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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Omnitrope®

somatropina

APRESENTACOES
Solugdo injetdvel 5 mg/1,5 mL. Embalagem contendo 1 carpule com 1,5 mL.

Solugdo injetdvel 10 mg/1,5 mL. Embalagem contendo 1 carpule com 1,5 mL.

USO INJETAVEL POR VIA SUBCUTANEA
USO PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS

USO ADULTO ATE 60 ANOS

COMPOSICAO

Cada carpule de 5 mg com 1,5 mL contém:

somatropina recombinante (equivalente a somatropina humana) ...........coceeceereueerenrecnnicrcreneneenes 5 mg
CXCIPICIIEES (.S, P. vuevertemteuirteteteeteste sttt et e st et e aeseestes e b e b st ebe et et et e aeseemtes e bt s es s ebeebesbe e e s eat et e et e ne et eaentenes 1,5 mL

(fosfato de sédio dibésico heptaidratado, fosfato de sédio monobdsico diidratado, poloxamer, dlcool benzilico, manitol, dcido fosférico, hidroxido de
sddio, dgua para injetavéis)

Cada carpule de 10 mg com 1,5 mL contém:

somatropina recombinante (equivalente & somatropina humana) ...........ccceeeeeervereeenenenenenenennns 10 mg

EXCIPICIIEES GLS.P. ervevevereveniiereuenirteteseeee sttt eeetes s e b st e e s et ebe st et st es et st eseae st esesenesennenenesnene 1,5mL

(fosfato de sédio dibdsico heptaidratado, fosfato de sédio monobasico diidratado, poloxamer, fenol, glicina, dcido fosférico, hidréxido de sédio, dgua

para injetavéis)

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento € destinado ao tratamento de:

Bebés, criangas e adolescentes:

- Distirbios do crescimento devido a secre¢do insuficiente do horménio do crescimento, DGH (deficiéncia do hormdnio do crescimento)

- Distiarbio do crescimento associado a sindrome de Turner;

- Distirbio do crescimento associado a insuficiéncia renal cronica;

- Distirbio do crescimento (altura atual com escore de desvio-padrao (DP) <2,5 e altura ajustada dos pais com DP <1) em criangas/adolescentes com
baixa estaturanas  cidos pequenos para a idade gestacional (PIG), com peso e/ou comprimento abaixo de 2 DP, que ndo conseguiram acompanhar
e atingir o crescimento e mantiveram velocidade de crescimento (VC) < 0 DP durante o dltimo ano, até aos 4 anos de idade ou mais tarde.;

- Sindrome de Prader-Willi para estimular o crescimento e a melhorar a composic¢do corporal. O diagnéstico de sindrome de Prader—Willi deve ser
confirmado por teste genético especifico.

- Baixa estatura idiopatica, que € definida como altura abaixo de 2 DP da altura média para determinada idade e sexo, associada a taxas de crescimento
que provavelmente ndo permitam alcangar a altura adulta normal em pacientes pediétricos, cujas epifises ndo estejam fechadas e cujo diagnéstico

exclui outras causas de baixa estatura que possam ser observadas ou tratadas por outros meios.

Adultos:

- Terapia de reposi¢do hormonal em adultos com deficiéncia pronunciada de hormonio do crescimento.

Mulheres podem precisar de doses mais elevadas do que homens, pois estes demonstram uma crescente sensibilidade ao IGF-I ao longo do tempo.
Isso significa que existe um risco de que mulheres, especialmente aquelas em terapia oral com estrogenos, sejam subtratadas enquanto os homens
seriam tratados em excesso.

Inicio em adulto: Pacientes que tenham deficiéncia de hormonio do crescimento grave associada com multiplas deficiéncias hormonais como resultado
de doenga hipofisdria ou hipotaldmica.conhecidas, e que tenham pelo menos uma deficiéncia conhecida de horménio hipofisdrio que nio seja
prolactina. Esses pacientes devem ser submetidos a teste dindmico apropriado com o objetivo de diagnosticar ou excluir a deficiéncia de hormonio

de crescimento.
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Inicio na infancia: Pacientes que apresentaram deficiéncia de hormonio do crescimento durante a infincia, como resultado de causas congénitas,
genéticas, adquiridas ou idiopdticas. Pacientes com inicio na infancia que apresentem deficiéncia do hormdnio de crescimento devem ser reavaliados
para a capacidade de secre¢ao do mesmo apds a conclusio do crescimento longitudinal. Em pacientes com uma alta probabilidade de DGH, ou seja,
aqueles que apresentem uma causa congénita ou secunddria para doenga hipotdlamo-hipofisdria, a concentracdo do fator de crescimento insulina-
simile tipo 1 (IGF-1) abaixo de -2 DP para idade ap6s pelo menos 4 semanas sem tratamento com GH pode ser considerada evidéncia suficiente para
demonstrar DGH.

Todos os outros pacientes necessitam de uma dosagem de IGF-1 plasmética e de um teste de estimulo do hormdnio do crescimento.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Omnitrope®, somatropina, ¢ um hormdnio que atua no metabolismo.

Omnitrope® € o hormdnio do crescimento humano que € produzido através de tecnologia de DNA recombinante utilizando como vetor bacteriano a
E. coli. A estrutura € idéntica ao hormonio do crescimento humano.

Em criancas com quantidades inadequadas de hormonio do crescimento, Omnitrope® estimula o crescimento no tratamento a longo prazo. Em adultos,
assim como em criangas, Omnitrope® mantém a composi¢ao corporal normal, aumentando a reten¢do de nitrogénio e estimulando o crescimento do
musculo esquelético, e também mobilizando a gordura corporal. O tecido adiposo visceral € particularmente responsivo & Omnitrope®.
Adicionalmente a lipdlise aumentada, Omnitrope® diminui a recaptacio dos triglicérides nos depdsitos de gordura do corpo.

A somatropina humana aumenta a sintese de proteinas celulares com consequente retengdo de nitrogénio, e estimula o crescimento das dreas
cartilaginosas dos ossos longos. Possui um efeito diabetogénico atribuido ao aumento da resisténcia periférica a insulina, com a consequente
hiperinsulinemia. A administragdo inicial resulta em uma mobilizagdo de gorduras, com aumento de dcidos graxos circulantes.

Omnitrope® estimula o crescimento linear e aumenta a velocidade de crescimento em criangas que tém deficiéncia do GH endégeno.

Diversos estudos demonstraram sucesso do tratamento com GH de criancas com DGH, de forma que os consensos sobre o assunto recomendam o
tratamento destes pacientes com GH [1].

Burns e cols. [2] avaliaram 60 criancas com DGH idiopética, as quais foram tratadas com GH até que a estatura final fosse alcangada (tempo de
tratamento, 2 a 15 anos; média, 5,4 anos). A estatura final destes pacientes ficou com Z-score de -2,3 DP em relagdo a populagio geral (-2,0 DP em
relagdo aos pais), o que representa um ganho de aproximadamente 4,0 DP, uma vez que os dados da literatura indicam que o Z-score da estatura final
de pacientes com DGH nio tratada é, em média, de -6,0 DP. A perda de 2 DP neste estudo dos anos 1980 deve ter se relacionado ao atraso do inicio
do tratamento (média, 11 anos de idade), uma vez que estudos posteriores mostraram recuperacdo total da estatura.

Hokken-Koelega e cols. [3] avaliaram 20 criancas com idade entre 4 e 16 anos que apresentavam baixa estatura e insuficiéncia renal crénica (IRC), e
que foram tratadas com doses subcutineas de GH (1,3 mg/m?dia) ou placebo em um estudo duplo-cego cruzado. Os tratamentos com GH ou placebo
duraram 6 meses cada, e foram instituidos de forma randomizada. Dezesseis crian¢as completaram o seguimento. Observou-se aumento significante
da velocidade de crescimento apds o tratamento com GH (P <0,0001) e também com o placebo (P =0,04), embora o GH tenha promovido crescimento
2,9 cm maior que o placebo apds 6 meses. O GH causou uma significante eleva¢do do IGF-1 e uma moderada elevacdo do IGF-2. Frutosamina, perfil
lipidico e PTH n#o se alteraram com o tratamento com GH.

Um estudo paralelo duplo-cego envolvendo 125 criangas com IRC chegou a resultados parecidos: no grupo de 82 criangas tratadas com GH durante
2 anos, o Z-score da estatura aumentou de -2,94 DP para -1,55 DP, enquanto que no grupo placebo, o Z-score diminuiu de -2,82 DP para -2,91 DP (P
<0,00005). Pacientes tratados com GH que completaram 2 anos de tratamento tiveram crescimento médio no 1° ano de 10,7 £3,1 cm/ano e no 2° ano
de 7,8 £2,1 cm/ano. Estes nimeros foram significantemente superiores ao observado no grupo placebo (6,5 £2,6 cm/ano no 1° ano e 5,5 +1,9 cm/ano
no 2° ano). A insulinemia basal e pds-prandial foi superior nos pacientes tratados com GH no primeiro mas ndo no segundo ano de tratamento. A
glicemia basal e pds-prandial ndo se alterou com o tratamento com GH em nenhum momento. Nenhum evento adversos significante se associou ao
tratamento com GH [4].

Carrel e cols. [5] avaliaram 54 criangas com sindrome de Prader-Willi durante 12 meses. As criangas foram randomizadas para tratamento com GH
(1 mg/m%d) ou placebo. Apés 1 ano, observou-se nos pacientes tratados com GH aumento do Z-score da velocidade de crescimento aumentou (de
1,0 £1,7 DP para 4,6 £2,9 DP; P <0,001). Também se observou reducio da massa gordurosa (46,3 +8,4% para 38,3 £10,7%) e melhora da funcdo
respiratdria, forca fisica e agilidade.

A International Society of Pediatric Endocrinology juntamente com a Growth Hormone Research Society publicaram em 2007 um consenso para o
tratamento de criangas e adolescentes com baixa estatura nascidos pequenos para idade gestacional. Este documento recomenda que as criangas com
baixa estatura importante (Z-score <2,5 DP) sejam tratadas com GH, na dose de 0,035-0,070 mg/kg/d) [6].

Cento e cinquenta e quatro meninas com sindrome de Turner (idade 7-13 anos) foram randomizadas para tratamento com GH (0,30 mg/kg/semana,
administrado em 6 doses semanais) ou placebo, em associac@o a reposi¢ao estrogénica ap6s a idade cronoldgica de 13 anos. O protocolo de tratamento
consistia em administrar o GH até que a velocidade de crescimento caisse abaixo de 2 cm/ano e a idade dssea fosse superior a 14 anos. As pacientes
foram entdo re-avaliadas 1 ano ap6s o fim do tratamento, para que se tivesse um registro da estatura final. Ao final do tratamento, a estatura média

das pacientes tratadas com GH foi significantemente superior ao grupo placebo (147,5 £6,1 cm vs. 141,0 +5.4 cm; P <0,001). Considerando as
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pacientes com dados de estatura final (>1 ano apds o término do tratamento), o grupo tratado com GH manteve maior estatura (149,0 +6,4 cm vs.
142,2 £6,6 cm; P <0,001). O ganho médio de altura final promovido pelo tratamento com GH foi de +7,3 cm [7].

Baixa estatura idiopdtica € definida como estatura abaixo de 2 DP da média para idade, sexo e grupo populacional, sem evidéncia de anormalidades
sistémicas, enddcrinas, nutricionais ou cromossdmicas. Especificamente, as criancas com baixa estatura idiopdtica t€ém comprimento normal ao
nascimento e secre¢do de GH normal. O grupo de criangas com baixa estatura idiopdtica inclui aquelas com baixa estatura familiar e as portadoras de
atraso constitucional do crescimento e puberdade. Segundo o Consenso de Diagndstico e Tratamento da Baixa Estatura Idiopdtica, o ganho médio de

estatura final € de 3,5-7,5 cm versus controles histdricos, apds um tempo médio de 4 a 7 anos de tratamento [8].

Estudos pré-clinicos de seguranca:

Em estudos com Omnitrope® relativos a toxicidade subaguda e tolerabilidade local, nenhum efeito clinicamente relevante foi observado.

Em outros estudos com somatropina relativos a toxicidade geral, tolerabilidade local e toxicidade reprodutiva, nenhum efeito clinico relevante foi
observado.

Os estudos de genotoxicidade in vitro e in vivo de indug@o de aberragdes cromossomicas e mutacdes genéticas foram negativos com a somatotropina.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A somatropina € um potente hormonio metabdlico importante para o metabolismo de lipides, carboidratos e proteinas. Em criangas com niveis
inadequados de hormdnio do crescimento, a somatropina estimula o crescimento linear e aumenta as taxas de crescimento. Em adultos, assim como
em criangas, a somatropina mantém uma composi¢@o corporal normal, aumentando a retencdo de nitrogénio, o estimulo de crescimento do musculo
esquelético e a mobilizagdo da gordura corporal. A gordura visceral é particularmente responsiva a somatropina. Além da lipélise aumentada, a
somatropina diminui a retomada de triglicérides nos depésitos de gordura. As concentragdes plasmdticas de IGF-1 (fator de crescimento insulina-
simile 1) e IGFBP3 (proteina ligadora 3 do fator de crescimento insulina-simile) sdo aumentados pela somatropina. Adicionalmente, as seguintes

acdes tem sido demonstradas:

Metabolismo lipidico:
A somatropina induz os receptores hepaticos de colesterol LDL e afeta o perfil dos lipideos plasmdticos e lipoproteinas. De modo geral, a
administracdo de somatropina a pacientes com deficiéncia de hormdnio do crescimento resulta em redugio das concentragdes plasmaticas de LDL e

apolipoproteina B. A redugio no colesterol total também pode ser observada.
Metabolismo de carboidratos:

A somatropina aumenta a insulina, mas a glicemia de jejum, em geral, permanece inalterada. Criancas com hipopituitarismo podem apresentar

hipoglicemia de jejum. Esta condigdo € revertida pela somatropina.
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Metabolismo hidrico e mineral:

A deficiéncia de hormonio do crescimento estd associada ao volume extracelular e plasmatico diminuidos. Ambos sao rapidamente aumentados ap6s
o tratamento com somatropina. A somatropina induz a reten¢do de sédio, potdssio e fésforo.

Metabolismo 6sseo:

A somatropina estimula o metabolismo do esqueleto 6sseo. A administracdo a longo prazo de somatropina a pacientes com deficiéncia de hormonio

do crescimento que apresentam osteopenia resulta em aumento do contetido mineral ésseo e densidade (DMO).

Capacidade fisica:

A for¢a muscular e a capacidade de exercicio fisico aumentam apds o tratamento a longo prazo com somatropina. A somatropina também aumenta o
débito cardiaco, mas o mecanismo precisa ainda ser esclarecido. Uma diminuic@o da resisténcia vascular periférica pode contribuir para este efeito.
Em estudos clinicos envolvendo criangas e adolescentes nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG), doses de 0,033 e 0,067 mg de
somatropina/kg de peso ao dia foram administradas para tratamento até que a altura final fosse alcancada. Em 56 pacientes que foram tratados
continuamente e alcangaram a altura final, a alteracdo média de altura do inicio do tratamento foi +1,9 DP e +2,19 DP respectivamente. Dados da
literatura sobre pacientes nascidos pequenos para idade gestacional ndo tratados sugerem um crescimento tardio de 0,5 DP. Dados de perfil de

seguranga a longo prazo ainda sao limitados.

Propriedades farmacocinéticas

Absorgdo:

A biodisponibilidade da somatropina administrada por via subcutanea ¢ de aproximadamente 80% em individuos sauddveis e em pacientes com
deficiéncia de hormdnio do crescimento. Uma dose subcutanea de 5 mg de Omnitrope® em adultos saudaveis resulta em valores de Cmax e Tmax de
71 £24 ug/L (média £DP) e 4 horas (mediana), respectivamente.

Eliminacdo:

A meia-vida média terminal da somatropina apés a administracio intravenosa em pacientes adultos com deficiéncia de hormonio de crescimento € de
aproximadamente 0,4 h. Todavia, apés administracdo subcutinea de Omnitrope® 6,7 mg/mL e Omnitrope® 10 mg/1,5mL solugdo para injecdo, uma
meia-vida de 3 horas € alcancada. A diferenca observada pode ser atribuida a absor¢do mais lenta do local de injecdo seguida da administracdo
subcutanea.

Subpopulagdes:

A biodisponibilidade absoluta de somatropina parece ser similar em homens e mulheres ap6s a administragdo subcutinea.

Faltam informagdes sobre a farmacocinética da somatropina em populagdes geriatricas e pedidtricas, em diferentes racas e em pacientes com

insuficiéncia renal, hepética ou insuficiéncia cardiaca.

4. CONTRAINDICACOES

- Alergia a somatropina ou a qualquer outro componente de Omnitrope®;

- Omnitrope® nao pode ser administrado quando hd indicios de atividade tumoral. Os tumores intracranianos devem estar inativos e a terapia
antitumoral deve ser finalizada antes de se iniciar o tratamento com a somatropina. O tratamento deve ser suspenso se houver evidéncia de crescimento
tumoral.

- A somatropina ndo deve ser utilizada para a promogao do crescimento em criangas com epifises fechadas.

- Pacientes com doenca aguda critica, sofrendo complicacdes de cirurgia cardiaca aberta, cirurgia abdominal, politraumatismo, faléncia respiratéria

aguda ou condicdes similares ndo devem ser tratadas com somatropina (em relacdo aos pacientes submetidos a terapia de substitui¢ao).

Gravidez e lactacao

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término. Informe ao médico se estiver amamentando. Nao
ha dados suficientes sobre a segurancga da utilizacdo da somatropina durante a gravidez. Os estudos em animais sdo insuficientes no que diz respeito
a toxicidade reprodutiva. Ndo € recomendado durante a gravidez e em mulheres em idade fértil que ndo utilizam métodos contraceptivos.

Se ocorrer gravidez durante o tratamento, Omnitrope® deverd ser descontinuado.

Amamentacdo

A somatropina pode ser eliminada no leite materno, portanto, o tratamento com Omnitrope® durante a amamentacdo ndo € recomendado.
Omnitrope® deve ser usado sob restrito acompanhamento médico.
Categoria de risco na gravidez: categoria B - Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em

animais revelaram risco, mas nao existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.
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Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientaciao médica ou do cirurgiao-dentista

Informe ao seu médico se estiver amamentando.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O inicio do tratamento com Omnitrope® pode resultar na inibicdo da enzima 11BHSD-1 e na reducdo das concentragdes séricas de cortisol. Em
doentes tratados com Omnitrope®, o hipoadrenalismo central (secunddrio), anteriormente ndo diagnosticado, pode ser desmascarado e pode ser
necessdria a reposicdo de glicocorticoides. Além disso, os doentes recebendo reposi¢do com glicocorticoides para o hipoadrenalismo previamente
diagnosticado podem necessitar de um aumento das suas doses de manutengdo ou em situacdes de estresse, apds o inicio do tratamento com
Omnitrope®.

Se uma mulher que toma Omnitrope® fizer o uso de estrogenos orais, poderd ser necessario aumentar a dose de Omnitrope® para manter os niveis
séricos de IGF-1 dentro do intervalo adequado para a idade. Por outro lado, se uma mulher que estiver utilizando Omnitrope® interromper uso de

estrogenos orais, a dose de Omnitrope® podera ter de ser reduzida para evitar o excesso de hormonio do crescimento e/ou efeitos colaterais.

Sensibilidade a insulina

A somatropina pode induzir um estado de resisténcia a insulina. Para pacientes com diabetes mellitus, a dose de insulina pode necessitar de ajuste

depois de instituida a terapia de somatropina. Pacientes com diabetes, intolerancia a glicose, ou fatores de risco para diabetes devem ser

cuidadosamente monitorizados durante o tratamento com somatropina.

Fungdo tireoidiana

O hormonio do crescimento aumenta a conversdo de extratireoidiana de T4 em T3, que pode originar uma reducdo da concentragio sérica de T4 e um
aumento da concentracdo sérica de T3. As concentracdes plasméticas do hormodnio tireoidiano comumente permanecem dentro dos limites de
referéncia para individuos sauddveis, embora possa, teoricamente, ocorrer desenvolvimento de hipotireoidismo em pacientes com doenca subclinica.
Consequentemente a monitorizacio da fungdo tireoidiana deve ser realizada em todos os pacientes. Em pacientes com hipopituitarismo em terapia de
reposi¢do padrdo, o efeito potencial do tratamento com o hormdnio de crescimento sobre a fun¢do da tireoide deve ser cuidadosamente monitorado.
Na deficiéncia de hormonio de crescimento secundéria ao tratamento de doenca maligna, recomenda-se prestar atencdo a sinais de recidiva da
malignidade.

Em sobreviventes de cancer infantil, aumento do risco de uma segunda neoplasia tem sido reportado em pacientes tratados com somatropina apds a
sua primeira neoplasia. Tumores intracranianos, em particular, meningiomas, em pacientes tratados com radioterapia para a cabeca em sua primeira
neoplasia, foram os mais comuns destas segundas neoplasias.

Em pacientes com doencas enddcrinas, incluindo deficiéncia de horménio de crescimento, sub-luxacéo epifisaria do quadril pode ocorrer com mais

frequéncia do que na populacdo em geral. Pacientes mancando durante o tratamento com a somatropina devem ser examinados clinicamente.

Hipertensdo intracraniana benigna

No caso de cefaleias intensas ou recorrentes, problemas visuais, nduseas e/ou vomitos, recomenda-se uma fundoscopia para detec¢do de papiledema.
Caso se confirme o papiledema, o diagndstico de hipertensdo intracraniana benigna deve ser considerado e, se apropriado, o tratamento com o
hormonio do crescimento deve ser interrompido. Atualmente, as evidéncias sdo insuficientes para aconselhar especificamente a continuagdo do
tratamento com hormdnio do crescimento em pacientes com hipertensao intracraniana resolvida. Se o tratamento com o hormdnio do crescimento for

restabelecido, € necessdria uma monitorizacdo cuidadosa dos sintomas de hipertensdo intracraniana.

Leucemia
Leucemia foi relatada em um pequeno nimero de pacientes com deficiéncia de hormdnio de crescimento, alguns dos quais foram tratados com
somatropina. No entanto, ndo hd nenhuma evidéncia de que a incidéncia da leucemia é aumentada nos usudrios do hormonio de crescimento sem

fatores predisponentes.

Anticorpos
Uma pequena porcentagem de pacientes podem desenvolver anticorpos contra Omnitrope®. Omnitrope® deu origem a formacdo de anticorpos em
cerca de 1% de pacientes. A capacidade de ligacdo destes anticorpos € baixa e ndo hd nenhum efeito sobre a taxa de crescimento. Ensaios para os

anticorpos do somatropina deve ser realizado em qualquer paciente com inexplicdvel falta terapéutica.
Pacientes idosos
Experiéncia em pacientes acima de 80 anos € limitada. Os pacientes idosos podem ser mais sensiveis a acdo de Omnitrope® e, portanto, podem ser

mais propensos a desenvolver reacdes adversas.
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Doenca critica aguda

Os efeitos da somatropina na recuperagio de doentes criticos foram estudados em dois estudos controlados por placebo, envolvendo 522 pacientes
adultos sofrendo de complicacdes apds cardiaca aberta, cirurgia abdominal, trauma acidental multiplo ou insuficiéncia respiratéria aguda. A
mortalidade foi maior em pacientes tratados com 5,3 ou 8 mg de somatropina por dia em comparagdo com pacientes que receberam placebo (42% vs.
19%). Com base nesta informagao, este tipo de pacientes ndo devem ser tratados com somatropina. Como no existe informacao disponivel sobre a
seguranca da terapia de substituicdo com hormdnio de crescimento em pacientes em estado critico agudo, os beneficios do tratamento continuo nesta
situacdo devem ser pesados contra os riscos potenciais envolvidos.

Em todos os pacientes que desenvolvem um estado critico agudo, o possivel beneficio do tratamento com somatropina deve ser pesado contra o
potencial risco envolvido.

A dose maxima diaria recomendada nao deve ser excedida.

Populacdo Pedidtrica

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

Foram reportadas mortes associadas a utilizagdo do hormdnio do crescimento em pacientes pedidtricos com sindrome de Prader-Willi que tinham um
ou mais dos seguintes fatores de risco: obesidade grave (aqueles pacientes que excediam relacdo peso/altura >200%), histéria de insuficiéncia
respiratdria ou apneia do sono ou infecgdo respiratdria ndo identificada. Pacientes com sindrome de Prader-Willi e um ou mais destes fatores de risco

poderdo ter um risco maior.

Antes do inicio do tratamento com somatropina pacientes com sindrome de Prader-Willi devem ser avaliados relativamente a obstrugdo das vias

respiratdrias superiores, apneia do sono ou infecg¢des respiratdrias.

Se durante a avaliacdo da obstrucdo das vias aéreas superiores, achados patolégicos sdo observados, a crianga deve ser encaminhada para um

otorrinolaringologista, especialista para tratamento e resoluc@o do disturbio respiratdrio, antes de iniciar o tratamento hormonal de crescimento.

A apneia do sono deve ser avaliada antes do inicio da terapéutica com horménio do crescimento por métodos reconhecidos como polisonografia ou

oximetria durante a noite e os pacientes devem ser monitorizados se existirem suspeitas de apneia do sono.

Se durante o tratamento com somatropina os pacientes mostrarem sinais de obstrucio das vias aéreas superiores (incluindo aparecimento ou aumento

do ronco), o tratamento deve ser interrompido e deve ser realizada uma nova avaliagdo de por um otorrinolaringologista (ORL).

Todos os pacientes com sindrome de Prader-Willi devem ser avaliados para a apneia do sono e monitorizados se existirem suspeitas de apneia do

sono.

Pacientes devem ser monitorados quanto a sinais de infec¢des respiratdrias, as quais devem ser diagnosticadas o mais cedo possivel e tratadas de

forma agressiva.
Todos os pacientes com sindrome de Prader-Willi devem ter controle de peso eficaz antes e durante o tratamento com hormonio de crescimento.

A escoliose ¢ frequente em pacientes com sindrome de Prader-Willi. A escoliose pode progredir em qualquer crianca durante o crescimento rapido.

Devem-se monitorizar sinais de escoliose durante o tratamento.
Experiéncia com tratamentos prolongados em adultos e em pacientes com sindrome de Prader-Willi € limitada.

Pequeno para a idade gestacional

Em criangas/adolescentes baixos que nasceram pequenos para a idade gestacional devem-se excluir outras razdes clinicas ou tratamentos que possam
explicar o déficit do crescimento, antes de se iniciar o tratamento.

Recomenda-se a dosagem da insulina e glicemia de jejum em criangas/adolescentes que nasceram pequenos para a idade gestacional, antes do inicio
do tratamento e anualmente apds o seu inicio. Nos pacientes com risco aumentado de desenvolver diabetes mellitus (por exemplo, histéria familiar
de diabetes, obesidade, resisténcia grave a insulina, acantose nigricante), deve-se realizar o teste de tolerancia a glicose oral. Em caso de detecgdo de

diabetes, ndo se deve administrar hormonio do crescimento.
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Recomenda-se que em criancas/adolescentes que nasceram pequenos para a idade gestacional se determine o nivel de IGF-1 antes do inicio do
tratamento e duas vezes por ano apds o seu inicio. Caso se detectem niveis de IGF-1 em determinacgdes sucessivas que excedam +2 DP, em relagdo a
referéncia para a idade e estado puberal, a razdo IGF-1/IGFBP-3 pode ser tida em consideragdo como referéncia para ajuste da dose.

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

Parte do ganho em altura obtido no tratamento com horménio do crescimento de criangas/adolescentes baixos que nasceram pequenos para a idade

gestacional pode perder-se, caso o tratamento seja suspenso antes de se atingir a altura final.

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

O tratamento deve ser interrompido apds o transplante renal.

Até a presente data, ndo estdo disponiveis dados sobre a altura final de pacientes com insuficiéncia renal cronica tratados com Omnitrope®.

Pancreatite em criancas

As criancas tratadas com somatropina t€ém um risco maior de desenvolver pancreatite em comparagdo com adultos tratados com somatropina. Apesar

de rara, a pancreatite deve ser considerada em criangas tratadas com somatropina que desenvolvem dor abdominal.

Devido a presenca de élcool benzilico, 0 medicamento nio deve ser administrado a bebés prematuros ou recém-nascidos. Este pode causar
reacoes toxicas e reacoes anafilaticas em bebés e criancas até 3 anos de idade.

O diagnéstico e tratamento com Omnitrope® devem ser iniciados e monitorados por médicos que estejam apropriadamente qualificados e
experientes no diagndéstico e manejo de pacientes com distiirbios do crescimento.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERA(;()ES MEDICAMENTOSAS
O tratamento concomitante com glicocorticoides pode inibir os efeitos de promogao do crescimento de produtos contendo somatropina. Assim, os
pacientes tratados com glicocorticoides deve ter seu crescimento cuidadosamente monitorizados para avaliar o impacto potencial do mesmo sobre o

crescimento.

Os dados obtidos de um estudo de interagio realizado em adultos com deficiéncia de hormonio de crescimento sugerem que a administragdo de
somatropina pode aumentar a depuracdo de substancias que sofrem metabolizacio pelo citocromo P4503A4 (ex.: esteroides sexuais, corticosteroides,
anticonvulsivantes e ciclosporina). A significancia clinica desse resultado é desconhecida

O tratamento concomitante com glicocorticoides inibe os efeitos promotores do crescimento do Omnitrope®. Pacientes com deficiéncia de ACTH
devem ter sua terapia de reposicao de glicocorticoides cuidadosamente ajustada para evitar qualquer efeito inibitério sobre o crescimento.

O hormonio do crescimento diminui a conversio de cortisona em cortisol e pode revelar o hipoadrenalismo central ndo descoberto anteriormente ou
tornar ineficazes as doses baixas de substitui¢do de glicocorticoides (ver secio 5.0).

Nas mulheres em substituigdo oral de estrdégenos, pode ser necessdria uma dose mais elevada de hormonio

do crescimento para atingir o objetivo do tratamento (ver secdo 5.0).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Caracteristicas organolépticas: Omnitrope® §é apresentado na forma de solucio injetdvel. E uma solugdo limpida e incolor.

O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original. Conservar sob refrigeracdo (2 °C — 8 °C). Proteger da luz. N&o congelar.

Validade de 24 meses a partir da data de fabricag@o. Nao utilize o produto apds a data de validade.

Duracdo apds a primeira utilizagdo:

Ap6s a primeira utilizacdo o carpule deve permanecer na caneta de origem para proteger da luz e deve ser conservado e transportado sob refrigeracdo
(2°C — 8°C) durante um periodo maximo de 28 dias. Nao congelar.

Depois de preparado, este medicamento pode ser utilizado em um periodo maximo de 28 dias.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Omnitrope (somatropina) BU VPS04




S SANDOZ

a Novartis company

Apés o preparo, manter em geladeira (entre 2°C e 8°C) por até 28 dias.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caso vocé observe alguma mudanca no aspecto do medicamento que ainda esteja no prazo de validade, consulte 0 médico ou o farmacéutico
para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O Omnitrope® 3,3 mg/mL e 6,7 mg/mL destinam-se a administracdo multipla. S6 deve ser administrado com o Omnitrope® Pen 5 e Pen 10
respectivamente, um dispositivo de injecao especificamente desenvolvido para a utilizagdo com Omnitrope® 3,3 mg/m e 6,7 mg/mL solugdo injetdvel.
Omnitrope® ¢ administrado através de uma agulha curta de injecéo no tecido adiposo logo abaixo de pele. O tratamento com somatropina é um
tratamento de longa durag@o.

Geralmente, o0 Omnitrope® ¢ aplicado uma vez por dia, a noite.

Podem ser necessarios ajustes de dose ao longo do tratamento, dependendo do aumento de peso corporal e da resposta.

Como aplicar Omnitrope®:

As seguintes instrugdes explicam como aplicar Omnitrope® 3,3 mg/mL e 6,7 mg/mL em si préprio. As instrugdes devem ser seguidas passo a passo.
Omnitrope® ¢é administrado na forma de inje¢ao subcutanea.
A solugdo deve ser inspecionada antes da aplicagdo e utilizada apenas se estiver limpida e incolor.

Os locais de aplicagdo devem ser mudados para minimizar o risco de lipoatrofia local.

Preparacio

Junte os itens necessdrios antes de comecar:

Um carpule com Omnitrope® 3,3 mg/mL e 6,7 mg/mL solucio injetdvel.

O Omnitrope® Pen 5 ¢ Pen 10 sdo dispositivos de aplicacdo especificamente desenvolvidos para utilizagdo com Omnitrope® 3,3 mg/mL e 6,7
mg/mL soluc@o injetdvel respectivamente (ndo fornecidos na embalagem; ver Instrucdes de Utilizacdo fornecidas com o Omnitrope® Pen 5 e

Pen 10).

Uma agulha de caneta para injecdo subcutinea.

2 compressas de limpeza (ndo fornecidas na embalagem).
Lave as mios antes de continuar com 0s passos seguintes.
Aplicar Omnitrope®

Com uma compressa de limpeza, desinfecte a membrana de borracha do carpule.

O contetdo deve ser limpido e incolor.

Insira o carpule na caneta para a injecdo. Siga as Instrucdes de Utiliza¢do de aplicagdo da caneta. Para configurar a caneta

marque a dose.

Ao inserir a agulha na caneta é normal observar o vazamento de algumas gotas do produto.

Selecione o local da aplicag@o. Os melhores locais para aplicar sdo tecidos com uma camada de gordura entre a pele e o musculo, tais como quadril
e a barriga (exceto umbigo e cintura).

Assegure-se de que o local de aplicag@o estd a pelo menos 1 cm de distancia do seu tltimo local de aplicaco, e que os locais sdo alterados.

Antes de aplicar uma inje¢éo, limpe bem a pele com uma compressa com algodao. Espere que a zona seque.

Apos aplicacao

Ap6s a injecdo, pressione o local com uma pequena gaze esterilizada durante védrios segundos. Nao massagear o local da injecdo.

Tire a agulha da caneta utilizando a tampa exterior da agulha e elimine-a. Isto ird manter o Omnitrope® solugdo estéril e evitard perdas. Isto também
ird impedir que o ar entre na caneta e haja coagulacio na agulha. Nao partilhe as agulhas e a caneta.

Caso a agulha fique na caneta apds a aplica¢do do produto, pode ocorrer vazamento da medicag@o.
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Deixe o carpule na caneta, coloque a tampa na caneta, e conserve-a na geladeira.
A solugdo deve estar limpida ap0s ser retirada da geladeira.

Nao utilize se a solucio estiver turva ou contiver particulas.

Se parar de utilizar Omnitrope®:

Uma interrup¢do do tratamento com Omnitrope® pode diminuir o sucesso do tratamento com hormonio do crescimento.

Posologia:

A posologia e a administragdo devem ser individualizadas.

Perturbagdes do crescimento devidas a secrecdo insuficiente do hormonio do crescimento em pacientes pedidtricos:

De maneira geral, recomenda-se uma dose de 0,025 - 0,035 mg/kg de peso corporal, por dia ou uma dose de 0,7 - 1,0 mg/m? de drea corporal, por dia.

Ja tém sido administradas doses mais elevadas.

Se a DHG de inicio na infancia persistir na adolescéncia, o tratamento deve ser continuado para alcangar o desenvolvimento somético completo (por
exemplo, a composi¢do corporal, massa éssea). Para o monitoramento, a aquisi¢do de pico de massa dssea normal, definido como um T-score >-1
(padronizado para o pico de massa 6ssea médio da popula¢io adulta medida por absorciometria de dupla emissdo de raios-X, tendo em conta o sexo
e etnia) € um dos objetivos terapéuticos durante o periodo de transi¢@o. Para obter orientagdo sobre a administracdo ver secdo sobre a pologia para

deficiéncia de horménio de crescimento em adultos, abaixo.

Sindrome de Prader-Willi, para melhoria da altura e da composi¢ao corporal em pacientes pediatricos:
Normalmente recomenda-se uma dose de 0,035 mg/kg de peso corporal por dia ou 1,0 mg/m? de 4rea corporal por dia. Nio se deve exceder uma dose
didria de 2,7 mg. Nao se deve iniciar o tratamento em pacientes pedidtricos com uma velocidade de crescimento inferior a 1 cm por ano e préximo do

encerramento epifisario.

Perturbacgdes 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 drea corporal, por dia.

Perturbacgdes do crescimento na insuficiéncia renal cronica:
Recomenda-se uma dose de 0,045 - 0,050 mg/kg de peso corporal por dia 1,4 mg/m? de 4rea corporal, por dia). Podem ser necessérias doses mais

altas se a velocidade de crescimento for muito lenta. Pode ser necessdria uma corre¢do de dose apds seis meses de tratamento.

Perturbacgdes do crescimento em criangas/adolescentes baixos que nasceram pequenos para a idade gestacional:

Normalmente recomenda-se uma dose de 0,035 mg/kg de peso corporal, por dia (1 mg/m? de drea corporal por dia) até ser atingida a altura final. O
tratamento deve ser suspenso apds o primeiro ano, se a pontuacio do desvio-padrdo 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 necessdria a confirmacao, a idade dssea for >14 anos (meninas) ou

>16 anos (meninos), correspondendo ao fechamento das placas de crescimento epifisdrias.

Baixa estatura idiopdtica:

Recomenda-se iniciar o tratamento com uma dose didria de 0,050 mg/kg de peso corporal, ajustando-a conforme a resposta terapéutica e as
concentragdes de IGF-1. A dose poderé ser aumentada até 0,067 mg/kg por dia (ou 2 mg/m?). O tratamento devera ser mantido até que se atinja a
altura final. O tratamento deve ser suspenso apds o primeiro ano, se a pontuacdo do desvio-padrdo 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 necessdria a confirmacdo, a idade ¢ssea for >14 anos
(meninas) ou >16 anos (meninos), correspondendo ao fechamento das placas de crescimento epifisdrias.

Doses recomendadas em pacientes pediatricos:

mg/kg de peso corporal mg/m? de 4rea corporal
Indicacdo
dose por dia dose por dia

Insuficiéncia de hormo6nio do crescimento 0,025 - 0,035 0,7-1,0
Sindrome de Prader-Willi 0,035 1,0
Sindrome de Turner 0,045 - 0,050 1,4
Insuficiéncia renal cronica 0,045 - 0,050 1,4
Criancas/adolescentes que nasceram pequenas para a

0,035 1.0
idade gestacional
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Baixa estatura idiopética 0,050 - 0,067 14-20 ‘

Deficiéncia de hormonio do crescimento nos adultos:

Em pacientes que continuam a terapia de hormonio de crescimento apés a DGH instalada na infancia, a dose recomendada € 0,2-0,5 mg por dia. A
dose deve ser gradualmente aumentada ou diminuida de acordo com os requisitos individuais do paciente, como determinado pela concentracdo de
IGF-1.

Em pacientes com DHG de instalagdo na idade adulta, o inicio da terapéutica é com dose de 0,15-0,3 mg por dia. A dose deve ser aumentada

gradualmente, de acordo com as necessidades do paciente, determinadas através da concentracdo de IGF-1.

Em ambos os casos, o objetivo do tratamento deve ser atingir concentragdes do IGF-I no intervalo de +2 DPs da média corrigida para a idade. Deve-
se administrar hormonio de crescimento aos pacientes com concentra¢des normais de IGF-1 no inicio do tratamento, até que se atinja o nivel de IGF-
1 superior ao normal, mas que ndo exceda +2 DPs. A resposta clinica e os efeitos indesejaveis podem também ser usados como orientagdo para
titulagdo da dose. Reconhece-se que existem pacientes com DGH que ndo normalizam os niveis de IGF-1, apesar de uma boa resposta clinica e,
portanto, nio necessitam de escalonamento de dose. A dose de manutengdo raramente excede 1,0 mg por dia. As mulheres podem necessitar de doses
mais elevadas do que os homens, apresentando uma sensibilidade aumentada ao IGF-1 ao longo do tempo. Isto significa que existe o risco das
mulheres receberem doses subterapéuticas, especialmente as que fazem terapéutica oral reposi¢do de estrogénios, enquanto que os homens correm o
risco de receberem doses mais elevadas. Deste modo, deve-se controlar a dose adequada de hormdnio de crescimento a cada seis meses. Uma vez que

a produgio fisiolégica normal de hormonio de crescimento diminui com a idade, as doses necessarias podem vir a ser reduzidas.

Populacées especiais

Idoso
Em pacientes acima de 60 anos, a terapia deve comegar com uma dose de 0,1-0,2 mg por dia e deve ser aumentada lentamente de acordo com as
necessidades individuais do paciente. A dose eficaz minima deve ser utilizada. A dose de manutenc¢ao nestes pacientes raramente excede 0,5 mg por

dia.

Insuficiéncia renal

Na insuficiéncia renal cronica, a func¢@o renal deve ser inferior a 50% do normal antes da instituicdo da terapia. Para verificar perturbagdes do
crescimento, o crescimento deve ser seguido por um ano antes da institui¢do da terapia. Durante este periodo, o tratamento conservador para a
insuficiéncia renal (que inclui controle da acidose, hiperparatiroidismo e estado nutricional) deveria ter sido estabelecido e deve ser mantido durante

o tratamento.

O tratamento deve ser interrompido apds o transplante renal.

Até o momento, ndo existem dados disponiveis sobre a altura final de pacientes com insuficiéncia renal cronica tratados com Omnitrope®.

A injecdo deve ser administrada por via subcutinea, devendo-se variar o local de aplicagdo para evitar a ocorréncia de lipoatrofia.

9. REACOES ADVERSAS

Pacientes com DGH sdo caracterizados por um déficit no volume extracelular. Quando € iniciado o tratamento com somatropina, este déficit é
rapidamente corrigido. Nos pacientes adultos sdo comuns as reagdes adversas relacionados com a retengdo de fluidos, tais como edema periférico,
rigidez muscular, artralgia, mialgia e parestesia. Em geral, estas reagdes adversas sdo ligeiras & moderadas, surgem nos primeiros meses de tratamento

e diminuem espontaneamente ou com a redug@o da dose.

A incidéncia destas reagdes adversas estd relacionada com a dose administrada, com a idade dos pacientes e, possivelmente, inversamente relacionada

com a idade dos pacientes no inicio da DGH. Em pacientes pedidtricos, essas reagdes adversas sdo pouco frequentes.

Omnitrope® deu origem a formagdo de anticorpos em cerca de 1% dos pacientes. A capacidade de ligacdo destes anticorpos foi baixa e sem alteragdes

clinicas tenha sido associada com a sua formacao.

Lista tabelada das reacdes adversas

As seguintes reacoes adversas foram observadas e notificadas durante o tratamento com Omnitrope® com as seguintes frequéncias:
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Muito comum (>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100); raro (=1/10.000 a <1/1.000); muito rara (<1/10.000), ndo conhecido

(ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis)

Estudos clinicos em criancas com deficiéncia de hormonio de crescimento (DGH).

Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas (incluindo cistos e p6lipos

Reagdo Incomum (<1/10.000): Leucemia. Foram notificados casos muito raros de leucemia em pacientes pedidtricos com DGH tratados com

somatropina. Entretanto, a incidéncia parece ser semelhante aquela observada em criangas sem DGH.

Disturbios de metabolismo e nutri¢cdo

Reagdo ndo conhecida: diabetes mellitus tipo 2

Disturbios do sistema nervoso

Reagdo ndo conhecida: parestesia *, hipertensao intracraniana benigna

Distirbios misculoesqueléticos, do tecido conjuntivo e ésseo

Reagdo incomum (=1/1.000 a <1/100) : artralgia*

Reagdo ndo conhecida: Mialgia *, rigidez das extremidades*

Desordens gerais e condi¢des no local de administracdo

Reagdo muito comum (>1/10) : reagdes transitérias no local da inje¢do”.

Reagdo ndo conhecida: Edema periférico*

Exames laboratoriais
Reagdo ndo conhecida: redugdo da concentracdo sérica de cortisol. Este evento foi reportado em criangas com DGH tratadas com somatropina, mas

sua incidéncia parece ser semelhante aquela observada em criancas sem DGH.

Estudos clinicos em criancas com sindrome de Turner

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo cistos e p6lipos)

Reagdo ndo conhecida: leucemia. Foram notificados casos muito raros de leucemia em pacientes pedidtricos com DGH tratados com somatropina.

Entretanto, a incidéncia parece ser semelhante aquela observada em criangas sem DGH.

Distirbios de metabolismo e nutri¢do

Reagdo ndo conhecida: diabetes mellitus tipo 2

Distirbios do sitema nervoso

Reagdo ndo conhecida: parestesia *, hipertensdo intracraniana benigna

Distirbios musculoesqueléticos, do tecido conjuntivo e dsseo

Reagdo muito comum (>1/10): artralgia*

Reagdo ndo conhecida: Mialgia *, rigidez das extremidades *

Desordens gerais e condi¢des no local de administracdo

Reagdo ndo conhecida: Edema periférico *, reagdes transitérias no local da injegao.

Exames laboratoriais
Reagdo ndo conhecida: redugdo da concentragio sérica de cortisol. Este evento foi reportado em criangas com DGH tratadas com somatropina, mas

sua incidéncia parece ser semelhante aquela observada em criancas sem DGH.

Estudos clinicos em criancas com baixa estatura associada a Insuficiencia Renal Crénica (IRC)

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo cistos e pdlipos)

Reagdo ndo conhecida: leucemia. Foram notificados casos muito raros de leucemia em pacientes pedidtricos com DGH tratados com somatropina.

Entretanto, a incidéncia parece ser semelhante aquela observada em criangas sem DGH.
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Distirbios de metabolismo e nutri¢do

Reagdo ndo conhecida: diabetes mellitus tipo 2

Distirbios do sistema nervoso

Reagdo ndo conhecida: parestesia*, hipertensao intracraniana benigna

Distdrbios misculoesqueléticos, do tecido conjuntivo e ésseo

Reagdo ndo conhecida: artralgia*, mialgia*, rigidez das extremidades *

Distiirbios gerais e condi¢des no local de administracdo

Reagdo comum (>1/100 a <1/10): reagdo transitérias no local da injegdo "

Reagdo ndo conhecida: Edema periférico *

Exames laboratoriais
Reagdo ndo conhecida: redugdo da concentracdo sérica de cortisol. Este evento foi reportado em criangas com DGH tratadas com somatropina, mas

sua incidéncia parece ser semelhante aquela observada em criancas sem DGH.

Estudos clinicos em criancas com baixa estatura que nasceram pequenas para a idade gestacional (PIG)

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo cistos e pdlipos)

Reagdo ndo conhecida: leucemia. Foram notificados casos muito raros de leucemia em pacientes pedidtricos com DGH tratados com somatropina.

Entretanto, a incidéncia parece ser semelhante aquela observada em criangas sem DGH.

Distirbios de metabolismo e nutri¢do

Reagdo ndo conhecida: diabetes mellitus tipo 2

Distidrbios do sistema nervoso

Reagdo ndo conhecida: parestesia*, hipertensdo intracraniana benigna

Distirbios musculoesqueléticos, do tecido conjuntivo e dsseo

Reagdo Incomum (>1/1.000 a <1/100) : artralgia*

Reagdo ndo conhecida: mialgia, rigidez musculoesquelética*

Distiirbios gerais e condi¢des no local de administracdo

Reagdo comum (>1/100 a <1/10): reagdes transitérias no local da injegio”

Reagdo ndo conhecida: Edema periférico *
Exames laboratoriais
Reagdo ndo conhecida: redugio da concentragio sérica de cortisol. Este evento foi reportado em criangas com DGH tratadas com somatropina, mas

sua incidéncia parece ser semelhante aquela observada em criancas sem DGH.

Ensaios clinicos na sindrome de Prader-Willi

Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas (incluindo cistos e pélipos

Reagdo ndo conhecida: leucemia Foram notificados casos muito raros de leucemia em pacientes pedidtricos com DGH tratados com somatropina.

Entretanto, a incidéncia parece ser semelhante aquela observada em criangas sem DGH.

Distiirbios de metabolismo e nutricdo

Reagdo ndo conhecida: diabetes mellitus tipo 2

Distirbios do sistema nervoso

Reagdo comum (=1/100 a <1/10): parestesia *, hipertensao intracraniana benigna
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Distirbios misculoesqueléticos, do tecido conjuntivo e dsseo

Reagdo comum (=1/100 a <1/10): artralgia *, mialgia *

Reagdo ndo conhecida: rigidez das extremidades *

Distiirbios gerais e condi¢des no local de administracdo

Reagdo comum (=1/100 a <1/10): Edema periférico*

Reagdo ndo conhecida: reagdes transitdrias no local da injegio”
Exames laboratoriais
Reagdo ndo conhecida: redugdo da concentracdo sérica de cortisol. Este evento foi reportado em criangas com DGH tratadas com somatropina, mas

sua incidéncia parece ser semelhante aquela observada em criancas sem DGH.

Estudos clinicos em adultos com DGH

Distirbios de metabolismo e nutri¢do

Reagdo ndo conhecida: diabetes mellitus tipo 2

Distirbios do sistema nervoso

Reagdo comum (=1/100 a <1/10): parestesia *, sindrome do ttnel do carpo

Reagdo ndo conhecida: Hipertensao intracraniana benigna

Miisculo-esqueléticas e dos tecidos conjuntivos e dsseas

Reagdo muito comum (>1/10): artralgia *,

Reagdo comum (>1/100 a <1/10): Mialgia *, rigidez das extremidades *

Distiirbios gerais e condig¢des no local de administragdo

Reagdo muito comum (>1/10): Edema periférico *

Reagdo ndo conhecida: reagdes transitérias no local da inje¢ao

Exames laboratoriais

Reagdo ndo conhecida: redugdo da concentracdo sérica de cortisol. Este evento foi reportado em criangas com DGH tratadas com somatropina, mas

sua incidéncia parece ser semelhante aquela observada em criancas sem DGH.

* Em geral, este evento adverso tem intensidade leve a moderada e surge nos primeiros meses de tratamento, desaparecendo subsequentemente de

forma espontanea ou com a reducdo da dose.

Descriciio de reacoes adversas selecionadas:

Redugdo da concentragdo sérica de cortisol

A somatropina pode reduzir os niveis de cortisol, possivelmente afetando as proteinas de transporte ou por aumento da depuragdo hepdtica. A
relevancia clinica destes resultados pode ser limitada. No entanto, a terapia de substituicdo de corticosterdides deve ser otimizada antes do inicio da

terapia .

Sindrome de Prader-Willi

Na experiéncia pés-comercializagdo casos raros de morte subita tém sido relatados em pacientes afetados pela sindrome de Prader-Willi tratadas com

somatropina, embora nenhuma relac@o causal foi demonstrada.

Leucemia
Casos de leucemia (raros ou muito raros) tém sido relatados em hormonio de crescimento criangas deficientes tratadas com somatropina e incluidos
na experiéncia pds-comercializagdo. Entretanto , ndo ha nenhuma evidéncia de um risco aumentado de leucemia sem fatores de predisposi¢do, tais

como a radiacdo para o cérebro ou cabega.

Epifisidlise proximal do fémur e doenca de Legg-Calve-Perthes
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Foram reportados casos de epifisiolistese proximal do fémur e doenca de Legg-Calve-Perthes em criangas tratadas com somatropina. A epifisiolistese

proximal do fémur ocorre mais frequentemente em casos de distirbios enddcrinos, enquanto a doenca de Legg-Calve-Perthes é mais frequente em

casos de baixa estatura. Todavia, ndo se sabe se estas condigdes sdo mais frequentes ou ndo apds o tratamento com a somatropina. O seu diagndstico

deve ser considerado em uma crianga com queixa de dor ou desconforto no quadril ou joelho.

Outras reagoes adversas a medicamentos

Outras rea¢des adversas a medicamentos podem ser considerados efeitos de classe somatropina, como possivel hiperglicemia causada pela diminuicao

da sensibilidade a insulina, diminui¢do do nivel de tiroxina livre e hipertensdo intra-craniana benigna.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigildncia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em

www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

Informe também a empresa através do Sistema de Atendimento ao Consumidor (SAC).

10. SUPERDOSE

A superdosagem aguda pode dar origem, inicialmente, a hipoglicemia e subsequentemente a hiperglicemia. A superdosagem cronica pode dar origem

a sinais e sintomas de gigantismo ou acromegalia.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento,

se possivel.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.

IIT) DIZERES LEGAIS

M.S.: 1.0047.0494
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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Omnitrope®

somatropina

APRESENTACOES
Solugdo injetdvel 15 mg/1,5 mL. Embalagem contendo 1 carpule com 1,5 mL.

USO INJETAVEL POR VIA SUBCUTANEA
USO PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS
USO ADULTO ATE 60 ANOS

COMPOSICAO

Cada carpule de 15 mg com 1,5 mL contém:

somatropina recombinante (equivalente 2 somatropina humana) 15 mg

excipientes g.s.p. 1,5 mL

(fosfato de sddio dibésico heptaidratado, fosfato de s6dio monobdsico diidratado, poloxamer, fenol, cloreto de sddio, dcido fosforico, hidréxido de

sddio, dgua para injetavéis)
II) INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento € destinado ao tratamento de:

Bebés, criancas e adolescentes:

- Distirbios do crescimento devido a secre¢ao insuficiente do hormonio do crescimento, DGH (deficiéncia do hormdnio do crescimento)

- Distirbio do crescimento associado a sindrome de Turner;

- Distiarbio do crescimento associado a insuficiéncia renal cronica;

- Distdrbio do crescimento (altura atual com escore de desvio-padrdo (DP) <2,5 e altura ajustada dos pais com DP <1) em criangas/adolescentes com
baixa estatura nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG), com peso e/ou comprimento abaixo de 2 DP, que ndo conseguiram acompanhar e
atingir o crescimento e mantiveram velocidade de crescimento (VC) < 0 DP durante o tltimo ano, até aos 4 anos de idade ou mais tarde.;

- Sindrome de Prader-Willi para estimular o crescimento e a melhorar a composi¢ao corporal. O diagnéstico de sindrome de Prader—Willi deve ser
confirmado por teste genético especifico.

- Baixa estatura idiopdtica, que € definida como altura abaixo de 2 DP da altura média para determinada idade e sexo, associada a taxas de crescimento
que provavelmente nao permitam alcancgar a altura adulta normal em pacientes pediatricos, cujas epifises ndo estejam fechadas e cujo diagndstico

exclui outras causas de baixa estatura que possam ser observadas ou tratadas por outros meios.

Adultos:

- Terapia de reposi¢do hormonal em adultos com deficiéncia pronunciada de horménio do crescimento.

Mulheres podem precisar de doses mais elevadas do que homens, pois estes demonstram uma crescente sensibilidade ao IGF-I ao longo do tempo.
Isso significa que existe um risco de que mulheres, especialmente aquelas em terapia oral com estrégenos, sejam subtratadas enquanto os homens
seriam tratados em excesso.

Inicio em adulto: Pacientes que tenham deficiéncia de hormonio do crescimento grave associada com multiplas deficiéncias hormonais como resultado
de doenca hipofisdria ou hipotaldmica.conhecidas, e que tenham pelo menos uma deficiéncia conhecida de hormonio hipofisdrio que nio seja
prolactina. Esses pacientes devem ser submetidos a teste dinamico apropriado com o objetivo de diagnosticar ou excluir a deficiéncia de hormdnio
de crescimento.

Inicio na infancia: Pacientes que apresentaram deficiéncia de hormoénio do crescimento durante a infincia, como resultado de causas congénitas,
genéticas, adquiridas ou idiopdticas. Pacientes com inicio na infancia que apresentem deficiéncia do hormdnio de crescimento devem ser reavaliados
para a capacidade de secre¢do do mesmo apds a conclusio do crescimento longitudinal. Em pacientes com uma alta probabilidade de DGH, ou seja,
aqueles que apresentem uma causa congénita ou secunddria para doenga hipotdlamo-hipofisdria, a concentracido do fator de crescimento insulina-
simile tipo 1 (IGF-1) abaixo de -2 DP para idade ap6s pelo menos 4 semanas sem tratamento com GH pode ser considerada evidéncia suficiente para
demonstrar DGH.

Todos os outros pacientes necessitam de uma dosagem de IGF-1 plasmatica e de um teste de estimulo do hormdnio do crescimento.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Omnitrope® somatropina, é um horménio que atua no metabolismo.

Omnitrope® é o horménio do crescimento humano que é produzido através de tecnologia de DNA recombinante utilizando como vetor bacteriano a
E. coli. A estrutura € idéntica ao hormdnio do crescimento humano.

Em criangas com quantidades inadequadas de horménio do crescimento, Omnitrope® estimula o crescimento no tratamento a longo prazo. Em adultos,

assim como em criangas, Omnitrope® mantém a composi¢do corporal normal, aumentando a retengdo de nitrogénio e estimulando o crescimento do

musculo esquelético, e também mobilizando a gordura corporal. O tecido adiposo visceral é particularmente responsivo a Omnitrope®.
Adicionalmente 2 lipélise aumentada, Omnitrope® diminui a recaptagdo dos triglicérides nos depésitos de gordura do corpo.

A somatropina humana aumenta a sintese de proteinas celulares com consequente retengdo de nitrogénio, e estimula o crescimento das dreas
cartilaginosas dos ossos longos. Possui um efeito diabetogénico atribuido ao aumento da resisténcia periférica a insulina, com a consequente
hiperinsulinemia. A administracdo inicial resulta em uma mobiliza¢do de gorduras, com aumento de 4cidos graxos circulantes.

Omnitrope® estimula o crescimento linear e aumenta a velocidade de crescimento em criangas que tém deficiéncia do GH endégeno.

Diversos estudos demonstraram sucesso do tratamento com GH de criancas com DGH, de forma que os consensos sobre o assunto recomendam o
tratamento destes pacientes com GH [1].

Burns e cols. [2] avaliaram 60 criancas com DGH idiopdtica, as quais foram tratadas com GH até que a estatura final fosse alcangada (tempo de
tratamento, 2 a 15 anos; média, 5,4 anos). A estatura final destes pacientes ficou com Z-score de -2,3 DP em rela¢do a populacdo geral (-2,0 DP em
relagdo aos pais), o que representa um ganho de aproximadamente 4,0 DP, uma vez que os dados da literatura indicam que o Z-score da estatura final
de pacientes com DGH nio tratada é, em média, de -6,0 DP. A perda de 2 DP neste estudo dos anos 1980 deve ter se relacionado ao atraso do inicio
do tratamento (média, 11 anos de idade), uma vez que estudos posteriores mostraram recuperacdo total da estatura.

Hokken-Koelega e cols. [3] avaliaram 20 criangas com idade entre 4 e 16 anos que apresentavam baixa estatura e insuficiéncia renal cronica (IRC), e
que foram tratadas com doses subcutaneas de GH (1,3 mg/m%dia) ou placebo em um estudo duplo-cego cruzado. Os tratamentos com GH ou placebo
duraram 6 meses cada, e foram instituidos de forma randomizada. Dezesseis crian¢as completaram o seguimento. Observou-se aumento significante
da velocidade de crescimento apds o tratamento com GH (P <0,0001) e também com o placebo (P =0,04), embora o GH tenha promovido crescimento
2,9 cm maior que o placebo apds 6 meses. O GH causou uma significante elevacdo do IGF-1 e uma moderada elevacio do IGF-2. Frutosamina, perfil
lipidico e PTH ndo se alteraram com o tratamento com GH.

Um estudo paralelo duplo-cego envolvendo 125 criangas com IRC chegou a resultados parecidos: no grupo de 82 criangas tratadas com GH durante
2 anos, o Z-score da estatura aumentou de -2,94 DP para -1,55 DP, enquanto que no grupo placebo, o Z-score diminuiu de -2,82 DP para -2,91 DP (P
<0,00005). Pacientes tratados com GH que completaram 2 anos de tratamento tiveram crescimento médio no 1° ano de 10,7 3,1 cm/ano e no 2° ano
de 7,8 £2,1 cm/ano. Estes ndmeros foram significantemente superiores ao observado no grupo placebo (6,5 £2,6 cm/ano no 1° ano e 5,5 #1,9 cm/ano
no 2° ano). A insulinemia basal e pés-prandial foi superior nos pacientes tratados com GH no primeiro mas nio no segundo ano de tratamento. A
glicemia basal e pds-prandial ndo se alterou com o tratamento com GH em nenhum momento. Nenhum evento adversos significante se associou ao
tratamento com GH [4].

Carrel e cols. [5] avaliaram 54 criangas com sindrome de Prader-Willi durante 12 meses. As criancas foram randomizadas para tratamento com GH
(1 mg/m%d) ou placebo. Apés 1 ano, observou-se nos pacientes tratados com GH aumento do Z-score da velocidade de crescimento aumentou (de
1,0 £1,7 DP para 4,6 £2,9 DP; P <0,001). Também se observou reducdo da massa gordurosa (46,3 +8,4% para 38,3 £10,7%) e melhora da funcdo
respiratoria, forca fisica e agilidade.

A International Society of Pediatric Endocrinology juntamente com a Growth Hormone Research Society publicaram em 2007 um consenso para o
tratamento de criangas e adolescentes com baixa estatura nascidos pequenos para idade gestacional. Este documento recomenda que as criangas com
baixa estatura importante (Z-score <2,5 DP) sejam tratadas com GH, na dose de 0,035-0,070 mg/kg/d) [6].

Cento e cinquenta e quatro meninas com sindrome de Turner (idade 7-13 anos) foram randomizadas para tratamento com GH (0,30 mg/kg/semana,
administrado em 6 doses semanais) ou placebo, em associac@o a reposi¢do estrogénica ap6s a idade cronoldgica de 13 anos. O protocolo de tratamento
consistia em administrar o GH até que a velocidade de crescimento caisse abaixo de 2 cm/ano e a idade dssea fosse superior a 14 anos. As pacientes
foram entdo re-avaliadas 1 ano ap6s o fim do tratamento, para que se tivesse um registro da estatura final. Ao final do tratamento, a estatura média
das pacientes tratadas com GH foi significantemente superior ao grupo placebo (147,5 £6,1 cm vs. 141,0 +5.4 cm; P <0,001). Considerando as
pacientes com dados de estatura final (>1 ano apds o término do tratamento), o grupo tratado com GH manteve maior estatura (149,0 +6,4 cm vs.
142,2 £6,6 cm; P <0,001). O ganho médio de altura final promovido pelo tratamento com GH foi de +7,3 cm [7].

Baixa estatura idiopatica € definida como estatura abaixo de 2 DP da média para idade, sexo e grupo populacional, sem evidéncia de anormalidades
sistémicas, enddcrinas, nutricionais ou cromossdmicas. Especificamente, as criancas com baixa estatura idiopdtica t€ém comprimento normal ao

nascimento e secre¢do de GH normal. O grupo de criangas com baixa estatura idiopdtica inclui aquelas com baixa estatura familiar e as portadoras de
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atraso constitucional do crescimento e puberdade. Segundo o Consenso de Diagndstico e Tratamento da Baixa Estatura Idiopética, o ganho médio de

estatura final € de 3,5-7,5 cm versus controles histdricos, apés um tempo médio de 4 a 7 anos de tratamento [8].

Estudos pré-clinicos de seguranca:

Em estudos com Omnitrope®: relativos a toxicidade subaguda e tolerabilidade local, nenhum efeito clinicamente relevante foi observado.

Em outros estudos com somatropina relativos a toxicidade geral, tolerabilidade local e toxicidade reprodutiva, nenhum efeito clinico relevante foi
observado.

Os estudos de genotoxicidade in vitro e in vivo de indug@o de aberragdes cromossomicas e mutagdes genéticas foram negativos com a somatotropina.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A somatropina é um potente hormoénio metabdlico importante para o metabolismo de lipides, carboidratos e proteinas. Em criancas com niveis
inadequados de hormdnio do crescimento, a somatropina estimula o crescimento linear e aumenta as taxas de crescimento. Em adultos, assim como
em criangas, a somatropina mantém uma composi¢io corporal normal, aumentando a retencéio de nitrogénio, o estimulo de crescimento do musculo
esquelético e a mobilizagdo da gordura corporal. A gordura visceral é particularmente responsiva a somatropina. Além da lipélise aumentada, a
somatropina diminui a retomada de triglicérides nos depésitos de gordura. As concentragdes plasmaticas de IGF-1 (fator de crescimento insulina-
simile 1) e IGFBP3 (proteina ligadora 3 do fator de crescimento insulina-simile) sdo aumentados pela somatropina. Adicionalmente, as seguintes

acdes tem sido demonstradas:

Metabolismo lipidico:
A somatropina induz os receptores hepdticos de colesterol LDL e afeta o perfil dos lipideos plasmadticos e lipoproteinas. De modo geral, a
administracdo de somatropina a pacientes com deficiéncia de hormdnio do crescimento resulta em redugdo das concentragdes plasmaticas de LDL e

apolipoproteina B. A redugio no colesterol total também pode ser observada.

Metabolismo de carboidratos:
A somatropina aumenta a insulina, mas a glicemia de jejum, em geral, permanece inalterada. Criancas com hipopituitarismo podem apresentar

hipoglicemia de jejum. Esta condigdo é revertida pela somatropina.

Metabolismo hidrico e mineral:

A deficiéncia de hormdnio do crescimento estd associada ao volume extracelular e plasmético diminuidos. Ambos sdo rapidamente aumentados apds
o tratamento com somatropina. A somatropina induz a reten¢do de sddio, potéssio e fésforo.

Metabolismo 6sseo:

A somatropina estimula o metabolismo do esqueleto ésseo. A administracdo a longo prazo de somatropina a pacientes com deficiéncia de hormonio

do crescimento que apresentam osteopenia resulta em aumento do contetido mineral 6sseo e densidade (DMO).
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Capacidade fisica:

A for¢a muscular e a capacidade de exercicio fisico aumentam apds o tratamento a longo prazo com somatropina. A somatropina também aumenta o
débito cardiaco, mas o mecanismo precisa ainda ser esclarecido. Uma diminuic@o da resisténcia vascular periférica pode contribuir para este efeito.
Em estudos clinicos envolvendo criancas e adolescentes nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG), doses de 0,033 e 0,067 mg de
somatropina/kg de peso ao dia foram administradas para tratamento até que a altura final fosse alcancada. Em 56 pacientes que foram tratados
continuamente e alcangaram a altura final, a alteracdo média de altura do inicio do tratamento foi +1,9 DP e 42,19 DP respectivamente. Dados da
literatura sobre pacientes nascidos pequenos para idade gestacional ndo tratados sugerem um crescimento tardio de 0,5 DP. Dados de perfil de

seguranca a longo prazo ainda sdo limitados.

Propriedades farmacocinéticas

Absorgdo:

A biodisponibilidade da somatropina administrada por via subcutanea ¢ de aproximadamente 80% em individuos sauddveis e em pacientes com
deficiéncia de horménio do crescimento. Uma dose subcutinea de 5 mg de Omnitrope® em adultos saudéveis resulta em valores de Cmax e Tmax de
71 £24 ug/L (média £DP) e 4 horas (mediana), respectivamente.

Eliminacdo:

A meia-vida média terminal da somatropina apés a administracio intravenosa em pacientes adultos com deficiéncia de hormonio de crescimento € de
aproximadamente 0,4 h. Todavia, apés administracdo subcutanea de Omnitrope® 6,7 mg/mL e Omnitrope® 10 mg/1,5mL solugio para injegdo, uma
meia-vida de 3 horas ¢ alcancada. A diferenca observada pode ser atribuida a absorcdo mais lenta do local de inje¢do seguida da administracido
subcutanea.

Subpopulagdes:

A biodisponibilidade absoluta de somatropina parece ser similar em homens e mulheres ap6s a administragdo subcutanea.

Faltam informagdes sobre a farmacocinética da somatropina em populagdes geridtricas e pedidtricas, em diferentes racas e em pacientes com

insuficiéncia renal, hepética ou insuficiéncia cardiaca.

4. CONTRAINDICACOES

- Alergia A somatropina ou a qualquer outro componente de Omnitrope®;

- Omnitrope® ndo pode ser administrado quando hd indicios de atividade tumoral. Os tumores intracranianos devem estar inativos e a terapia
antitumoral deve ser finalizada antes de se iniciar o tratamento com a somatropina. O tratamento deve ser suspenso se houver evidéncia de crescimento
tumoral.

- A somatropina nao deve ser utilizada para a promocdo do crescimento em criangas com epifises fechadas.

- Pacientes com doenca aguda critica, sofrendo complica¢des de cirurgia cardiaca aberta, cirurgia abdominal, politraumatismo, faléncia respiratdria

aguda ou condi¢des similares ndo devem ser tratadas com somatropina (em relag@o aos pacientes submetidos a terapia de substitui¢o).

Gravidez e lactacao

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término. Informe ao médico se estiver amamentando. Nao
ha dados suficientes sobre a seguranca da utilizagdo da somatropina durante a gravidez. Os estudos em animais s3o insuficientes no que diz respeito
a toxicidade reprodutiva. Nao é recomendado durante a gravidez e em mulheres em idade fértil que ndo utilizam métodos contraceptivos.

Se ocorrer gravidez durante o tratamento, Omnitrope®devera ser descontinuado.

Amamentagdo

A somatropina pode ser eliminada no leite materno, portanto, o tratamento com Omnitrope® durante a amamentacio néo é recomendado.

Omnitrope® deve ser usado sob restrito acompanhamento médico.

Categoria de risco na gravidez: categoria B - Nio foram realizados estudos em animais e nem em mulheres grdvidas; ou entdo, os estudos em
animais revelaram risco, mas nio existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao médica ou do cirurgiao-dentista

Informe ao seu médico se estiver amamentando.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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O inicio do tratamento com Omnitrope® pode resultar na inibicio da enzima 11BHSD-1 e na reducdo das concentragdes séricas de cortisol. Em
doentes tratados com Omnitrope®, o hipoadrenalismo central (secunddrio), anteriormente ndo diagnosticado, pode ser desmascarado e pode ser
necessdria a reposicdo de glicocorticoides. Além disso, os doentes recebendo reposi¢do com glicocorticoides para o hipoadrenalismo previamente
diagnosticado podem necessitar de um aumento das suas doses de manuten¢do ou em situagdes de estresse, apds o inicio do tratamento com
Omnitrope®.

Se uma mulher que toma Omnitrope® fizer o uso de estrogenos orais, poderd ser necessario aumentar a dose de Omnitrope® para manter os niveis
séricos de IGF-1 dentro do intervalo adequado para a idade. Por outro lado, se uma mulher que estiver utilizando Omnitrope® interromper uso de

estrogenos orais, a dose de Omnitrope® podera ter de ser reduzida para evitar o excesso de hormonio do crescimento e/ou efeitos colaterais.

Sensibilidade a insulina

A somatropina pode induzir um estado de resisténcia a insulina. Para pacientes com diabetes mellitus, a dose de insulina pode necessitar de ajuste
depois de instituida a terapia de somatropina. Pacientes com diabetes, intolerancia a glicose, ou fatores de risco para diabetes devem ser

cuidadosamente monitorizados durante o tratamento com somatropina.

Fungdo tireoidiana

O hormonio do crescimento aumenta a conversdo de extratireoidiana de T4 em T3, que pode originar uma reducdo da concentragio sérica de T4 e um
aumento da concentracdo sérica de T3. As concentracdes plasmdticas do hormdnio tireoidiano comumente permanecem dentro dos limites de
referéncia para individuos sauddveis, embora possa, teoricamente, ocorrer desenvolvimento de hipotireoidismo em pacientes com doenca subclinica.
Consequentemente a monitorizagio da fungdo tireoidiana deve ser realizada em todos os pacientes. Em pacientes com hipopituitarismo em terapia de
reposi¢do padrdo, o efeito potencial do tratamento com o hormdnio de crescimento sobre a func¢do da tireoide deve ser cuidadosamente monitorado.
Na deficiéncia de hormonio de crescimento secundéria ao tratamento de doenca maligna, recomenda-se prestar atencdo a sinais de recidiva da
malignidade.

Em sobreviventes de cancer infantil, aumento do risco de uma segunda neoplasia tem sido reportado em pacientes tratados com somatropina apds a
sua primeira neoplasia. Tumores intracranianos, em particular, meningiomas, em pacientes tratados com radioterapia para a cabeca em sua primeira
neoplasia, foram os mais comuns destas segundas neoplasias.

Em pacientes com doencas enddcrinas, incluindo deficiéncia de horménio de crescimento, sub-luxagéo epifisaria do quadril pode ocorrer com mais

frequéncia do que na populacdo em geral. Pacientes mancando durante o tratamento com a somatropina devem ser examinados clinicamente.

Hipertensdo intracraniana benigna

No caso de cefaleias intensas ou recorrentes, problemas visuais, nduseas e/ou vomitos, recomenda-se uma fundoscopia para detec¢do de papiledema.
Caso se confirme o papiledema, o diagndstico de hipertensdo intracraniana benigna deve ser considerado e, se apropriado, o tratamento com o
hormonio do crescimento deve ser interrompido. Atualmente, as evidéncias sdo insuficientes para aconselhar especificamente a continuagdo do
tratamento com hormdnio do crescimento em pacientes com hipertenso intracraniana resolvida. Se o tratamento com o hormdnio do crescimento for

restabelecido, € necessdria uma monitorizacdo cuidadosa dos sintomas de hipertensdo intracraniana.

Leucemia
Leucemia foi relatada em um pequeno nimero de pacientes com deficiéncia de hormdnio de crescimento, alguns dos quais foram tratados com
somatropina. No entanto, ndo hd nenhuma evidéncia de que a incidéncia da leucemia é aumentada nos usudrios do hormonio de crescimento sem

fatores predisponentes.

Anticorpos
Uma pequena porcentagem de pacientes podem desenvolver anticorpos contra Omnitrope®. Omnitrope® deu origem 2 formacio de anticorpos em
cerca de 1% de pacientes. A capacidade de ligacdo destes anticorpos € baixa e ndo hd nenhum efeito sobre a taxa de crescimento. Ensaios para os

anticorpos do somatropina deve ser realizado em qualquer paciente com inexplicdvel falta terapéutica.

Pacientes idosos
Experiéncia em pacientes acima de 80 anos é limitada. Os pacientes idosos podem ser mais sensiveis 2 acio de Omnitrope® e, portanto, podem ser

mais propensos a desenvolver reacdes adversas.

Doenca critica aguda

Os efeitos da somatropina na recuperagio de doentes criticos foram estudados em dois estudos controlados por placebo, envolvendo 522 pacientes
adultos sofrendo de complicacdes apds cardiaca aberta, cirurgia abdominal, trauma acidental multiplo ou insuficiéncia respiratéria aguda. A

mortalidade foi maior em pacientes tratados com 5,3 ou 8 mg de somatropina por dia em comparag¢do com pacientes que receberam placebo (42% vs.
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19%). Com base nesta informacdo, este tipo de pacientes ndo devem ser tratados com somatropina. Como ndo existe informaco disponivel sobre a
seguranca da terapia de substituicdo com hormdnio de crescimento em pacientes em estado critico agudo, os beneficios do tratamento continuo nesta
situacdo devem ser pesados contra os riscos potenciais envolvidos.

Em todos os pacientes que desenvolvem um estado critico agudo, o possivel beneficio do tratamento com somatropina deve ser pesado contra o
potencial risco envolvido.

A dose maxima didria recomendada ndo deve ser excedida.

Populacdo Pedidtrica

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

Foram reportadas mortes associadas a utilizagdo do hormonio do crescimento em pacientes pedidtricos com sindrome de Prader-Willi que tinham um
ou mais dos seguintes fatores de risco: obesidade grave (aqueles pacientes que excediam relacdo peso/altura >200%), histéria de insuficiéncia
respiratdria ou apneia do sono ou infecgdo respiratdria ndo identificada. Pacientes com sindrome de Prader-Willi e um ou mais destes fatores de risco

poderdo ter um risco maior.

Antes do inicio do tratamento com somatropina pacientes com sindrome de Prader-Willi devem ser avaliados relativamente a obstrug@o das vias

respiratdrias superiores, apneia do sono ou infecgdes respiratorias.

Se durante a avaliagdo da obstrugdo das vias aéreas superiores, achados patoldgicos sdo observados, a crianca deve ser encaminhada para um

otorrinolaringologista, especialista para tratamento e resolu¢do do distirbio respiratdrio, antes de iniciar o tratamento hormonal de crescimento.

A apneia do sono deve ser avaliada antes do inicio da terap€utica com hormonio do crescimento por métodos reconhecidos como polisonografia ou

oximetria durante a noite e os pacientes devem ser monitorizados se existirem suspeitas de apneia do sono.

Se durante o tratamento com somatropina os pacientes mostrarem sinais de obstru¢ao das vias aéreas superiores (incluindo aparecimento ou aumento

do ronco), o tratamento deve ser interrompido e deve ser realizada uma nova avaliagdo de por um otorrinolaringologista (ORL).

Todos os pacientes com sindrome de Prader-Willi devem ser avaliados para a apneia do sono e monitorizados se existirem suspeitas de apneia do

sono.

Pacientes devem ser monitorados quanto a sinais de infecgdes respiratdrias, as quais devem ser diagnosticadas o mais cedo possivel e tratadas de

forma agressiva.
Todos os pacientes com sindrome de Prader-Willi devem ter controle de peso eficaz antes e durante o tratamento com hormdnio de crescimento.

A escoliose € frequente em pacientes 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.
Experiéncia com tratamentos prolongados em adultos e em pacientes com sindrome de Prader-Willi € limitada.

Pequeno para a idade gestacional

Em criangas/adolescentes baixos que nasceram pequenos para a idade gestacional devem-se excluir outras razdes clinicas ou tratamentos que possam
explicar o déficit do crescimento, antes de se iniciar o tratamento.

Recomenda-se a dosagem da insulina e glicemia de jejum em criangas/adolescentes que nasceram pequenos para a idade gestacional, antes do inicio
do tratamento e anualmente apds o seu inicio. Nos pacientes com risco aumentado de desenvolver diabetes mellitus (por exemplo, histéria familiar
de diabetes, obesidade, resisténcia grave a insulina, acantose nigricante), deve-se realizar o teste de tolerincia a glicose oral. Em caso de detec¢do de
diabetes, ndo se deve administrar hormonio do crescimento.

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

A experiéncia em iniciar o tratamento em pacientes que nasceram pequenos para a idade gestacional e que estejam préximos do inicio da puberdade
¢ limitada. Deste modo, nio se recomenda o inicio do tratamento de pacientes em idade proxima do inicio da puberdade. A experiéncia em pacientes

com a sindrome de Silver-Russel é limitada.
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Parte do ganho em altura obtido no tratamento com hormdnio do crescimento de criancas/adolescentes baixos que nasceram pequenos 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, o crescimento deve ser avaliado durante um ano, antes da institui¢do da terapéutica. Durante este periodo, deve ter sido programado
um tratamento conservador para a insuficiéncia renal (que inclui controle da acidose, hiperparatireoidismo e estado nutricional), que deve ser mantido
durante o tratamento.

O tratamento deve ser interrompido ap6s o transplante renal.

Até a presente data, ndo estdo disponiveis dados sobre a altura final de pacientes com insuficiéncia renal cronica tratados com Omnitrope®.

Pancreatite em criancas

As criancas tratadas com somatropina t€ém um risco maior de desenvolver pancreatite em comparagdo com adultos tratados com somatropina. Apesar

de rara, a pancreatite deve ser considerada em criangas tratadas com somatropina que desenvolvem dor abdominal.

Devido a presenca de alcool benzilico, 0 medicamento nio deve ser administrado a bebés prematuros ou recém-nascidos. Este pode causar
reacoes toxicas e reacoes anafilaticas em bebés e criancas até 3 anos de idade.

O diagnéstico e tratamento com Omnitrope® devem ser iniciados e monitorados por médicos que estejam apropriadamente qualificados e
experientes no diagnéstico e manejo de pacientes com distirbios do crescimento.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O tratamento concomitante com glicocorticoides pode inibir os efeitos de promogao do crescimento de produtos contendo somatropina. Assim, os
pacientes tratados com glicocorticoides deve ter seu crescimento cuidadosamente monitorizados para avaliar o impacto potencial do mesmo sobre o
crescimento.

Os dados obtidos de um estudo de interacdo realizado em adultos com deficiéncia de hormonio de crescimento sugerem que a administracdo de
somatropina pode aumentar a depuragdo de substincias que sofrem metabolizagdo pelo citocromo P4503A4 (ex.: esteroides sexuais, corticosteroides,
anticonvulsivantes e ciclosporina). A significancia clinica desse resultado € desconhecida

O tratamento concomitante com glicocorticoides inibe os efeitos promotores do crescimento do Omnitrope®. Pacientes com deficiéncia de ACTH
devem ter sua terapia de reposi¢do de glicocorticoides cuidadosamente ajustada para evitar qualquer efeito inibitério sobre o crescimento.

O hormonio do crescimento diminui a conversdo de cortisona em cortisol e pode revelar o hipoadrenalismo central nido descoberto anteriormente ou
tornar ineficazes as doses baixas de substituicdo de glicocorticoides (ver se¢do 5.0).

Nas mulheres em substitui¢do oral de estrégenos, pode ser necessdria uma dose mais elevada de hormonio do crescimento para atingir o objetivo do

tratamento (ver se¢@o 5.0).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Caracteristicas organolépticas: Omnitrope® ¢ apresentado na forma de solugdo injetdvel. E uma solucio limpida e incolor.

O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original. Conservar sob refrigeragio (2 °C — 8 °C). Proteger da luz. Nao congelar.

Validade de 18 meses a partir da data de fabrica¢@o. Nao utilize o produto apds a data de validade.

Durag@o apds a primeira utilizacao:

Ap6s a primeira utilizacdo o carpule deve permanecer na caneta de origem para proteger da luz e deve ser conservado e transportado sob refrigeracdo
(2°C — 8°C) durante um periodo maximo de 28 dias. Nao congelar.

Depois de preparado, este medicamento pode ser utilizado em um periodo maximo de 28 dias.

Niimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apés o preparo, manter em geladeira (entre 2°C e 8°C) por até 28 dias.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caso vocé observe alguma mudanca no aspecto do medicamento que ainda esteja no prazo de validade, consulte 0 médico ou o farmacéutico
para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O Omnitrope® 15mg/1,5mL (10 mg/mL)destinam-se a administracio miltipla. S6 deve ser administrado com o SurePal, um dispositivo de injecio
especificamente desenvolvido para a utilizago com Omnitrope® 10mg/mL solugdo injetavel.

Omnitrope® é administrado através de uma agulha curta de injegdo no tecido adiposo logo abaixo de pele. O tratamento com somatropina é um
tratamento de longa durag@o.

Geralmente, o0 Omnitrope® é aplicado uma vez por dia, 2 noite.

Podem ser necessarios ajustes de dose ao longo do tratamento, dependendo do aumento de peso corporal e da resposta.

Como aplicar Omnitrope®:

As seguintes instru¢des explicam como aplicar Omnitrope ® 15mg/1,5 mL em si proprio. As instrucGes devem ser seguidas passo a passo.
Omnitrope® ¢ administrado na forma de injecéio subcutinea.
A solugdo deve ser inspecionada antes da aplicag@o e utilizada apenas se estiver limpida e incolor.

Os locais de aplicagdo devem ser mudados para minimizar o risco de lipoatrofia local.

Preparacio

Junte os itens necessdrios antes de comegar:

Um carpule com Omnitrope® 15mg/1,5 mL ( 10 mg/mL) solucio injetével.

O SurePal 15 é um dispositivo de aplicacio especificamente desenvolvidos para utilizagio com Omnitrope® 15 mg/1,5 mL e (10 mg/mL) solucio

injetdvel respectivamente (ndo fornecidos na embalagem; ver Instru¢des de Utilizacdo fornecidas juntamente com o SurePal 15).

Uma agulha de caneta para injecdo subcutinea.

2 compressas de limpeza (ndo fornecidas na embalagem).
Lave as mdos antes de continuar com 0s passos seguintes.
Aplicar Omnitrope®

Com uma compressa de limpeza, desinfecte a membrana de borracha do carpule.

O conteddo deve ser limpido e incolor.

Insira o carpule na caneta para a injecdo. Siga as Instrucdes de Utilizac@o de aplicagdo da caneta. Para configurar a caneta [

marque a dose.

Ao inserir a agulha na caneta é normal observar o vazamento de algumas gotas do produto.

Selecione o local da aplicag@o. Os melhores locais para aplicar sio tecidos com uma camada de gordura entre a pele e o musculo, tais como quadril
e a barriga (exceto umbigo e cintura).

Assegure-se de que o local de aplicag@o estd a pelo menos 1 cm de distancia do seu tdltimo local de aplicaco, e que os locais sdo alterados.

Antes de aplicar uma inje¢éo, limpe bem a pele com uma compressa com algodao. Espere que a zona seque.

Apos aplicacao

Ap6s a injecdo, pressione o local com uma pequena gaze esterilizada durante vdrios segundos. Nao massageie o local da injegdo.

Tire a agulha da caneta utilizando a tampa exterior da agulha e elimine-a. Isto ird manter o Omnitrope® solugdo estéril e evitara perdas. Isto também
ird impedir que o ar entre na caneta e haja coagulacio na agulha. Nao partilhe as agulhas e a caneta.

Caso a agulha fique na caneta apds a aplicacdo do produto, pode ocorrer vazamento da medicag@o.

Deixe o carpule na caneta, coloque a tampa na caneta, e conserve-a na geladeira.

A solugdo deve estar limpida ap0s ser retirada da geladeira.

Nao utilize se a solucio estiver turva ou contiver particulas.

Se parar de utilizar Omnitrope®';
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Uma interrupgdo do tratamento com Omnitrope® pode diminuir o sucesso do tratamento com horménio do crescimento.

Posologia:

A posologia e a administracdo devem ser individualizadas.

Perturbagdes do crescimento devidas a secrec@o insuficiente do hormonio do crescimento em pacientes pediatricos:

De maneira geral, recomenda-se uma dose de 0,025 - 0,035 mg/kg de peso corporal, por dia ou uma dose de 0,7 - 1,0 mg/m? de érea corporal, por dia.

Ja tém sido administradas doses mais elevadas.

Se a DHG de inicio na infancia persistir na adolescéncia, o tratamento deve ser continuado para alcangar o desenvolvimento somatico completo (por
exemplo, a composi¢do corporal, massa ¢ssea). Para o monitoramento, a aquisi¢do de pico de massa dssea normal, definido como um T-score >-1
(padronizado para o pico de massa 6ssea médio da populagio adulta medida por absorciometria de dupla emissdo de raios-X, tendo em conta o sexo
e etnia) € um dos objetivos terapéuticos durante o perfodo de transi¢do. Para obter orienta¢@o sobre a administracdo ver secdo sobre a pologia para

deficiéncia de hormdnio de crescimento em adultos, abaixo.

Sindrome de Prader-Willi, para melhoria da altura e da composic@o corporal em pacientes pedidtricos:
Normalmente recomenda-se uma dose de 0,035 mg/kg de peso corporal por dia ou 1,0 mg/m? de drea corporal por dia. Ndo se deve exceder uma dose
diaria de 2,7 mg. Nao se deve iniciar o tratamento em pacientes pedidtricos com uma velocidade de crescimento inferior a 1 cm por ano e préximo do

encerramento epifisario.

Perturbacdes do crescimento devidas a sindrome de Turner:

Recomenda-se uma dose de 0,045 - 0,050 mg/kg de peso corporal, por dia ou uma dose de 1,4 mg/m? de 4rea corporal, por dia.

Perturbacgdes do crescimento na insuficiéncia renal cronica:
Recomenda-se uma dose de 0,045 - 0,050 mg/kg de peso corporal por dia 1,4 mg/m? de édrea corporal, por dia). Podem ser necessérias doses mais

altas se a velocidade de crescimento for muito lenta. Pode ser necessaria uma corre¢do de dose apds seis meses de tratamento.

Perturbacgdes do crescimento em criangas/adolescentes baixos que nasceram pequenos para a idade gestacional:

Normalmente recomenda-se uma dose de 0,035 mg/kg de peso corporal, por dia (1 mg/m? de drea corporal por dia) até ser atingida a altura final. O
tratamento deve ser suspenso apds o primeiro ano, se a pontuagao do 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 necessdria a confirmacdo, a idade 6ssea for >14 anos (meninas) ou

>16 anos (meninos), correspondendo ao fechamento das placas de crescimento epifisarias.

Baixa estatura idiopatica:

Recomenda-se iniciar o tratamento com uma dose didria de 0,050 mg/kg de peso corporal, ajustando-a conforme a resposta terapéutica e as
concentragdes de IGF-1. A dose poderd ser aumentada até 0,067 mg/kg por dia (ou 2 mg/m?). O tratamento deverd ser mantido até que se atinja a
altura final. O tratamento deve ser suspenso apds o primeiro ano, se a pontua¢io do desvio-padrdo 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 necessdria a confirmacio, a idade éssea for >14 anos

(meninas) ou >16 anos (meninos), correspondendo ao fechamento das placas de crescimento epifisdrias.

Doses recomendadas em pacientes pediatricos:

mg/kg de peso corporal mg/m? de drea corporal
Indicacdo
dose por dia dose por dia

Insuficiéncia de hormo6nio do crescimento 0,025 - 0,035 0,7-1,0
Sindrome de Prader-Willi 0,035 1,0
Sindrome de Turner 0,045 - 0,050 1,4
Insuficiéncia renal cronica 0,045 - 0,050 1,4
Criangas/adolescentes que nasceram pequenas para a

¢ 4 ped P 0,035 1,0
idade gestacional
Baixa estatura idiopdtica 0,050 - 0,067 14-20

Deficiéncia de hormonio do crescimento nos adultos:

Omnitrope 15 mg/1,5mL (somatropina) BU VPS03




S SANDOZ

a Novartis company

Em pacientes que continuam a terapia de hormoénio de crescimento ap6s a DGH instalada na infancia, a dose recomendada € 0,2-0,5 mg por dia. A
dose deve ser gradualmente aumentada ou diminuida de acordo com os requisitos individuais do paciente, como determinado pela concentracdo de
IGF-1.

Em pacientes com DHG de instalagdo na idade adulta, o inicio da terapéutica é com dose de 0,15-0,3 mg por dia. A dose deve ser aumentada

gradualmente, de acordo com as necessidades do paciente, determinadas através da concentragao de IGF-1.

Em ambos os casos, o objetivo do tratamento deve ser atingir concentragdes do IGF-I no intervalo de 2 DPs da média corrigida para a idade. Deve-
se administrar hormdnio de crescimento aos pacientes com concentragdes normais de IGF-1 no inicio do tratamento, até que se atinja o nivel de IGF-
1 superior ao normal, mas que ndo exceda +2 DPs. A resposta clinica e os efeitos indesejaveis podem também ser usados como orienta¢do para
titulagdo da dose. Reconhece-se que existem pacientes com DGH que ndo normalizam os niveis de IGF-1, apesar de uma boa resposta clinica e,
portanto, ndo necessitam de escalonamento de dose. A dose de manutenc¢ao raramente excede 1,0 mg por dia. As mulheres podem necessitar de doses
mais elevadas do que os homens, apresentando uma sensibilidade aumentada ao IGF-1 ao longo do tempo. Isto significa que existe o risco das
mulheres receberem doses subterapéuticas, especialmente as que fazem terapéutica oral reposi¢ao de estrogénios, enquanto que os homens correm o
risco de receberem doses mais elevadas. Deste modo, deve-se controlar a dose adequada de hormonio de crescimento a cada seis meses. Uma vez que

a producaio fisiolégica normal de hormdnio de crescimento diminui com a idade, as doses necessdrias podem vir a ser reduzidas.

Populacées especiais

Idoso
Em pacientes acima de 60 anos, a terapia deve comegar com uma dose de 0,1-0,2 mg por dia e deve ser aumentada lentamente de acordo com as
necessidades individuais do paciente. A dose eficaz minima deve ser utilizada. A dose de manutenc¢do nestes pacientes raramente excede 0,5 mg por

dia.

Insuficiéncia renal

Na insuficiéncia renal cronica, a func¢@o renal deve ser inferior a 50% do normal antes da instituicdo da terapia. Para verificar perturbagdes do
crescimento, o crescimento deve ser seguido por um ano antes da institui¢do da terapia. Durante este periodo, o tratamento conservador para a
insuficiéncia renal (que inclui controle da acidose, hiperparatiroidismo e estado nutricional) deveria ter sido estabelecido e deve ser mantido durante

o tratamento.

O tratamento deve ser interrompido apds o transplante renal.

Até 0 momento, no existem dados disponiveis sobre a altura final de pacientes com insuficiéncia renal cronica tratados com Omnitrope®.

A inje¢do deve ser administrada por via subcutanea, devendo-se variar o local de aplicacdo para evitar a ocorréncia de lipoatrofia.

9. REACOES ADVERSAS

Pacientes com DGH sao caracterizados por um déficit no volume extracelular. Quando € iniciado o tratamento com somatropina, este déficit é
rapidamente corrigido. Nos pacientes adultos sdo comuns as reagdes adversas relacionados com a retencdo de fluidos, tais como edema periférico,
rigidez muscular, artralgia, mialgia e parestesia. Em geral, estas reagdes adversas sdo ligeiras 2 moderadas, surgem nos primeiros meses de tratamento

e diminuem espontaneamente ou com a redug@o da dose.

A incidéncia destas reagdes adversas estd relacionada com a dose administrada, com a idade dos pacientes e, possivelmente, inversamente relacionada

com a idade dos pacientes no inicio da DGH. Em pacientes pediatricos, essas reagdes adversas sdo pouco frequentes.

Omnitrope® deu origem a formagdo de anticorpos em cerca de 1% dos pacientes. A capacidade de ligacdo destes anticorpos foi baixa e sem alteragdes

clinicas tenha sido associada com a sua formacao.

Lista tabelada das reacdes adversas

As seguintes reacdes adversas foram observadas e notificadas durante o tratamento com Omnitrope® com as seguintes frequéncias:
Muito comum (>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100); raro (=1/10.000 a <1/1.000); muito rara (<1/10.000), ndo conhecido

(ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis)
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Estudos clinicos em criancas com deficiéncia de hormonio de crescimento (DGH).

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo cistos e p6lipos)

Reacdo Incomum (<1/10.000): Leucemia. Foram notificados casos muito raros de leucemia em pacientes pedidtricos com DGH tratados com

somatropina. Entretanto, a incidéncia parece ser semelhante aquela observada em criangas sem DGH.

Disturbios de metabolismo e nutri¢do

Reagdo ndo conhecida: diabetes mellitus tipo 2

Disturbios do sistema nervoso

Reagdo ndo conhecida: parestesia *, hipertensdo intracraniana benigna

Distirbios musculoesqueléticos, do tecido conjuntivo e ésseo

Reagdo incomum (>1/1.000 a <1/100) : artralgia*

Reagdo ndo conhecida: Mialgia *, rigidez das extremidades*

Desordens gerais e condi¢des no local de administracdo

Reagdo muito comum (>1/10) : reagdes transitérias no local da inje¢do”.

Reagdo ndo conhecida: Edema periférico*

Exames laboratoriais
Reagdo ndo conhecida: redugio da concentragio sérica de cortisol. Este evento foi reportado em criangas com DGH tratadas com somatropina, mas

sua incidéncia parece ser semelhante aquela observada em criancas sem DGH.

Estudos clinicos em criancas com sindrome de Turner

Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas (incluindo cistos e p6lipos

Reagdo ndo conhecida: leucemia. Foram notificados casos muito raros de leucemia em pacientes pedidtricos com DGH tratados com somatropina.

Entretanto, a incidéncia parece ser semelhante aquela observada em criangas sem DGH.

Distiirbios de metabolismo e nutricdo

Reagdo ndo conhecida: diabetes mellitus tipo 2

Distirbios do sitema nervoso

Reagdo ndo conhecida: parestesia *, hipertensao intracraniana benigna

Distirbios misculoesqueléticos, do tecido conjuntivo e ésseo

Reagdo muito comum (>1/10): artralgia*

Reagdo ndo conhecida: Mialgia *, rigidez das extremidades *

Desordens gerais e condi¢des no local de administracdo

Reagdo ndo conhecida: Edema periférico *, reagdes transitérias no local da injegao.

Exames laboratoriais
Reagdo ndo conhecida: redugio da concentragio sérica de cortisol. Este evento foi reportado em criangas com DGH tratadas com somatropina, mas

sua incidéncia parece ser semelhante aquela observada em criancas sem DGH.

Estudos clinicos em criancas com baixa estatura associada a Insuficiencia Renal Cronica (IRC

Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas (incluindo cistos e pélipos

Reagdo ndo conhecida: leucemia. Foram notificados casos muito raros de leucemia em pacientes pedidtricos com DGH tratados com somatropina.

Entretanto, a incidéncia parece ser semelhante aquela observada em criangas sem DGH.

Distirbios de metabolismo e nutri¢do

Reagdo ndo conhecida: diabetes mellitus tipo 2
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Distirbios do sistema nervoso

Reagdo ndo conhecida: parestesia*, hipertensao intracraniana benigna

Distirbios musculoesqueléticos, do tecido conjuntivo e ésseo

Reagdo ndo conhecida: artralgia*, mialgia*, rigidez das extremidades *

Distiirbios gerais e condi¢des no local de administracdo

Reagdo comum (=1/100 a <1/10): reagdo transitorias no local da injegdo *

Reagdo ndo conhecida: Edema periférico *
Exames laboratoriais
Reagdo ndo conhecida: redugdo da concentracdo sérica de cortisol. Este evento foi reportado em criangas com DGH tratadas com somatropina, mas

sua incidéncia parece ser semelhante aquela observada em criancas sem DGH.

Estudos clinicos em criancas com baixa estatura que nasceram pequenas para a idade gestacional (PIG)

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo cistos e pdlipos)

Reagdo ndo conhecida: leucemia. Foram notificados casos muito raros de leucemia em pacientes pedidtricos com DGH tratados com somatropina.

Entretanto, a incidéncia parece ser semelhante aquela observada em criangas sem DGH.

Distirbios de metabolismo e nutri¢do

Reagdo ndo conhecida: diabetes mellitus tipo 2

Distirbios do sistema nervoso

Reagdo ndo conhecida: parestesia*, hipertensdo intracraniana benigna

Distirbios musculoesqueléticos, do tecido conjuntivo e dsseo

Reagdo Incomum (>1/1.000 a <1/100) : artralgia*

Reagdo ndo conhecida: mialgia, rigidez musculoesquelética*®

Distiirbios gerais e condi¢des no local de administracdo

Reagdo comum (>1/100 a <1/10): reagdes transitérias no local da inje¢io”

Reagdo ndo conhecida: Edema periférico *
Exames laboratoriais
Reagdo ndo conhecida: redugio da concentragio sérica de cortisol. Este evento foi reportado em criancas com DGH tratadas com somatropina, mas

sua incidéncia parece ser semelhante aquela observada em criancas sem DGH.

Estudos clinicos na sindrome de Prader-Willi

Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas (incluindo cistos e p6lipos

Reagdo ndo conhecida: leucemia Foram notificados casos muito raros de leucemia em pacientes pedidtricos com DGH tratados com somatropina.

Entretanto, a incidéncia parece ser semelhante aquela observada em criangas sem DGH.

Distiirbios de metabolismo e nutricdo

Reagdo ndo conhecida: diabetes mellitus tipo 2

Distirbios do sistema nervoso

Reagdo comum (>1/100 a <1/10): parestesia *, hipertensdo intracraniana benigna

Distdrbios misculoesqueléticos, do tecido conjuntivo e ésseo

Reagdo comum (=1/100 a <1/10): artralgia *, mialgia *

Reagdo ndo conhecida: rigidez das extremidades *

Distiirbios gerais e condi¢des no local de administracdo
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Reacdo comum (>1/100 a <1/10): Edema periférico*

Reagdo ndo conhecida: reagdes transitdrias no local da injegao”

Exames laboratoriais
Reagdo ndo conhecida: redugio da concentragio sérica de cortisol. Este evento foi reportado em criangas com DGH tratadas com somatropina, mas

sua incidéncia parece ser semelhante aquela observada em criancas sem DGH.
Estudos clinicos em adultos com DGH
Distiirbios de metabolismo e nutricdo

Reagdo ndo conhecida: diabetes mellitus tipo 2

Distirbios do sistema nervoso

Reacdo comum (>1/100 a <1/10): parestesia *, sindrome do tinel do carpo

Reagdo ndo conhecida: Hipertensao intracraniana benigna

Miisculo-esqueléticas e dos tecidos conjuntivos e dsseas

Reagdo muito comum (>1/10): artralgia *,

Reagdo comum (>1/100 a <1/10): Mialgia *, rigidez das extremidades *

Distiirbios gerais e condi¢des no local de administragdo

Reagdo muito comum (>1/10): Edema periférico *

Reagdo ndo conhecida: reagdes transitérias no local da inje¢ao

Exames laboratoriais

Reagdo ndo conhecida: redugdo da concentracdo sérica de cortisol. Este evento foi reportado em criangas com DGH tratadas com somatropina, mas

sua incidéncia parece ser semelhante aquela observada em criancas sem DGH.

* Em geral, este evento adverso tem intensidade leve a moderada e surge nos primeiros meses de tratamento, desaparecendo subsequentemente de

forma espontanea ou com a reducdo da dose.

Descriciio de reacoes adversas selecionadas:

Redugdo da concentragdo sérica de cortisol

A somatropina pode reduzir os niveis de cortisol, possivelmente afetando as proteinas de transporte ou por aumento da depuragdo hepdtica. A
relevancia clinica destes resultados pode ser limitada. No entanto, a terapia de substituicdo de corticosterdides deve ser otimizada antes do inicio da

terapia .

Sindrome de Prader-Willi

Na experiéncia pés-comercializagdo casos raros de morte subita tém sido relatados em pacientes afetados pela sindrome de Prader-Willi tratadas com

somatropina, embora nenhuma relac¢@o causal foi demonstrada.

Leucemia
Casos de leucemia (raros ou muito raros) tém sido relatados em hormonio de crescimento criangas deficientes tratadas com somatropina e incluidos
na experiéncia pds-comercializagdo. Entretanto , ndo ha nenhuma evidéncia de um risco aumentado de leucemia sem fatores de predisposi¢do, tais

como a radiacdo para o cérebro ou cabega.

Epifisidlise proximal do fémur e doenca de Legg-Calve-Perthes

Foram reportados casos de epifisiolistese proximal do fémur e doenca de Legg-Calve-Perthes em criancas tratadas com somatropina. A epifisiolistese
proximal do fémur ocorre mais frequentemente em casos de distirbios enddcrinos, enquanto a doenca de Legg-Calve-Perthes é mais frequente em
casos de baixa estatura. Todavia, ndo se sabe se estas condi¢gdes sdo mais frequentes ou ndo apds o tratamento com a somatropina. O seu diagndstico

deve ser considerado em uma crianga com queixa de dor ou desconforto no quadril ou joelho.
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Outras reagdes adversas a medicamentos podem ser considerados efeitos de classe somatropina, como possivel hiperglicemia causada pela diminuig¢do

da sensibilidade a insulina, diminuigéo do nivel de tiroxina livre e hipertensdo intra-craniana benigna.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitiria — NOTIVISA, disponivel em

www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

Informe também a empresa através do Sistema de Atendimento ao Consumidor (SAC).

10. SUPERDOSE

A superdosagem aguda pode dar origem, inicialmente, a hipoglicemia e subsequentemente a hiperglicemia. A superdosagem cronica pode dar origem

a sinais e sintomas de gigantismo ou acromegalia.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento,

se possivel.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.
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Historico de Alteracao da Bula Omnitrope - PROFISSIONAL

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificaciio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Ttens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovaciao (VP/VPS) relacionadas
Adequacdo da bula do Solucdo injetdvel -
medicamanto 5 mg/mL e 10
05185911742 | 10463 - PRODUTO 10463 - PRODUTO ‘?et‘rgﬁgi‘:g;o” f"mzﬁ mg/mL
BIOLOGICO — BIOLOGICO — Resolugio-RDC P o
01/07/2014 Inclusdo Inicial de 01/07/2014 0518591 1/42 Inclusdo Inicial de 01/07/2014 4772009 e alterou o VPSO1
Texto de Bula — RDC Texto de Bula — RDC . . .
60/12 60/12 item III - dlzerbes legais
do medicamento
(Responsavel Técnico)
Alterou a descricdo da Soluc¢do injetdvel -
10456- RRODUTO 10456- FfRODUTO embalagem primdria de 5 mg/mL e 10
BIOLOGICO — BIOLOGICO — “cartucho” para mg/mL
19/08/2014 06833461/42 Notificagdo de 19/08/2014 06833461742 Notificagdo de 19/08/2014 | “carpule”,  conforme VPS02
Alteracdo de Texto de Alteragdo de Texto de vocabuldrio controlado
Bula — RDC 60/12 Bula— RDC 60/12 e atualizou o
responsdvel técnico.
10456- PRODUTO 10456- PRODUTO Inclusdo da indicagdo Solugio injetavel -
BIOLOGICO — BIOLOGICO — terapéutica (Baixa Smg/mLe 10
11/05/2015 04137081/56 Notificagdo de 11/05/2015 04137081/56 Notificagdo de 11/05/2015 | estatura idiopatica) VPS03 mg/mL
Alteracdo de Texto de Alteracdo de Texto de publicada em
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 02/03/2015
Atualizacido da DCB de
“dgua para injecdo”
10456- PRODUTO 10456- PRODUTO para. = - agua - para
BIOLOGICO — BIOLOGICO — e o do item o Solugo injetével -
04/08/2015 06896251/51 Notificacdo de 04/08/2015 06896251/51 Notificacdo de 04/08/2015 reacies  adversas  da VPS03 5 mg/mLe 10
Alteracdo de Texto de Alteracdo de Texto de ¢ . mg/mL
Bula - RDC 60/12 Bula - RDC 60/12 bula do paciente com
a bula do profissional
da sadde”.
10456- PRODUTO 10456- PRODUTO alteragao ey faz
BIOLOGICO - BIOLOGICO — e 0 Solucio infetdvel
26/11/2015 | 10308381/55 Notificagdo de 26/11/2015 | 10308381/55 Notificagdo de 26/11/2015 | ‘ansamento a VPS1 olugao injetavel -
~ ~ apresentagao do 15 mg/mL
Alteracdo de Texto de Alteragdo de Texto de di N
Bula— RDC 60/12 Bula— RDC 60/12 pedieameno
Omnitrope® 15 mg .




10456- PRODUTO
BIOLOGICO -

10456- PRODUTO
BIOLOGICO -

Devido a reducdo do
prazo de validade da
concentragdo

15mg/1,5mL para

Soluc¢do injetdvel -

30/11/2017 22500601/70 Notificagdo de 30/11/2017 22500601/70 Notificagdo de 30/11/2017 VPS02
~ ~ 18meses de acordo com 15 mg/mL
Alteracdo de Texto de Alteragdo de Texto de DOU de 21/08/2017
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 RE n° 2200 de
17/08/17.
10456- PRODUTO 10456- PRODUTO -Adverténcias e Soluggo injetével -
4 4 VPS04 5 mg/mLe 10
BIOLOGICO - BIOLOGICO - precaucdes mL
18/06/2018 - Notificagdo de 18/06/2018 - Notificagdo de 18/06/2018 Int - me
3 i -interagao
Alteracdo de Texto de Alteragdo de Texto de ® VPS03 Solugdo injetdvel -

Bula - RDC 60/12

Bula - RDC 60/12

medicamentosa

15 mg/mL
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	Metabolismo lipídico:
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	Metabolismo hídrico e mineral:
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	Metabolismo ósseo:
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	Capacidade física:
	A força muscular e a capacidade de exercício físico aumentam após o tratamento a longo prazo com somatropina. A somatropina também aumenta o débito cardíaco, mas o mecanismo precisa ainda ser esclarecido. Uma diminuição da resistência vascular perifér...
	Em estudos clínicos envolvendo crianças e adolescentes nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG), doses de 0,033 e 0,067 mg de somatropina/kg de peso ao dia foram administradas  para tratamento até que a altura final fosse  alcançada. Em 56 pac...
	Propriedades farmacocinéticas
	Absorção:
	A biodisponibilidade da somatropina administrada por via subcutânea é de aproximadamente 80% em indivíduos saudáveis e em  pacientes com deficiência de hormônio do crescimento. Uma dose subcutânea de 5 mg de Omnitrope® em adultos saudáveis resulta em ...
	Eliminação:
	A meia-vida média terminal da somatropina após a administração intravenosa em pacientes adultos com deficiência de hormônio de crescimento é de aproximadamente 0,4 h. Todavia, após administração subcutânea de Omnitrope® 6,7 mg/mL e Omnitrope® 10 mg/1,...
	Subpopulações:
	A biodisponibilidade absoluta de somatropina parece ser similar em homens e mulheres após a administração subcutânea.
	Faltam informações sobre a farmacocinética da somatropina em populações geriátricas e pediátricas, em diferentes raças e em pacientes com insuficiência renal, hepática ou insuficiência cardíaca.
	4. CONTRAINDICAÇÕES
	5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES
	O inicio do tratamento com Omnitrope® pode resultar na inibição da enzima 11βHSD-1 e na redução das concentrações séricas de cortisol. Em doentes tratados com Omnitrope®, o hipoadrenalismo central (secundário), anteriormente não diagnosticado, pode se...
	Se uma mulher que toma Omnitrope® fizer o uso de estrógenos orais, poderá ser necessário aumentar a dose de Omnitrope® para manter os níveis séricos de IGF-1 dentro do intervalo adequado para a idade. Por outro lado, se uma mulher que estiver utilizan...
	Sensibilidade à insulina
	As crianças tratadas com somatropina têm um risco maior de desenvolver pancreatite em comparação com adultos tratados com somatropina. Apesar de rara, a pancreatite deve ser considerada em crianças tratadas com somatropina que desenvolvem dor abdominal.
	Este medicamento pode causar doping.
	O tratamento concomitante com glicocorticoides inibe os efeitos promotores do crescimento do Omnitrope®. Pacientes com deficiência de ACTH devem ter sua terapia de reposição de glicocorticoides cuidadosamente ajustada para evitar qualquer efeito inibi...
	O hormonio do crescimento diminui a conversão de cortisona em cortisol e pode revelar o hipoadrenalismo central não descoberto anteriormente ou tornar ineficazes as doses baixas de substituição de glicocorticoides (ver seção 5.0).
	8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
	O Omnitrope® 3,3 mg/mL e 6,7 mg/mL destinam-se a administração múltipla. Só deve ser administrado com o Omnitrope® Pen 5 e Pen 10  respectivamente, um dispositivo de injeção especificamente desenvolvido para a utilização com Omnitrope® 3,3 mg/m e 6,7 ...
	9. REAÇÕES ADVERSAS
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	APRESENTAÇÕES
	COMPOSIÇÃO
	1. INDICAÇÕES
	Este medicamento é destinado ao tratamento de:
	Bebês, crianças e adolescentes:
	- Distúrbios do crescimento devido à secreção insuficiente do hormônio do crescimento, DGH (deficiência do hormônio do crescimento)
	- Distúrbio do crescimento associado à síndrome de Turner;
	- Distúrbio do crescimento associado à insuficiência renal crônica;
	- Distúrbio do crescimento (altura atual com escore de desvio-padrão (DP) <2,5 e altura ajustada dos pais com  DP <1) em crianças/adolescentes com baixa estatura nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG), com peso e/ou comprimento abaixo de 2 D...
	- Síndrome de Prader-Willi  para estimular o crescimento e a melhorar a composição corporal. O diagnóstico de síndrome de Prader–Willi deve ser confirmado por teste genético especifico.
	- Baixa estatura idiopática, que é definida como altura abaixo de 2 DP da altura média para determinada idade e sexo, associada a taxas de crescimento que provavelmente não permitam alcançar a altura adulta normal em pacientes pediátricos, cujas epífi...
	Adultos:
	Início em adulto: Pacientes que tenham deficiência de hormônio do crescimento grave associada com múltiplas deficiências hormonais como resultado de doença hipofisária ou hipotalâmica.conhecidas, e que tenham pelo menos uma deficiência conhecida de ho...
	Início na infância: Pacientes que apresentaram  deficiência de hormônio do crescimento durante a infância, como resultado de causas congênitas, genéticas, adquiridas ou idiopáticas. Pacientes com inicio na infância que apresentem deficiência do hormôn...
	Todos os outros pacientes necessitam de uma dosagem de IGF-1 plasmática e de um teste de estímulo do hormônio do crescimento.
	2. RESULTADOS DE EFICÁCIA
	3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
	Propriedades Farmacodinâmicas
	A somatropina é um potente hormônio metabólico importante para o metabolismo de lípides, carboidratos e proteínas. Em crianças com níveis inadequados de hormônio do crescimento, a somatropina estimula o crescimento linear e aumenta as taxas de crescim...
	Metabolismo lipídico:
	A somatropina induz os receptores hepáticos de colesterol LDL e afeta o perfil dos lípideos plasmáticos e lipoproteínas. De modo geral, a administração de somatropina a pacientes com deficiência de hormônio do crescimento resulta em redução das concen...
	Metabolismo de carboidratos:
	A somatropina aumenta a insulina, mas a glicemia de jejum, em geral, permanece inalterada. Crianças com hipopituitarismo podem apresentar hipoglicemia de jejum. Esta condição é revertida pela somatropina.
	Metabolismo hídrico e mineral:
	A deficiência de hormônio do crescimento está associada ao volume extracelular e plasmático diminuídos. Ambos são rapidamente aumentados após o tratamento com somatropina. A somatropina induz a retenção de sódio, potássio e fósforo.
	Metabolismo ósseo:
	A somatropina estimula o metabolismo do esqueleto ósseo. A administração a longo prazo de somatropina a  pacientes com deficiência de hormônio do crescimento que apresentam osteopenia resulta em aumento do conteúdo mineral ósseo e densidade (DMO).
	Capacidade física:
	A força muscular e a capacidade de exercício físico aumentam após o tratamento a longo prazo com somatropina. A somatropina também aumenta o débito cardíaco, mas o mecanismo precisa ainda ser esclarecido. Uma diminuição da resistência vascular perifér...
	Em estudos clínicos envolvendo crianças e adolescentes nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG), doses de 0,033 e 0,067 mg de somatropina/kg de peso ao dia foram administradas  para tratamento até que a altura final fosse  alcançada. Em 56 pac...
	Propriedades farmacocinéticas
	Absorção:
	A biodisponibilidade da somatropina administrada por via subcutânea é de aproximadamente 80% em indivíduos saudáveis e em  pacientes com deficiência de hormônio do crescimento. Uma dose subcutânea de 5 mg de Omnitrope®, em adultos saudáveis resulta em...
	Eliminação:
	A meia-vida média terminal da somatropina após a administração intravenosa em pacientes adultos com deficiência de hormônio de crescimento é de aproximadamente 0,4 h. Todavia, após administração subcutânea de Omnitrope®, 6,7 mg/mL e Omnitrope®, 10 mg/...
	Subpopulações:
	A biodisponibilidade absoluta de somatropina parece ser similar em homens e mulheres após a administração subcutânea.
	Faltam informações sobre a farmacocinética da somatropina em populações geriátricas e pediátricas, em diferentes raças e em pacientes com insuficiência renal, hepática ou insuficiência cardíaca.
	4. CONTRAINDICAÇÕES
	5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES
	O inicio do tratamento com Omnitrope® pode resultar na inibição da enzima 11βHSD-1 e na redução das concentrações séricas de cortisol. Em doentes tratados com Omnitrope®, o hipoadrenalismo central (secundário), anteriormente não diagnosticado, pode se...
	Se uma mulher que toma Omnitrope® fizer o uso de estrógenos orais, poderá ser necessário aumentar a dose de Omnitrope® para manter os níveis séricos de IGF-1 dentro do intervalo adequado para a idade. Por outro lado, se uma mulher que estiver utilizan...
	Sensibilidade à insulina
	As crianças tratadas com somatropina têm um risco maior de desenvolver pancreatite em comparação com adultos tratados com somatropina. Apesar de rara, a pancreatite deve ser considerada em crianças tratadas com somatropina que desenvolvem dor abdominal.
	Este medicamento pode causar doping.
	O tratamento concomitante com glicocorticoides inibe os efeitos promotores do crescimento do Omnitrope®. Pacientes com deficiência de ACTH devem ter sua terapia de reposição de glicocorticoides cuidadosamente ajustada para evitar qualquer efeito inibi...
	O hormonio do crescimento diminui a conversão de cortisona em cortisol e pode revelar o hipoadrenalismo central não descoberto anteriormente ou tornar ineficazes as doses baixas de substituição de glicocorticoides (ver seção 5.0).
	8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
	O Omnitrope®, 15mg/1,5mL (10 mg/mL)destinam-se a administração múltipla. Só deve ser administrado com o SurePal,  um dispositivo de injeção especificamente desenvolvido para a utilização com Omnitrope®, 10mg/mL solução injetável.
	9. REAÇÕES ADVERSAS


