ANEXO III
RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
DO ESTADO MEMBRO DE REFERENCIA COM ALTERACOES
Nota: Este RCM foi 0 anexado a Decisdo da Comissao na sequéncia do procedimento de
arbitragem ao abrigo do artigo 7(5) para Genotropin e nomes associados
Apos a Decisdo da Comissao, as Autoridades Competentes dos Estados Membros irdo actualizar

a informacéo sobre o produto conforme necessario. Assim, este RCM pode nao representar
necessariamente o texto actual.
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

<Nome de fantasia>

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Somatropina (DCI), hormona de crescimento humana derivada de ADN recombinante, produzida em
E. coli.

<Completar conforme adequado>

Excipientes, ver 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Po e solvente para solucdo injectavel. <O cartucho bicompartimentado contém um po branco no
compartimento frontal e uma solugdo limpida no compartimento posterior.>

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Criancas
Perturbagdes do crescimento devidas a secregdo insuficiente de hormona de crescimento e

perturbagdes do crescimento associadas a sindrome de Turner ou a insuficiéncia renal cronica.
Perturbagdes do crescimento (altura actual <-2,5 Desvio Padrao — DP - e altura ajustada em relagéo a
dos Pais < -1 DP) em criangas baixas que nasceram pequenas para a idade gestacional com um peso
e/ou comprimento a nascenga inferior a -2 DP, que ndo atingiram o crescimento esperado (DP da
velocidade de crescimento < 0 durante o Gltimo ano) até aos 4 anos ou mais de idade.

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

Adultos

Na terapéutica de substitui¢ao em adultos com pronunciada deficiéncia em hormona de crescimento.
Os doentes com deficiéncia grave em hormona de crescimento na idade adulta sdo definidos como
doentes que apresentam uma patologia hipotalamica-hipofisaria conhecida e pelo menos uma
deficiéncia conhecida numa hormona da hipoéfise, que ndo a prolactina. Estes doentes devem realizar
um Unico teste dindmico de modo a diagnosticar ou excluir a deficiéncia em hormona de crescimento.
Nos doentes em que o défice em hormona de crescimento foi identificado na infancia (sem
evidenciarem doenca hipotalamica-hipofisaria ou irradiagdo craniana), recomenda-se a realizagdo de
dois testes dindmicos, excepto para aqueles que apresentam concentragdes baixas de IGF-I (< 2 Desvio
Padrao), para os quais pode ser considerado apenas um teste. O valor limiar do teste dindmico deve ser
preciso.

4.2 Posologia e modo de administracio
A dosagem e a administragdo devem ser individualizadas.

A injec¢do deve ser administrada por via subcutanea e variar o local de injecgdo, para evitar a
lipoatrofia.

Perturbagées do crescimento devidas a secregdo insuficiente da hormona do crescimento em
criangas: De maneira geral, recomenda-se uma dose de 0,025 — 0,035 mg/kg de peso corporal, por dia
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ou uma dose de 0,7 — 1,0 mg/m’ de area corporal, por dia. J4 tém sido administradas doses mais
elevadas.

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

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

Perturbagées do crescimento na insuficiéncia renal crénica: Recomenda-se uma dose de 1,4 mg/m’
de area corporal, por dia (aproximadamente 0,045 - 0,050 mg/kg de peso corporal por dia). Podem ser
necessarias doses mais altas se a velocidade de crescimento for muito lenta. Pode ser necessaria uma
correc¢do de dose apos seis meses de tratamento.

Perturbagéoes do crescimento em criangas baixas que nasceram pequenas para a idade gestacional:
Recomenda-se usualmente uma dose de 0,035 mg/kg de peso corporal, por dia (1 mg/m” de area
corporal por dia) até ser atingida a altura final (ver sec¢do 5.1). O tratamento deve ser suspenso apos o
primeiro ano de tratamento, se o desvio padrao da velocidade de crescimento for inferior a +1. O
tratamento deve ser suspenso se a velocidade de crescimento for < 2 cm/ano e, no caso de ser
necessaria a confirmagdo, a idade 6ssea for > 14 anos (raparigas) ou > 16 anos (rapazes),
correspondendo ao encerramento epifisario.

Doses recomendadas para doentes pediatricos

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

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

em criangas

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

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

Insuficiéncia renal cronica 0,045 - 0,050 1,4

Criangas que nasceram pequenas para a 0,035 1,0

idade gestacional

Deficiéncia em hormona do crescimento nos adultos: A dose recomendada no inicio da terapéutica é
0,15-0,3 mg por dia. A dose deve ser aumentada gradualmente, de acordo com as necessidades do
doente, determinadas através da concentragdo de IGF-I. O objectivo do tratamento deve ser atingir
concentragdes do factor-I de crescimento tipo insulina (IGF-I) no intervalo de 2 Desvio Padrdo (DP)
da média corrigida para a idade. Deve-se administrar hormona de crescimento aos doentes com
concentra¢des normais de IGF-I no inicio do tratamento, até que se atinja um nivel de IGF-I superior
ao normal, mas que nao exceda 2 DP. A resposta clinica e os efeitos indesejaveis podem também ser
usados como orientagdo para titulacdo da dose. A dose de manutengdo diaria raramente excede 1,0 mg
por dia. As mulheres podem necessitar doses mais elevadas do que os homens, apresentando os
homens uma sensibilidade aumentada ao IGF-I ao longo do tempo. Isto significa que existe o risco das
mulheres receberem doses sub-terapéuticas, especialmente as que fazem terapéutica oral de
substitui¢do de estrogénios, enquanto que os homens correm o risco de receberem doses mais
elevadas. Deste modo, deve-se controlar a dose adequada de hormona de crescimento todos os seis
meses. Uma vez que a produgao fisiolégica normal de hormona de crescimento diminui com a idade,
as doses necessarias podem vir a ser reduzidas. Deve ser usada a dose minima eficaz.
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4.3 Contra-indicacoes

O <Nome de fantasia> nao deve ser administrado quando ha indicios de actividade tumoral e a
terapéutica antitumoral tem de ser completada antes de se iniciar o tratamento.

O <Nome de fantasia> ndo deve ser usado para promover o crescimento em criangas com epifises
fechadas.

Os doentes em estado critico agudo, sofrendo de complicagdes consequentes a cirurgia de coracao
aberto, cirurgia abdominal, trauma acidental multiplo, deficiéncia respiratdria aguda, ou outras
situacdes semelhantes, ndo devem ser tratados com <Nome de fantasia>. (No que respeita a doentes
submetidos a terapéutica de substituicdo, ver 4.4. “Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo”).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utiliza¢io
O diagnostico e a terapéutica com <Nome de fantasia> devem ser iniciados € monitorizados por

médicos com qualificacdo apropriada e com experiéncia no diagnodstico e tratamento de doentes na
indicagdo terapéutica em causa.

Nota: Nao aplicavel as apresentacées Miniquick

A miosite € um efeito adverso muito raro, que pode estar relacionado com o conservante m-cresol. Em
caso de mialgia, ou dor desproporcionada no local da injecgdo, deve-se considerar a possibilidade de
miosite, e se tal se confirmar, devera ser utilizada uma apresentagdo de <Nome de fantasia> sem m-
cresol.

A somatropina pode induzir um estado de resisténcia a insulina e, em alguns doentes, hiperglicémia.
Nesse caso os doentes devem ser avaliados sob o ponto de vista da intolerancia a glucose. Em casos
raros os critérios de diagndstico da diabetes mellitus tipo II podem ser preenchidos como resultado da
terapéutica com somatropina, mas factores de risco tais como obesidade (incluindo doentes com
sindrome de Prader-Willi obesos), histéria familiar, tratamento com esterdides ou tolerancia a glucose
diminuida pré-existente, estavam presentes na maioria dos casos em que este facto ocorreu. Em
doentes que ja apresentem diabetes mellitus a terap€utica antidiabética pode necessitar de reajuste
quando a somatropina ¢ instituida.

Durante o tratamento com a somatropina verificou-se um aumento de conversdo de T4 em T3, que
pode originar uma reducdo da concentragdo sérica de T4 e um aumento da concentragdo sérica de T3.
Em geral os niveis periféricos da hormona tiroideia permaneceram nos limites de referéncia para
individuos saudaveis. Os efeitos da somatropina nos niveis da hormona tiroideia podem ter relevancia
clinica em doentes com hipotiroidismo subclinico. Pelo contrario, em doentes que recebem terapéutica
de substituigio com tiroxina, pode ocorrer hipertiroidismo ligeiro. E por isso fortemente aconselhado,
avaliar a funcdo tiroideia apos o inicio do tratamento com somatropina e ap6s ajustamento da dose.

Em caso de deficiéncia em hormona de crescimento secundaria a terap€utica antitumoral, recomenda-
se vigilancia a sinais de recidiva da neoplasia.

Em doentes com perturbagdes endocrinas, incluindo a deficiéncia em hormona do crescimento, pode
ocorrer mais frequentemente sub-luxacao epifisaria da anca do que na populagdo em geral. Criangas
que coxeiam durante o tratamento com a somatropina devem ser examinadas.

No caso de cefaleias intensas ou recorrentes, problemas visuais, nauseas e/ou vomitos, recomenda-se
uma fundoscopia para detec¢do de papiloedema. Caso se confirme o papiloedema, o diagnostico de
hipertensdo intracraniana benigna deve ser considerado e, se apropriado, o tratamento com a hormona
do crescimento deve ser interrompido. Actualmente as evidéncias sdo insuficientes para aconselhar
especificamente a continuagdo do tratamento com hormona de crescimento em doentes com
hipertensdo intracraniana resolvida. No entanto, a experiéncia clinica demonstrou que a reinstituigdo
da terapéutica ¢ possivel frequentemente sem recorréncia da hipertensdo intracraniana. Se o tratamento
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com a hormona do crescimento for restabelecido, ¢ necessaria uma monitorizagdo cuidadosa dos
sintomas de hipertensdo intracraniana.

A experiéncia em doentes com mais de 60 anos ¢ limitada.

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

A escoliose ¢ frequente em doentes com sindrome de Prader-Willi. A escoliose pode progredir em
qualquer crianga durante o crescimento rapido. Devem-se monitorizar sinais de escoliose durante o
tratamento. No entanto, ndo se demonstrou que o tratamento com hormona de crescimento aumente a
incidéncia ou a gravidade da escoliose.

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

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

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

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

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

Parte do ganho em altura com hormona de crescimento obtido no tratamento de criangas baixas que
nasceram pequenas para a idade gestacional pode perder-se, caso o tratamento seja suspenso antes de
se atingir a altura final.

Na insuficiéncia renal cronica, a fungdo renal deve estar abaixo dos 50% do valor normal antes de se
instituir a terapéutica. Para verificar perturbagdes do crescimento, este deve ser avaliado durante o ano
que precedeu a institui¢do da terapéutica. Durante este periodo, deve ter sido programado um
tratamento conservador para a insuficiéncia renal (que inclui controlo da acidose, hiperparatiroidismo
e estado nutricional), que deve ser mantido durante o tratamento.

O tratamento deve ser abandonado apos o transplante renal.

Até a data, ndo estdo disponiveis dados sobre a altura final de doentes com insuficiéncia renal cronica
tratados com <Nome de fantasia>.

Os efeitos do <Nome de fantasia> na recuperagado, foram estudados em dois ensaios clinicos
controlados com placebo, que envolveram 522 doentes adultos em estado critico, sofrendo de
complicagdes consequentes a cirurgia de coracdo aberto, cirurgia abdominal, politraumatizados ou
insuficientes respiratorios agudos. A mortalidade foi superior nos doentes tratados com 5,3 ou 8 mg de
<Nome de fantasia> por dia, em comparacdo com os doentes que receberam placebo, 42% vs 19%.
Com base nesta informacao, este tipo de doentes ndo deve ser tratado com <Nome de fantasia>. Como
ndo existe informagdo disponivel sobre a seguranga da terapéutica de substituicdo com a hormona de
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crescimento nos doentes em estado critico agudo, os beneficios do tratamento continuo nesta situagdo,
devem ser avaliados, em relagdo aos potenciais riscos envolvidos.

Em todos os doentes que evoluiram para um estado critico agudo deste tipo, o possivel beneficio do
tratamento com <Nome de fantasia> deve ser tido em consideracao relativamente ao potencial risco
envolvido.

4.5 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interacc¢io

Os dados de um estudo sobre interac¢des feito em adultos com défice em hormona de crescimento,
sugeriram que a administragdo de somatropina pode aumentar a depurag@o de compostos que se sabe
serem metabolizados pelas isoenzimas do citocromo P450. A depuracdo de compostos metabolizados
pelo citocromo P450 3A4 (i.e. esteroides sexuais, corticosteroides, anticonvulsivantes e ciclosporina)
pode aumentar consideravelmente, resultando num baixo nivel plasmatico destes compostos. O
significado clinico desta situa¢do ¢ desconhecido.

Ver também 4.4. no que respeita a diabetes mellitus e perturbagdes da tirdide e 4.2 no que respeita a
terapéutica oral de substituicdo de estrogénios.

4.6 Gravidez e aleitamento

Nao ha experiéncia clinica de administracdo do medicamento a mulheres gravidas. Os dados sobre
experiéncias em animais sdo inconclusivos. O tratamento com <Nome de fantasia> deve ser
interrompido se ocorrer uma gravidez.

Durante a gravidez normal os niveis de hormona de crescimento hipofisaria, sofrem um decréscimo
marcado apos as 20 semanas de gestagdo, sendo quase inteiramente substituidos pela hormona de
crescimento placentaria cerca das 30 semanas. Assim sendo, € pouco provavel que uma terapéutica
continua de substitui¢do com somatropina seja necessaria nas mulheres com deficiéncia em hormona

de crescimento no terceiro trimestre de gravidez.

Nao se sabe se a somatropina é excretada no leite materno, mas é muito pouco provavel que a proteina
intacta seja absorvida através do tracto gastrointestinal do recém-nascido.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao se observaram efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

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

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

Sdo comuns reacgdes cutaneas locais transitorias no local de injec¢do em criangas.

Registaram-se casos raros de diabetes mellitus tipo II.

Foram registados casos raros de hipertensdo intracraniana benigna.

A sindrome do tanel carpico é um efeito pouco comum entre adultos.
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Em aproximadamente 1% dos doentes, a administra¢do de somatropina deu origem a formagao de
anticorpos. A capacidade de ligag@o desses anticorpos € reduzida e ndo foram associadas alteragdes
clinicas a sua formacdo.

Neoplasias benignas e malignas (incluindo quistos e polipos)
Muito raros (<1/10 000): Leucemia.

Doencas do sistema imunitario
Frequentes (>1/100, <1/10): Formagdo de anticorpos.

Doencas enddcrinas
Raras (>1/10 000, <1/1000): Diabetes mellitus tipo II.

Doencgas do sistema nervoso

Frequentes (>1/100, <1/10): Parestesia em adultos.

Pouco frequentes (>1/1000, <1/100): Sindrome do tunel carpico em adultos; Parestesias em criangas.
Raras (>1/10 000, <1/1000): Hipertensdo intracraneana benigna.

Afeccgoes dos tecidos cutineos e subcutianeos
Frequentes (>1/100, <1/10): Reacgdes cutaneas locais transitorias em criangas.

Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes (>1/100, <1/10): Nos adultos: hipertonia das extremidades, artralgia, mialgia.
Pouco frequentes (>1/1000, <1/100): Nas criangas: hipertonia das extremidades, artralgia, mialgia.

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracio
Frequentes (>1/100, <1/10): Edema periférico nos adultos.
Pouco frequentes (>1/1000, <1/100): Edema periférico nas criangas.

Foi referido que a somatropina reduz os niveis séricos de cortisol, possivelmente afectando as
proteinas de transporte ou por aumento da depuracgdo hepatica. A relevancia clinica destes resultados
pode ser limitada. No entanto, deve-se optimizar a terapéutica de substitui¢do por corticosterdides
antes de dar inicio a terap€utica com <Nome de fantasia>.

Os casos de leucemia registados foram muito raros em criangas com deficiéncia em hormona de
crescimento tratadas com somatropina, mas a incidéncia parece ser semelhante a ocorrida nas criancas
que ndo sofrem de deficiéncia em hormona de crescimento.

4.9 Sobredosagem

N3o se registaram casos de sobredosagem ou de intoxicagao.

A sobredosagem aguda pode dar origem inicialmente a hipoglicémia e subsequentemente a
hiperglicémia. A sobredosagem cronica pode dar origem a sinais e sintomas idénticos aos efeitos
conhecidos do excesso de hormona de crescimento humana.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Codigo ATC: HO1A CO1

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

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

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

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

- Metabolismo 6sseo: A somatropina estimula o “furnover” do osso esquelético. A administracao
prolongada de somatropina aos doentes com deficiéncia em hormona de crescimento com
osteopénia, origina um aumento no contetido da massa mineral 6ssea e sua densidade nos locais
de apoio do peso.

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

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

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorg¢do
A biodisponibilidade da somatropina administrada por via subcutanea é cerca de 80%, quer em

individuos sdos, quer em doentes com deficiéncia em hormona de crescimento. Uma dose de 0,035
mg/kg de somatropina administrada por via subcutinea origina valores plasmaticos de Ciyx € Tmax
dentro dos limites de 13-35 ng/ml e 3-6 horas respectivamente.

Eliminag8o

A semi-vida média terminal da somatropina apds a administrag@o intravenosa em adultos com
deficiéncia em hormona de crescimento € de cerca de 0,4 horas. Contudo, apds administragdo
subcutanea, sdo atingidas semi-vidas de 2-3 horas. A diferenga observada é provavelmente devida a
lenta absorgao a partir do local de injec¢do, apos administragdo subcutanea.

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

e do sexo feminino apos administragdo subcutinea.
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Informag@o sobre a farmacocinética da somatropina, ¢ insuficiente ou incompleta em populacdes
geriatricas e pediatricas, em diferentes ragas e em doentes com insuficiéncias renal, hepatica ou
cardiaca.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram observados efeitos clinicos relevantes, em estudos de toxicidade geral, tolerancia local e
toxicidade na reprodugdo.

Estudos de genotoxicidade efectuados in vitro e in vivo sobre mutagdes genéticas e inducdo de
aberra¢des cromossomicas, apresentaram resultados negativos.

Observou-se um aumento de fragilidade cromossomica num estudo in vitro em linfocitos colhidos em
doentes ap6s um tratamento prolongado com somatropina e seguido de adi¢do de um farmaco
radiomimético, a bleomicina. O significado clinico deste resultado ndo ¢ claro.

Num outro estudo, ndo se verificou aumento de anomalias cromossémicas nos linfocitos de doentes
que receberam uma terapéutica prolongada com somatropina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

<Completar conforme adequado>

6.2 Incompatibilidades

<Completar conforme adequado>

6.3 Prazo de validade

<Completar conforme adequado>

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

<Completar conforme adequado>

6.5 Natureza e contetido do recipiente

<Completar conforme adequado>

6.6 Instrucoes de utilizacio e manipulagao

<Completar conforme adequado>

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9. DATA DA RENOVACAO DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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