia com doses mais elevadas ¢ limitada neste grupo de doentes.

Leucemia

A leucemia foi notificada num pequeno numero de doentes com DHC, alguns dos quais foram tratados
com somatropina. Contudo, ndo existe evidéncia de que a incidéncia de leucemia esteja aumentada em
recetores de hormona do crescimento sem fatores predisponentes.

Escoliose

Pode ocorrer progressao de escoliose em doentes que tém um crescimento rapido. Como ja
somatropina aumenta a velocidade de crescimento, os doentes com antecedentes de €3coliose que sdo
tratados com somatropina devem ser monitorizados relativamente a progressao’de escoliose. Ndo se
demonstrou que a somatropina aumente a incidéncia ou gravidade da escoligse!

Anticorpos

Alguns doentes podem desenvolver anticorpos contra este medicamento. Somatropina Biopartners deu
origem a um aumento da formagdo de anticorpos em aproximadamente 33% dos doentes pediatricos.
A atividade de ligacdo destes anticorpos foi baixa e ndo foram associadas consequéncias clinicas a sua
formagdo. Pode considerar-se a realizagdo de testes para détécdo de anticorpos contra a somatropina
em doentes com uma auséncia de resposta de cresciniento; para a qual ndo existe outra explicagéo.

Reacdes no local de injecido

Reagoes relacionadas com o local de injecao, principalmente tumefacao no local de injego, foram
notificadas em aproximadamente 43%;dos ‘doentes. Alguns doentes descontinuaram o tratamento
devido a reacdes no local de injecaever secgdo 4.8.

Excipientes

Este medicamento contém.menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de so6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Uma terapéutica glucocorticoide excessiva inibira os efeitos de estimulag@o do crescimento da hGH. A
dose deve ser cuidadosamente ajustada em doentes medicados concomitantemente com terapéutica
glucocorticoide para evitar um efeito inibidor do crescimento.

A hormona do crescimento aumenta a conversdo extratirodeia de tiroxina (T4) em tri-iodotironina (T3)
e pode revelar um hipotiroidismo central. Portanto, a terapéutica de substituicdo com tiroxina podera
ter de ser iniciada ou ajustada.

A hormona do crescimento diminui a conversdo de cortisona em cortisol e pode revelar um

hipoadrenalismo central ndo detetado anteriormente ou fazer com que as doses de substituicao de
glucocorticoides sejam ineficazes.
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Os doentes que tomam insulina para a diabetes mellitus devem ser monitorizados frequentemente
durante o tratamento com somatropina. Como a hGH pode induzir um estado de resisténcia a insulina,
pode ser necessario um ajuste da dose de insulina.

A administrag@o de somatropina pode aumentar a depuracdo dos compostos que se sabe serem
metabolizados pelas isoenzimas do citocromo P450. A depuragdo dos compostos metabolizados pela
isoenzima 3A4 do citocromo P450 (p. ex. esteroides sexuais, corticosteroides, anticonvulsivantes e
ciclosporina) pode aumentar resultando em niveis plasmaticos mais baixos destes compostos.
Desconhece-se qual é o significado clinico deste facto.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Somatropina Biopartners nao é recomendada em mulheres com potencial para engravidar,que nao
utilizam métodos contracetivos.

Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo deste medicamento em mulheres gravidas. Dados
muito limitados sobre a exposi¢ao de outras preparagdes de somatropina fi0‘inicio da gravidez ndo
indicaram uma evolucdo adversa da gravidez. Os estudos em animais sa@ ifiSuficientes no que respeita
a toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

Durante uma gravidez normal, os niveis de hormona do crescimentophipofisaria diminuiram de forma
acentuada apos 20 semanas de gestagdo, sendo substituidos guase na totalidade pela hormona de
crescimento placentaria por volta das 30 semanas. Tendg’ennconsideracdo os dados anteriores, ¢
improvavel que a continuacao da terapéutica de substitui¢o/com somatropina seja necessaria em
mulheres com deficiéncia de hormona do crescimentdino‘terceiro trimestre da gravidez. Somatropina
Biopartners ndo ¢ recomendada durante a gravidez:

Amamentac¢ao

Nao foram realizados estudos clinicos@€om*Somatropina Biopartners em mulheres a amamentar.
Desconhece-se se a somatropina oy gs seus metabolitos sdo excretados no leite humano, contudo, a
absorg¢do da proteina intacta pele-trate’ gastrointestinal do recém-nascido ¢ improvavel. Devem tomar-
se precaugdes quando este medicamento ¢ administrado a mulheres durante a amamentagao.

Fertilidade

Os estudos em animais‘com outras formula¢des de somatropina revelaram reagdes adversas, mas os
dados nao clinicos disponiveis sdo considerados insuficientes para se tirarem conclusdes firmes sobre
a utiliza¢de.no, ser humano (ver secgao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de somatropina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s3o nulos ou
desprezaveis.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os ensaios clinicos incluiram aproximadamente 530 doentes tratados com Somatropina Biopartners.
Nos casos em que ocorreram reagdes adversas, estas tenderam a ser transitorias e a sua gravidade foi
geralmente ligeira a moderada. O perfil de seguranca de Somatropina Biopartners ¢ geralmente
consistente com o perfil de seguranga bem conhecido de tratamentos diarios com a hormona do
crescimento. As reagdes adversas notificadas com mais frequéncia foram reagdes relacionadas com o
local de injecdo, edema periférico, cefaleias, mialgia, artralgia, parestesia, hipotiroidismo e diminui¢ao
da tiroxina livre.

Lista tabelada de reacGes adversas

As seguintes reacdes adversas foram observadas durante o tratamento com Somatropina Biopartners
num estudo clinico controlado comparativo de 12 meses com 178 criangas nunca subihetidas a
tratamento com atraso do crescimento devido a secre¢do insuficiente de hormona do ¢reseimento
endogena e num estudo para determinacgao das doses. As notificagdes adicionais baseadas na
informacdo publicada sobre tratamentos diarios com hormona do crescimente_sa¢ indicadas com
asteriscos.

A frequéncia das reagdes adversas abaixo indicadas ¢ definida utilizandofa seguinte convengdo: Muito
frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), raros (= 1/10.000, <.141.000), muito raros
(<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dadés disponiveis):

Doencas do sistema imunitario
Muito frequentes: Formagao de anticorpos contra a hormonaido crescimento (33%), ver seccao
“Descricao de reacdes adversas selecionadas” em “Imunogeiticidade”.

Doencas endocrinas

Frequentes: Hipercortisolismo (7,7%), hipotiroidi§mo (2,2%), insuficiéncia cortical suprarrenal
(3,3%), hipotireose secundaria a deficiéncia-de TSH (2,6%), diminuigdo da tiroxina livre (4,4%),
aumento da TSH sanguinea (2,2%)

Doencas do metabolismo e da nutricao
Frequentes: Hiperglicemia ligeira®
Desconhecido: Resisténcia a insulina*

Perturbacdes do fora psiquiétrico
Muito raros: Insénia*

Doencas do sistéma nervoso
Frequentes:Cetaleias (4,4%), letargia (1,1%), tonturas (2,6%)
Raros: Parestesia*

Vasculopatias
Raros: Hipertensdo*

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Vomitos (1,1%), dor abdominal (1,1%)

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Frequentes: Perturbacao da pigmentacao (1,1%)

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: Artralgia (1,1%), dor nas extremidades (5,1%)
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Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Muito raros: Ginecomastia*

Perturbacdes gerais e altera¢des no local de administracéo

Muito frequentes: Tumefacdo no local de injecdo (30,8%)

Frequentes: Dor no local de injecao (9,9%), descoloragao no local de injecdo (8,8%), eritema no local
de injecao (7,7%), nodulo no local de injegdo (4,4%), reacdo no local de injecdo (1,1%), calor no local
de injecao (1,1%), pirexia (2,6%), edema (local e generalizado)*

Exames complementares de diagnostico
Frequentes: Diminuigdo do cortisol sanguineo (2,2%)

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Reacdes no local de injecéo

As reacOes adversas notificadas com mais frequéncia em criangas foram reacdes relacienadas com o
local de injecdo, em que a maioria teve uma intensidade ligeira a moderada. Alguns doentes
descontinuaram o tratamento devido a reagdes no local de injecéo.

Imunogenicidade

No estudo pediatrico de referéncia, observaram-se respostas de anticorpo$ certra a somatropina em
duas ou mais visitas consecutivas em 33% dos doentes. Nao se observou,qualquer efeito sobre a
seguranga ou eficacia. E improvavel que as respostas de anticorpos a0 tratamento com Somatropina
Biopartners tenham relevancia clinica.

No que respeita aos anticorpos contra proteinas das células,do hospedeiro, foram detetados em alguns
doentes tratados com este medicamento titulos baixos de‘afificorpos contra as proteinas de S.
cerevisiae semelhantes aos niveis da populagdo normél n¥o tratada. E improvavel que a producio
deste tipo de anticorpos com baixa atividade de ligacdo seja clinicamente relevante.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ag-gontinua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquémy’quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem aguda'pode causar inicialmente hipoglicemia e subsequentemente hiperglicemia.
Devido as caractefisticas de libertagdo prolongada deste medicamento, s3o de prever niveis maximos
de hormona do erescimento aproximadamente 15 horas apos a injegdo, ver secgdo 5.2. A
sobredosageém a longo prazo pode causar sinais e sintomas de gigantismo e/ou acromegalia

consistentes com os efeitos conhecidos de excesso de hGH.

O tratamento ¢ sintomatico e de suporte. Nao existe um antidoto para a sobredosagem com
somatropina. Recomenda-se efetuar a monitorizagdo da funcio tiroideia ap6s uma sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas hipotalamicas e hipofisarias e analogos, somatropina e
agonistas; codigo ATC: HO1ACO1
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A somatropina neste medicamento ¢ uma hormona polipeptidica com origem em ADN recombinante.
Possui 191 residuos de aminoacidos e um peso molecular de 22.125 daltons. A sequéncia de
aminoacidos da substancia ativa ¢ idéntica a da hGH de origem hipofisaria. A somatropina neste
medicamento ¢é sintetizada em leveduras (Saccharomyces cerevisiae).

Mecanismo de ac¢ido

Os efeitos biologicos da somatropina sdo equivalentes aos da hGH de origem hipofisaria.

O efeito mais importante da somatropina em criangas ¢ a estimulacdo das placas de crescimento dos
o0ssos longos. Além disso, promove a sintese proteica celular e a retencdo de azoto.

Efeitos farmacodindmicos

A somatropina estimula o metabolismo lipidico; aumenta os acidos gordos plasmaticos ¢ as
lipoproteinas de alta densidade (HDL)-colesterdis, e diminui o colesterol total no plasina.

A terapéutica com a somatropina possui um efeito benéfico na composigdo corporal/em doentes com
DHC, nos quais as reservas de gordura corporal estdo diminuidas e a massa magra corporal esta
aumentada A terap€utica prolongada em doentes com deficiéncia de hormona de Crescimento aumenta
a densidade mineral 6ssea.

A somatropina pode induzir resisténcia a insulina. Doses elevadas de somatropina podem alterar a
tolerancia a glucose.

Eficacia e seguranca clinicas

Num estudo de Fase III aleatorizado, com grupos paralelos, multicéntrico, 178 criangas entre os 3 e
12 anos de idade com DHC organica e/ou idiopatiea foram aleatorizados para receber Somatropina
Biopartners administrado semanalmente (0,5 mg/Kg/semana) ou hGH recombinante administrada
diariamente (0,03 mg/kg/dia) durante 12 meses. Os resultados demonstraram a nao inferioridade de
Somatropina Biopartners administrado sgmanalmente em relagdo 8 hGH recombinante administrada
diariamente no que respeita ao critério/de, avaliacdo primario de velocidade da altura ap6s 12 meses.
Foram obtidos resultados semelhantes para todos os outros parametros avaliados incluindo valor de
DP (desvio padrao) da altura, maturagao ossea, IGF-I e IGF BP-3. Nas criangas medicadas com
Somatropina Biopartners obsetrvaram-se uma incidéncia mais elevada de reagdes no local de injecdo
(ndo graves) e uma taxa mdigielevada de formacdo de anticorpos (ndo neutralizantes) contra a
somatropina em compara¢ao-Com criangas as quais se administrou diariamente hormona do
crescimento recombinante’(ver também seccgoes 4.4 ¢ 4.8).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apo6s administragao subcutinea semanal repetida de uma dose média de 0,5 m/kg de somatropina de
libertagdo prolongada a criangas pré-puberais com DHG, a C,,,x € 0 ty.x da hGH plasmatica foram
respetivamente de cerca de 60,7 ng/ml e 12,0 horas. Em geral, a Cy,.x € a AUC aumentaram quase
proporcionalmente com a dose num intervalo de doses de 0,2 a 0,7 mg/kg em criangas pré-puberais
com DHC. A semivida terminal aparente foi de cerca de 7,4 horas em adultos, refletindo
presumivelmente a absorcao lenta do local de injegao.

O tyax foi mais tardio e a semivida mais prolongada apos administragdo de Somatropina Biopartners do
que quando medicamentos de libertacdo imediata foram previamente administrados uma vez por dia
aos mesmos individuos, refletindo a libertagdo mais lenta e mais prolongada de hGH de Somatropina
Biopartners do local de injegao.
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Distribuiggo
Nao se observou acumulacdo de hGH apds administragdo de doses multiplas deste medicamento.

Biotransformacdo/eliminacio

O destino metabdlico da hGH envolve o catabolismo proteico classico tanto no figado como nos rins.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos ndo clinicos de farmacocinética e farmacodindmica em cdes e macacos jovens revelaram que
Somatropina Biopartners libertou a hGH recombinante de maneira prolongada e aumentou o IGF-I
sérico durante um periodo que se prolongou até 5-6 dias.

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Estudos em animais com este medicamento ndo sdo suficientes para avaliar complétamente a
toxicidade reprodutiva potencial. Estudos de toxicidade reprodutiva realizadescom,outros
medicamentos de somatropina ndo evidenciaram um aumento do risco de red¢coes adversas para o
embrido ou para o feto. Doses superiores as doses terapéuticas humanas demonstraram efeitos
adversos na fungdo reprodutiva em ratos macho e fémea e em cées, passivelmente através de
perturbagdo da regulacdo hormonal. Em coelhos € macacos nao se observaram efeitos adversos.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade a longo prazo com Somatropina Biopartners. Nao
existem estudos especificos que abordem a tolerancia logal,em animais apos injeg¢do subcutanea; no

entanto, os dados disponiveis de estudos de toxicidade d¢ dose repetida revelaram tumefacdo e
infiltrado inflamatoério nos locais de injegéo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po:

Hialuronato de sodio

Fosfolipidos de ovo

Fosfato de sodio di-hidrogenddo anidro

Fosfato dissodico anidre

Solvente:
Triglicérides de‘cadeia média.

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade
3 anos

Apos a reconstitui¢do: Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado
imediatamente.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Nao congelar.
Condigdes de conservagao do medicamento reconstituido, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Po6: Frasco para injetaveis (vidro tipo I) fechado com uma rolha de borracha (butilo) e uma capsula de
fecho verde-claro de destacar (aluminio e plastico).

Solvente: Frasco para injetaveis (vidro tipo I) fechado com uma rolha de borracha (butilo) e uma
capsula de fecho de destacar (aluminio e plastico).

Cada frasco para injetaveis de po liberta 10 mg de somatropina; cada frasco para injetaveis de solvente
contém 1,5 ml de liquido.

Apresentacdes:
1 frasco para injetaveis de po e 1 frasco para injetaveis de solvente.
4 frascos para injetaveis de p6 e 4 frascos para injetaveis de solvente.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Reconstitui¢do

Somatropina Biopartners 10 mg deve ser reconstituida cogm 0,7/ml de solvente.
A suspensdo deve ter um aspeto uniforme e cor branca,

O frasco para injetaveis de 10 mg contém um excédente de poé de somatropina para permitir retirar até
10 mg (0,5 ml de suspensdo) de somatropina.quarido reconstituida.

Cada frasco para injetaveis € apenas pdrautilizagao tnica.

A reconstituicdo e a diluigdo deyenisér realizadas utilizando técnicas assépticas para assegurar a
esterilidade da suspensdo preparada. O frasco para injetaveis de solvente deve ser aquecido a
temperatura ambiente. Deve bater-se suavemente e agitar-se o frasco para injetaveis de po para
assegurar que o po fica golto"Apds remocgao das capsulas de fecho de protecdo do topo dos dois
frascos para injetdveis,'astolhas de borracha devem ser limpas com uma compressa embebida em
alcool. Deve utilizar-se'uma seringa graduada de 1 ml com uma agulha de calibre 19 ou mais para
extrair o solvente/dd respetivo frasco para injetaveis. Deve encher-se a seringa com um volume de ar
igual ao velumeide solvente necessario para a inje¢ao e injetar-se ar no frasco para injetaveis de
solvente para, facilitar a extragdo do solvente. O frasco para injetaveis deve ser virado de cima para
baixo, com a seringa introduzida e a ponta da agulha deve ser colocada no solvente. Para remover
quaisquer bolhas, deve bater-se suavemente na seringa. O émbolo deve ser premido cuidadosamente
até todas as bolhas terem sido removidas da seringa e agulha. Deve encher-se a seringa com o volume
de solvente correto para a inje¢do como se indica acima, e a agulha da seringa deve ser retirada
subsequentemente do frasco para injetaveis. Nao se deve utilizar qualquer resto de solvente para uma
segunda preparagao!

Mantendo a seringa contra a parede interior do frasco para injetaveis, deve injetar-se todo o contetido
da seringa no frasco para injetaveis de p6. Sem tocar no topo da rolha de borracha, o frasco para
injetaveis deve ser agitado vigorosamente até o contetido estar completamente misturado. Isto demora
normalmente cerca de 60 segundos, mas podera levar até 90 segundos. S6 se deve parar de agitar o
frasco para injetaveis quando a suspensao tiver um aspeto uniforme de cor branca e todo o p6 no fundo
do frasco estiver disperso. Apos a reconstituicdo, o medicamento deve ser utilizado imediatamente
antes da suspensao assentar. Se ndo for imediatamente utilizada, a suspensdo deve ser novamente
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reconstituida, agitando imediatamente antes da inje¢do. O volume adequado deve ser extraido para
uma seringa estéril com uma agulha estéril de calibre 26: o frasco para injetaveis deve ser virado de
cima para baixo, com a seringa instalada e a ponta da agulha deve ser colocada na suspensao que ¢
depois extraida lentamente. Para remover pequenas bolhas de ar, deve bater-se suavemente na seringa.
O po deve ser suspenso de forma homogénea no veiculo de inje¢do antes da administracao.

A seringa deve ser mantida na vertical devendo aplicar-se uma pressdo ligeira no émbolo até aparecer
uma pequena gota de suspensao na extremidade da agulha. O local de inje¢do deve ser limpo com uma
compressa embebida em alcool e a suspensdo injetada durante um periodo de 5 segundos.

A informagdo pormenorizada sobre como administrar este medicamento ¢ fornecida na sec¢do 3 do
folheto do doente.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Alemanha

Tel: +49 (0) 7121 948 7756
Fax: +49 (0) 7121 346 255
e-mail: info@biopartners.de

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INFRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/849/004
EU/1/13/849/005

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCABQ

Data da primeira autorizagdo®05 de agosto de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento, no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeito a monitoriza¢ao adicional. Isto ir4 permitir a rapida identificagcdo de
nova informagao de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reagoes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Somatropina Biopartners 20 mg p6 e solvente para suspensao injetavel de libertagdo prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco para injetaveis liberta 20 mg de somatropina* (correspondente a 60 UI).
Ap6s reconstituicdo, 1 ml de suspensdo contém 20 mg de somatropina (20 mg/ml)
*produzida em Saccharomyces cerevisiae por tecnologia de ADN recombinante

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Po e solvente para suspensao injetavel de libertag@o prolongada.

P6 branco ou quase branco. O solvente ¢ um liquido linipido,-eleoso.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Somatropina Biopartners ¢ indicada em criangas ¢ adolescentes com 2 a 18 anos de idade para
tratamento prolongado do atraso d¢ erescimento devido a secrecdo insuficiente de hormona do
crescimento endogena

4.2 Posologia e modo_de/administracao

O diagnostico e a terapéutica com este medicamento devem ser iniciados e monitorizados por médicos
com experiéncigadequada no diagndstico e no tratamento de doentes com deficiéncia de hormona do
crescimento (DHC).

Posologia

A dose recomendada e maxima € de 0,5 mg/kg/semana e ndo deve ser excedida. Em criangas,
Somatropina Biopartners deve ser administrada por via subcutdnea numa concentragdo de 20 mg/ml.
Para as instrugdes sobre posologia, ver a tabela abaixo.

Recomenda-se que ndo seja excedido um volume de inje¢@o maximo de 1 ml por local de injecao,
correspondendo a uma dose maxima de 20 mg de somatropina.

Esta disponivel Somatropina Biopartners 10 mg po e solvente para suspensao injetavel de libertagao
prolongada para criangas com um peso até 20 kg.

A quantidade maxima recuperavel de somatropina num frasco para injetaveis de suspensdo ¢ de 20 mg
que ¢ suficiente para administracdo em criangas com um peso corporal até 40 kg. Em criancas com um
peso superior a 40 kg, podem utilizar-se dois frascos para injetaveis (um frasco para injetaveis de

10 mg e um de 20 mg ou dois frascos para injetaveis de 20 mg) de acordo com o peso corporal, como
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indicado na tabela abaixo. O volume de injecdo maximo por local de inje¢ao ndo deve exceder 1 ml.
Portanto, em criangas com um peso superior a 40 kg, o volume total de injecdo deve ser dividido em
partes iguais entre dois locais de injegao, visto ser necessario mais do que 1 ml de suspensao.

Conversao para dose, numero de frascos para injetaveis, volume de injecio total e nimero de
injec6es em doentes pediatricos, com base no peso corporal do doente

Peso Frascos para injetaveis e Volume de Numero de
corporal do Dose b o~ s
doente (mg) solvente necessarios pari injecio injecdes por
(kg) preparacio de uma dose (ml) dose

4 2 0,1

6 3 0,15

8 4 0,2

10 5 Um frasco para injetaveis de 0,25

12 6 10 mg reconstituido com 0,3

14 7 0,7 ml de solvente 0,35

16 8 0,4

18 9 0,45

20 10 0,5 |
22 11 0,55

24 12 0,6

26 13 0,65

28 14 Um frasco para injetaveis de 0,7

30 15 20 mg reconstituido,com 0,75

32 16 1,2 ml de solvente 0,8

34 17 0,85

36 18 0,9

38 19 0,95

40 20 1,0

42 21 1,05

44 22 Um'fraseo para injetaveis de 1,1

46 23 »0Mng reconstituido com 1,15

48 24 0,7 ml de solvente 1,2

50 25 e 1,25

52 26 um frasco para injetaveis de 1,3

34 27 20 mg reconstituido com 1,35

56 28 1,2 ml de solvente 1,4

58 29 1,45

60 30 1,5 )
62 31 1,55

64 32 1,6

66 33 1,65

68 34 Dois frascos para injetaveis de 1,7

70 35 20 mg, cada um reconstituido 1,75

72 36 com 1,2 ml de solvente 1,8

74 37 1,85

76 38 1,9

78 39 1,95

80 40 2,0

* Cada frasco para injetaveis contém um excedente de pd de somatropina para permitir retirar a
quantidade necessaria de somatropina quando reconstituida (ver secgdo 6.6).
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O tratamento com este medicamento deve continuar até a altura final ser atingida ou até ao
encerramento epifisario.

Nos casos em que a DHC com inicio na infincia persiste na adolescéncia, o tratamento deve continuar
até ser atingido o desenvolvimento somatico completo (p. ex., composicdo corporal, massa 6ssea). Na
monitorizacdo, a obten¢do de uma massa 6ssea maxima normal definida com um indice T > -1 (isto &,
normalizado em relag@o a em adultos medida por absorciometria de raios X de dupla energia tendo em
consideragdo o sexo ¢ a etnicidade) é um dos objetivos terap€uticos durante o periodo de transicdo.
Assim que for atingida uma massa 6ssea maxima normal, os doentes devem mudar para Somatropina
Biopartners para adultos, se clinicamente indicado, e as recomendagdes posologicas para adultos
devem ser seguidas.

Populacdes especiais

Compromisso renal/hepético
Nao existe informagao disponivel em doentes com compromisso renal ou hepatico e ndo‘podem ser
feitas recomendagdes posologicas especificas.

Populacédo pediatrica
Somatropina Biopartners ndo deve ser utilizada em bebés com menos de 2 afiossde idade.

Modo de administracdo

O doente ou o prestador de cuidados deve receber formagao para‘assegurar a compreensao do
procedimento de administra¢do antes de administrar a injegaos

Somatropina Biopartners ¢ administrada por via subcutinga tima vez por semana. Apds reconstituigao,
a inje¢do deve ser imediatamente administrada.

A injecdo subcutanea deve ser sempre administrada/a mesma hora do dia para aumentar a adesdo e o
local de injec@o deve ser diferente para evitar,a lipeatrofia.

Para instrugdes acerca da reconstituigg0“do*medicamento antes da administracdo, ver secgo 6.6.

4.3 Contraindicacoes

o Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.
o A somatropinando deve ser utilizado quando existe qualquer evidéncia de atividade tumoral. Os

tumores intragranianos tém de estar inativos € a terapéutica antitumoral tem de estar concluida
antes do, indcio da terapéutica com a hormona do crescimento. O tratamento deve ser
desGentintado no caso de evidéncia de crescimento tumoral.

. A somatropina ndo deve ser utilizada para estimular o crescimento em criangas com as epifises
fechadas.
o O tratamento com somatropina nao deve ser iniciado em doentes com doenga critica aguda

causada por complicagdes resultantes de cirurgia de corag@o aberto ou cirurgia abdominal,
traumatismo acidental multiplo ou em doentes com insuficiéncia respiratoria aguda ou
patologias semelhantes.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Neoplasias malignas

Doentes com neoplasias malignas anteriores devem ser examinados por rotina quanto a progressao ou
recorréncia.
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Em doentes pediatricos ndo existe evidéncia de que a substituicdo de hormona do crescimento
influencie a taxa de recorréncia ou de novo crescimento de neoplasias intracranianas, mas as praticas
clinicas padrido necessitam de imagiologia regular da hipofise em doentes com antecedentes de
patologia hipofisaria. Recomenda-se um exame imagiologico inicial nestes doentes antes de instituir a
terapéutica de substituicdo da hormona do crescimento.

Existe um maior risco de que os doentes pediatricos com neoplasias malignas anteriores possam
desenvolver neoplasias secundarias quando tratados com hormona do crescimento, especialmente se o
tratamento da neoplasia primaria tiver envolvido radioterapia. Estes doentes devem ser aconselhados
sobre os riscos antes de iniciarem a terapéutica.

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 papiloedema, o diagnostico de
hipertensao intracraniana benigna deve ser considerado e, se apropriado, o tratamento‘eom a hormona
do crescimento deve ser descontinuado. Presentemente, ndo existe evidéncia suficiente qiie permita
uma orientagdo na tomada de decisdes clinicas em doentes com hipertensao intractaniana resolvida. Se
o tratamento com a hormona do crescimento for reiniciado, é necessaria uma monitorizagao cuidadosa
dos sintomas de hipertensdo intracraniana.

Sensibilidade a insulina

Como a hormona do crescimento humana (hGH) pode induzir um g€stado de resisténcia a insulina e
hiperglicemia, os doentes tratados com este medicamento deyem ser monitorizados para detecdo de
sinais de intolerancia a glucose. Em doentes com diabetgs.mellifus ja manifesta, pode ser necessario
um ajuste da terapéutica antidiabética quando o tratamente com somatropina ¢ iniciado. Os doentes
com diabetes, intolerancia a glucose ou com outros fatores de risco para a diabetes devem ser
frequentemente monitorizados durante a terapéutiea com somatropina.

Funcio tiroideia

A hormona de crescimento aumenta a/onveérsao extratiroideia de T4 para T3, o que pode originar uma
diminuicao da concentracao séricade T4 e um aumento da concentragdo sérica de T3. Pode
desenvolver-se hipotiroidismo em,deentes com hipotiroidismo subclinico central apds o inicio da
terapéutica com hormona do ¢rescimento. O tratamento inadequado do hipotiroidismo pode impedir a
resposta 6tima a somatropina:

Pode desenvolver-se.higerpitaitarismo em doentes com hipopituitarismo submetidos a terapéutica de
substituicdo com tiroxina:“Por conseguinte, a fungao tiroideia deve ser monitorizada frequentemente
em todos os doentes,

Funcio suprarrenal

O tratamento com hormona do crescimento pode facilitar o desenvolvimento de insuficiéncia
suprarrenal e crises suprarrenais potencialmente fatais em doentes com deficiéncia organica de
hormona do crescimento ou com panhipopituitarismo idiopatico. E, portanto, crucial avaliar as doses
iniciais e de carga de glucocorticoides que possam necessitar de ser ajustadas quando ¢ iniciada a
terapéutica com hormona do crescimento.

Outras precaucoes

Este medicamento ndo ¢ indicado para o tratamento de doentes com insuficiéncia do crescimento
devido a sindrome de Prader-Willi, a ndo ser que também tenham um diagnostico de DHC. Foram
notificados casos de apneia do sono e de morte subita apos o inicio de terapéutica com hormona do
crescimento em doentes com sindrome de Prader-Willi que tinham um ou mais dos seguintes fatores
de risco: obesidade grave, antecedentes de obstrucao das vias aéreas superiores ou apneia do sono, ou
uma infe¢do respiratoria nao identificada.
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Pode ocorrer hipoglicemia ap6s injegdo intramuscular acidental.

Os doentes pediatricos com doengas endocrinas, incluindo DHC, podem desenvolver descolamentos
epifisarios proximais do fémur mais frequentemente. Qualquer crianga que comece a coxear durante a
terapéutica com hormona do crescimento deve ser avaliada.

A dose semanal recomendada em criangas (isto €, 0,5 mg/kg/semana) ndo deve ser excedida porque a
experiéncia com doses mais elevadas ¢ limitada neste grupo de doentes.

Leucemia

A leucemia foi notificada num pequeno numero de doentes com DHC, alguns dos quais foram tratados
com somatropina. Contudo, ndo existe evidéncia de que a incidéncia de leucemia esteja aumentada em
recetores de hormona do crescimento sem fatores predisponentes.

Escoliose

Pode ocorrer progressao de escoliose em doentes que tém um crescimento rapido. Como a
somatropina aumenta a velocidade de crescimento, os doentes com antecedehtcs, de escoliose que sdo
tratados com somatropina devem ser monitorizados relativamente a progressao de escoliose. Ndo se
demonstrou que a somatropina aumente a incidéncia ou gravidade da gseoliose.

Anticorpos

Alguns doentes podem desenvolver anticorpos contra este.medicamento. Somatropina Biopartners deu
origem a um aumento da formagdo de anticorpos em aproximadamente 33% dos doentes pediatricos.
A atividade de ligacdo destes anticorpos foi baixa e n@o foram associadas consequéncias clinicas a sua
formagdo. Pode considerar-se a realizagdo de testes,para detecdo de anticorpos contra a somatropina
em doentes com uma auséncia de resposta de cres€imento, para a qual ndo existe outra explicagéo.

Reacdes no local de injecido

Reagoes relacionadas com o local desinjecdo, principalmente tumefacao no local de injego, foram
notificadas em aproximadamente43% dos doentes. Alguns doentes descontinuaram o tratamento
devido a reacdes no local de injegao, ver secgdo 4.8.

Excipientes

Este medicamento ‘contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio’s

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Uma terapéutica glucocorticoide excessiva inibira os efeitos de estimulag@o do crescimento da hGH. A
dose deve ser cuidadosamente ajustada em doentes medicados concomitantemente com terapéutica
glucocorticoide para evitar um efeito inibidor do crescimento.

A hormona do crescimento aumenta a conversdo extratirodeia de tiroxina (T4) em tri-iodotironina (T3)
e pode revelar um hipotiroidismo central. Portanto, a terapéutica de substituicdo com tiroxina podera
ter de ser iniciada ou ajustada.

A hormona do crescimento diminui a conversdo de cortisona em cortisol e pode revelar um

hipoadrenalismo central ndo detetado anteriormente ou fazer com que as doses de substituicao de
glucocorticoides sejam ineficazes.
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Os doentes que tomam insulina para a diabetes mellitus devem ser monitorizados frequentemente
durante o tratamento com somatropina. Como a hGH pode induzir um estado de resisténcia a insulina,
pode ser necessario um ajuste da dose de insulina.

A administrag@o de somatropina pode aumentar a depuracdo dos compostos que se sabe serem
metabolizados pelas isoenzimas do citocromo P450. A depuragdo dos compostos metabolizados pela
isoenzima 3A4 do citocromo P450 (p. ex. esteroides sexuais, corticosteroides, anticonvulsivantes e
ciclosporina) pode aumentar resultando em niveis plasmaticos mais baixos destes compostos.
Desconhece-se qual é o significado clinico deste facto.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Somatropina Biopartners nao é recomendada em mulheres com potencial para engravidar,que nao
utilizam métodos contracetivos.

Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo deste medicamento em mulheres gravidas. Dados
muito limitados sobre a exposi¢ao de outras preparagdes de somatropina fi0‘inicio da gravidez ndo
indicaram uma evolucdo adversa da gravidez. Os estudos em animais sa@ ifiSuficientes no que respeita
a toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

Durante uma gravidez normal, os niveis de hormona do crescimentophipofisaria diminuiram de forma
acentuada apos 20 semanas de gestagdo, sendo substituidos guase na totalidade pela hormona de
crescimento placentaria por volta das 30 semanas. Tendg’ennconsideracdo os dados anteriores, ¢
improvavel que a continuacao da terapéutica de substitui¢o/com somatropina seja necessaria em
mulheres com deficiéncia de hormona do crescimentdino‘terceiro trimestre da gravidez. Somatropina
Biopartners ndo ¢ recomendada durante a gravidez:

Amamentagdo

Nao foram realizados estudos clinicos@€om*Somatropina Biopartners em mulheres a amamentar.
Desconhece-se se a somatropina oy gs seus metabolitos sdo excretados no leite humano, contudo, a
absorg¢do da proteina intacta pele-trate’ gastrointestinal do recém-nascido ¢ improvavel. Devem tomar-
se precaugdes quando este medicamento ¢ administrado a mulheres durante a amamentagao.
Fertilidade

Os estudos em animais‘com outras formula¢des de somatropina revelaram reagdes adversas, mas os
dados nao clinicos disponiveis sdo considerados insuficientes para se tirarem conclusdes firmes sobre
a utiliza¢de.no, ser humano (ver secgao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de somatropina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s3o nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os ensaios clinicos incluiram aproximadamente 530 doentes tratados com Somatropina Biopartners.
Nos casos em que ocorreram reagdes adversas, estas tenderam a ser transitorias e a sua gravidade foi
geralmente ligeira a moderada. O perfil de seguranca de Somatropina Biopartners ¢ geralmente
consistente com o perfil de seguranga bem conhecido de tratamentos didrios com a hormona do
crescimento. As reacdes adversas notificadas com mais frequéncia foram reagdes relacionadas com o
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local de injecdo, edema periférico, cefaleias, mialgia, artralgia, parestesia, hipotiroidismo ¢ diminui¢ao
da tiroxina livre.

Lista tabelada de reacdes adversas

As seguintes reacdes adversas foram observadas durante o tratamento com Somatropina Biopartners
num estudo clinico controlado comparativo de 12 meses com 178 criangas nunca submetidas a
tratamento com atraso do crescimento devido a secrecdo insuficiente de hormona do crescimento
enddgena e num estudo para determinag@o das doses. As notificagdes adicionais baseadas na
informacgdo publicada sobre tratamentos diarios com hormona do crescimento sdo indicadas com
asteriscos.

A frequéncia das reagdes adversas abaixo indicadas é definida utilizando a seguinte convengdo: Muito
frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), raros (> 1/10.000, < 1/1.000), muito raros
(<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):

Doencas do sistema imunitario
Muito frequentes: Formagao de anticorpos contra a hormona do crescimento (33%), ver Seccao
“Descricao de reacdes adversas selecionadas” em “Imunogenicidade”.

Doencas endocrinas

Frequentes: Hipercortisolismo (7,7%), hipotiroidismo (2,2%), insuficién¢ia gortical suprarrenal
(3.3%), hipotireose secundaria a deficiéncia de TSH (2,6%), diminuicaoyda-tiroxina livre (4,4%),
aumento da TSH sanguinea (2,2%)

Doencas do metabolismo e da nutricéo
Frequentes: Hiperglicemia ligeira*
Desconhecido: Resisténcia a insulina*

Perturbacdes do foro psiguiatrico
Muito raros: Insénia*

Doencas do sistema nervoso
Frequentes:Cefaleias (4,4%), letargia (1319), tonturas (2,6%)
Raros: Parestesia*

Vasculopatias

Raros: Hipertensao*

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Vomitos (I, 1%), dor abdominal (1,1%)

Afecdes des tecidos cutaneos e subcutaneos
Frequentes:*Perturbacdo da pigmentacao (1,1%)

Afec6es musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: Artralgia (1,1%), dor nas extremidades (5,1%)

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Muito raros: Ginecomastia*

Perturbaces gerais e alteracdes no local de administracédo

Muito frequentes: Tumefacdo no local de injegdo (30,8%)

Frequentes: Dor no local de injecdo (9,9%), descoloragdo no local de injegdo (8,8%), eritema no local
de injecdo (7,7%), nodulo no local de injegdo (4,4%), reacdo no local de injegdo (1,1%), calor no local
de injecdo (1,1%), pirexia (2,6%), edema (local e generalizado)*
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Exames complementares de diagnostico
Frequentes: Diminui¢do do cortisol sanguineo (2,2%)

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reacdes no local de injecéo

As reagoes adversas notificadas com mais frequéncia em criangas foram reagdes relacionadas com o
local de injegdo, em que a maioria teve uma intensidade ligeira a moderada. Alguns doentes
descontinuaram o tratamento devido a reagdes no local de injecao.

Imunogenicidade

No estudo pediatrico de referéncia, observaram-se respostas de anticorpos contra a somatropina em
duas ou mais visitas consecutivas em 33% dos doentes. Nao se observou qualquer efeito sobre a
seguranga ou eficacia. E improvavel que as respostas de anticorpos ao tratamento com Somatropina
Biopartners tenham relevancia clinica.

No que respeita aos anticorpos contra proteinas das células do hospedeiro, foram detetados em alguns
doentes tratados com este medicamento titulos baixos de anticorpos contra as protéinas de S.
cerevisiae semelhantes aos niveis da populagdo normal néo tratada. E improvavel quié¢ a producio
deste tipo de anticorpos com baixa atividade de ligacdo seja clinicamente relevante.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdé dovmedicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas.déreacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem aguda pode causar inicialmente hipoglicemia e subsequentemente hiperglicemia.
Devido as caracteristicas de libertagdo prolengada deste medicamento, sdo de prever niveis maximos
de hormona do crescimento aproximadamerite 15 horas apds a injegdo, ver sec¢do 5.2. A
sobredosagem a longo prazo pode gausar sinais e sintomas de gigantismo e/ou acromegalia
consistentes com os efeitos conhecidos de excesso de hGH.

O tratamento ¢ sintomaticq’e’de'suporte. Nao existe um antidoto para a sobredosagem com
somatropina. Recomenda-se-€¢fetuar a monitorizagdo da fungio tiroideia ap6s uma sobredosagem.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas hipotalamicas e hipofisarias e analogos, somatropina e
agonistas; cédigo ATC: HO1ACO1

A somatropina neste medicamento ¢ uma hormona polipeptidica com origem em ADN recombinante.
Possui 191 residuos de aminoacidos e um peso molecular de 22.125 daltons. A sequéncia de
aminodacidos da substéncia ativa ¢ idéntica a da hGH de origem hipofisaria. A somatropina neste
medicamento ¢ sintetizada em leveduras (Saccharomyces cerevisiae).

Mecanismo de acido

Os efeitos bioldgicos da somatropina sdo equivalentes aos da hGH de origem hipofisaria.
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O efeito mais importante da somatropina em criangas ¢ a estimulacéo das placas de crescimento dos
o0ssos longos. Além disso, promove a sintese proteica celular e a retengdo de azoto.

Efeitos farmacodindmicos

A somatropina estimula o metabolismo lipidico; aumenta os acidos gordos plasmaticos e as
lipoproteinas de alta densidade (HDL)-colesterdis, e diminui o colesterol total no plasma.

A terapéutica com a somatropina possui um efeito benéfico na composigdo corporal em doentes com
DHC, nos quais as reservas de gordura corporal estdo diminuidas e a massa magra corporal esta
aumentada A terap€utica prolongada em doentes com deficiéncia de hormona do crescimento aumenta
a densidade mineral 6ssea.

A somatropina pode induzir resisténcia a insulina. Doses elevadas de somatropina podem alterar a
tolerancia a glucose.

Eficacia e seguranca clinicas

Num estudo de Fase III aleatorizado, com grupos paralelos, multicéntrico, 178<riancas entre os 3 e
12 anos de idade com DHC organica e/ou idiopatica foram aleatorizados pasé recéber Somatropina
Biopartners administrada semanalmente (0,5 mg/kg/semana) ou hGH reconibinante administrada
diariamente (0,03 mg/kg/dia) durante 12 meses. Os resultados demonstraram a nao inferioridade de
Somatropina Biopartners administrada semanalmente em relagdo a hGHywrecombinante administrada
diariamente no que respeita ao critério de avaliagdo primario de veloeidade da altura ap6s 12 meses.
Foram obtidos resultados semelhantes para todos os outros parametros avaliados incluindo valor de
DP (desvio padrao) da altura, maturago 6ssea, IGF-I e IGE BP*3. Nas criangas medicadas com
Somatropina Biopartners observaram-se uma incidéncia mais elevada de reagdes no local de injecdo
(ndo graves) e uma taxa mais elevada de formacdo de‘anticorpos (ndo neutralizantes) contra a
somatropina em comparagdo com criangas as quaisyse administrou diariamente hormona do
crescimento recombinante (ver também secgdes,4@.c 4.8).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apds administragdo subcutanéa semanal repetida de uma dose média de 0,5 m/kg de somatropina de
libertagdo prolongada a criangas pré-puberais com DHG, a C,,,x € 0 ty.x da hGH plasmatica foram
respetivamente de cerca’de 60,7 ng/ml e 12,0 horas. Em geral, a Cy,.x € a AUC aumentaram quase
proporcionalmente ¢om,d-dose num intervalo de doses de 0,2 a 0,7 mg/kg em criangas pré-puberais
com DHC. A semivida'‘terminal aparente foi de cerca de 7,4 horas em adultos, refletindo
presumivelmente absorcao lenta do local de injegao.

O tyax foimais, tardio e a semivida mais prolongada apos administragdo de Somatropina Biopartners do
que quando‘medicamentos de libertacdo imediata foram previamente administrados uma vez por dia
aos mesmos individuos, refletindo a libertagao mais lenta e mais prolongada de hGH de Somatropina
Biopartners do local de injegao.

Distribuicao
Nao se observou acumulagdo de hGH ap6s administragao de doses multiplas deste medicamento.

Biotransformacdo/eliminacio

O destino metabdlico da hGH envolve o catabolismo proteico classico tanto no figado como nos rins.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos ndo clinicos de farmacocinética e farmacodinamica em caes e macacos jovens revelaram que
Somatropina Biopartners libertou a hGH recombinante de maneira prolongada e aumentou o IGF-I
sérico durante um periodo que se prolongou até 5-6 dias.

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Estudos em animais com este medicamento ndo sdo suficientes para avaliar completamente a
toxicidade reprodutiva potencial. Estudos de toxicidade reprodutiva realizados com outros
medicamentos de somatropina ndo evidenciaram um aumento do risco de reagdes adversas para o
embrido ou para o feto. Doses superiores as doses terapéuticas humanas demonstraram efeitos
adversos na fungdo reprodutiva em ratos macho e fémea ¢ em caes, possivelmente através de
perturbagdo da regulacdo hormonal. Em coelhos e macacos nao se observaram efeitos adyersos.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade a longo prazo com Somatropina Biopartners. Nao
existem estudos especificos que abordem a tolerancia local em animais apos injecdo/subcutanea; no
entanto, os dados disponiveis de estudos de toxicidade de dose repetida revelaram tiimefacdo e
infiltrado inflamatorio nos locais de injegéo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Po:

Hialuronato de sédio

Fosfolipidos de ovo

Fosfato de s6dio di-hidrogenado anidro

Fosfato dissodico anidro

Solvente:
Triglicéridos de cadeia média.

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazode'validade
3 anos

Apos a reconstituicdo: Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado
imediatamente.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Nao congelar.
Condigoes de conservacdo do medicamento reconstituido, ver sec¢ao 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Po: Frasco para injetaveis (vidro tipo I) fechado com uma rolha de borracha (butilo) e uma capsula de
fecho verde de destacar (aluminio e plastico).
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Solvente: Frasco para injetaveis (vidro tipo 1) fechado com uma rolha de borracha (butilo) e uma
capsula de fecho de destacar (aluminio e plastico).

Cada frasco para injetaveis de po liberta 20 mg de somatropina; cada frasco para injetaveis de solvente
contém 1,5 ml de liquido.

Apresentacdes:
1 frasco para injetaveis de p6 e 1 frasco para injetaveis de solvente.
4 frascos para injetaveis de pé e 4 frascos para injetaveis de solvente.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Reconstitui¢do

Somatropina Biopartners 20 mg deve ser reconstituida com 1,2 ml de solvente.
A suspensdo deve ter um aspeto uniforme e cor branca.

O frasco para injetaveis de 20 mg contém um excedente de poé de somatrgpiha‘para permitir retirar até
20 mg (1 ml de suspensdo) de somatropina quando reconstituida.

Cada frasco para injetaveis € apenas para utilizagdo unica.

A reconstituigdo e a diluicdo devem ser realizadas utilizahdowtécnicas assépticas para assegurar a
esterilidade da suspensdo preparada. O frasco para injetavgis'de solvente deve ser aquecido a
temperatura ambiente. Deve bater-se suavemente e agitarsse o frasco para injetaveis de po para
assegurar que o po fica solto. Apds remogdo das'eapsulas de fecho de protecdo do topo dos dois
frascos para injetaveis, as rolhas de borracha deyefn/ser limpas com uma compressa embebida em
alcool. Deve utilizar-se uma seringa graduada de 1 ml com uma agulha de calibre 19 ou mais para
extrair o solvente do respetivo frasco pata injetaveis. Deve encher-se a seringa com um volume de ar
igual ao volume de solvente necessarig para’a inje¢ao e injetar-se ar no frasco para injetaveis de
solvente para facilitar a extragdo dorselvente. O frasco para injetaveis deve ser virado de cima para
baixo, com a seringa introduzida=e a-ponta da agulha deve ser colocada no solvente. Para remover
quaisquer bolhas, deve bater-se suavemente na seringa. O émbolo deve ser premido cuidadosamente
até todas as bolhas terem sidoyrémovidas da seringa e agulha. Deve encher-se a seringa com o volume
de solvente correto parafa’injé¢ao como se indica acima, ¢ a agulha da seringa deve ser retirada
subsequentemente do, frasco para injetaveis. Nao se deve utilizar qualquer resto de solvente para uma
segunda preparacaol

Mantendoga, séringa contra a parede interior do frasco para injetaveis, deve injetar-se todo o contetido
da seringa ne, frasco para injetadveis de p6. Sem tocar no topo da rolha de borracha, o frasco para
injetaveis deve ser agitado vigorosamente até o contetido estar completamente misturado. Isto demora
normalmente cerca de 60 segundos, mas podera levar até¢ 90 segundos. S6 se deve parar de agitar o
frasco para injetaveis quando a suspensdo tiver um aspeto uniforme de cor branca e todo o p6 no fundo
do frasco estiver disperso. Apos a reconstituicdo, o medicamento deve ser utilizado imediatamente
antes da suspensao assentar. Se ndo for imediatamente utilizada, a suspensdo deve ser novamente
reconstituida, agitando imediatamente antes da inje¢ao. O volume adequado deve ser extraido para
uma seringa estéril com uma agulha estéril de calibre 26: o frasco para injetaveis deve ser virado de
cima para baixo, com a seringa instalada e a ponta da agulha deve ser colocada na suspensdo que ¢
depois extraida lentamente. Para remover pequenas bolhas de ar, deve bater-se suavemente na seringa.
O po deve ser suspenso de forma homogénea no veiculo de injecdo antes da administracao.

A seringa deve ser mantida na vertical devendo aplicar-se uma pressdo ligeira no émbolo até aparecer
uma pequena gota de suspensao na extremidade da agulha. O local de injecdo deve ser limpo com uma
compressa embebida em alcool e a suspensao injetada durante um periodo de 5 segundos.
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A informagdo pormenorizada sobre como administrar este medicamento ¢ fornecida na sec¢do 3 do
folheto do doente.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Alemanha

Tel: +49 (0) 7121 948 7756
Fax: +49 (0) 7121 346 255
e-mail: info@biopartners.de

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/849/006
EU/1/13/849/007

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

Data da primeira autorizagdo: 05 de agosto de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac¢do pormendrizada sobre este medicamento, no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http#/avww.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANGIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S)RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCA@ NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA'E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

LG Life Sciences, Ltd.
129, Seokam-ro
Iksan-si, Jeollabuk-do
Coreia do Sul

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

BIOTON S.A.

Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,
05-850 Ozarow Mazowiecki,
Pol6nia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica restrita, de utilizagdo reservada a.certos meios especializados
(ver anexo [: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2),

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periodicos de Seguranca

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periddicos de
seguranga atualizados para este medicamenito de acordo com os requisitos estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista ELJRD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83/CE. Esta lista encentra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdug¢do no Mercado, e
quaisquer atualizac¢des subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

° Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rece¢@o de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagao do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periodico de seguranga (RPS) coincidir com a atualiza¢do de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHET,
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR SOMATROPINA BIOPARTNERS 2 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Somatropina Biopartners 2 mg po e solvente para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada
somatropina
Para adultos

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de po liberta 2 mg de somatropina (6 UI). Apds reconstitui¢gaoy0,2 ml de
suspensdo contém 2 mg de somatropina (10 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Po: hialuronato de sodio, fosfolipidos de ovo, fosfato de sodio di-hidrogenado anidro, fosfato
dissodico anidro.
Solvente: triglicéridos de cadeia média.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 e solvente para suspensao injetavel de libertagdo prolongada

4 frascos para injetaveis de 2 mg de po
4 frascos para injetaveis de 1,5 ml de golvente

5. MODO E VIA(S) DE‘ADMINISTRACAO

Uma vez por semana
Consultar o folhetoginformativo antes de utilizar.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apos reconstituicdo, utilizar imediatamente.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NOMIERCADO

EU/1/13/849/001 4 frascos para injetaveis de po e 4 frascos parafinjetaveis de solvente

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A‘DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médiea:

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Somatropina,Biopartners 2 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS DE PO 2 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Somatropina Biopartners 2 mg poé e solvente para suspensao injetavel de libertagao prolongada
somatropina

SC

Para adultos

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2 mg (6 UI)

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR SOMATROPINA BIOPARTNERS 4 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Somatropina Biopartners 4 mg po6 e solvente para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada
somatropina
Para adultos

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de po liberta 4 mg de somatropina (12 UI). Apos reconstitui¢d@, 034 ml de
suspensdo contém 4 mg de somatropina (10 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

P6: hialuronato de sodio, fosfolipidos de ovo, fosfato de sédio di-hidrogenado anidro, fosfato
dissodico anidro.
Solvente: triglicéridos de cadeia média.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para suspensao injetavel de libertagdo.prolongada
4 frascos para injetaveis de 4 mg de po
4 frascos para injetaveis de 1,5 ml de solvente

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uma vez por semana
Consultar o folheto informative antes de utilizar.
Via subcutinea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA-DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Ap6s reconstituicdo, utilizar imediatamente.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/849/002 4 frascos para injetaveis de po e 4 frascos para injetaveis de solvente

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médicd.

\ 15. INSTRUCOES DE GIILIZACAO

| 16. INFORMACA® EM BRAILLE

Somatropina Biepartners 4 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS DE PO 4 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Somatropina Biopartners 4 mg poé e solvente para suspensao injetavel de libertagdo prolongada
somatropina

SC

Para adultos

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

4 mg (12 UI)

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR SOMATROPINA BIOPARTNERS 7 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Somatropina Biopartners 7 mg po e solvente para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada
Somatropina
Para adultos

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de po liberta 7 mg de somatropina (21 UI). Apos reconstitui¢d@, 037 ml de
suspensdo contém 7 mg de somatropina (10 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Po: hialuronato de sodio, fosfolipidos de ovo, fosfato de sodio di-hidrogenado anidro, fosfato
dissodico anidro.
Solvente: triglicéridos de cadeia média.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para suspensao injetavel de libertacdo.prolongada
4 frascos para injetaveis de 7 mg de po
4 frascos para injetaveis de 1,5 ml de solvente

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uma vez por semana
Consultar o folheto informative antes de utilizar.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA-DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apos reconstituicdo, utilizar imediatamente.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/849/003 4 frascos para injetaveis de po e 4 frascos para injetaveis de solvente

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médicd.

\ 15. INSTRUCOES DE GIILIZACAO

| 16. INFORMACA® EM BRAILLE

Somatropina Biepartners 7 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS DE PO 7 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Somatropina Biopartners 7 mg poé e solvente para suspensao injetavel de libertagdo prolongada
somatropina

SC

Para adultos

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

7 mg (21 UI)

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

TEXTO DA EMBALAGEM EXTERIOR SOMATROPINA BIOPARTNERS 10 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Somatropina Biopartners 10 mg p6 e solvente para suspensao injetavel de libertagdo prolongada
somatropina
Para criangas e adolescentes (2 a 18 anos de idade)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de po liberta 10 mg de somatropina (30 UI). Apos reconstitiiigdo, 0,5 ml de
suspensdo contém 10 mg de somatropina (20 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Po: hialuronato de sodio, fosfolipidos de ovo, fosfato de sddio di-hidrogenado anidro, fosfato
dissodico anidro.
Solvente: triglicéridos de cadeia média.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para suspensao injetavel de libertagao’prolongada
1 frasco para injetaveis de 10 mg de po

1 frascos para injetaveis de 1,5 ml de solVente

4 frascos para injetaveis de 10 mg de po

4 frascos para injetaveis de 1,5 ml de solvente

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uma vez por semana
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.  PRAZO DE VALIDADE

VAL
Ap6s reconstituicao, utilizar imediatamente.

75



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO'MERCADO

EU/1/13/849/004 1 frasco para injetaveis de po e 1 frasco para.injetaveis de solvente
EU/1/13/849/005 4 frascos para injetaveis de po e 4 fraseos para injetaveis de solvente

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita‘medica.

\ 15. INSTRUCOES,DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Somatropina Biopartners 10 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS DE PO 10 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Somatropina Biopartners 10 mg p6 para suspensao injetavel de libertagdo prolongada
somatropina

SC

Para criangas e adolescentes (2 a 18 anos)

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

10 mg (30 UI)

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

TEXTO DA EMBALAGEM EXTERIOR SOMATROPINA BIOPARTNERS 20 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Somatropina Biopartners 20 mg pé e solvente para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada
somatropina
Para criangas e adolescentes (2 a 8 anos)

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de po liberta 20 mg de somatropina (60 UI). Apods reconstituicéo, 1 ml de
suspensdo contém 20 mg de somatropina (20 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

P6: hialuronato de sodio, fosfolipidos de ovo, fosfato de sédio di-hidrogenado anidro, fosfato
dissodico anidro.
Solvente: triglicéridos de cadeia média.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para suspensao injetavel de libertagdo.prolongada

20 mg de p6 num frasco para injetaveis e 1,5 nihde-solvente num frasco para injetaveis
1 frasco para injetaveis de 20 mg de p6

1 frasco para injetaveis de 1,5 ml de solvénte

4 frascos para injetaveis de 20 mg de po

4 frascos para injetaveis de 1,5 ml de'solvente

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uma vez por semana
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Ap6s reconstituicdo, utilizar imediatamente.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO'MERCADO

EU/1/13/849/006 1 frasco para injetaveis de po e 1 frasco para.injetaveis de solvente
EU/1/13/849/007 4 frascos para injetaveis de po e 4 fraseos para injetaveis de solvente

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita‘medica.

\ 15. INSTRUCOES,DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Somatropina Biopartners 20 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS DE PO 20 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Somatropina Biopartners 20 mg p6 para suspensao injetavel de libertagdo prolongada
somatropina

SC

Para criangas e adolescentes (2 a 18 anos)

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

20 mg (60 UT)

| 6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS DE SOLVENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para Somatropina Biopartners

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,5 ml triglicéridos de cadeia média

6. OUTRAS
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Somatropina Biopartners 2 mg po e solvente para suspensio injetavel de libertaciao prolongada
Somatropina Biopartners 4 mg pé e solvente para suspensao injetavel de libertacao prolongada
Somatropina Biopartners 7 mg pé e solvente para suspensao injetavel de libertacao prolongada

Para adultos

somatropina

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois“eontém
informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais deydoenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enferméiro. Ver seccio 4.

O que contém este folheto:

O que é Somatropina Biopartners e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Somatropina Biopartners
Como utilizar Somatropina Biopartners

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Somatropina Biopartiiers

Conteudo da embalagem e outras informacgoes

A i e

1. O que é Somatropina Biopartners e para que é utilizado

Somatropina Biopartners.contém a hormona do crescimento humana, também designada por
somatropina. A hormiona do crescimento regula o crescimento e desenvolvimento das células.

Este medicamentoyeutilizado para tratar adultos com uma falta (deficiéncia) de hormona do
crescimento quie

. ja tinham uma deficiéncia de hormona do crescimento quando eram criangas ou
. ndo tém suficiente hormona do crescimento na idade adulta.
2. O que precisa de saber antes de utilizar Somatropina Biopartners

Nao utilize Somatropina Biopartners

- se tem alergia a somatropina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6);

- se tem cancro;
Informe o seu médico se tem um tumor ativo (cancro). Os tumores t€m de estar inativos e deve
ter terminado a sua terapéutica contra o cancro antes de iniciar o seu tratamento com a hormona
do crescimento. O seu médico interrompera o tratamento com este medicamento se houver
evidéncia de crescimento canceroso;
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- se esta doente devido a grande cirurgia ao coracdo ou abdomen;
- se esta a ser tratado para mais do que uma lesdo apds um acidente grave;
- se tiver subitamente problemas respiratorios graves.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de utilizar Somatropina Biopartners se:

- for um adulto que foi tratado com hormona do crescimento durante a infancia:

O seu médico tornara a examina-lo relativamente a falta de hormona do crescimento antes de
iniciar/continuar o tratamento;

- tiver uma doenca hereditaria designada por sindrome de Prader-Willi:

Nao deve ser tratado com este medicamento a menos que tenha também falta de hormona do
crescimento;

- tiver um tumor:

O seu médico reexamina-lo-a frequentemente para se assegurar de que o tumor nao.Legressou;

- tiver sintomas como dores de cabega intensas e recorrentes, perturbagdes visuai$y nauseas e/ou
vomitos, que podem ser devidos a um aumento a pressdo no cranio, durante o tratamento com a
hormona do crescimento;

- tiver uma deficiéncia organica de hormona do crescimento (falta de hormiona.do crescimento
causada por lesdo da hipéfise ou de uma parte do cérebro chamada hipotalamo) ou secregéo
diminuida de hormonas da hipoéfise:

O seu médico verificara os niveis das hormonas suprarrenais (glueocorticoides) que podem
necessitar de um ajuste quando comegar a terapéutica com a hermona do crescimento.

Monitorizagdo durante o tratamento

- O seu médico pode verificar o nivel de agucar na sua lirina ou sangue porque pode ser afetado
por este medicamento.

- Deve fazer analises da funcdo da tiroide regularmente dado que este medicamento pode afetar a
quantidade de hormona tiroideia no sangue!
Se a tiroide ndo estiver a funcionar devidamente, este medicamento pode nao atuar tdo bem
como deveria.

Criancas e adolescentes

Para o tratamento de criangas« adolescentes com 2 a 18 anos de idade devem utilizar-se frascos para
injetaveis com 10 mg e 20/mg,de somatropina.

Outros medicamentos\¢"Somatropina Biopartners

Informe o segqumédito ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou vier a
utilizar outros\medicamentos.

Em especial, informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente qualquer um dos
seguintes medicamentos. O seu médico pode ter necessidade de ajustar a dose de Somatropina
Biopartners ou a dose dos outros medicamentos:

- corticosteroides, como a cortisona ou a prednisolona: medicamentos utilizados para diminuir a
inflamag@o ou a atividade do sistema imunitario, para impedir a rejeigdo no transplante de
orgdos ou para tratar a asma

- tiroxina: um medicamento utilizado para tratar uma fun¢do diminuida da glandula tiroide

- insulina: um medicamento utilizado para baixar os niveis de aglicar no sangue
O seu médico efetuara um controlo cuidadoso dos seus niveis durante o tratamento dado que o
efeito da insulina pode diminuir.

- estrogénios tomados por via oral ou outras hormonas sexuais

- medicamentos utilizados para tratar a epilepsia

- ciclosporina: um medicamento utilizado para suprimir o sistema imunitario
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Gravidez e amamentacio

Nao deve utilizar Somatropina Biopartners se estiver gravida ou a tentar engravidar.
Se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar
este medicamento.

Nao se sabe se este medicamento passa para o leite humano. Se estiver a amamentar utilize este
medicamento apenas se o seu médico indicar que é claramente necessario.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Os efeitos de Somatropina Biopartners sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos
ou desprezaveis.

Informacées importantes sobre alguns componentes de Somatropina Biopartners

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

3. Como utilizar Somatropina Biopartners

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médice. Fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas.

Este medicamento ¢ injetado uma vez por semana.

A dose sera calculada pelo seu médico como se descreéve a seguir. As doses individuais podem variar e
o seu médico receitara sempre a dose minima eficaz com base nas suas necessidades especificas.

A sua dose devera ser verificada de 6 em 6 meses pelo seu médico.

A dose inicial recomendada ¢ de 2 mg/de,somatropina injetada uma vez por semana. Em mulheres
medicadas com estrogénios orais, a’dese inicial é geralmente de 3 mg de somatropina injetada uma vez
por semana.

O seu médico pode escolher umandose inicial mais baixa. Se necessario, o seu médico aumentara
gradualmente esta dose def@gordo com a resposta individual ao tratamento e os niveis sanguineos de
um fator de crescimentq chamado IGF-1. Os niveis sanguineos do IGF-I exigem um controlo regular
para que possam ser'mantidos dentro do intervalo de valores normais para a sua idade e sexo.

Podem ser neeessérias diminuigdes da dose.

- emdoentes com mais de 60 anos de idade

- em doentes que desenvolvem inchago prolongado dos tecidos causado por retengdo de fluidos
ou que desenvolvem sensagdes anormais como sensagao de picadas, formigueiros e comichao

- para evitar o desenvolvimento da sindrome do tinel do carpo, na qual o nervo que passa ao
longo do pulso (nervo mediano) fica comprimido, causando dorméncia e dor na mao

- apos utilizacdo do medicamento durante um periodo prolongado de tempo, especialmente nos
homens.

Ver também os ajustes necessarios descritos na sec¢ao 2 “Outros medicamentos e Somatropina
Biopartners”
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Modo de administracio

Depois do po ter sido misturado uniformemente com o solvente fornecido, este medicamento ¢é
injetado sob a pele. Isto significa que apés a preparacao, a suspensao € injetada com uma agulha curta
no tecido gordo da pele. Apos a injecdo, a hormona de crescimento € libertada lentamente no seu
organismo durante um periodo de cerca de uma semana.

As injecdes devem ser sempre dadas no mesmo dia da semana e a mesma hora do dia porque ¢ mais
facil de se lembrar.

Se injetar este medicamento a si proprio, ser-lhe-a indicado como preparar e dar a inje¢do. Nao injete
este medicamento a si proprio, a menos que lhe tenham sido dadas indicagdes sobre como o fazer e
compreenda o procedimento.

Injete o medicamento como indicado pelo seu médico que também lhe dird que dose utilizar e como
injetar esta dose com os frascos para injetaveis que lhe foram receitados. O tecido gordo ‘quefica sob a
pele pode diminuir no local de injecdo apos administragdes repetidas no mesmo local! \Para o evitar,
mude sempre o local da inje¢do entre injegdes. Assim, da a sua pele ¢ a zona sob_a'pele tempo para
recuperar de uma injecdo antes de receber outra no mesmo local.

A inje¢do acidental deste medicamento no musculo e ndo debaixo da pel¢ pode causar uma diminuig¢ao
excessiva dos niveis de aglicar no sangue. Se isto acontecer, contacte @ seumédico.

Informacées sobre a autoinjecio de Somatropina Biopartners
Leia atentamente as instrugdes e siga-as passo a passo

Junte os itens seguintes antes de comegar:
- fornecidos na embalagem
- frasco para injetaveis de SomatropinasBiopartners contendo a substancia ativa
- frasco para injetaveis de Somatropina Bigpartners contendo 1,5 ml de solvente para a
suspensdo injetavel
- ndo fornecidos na embalagem
- uma seringa estéril de inje¢@ore uma agulha estéril de calibre 19G ou mais para extrair o
solvente
- uma seringa estéril de mmje¢do com uma agulha estéril de calibre 26G para a injecdo
- compressas embebidas em alcool
- gaze seca ou bola,d¢ algoddo
- um penso adesivo
- caixa para.eliminar seringas e agulhas usadas

Preparacéio da ‘suspensio

1. Retire a embalagem exterior do frigorifico. Lave muito bem as mdos com agua e sabdo e seque-
as com uma toalha limpa antes de preparar a sua inje¢do. Deste modo ajuda a evitar infegdes.

2. Aquega o frasco para injetaveis de solvente até atingir a temperatura ambiente rodando-o

cuidadosamente entre as maos. Bata suavemente e agite o frasco para injetaveis de po para
assegurar que o po fica solto.
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3.

Retire as capsulas de fecho de protecdo do topo dos dois frascos para injetaveis como indicado
na figura 3a. Limpe a rolha de borracha dos dois frascos para injetaveis com uma compressa
embebida em alcool (figura 3b).

figura 3a

figura 3b

Utilize uma seringa graduada de 1 ml com uma agulha estéril de calibre 19G ou mais para
extrair o solvente do respetivo frasco para injetaveis/Para facilitar a extragdo do solvente retire

a prote¢do da agulha e encha a seringa com um#olume de ar igual ao volume de solvente
necessario para a injecao:

- 0,4 ml numa seringa graduada de 1 ml'para Somatropina Biopartners 2 mg
- 0,6 ml numa seringa graduada de(l ml para Somatropina Biopartners 4 mg
- 0,9 ml numa seringa graduada de_I"ml para Somatropina Biopartners 7 mg

Introduza a agulha através doentro da rolha de borracha do frasco para injetaveis de solvente e
injete todo o ar no frasce-para injetaveis.

figura 4
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5. Vire o frasco para injetaveis de cima para baixo, com a seringa introduzida e coloque a ponta da
agulha no solvente como indicado na figura 5. Extraia lentamente o volume necessario de
solvente.

Para remover quaisquer bolhas, bata suavemente na seringa. Exercendo uma pressao ligeira
prima o €mbolo até todas as bolhas terem sido removidas da seringa e agulha. Continue a encher
a seringa com o volume de solvente correto para a inje¢cdo, como descrito no texto da figura 4
acima. Retire a agulha da seringa do frasco para injetaveis. Nao utilize qualquer resto de
solvente para uma segunda preparagao!

figura 5
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6. Injete todo o contetido da seringa no frasco para injetaveis de pd, mantendo 4 seringa contra a
parede do mesmo. Retire a seringa e elimine-a.

figura 6

7. Agite vigorosamente o frasco para injetavei§ sem tocar no topo de borracha com os dedos até o
conteudo estar completamente misturado. [sto demora normalmente cerca de 60 segundos, mas
podera levar até 90 segundos. Parerde agitar o frasco para injetaveis apenas quando a suspensao
tiver um aspeto uniforme de corbranca e todo o pd no fundo do frasco estiver disperso. Utilize
imediatamente porque a suspensdo pode assentar se for deixada em repouso.

Nao utilize este medicamento.s¢ verificar que ndo pode ser bem misturado.

figura 7
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Extracio da suspensiao

8.

Limpe novamente a rolha de borracha com uma compressa embebida em alcool nao usada.
Pegue numa nova seringa com uma agulha de 26G. Retire a protecao da agulha. Introduza a
agulha diretamente através do centro da rolha de borracha do frasco para injetaveis na
suspensao.

figura 8

Vire o frasco para injetaveis de cima para baixo, com a seringa introduzida ¢"celoque a ponta da
agulha na suspensdo como indicado na figura 9. Extraia lentamente a suspensad. Como é uma
mistura espessa, a seringa podera encher lentamente. Se o fluxo parar etapdrecerem bolhas,
bata suavemente na seringa com os dedos. Aplique uma pressao ligeizamno émbolo para expulsar
as bolhas. Continue a encher a seringa com o volume de suspensdo‘cotreto como aconselhado
pelo seu médico. Retire a seringa do frasco para injetaveis.

figura 9

&

Injecio da suspensao

Para remover pequends,bolhas de ar, bata suavemente na seringa. Segure na seringa na vertical.
Aplique uma press&o ligeira no émbolo até aparecer uma pequena gota de suspensdo na

figura 10

10.
extremidade da‘agulha.
o
11.

Limpe o local de inje¢ao com uma compressa embebida em alcool ndao usada. Nao toque na
agulha nem permita que entre em contacto com qualquer superficie antes da injecao.
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12.  Aperte cuidadosamente a pele que foi limpa para fazer uma prega. Segure na prega entre o
polegar e o indicador durante toda a inje¢@0. Segure firmemente na seringa pela zona de apoio
dos dedos. Introduza todo o comprimento da agulha na prega da pele num angulo reto
(90 graus) como indicado na figura 12.

figura 12

13. Injete a suspensdo durante um periodo de 5 segundos premindo cuidadosamente o€mbolo até a
seringa estar vazia. Liberte lentamente a pele durante a inje¢ao. Apés a injegaofagudarde alguns
segundos, e em seguida remova rapidamente a agulha mantendo o émbolo prfemido. Exerca uma
pressdo ligeira sobre o local de inje¢ao com uma gaze seca ou bola de algddaoes Se aparecer uma
gota de sangue, mantenha a pressdo durante mais alguns momentos.

Coloque um penso adesivo no local de injegdo.

A suspensdo ¢ apenas para utilizacdo Uinica imediata. A suspensde que restar depois da injecdo
deve ser eliminada.

14.  Elimine com seguranga todas as agulhas e seringas usadas apos uma utilizacdo.

Se utilizar mais Somatropina Biopartners do que deveria

Se utilizar mais Somatropina Biopartners do que‘déveria, devera consultar o seu médico.

Se tiver utilizado demasiado medicamento, inicialmente o aglicar no seu sangue pode diminuir e ficar
demasiado baixo. Subsequentemente, pede aumentar e ficar demasiado elevado. Uma sobredosagem
prolongada pode resultar num crescimentoumaior do que o normal das orelhas, nariz, 1abios, lingua e
ossos da face.

Caso se tenha esquecido de ptilizar Somatropina Biopartners

Este medicamento ¢ utilizado/uma vez por semana. E importante que utilize cada dose na altura
prevista. No caso de,se . ésquecer de uma dose, contacte o seu médico que o ajudara a estabelecer um
novo esquema de administracdo. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se
esqueceu de tonfar.

Se parar de utilizar Somatropina Biopartners

Consulte o seu médico antes de parar o tratamento. A interrupgao ou a paragem precoce do tratamento
com este medicamento pode prejudicar o sucesso da terapéutica.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
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Os efeitos secundarios notificados com muita frequéncia em adultos (podem afetar mais do que 1 em
cada 10 pessoas) foram inchago dos tecidos devido a retengdo de liquidos, aumento ligeiro do agticar
no sangue ¢ dores de cabeca. Os efeitos secundarios foram geralmente transitorios e ligeiros a
moderados.

Foi notificado o desenvolvimento de novos tumores ou o reaparecimento de tumores anteriores
durante o tratamento com hormonas do crescimento. Desconhece-se com que frequéncia podera
ocorrer, mas se suspeitar que € este o caso, contacte o seu médico porque o tratamento pode ter de ser
interrompido.

Os efeitos secundarios podem ocorrer com as seguintes frequéncias:

Frequentes, podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas

- infe¢do por um virus conhecido por Herpes simples

- polipo na pele (uma forma de crescimento nao perigoso na pele)

- cansago

- fraqueza, sensag¢ao de mal-estar

- inchago da face

- sede

- dor, dor no peito, dor no local de inje¢ao

- dor nas costas, bragos, pernas, ombros, 0ssos, articulagdes

- dificuldade em dormir

- sensibilidade diminuida, dorméncia e formigueiros nos dedos‘e palma da mao devido a
compressao de um nervo no pulso (sindrome do tinel do cappe)

- tonturas, sonoléncia

- rigidez dos musculos ou 0ssos, fraqueza dos musgtilosy dor muscular, sensacao de peso

- inflamacdo dos tenddes, inchacgo das articulagdes, inflamacao das articulagdes

- vermelhidao dos olhos, diminui¢do da visdo, vertigens (uma sensacao de tonturas ou de andar a
roda)

- frequéncia cardiaca aumentada ou irregular

- tensdo arterial elevada

- hemorragia do nariz

- nauseas

- aumento do nivel de bilirrubifia o sangue, uma substancia produzida pelo figado

- inflamacao da vesicula biliar

- acne, transpiracdo aumentada, erupcao da pele

- reacdes alérgicas dajpgle como vermelhidao, irritacdo, comichdo

- sangue na urina

- dor nos mamilos

- diminui¢do _da funcdo da glandula suprarrenal (que se pode manifestar sob a forma de cansago)

- diminuwi¢cao“da fungio da tiroide

- aumentq dos niveis de gordura no sangue

- aumento de peso

- desenvolvimento de substancias (anticorpos) no sangue que se ligam a hormona de crescimento

- alteragdes dos resultados das analises de sangue como alteragdo do nimero de gldébulos brancos
ou aumento dos niveis de insulina, agtcar, sdédio ou de determinadas substancias gordas no
sangue

- alteracOes dos resultados das analises ao figado

- um tipo de tumor cerebral benigno chamado craniofaringioma

Pouco frequentes, podem afetar até 1 em cada 100 pessoas
- aumento de volume dos seios no homem

Raros, podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas

- sintomas de aumento de pressdo no cranio, como dores de cabeca intensas ou recorrentes,
alteracdes visuais, nauseas e/ou vomitos
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Desconhecido, a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis
- uma resposta diminuida a insulina (resisténcia a insulina)

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Somatropina Biopartners

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancgas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Condicoes de conservacao do medicamento antes da abertura
Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Nao congelar.

Prazo de validade ap6s reconstituicao com solvente

Ap6s a preparagdo, o medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo.oumo lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja,ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composiciio de Somatropifia Biopartners

A substancia ativa ¢ a somatrepina.

Um frasco para injetaveis de/po‘contém:

- Somatropina Bigpartners 2 mg: um frasco para injetaveis de po liberta 2 mg de somatropina,
correspondente a0 UlL. Apds a preparacdo, 0,2 ml de suspensdo contém 2 mg de somatropina
(10 mg/1).

- Somatropina Biopartners 4 mg: um frasco para injetaveis de p6 liberta 4 mg de somatropina,
cortespondente a 12 Ul. Apoés a preparagio, 0,4 ml de suspensdo contém 4 mg de somatropina
(10 mg/1).

- Somatropina Biopartners 7 mg: 7 mg de somatropina, correspondente a 21 UI. Apds a
preparagdo, 0,7 ml de suspensdo contém 7 mg de somatropina (10 mg/1).

Os outros componentes sdo hialuronato de sodio, fosfolipidos de ovo, fosfato de sodio di-hidrogenado
anidro e fosfato dissodico anidro.

Qual o aspeto de Somatropina Biopartners e conteido da embalagem

Somatropina Biopartners ¢ um p6 e solvente para suspensao injetavel de libertagdo prolongada. O po é
branco a quase branco, o solvente ¢ um liquido limpido.

- Somatropina Biopartners 2 mg: 2 mg (6 UI) de somatropina sob a forma de p6 num frasco
para injetaveis de vidro fechado com uma rolha de borracha (butilo) e uma capsula de fecho
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amarela de destacar (aluminio e pléstico) e 1,5 ml de solvente (triglicéridos de cadeia média)
num frasco para injetaveis de vidro com uma rolha de borracha (butilo).
Apresentacdo de 4 frascos para injetaveis de po e de 4 frascos para injetaveis de solvente.

- Somatropina Biopartners 4 mg: 4 mg (12 Ul) de somatropina sob a forma de p6 num frasco
para injetaveis de vidro fechado com uma rolha de borracha (butilo) e uma capsula de fecho cor-
de-rosa de destacar (aluminio e plastico) e 1,5 ml de solvente (triglicéridos de cadeia média)
num frasco para injetaveis de vidro com uma rolha de borracha (butilo).

Apresentacdo de 4 frascos para injetaveis de po e de 4 frascos para injetaveis de solvente.

- Somatropina Biopartners 7 mg: 7 mg (21 Ul) de somatropina sob a forma de p6 num frasco
para injetaveis de vidro fechado com uma rolha de borracha (butilo) e uma capsula de fecho
azul-claro de destacar (aluminio e plastico) e 1,5 ml de solvente (triglicéridos de cadeia média)
num frasco para injetaveis de vidro com uma rolha de borracha (butilo).

Apresentacdo de 4 frascos para injetaveis de po e de 4 frascos para injetaveis de solvente.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Alemanha

Tel. +49 (0)845 948 7756
Fax +49 (0)845 346 255
e-mail: info@biopartners.de

Fabricante

BIOTON S.A.

Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,

05-850 Ozarow Mazowiecki,

Polénia

Este folheto foi aprovado pela ultima vez.em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao permenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamento§: fittp:// www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador
Somatropina Biopartners 10 mg pé e solvente para suspensao injetavel de libertacdo prolongada
Somatropina Biopartners 20 mg po e solvente para suspensao injetavel de libertacdo prolongada
Para criancas e adolescentes com 2 a 18 anos de idade

somatropina

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgéo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento peis-eontém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermieiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a.outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais dédeenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis gfeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfenneiro. Ver secgio 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Somatropina Biopartners e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Sofmatropina Biopartners
Como utilizar Somatropina Biopartners

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Somatropina Biopartners

Conteudo da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Somatropina Biopartners e para que é utilizado

Somatropina Bioparthets céntém a hormona do crescimento humana, também chamada somatropina.
A hormona do cresgimento regula o crescimento e desenvolvimento das células. Quando estimula o
crescimento das eélulas nos ossos longos das pernas e da coluna, causa um aumento na altura.

Este medicamento ¢ utilizado para tratar a incapacidade de crescer normalmente (deficiéncia do
crescimento)'em criangas ¢ adolescentes com 2 a 18 anos de idade com secregao insuficiente de
hormona do crescimento.

E indicado em criangas e adolescentes para utilizagdo prolongada.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Somatropina Biopartners

Nao utilize Somatropina Biopartners

- se tem alergia a somatropina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6);

- se tem cancro;

Informe o seu médico se tem um tumor ativo (cancro). Os tumores t€m de estar inativos e deve
ter terminado a sua terapéutica contra o cancro antes de iniciar o seu tratamento com a hormona
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do crescimento. O seu médico interrompera o tratamento com este medicamento se houver
evidéncia de crescimento canceroso;

- se € uma crianga que ja parou de crescer;

- se esta doente devido a grande cirurgia ao coracdo ou abdomen;

- se esta a ser tratado para mais do que uma lesdo ap6s um acidente grave;

- se tiver subitamente problemas respiratorios graves.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de utilizar Somatropina Biopartners se:

- tiver uma doenca hereditaria designada por sindrome de Prader-Willi:
ndo deve ser tratado com este medicamento a menos que tenha também falta de hormona do
crescimento;

- tiver um tumor:

O seu médico reexamina-lo-a frequentemente para se assegurar de que o tumor nao.Legressou;

- tiver sintomas como dores de cabega intensas e recorrentes, perturbagdes visuai$y nauseas e/ou
vomitos que podem ser devidos a um aumento a pressdo no cranio, durante o tratamento com
hormona do crescimento;

- contiver uma deficiéncia organica de hormona do crescimento (falta de Hormona do crescimento
causada por lesdo da hipdfise ou de uma parte do cérebro chamada hipotalamo) ou com secregdo
diminuida de hormonas da hipoéfise:

O seu médico verificara os niveis das hormonas suprarrenais (glueocorticoides) que podem
necessitar de um ajuste quando comegar a terapéutica com a hermona do crescimento.

Monitorizagdo durante o tratamento

- O seu médico pode verificar o nivel de agucar na, sua lirina ou sangue porque pode ser afetado
por este medicamento.

- Deve fazer analises da funcdo da tiroide regularmente dado que este medicamento pode afetar a
quantidade de hormona tiroideia no sangue!
Se a tiroide ndo estiver a funcionar devidamente, este medicamento pode nao atuar tdo bem
como deveria.

- Informe o médico se comegar a/oxedr durante o tratamento.

- Se teve um tumor, o seu médico reexamina-lo-a antes e regularmente durante o tratamento,
porque o médico parara osratamento caso se desenvolva um tumor.

- Se tiver uma curvatura<anormal da coluna, o seu médico efetuara um controlo para verificar se
existe agravamento desta‘situacao.

Criancas com menos de2 anos
Este medicamento rdo deve ser utilizado em bebés com menos de 2 anos de idade.
Outros medicamentos e Somatropina Biopartners

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou vier a
utilizar outros medicamentos.

Em especial, informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente qualquer um dos
seguintes medicamentos. O seu médico pode ter necessidade de ajustar a dose de Somatropina
Biopartners ou a dose dos outros medicamentos:

- corticosteroides, como a cortisona ou a prednisolona: medicamentos utilizados para diminuir a
inflamacao ou a atividade do sistema imunitario, para impedir a rejei¢do no transplante de
orgdos ou para tratar a asma

- tiroxina: um medicamento utilizado para tratar uma fungdo diminuida da glandula tiroide

- insulina: um medicamento utilizado para baixar os niveis de agucar no sangue
O seu médico efetuara um controlo cuidadoso dos seus niveis durante o tratamento dado que o
efeito da insulina pode diminuir.
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- estrogénios tomados por via oral ou outras hormonas sexuais

- medicamentos utilizados para tratar a epilepsia

- ciclosporina: um medicamento utilizado para suprimir o sistema imunitario

Gravidez e amamentacio

Nao deve utilizar Somatropina Biopartners se estiver gravida ou a tentar engravidar.

Se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar

este medicamento.

Nao se sabe se este medicamento passa para o leite humano. Se estiver a amamentar utilize este
medicamento apenas se o seu médico indicar que é claramente necessario.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Os efeitos de Somatropina Biopartners sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos
desprezaveis.

Informacgdes importantes sobre alguns componentes de Somatropina Biopartners

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose, 6u seja, € praticamente
“isento de sodio”.

3. Como utilizar Somatropina Biopartners

Utilize este medicamento exatamente como indicado peloSeu médico. Fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas.

Este medicamento ¢ injetado uma vez por semana

A dose sera calculada pelo seu médico came_se descreve a seguir. As doses individuais podem variar e
o seu médico receitara sempre a dose shiniia eficaz com base nas suas necessidades especificas.

A sua dose devera ser verificadarde 6-6m 6 meses pelo seu médico.

A dose recomendada ¢ de 0,5\mg de somatropina por quilograma de peso corporal injetada uma vez
por semana.

A dose semanal de 0,5 miligramas de somatropina por quilograma de peso corporal ndo deve ser
excedida devido & experiéncia limitada com doses mais elevadas em criangas.

SomatropinaBiopartners 10 mg ¢ suficiente para ser utilizada em criangas com um peso até 20 kg.
Somatropina Biopartners 20 mg ¢ suficiente para ser utilizada em criangas com um peso até 40 kg. Se
tiver um peso superior 40 kg de peso devem ser utilizados dois frascos para injetaveis.

O volume de inje¢do maximo por local de injecdo ndo deve exceder 1 ml. Portanto, se tiver um peso
superior a 40 kg, o volume total de inje¢ao deve ser dividido em partes iguais entre dois locais de
injecdo, visto ser necessario mais do que 1 ml de suspensao.

Ver também os ajustes necessarios descritos na sec¢ao 2 “Outros medicamentos e Somatropina
Biopartners”

Modo de administracio

Depois do pé ter sido misturado uniformemente com o solvente fornecido, este medicamento ¢é
injetado sob a pele. Isto significa que ap0ds a preparagao, a suspensao ¢ injetada com uma agulha curta
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no tecido gordo da pele. Apos a inje¢do, a hormona de crescimento ¢ libertada lentamente no seu
organismo durante um periodo de cerca de uma semana.

As injecdes devem ser sempre dadas no mesmo dia da semana e também a mesma hora do dia porque
¢ mais facil de se lembrar.

Se injetar este medicamento a si proprio, ser-lhe-a indicado como preparar e dar a inje¢do. Nao injete
este medicamento a si proprio, a menos que lhe tenham sido dadas indicagdes sobre como o fazer e
compreenda o procedimento.

Injete o medicamento como indicado pelo seu médico que também lhe dira que dose utilizar e como
injetar esta dose com os frascos para injetaveis que lhe foram receitados. O tecido gordo que fica sob a
pele pode diminuir no local de inje¢do apds administragdes repetidas no mesmo local. Para o evitar,
mude sempre o local da inje¢do entre injegdes. Assim, da a sua pele ¢ a zona sob a pele tempo para
recuperar de uma injecdo antes de receber outra no mesmo local.

A injecdo acidental deste medicamento no musculo e ndo debaixo da pele pode causat uma diminui¢ao
excessiva dos niveis de agucar no sangue. Se isto acontecer, contacte o seu médicd.

Informacgoes sobre a autoinjecio de Somatropina Biopartners
Leia atentamente as instrugdes e siga-as passo a passo

Junte os itens seguintes antes de comegar:
- fornecidos na embalagem
- frasco para injetaveis de Somatropina Biopartnérs contendo a substancia ativa
- frasco para injetaveis de Somatropina Biopartners contendo 1,5 ml de solvente para a
suspensao injetavel
- ndo fornecidos na embalagem
- uma seringa estéril de injecdo e uma agulha estéril de calibre 19G ou mais para extrair o
solvente
- uma seringa estéril de injecdo ‘com uma agulha estéril de calibre 26G para a injegdo
- compressas embebidas em 4lCool
- gaze seca ou bola de algoddo
- um penso adesivo
- caixa para eliminar seringas e agulhas usadas

Preparacio da suspensao

1. Retire a embalagem exterior do frigorifico. Lave muito bem as mdos com agua e sabdo e seque-
as comhumd toalha limpa antes de preparar a sua injecdo. Deste modo ajuda a evitar infegdes.

2. Aquega o frasco para injetaveis de solvente até atingir a temperatura ambiente rodando-o

cuidadosamente entre as maos. Bata suavemente e agite o frasco para injetaveis de p6 para
assegurar que o po fica solto.
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3. Retire as capsulas de fecho de protecdo do topo dos dois frascos para injetaveis como indicado
na figura 3a. Limpe a rolha de borracha dos dois frascos para injetaveis com uma compressa
embebida em alcool (figura 3b).

figura 3a

figura 3b

4. Utilize uma seringa graduada de 1 ml ou de 2 ml com{uma agulha de calibre 19G ou mais para
extrair o solvente do respetivo frasco para injetaveis/Para facilitar a extragdo do solvente retire
a prote¢do da agulha e encha a seringa com um#olume de ar igual ao volume de solvente
necessario para a injecao:

- 0,7 ml numa seringa graduada de 1 ml'para Somatropina Biopartners 10 mg
- 1,2 ml numa seringa graduada,de(2 ml para Somatropina Biopartners 20 mg

Introduza a agulha através do_centro da rolha de borracha do frasco para injetaveis de solvente e
injete todo o ar no frasco pata‘injetaveis.

figura 4

98



5. Vire o frasco para injetaveis de cima para baixo, com a seringa introduzida e coloque a ponta da
agulha no solvente como indicado na figura 5. Extraia lentamente o volume necessario de
solvente.

Para remover quaisquer bolhas, bata suavemente na seringa. Exercendo uma pressao ligeira
prima o €mbolo até todas as bolhas terem sido removidas da seringa e agulha. Continue a encher
a seringa com o volume de solvente correto para a inje¢cdo, como descrito no texto da figura 4
acima. Retire a agulha da seringa do frasco para injetaveis. Nao utilize qualquer resto de
solvente para uma segunda preparagao!

figura 5
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6. Injete todo o contetido da seringa no frasco para injetaveis de pd, mantendo 4 seringa contra a
parede do mesmo. Retire a seringa e elimine-a.

figura 6

7. Agite vigorosamente o frasco para injetavei§ sem tocar no topo de borracha com os dedos até o
conteudo estar completamente misturado. [sto demora normalmente cerca de 60 segundos, mas
podera levar até 90 segundos. Parerde agitar o frasco para injetaveis apenas quando a suspensao
tiver um aspeto uniforme de corbranca e todo o pd no fundo do frasco estiver disperso. Utilize
imediatamente porque a suspensdo pode assentar se for deixada em repouso.

Nao utilize este medicamento.s¢ verificar que ndo pode ser bem misturado.

figura 7
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Extracio da suspensiao

8.

Limpe novamente a rolha de borracha com uma compressa embebida em alcool nao usada.
Pegue numa nova seringa com uma agulha de 26G. Retire a protecao da agulha. Introduza a
agulha diretamente através do centro da rolha de borracha do frasco para injetaveis na
suspensao.

Vire o frasco para injetaveis de cima para baixo, com a seringa introduzida ¢"celoque a ponta da
agulha na suspensdo como indicado na figura 9. Extraia lentamente a suspensad. Como é uma
mistura espessa, a seringa podera encher lentamente. Se o fluxo parar etapdrecerem bolhas,
bata suavemente na seringa com os dedos. Aplique uma pressao ligeizamno émbolo para expulsar
as bolhas. Continue a encher a seringa com o volume de suspensdo‘cotreto como aconselhado
pelo seu médico. Retire a seringa do frasco para injetaveis.

figura 9
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Injecio da suspensao

Para remover pequends,bolhas de ar, bata suavemente na seringa. Segure na seringa na vertical.
Aplique uma press&o ligeira no émbolo até aparecer uma pequena gota de suspensdo na

figura 10

10.
extremidade da‘agulha.
9@
11.

Limpe o local de inje¢ao com uma compressa embebida em alcool ndao usada. Nao toque na
agulha nem permita que entre em contacto com qualquer superficie antes da injecao.
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12.  Aperte cuidadosamente a pele que foi limpa para fazer uma prega. Segure na prega entre o
polegar e o indicador durante toda a inje¢@0. Segure firmemente na seringa pela zona de apoio
dos dedos. Introduza todo o comprimento da agulha na prega da pele num angulo reto
(90 graus) como indicado na figura 12.

figura 12

13. Injete a suspensdo durante um periodo de 5 segundos premindo cuidadosamente o€mbolo até a
seringa estar vazia. Liberte lentamente a pele durante a inje¢ao. Apés a injegaofagudarde alguns
segundos, e em seguida remova rapidamente a agulha mantendo o émbolo prfemido. Exerca uma
pressdo ligeira sobre o local de inje¢ao com uma gaze seca ou bola de algddaoes Se aparecer uma
gota de sangue, mantenha a pressdo durante mais alguns momentos.

Coloque um penso adesivo no local de injegdo.

A suspensdo ¢ apenas para utilizacdo Uinica imediata. A suspensde que restar depois da injecdo
deve ser eliminada.

14.  Elimine com seguranga todas as agulhas e seringas usadas apos uma utilizacdo.

Se utilizar mais Somatropina Biopartners do que deveria

Se utilizar mais Somatropina Biopartners do que‘déveria, devera consultar o seu médico.

Se tiver utilizado demasiado medicamento, inicialmente o aglicar no seu sangue pode diminuir e ficar
demasiado baixo. Subsequentemente, pede aumentar e ficar demasiado elevado. Uma sobredosagem
prolongada pode resultar num crescimentoumaior do que o normal das orelhas, nariz, 1abios, lingua e
ossos da face.

Caso se tenha esquecido de ptilizar Somatropina Biopartners

Este medicamento ¢ utilizado/uma vez por semana. E importante que utilize cada dose na altura
prevista. No caso de,se . ésquecer de uma dose, contacte o seu médico que o ajudara a estabelecer um
novo esquema de administracdo. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se
esqueceu de tonfar.

Se parar de utilizar Somatropina Biopartners

Consulte o seu médico antes de parar o tratamento. A interrupgao ou a paragem precoce do tratamento
com este medicamento pode prejudicar o sucesso da terapéutica.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
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Os efeitos secundarios notificados com muita frequéncia (podem afetar mais do que 1 em cada

10 pessoas) foram inchago no local de inje¢ao e desenvolvimento de substéncias (anticorpos) no
sangue que se ligam a hormona do crescimento. Os efeitos secundarios foram geralmente transitorios e
ligeiros a moderados.

Foi notificado o desenvolvimento de novos tumores ou o reaparecimento de tumores anteriores
durante o tratamento com hormonas do crescimento. Desconhece-se com que frequéncia podera
ocorrer, mas se suspeitar que € este o caso, contacte o seu médico porque o tratamento pode ter de ser
interrompido.

Os efeitos secundarios podem ocorrer com as seguintes frequéncias:

Frequentes, podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas

- cansaco ou aumento de peso devido a uma glandula tiroideia hipoativa

- diminui¢do da funcdo da glandula suprarrenal (que se pode manifestar sob a forma de cansaco)

- aumento ligeiro do acticar no sangue

- dores de cabeca, letargia (falta de energia), tonturas

- vomitos, dor abdominal

- descoloragdo da pele

- dor nas articulagdes, bragos ou pernas

- dor, descoloragdo, inchaco, endurecimento, vermelhiddo ou sensagdo'de calor no local de
injecao

- inchago dos tecidos

- febre

- alteragdes dos niveis sanguineos de certas hormonas

Raros, podem afetar até 1 em cada 100 pessoas
- sensacao anormal como de picadas, formigueiros e'comichao
- tensdo arterial elevada

Muito raros, podem afetar até¢ 1 em cada 1.000 pessoas
- dificuldade em dormir

- aumento de volume dos seios ng horntem

Desconhecido, a frequéncia naogpode-sser calculada a partir dos dados disponiveis
- uma resposta diminuida a‘insulina (resisténcia a insulina)

Comunicacio de efeitoS sectindarios

Se tiver quaisquer efeites*secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com_ o 'seu'médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretaiiente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicapefeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamente.

5. Como conservar Somatropina Biopartners

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Condicoes de conservacao do medicamento antes da abertura

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Nao congelar.
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Prazo de validade apos reconstituicio com solvente
Apos a preparacao, o medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudario a proteger o
ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de Somatropina Biopartners
A substancia ativa é a somatropina.

- Somatropina Biopartners 10 mg: um frasco para injetdveis de p6 contém 10 mg 'de
somatropina, correspondente a 30 UL. Apds a preparagdo, 0,5 ml de suspensao contém 10 mg de
somatropina (20 mg/ml).

- Somatropina Biopartners 20 mg: um frasco para injetaveis de p6 contém 20 mg de
somatropina, correspondente a 60 UL. Apds a preparagao, 1 ml de suspensao contém 10 mg de
somatropina (20 mg/ml).

Os outros componentes sdo hialuronato de sédio, fosfolipidos de ove, fosfato de sddio di-hidrogenado
anidro e fosfato dissodico anidro.

Qual o aspeto de Somatropina Biopartners e contetido.da.embalagem

Somatropina Biopartners ¢ um pé e solvente para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada. O po ¢
branco a quase branco; o solvente ¢ um liquido limpido.

- Somatropina Biopartners 10 mg: 168-mg (30 UI) sob a forma de p6 num frasco para injetaveis
de vidro fechado com uma rolha d¢ berracha (butilo) e uma capsula de fecho verde-claro de
destacar (aluminio e plastico) e/l,5,11l de solvente (triglicéridos de cadeia média) num frasco
para injetaveis de vidro comytimavrolha de borracha (butilo).

- Apresentacdes de 1 frasco™para‘injetaveis e 1 frasco para injetaveis de solvente e 4 frascos para
injetaveis e 4 frascos para‘injetaveis de solvente.

- Somatropina Biopartners 20 mg: 20 mg (60 UI) de pé num frasco para injetaveis de vidro
fechado com umad rollid de borracha (butilo) e uma capsula de fecho verde de destacar (aluminio
e plastico) e 135 mlde solvente (triglicéridos de cadeia média) num frasco para injetaveis de
vidro com.uma rolha de borracha (butilo) — apresentacdo de 1 ¢ 4.

Apreséntaghés de 1 frasco para injetaveis e 1 frasco para injetaveis de solvente e 4 frascos para
injetayeis'e 4 frascos para injetaveis de solvente

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes no seu pais.
Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Alemanha

Tel. +49 (0)845 948 7756
Fax +49 (0)845 346 255
e-mail: info@biopartners.de

Fabricante
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BIOTON S.A.

Macierzysz, 12, Poznanska, Str.,
05-850 Ozarow Mazowiecki,
Polénia

Este folheto foi aprovado pela tltima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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