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Estudo €C

Easypod connect observational study

Efeitos da adesao ao tratamento com GH:
criancgas de 0-2 anos de catch-up/ criangas
com deficiencia de hormonio do crescimento

Os impactos na
vida do paciente

Objetivo

Analisar o efeito da adesao na resposta de crescimento em dois anos de
tratamento com GH em criancas prée-puberes com deficiéncia idiopatica isolada de
hormonio do crescimento (IIGHD), que participaram do estudo ECOS.

Criterios de inclusao

Criancas pre-puberes com DGH idiopatica que participaram do estudo ECOS / GH
Naive / idade < 10 anos para meninas e 12 anos para meninos (antes da puberdade).

Quantidade de participantes = 95

Referéncia: van Dommelen P, Koledova E, Wit JM. Effect of adherence to growth hormone treatment on 0-2 year catch-up growth Somatro iﬂa r_hGH
in children with growth hormone deficiency. PLoS One. 2018 Oct 24;13(10):e0206009. doi: 10.1371/journal.pone.0206009. p



Estudo €C+YS 2

Easypod connect observational study

Objetivo do modelo da analise matematica

Impacto da adesao nos
resultados de crescimento

Pacientes Naive de GH*

Os impactos na
vida do paciente

/ A

*Com DGH idiopética ou nao especificada com altura alvo ﬁ
conhecida, idade <10 (meninas) ou <12 (meninos) anos de
idade, =3 medigcdoes e HSDS <-2 no inicio do tratamento O AN OS 2

-
|

Referéncia: van Dommelen P, Koledova E, Wit JM. Effect of adherence to growth hormone treatment on 0-2 year catch-up growth Somatro iﬂa r_hGH
in children with growth hormone deficiency. PLoS One. 2018 Oct 24;13(10):e0206009. doi: 10.1371/journal.pone.0206009. p




Altura por idade - Meninos

EStUdO ece 2 de 2 a 5 anos (z-scores)

125
Easypod connect observational study
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Por que resolveram limitar a idade s
dos participantes, e nao incluiram .
todas as criancas nesta analise? e |

Altura (cm)

85

Meses

2 anos 3 anos 4 anos 5 anos

Os impactos na
vida do paciente

Idade (anos e meses completados)

Padrao para crescimento da OMS

® O ECOS 17 incluiu pacientes de 2 a 18 anos.

o o Altura por idade - Meninas
\ ® Os autores do ECOS 2 limitaram a analise a criancgas de 2 a 5 anos (z-scores)
pré-puberes (antes da puberdade) porque nao haviam 125
dados suficientes na base de dados sobre o estado iz
puberal durante o tratamento com GH. 110

105

Altura (cm)

e Como a idade de inicio da puberdade varia muito na

populacao geral (tem criancas que entram na puberdade >
com 11 e outras com 14 anos) e como 0 score de desvio ZZ
/ padrao era o parametro mais importante na analise, .
~_ uma linha de corte de maior idade geraria distorcoes. T SRS S S

Idade (anos e meses completados)
Padrao para crescimento da OMS

HSDS = Score de Desvio Padrao de Altura

Referéncia: van Dommelen P, Koledova E, Wit JM. Effect of adherence to growth hormone treatment on 0-2 year catch-up growth in children with
growth hormone deficiency. PLoS One. 2018 Oct 24;13(10):e0206009. doi: 10.13/1/journal.pone.0206009.

*Referéncia: Koledova E, Stoyanov G, Ovbude L, Davies PSW. Adherence and long-term growth outcomes: results from the Easypod™ connect Somatropiﬂa r-hGH
observational stuady (ECOS) in paediatric patients with growth disorders. Endocr Connect. 2018 Aug;/(8):914-923. doi: 10.1530/EC-18-017/2.




Estudo €C+YS 2

Easypod connect observational study

Objetivo do modelo da analise matematica

o £

0 2

8%

Parametros de Confundidores Informacgoes S o
crescimento clinicos ajustados: sobre a adeséo £
oI

Idade de inicio HSDS
ajustado no inicio
GX.4 (pico de GH
apOs provocacao)
desvio padrao do

Peso ao hascer sobre
dose de GH.
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Referéncia: van Dommelen P, Koledova E, Wit JM. Effect of adherence to growth hormone treatment on 0-2 year catch-up growth Somatro iﬂa r_hGH
in children with growth hormone deficiency. PLoS One. 2018 Oct 24;13(10):e0206009. doi: 10.1371/journal.pone.0206009. p



Estudo €C+YS 2

Easypod connect observational study

Resultados

® No primeiro ano, a media de adesao foi alta, com variacao relativamente pequena. ég
Y 4 = ~J = = = = ~J Q-
No segundo ano, a media de adesao diminuiu, enquanto a variacao aumentoul. gg
- (O
® Dividiu-se, por particionamento recursivo, a adesao em 98% no primeiro ano, 33
\ 91%, no segundo ano e /8% nos dois primeiros anos.

19 Ano 29 Ano 2 Anos

(= 98%) (= 91%) (= 78%)

e Alta:32 (34%) e Alta:50 (53%) e Alta:68 (72%)

/ e Baixa:63 (66%) e Baixa:45 (47%) e Baixa:27 (28%)

Referéncia: van Dommelen P, Koledova E, Wit JM. Effect of adherence to growth hormone treatment on 0-2 year catch-up growth Somatro iﬂa r_hGH
in children with growth hormone deficiency. PLoS One. 2018 Oct 24;13(10):e0206009. doi: 10.1371/journal.pone.0206009. p




Estudo €C+YS 2

Easypod connect observational study

Resultados
1 dose perdida 2 doses perdidas 3 doses perdidas éff:;
por semana por semana por semana X
53

\
\

0,17 SD

0,33 SD 0,50 SD

Perda no Perda no Perda no
/ ganho de ganho de ganho de
~ altura altura altura
0-2 anos

Baixa adesao = Perda de 2-2,5cm

Referéncia: van Dommelen P, Koledova E, Wit JM. Effect of adherence to growth hormone treatment on 0-2 year catch-up growth Somatro iﬂa r_hGH
in children with growth hormone deficiency. PLoS One. 2018 Oct 24;13(10):e0206009. doi: 10.1371/journal.pone.0206009. p



Estudo €C+YS 2

Easypod connect observational study

Resultados

A adesao sub-otima afeta negativamente a resposta de crescimento nos primeiros 2 anos de tratamento

Os impactos na
vida do paciente

Perda no ganho de altura
0,11 DP 0,22 DP 0,34 DP de aproximadamente 2 a 2,5cm

Perdeu
1 aplicacao
por semana

Perdeu
2 aplicacoes
por semana

Adesao ' 1 Adesao
<78% =78

Perdeu
3 aplicacoes Durante os 2 Durante os 2
P T primeiros primeiros
dnNosS dNOS
Referéncia; van Dommelen P, Koledova E, Wit JM. Effect of adherence to growth hormone treatment on 0-2 year catch-up growth Somatropiﬂa r_hGH
in children with growth hormone deficiency. PLoS One. 2018 Oct 24;13(10):e0206009. doi: 10.1371/journal.pone.0206009.



Estudo €C+YS 2

Easypod connect observational study

Discussao

® O impacto da adesao sub-otima esta relacionado a quantidade de injecoes
perdidas; se um ponto de corte de 78% for usado, a perda no ganho de altura € de 0,34
DP, aproximadamente, 2 a 2,5 cm apos dois anos de tratamento com GH.

Os impactos na
vida do paciente

® A meédia de adesao no primeiro ano nao foi associada a resposta do primeiro ano de
crescimento, em contraste com o segundo ano e ambos 0s anos combinados.

® Este estudo mostrou que cada injecao perdida/semana nos primeiros dois anos
resultou em 0,11 DP a menos de perda no ganho de altura.

Conclusao

A adesao sub-otima afeta negativamente a resposta de crescimento nos primeiros 2 anos
de tratamento.

~

Referéncia: van Dommelen P, Koledova E, Wit JM. Effect of adherence to growth hormone treatment on 0-2 year catch-up growth SOmatrO iﬂa r_hGH
in children with growth hormone deficiency. PLoS One. 2018 Oct 24;13(10):e0206009. doi: 10.1371/journal.pone.0206009. p
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) Estimar o desperdicio de GH
) Canetas ou dispositivos eletronicos
) Conclusao: menos disperdicio com Easypod®

Os impactos na | O prejuizo financeiro | Os fatores gue levam Os Devices Jm compromisso somatroning I"hGH
vida do paciente da baixa adesao a baixa adesao podem ajudar para a vida toda P




Estudo: Potencial desperdicio de GH

Uma avaliacao do potencial desperdicio de
GH nos EUA com canetas, em comparacao
com dispositivos de entrega de GH

O objetivo do estudo foi estimar o potencial desperdicio de GH por paciente com
dispositivos de canetas de aplicacao e o dispositivo Easypod® Saizen® e quantificar o
potencial impacto economico dos residuos de GH esperados do ponto de vista dos
pacientes e da organizacao de saude.

O desperdicio de medicamentos esperado por cartucho foi baseado em dados de
pesquisa para a proporcao de cuidadores que descartam qualquer dose parcial
restante apos a administracao de GH ao longo de 1 ano.

A perda mecanica de medicamentos foi estimada em 10% em todos os dispositivos
de GH (suposicao do modelo).

Referéncia: Locklear, J., N. Edwards, and A. L. Phillips. "Evaluation of Potential Waste Of Growth Hormone Across Available Growth
Hormone Pen Devices And An Electronic Growth Hormone Delivery Device." Value in Health 17.7 (2014): A338.

saizen

somatropina r-nGH

O prejuizo financeiro
da baixa adesao




Estudo: Potencial desperdicio de GH

numero medio de doses por cartucho;

residuos esperados por cartucho (mgqg);

custo de residuos GH por cartucho;

custo anual de desperdicio por paciente (2017 US$);

total de residuos anuais por paciente (mqg);

dias de GH desperdicados por ano;

custo do desperdicio de drogas por paciente ao longo de 1 ano.

O prejuizo financeiro
da baixa adesao

Conclusao
-
@
o
O
saizen
Referéncia: Locklear, J., N. Edwards, and A. L. Phillips. "Evaluation of Potential Waste Of Growth Hormone Across Available Growth Somatro iﬂa r_hGH
Hormone Pen Devices And An Electronic Growth Hormone Delivery Device." Value in Health 17.7 (2014): A338. p



Os fatores que levam a
baixa adesao

) O que afeta a adesao?
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Estudo

Identificando fatores com potencial de modificagcao associados a baixa

adesao ao tratamento com GH pediatrico: uma revisao sistematica g
>
. 8
Os 6 estudos
Insatisfacao com Falta de -
relataram 22 reSli)g)sta ao conhecimento e Egrl:]taotc:ﬂlgdaicl iq:anglg
diferentes crescimento/ compreensao da qualidade na relacdo

resultado do y condicdo e do medico-paciente
fatores tratamento tratamento &
associados a

baixa ades3o Longa duracao do Impericia na
tratamento administracao
ao tratamento
com rhGH
Falta de compreensao Esquecer de Desconforto e dor
das consequéncias da administrar a associados as
falta de doses de medicacao injecoes diarias

rhGH

Referéncia: Graham, Selina, John Weinman, and Vivian Auyeung. Identifying Potentially Modifiable Factors Associated with Treatment
Non-Adherence in Paediatric Growth Hormone Deficiency: A Systematic Review Hormone research in paediatrics 90.4 (2018): 221-227.
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Estudo €CY

Easypod connect observational study

Adesao e resultados de longo prazo no crescimento:
resultados do estudo observacional Easypod™

connect (ECOS) em doentes pediatricos com
disturbios de crescimento
O Estudo ECOS - Easypod™ connect observational study (ECOS)

Os Devices
podem ajudar

Desenho

Analisados os dados de 1.190 pacientes, foi uma avaliacao de 5 anos (novembro de /

2010 a fevereiro 2016) para avaliar adesao ao tratamento em pacientes pediatricos de
2 a 18 anos, recebendo GH atraves do Easypod™. \

Local \

Em 24 paises

saizen

somatropina r-nGH

Referéncia: Koledova E, Stoyanov G, Ovbude L, Davies PSW. Adherence and long-term growth outcomes: results from the Easypod™ connect
observational study (ECOS) in paediatric patients with growth disorders. Endocr Connect. 2018 Aug;/(8):914-923. doi: 10.1530/EC-18-017/2.




Estudo €CY

Easypod connect observational study

Indicacoes
* Deficiéncia de GH (DGH)
®* Pequeno para Idade Gestacional (PIG)

* Sindrome de Turner (ST)
e Qutras

Os Devices
podem ajudar

Qual era o resultado esperado?

O objetivo primario foi avaliar a taxa de adesao ao tratamento com o Easypod™. As
variaveis avaliadas com relacao a adesao neste estudo incluiram:

» Exposicao previa ao GH (GH Naive ou nao) 2
* Indicagao para tratamento com GH /

e J[dade em que comecou a usar o Easypod™ (<6 anos ou =6 anos; esperava-se que
as criancas mais novas tivessem suas injecoes conduzidas sob controle parental e
ter mostrado melhor resposta ao crescimento do que criancas mais velhas)

* Sexo \

* Estagio de Tanner quando comecou a usar o Easypod™ (1 e > 1)
» Fatores socio demograficos dos pais (estado civil e de emprego)

saizen

somatropina r-nGH

Referéncia: Koledova E, Stoyanov G, Ovbude L, Davies PSW. Adherence and long-term growth outcomes: results from the Easypod™ connect
observational study (ECOS) in paediatric patients with growth disorders. Endocr Connect. 2018 Aug;/(8):914-923. doi: 10.1530/EC-18-017/2.




Estudo €CY

Easypod connect observational study

Metodologia

Obtencao dos dados:

Registros de aplicacao do Easypod™. A meédia basal e de desfecho foram obtidas pelos
dados fornecidos pelos protuarios medicos.

Os Devices
podem ajudar

Easypod™ Connect

Easypod™ Dados fornecidos aos médicos
em tempo real

saizen

somatropina r-nGH

Referéncia: Koledova E, Stoyanov G, Ovbude L, Davies PSW. Adherence and long-term growth outcomes: results from the Easypod™ connect
observational study (ECOS) in paediatric patients with growth disorders. Endocr Connect. 2018 Aug;/(8):914-923. doi: 10.1530/EC-18-0172.




Estudo €CY

Easypod connect observational study

Indicacoes

DGH: /5% dos pacientes ﬂ

PIG: 1/%

TS
SGA 6,8%

Os devices
podem ajudar

Sindrome de Turner: 7%

"Outros': 1%:; incluindo
insuficiéncia renal cronica / doenca
renal cronica, baixa estatura /
crescimento lento e indicacao nao
especificada)

GHD
74.6% /S

Idade Média:
10 anos

610 pacientes Naive de GH
(Q1-Q3: 7-12) \
Naive de GH=610 —

saizen

Referéncia: Koledova E, Stoyanov G, Ovbude L, Davies PSW. Adherence and long-term growth outcomes: results from the Easypod™ connect SOmatrO iﬂa r_hGH
observational study (ECOS) in paediatric patients with growth disorders. Endocr Connect. 2018 Aug;/(8):914-923. doi: 10.1530/EC-18-0172. p




Estudo €CY

Easypod connect observational study

Resultados de ades3o Taxas de adesao com Easypod™

Dados de adesao: dados disponiveis

ha pelo menos 1 ano para >98% As taxa media de adesao foram altas
100 durante todo o estudo

Os devices
podem ajudar

Taxa media de adesao:

(independente da indicagao) —~ 80 — o
1 ano = 93,7% 3} N P, .
3 anos = 3/,2% 2@ 60 . 75,5%
4 anos = 75,5% < .
5 anos = /0,2% % 40 S~
: /
— 20
0

1 ano 3 anos 4 anos 5 anos \

*Taxa de Adesao (%) calculada com o numero de dias com a injecao aplicada durante o periodo em
gue as injecoes eram esperadas; A falta de dados da aplicacao nao foi considerada nesse caculo

Adaptado de: Koledova E, Stoyanov G, Ovbude L, Davies P. Endocr Connect. 2018.

saizen

Referéncia: Koledova E, Stoyanov G, Ovbude L, Davies PSW. Adherence and long-term growth outcomes: results from the Easypod™ connect SOmatrO iﬂa r_hGH
observational study (ECOS) in paediatric patients with growth disorders. Endocr Connect. 2018 Aug;/(8):914-923. doi: 10.1530/EC-18-0172. p




Estudo €CY

Easypod connect observational study

Resultados de crescimento nos

Resultados de adesao

dados de adesao do Easypod™

Os devices
podem ajudar

Resposta de Crescimento: Positiva N
Média de mudanca na curva de 0,47 a Resultados positivos do

tratamento com GH

* Média de mudanca na curva SDS em L 60

um ano foi de 0.47 - % 5.0

— Scm O ig

* Média geral de velocidade de — 2

crescimento no primeiro ano foi de — £ 10

8.2 cm/ano, com um score de desvio — ; 01%

padrao de velocidade de crescimento — o
de 2,11 — Q30 /

p— _‘,5 -4.0 /
» correlacao de adesao com os — o 0
— S -6.0

resultados de crescimento foi positiva
(p <0,001) para mudanca de altura,
para a velocidade de crescimento

O
sdaizen
Referéncia: Koledova E, Stoyanov G, Ovbude L, Davies PSW. Adherence and long-term growth outcomes: results from the Easypod™ connect SOmatrO iﬂa r_hGH
observational study (ECOS) in paediatric patients with growth disorders. Endocr Connect. 2018 Aug;/(8):914-923. doi: 10.1530/EC-18-0172. p




Estudo €CY

Easypod connect observational study

Resultados de adesao

Motivo mais comum para nao aplicar: esquecimento da injecao em feriados (70,3%) e
finais de semana prolongados (36.2%)

Osdevices
podem ajudar

Outros achados importantes:

® Melhoras clinicamente significativas nas taxas de crescimento
apos 1 ano de tratamento em todas as indicacoes de GH

» Pacientes com pais casados tiveram maior adesao apos 1 ano do que /7
pacientes de pais separados /

® Nao houve diferenca nas taxas de adesao relacionados a idade, sexo,
estagio de Tanner ou condicoes financeiras dos pais

saizen

somatropina r-nGH

Referéncia: Koledova E, Stoyanov G, Ovbude L, Davies PSW. Adherence and long-term growth outcomes: results from the Easypod™ connect
observational study (ECOS) in paediatric patients with growth disorders. Endocr Connect. 2018 Aug;/(8):914-923. doi: 10.1530/EC-18-0172.




Estudo €CY

Easypod connect observational study

Conclusao

O estudo ECOS forneceu dados de adesao precisos, robustos e em tempo real em uma
grande populacao de pacientes que recebem GH via Easypod™, mostrou que usando
Easypod™ e Easypod™ connect, os medicos podem identificar pacientes com
adesao inadequada, o que lhes permitira tomar as medidas apropriadas para
ajudar a maximizar os beneficios do tratamento com GH.

Os devices
podem ajudar

saizen

Referéncia: Koledova E, Stoyanov G, Ovbude L, Davies PSW. Adherence and long-term growth outcomes: results from the Easypod™ connect Somatro iﬂa r_hGH
observational study (ECOS) in paediatric patients with growth disorders. Endocr Connect. 2018 Aug;/(8):914-923. doi: 10.1530/EC-18-0172. p




Um compromisso
para a vida toda

) Os Devices Saizen®
) Easypod® 3.0 e Smartdot™
) Growzen™
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® Aplicativo para smartphone: uso dos
pacientes e cuidadores para
acompanhamento do tratamento

® Materiais educativos, lembretes,
pedido de suprimentos e mensagens
para enfermeiras e médicos

easypod.

easypod
conhect

® Transmissao dos dados da
injecao para visibilidade
tanto do médico, quanto
de seu paciente.

® Lembretes com avisos de
checagem

® Injecao segura, invisivel, e confortavel

e Dose que permite ajuste cpm prescisao, para
reduzir o desperdicio do GH

e Guarda todos os dados de cada aplicacao feita

e Transmissao dos dados para auxiliar no
acompanhamento de cada consulta

)
easypod’

AR

I “‘? b
® Resultados do crescimento ® Treinamento em realidade
e relatorios de seu aumentada para pacientes
desenvolvimento. e familiares

O
® Suporte para tomada de sq ze n®
decisoes.

somatropina r-nGH

Um compromisso
para a vida toda
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Smartdot® o novo dispositivo
inteligente para a Aluetta:

Injecao monitorada
* Dose precisa e reajustavel

e Armazenamento dos dados para acompanhamento
do medico e paciente

e Acompanha cada injecao

easypod
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* EP3 Dados em tempo real
permitem (melhor)

monitoracao do paciente e

* Design mais fino e com
melhor posicao do botao

e Melhorias na usabilidade (tela
touch e transmissao
automatica)

jﬂj

e Melhor engajamento dos

smartdot o
.
T
* Melhor acoplamento da
agulha E_
* Melhoria no sensor de
deteccao de pele

saizen

somatropina r-nGH




row Ze n ™  Uma familia de ferramentas digitais que guia, ajuda e conecta os
pacientes de Saizen® e equipes de saude para empoderar o crescimento

easypod .

Um compromisso
para a vida toda

A "
alueh‘a® 4 smartdot

Caneta Inteligente

Device para aplicacoes
inteligente

ﬁ
:

growzen"

/ connect

growzen-
buddy

Plataforma digital para os med
acompanharem a adesao e os
progresso de Saizen® de seus
pacientes que oferece ideias para
ajudar a personalisar o tratamento
para obter melhores resultados

Aplicativo para smartphone
para guiar os pacientes e
cuidadores ao longo da
jornada de tratamento com
Saizen®

saizen

somatropina r-nGH




Contraindicacoes: Pacientes hipersensiveis a somatropina, aos excipientes da formulacao. Qualquer tumor ja existente deve ser inativo e o tratamento
deve ser suspenso antes do inicio do tratamento com Saizen®. Interacao medicamentosa: Glicocorticoides podem reduzir o efeito de promocao
crescimento da somatropina, a associacao de somatropina com glicocorticoides pode levar a deficiéncia de cortisol

Saizen® (somatropina). Apresentagﬁes: Solugéo injetavel: 6mg, 12mg e 20mg - embalagens com 1 frasco-ampola. Uso subcutaneo: adulto e pediatrico. Indicacoes: Deficiéncia de cres€imento em criancas provocado
por d|m|nU|gao OU auséncia de secrecao do hormonio de crescimento endogeno, deficiéncia de crescimento em meninas com disgenesia gonadal (Sindrome de Turner), deficiéncia-dé crescimento associado a insuficiéncia
renal cronica em criancas em idade pré-puberal, deficiéncia de crescimento em criancas nascidas pequenas para idade gestacional. Indicado em adultos para tratamento de deficiéncia acentuada do hormonio do
crescimento com inicio na infancia ou na fase adulta. Contraindicacoes: Pacientes hlpersenswels a somatropina, e aos excipientes da formulacao; casos com qualguer evidéncia de progressao ou recorréncia de lesao
intracraniana subjacente; pacientes com doenca aguda sofrendo de compllcagoes apos cirurgia cardiaca aberta, cirurgia abdominal, trauma acidental multiplo, insuficiéncia respiratoria aguda ou condicdes semelhantes;
retinopatia diabética proliferativa ou pré-proliferativa; em criancas nas quais ocorreu fusao epifisaria; em criangas com doenca renal cronica o tratamento com somatropina deve ser descontinuado no momento do
transplante renal; gravidez e lactagao. Pacientes com Sindrome de Down, Sindrome de Bloom, anemia de Fanconi. Qualquer tumor ja existente deve ser inativo e o tratamento deve ser terminado antes do inicio do
tratamento com Salzen® Adverténcias e precaucoes: A idade 0ssea deve ser monitorada durante o tratamento com Saizen®. Em casos de deficiéncia de somatropina secundaria a terapia antitumoral, € recomendado
a procura por possiveis sinais de renovacao do processo de malignidade, mesmo sabendo que a taxa de reaparecimento do tumor ndao € aumentada com a terapia com somatropina. Se houver evidéncia de renovacao
do processo de malignidade, o tratamento com Saizen® deve ser suspenso. Pacientes com deficiéncia de hormonio do crescimento devido a lesao intracraniana devem ser avaliados periodicamente. Em adultos, € esperado
que ocorra retencao de liquidos. Durante o tratamento pode ocorrer o desenvolvimento de hipotireoidismo que, se nao tratado, pode diminuir a acao de Saizen®. No caso de dor de cabeca severa ou recorrente, problemas
visuais, nausea e/ou vomito, recomenda-se a realizacao de fundoscopia para deteccao de papiledema. Se for confirmado um papiledema, deve ser considerado um diagnostico de hipertensao intracraniana benigna (ou
pseudotumor cerebral), devendo ser interrompido o tratamento com Saizen®. A somatropina pode induzir a um estado de resisténcia a insulina, o que pode resultar em hiperinsulinemia e, em alguns pacientes, em
hiperglicemia. Saizen® deve ser utilizado com precaucao em pacientes com diabetes mellitus ou com historico familiar desta doenca. O deslocamento da epifise femoral esta frequentemente associado com disturbios
endocrinos tais como GHD e hipotireoidismo, e com surtos de crescimento, podendo ser decorrente de disturbios endocrinos subjacentes ou do aumento da velocidade de crescimento causado pelo tratamento. Surtos
de crescimento podem aumentar o risco de problemas relacionados com as articulacoes. Pacientes com deficiéncia de crescimento associado a insuficiéncia renal cronica devem ser regularmente avaliados para possivel
progressao da osteodistrofia renal. Em casos de criancas com insuficiéncia renal cronica, a funcao renal deve ser reduzida a pelo menos 50% em relacdao ao normal antes do inicio do tratamento. O tratamento da
insuficiéncia renal deve continuar normalmente durante a terapia com hormonio do crescimento. O tratamento de ser interrompido na ocasidao do transplante renal. Para os pacientes nascidos pequenos para idade
gestacional, recomenda-se medir o nivel de IGF-1 antes de iniciar o tratamento e, depois disso, duas vezes ao ano. Nao se recomenda iniciar o tratamento proximo ao inicio da puberdade. Ha experiéncia limitada com
pacientes portadores da Sindrome de Silver-Russel. Pacientes com Sindrome de Turner devem ser monitorados para possiveis sinais da doenca de Scheuermann, especialmente com o aparecimento de dores 0sseas. Na
presenca de deficiéncia antipituitaria total ou parcial, € necessario a realizacao de uma terapia de substituicao com hormonios adicionais (ex: glicocorticoides). A experiéncia com pacientes com mais de sessenta anos
de idade que passam por tratamento prolongado € limitada. Em pacientes com insuficiéncia renal, com base nos dados clinicos, nao ha necessidade de ajuste da dose. Nos pacientes com insuficiéncia hepatica, por
caréncia de estudos nesta populacao, a importancia clinica desta condicao € desconhecida. Para Saizen®, nao ha disponivel nenhum dado clinico sobre exposicao na gravidez, Saizen® deve ser interrompido caso ocorra
uma gravidez. A amamentacao deve ser descontinuada antes do tratamento com Saizen®.Com base no mecanismo de acao do hormoénio de crescimento, o uso de Saizen® nao deve afetar a habilidade do paciente para
dirigir e utilizar maquinas. Este medicamento pode causar doping. Reacoes adversas mais frequentes: Reacoes no local de aplicacao (por exemplo, eritema, prurido, edema, rash, urticaria, dor, inflamacao,
sangramento, hematoma). Em adultos: retencao de fluido, com sintomas como edema periférico, rigidez, artralgia, mialgia, parestesia. Disturbios do Sistema Nervoso: cefaleia, sindrome do tunel do carpo (em adultos).
Interacoes medicamentosas: glicocorticoides podem reduzir o efeito de promocao do crescimento da somatropina. A somatropina pode desmascarar a insuficiéncia adrenal secundaria em alguns pacientes. A
associacao de somatropina com glicocorticoides pode levar a deficiéncia de cortisol. O uso de estrogénios por via oral pode requerer doses mais elevadas de somatropina. Posologia e modo de usar: O frasco-ampola
que contém a solucao de Saizen® e pronto para o uso com seu autoaplicador Easypod™ ou aluetta®. A administracao também pode ser efetuada com uma seringa apropriada (ex. seringa de insulina). O local da injecao
deve ser variado a fim de evitar lipoatrofia. A dosagem de Saizen® deve ser individualizada para cada paciente com base na area da superficie corporal (ASC) ou no peso corporal (PC). Recomenda-se a administracao
de Saizen® na hora de dormir de acordo com a seguinte dosagem: Deficiéncia de crescimento decorrente de secrecao inadequada de hormonio de crescimento endogeno: 0,7-1,0 mg/m? de superficie corporal (ASC) por
dia ou 0,025-0,035 mg/kg do peso corporal (PC) por dia. Deficiéncia de crescimento em garotas com disgenesia gonadal (Sindrome de Turner): 1,4 mg/m? de ASC por dia ou 0,045-0,050 mg/kg (PC) por dia. O uso de
uma terapia concomitante com esteroides anabolicos nao androgénicos em pacientes com Sindrome de Turner pode aumentar taxa de crescimento. Deficiéncia de crescimento associado a insuficiéncia renal cronica: 1,4
mg/m? de ASC ou 0,045 - 0,050 mg/kg de PC por dia. Déficit de crescimento em criancas baixas nascidas pequenas para a idade gestacional (-PIG): 1,0-2,0 mg/m? de ASC ou 0,035-0,067 mg/kg de PC por dia. Deficiéncia
do Hormonio de Crescimento em adultos: No inicio da terapia, sao recomendadas doses baixas de 0,15-0,3 mg, ministradas na forma de uma injecao subcutanea diaria, devendo ser ajustadas gradualmente, levando
em consideracao as reacoes clinicas, os eventos adversos que aparecerem e a concentragéo de IGF-1 no sangue. A dose final recomendada raramente ultrapassa 1,0 mg/dia, devendo-se administrar a menor dose eficaz.
Em pacientes mais velhos ou com sobrepeso recomenda-se doses menores. Modo e via de administracao: A dose e a frequenma de administracao de Saizen® serao decididas pelo medico e dependerao da superficie
ou peso corporal. Em geral, Saizen® deve ser administrado todos os dias por injecao subcutanea. Recomenda-se que Saizen® seja administrado ao deitar. MS 1.0089.0350. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE
SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA. 100821.
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AO PERSISTIREM OS SINTOMAS O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.
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