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Genryzon®
somatrogona

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Genryzon®
Nome genérico: somatrogona

APRESENTACOES
Genryzon® 24 mg contém 1 caneta aplicadora preenchida com 1,2 ml de solugdo injetavel (20 mg/mL).
Genryzon® 60 mg contém 1 caneta aplicadora preenchida com 1,2 ml de solugdo injetavel (50 mg/mL).

VIA DE ADMINISTRACAO: VIA SUBCUTANEA
USO PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

24 mg: Cada caneta aplicadora com 1,2 mL contém o equivalente a 24 mg (20 mg/mL) de somatrogona
Excipientes: acido citrico monoidratado, L-histidina, metacresol, citrato de sodio di-hidratado, poloxamer 188,
cloreto de sddio e agua para injetaveis.

60 mg: Cada caneta aplicadora com 1,2 mL contém o equivalente a 60 mg (50 mg/mL) de somatrogona

Excipientes: acido citrico monoidratado, L-histidina, metacresol, citrato de sddio di-hidratado, poloxadmer 188,
cloreto de sddio e agua para injetaveis.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Genryzon® é indicado para o tratamento de criangas e adolescentes a partir dos 3 anos de idade com distarbios do
crescimento devido a secrecdo insuficiente de hormonio do crescimento (GH).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados dos estudos clinicos sobre a eficacia

A seguranga e eficacia de Genryzon® para o tratamento de pacientes pediatricos com deficiéncia de horménio do
crescimento (DGH) foram avaliadas em dois estudos clinicos abertos controlados randomizados multicéntricos.
Ambos os estudos incluiram um periodo principal de estudo de 12 meses que comparou Genryzon® uma vez por
semana com Genotropin® administrado uma vez ao dia seguido de um periodo de extensdo aberta (OLE) de brago
unico, durante o qual todos os pacientes receberam Genryzon® uma vez por semana. O endpoint primario de
eficacia para ambos os estudos foi velocidade de crescimento (VC) anualizada ap6s 12 meses de tratamento.
Outros endpoints que refletem recuperagdo de crescimento, como alteracdo no valor do desvio padrdo (SDS) de
altura em relacdo a avaliagdo inicial e SDS de altura também foram avaliados em ambos os estudos.

Em um estudo inicial de determinagdo de dose e de seguranga, 53 pacientes pediatricos com DGH foram
randomizados e tratados com uma de trés doses de Genryzon® uma vez por semana [0,25 mg/kg/semana (N=13),
0,48 mg/kg/semana (N=15), 0,66 mg/kg/semana (N=14)] ou com Genotropin® administrado uma vez ao dia
[(0,034 mg/kg/dia (N=11)]. A VC anual de 0,66 mg/kg/semana de Genryzon® foi comparavel ao Genotropin®
administrado uma vez ao dia apds 12 meses de tratamento (11,4 cm/ano [intervalo de confianga (IC) de 95%: 9,2,
13,7]); (12,5 cm/ano [IC de 95%: 11,0, 13.,9]), respectivamente. Durante a OLE, 37 pacientes receberam
0,66 mg/kg/semana de Genryzon® por, no minimo, cinco anos. Foi observado um ganho progressivo no SDS de
altura desde a avaliacdo inicial em cinco anos (alteragao cumulativa na média do SDS de altura (SD)=3,11 (1,18),
mediana=2,86).

A dose de 0,66 mg/kg/semana de Genryzon® foi novamente avaliada em um estudo definitivo de seguranga e
eficacia em 224 pacientes pediatricos pré-puberes com DGH. Os pacientes foram randomizados e tratados com
Genryzon® uma vez por semana (N=109) ou Genotropin® administrado uma vez ao dia (N=115) a uma dose de
0,034 mg/kg/dia. Genryzon® uma vez por semana resultou em uma VC néo inferior em 12 meses na comparagdo
com o Genotropin® administrado uma vez ao dia. O crescimento de recuperagio, conforme refletido por uma
alteragdo no SDS de altura desde a avaliagdo inicial foi numericamente superior para Genryzon® (vide Tabela 1).
Genryzon® uma vez por semana também produziu um aumento nos valores do SDS do fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF-1), de uma média de -1,95 na avaliagdo inicial para uma média de 0,65 em 12 meses.

Tabela 1. Eficicia de Genryzon® comparado ao Genotropin® em pacientes pedidtricos com DGH no més 12

Grupo de tratamento .
Parametro do tratamento Diferenca do MMQ
Genryzon® (N=109) Genotropin® (N=115) (IC de 95%)
Estimativa MMQ Estimativa MMQ
Velocidade de crescimento 10,10 9,78 0,33 (-0,24, 0,89)
(cm/ano)
Valor do desvio padrdo da -1,94 -1,99 0,05 (-0,06, 0,16)
altura
Alteragdo no valor do desvio 0,92 0,87 0,05 (-0,06, 0,16)
padrdo da altura desde a
avaliacdo inicial

Abreviacdes: IC=intervalo de confian¢a; DGH=deficiéncia de horménio do crescimento; MMQ=método dos
minimos quadrados; N=numero de pacientes randomizados e tratados.

No estudo definitivo de seguranca e eficacia, a idade média em todos os grupos de tratamento foi de 7,7 anos (min.
3,01, max. 11,96), 40,2% dos pacientes tinham > 3 anos a < 7 anos, 59,8% tinham > 7 anos. 71.9% dos pacientes
eram do sexo masculino e 28,1% do sexo feminino. Nesse estudo, 74,6% dos pacientes eram brancos, 20,1% eram
asiaticos e 0,9% eram negros. As caracteristicas da doenga basal foram equilibradas entre ambos os grupos de
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tratamento. Aproximadamente 68% dos pacientes tinham niveis plasmaticos de pico de horménio do crescimento
(GH) de <7 ng/mL, sendo que a altura média estava abaixo do SDS de -2.

Os eventos adversos por todas as causalidades relatados com maior frequéncia que ocorreram em > 5% dos
participantes em qualquer grupo de tratamento foram dor no local da inje¢do, nasofaringite, cefaleia, pirexia, tosse,
eritema no local da injecdo, vOmito, bronquite, artralgia, aumento da fosfoquinase creatinina no sangue, anemia,
faringite, hipotireoidismo, otite média, dor de ouvido, dor orofaringea, rinite, mordedura artrépode, prurido no
local da injegdo, dor abdominal superior e amigdalite.

Carga do tratamento

O impacto do Genryzon® administrado uma vez por semana (0,66 mg/kg/semana) na carga do tratamento foi
comparado com Genotropin® di4rio em um estudo de fase 3 randomizado, aberto e cruzado em 87 pacientes
pediatricos com DGH. Genryzon® administrado uma vez por semana demonstrou uma carga do tratamento
significativamente menor, avaliada como a diferenga no escore total de Interferéncia na Vida geral média, em
comparagido com Genotropin® administrado uma vez por dia.

A experiéncia de tratamento com Genryzon® resultou em carga do tratamento menor para o cuidador, maior
conveniéncia para os pacientes, maior intengdo de cumprir e preferéncia dos pacientes por um regime de
administragdo de uma vez por semana em comparagdo com Genotropin® administrado uma vez por dia.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de aciao

A somatrogona ¢ uma glicoproteina produzida nas células do ovario de hamster chinés (CHO) pela tecnologia do
DNA recombinante. Ela é composta pela sequéncia de aminoacidos do hormonio do crescimento humano (hGH)
com uma cépia do peptideo C-terminal (CTP) da cadeia beta da gonadotrofina coridnica humana (hCG) na regido
N-terminal e duas copias de CTP (em tandem) na regido C-terminal. Os dominios CTP e de glicosilagdo sdo
responsaveis pela meia-vida da somatrogona, o que permite uma dosagem semanal.

A somatrogona se liga ao receptor do GH e inicia uma cascata de transducdo de sinal que culmina em alteragdes
no crescimento e no metabolismo. Consistente com a sinalizagao do GH, a ligacdo da somatrogona leva a ativagao
da via de sinalizagdo STATSb e aumenta a concentragdo sérica do IGF-1. Foi descoberto que o IGF-1 aumenta de
forma dependente de dose durante o tratamento com somatrogona mediando parcialmente o efeito clinico. Como
resultado, o GH e o IGF-1 estimulam alteragdes metabdlicas, o crescimento linear € aumentam a velocidade do
crescimento em pacientes pediatricos com DGH.

Efeitos farmacodinimicos
A somatrogona aumenta o IGF-1. Foram realizadas avaliagdes farmacodindmicas aproximadamente 96 horas ap6s
a administrac@o da dose a fim de avaliar a média de SDS do IGF-1 durante o intervalo entre as doses (vide Figura

1.
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Figura 1. Perfis do SDS modelado do IGF-1 em pacientes pediatricos com DGH durante 12 meses de
tratamento com somatrogona
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Propriedades Farmacocinéticas
A farmacocinética da somatrogona foi avaliada utilizando uma abordagem farmacocinética populacional para
Genryzon® em 42 pacientes pediatricos (faixa etaria de 3-15,5 anos de idade) com DGH.

Absorcao

Apds a injegdo subcutdnea (SC), as concentragdes séricas aumentaram lentamente, com pico entre 6 ¢ 18 horas
apos a administragao.

Em pacientes pediatricos com DGH, a exposi¢do a somatrogona aumenta de maneira proporcional a dose para
doses de 0,25 mg/kg/semana, 0,48 mg/kg/semana e 0,66 mg/kg/semana. Nao hd acimulo de somatrogona apds
administragdo uma vez por semana. Em pacientes pediatricos com DGH, as concentragdes de pico em estado
estavel estimadas por farmacocinética populacional média apo6s 0,66 mg/kg/semana foram de 690 ng/mL.

Distribuiciao
Em pacientes pediatricos com DGH, o volume de distribui¢do principal aparente estimado da farmacocinética
populacional média foi de 0,812 L/kg e o volume periférico aparente de distribuicao foi de 0,169 L/kg.

Metabolismo
Acredita-se que o destino metabdlico da somatrogona seja o catabolismo classico de proteina, com recuperagao
subsequente dos aminoacidos e retorno a circulagdo sistémica.

Eliminacao

Em pacientes pedidtricos com DGH, a depuragéo aparente estimada da farmacocinética populacional média foi de
0,0336 L/h/kg. Com uma meia vida efetiva estimada da farmacocinética populacional média de 28,3 horas, a
somatrogona estara presente na circulag@o por cerca de 6 dias ap6s a tltima dose.

Excrecao
A excrecdo nao foi avaliada em estudos clinicos.

Populacdes especiais

Idade, raca, sexo, peso corporal

Com base em analises de farmacocinética populacional, idade, sexo, raca e etnia ndo t€ém um efeito de significancia
clinica sobre a farmacocinética da somatrogona em pacientes pediatricos com DGH. A exposi¢do da somatrogona
diminui com um aumento no peso corporal. No entanto, o regime de dosagem de somatrogona de
0,66 mg/kg/semana oferece uma exposicao sistémica adequada na faixa de variagdo de peso corporal de 10 a 54
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kg avaliada nos estudos clinicos. Os efeitos de fatores individuais intrinsecos sobre a farmacocinética da
somatrogona sdo mostrados na Figura 2.
Figura 2. Impacto do fator individual intrinseco sobre a exposi¢ido da somatrogona
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Abreviagdes: ADAS=status de ADA, O=negativo, 1=positivo
ADA=anticorpo antimedicamento

Idosos
A seguranga e eficacia da somatrogona em pacientes com idade superior a 65 anos ndo foram estabelecidas. Nao
ha dados disponiveis.

Uso em pacientes com comprometimento renal
Genryzon®ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal. Nenhuma recomendagio de dose pode ser feita.

Uso em pacientes com comprometimento hepatico
Genryzon® ndo foi estudado em pacientes portadores de insuficiéncia hepatica. Nenhuma recomendagio de dose
pode ser feita.

Populacio pediatrica
A seguranca e eficacia da somatrogona em recém-nascidos, lactentes e criangas com menos de 3 anos de idade
ainda ndo foram estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

Imunogenicidade
Consistente com as propriedades potencialmente imunogénicas de medicamentos de proteinas e peptideos,
pacientes tratados com Genryzon® podem desenvolver anticorpos contra a somatrogona.

A detecgao da formagdo de anticorpos ¢ altamente dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio. Além
disso, a incidéncia observada de positividade de anticorpos (incluindo anticorpos neutralizantes) em um ensaio
pode ser influenciada por diversos fatores, inclusive a metodologia do ensaio, manipulagdo das amostras, momento
da coleta das amostras, medicagdo concomitante e doenga subjacente. Por essas razdes, a comparagdo entre a
incidéncia de anticorpos a somatrogona nos estudos descritos abaixo com a incidéncia de anticorpos em outros
estudos ou para outros produtos pode ser enganosa.

No estudo definitivo de seguranga e eficacia, entre 109 participantes tratados com somatrogona, 84 (77,1%)
testaram positivo para anticorpos antimedicamento (ADAs). Ndo houve relatos de reagdes adversas graves ao
medicamento ou toxicidades graves relacionadas a imunologia em pacientes com ou sem ADAs. Além disso, a
velocidade de crescimento anual, a alteragdo no SDS de altura, o SDS de altura e a resposta ao IGF-1 foram
similares em pacientes com ou sem ADAs emergentes do tratamento (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas
— Propriedades Farmacodinamicas).
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Dados de seguranca pré-clinicos

A somatrogona foi avaliada em estudos de toxicidade de doses repetidas e de dose Uinica em ratos e macacos
rhesus. Com base nos estudos nao clinicos realizados, os achados relativos ao local da inje¢ao foram identificados
como unico orgao/efeito alvo. Um aumento previsto no peso corporal foi observado em ratos por ser um efeito
farmacodindmico priméario do horménio do crescimento e relacionado aos efeitos secundarios de um maior
IGF-1. Ocorreram outros achados relacionados a atividade farmacoldgica da somatrogona nas glandulas mamarias,
figado, rim e bago de ratos.

Comprometimento de fertilidade

A possibilidade da somatrogona ter efeitos sobre a fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial foi avaliada
em ratos do sexo masculino e feminino. Em um estudo de desenvolvimento embriofetal em ratos que receberam
somatrogona via injecdo SC a cada 2 dias do dia de gestagdo (GD) 6 ao 18 em doses de até¢ 30 mg/kg [45 vezes a
dose maxima recomendada para humanos com base na exposi¢do média a concentragdo (“Cave”)], ndo houve
efeitos adversos maternos ou embriofetais. A somatrogona elicitou um aumento na duragdo do ciclo estral, no
intervalo de copula e no numero de corpos lateos, porém ndo houve qualquer impacto nos indices de acasalamento,
fertilidade, nimero de embrides viaveis/desenvolvimento embrionario prematuro (vide item 5. Adverténcias e
Precagdes — Fertilidade, gravidez e lactagdo).

Toxicidade de desenvolvimento

A possibilidade da somatrogona ter efeitos sobre o desenvolvimento embriofetal também foi avaliada em ratos. A
somatrogona elicitou aumentos ndo adversos mediados farmacologicamente nos pesos corporais maternais € no
ganho de peso corporal, porém ndo houve qualquer efeito embriofetal correspondente.

A possibilidade de efeitos da somatrogona sobre o desenvolvimento pré-natal e pos-natal foi avaliada em ratos.
Em um estudo de desenvolvimento pré-natal e pos-natal em ratos, a somatrogona foi administrada via injecdo SC
para ratas gravidas a cada 2 dias do GD 6 ao dia de lactagdo 20 em doses de até 30 mg/kg. Nao houve qualquer
evidéncia de toxicidade materna e de qualquer efeito adverso na prole da primeira geracdo (F1). A somatrogona
levou a um aumento na média do peso corporal de F1 (ambos os sexos), bem como um aumento no intervalo médio
de copula em fémeas F1 na dose mais alta (30 mg/kg), o que era consistente com uma maior duragdo do ciclo
estral. No entanto, ndo houve qualquer efeito relacionado sobre os indices de acasalamento.

Genotoxicidade e carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos de genotoxicidade e carcinogenicidade. O potencial de atividade mitogénica da
somatrogona foi avaliado no estudo de toxicidade de doses repetidas de 26 semanas em macacos rhesus. Nenhuma
mitogenicidade foi evidenciada a partir de avaliacdes macroscopicas e microscopicas do tecido ou da avaliagao
dos pesos dos orgaos nesse estudo.

4. CONTRAINDICACOES

Com base na experiéncia com produtos de administragio diaria de horménio do crescimento, Genryzon® é
contraindicado em pacientes com tumores e/ou malignidade ativa. Os tumores intracranianos devem ser inativos
e a terapia antitumoral deve ser concluida antes de iniciar a terapia com hormoénio de crescimento (GH). O
tratamento deve ser descontinuado se houver evidéncia de crescimento tumoral.

Genryzon® ndo deve ser utilizado para promogdo do crescimento em criangas com epifises fechadas.

Com base na experiéncia com quantidades farmacolégicas de produtos de administragdo diaria de hormonio do
crescimento, Genryzon® ¢ contraindicado em pacientes com doenga critica aguda devido a complicagdes apds
cirurgia abdominal ou cardiaca aberta, trauma acidental multiplo ou insuficiéncia respiratéria aguda (vide item 5.
Adverténcias e Precaugdes).

Genryzon® ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a somatrogona (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes) ou a qualquer um de seus excipientes (vide parte I. Identificagdo do Medicamento —
Composi¢ao).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Doenca critica aguda

Em pacientes adultos criticamente doentes que sofreram complica¢des apos cirurgia cardiaca aberta, cirurgia
abdominal, traumatismo acidental multiplo ou insuficiéncia respiratoria aguda, a mortalidade foi maior em
pacientes tratados com 5,3 mg ou 8 mg de somatropina diariamente (ou seja, 37,1 - 56 mg/semana) em comparagao
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com pacientes que receberam placebo, 42% vs. 19%. Com base nesta informagdo, estes tipos de pacientes néo
devem ser tratados com somatrogona. Uma vez que ndo existe informagdo disponivel sobre a seguranca da
terapéutica de substituicdo do hormdnio do crescimento em pacientes em estado critico agudo, os beneficios da
continuagao do tratamento com somatrogona nesta situacdo devem ser ponderados em relagdo aos potenciais riscos
envolvidos. Em todos os pacientes que desenvolvem outra doenga critica aguda ou semelhante, o possivel beneficio
do tratamento com somatrogona deve ser ponderado em relago ao risco potencial envolvido.

Comprometimento do metabolismo da glicose
Nao foram observadas alteragdes de significancia clinica no metabolismo da glicose, incluindo sensibilidade a
insulina, nos estudos clinicos com Genryzon®

O tratamento com produtos de administragdo diaria de hormdnio do crescimento pode induzir a um estado de
resisténcia a insulina e hiperglicemia. Monitoramento adicional deve ser considerado em pacientes tratados com
Genryzon® que tenham intolerancia  glicose ou fatores de risco adicionais para diabetes. Em pacientes tratados
com Genryzon® que tenham diabetes mellitus, a terapia antidiabética pode exigir ajustes (vide item 6. Interagdes
medicamentosas).

Hipertensao intracraniana benigna

Nio foi relatada qualquer evidéncia de hipertensdo intracraniana benigna em estudos clinicos com Genryzon®.
Foi relatada hipertensdo intracraniana (HIC) com papiledema, alteragdes visuais, cefaleia, ndusea e/ou vomito em
um pequeno nimero de pacientes tratados com produtos de administragdo diaria com hormoénio do crescimento.

O exame fundoscodpico ¢ recomendado no inicio do tratamento e conforme clinicamente justificado. Em pacientes
com evidéncia clinica ou fundoscopica de HIC, a somatrogona deve ser temporariamente descontinuada.
Atualmente, ndo ha evidéncias suficientes para fornecer orientagdes especificas sobre a continuago do tratamento
com hormonio do crescimento em pacientes com HIC resolvida. Se o tratamento com somatrogona for reiniciado,
¢ necessario monitorar os sinais e sintomas de HIC.

Rastreabilidade
A fim de melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o niimero do lote do medicamento
administrado devem ser claramente registrados.

Reacdes de hipersensibilidade

Foram relatadas reagdes de hipersensibilidade sistémica graves (por exemplo, anafilaxia, angioedema) com
produtos de administragdo diaria de hormdnio do crescimento. Em caso de reag@o de hipersensibilidade grave,
descontinue 0 uso de Genryzon® imediatamente; trate imediatamente de acordo com o padrio de cuidado e
monitore até a resolucdo dos sinais e sintomas. Nao utilize em pacientes com hipersensibilidade prévia a
Genryzon® (vide item 4. Contraindicagdes).

Hipoadrenalismo

Com base em dados publicados, pacientes que estejam recebendo terapia diaria de hormonio do crescimento e
tenham ou corram risco de ter deficiéncia(s) hormonal(is) pituitaria(s) podem ter risco de niveis reduzidos de
cortisol sérico e/ou de desmascaramento de hipoadrenalismo central (secundario). Além disso, os pacientes
tratados com substitui¢do de glicocorticoides para hipoadrenalismo previamente diagnosticados podem precisar
de um aumento nas doses de manutengdo ou de estresse apds o inicio do tratamento com Genryzon® (vide item 6.
Interagdes medicamentosas). Monitore os pacientes quanto a niveis reduzidos de cortisol sérico e/ou a necessidade
de aumentos nas doses de glicocorticoides naqueles com hipoadrenalismo conhecido (vide item 6. Interagdes
medicamentosas).

Comprometimento da funcio da tireoide

O horménio do crescimento aumenta a conversdo extratircoidiana de T4 em T3 e pode desmascarar o
hipotireoidismo incipiente. Pacientes com hipotireoidismo pré-existente devem ser tratados adequadamente antes
do inicio do tratamento com somatrogona, conforme indicado com base na avaliagdo clinica. Como o
hipotireoidismo interfere na resposta a terapia com hormonio do crescimento, os pacientes devem ter sua fungao
tireoidiana testada regularmente e devem receber terapia de reposi¢cdo com hormdnio tireoidiano quando indicado
(vide item 6. Interagdes Medicamentosas e item 9. Reagdes Adversas).
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Distirbios epifisarios

Os disttrbios epifisarios, incluindo deslizamento da epifise femoral proximal podem ocorrer com mais frequéncia
em pacientes com distirbios enddcrinos ou em pacientes com crescimento rapido. Qualquer paciente pediatrico
com inicio de claudicag@o ou queixas de dor no quadril ou joelho durante o tratamento deve ser cuidadosamente
avaliado.

Sindrome de Prader-Willi

A somatrogona nao foi estudada em pacientes com sindrome de Prader-Willi. A somatrogona ndo ¢ indicada para
o tratamento a longo prazo de pacientes pediatricos que tém falha de crescimento devido a alteragdes genéticas
que confirmaram a sindrome de Prader-Willi, a menos que também tenham um diagnostico de DGH. Houve relatos
de morte subita apds o inicio da terapia com hormoénio do crescimento em pacientes pediatricos com a sindrome
de Prader-Willi que teve um ou mais dos seguintes fatores de risco: obesidade grave, historico de obstrucao das
vias aéreas superiores ou apneia do sono, ou infecc¢éo respiratoria ndo identificada.

Neoplasia

Em pacientes com doenga maligna prévia, ateng@o especial deve ser dada aos sinais e sintomas de recidiva.
Pacientes com tumores pré-existentes ou deficiéncia de hormoénio do crescimento secundaria a uma lesdo
intracraniana devem ser examinados rotineiramente para avaliar progressdo ou recorréncia do processo da doenga
subjacente. Em sobreviventes de cancer infantil, um risco aumentado de uma segunda neoplasia tem sido relatado
em pacientes tratados com somatropina apds sua primeira neoplasia. Tumores intracranianos, em particular
meningiomas, em pacientes tratados com radia¢@o na cabeca para sua primeira neoplasia, foram os mais comuns
dessas segundas neoplasias.

Pancreatite
Embora rara em pacientes tratados com medicamentos de horménio do crescimento, a pancreatite deve ser
considerada em pacientes tratados com somatrogona que desenvolvem dor abdominal intensa durante o tratamento.

Escoliose
Como a somatrogona aumenta a taxa de crescimento, os sinais de desenvolvimento ou progressdo da escoliose
devem ser monitorados durante o tratamento.

Excipientes
Teor de sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, essencialmente “isento de sodio”.

Miosite

A miosite ¢ um evento adverso muito raro que pode estar relacionado ao conservante metacresol. No caso de
mialgia ou dor desproporcionada no local da injecdo, deve ser considerada a miosite e, se confirmada, devem ser
utilizados outros medicamentos a base de hormoénio do crescimento sem metacresol.

Fertilidade, gravidez e lactagio

Fertilidade

O risco de infertilidade em homens e mulheres com potencial reprodutivo no foi estudado em humanos. Em um
estudo com ratos, a fertilidade em machos e fémeas nao foi afetada (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas
— Dados de seguranga pré-clinicos).

Houve um aumento na durago do ciclo estral, no intervalo de copula e no nimero de corpos luteos, porém sem
efeitos nos indices de acasalamento, fertilidade ou desenvolvimento embrionario prematuro em ratos (vide item 3.
Caracteristicas Farmacologicas — Dados de seguranga pré-clinicos).

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizacao de somatrogona em mulheres gravidas. Os estudos em animais ndo indicam
efeitos nocivos diretos ou indiretos em relagdo a toxicidade reprodutiva (vide item 3. Caracteristicas
Farmacolédgicas — Propriedades Farmacocinéticas — Dados de seguranga pré-clinicos). Genryzon® nio é
recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos
contraceptivos.

Genryzon® é um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
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Lactacao

Nao se sabe se somatrogona/metabdlitos sdo excretados no leite humano. Um risco para os recém-
nascidos/lactentes ndo pode ser excluido. Deve ser tomada uma decis@o sobre a descontinuagdo da amamentagao
ou a descontinuag@o/abstencdo da terapia com somatrogona, levando em consideragio o beneficio da amamentagao
para a crianga e o beneficio da terapia para a mulher.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas
Nao foram observados efeitos sobre a habilidade para dirigir e operar maquinas.

Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao deve ser misturado com outros.
Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Glicocorticoides

O tratamento concomitante com glicocorticoides pode inibir os efeitos promotores do crescimento da somatrogona.
Pacientes com deficiéncia de hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) devem ter sua terapia de reposi¢cdo com
glicocorticoides cuidadosamente ajustada para evitar qualquer efeito inibitorio no crescimento. Portanto, pacientes
tratados com glicocorticoides devem ter seu crescimento monitorado cuidadosamente para avaliar o impacto
potencial do tratamento com glicocorticoides no crescimento.

O hormdnio do crescimento diminui a conversdo de cortisona em cortisol ¢ pode desmascarar hipoadrenalismo
central ndo descoberto anteriormente ou tornar ineficazes as doses baixas de substitui¢do de glicocorticoides (vide
item 5. Adverténcias e Precaugoes).

Insulina e/ou agentes hipoalergénicos orais/injetaveis
Em pacientes com diabetes mellitus que requerem terapia medicamentosa, a dose de insulina e/ou agente
oral/injetavel requer ajustes no inicio da terapia com Genryzon® (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Medicamentos para tireoide

O tratamento com hormdnio do crescimento diario pode desmascarar hipotireoidismo central subclinico ou néo
diagnosticado previamente. Pode ser necessario iniciar ou ajustar a terapéutica de substituicdo de tiroxina (vide
item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Produtos metabolizados pelo citocromo P450

Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa com somatrogona. Foi demonstrado que a somatrogona
induz a expressao do RNAm do CYP3A4 in vitro. O significado clinico disso ¢ desconhecido. Estudos com outros
agonistas do receptor de hormonio do crescimento humano (hGH) realizados em criangas e adultos com deficiéncia
de hormonio do crescimento e homens idosos saudaveis, sugerem que a administragdo pode aumentar a depuragao
de compostos conhecidos por serem metabolizados pelas isoenzimas do citocromo P450, especialmente CYP3A.
A depuragdo de compostos metabolizados pelo CYP3A4 (por exemplo: esteroides sexuais, corticosteroides,
anticonvulsivantes e ciclosporina) pode ser aumentada e resultar em menor exposi¢ao a esses compostos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Genryzon® deve ser armazenado em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Manter nesta embalagem até o final do uso. Manter
na embalagem original para proteger da luz. Nao congelar. Proteger do calor. Nao agitar.

Genryzon® pode ser utilizado por 36 meses a partir da data de fabricagdo.

A solug@o devera atingir a temperatura ambiente antes da injegdo.

Apds aberto, o medicamento deve ser mantido em geladeira (de 2 °C a 8 °C) por até 28 dias.

A estabilidade quimica e fisica durante o uso foi demostrada até, ¢ sem exceder, 28 dias desde a data da primeira
utilizagdo da caneta aplicadora preenchida, quando a caneta ¢ armazenada a temperaturas de 2 °C a 8 °C entre cada
uso.

Precaucdes especiais para armazenamento
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Antes da primeira utilizagdo, Genryzon® deve ser armazenado em geladeira de 2 °C a 8 °C. Armazene na caixa
original e sempre ao abrigo de luz solar direta. Ndo congele ou exponha Genryzon® ao calor. Nio utilize Genryzon®
se ja tiver sido congelado. As canetas aplicadoras preenchidas devem ser utilizadas até a data de validade impressa
na caixa, somente se a caneta tiver sido mantida em um refrigerador.

Apbs a primeira utilizagdo de Genryzon®, a caneta pode ser armazenada por até 28 dias de uso em geladeira de 2
°C a 8 °C. Armazene ao abrigo de luz solar direta. Sempre remova e descarte com seguranga a agulha apos cada
injecdo e armazene a caneta aplicadora preenchida com Genryzon® sem uma agulha de injecdo anexada. Use
sempre uma nova agulha para cada injecdo. Recoloque a tampa da caneta aplicadora preenchida quando esta ndo
estiver em uso. Armazene a caneta aplicadora preenchida a temperaturas de 2 °C a 8 °C entre cada uso. A caneta
aplicadora preenchida ndo deve ser utilizada mais do que 28 dias apds a primeira utilizagdo nem apos a data de
validade.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
Caracteristicas fisicas e organolépticas: Solucdo injetavel: 24 mg/1,2 mL (20 mg/mL) ou 60 mg/1,2 mL (50
mg/mL) de Genryzon® é uma solugdo injetavel limpida e incolor a levemente amarelo claro com um pH de 6,6
disponivel na seguinte forma:
e Caneta preenchida descartavel de uso unico para o paciente, contendo 24 mg/1,2 mL, que administra uma
dose em incrementos de 0,2 mg.
e Caneta preenchida descartavel de uso unico para o paciente, contendo 60 mg/1,2 mL que administra uma
dose em incrementos de 0,5 mg.
A caneta preenchida ¢ capaz de ajustar e administrar uma dose, que € variavel, e ¢ determinada com base no peso
corporal do paciente.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento deve ser iniciado e monitorizado por médicos qualificados e experientes no diagnostico e tratamento
de pacientes pediatricos com deficiéncia de hormonio do crescimento (DGH).

Posologia

A dose recomendada ¢ de 0,66 mg/kg de peso corporal administrada uma vez por semana via inje¢cdo subcutanea
(SO).

Para os pacientes que mudam de medicamentos para a hormonio do crescimento diariamente, a terapia semanal
com Genryzon® pode ser iniciada no dia seguinte a Glltima injegdo diaria.

Cada caneta aplicadora preenchida é capaz de definir ¢ administrar a dose prescrita pelo médico. A dose pode ser
arredondada para cima ou para baixo com base no conhecimento especializado do médico sobre as necessidades
individuais do paciente. Quando sdo necessarias doses superiores a 30 mg (ou seja, peso corporal > 45 kg), devem
ser administradas duas injegdes.

Dose inicial para pacientes que mudam de medicamentos didrios de horménio do crescimento
Para pacientes que mudam de medicamentos didrios de hormonio do crescimento, a terapia semanal com
somatrogona pode ser iniciada com uma dose de 0,66 mg/kg/semana no dia seguinte a tltima injecao diaria.

Titulaciao da dose
A dose de somatrogona pode ser ajustada conforme necessario, com base na velocidade de crescimento, reagdes
adversas, peso corporal e concentra¢des séricas de fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1).

Ao monitorar os niveis de IGF-1, as amostras devem sempre ser coletadas 4 dias apds a dose anterior. Os ajustes
de dose devem ser direcionados para atingir niveis médios de pontuagdo de desvio padrao (SDS) de IGF-1 na faixa
normal, ou seja, entre -2 e +2 (de preferéncia perto de 0 SDS).

Em pacientes cujas concentragdes séricas de IGF-1 excedem o valor médio de referéncia para idade e sexo em
mais de 2 SDS, a dose de somatrogona deve ser reduzida em 15%. Mais de uma redugdo de dose pode ser
necessaria em alguns pacientes.
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Avaliacio e descontinuacio do tratamento

A avaliagdo da eficacia e seguranga deve ser considerada em intervalos de aproximadamente 6 a 12 meses e pode
ser avaliada através de pardmetros auxoldgicos, bioquimicos (IGF-1, hormdnios, niveis de glicose) e estado
puberal. Recomenda-se a monitorizagdo de rotina dos niveis séricos de IGF-1 ao longo do tratamento. Avaliagdes
mais frequentes devem ser consideradas durante a puberdade.

O tratamento deve ser interrompido quando houver evidéncia de fechamento das placas de crescimento epifisarias
(vide item 4. Contraindicagdes). O tratamento também deve ser descontinuado em pacientes que atingiram a altura
final ou préxima da altura final, ou seja, velocidade de crescimento < 2 cm/ano ou idade dssea > 14 anos em
meninas ou > 16 anos em meninos.

Dose perdida

Os pacientes devem manter seu dia de dosagem regular. Se uma dose for esquecida, a somatrogona deve ser
administrada o mais rapido possivel dentro de 3 dias apds a dose esquecida e, em seguida, o esquema posologico
usual uma vez por semana deve ser retomado. Se tiverem passado mais de 3 dias, a dose esquecida deve ser omitida
e a proxima dose deve ser administrada no dia regularmente programado. Em cada caso, os pacientes podem
retomar seu esquema de dosagem semanal regular.

Alterando o dia de dosagem

O dia da administragdo semanal pode ser alterado, se necessario, desde que o intervalo entre duas doses seja de
pelo menos 3 dias (> 72 horas). Apds selecionar um novo dia de dosagem, a dosagem uma vez por semana deve
ser continuada.

Método de administragao

A somatrogona ¢ administrada por injecdo subcutanea.

Genryzon® pode ser administrado no abdome, coxas, nddegas ou parte superior do brago. O local da injecdo deve
ser alternado semanalmente para ajudar a prevenir a lipoatrofia (vide item 9. Reagdes Adversas). Injecdes na parte
superior dos bragos e nadegas devem ser administradas pelo cuidador.

O paciente e o cuidador devem receber treinamento para garantir a compreensao do procedimento de administragao
para apoiar a autoadministrac¢do.

Se mais de uma injegdo for necessaria para administrar uma dose completa, cada inje¢ao devera ser administrada
em um local de injegdo diferente.

Administre Genryzon® uma vez por semana, no mesmo dia a cada semana, a qualquer hora do dia.

Por favor, consulte as Instrucdes de Uso para obter instru¢cdes completas de administracio.

Precaucées especiais de descarte e outro manuseio
Cada caneta aplicadora preenchida com Genryzon® deve ser utilizada por um tnico paciente. A caneta aplicadora
preenchida com Genryzon® nunca deve ser compartilhada entre pacientes, mesmo que a agulha seja trocada.

Nao injete o medicamento se este estiver turvo ou amarelo escuro. Nao agite para ndo danificar o medicamento.

Preparacio da dose

A caneta pode ser utilizada diretamente do refrigerador. Para uma inje¢ao mais confortdvel, permita que a caneta
aplicadora preenchida contendo a solug@o estéril de somatrogona atinja uma temperatura ambiente de 20 °C a 25
°C por até 30 minutos. Inspecione a solu¢do na caneta quanto a presenga de flocos, particulas e coloragdo. Nao
agitar. Se forem detectados flocos, particulas ou descoloragdo, ndo use a caneta.

Administragao

Prepare o local da injegdo designado conforme instruido nas instrugdes de uso. E recomendavel alternar o local da
injecdo a cada administracdo. Alterne o local da injecdo semanalmente. Use sempre uma agulha estéril para cada
injecdo.

Descarte

Os produtos nio utilizados ou os residuos devem ser descartados de acordo com as exigéncias locais. Se a caneta
aplicadora preenchida estiver vazia ou mais de 28 dias tiverem passado apds o primeiro uso da caneta aplicadora
preenchida, descarte-a mesmo que contenha medicamento nao utilizado.

Natureza e conteudo do recipiente
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Cada caixa contém uma caneta aplicadora preenchida descartavel para uso em um tnico paciente contendo uma
solucdo de somatrogona preservada. Cada caneta aplicadora preenchida ¢ capaz de oferecer doses variaveis com
base no peso corporal do paciente. O medicamento, o recipiente primario (cartucho, vedagdo de disco de camada

dupla, rolha do émbolo) e a caneta aplicadora preenchida ndo sao feitos com latex natural de borracha.

A caneta aplicadora preenchida com Genryzon® esté disponivel nas seguintes embalagens:

Caneta aplicadora preenchida

Caneta aplicadora preenchida

injegdo e rotulo

24 mg 60 mg
Concentragdo da solugdo 20 mg/mL 50 mg/mL
de somatrogona
Volume 1,2 mL 1,2 mL
Cor Tampa de caneta lilas, botdo de Tampa de caneta azul, botdo de

injecdo e rotulo

Aumentos de dose

0,2 mg/0,01 mL

0,5 mg/0,01 mL

Dose unica maxima

12 mg (0,6 mL)

30 mg (0,6 mL)

Agulhas estéreis sdo exigidas para a administragdo, porém nao estdo incluidas. Consulte as Instrugdes de uso para
obter uma lista das agulhas que podem ser utilizadas.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas que ocorrem com mais frequéncia apds o tratamento com Genryzon® sdo reagdes no local da
injecdo (25,1%), dor de cabega (10,7%) e pirexia (10,2%).

Lista tabulada de reacées adversas

As reacdes adversas listadas na Tabela 2 baseiam-se em dados de seguranga do estudo multicéntrico de seguranca
¢ determinagdo da dose de fase 2 e do estudo pivotal multicéntrico de ndo inferioridade de fase 3 em pacientes
pediatricos com DGH (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacodinamicas) e dados
pos-comercializagdo. Os dados refletem a exposigdo de 265 pacientes ao Genryzon® administrado uma vez por
semana (0,66 mg/kg/semana) em estudos clinicos.

Reagbes adversas a medicamentos (RAMs) por classe de sistema de o6rgaos e categoria de frequéncia do
Conselho para Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS) listadas em ordem decrescente

de gravidade médica ou importancia clinica dentro de cada categoria de frequéncia e SOC (DGH pediatrica)

Tabela 2: Reacées adversas

Classe de sistema de Muito Comum Incomum Rara Muito Frequéncia
orgaos comum >1/100 a >1/1.000 a (>1/10.000 a raro desconhecida
>1/10 <1/10 <1/100 <1/1.000 |<1/10.000 |(Nao pode ser
estimada com
base nos
dados
disponiveis)
Disttrbios do sangue e Anemia
sistema linfético Eosinofilia
Disttrbios enddcrinos Hipotiroidismo |Insuficiéncia
adrenal
Distirbios do sistema| Cefaleia
nervoso
Disttrbios dos olhos Conjuntivite
alérgica
Distirbios da pele e Rash Lipoatrofia*
tecido subcutaneo generalizado
Disttrbios Artralgia
musculoesqueléticos e Dor nas
tecido conjuntivo extremidades
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Classe de sistema de Muito Comum Incomum Rara Muito Frequéncia
orgaos comum >1/100 a >1/1.000 a |>1/10.000 a raro desconhecida
>1/10 <1/10 <1/100 <1/1.000 |<1/10.000 |(Nao pode ser
estimada com
base nos
dados
disponiveis)
Distirbios gerais e| Reagdes no
situacdo do local de| local da
administra¢do injecdo®
Pirexia

* ADR identificado p6s-comercializacdo.

20 termo “Reagdes no local da injecdo” foi selecionado como termo de agrupamento para os seguintes PTs:
Hematomas no local da injegdo, Deformagao no local da inje¢ao, Eritema no local da inje¢do, Hemorragia no local
da injecdo, Hipertrofia no local da inje¢do, Endurecimento no local da inje¢do, Inflamagdo no local da injegao,
Dor no local da inje¢ao, Prurido no local da injegdo, Inchaco no local da injecdo, Urticaria no local da injegdo e
Calor no local da injegao:

Exposiciao de longo prazo

Em uma extensdo aberta (OLE) de um estudo de seguranga e determinac@o de dose (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas — Propriedades Farmacodinamicas), 37 pacientes receberam tratamento com somatrogona por,
pelo menos, 5 anos. Nenhum achado de seguranga adicional foi relatado.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitdaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao foram estudadas doses tnicas de Genryzon® maiores que 0,66 mg/kg/semana.

Com base na experiéncia com produtos de administragao diaria de hormonio do crescimento, a superdosagem no
curto prazo poderia levar, inicialmente, a hipoglicemia e, subsequentemente, a hiperglicemia. A superdosagem de
longo prazo poderia resultar em sinais e sintomas de gigantismo e/ou acromegalia consistente com os efeitos do
excesso de hormdnio do crescimento.

Nio ha casos de superdosagem com Genryzon®. O tratamento de superdosagem com Genryzon® deve consistir

em medidas de suporte em geral.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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III - DIZERES LEGAIS
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