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

a informaco 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 QUANTITATIVA E QUALITATIVA

<Completar conforme adequado>

Somatropina (origem: DNA recombinante, produzido em E. Coli).

1 mg de somatropina corresponde a 3 UI (Unidades Internacionais) de somatropina.
Excipientes, ver 6.1.

3. FORMA FARMACKUTICA

<Completar conforme adequado>

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Criangas:
Perturbagdes do crescimento devidas a insuficiéncia de hormona de crescimento.

Perturbagdes de crescimento em raparigas devido ao Sindroma de Turner.
Atraso de crescimento em criangas na pré-puberdade devido a doenga renal cronica.

Perturbagdes do crescimento (altura actual <-2,5 Desvio Padrdo — DP - e altura ajustada a dos
progenitores < -1 DP) em criangas baixas que nasceram pequenas para a idade gestacional, com um
peso e/ou comprimento a nascenca inferior a -2 DP, que ndo conseguiram uma recuperagdo do
crescimento (DP da velocidade de crescimento < 0 durante o Gltimo ano) até aos 4 anos ou mais de
idade.

Adultos:

Deficiéncia pronunciada de Hormona de Crescimento na doenga Hipotalamica-hipofisaria conhecida
(quando existe outra deficiéncia do eixo, sem ser prolactina), demonstrada por dois testes provocativos
depois da instituigdo da terapéutica de substituicdo adequada para qualquer outro eixo deficiente.
Insuficiéncia de hormona de crescimento no inicio da infancia reconfirmada por dois testes
provocativos.

No adulto a tolerancia a insulina € o teste provocativo seleccionado. Quando a tolerancia a insulina
estd contra-indicada, deve utilizar-se o teste provocativo alternativo. Recomenda-se a libertagdo de
hormona pela associa¢dio de arginina — hormona de crescimento. Pode também ser considerado um
teste de arginina ou de glucagon; contudo estes testes t€ém menor valor de diagndstico do que o teste de
tolerancia a insulina.

4.2 Posologia e modo de administragio
A dose ¢ individual e deve sempre ser ajustada de acordo com a resposta individual a terap€utica.
Somente mediante prescrigdo:

<Nome de fantasia> deve apenas ser prescrito por médicos com conhecimento das indicagdes
terapéuticas.
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De um modo geral ¢ recomendada uma administragdo diaria por via subcutanea a noite. O local da
injeccdo deve variar de modo a prevenir uma lipoatrofia.

Posologia geralmente recomendada:

Criangas:

Insuficiéncia em hormona de crescimento

25-35 pg/kg/dia ou 0,7-1,0 mg/ m*/dia
Equivalente a: 0,07-0,1 Ul/Kg/dia (2-3 Ul/m?/dia)

Sindroma de Turner
50 pg/kg/dia ou 1,4 mg/m?/dia
Equivalente a: 0,14Ul/kg/dia (4,3 Ul/m?/dia)

Doenca Renal Crénica
50 pg/kg/dia ou 1,4 mg/m?/dia
Equivalente a: 0,14 Ul/kg/dia (4,3 Ul/m*dia)

Pequena Estatura para a Idade Gestacional
35 pg/kg/dia ou 1 mg/ m*/dia
Equivalente a: 0,1 Ul/kg/dia (3 Ul/m?/dia)

E geralmente recomendada uma dose de 0,035 mg/kg/dia até ser atingida a altura final. (Ver secgdo
5.1).

Se o desvio padrao da velocidade de crescimento for inferior a +1, o tratamento deve ser
descontinuado ap6s o primeiro ano de tratamento.

Se a velocidade de crescimento for inferior a 2 cm/ano e, em caso de necessidade de confirmacéo, se a
idade 6ssea for superior a 14 anos (raparigas) ou superior a 16 anos (rapazes), idades que
correspondem ao encerramento das placas epifisarias, o tratamento deve ser descontinuado.

Adultos:

Terapéutica de substitui¢do no adulto

A dose deve ser ajustada as necessidades individuais do doente. Recomenda-se o inicio do tratamento
com uma dosagem baixa de 0,15-0,3 mg/dia (equivalente a 0,45-0,9 Ul/dia). Recomenda-se um
aumento gradual da dose em intervalos mensais com base na resposta clinica ¢ na experiéncia de
efeitos adversos por parte do doente. O factor de crescimento I (IGF-I) idéntico a insulina no soro
pode ser usado como orientagdo para a titulacao da dose.

A dose necessaria diminui com a idade. A dosagem de manutencdo varia consideravelmente de pessoa
para pessoa, mas raramente excede 1.0 mg/dia (equivalente a 3 Ul/dia).

4.3 Contra-indicac¢oes

Qualquer evidéncia de tumores malignos activos.

Em caso de neoplasia intracraniana, esta deve estar inactiva e a terapéutica anti-tumoral deve ser
completada antes da institui¢ao da terap€utica.

Gravidez e aleitamento. Ver a Sec¢do 4.6.

Hipersensibilidade a somatropina ou a qualquer dos seus excipientes.

Nas criangas com doenga renal cronica <Nome de fantasia> deve ser suspenso na altura do transplante
renal.
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4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

As criangas tratadas com <Nome de fantasia> devem ser regularmente examinadas por um
especialista em crescimento infantil. O tratamento com <Nome de fantasia> deve ser sempre prescrito
por um médico especialista em deficiéncia de hormona de crescimento e seu tratamento. Isto aplica-se
também nas indica¢des no sindroma de Turner, na doenga renal cronica e em criangas que nasceram
pequenas para a idade gestacional. Dados relativos a altura final dos adultos ap6s o uso de <Nome de
fantasia> ou ndo se encontram disponiveis (criangas com sindroma de Turner) ou sdo limitados
(criangas com doenga renal cronica).

A estimulagdo do crescimento do esqueleto nas criangas apenas pode ser esperado até ao encerramento
das placas epifisarias.

A posologia nas criangas com doenca renal cronica ¢ individual e deve ser ajustada de acordo com a
resposta de cada doente a terap€utica. As alteragdes do crescimento devem ser claramente definidas
antes do inicio do tratamento com <Nome de fantasia>, seguindo o crescimento do doente com um
tratamento optimizado na doenca renal durante um ano. O controlo da urémia com a medicagao
habitual, e se necessario dialise, deve ser mantido durante a terapéutica com <Nome de fantasia>.

Os doentes com doenga renal cronica sentirdo normalmente uma diminui¢do da fungéo renal como
resultado do curso normal da sua doenga. No entanto, como medida de precaucdo durante o tratamento
com <Nome de fantasia>, a fungdo renal deve ser monitorizada quanto a qualquer descida
significativa ou subida da taxa de filtracdo glomerular (que podem ser atribuidas a hiperfiltragdo).

Nas criangas baixas que nasceram pequenas para a idade gestacional devem ser excluidas outras razdes
clinicas ou tratamentos que possam explicar as perturbagdes do crescimento, antes do inicio do
tratamento.

Nas criangas que nasceram pequenas para a idade gestacional recomenda-se a medig@o da insulina e da
glicemia em jejum antes do inicio do tratamento e anualmente apds o seu inicio. Nos doentes com
risco aumentado de desenvolver diabetes mellitus (ex. historia familiar de diabetes, obesidade,
resisténcia grave a insulina, acanthosis nigricans), deve-se efectuar o teste de tolerancia a glucose oral.
Em caso de diabetes confirmada, a hormona de crescimento ndo deve ser administrada.

Nas criangas que nasceram pequenas para a idade gestacional recomenda-se a medi¢do do nivel de
IGF-I antes do inicio do tratamento e duas vezes por ano apos o seu inicio. Se em medigdes
consecutivas, os niveis de IGF-I excederem +2 DP, em relagdo a referéncia para a idade e f estado
pubertario, a razdo IGF-I/IGFBP-3 pode ser tida em consideragdo para um ajustamento da dose.

A experiéncia em iniciar o tratamento em doentes que nasceram pequenos para a idade gestacional em
idade proxima do inicio da puberdade ¢ limitada. Assim, ndo é recomendado iniciar o tratamento de
doentes em idades proximas do inicio da puberdade.

A experiéncia com doentes com sindroma de Silver-Russell € limitada.

Pode perder-se parte do ganho em altura conseguido no tratamento com hormona de crescimento de
criangas baixas que nasceram pequenas para a idade gestacional, se o tratamento for interrompido
antes de ser atingida a altura final.

Sabe-se que a somatropina afecta o metabolismo dos hidratos de carbono; assim, os doentes devem ser
observados quanto ao surgimento de intolerancia a glucose.

Os niveis de tiroxina sérica podem diminuir drasticamente durante o tratamento com <Nome de
fantasia> devido ao aumento da desiodinacdo periférica de T4 para T3.

Pode desenvolver-se um estado de hipotiroidismo em doentes com doenca hipofisaria em progressao.
Os doentes com sindroma de Turner t&ém um risco aumentado de desenvolver hipotiroidismo primario
associado a anticorpos anti-tiroideus.
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Dado que o hipotiroidismo interfere com a resposta dos doentes que seguem o tratamento com <Nome
de fantasia>, os doentes devem fazer um teste periddico da fung@o tiroideia e receber terapéutica
hormonal de substitui¢do da tiréide nos casos em que seja indicado.

Nos doentes tratados com insulina, pode ser necessario um ajuste da dose de insulina apds inicio do
tratamento com <Nome de fantasia>.

Os doentes com insuficiéncia de hormona de crescimento secundaria a uma lesdo intracraniana devem
ser frequentemente examinados quanto a progressao ou recorréncia do processo da doenga subjacente.

Foi referida leucemia num pequeno nimero de doentes com insuficiéncia de hormona de crescimento,
alguns dos quais foram tratados com somatropina. Com base numa avaliacdo global de 10 anos, ndo
existe aumento do risco de desenvolvimento de leucemia durante o tratamento com somatropina. Nos
doentes em remiss@o completa de tumores ou doenca maligna, a terapéutica com hormona de
crescimento ndo foi associada a uma taxa aumentada de recorréncia. No entanto, os doentes que
atingiram remissao completa de doenga maligna deverdo ser seguidos de perto quanto a uma
recorréncia apoés inicio da terapéutica com <Nome de fantasia>.

O deslizamento da epifise da cabeca femural ocorre mais frequentemente em doentes com problemas
endocrinologicos, e a doencga de Legg-Calvé-Perthes pode ocorrer mais frequentemente em doentes de
baixa estatura. Estas doencas podem demonstrar-se através do coxear ou queixas de dor na anca ou
joelho, e os médicos e pais deverdo ser alertados para esta possibilidade.

A escoliose pode progredir em qualquer crianga durante o crescimento rapido. Assim, durante o
tratamento deve haver uma monitorizag@o para detec¢do de sinais de escoliose. No entanto néo foi
demonstrado aumento de incidéncia ou da gravidade de escoliose devido ao tratamento com hormona
de crescimento.

Em casos de cefaleia grave ou recorrente, perturbacdes da visdo, nduseas e/ou vomitos, recomenda-se
um exame fundoscopico para detecg¢do de edema da papila. Se houver confirmagdo de edema da
papila, deve apontar-se para um diagndstico de hipertensdo intra craniana benigna, e caso seja
apropriado, deve considerar-se a suspensdo do tratamento com hormona de crescimento.
Actualmente existem poucos dados para orientacdo das decisdes clinicas quanto a doentes com
hipertensao intra craniana tratada. Caso o tratamento com hormona de crescimento seja retomado, ¢
necessaria cuidadosa monitoriza¢do do doente quanto a sintomatologia de hipertensdo intra craniana.

A insuficiéncia de hormona de crescimento no adulto € uma doenca incuravel e que necessita de ser
tratada em conformidade, no entanto, a experiéncia de tratamento em doentes com mais de 60 anos de
idade e em doentes durante um periodo superior a 5 anos nos adultos com deficiéncia de hormona de
crescimento € ainda limitada.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interacciao

A terapéutica concomitante com glucocorticoides pode inibir o crescimento e assim opor-se ao efeito
promotor do crescimento de <Nome de fantasia>. O efeito da hormona de crescimento na altura final
também pode ser influenciado por uma terap€utica adicional com outras hormonas, por exemplo
gonadotrofina, esterdides anabolizantes, estrogénio e hormona tiroideia.

4.6 Gravidez e aleitamento

Actualmente, existem dados insuficientes sobre a seguranca da terapéutica com somatropina durante a
gravidez. A possibilidade que a somatropina seja excretada pelo leite materno nao pode ser excluida.

4.7 Efeito sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao tem efeitos.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Pode ocorrer retencao de liquidos com edema periférico, principalmente nos adultos com sindroma do
tunel carpico. Os sintomas sdo de um modo geral transitorios e dependem da posologia, mas poderao
requerer uma redugdo da dose. Nos adultos pode também ocorrer uma ligeira artralgia, dor muscular,
parastesia mas normalmente ¢ auto-limitativa.

Reacgoes adversas em criangas sdo raras. A base de dados para <Nome de fantasia> contém dados de
criangas tratadas até de 8 anos. Foram notificadas cefaleias com uma incidéncia de 0.04 por doente,
por ano.

Foram raramente observados casos de formagao de anticorpos contra a somatropina durante a
terapéutica com <Nome de fantasia>. As capacidades de titulacdo e ligagdo destes anticorpos foram
muito baixas e ndo interferiram com a resposta de crescimento ao tratamento com <Nome de
fantasia>.

Durante o tratamento com <Nome de_fantasia>, podem ocorrer reacgdes no local da injeccao.
Foram notificados casos raros de hipertenso intracraniana benigna.
4.9 Sobredosagem

Nao existe informacao sobre sobredosagem e envenenamento.

Uma sobredosagem aguda podera conduzir a niveis glicémicos inicialmente baixos, seguidos de niveis
glicémicos altos. Estes niveis de glucose baixos foram detectados bioquimicamente, mas sem sinais
clinicos de hipoglicémia. Uma sobredosagem de longo prazo pode resultar em sinais e sintomas
consistentes com os efeitos conhecidos do excesso de hormona de crescimento humana.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

ATC:HO01 AC 01

<Nome de fantasia> contém somatropina, que ¢ hormona de crescimento humana produzida por
tecnologia de ADN recombinante. Trata-se de um peptideo anabolizante de 191 aminoacidos
estabilizados por duas pontes de dissulfito, com um peso molecular de aproximadamente 22.000
Daltons.

Os principais efeitos de <Nome de fantasia> sao a estimulagdo do esqueleto, o crescimento somatico e
uma acentuada influéncia nos processos metabdlicos corporais.

Quando a insuficiéncia de hormona de crescimento ¢ tratada da-se uma normalizagdo da composigéo
corporal, resultando num aumento da massa corporal magra e numa diminui¢do da massa gorda.

A somatropina actua principalmente através dos factores de crescimento I (IGF-I) idénticos a insulina
que sdo produzidos nos tecidos de todo o corpo, mas predominantemente pelo figado.

Mais de 90% do IGF-I associa-se a proteinas de ligagao (IGFBP’s) das quais a IGFBP-3 ¢ a mais
importante.

O efeito de poupanga lipolitica e proteica da hormona torna-se particularmente importante em
situacdes de stress.

A somatropina aumenta ainda o rendimento 6sseo com um aumento adicional dos niveis plasmaticos
dos marcadores bioquimicos 6sseos. Nos adultos, a massa 6ssea diminui ligeiramente nos meses
iniciais de tratamento devido a uma reabsor¢do dssea mais acentuada; no entanto, o tratamento de
longo prazo aumenta a massa 0ssea.
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Em ensaios clinicos realizados com criangas baixas que nasceram pequenas para a idade gestacional,
foram utilizadas doses de 0,033 e 0,067 mg/kg/dia para tratamento até se atingir a altura final. Em 56
doentes tratados sem interrupgo e que atingiram (approximadamente) a altura final, a alteragdo média
da estatura, relativamente ao inicio do tratamento, foi +1,90 DP (0,033 mg/kg/dia) e +2,19 DP (0,067
mg/kg/dia). Os dados bibliograficos sobre criangas baixas que nasceram pequenas para a idade
gestacional ndo tratadas, sem recuperacao, precoce do crescimento espontaneo sugerem um
crescimento tardio de 0,5 DP. Os dados sobre a seguranga a longo prazo continuam a ser limitados.
5.2 Propriedades farmacocinéticas

Na sequéncia da perfusdo intravenosa de <Nome de fantasia> (33 ng/kg/min. durante 3 horas) em
nove doentes com deficiéncia de hormona de crescimento, verificou-se que:

A semi-vida no soro foi de 21,1 + 1,7 min., a taxa de clearance metabolica foi de 2,33 + 0,58
ml/kg/min. e o espago de distribuicdo foi de 67,6 £ 14,6 ml/kg.

<Completar conforme adequado>

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

<Completar conforme adequado>

6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS
6.1 Lista de 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 contetdo do recipiente
<Completar conforme adequado>

6.6 Instrucoes de utilizacio e manipulagio

<Completar conforme adequado>

7 TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

<Completar conforme adequado>

8. NUMEROS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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<Completar conforme adequado>

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DE AUTORIZACAO

<Completar conforme adequado>

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

<Completar conforme adequado>
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