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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Synacthen Depot 1 mg/ml suspensdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada mililitro de suspensdo injetavel contém 1 mg de tetracosactido (1-24-corticotrofina)
adsorvido em fosfato de zinco (na forma de hexa-acetato).

Contem os excipientes:
Alcool benzilico: 10 mg/ml.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injetavel.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas
Uso terapéutico:

Doengcas neurol égicas:
Exacerbacdes agudas em doentes com esclerose multipla.
Encefal opatia miocl6nica infantil com hipsarritmia.

Doencas reumaticas:

Terapéutica a curto prazo nas patologias para as quais os glucocorticoides estdo geramente
indicados; nos doentes com reduzida tolerancia gastrica aos glucocorticoides orais; nos casos em
gue os glucocorticoides, administrados em doses normais, ndo permitem obter uma resposta
adequada.

Doencas cutaness:
Tratamento prolongado de perturbacBes cuténeas que apresentam resposta aos glucocorticoides:
por exemplo, pénfigo, eczema crénico grave, formas eritrodermia e pustular de psoriase.

Doencas do tracto gastrointestinal :
colite ulcerosa; enterite regional.

Oncologia:
ccomo terapéutica adjuvante para melhoria da tol erabilidade a quimioterapia.
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Usado como meio de diagndstico para investigacdo de insuficiéncia adrenocortical:

Pode realizar-se um teste de 5 horas com Synacthen Depot, quando o teste de 30 minutos com
Synacthen 0,25 mg/ml solucdo injetavel i.m./i.v da resultados inconclusivos, ou se o objetivo é
determinar areserva funcional do cortex adrenal (ver Synacthen i.m.).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Uso terapéutico:
O tratamento deve ser iniciado com doses diarias de Synacthen Depot e continuado, ap0s cerca de
3 dias, com doses intermitentes.

Adultos:
A dose inicial € 1 mg administrada por via intramuscular por dia; nos casos agudos e nas
indicagBes oncol gicas, o tratamento pode ser iniciado com 1 mg de 12 em 12 horas.

Logo que as manifestagdes agudas tenham desaparecido, a dose normal passaal mg cada 2 - 3
dias; nos doentes que apresentam uma resposta favorave, a dose pode ser reduzida até 0,5 mg
cada 2 - 3 diasou 1 mg por semana.

Criangas:

Devido a presenca de acool benzilico, Synacthen Depot estd contraindicado nos bebés
prematuros, recém-nascidos e ndo estd recomendado em criancas com idade inferior a 3 anos (ver
seccdo 4.3 “Contraindicacdes’ e 4.4 “ Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacgo”).

Criangas:
Inicialmente administra-se 0,25 mg por via intramuscular por dia; a dose de manutencéo é de 0,25
mg cada 2 - 8 dias.

Criangas na primeira infancia:
Inicialmente administra-se 0,25 - 0,5 mg por via intramuscular por dia; a dose de manutencéo é
de0,25- 0,5 mg cada 2 - 8 dias.

Criancas em idade escolar:
Inicialmente administra-se 0,25 - 1 mg por via intramuscular por dia; a dose de manutencéo é de
0,25-1mgacada?2- 8dias.

Uso como meio de diagndstico parainvestigacéo de insuficiéncia adrenocortical :

Teste de 5 horas com Synacthen Depot:

O cortisol plasmético € determinado, imediatamente, antes € 0,5; 1; 2; 3; 4 e 5 horas apds injecdo
intramuscular de 1 mg de Synacthen Depot.

Se a funcdo adrenocortical € normal, o valor base de cortisol no plasma (normalmente > 200
nmol/l) duplica na primeira hora e depois continua a aumentar, lentamente, como se segue:

Tempo nmol/I

1 hora 600 - 1250
2 hora 750 - 1500
3 hora 800 - 1550
4 hora 950 - 1650
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| 5 hora | 1000 - 1800

Se o cortisol plasmatico aumentar mais lentamente que o, previamente indicado, isto pode ser
resultado de doenca de Addison, insuficiéncia adrenocortical secundaria, devido a uma
perturbacdo da funcdo do eixo hipotalamo-hipofisario ou sobredosagem com corticosteroides.
Para diferenciacdo adicional, entre a hipofuncdo adrenocortical primaria e secundaria, pode
realizar-se um teste de 3 dias com Synacthen Depot.

4.3 Contraindicactes

- Hipersensibilidade a substancia ativa, ACTH ou a qualquer um dos excipientes listados na
seccdo 6.1.

- Bebés prematuros ou recém-nascidos, devido a presenca de acool benzilico (ver seccéo 4.2
“Posologia e modo de administracdo”).

- Psicoses agudas.

- Doencas infeciosas.

- Ulcera péptica.

- Insuficiéncia cardiaca refrataria.

- Sindrome de Cushing.

- Insuficiéncia suprarrenal priméria.

- Sindrome adrenogenital.

- Gravidez e a eitamento.

- Dado o risco aumentado de reaces anafiléticas, Synacthen Depot ndo deve ser utilizado no
tratamento de asma ou de qualquer outra patologia alérgica (ver seccdo 4.4 “Adverténcias e
precauctes especiais de utilizacao”).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo
Synacthen Depot s6 deve ser administrado sob vigilancia médica
Synacthen Depot ndo deve ser administrado por via endovenosa

Este medicamento contém 10 mg de alcool benzilico por ampola. O dlcool benzilico pode causar
reacOes alérgicas.

Synacthen Depot contém alcool benzilico pelo que ndo pode ser administrado a bebés prematuros
ou recém-nascidos, uma vez que pode causar reagdes toxicas e reaces anafilactoides, em
criancas até 3 anos de idade (ver seccdo 4.2 “Posologia € modo de administracdo” e 4.3
“Contraindicagdes”).

Populacédo pediatrica

Se aplicavel (uso em recém-nascidos): o acool benzilico tem sido associado com o risco de
efeitos secundarios, incluindo problemas de respiracdo (chamado "sindrome de gasping") em
criancas peguenas.

Se aplicavel (uso em criangas com menos de 3 anos de idade): ndo utilizar por periodos
superiores a uma semana (menos de 3 anos), devido ao risco aumentado de acumulagdo em
criancas peguenas.

O medicamento deve ser utilizado com precaucéo em mulheres gravidas e a amamentar, porque
quantidades elevadas de acool benzilico podem acumular-se no organismo e causar efeitos
indesgjaveis (acidose metabdlica).
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Grandes volumes devem ser utilizados com precaucao e apenas se necessario, especialmente em
individuos com compromisso hepético e renal, devido ao e€levado risco de acumulacdo e
toxicidade (acidose metabdlica).

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sbdio por ml, ou sga, €
praticamente “isento de sodio”.

Adverténcias e precaucdes especiais no uso de tetracosactido
Reagdes de hipersensibilidade (ver seccdo 4.3 “Contraindicagdes’).

Os doentes suscetiveis a alergias (em especial a asma) s devem ser tratados com Synacthen
Depot, caso ndo seja possivel obter a resposta desejada com outras medidas terapéuticas e quando
a gravidade da situacdo justificar o uso deste medicamento.

Antes de utilizar Synacthen Depot, o médico deve determinar se 0 doente é suscetivel a alergias
(em particular asma). E igualmente importante estabelecer se o doente foi tratado anteriormente
com preparados de ACTH e, em caso positivo, confirmar que o tratamento ndo desencadeou
quaisquer reacdes de hipersensibilidade (ver seccdo 4.3 “ Contraindicagtes’).

No caso de ocorrerem reagdes de hipersensibilidade local ou sistémica, durante ou apds a injecdo
(por exemplo, eritema acentuado e dor no local da injecdo, urticaria, prurido, rubor facial, mal-
estar grave ou dispneia) o tratamento com tetracosactido deve ser interrompido e a utilizacéo de
qualquer preparado de ACTH devera ser, de futuro, evitada.

Caso ocorram, as reagdes de hipersensibilidade tendem a aparecer no intervalo de 30 minutos
apos a injecdo. O doente devera ser, deste modo, mantido sob observacao durante este periodo.
Na ocorréncia de uma reacdo anafilatica grave, deve ser, imediatamente, administrada, adrenalina
(0,4 - 1 ml deuma solucdo de 1 mg/ml i.m. ou 0,1 - 0,2 ml de uma solucéo de 1 mg/ml em 10 ml
de soro fisiolégico em perfusdo lenta) e corticosteroides i.v. em doses elevadas, se necessario
repetidas.

Adverténcias e precaugdes especiais no uso de glucocorticoides e mineral corticoides

A retencdo de agua e sais em resposta a Synacthen Depot pode ser, geramente, evitada ou
eliminada pela prescricdo de uma dieta hipossalina. Durante o tratamento prolongado, podera ser
necessario proceder, ocasionalmente, a substituicéo de potassio.

O efeito da terapéutica com tetracosactido pode registar uma potenciacdo nos doentes com
hipotiroidismo ou cirrose hepética.

O tratamento prolongado com tetracosactido pode estar associado ao desenvolvimento de
cataratas subcapsulares posteriores e glaucoma.

Podem registar-se perturbacfes psicoldgicas no decurso do tratamento com tetracosactido (por
exemplo, euforia, insdnia, labilidade emocional, alteracdes da personalidade e depressao grave,
ou mesmo manifestacBes psicéticas evidentes). A instabilidade emocional ou as tendéncias
psicaticas pré-existentes poderdo sofrer um agravamento.
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Synacthen Depot deve ser utilizado com precaucéo nos doentes com Herpes simplex ocular, dada
a possibilidade de ocorréncia de perfuracdo da cérnea.

Synacthen Depot pode ativar a amebiase latente. Recomenda-se, deste modo, proceder a uma
despistagem da amebiase latente ou ativa antes deiniciar a terapéutica.

Nos casos em que Synacthen Depot esteja indicado em doentes com tubercul ose latente ou com
reatividade a tuberculina, é necessario proceder a monitorizagdo cuidadosa, uma vez que a doenca
pode ser reativada. Durante o tratamento prolongado, estes doentes deverdo ser submetidos a
quimioprofilaxia.

Durante o tratamento com Synacthen Depot, os doentes ndo devem ser vacinados contra a variola.
Todos os processos de imunizagdo devem ser ef etuados com cuidado, dada a reducéo da resposta
dos anticorpos.

Desde que a dosagem seja, cuidadosamente, individualizada, ndo é provavel que Synacthen
Depot iniba o crescimento na crianca. Este par@metro devera ser, contudo, monitorizado na
crianca submetida a terapéutica prolongada.

O lactente e a crianca na primeira infancia deveréo ser submetidos a ecocardiografias regulares,
dada a possibilidade de ocorréncia de hipertrofia reversivdl do miocardio no decurso do
tratamento prolongado com doses € evadas (ver seccdo 4.8 “Efeitos indesgaveis”).

Os riscos devem ser avaliados face aos possiveis beneficios se Synacthen Depot for usado em
qualquer das seguintes situagOes: colite ulcerosa; diverticulite, anastomose intestinal recente;
insuficiéncia renal, hipertensdo, predisposicdo para tromboembolia, osteoporose e miastenia
grave.

Nos doentes com traumatismo ou submetidos a uma cirurgia durante ou até um ano apés o
tratamento, o stress associado deve ser gerido por meio de um aumento da dose ou retoma do
tratamento com Synacthen Depot. Podera ser necessario o uso adicional de corticosteroides de
acdo rapida. Para controlar a patologia em tratamento deve-se utilizar a dose minima eficaz. Se
for necessdrio reduzir a dose, devera ser feito de forma gradual. A administracdo prolongada
induz a insuficiéncia relativa do eixo hipofisario-adrenal, que pode persistir durante varios meses
ap6s terminar o tratamento, pelo que devera ser considerada a retoma de terapéutica
adrenocortical adequada.

4.5 Interacfes medicamentosas e outras formas de interacéo

Como Synacthen Depot provoca um aumento na producdo adrenocortical de glucocorticoides e
mineral corticoides, poder-se-do registar interacbes medicamentosas do tipo observado com estes
corticosteroides. A terapéutica dos doentes com diabetes mellitus ou hipertensdo moderada ou
grave, deve ser gjustada quando se inicia o tratamento com Synacthen Depot.

Synacthen Depot contém uma substancia ativa que pode interferir com os exames de rotina para
controlo de doping nos atletas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
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Synacthen Depot esta contraindicado durante a gravidez.

Aleitamento
Synacthen Depot esta contraindicado durante a amamentacao.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Synacthen Depot pode exercer efeito sobre o sistema nervoso central, os doentes tratados com
este medicamento deverdo ser muito cuidadosos quando conduzirem veiculos ou utilizarem
maguinas.

4.8 Efeitos indesgjaveis

Durante o uso de Synacthen Depot os efeitos indesgavels podem estar relacionados com o
tetracosactido, com a presenca de acool benzilico ou com a estimulagdo da secrecdo de
glucocorticoides e mineral corticoides.

Efetos indesejados relacionados com tetracosactido:

Reacdes de hipersensibilidade;

O tetracosactido pode provocar reacles de hipersensibilidade, que tendem a revestir-se de maior
gravidade (choque anafilatico) nos doentes suscetiveis a alergias (em especial aasma). As reacoes
de hipersensibilidade podem incluir reagBes cutaneas no local da injecdo, tonturas, nausess,
émese, urticaria, prurido, rubor facial, mal-estar, dispneia e edema angioneurético ou edema de
Quincke (ver seccdo 4.4 “ Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo”).

Hemorragia adrenal: foram relatados casos isolados com Synacthen Depot.

Efeitos indesejados relacionados com o alcool benzilico:

O dcool benzilico como excipiente do Synacthen Depot pode provocar reagdes toxicas e reacoes
anafilactoides nas criancas com menos de 3 anos de idade (ver seccdo 4.3 “Contraindicacfes” e
seccdo 4.4 “ Adverténcias e precauces especiais de utilizagdo”).

Efeitos indesejaveis relacionados com os efeitos dos glucocorticoides e dos mineral corticoides:
Os efeitos indesgjavels relacionados com os efeitos glucocorticoides e mineral corticéides,
provavel mente ndo serdo observados com o uso de curta duragdo de Synacthen Depot como meio
de diagndstico, mas podem ser relacionados quando Synacthen Depot € usado nas indicacfes
terapéuticas.

InfegOes e infestagoes:

Aumento da suscetibilidade as infegdes, abcessos.

Doencas do sangue e do sistema linfatico:
Leucocitose.

Doencas enddcrinas:

Ciclo menstrual irregular, sindrome de Cushing, auséncia de resposta adrenocortical e pituitaria
secundaria. Particularmente, nos momentos de stress, por exemplo apés traumatismo, cirurgia ou
doenca; reducdo da tolerancia aos hidratos de carbono, hiperglicemia, manifestaces de diabetes
mellitus latente, hirsutismo.
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Doengas do metabolismo e nutrigéo:
Aumento do apetite, hipocaliemia, deficiéncia de célcio, retencdo de sbdio, retencao de fluidos.

Perturbac6es do foro psiquiétrico:
Alteracdes do foro psicoldgico.

Doencas do sistema nervoso:
Cefaleias, vertigens e convulsfes, aumento da pressdo intracraniana com edema papilar
("pseudotumor cerebral") (geralmente apos o tratamento).

Afecdes oculares:
Cataratas subcapsulares posteriores, aumento da pressdo intraocular, glaucoma, exoftalmia.

Cardiopatias:

Insuficiéncia cardiaca congestiva, aumento da pressdo arterial.

Pode ocorrer hipertrofia reversivel do miocardio em casos isolados de lactentes e criangas na
primeirainfancia tratadas com doses € evadas durante um periodo prolongado.

Vasculopatias:
Tromboembolismo, vasculite necrosante.

Doencas gastrointestinais:
Ulcera péptica com possivel perfuracao e hemorragia, pancreatite, distensdo abdominal, esofagite
ulcerosa.

AfecOes dos tecidos cuténeos e subcutaneos:
Aatrofia da pele, petéquias e equimoses, eritema facial, aumento da sudacéo, acne e pigmentacéo
cutanea.

Afecdes muscul osquel éticas e dos tecidos conjuntivos:

Osteoporose, fragueza muscular, miopatia dos corticoides, perda de massa muscular, fratura
vertebral compressiva, necrose asséptica da cabeca do fémur e Umero, fratura patolégica dos
0ss0s longos, rotura dos tenddes.

Perturbaces gerais e alteracdes no local de administracao:
Reacbes de hipersensibilidade) aumento de peso, cicatrizagéo inadequada das feridas e supressao
do crescimento na crianca.

Exames complementares de diagndstico:
equilibrio negativo do azoto, devido a catabolismo proteico, supressdo das reacOes aos testes
cutaneos.

1) Ver também seccdo 4.4 “ Adverténcias e precaucOes especiais de utilizacdo” .

2) Ve também seccdo 4.4 “Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo” e seccdo 4.8
“Efeitos indesgjaveis’ (paragrafo “ Efeitos indesgjaveis relacionados com o tetracosactido”).

Notificacdo de suspeitas de reacles adversas
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A natificacdo de suspeitas de reagtes adversas ap0s a autori zacao do medicamento é importante, umavez
gue permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através:

Sitio dainternet: http://www.infarmed. pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direco de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lishoa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Caso se observem sinais de retencdo de agua (aumento do peso corporal) ou atividade
adrenocortical excessiva (sindrome de Cushing), a administracdo de Synacthen Depot deve ser
interrompida por algum tempo, ou reduzida, administrando metade da dose ou prolongando o
intervalo entre injecoes, por exemplo para s - 7 dias.

N&o se conhece qualquer antidoto. Deve proceder-se ao tratamento sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.1.1. Hormonas e medicamentos usados no tratamento das doengas
enddcrinas. Hormonas hipotalamicas e hipofisarias, seus analogos e antagonistas. Lobo anterior
da hipdfise.

Codigo ATC: HO1A A 02

Mecanismo de agéo

O teracosactido é constituido pelos primeiros 24 aminoacidos que ocorrem na hormona
corticotrofica natural, ACTH. Tal como esta, o tetracosactido estimula a producdo adrenocortical
de glucocorticoides e mineral corticoides e, numa escala menor, dos androgénios, o que explica o
seu efeito terapéutico em patologias que apresentam resposta favoravel ao tratamento com
glucocorticoides. A sua atividade farmacolégica ndo € contudo, compardvel a dos
corticosteroides, visto que sob tratamento com ACTH, ao contr&io do que ocorre com 0O
tratamento com um Unico glucocorticoide, os tecidos sao expostos a uma ampla gama fisiol égica
de corticosteroides.

A acdo da ACTH exerce-se sobre a membrana plasmatica das células adrenocorticais, onde se
liga a um recetor especifico. O complexo hormona-recetor ativa a adenilatociclase, estimulando a
producdo de AMP ciclico (monofosfato de adenosina) e promovendo, consequentemente, a
sintese de pregnenolona a partir do colesterol. E a partir da pregnenolona que se obtém os
diversos corticosteroides, por vias enzimaticas diferentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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Absorcéo

A adsorcéo do tetracosactido no fosfato de zinco assegura uma libertacdo uniforme da substéncia
ativa a partir do local da injecdo intramuscular. Ap6s uma injecdo de 1 mg de Synacthen Depot
i.m., as concentracfes plasmaticas de tetracosactido por determinacéo radioimunologica variam
entre 200 e 300 pg/ml, mantendo estes valores durante 12 horas.

Distribuicéo

O tetracosactido apresenta um volume de distribuicéo aparente de cerca de 0,4 1/kg.
Biotransformagéo

No soro, o tetracosactido € rapidamente degradado por hidrélise enzimatica, primeiro em
oligopéptidos e, seguidamente, em aminoacidos livres.

Eliminac&o

Ap6s a administragdo endovenosa de [1-24-corticotrofina marcada com 1311, 95 - 100% da
radioatividade é excretada na urina num intervalo de 24 horas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

N&o se realizaram estudos convencionais para avaliar a genotoxicidade e o potencial mutagénico
ou perturbacdes na fertilidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de zinco;

Fosfato dissadico di-hidratado;

Cloreto de sodio;

Alcool benzilico;

Agua para preparagdes de injetévels.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 PrecaucOes especiais de conservagéo

Conservar no frigorifico a temperaturaentre 2 a8 °C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Ampolade vidro incolor tipo I.
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Embalagem com 1 ampola com 1 ml de suspensdo injetavel.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Agitar aampola antes de utilizar antes de usar.

7. TITULAR DA AUTORIZA(}AO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del' 99, n°5

40133 Bolonha

Itdia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Registo n® 8221119 - 1 ampola com 1 ml de suspensdo injetavel, 1 mg/ml, vidro tipo |.
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo de introdugdo no mercado: 02 de maio de 1969

Data darevisdo da autorizagdo de introducdo no mercado: 16 de novembro de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



