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Hormotrop®
somatropina

APRESENTACOES

Po liofilizado para solugdo injetavel 4 Ul em embalagens com 1 frasco-ampola e 1 ampola com 1 mL de diluente
bacteriostatico.

Po liofilizado para solugdo injetavel 12 Ul em embalagens com 1 frasco-ampola e 1 ampola com 2 mL de diluente
bacteriostatico.

USO SUBCUTANEO
USO PEDIATRICO
COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém:

4 Ul 12 Ul
SOMALTOPING ...veeveeeretienteeeteteeteeteeeeeseesseesseensensessesseesesseensenseansesseensesseansesneessesnes 4 UI 12 UI
excipientes: glicina, fosfato de sodio dibasico e fosfato de sédio monobasico a8 q.8
Cada ampola de diluente bacteriostatico contém:

1 mL 2 mL
A1COOL DENZITICO ...vvieevieeiieiieiieeeeeeee ettt e eve et e e eeveeveeseveeseaereans 9 mg 18 mg
AZUA PATA INJETAVEIS .uveerieierierieireeiteesteesteesreeseesraaseesssaasseesseesssaesseesseesseassseens g.s.p. g.s.p.

INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Hormotrop® (somatropina) é destinado ao tratamento de criangas com problemas de crescimento, causados pela
deficiéncia do hormonio de crescimento.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Hormotrop® apresenta como principio ativo somatropina, uma proteina produzida por biotecnologia, idéntica ao
horménio de crescimento produzido pelo organismo, responsavel pelo crescimento 6sseo e o desenvolvimento somatico
(relacionado ao corpo). A taxa de crescimento € maior durante o primeiro ano do tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O uso deste medicamento ¢ contraindicado nos seguintes pacientes: com diabetes mellitus; Pacientes com retinopatia
diabética proliferativa ativa ou ndo proliferativa grave; doenca neoplasica maligna (produgdo patoldgica, ndo
inflamatoria, de tecido com nova formagdo, com caracteristicas de malignidade); fechamento epifisario (situagdo em
que ossos longos ndo crescem mais sob influéncia do medicamento); nanismo pituitario (secre¢do inadequada do
horménio enddégeno de crescimento) secundario a um tumor cerebral ativo; hipersensibilidade conhecida ao
medicamento ou a qualquer um dos excipientes da formulagdo; doenga aguda critica devido a complicacdes decorrentes
de cirurgias abdominais, cardiacas ou traumatismo multiplo acidental; insuficiéncia respiratoria aguda; sindrome de
Prader-Willi que s@o severamente obesos ou tém insuficiéncia respiratdria severa. Antes de iniciar o tratamento com o
medicamento, tumores cerebrais devem estar completamente inativos e a terapia antitumoral completa. O tratamento
com Hormotrop® (somatropina) devera ser interrompido se houver qualquer evidéncia de recorréncia do crescimento
tumoral;

Durante a gravidez, ou lactacdo, ou em mulheres que podem engravidar;

Hormotrop® (somatropina) ndo podera ser usado se houver qualquer evidéncia de tumores (produgdo patoldgica, ndo
inflamatoria, de tecido com nova formagéo, podendo ser benigno ou maligno) no paciente. Lesoes intracranianas (no
interior do cranio) t€ém que estar completamente inativadas e a terapia antitumoral completa antes de iniciar o
tratamento. O tratamento com Hormotrop® (somatropina) devera ser interrompido se houver qualquer evidéncia de
recorréncia do crescimento tumoral.

Caso utilizado em neonato (recém-nascido) e criangas de até 3 anos, devera ser utilizado para reconstituigdo do produto
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apenas agua para injetaveis e a ampola do diluente bacteriostatico ndo deve ser utilizada, pois o alcool benzilico
presente no diluente bacteriostatico apresenta toxicidade para neonatos e criangas de até 3 anos.

Para os casos de reconstituicao do pé liofilizado com o diluente bacteriostatico:
Este medicamento contém alcool benzilico, que pode ser toxico, principalmente para recém-nascidos e criancas
de até 3 anos.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Pode ocorrer hipotireoidismo (sindrome clinica resultante da secre¢do anormalmente baixa dos hormoénios tiredideos da
glandula tire6ide) durante o tratamento com Hormotrop® (somatropina). Os pacientes deverdo realizar exames
periddicos da fungdo tireoidiana e tratados com hormonio tireoidiano quando houver indicagao.

A terapia concomitante com glicocorticéides pode inibir o efeito do crescimento promovido pelo Hormotrop®
(somatropina).

Pacientes com deficiéncia de hormoénio Adrenocorticotrépico (ACTH) devem ter sua terapia de substituicdo
glicocorticoide cuidadosamente ajustada pelo seu médico para evitar qualquer efeito inibidor no crescimento. Portanto,
os pacientes tratados com glicocorticoides devem ter seu crescimento monitorado cuidadosamente para avaliar o
impacto potencial do tratamento no crescimento.

A somatropina diminui a conversdo de cortisona para cortisol e pode desmascarar o hipoadrenalismo central
anteriormente desconhecido ou tornar ineficazes as doses de substitui¢ao glicocorticoide.

Inibi¢do da 11 B-Hydroxysteroid Dehydrogenase Tipo 1: O tratamento da somatropina pode resultar na inibigdo de 110-
hidroxysterdide desidrogenase tipo 1 (11BHSD-1) em tecido hepatico e adiposo e concentragdes reduzidas de cortisol
sérico. Como consequéncia, o hipoadrenalismo central (secundario) anteriormente ndo diagnosticado pode ser
desmascarado e a substitui¢do do glicocorticoide pode ser necessaria em pacientes tratados com somatropina. Além
disso, pacientes tratados com recolocagdo de glicocorticoide para hipoadrenalismo previamente diagnosticado podem
exigir um aumento em sua manutengao ou doses de estresse apds o inicio do tratamento da somatropina.

Testes que determinem a idade 6ssea devem ser feitos anualmente, especialmente durante a puberdade, caso ocorra o
uso concomitante de hormoénios estrégenos, androgenos e tiredideos, pois pode haver aceleracdo do fechamento da
epifise (epifise € a extremidade dos ossos longos separada da parte média até o crescimento 6sseo cessar).

Pacientes com deficiéncia secundaria de hormonio de crescimento devido a lesdo intracraniana deverdo ser examinados
regularmente para avaliagdo de progressdo ou recorréncia da enfermidade. Neoplasias: Em sobreviventes de cancer
infantil que foram tratados com radiagdo no cérebro/cabega para sua primeira neoplasia e que desenvolveram GHD
subsequente e foram tratados com somatropina, um risco aumentado de uma segunda neoplasia foi relatado. Monitore
todos os pacientes com historico de GHD secundario a uma neoplasia intracraniana rotineiramente durante a terapia de
somatropina para progressao ou recidiva do tumor.

O medicamento deve ser usado com cautela nos pacientes com doenga cardiovascular ou renal (efeitos adversos
temporarios podem ocorrer); distirbios enddcrinos, incluindo deficiéncia de hormdnio de crescimento (growth hormone
deficiency - GHD) (O risco de epifisiolise proximal do fémur aumenta. Qualquer crianca durante a terapia de horménio
de crescimento, que se queixa de dor no quadril, ou no joelho, ou desenvolva dificuldade ao andar deve ser avaliada por
um médico).

Ha relatos de fatalidades com o uso de horménio de crescimento em pacientes pediatricos com sindrome de Prader-
Willi que tinham um ou mais dos seguintes fatores de risco: obesidade severa, historico de obstrugdo da via aérea
superior ou apneia do sono, ou infec¢ao respiratoria nao identificada.

Precaucio na administracio:
Injegdes subcutidneas podem ser dadas em diversas areas do corpo, como parte superior do brago, coxa ou abdomen. Os
locais das inje¢des devem ser alterados diariamente, sem repetigdo, para evitar lipoatrofia;

Apds preparo (reconstituicdo) com o diluente bacteriostatico ou dgua para injetaveis, manter sob refrigeracdo (entre 2°C
e 8°C) por até 14 dias; Se nao estiver completamente dissolvido ou quando vocé observar particulas ndo dissolvidas ndo
utilizar.

Use sempre uma nova seringa e agulha para cada injecdo. Um recipiente resistente a perfuracio para o descarte
de seringas e agulhas usadas deve ser fortemente recomendado.

Este medicamento deve ser aplicado com o uso de agulha e materiais estéreis adequados, por profissionais de
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saude qualificados. A escolha do dispositivo deve considerar o tipo de acesso, as condic¢ées clinicas do paciente e
os protocolos assistenciais. Para administracio subcutinea, indicam-se agulhas de 22G a 25G, com cerca de 25
mm a 38mm de comprimento.

Precaucdes gerais:

Hormotrop® (somatropina) devera ser usado com cautela em pacientes com diabetes mellitus ou quando houver historia
familiar de diabetes. Devido aos efeitos diabéticos deste medicamento, a somatropina pode induzir hiperglicemia
(aumento do agucar no sangue), cetose ¢ insensiblidade a insulina. Assim, pacientes devem ser monitorados para buscar
evidéncias de intolerdncia a glicose. Os ajustes de dose de medicamentos antidiabéticos podem ser necessarios quando a
somatropina ¢ iniciada em pacientes diabéticos;

Tolerancia a Glicose prejudicada e Diabetes Mellitus: Devido aos efeitos diabéticos, a somatropina pode induzir
hiperglicemia, cetose e insensibilidade de insulina. Assim, os pacientes devem ser monitorados para evidéncias de
intolerancia a glicose especialmente naqueles com fatores de risco para diabetes mellitus, como obesidade ou historico
familiar de diabetes mellitus. Pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2 ou tolerancia a glicose prejudicada devem
ser monitorados de perto durante a terapia com somatropina. As doses de medicamentos antihiperglicémicos (ou seja,
insulina ou agentes orais/injetaveis) podem exigir ajuste quando a terapia de somatropina ¢é instituida nesses pacientes.

A somatropina pode causar hiperfiltragdo glomerular pelo aumento do fluxo de sangue renal. Sendo assim, ¢ necessaria
atengdo especial e monitoramento da fungao renal,

Quando pacientes com pan-hipopituitarismo receberem terapia com hormdnio de crescimento, a terapia de reposi¢dao
hormonal padrdo deve ser acompanhada de perto;

Leucemia tem sido reportada em pacientes com nanismo ptuitario tratados com horménio de crescimento;

A progressdo de escoliose pode ocorrer em pacientes pedidtricos que tiveram um rapido crescimento, embora, o
horménio do crescimento ndo tenha demonstrado aumentar a incidéncia de escoliose. Como o hormoénio de crescimento
aumenta a taxa de crescimento, pacientes com histdrico de escoliose que foram tratados com hormonio de crescimento
devem ser monitorados para progressdo de escoliose. Ndo houve relato de escoliose causada pelo horménio de
crescimento;

Um exame de fundo de olho ¢ recomendado para monitorar papiledema se ocorrer dores de cabeca importantes ou
recorrentes, alteragdes na visdo, e ndusea e/ou vOmitos. Tratamento com horménio de crescimento deve ser
descontinuado em pacientes que desenvolvem papiledema;

Hipertensdo intracraniana (HIC) com papiledema, alteragdes visuais, dor de cabeca, nduseas e/ou vOmitos tém sido
relatados em um pequeno nimero de pacientes tratados com produtos de somatropina. Os sintomas geralmente
ocorreram nas primeiras oito (8) semanas apds o inicio da terapia com somatropina. Em todos os casos relatados, os
sinais ¢ sintomas associados a HIC foram rapidamente resolvidos apds a interrupg@o da terapia ou a redugdo da dose de
somatropina. O exame funduscopico deve ser realizado rotineiramente antes de iniciar o tratamento com somatropina
para excluir o papilodema pré-existente, e periodicamente durante o curso da terapia de somatropina. Em caso de dor de
cabeca grave ou recorrente, problemas visuais, nduseas e/ou vomitos, recomenda-se uma petuscopia para papiloedema.
Se o papilledema for observado por fundoscopia durante o tratamento da somatropina, o tratamento deve ser
interrompido. Se a IH induzida pela somatropina for diagnosticada, o tratamento com somatropina pode ser reiniciado
em uma dose menor apds a resolucdo de sinais e sintomas associados a IH. Se o tratamento com somatropina for
reiniciado, é necessario um acompanhamento cuidadoso dos sintomas da hipertensdo intracraniana.

Terapia com hormonio de crescimento em criancas deve ser continuada até que o crescimento total seja alcancado.
Superdose pode causar acromegalia, hiperglicemia e diabetes. Por esta razdo, tenha cuidado para nio exceder a dose
recomendada;

A somatropina deve ser indicada e administrada por um profissional da saiide com experiéncia no diagnostico e
tratamento de pacientes com deficiéncia do hormoénio de crescimento. Quando administrar o0 medicamento em situagdes
sem supervisdo médica, pacientes e cuidadores devem receber treinamento e instru¢cdo adequados sobre o uso correto da
somatropina pelo médico ou outro profissional de satide qualificado;

A terapia ndo deve ser continuada se fusdo das epifises dsseas de crescimento tiver ocorrido. A resposta a terapia com
somatropina pode diminuir com o tempo. No entanto, se um aumento da taxa de crescimento ndo tiver sido atingido,
particularmente durante o primeiro ano de terapia, outras causas de falha de crescimento incluindo o uso incorreto da
medicacdo (falhas de administragdo e adesdo ao tratamento), hipotireoidismo, sub-nutricdo, idade 6ssea avangada
devem ser minuciosamente avaliadas;




&2 Bergamo®

Pacientes com transformagao maligna de lesdes da pele devem ser cuidadosamente monitorados.

Deve—se ter cuidado especial ao cortar ou abrir as ampolas, uma vez que cacos de vidro podem ser misturados ao
produto podendo causar efeitos adversos.

Gravidez: A seguranga do uso de Hormotrop® (somatropina) em mulheres gravidas ndo foi estabelecida, desta forma,
mulheres gravidas ou que possam estar gravidas ndo devem ser tratadas com Hormotrop® (somatropina).

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactagdo - Nao ¢ conhecido se a somatropina € excretada no leite materno. Como muitos medicamentos sdo excretados
no leite materno, mulheres que estdo amamentando devem receber este medicamento somente quando os beneficios
forem maiores que riscos, ¢ a amamentacio deve ser descontinuada enquanto o medicamento for administrado.

Uso em pacientes idosos — O uso deste medicamento em pacientes com 60 anos ou mais ndo foi avaliado.

Antigenicidade — Formagao de anticorpos especificos contra a somatropina tem sido raramente observada durante o
tratamento com Hormotrop® (somatropina).

Mutagenicidade — Nio foi demonstrado mutagenicidade em testes com um medicamento similar, incluindo o teste de
Ames em bactéria e testes em células L5178Y de camundongos e em células da medula 6ssea de ratos, realizado nos
EUA.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e usar maquinas - Efeitos de somatropina na capacidade de dirigir e
operar maquinas nao foram estabelecidos;

Imunogenicidade - Formagao de anticorpos contra o medicamento podem ocorrer. Com a administragdo continua, os
efeitos do medicamento podem ser atenuados devido a formagdo de anticorpos. Em tais casos, a administragdo deve ser
descontinuada e outro tratamento adequado deve ser considerado;

Outros: ) )
Aumento do risco de cincer de mama foi relatado ) )
A recidiva do tumor cerebral tem sido relatada em pacientes tratados com horménio do crescimento humano.

Para os casos de reconstituiciio do po liofilizado com o diluente bacteriostatico:

Este medicamento contém alcool benzilico, que pode ser toxico, principalmente para recém-nascidos e criancas
de até 3 anos.

Este medicamento pode causar doping.
Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Antes da reconstituicio:
O Hormotrop® (somatropina) apresenta-se como um p9 li6filo branco ou quase branco, isento de materiais estranhos.

Conservar o frasco-ampola de Hormotrop® (somatropina) em geladeira (de 2°C a 8°C). Proteger da luz.
O diluente bacteriostatico deve ser mantido em geladeira (de 2°C a 8°C). Proteger da luz.
Conservar o produto e seu diluente nas prateleiras da geladeira. Ndo congelar.

Apos a reconstituicio:
Ap0s a reconstitui¢do, o produto apresenta-se como uma solugéo limpida, com todo o contetudo dissolvido.

Hormotrop® 4 UI: Apos preparo (reconstituicdo) com o diluente bacteriostatico, manter em geladeira (de 2°C a 8°C)
por até 14 dias. Nao congelar. Proteger da luz.

Hormotrop® 12 UI: Apds preparo (reconstitui¢do) com o diluente bacteriostatico ou 4gua para injetdveis, manter em
geladeira (de 2°C a 8°C) por até 28 dias. Nao congelar. Proteger da luz.

Apbs a reconstituicio com agua para injetaveis, o uso de Hormotrop® 4 UI deve ser imediato.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

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

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

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A dose ¢ individualizada, com base no peso corpdreo ou na area da superficie corporal e deve sempre ser ajustada de
acordo com resposta individual ao tratamento. Como regra geral, recomenda-se uma inje¢do subcutinea diariamente,
administrada a noite.

Recomenda-se alterar o local das aplicagdes a cada dia, para evitar lipoatrofia (atrofia do tecido adiposo), vide
“Precauciio na administracio - PRECAUCOES E ADVERTENCIAS”. Trés Ul correspondem a um miligrama de
somatropina, de modo que Hormotrop® 4 Ul contém 1,33 mg de somatropina por frasco-ampola e Hormotrop® 12 Ul
contém 4 mg de somatropina por frasco-ampola.

Doses recomendadas:

Injegdo subcutanea: 0,07 - 0,1 Ul/kg de peso corporal (0,023 - 0,033 mg/kg de peso corporal), 6 a 7 vezes por semana
ou 2 - 3 UI/m? de superficie corporal (0,67 - 1 mg/m? de superficie corporal), 6 a 7 vezes por semana.

Reconstituiciio e solucdes compativeis:

Instrugdes para reconstituigdo: para reconstituir o produto deve-se retirar exatamente 1 mL (para Hormotrop® 4 UI) ou 2
mL (para Hormotrop® 12 UI) do diluente com uma seringa estéril, injetando-o dentro do frasco de Hormotrop®
(somatropina), direcionando o jato para a parede do frasco, fazendo movimentos leves e circulares no frasco; ndo agitar
vigorosamente. Solug¢des turvas ou com particulas ndo devem ser utilizadas.

Ap6s o p6 liodfilo ter sido dissolvido em 1 mL (para Hormotrop® 4 UI) ou 2 mL (para Hormotrop® 12 UI) de diluente
bacteriostatico, as solucdes finais terdo 4 UI (1,33 mg) e 6 UI (2 mg) de somatropina por mL, respectivamente.

Caso utilizado em neonato (recém-nascido), devera ser utilizada para reconstituicdo do produto apenas agua para
injetaveis e a ampola do diluente bacteriostatico ndo deve ser utilizada, pois o alcool benzilico presente no diluente
bacteriostatico apresenta toxicidade para neonatos.

Instrugdes para abertura da ampola do diluente bacteriostatico: segurar o corpo da ampola com uma das maos deixando-
a na posicdo de aproximadamente 45° (minimizando o risco de que particulas caiam dentro da ampola no momento da
abertura). Com o dedo indicador envolver a parte superior da ampola (baldo) e, com a ponta do dedo polegar, fazer
apoio no estrangulamento. Puxar para tras.

Utilize somente a quantidade recomendada de diluente bacteriostatico ou dgua para injetaveis (1 mL - para Hormotrop®
4 UI, ou 2 mL - para Hormotrop® 12 UI). Caso sobre diluente na ampola de diluente bacteriostatico, esta sobra devera
ser descartada.

Siga a orientacido de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé se esquecer de tomar uma dose, ignorar a dose esquecida e tomar a proxima dose no horario habitual, sem
dobrar ou aumentar a dose. O esquecimento de doses pode comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Os seguintes eventos adversos podem ocorrer com o uso da medicagdo:
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Reacgdes comuns (> 1% e < 10%): Convulsdo: convulsdo pode ocorrer. Se qualquer indicagdo for observada, a
administracdo deste medicamento deve ser descontinuada e¢ devem ser tomadas medidas adequadas; Efeitos
endocrinos: hipotireoidismo pode ocorrer ou piorar, ¢ pode diminuir a resposta a terapia; monitorar teste de fungio da
tiredide periodicamente e ajustar a terapia de reposi¢do de hormdnios tireoidianos, conforme necessario. Pode ocorrer
diabetes mellitus devido a tolerdncia a glicose comprometida. Pacientes devem ser monitorados de perto, e se alguma
anormalidade for observada, a administragcdo desse medicamento deve ser descontinuada e medidas apropriadas devem
ser tomadas; Efeitos hepaticos: niveis séricos de TGO, TGP e fosfatase alcalina podem aumentar; Efeitos
hematologicos: leucocitose, cosinofilia, triglicérides elevado, DHL sérico elevado, acidos graxos livres elevados,
aumento do colesterol total, fosfato sérico elevado e niveis de mioglobina elevados podem ocorrer; Efeitos renais:
nefropatia (edema, proteinuria, hipoproteinemia) pode ocorrer. Pacientes devem ser monitorados de perto e se alguma
anormalidade for observada, a administragdo deste medicamento deve ser descontinuada e devem ser tomadas medidas
adequadas; Outros: edema. Hipersensibilidade: erupcdo cutanea (urticaria e eritema), coceira sistémica, também
vermelhiddo, calor e dor em torno do local da inje¢do podem ocorrer. Neste caso, o médico devera avaliar se a
administragdo deve ser descontinuada.

Reacgdes incomuns (> 0,1 ¢ < 1%): Efeitos renais: hematiria microscopica ocasional; Efeitos gastrointestinais:
nausea, vomitos e dor abdominal podem ocorrer ocasionalmente; Efeitos musculoesqueléticos: dor nas articulagdes
associada com crescimento, epifisiolise femoral, necrose avascular da cabega femural, osteomielite, progressdo das
deformidades vertebrais como a escoliose, paralisia periddica e dor de crescimento; Outros:leucopenia, dores de
cabega, perda de gordura subcutidnea e aumento da creatinofosfoquinase podem ocorrer ocasionalmente; Formagdo de
anticorpos especificos contra a somatropina tem sido raramente observados durante o tratamento com Hormotrop®
(somatropina). Pacientes com falha na resposta ao tratamento necessitam ter seus niveis de anticorpos analisados.

Reacdes raras (< 0,1%): Efeitos musculoesqueléticos: sindrome do tiinel do carpo pode ocorrer raramente; Outros:
Aumento da pressdo intracraniana (hipertensdo intracraniana) com papiledema e alteragdes visuais podem ocorrer.
Nesses casos a administragdo do medicamento deve ser interrompido ou reduzido. Além disso, como o aumento do
crescimento e transformagdo maligna de nevos pré existentes podem ocorrer em raros casos, pacientes devem ser
monitorados de perto, e pancreatite e ginecomastia também podem ocorrer raramente. Em estudos clinicos realizados no
exterior, eventos adversos como a infec¢do do trato respiratério superior, a rigidez muscular distal e a fadiga foram
relatados. Proteinuria, hiperglicemia, queimacao local, inflamagao e lipoatrofia também foram reportados.

Caso ocorra o surgimento de anticorpos, a eficicia do Hormotrop® (somatropina) pode ser diminuida; isto pode ocorrer
entre os 3 a 6 primeiros meses de tratamento, no entanto, raramente afetam a eficacia do mesmo; a incidéncia desta
ocorréncia esta relacionada com as dosagens utilizadas.

Uso em nanismo com deficiéncia do horménio de crescimento — nos resultados pos comercializagdo que foram
conduzidos em 791 pacientes por 6 anos na Coréia, 18 casos (2,3%) de eventos adversos em 14 casos (1,7%) foram
reportados. Destes, 9 casos de eventos adversos que ndo estdo refletidos na precaugdo existente para uso foram
reportados: constipacao 0,3% (2 casos), diarreia 0,3% (2 casos), dor muscular 0,1% (1 caso), fadiga 0,1% (1 caso),
tremor 0,1% (1 caso), faringite 0,1% (1 caso), e leucopenia 0,1% (1 caso). No monitoramento pos comercializagdo do
hormoénio de crescimento recombinante humano conduzido no Japdo, eventos adversos foram reportados em 48 casos
(8,4%) de 571 casos (incluindo os valores anormais de testes laboratoriais). Eventos adversos importantes incluem 10
casos de niveis de minerais elevados no sangue (1,75%), 10 casos de acido graxo livre sérico elevado (1,75%), 9 casos
de TGP sérica elevada (1,58%), 8 casos de TGO sérica elevada e 7 casos de eosinofilia (1,23%).

Disturbios gerais ¢ condi¢des do local da administra¢do: contusdes no local da inje¢do, hemorragia no local da injegéo,
coceira no local da injecdo, urticaria do local da injegao.

Disttrbios do sistema nervoso: convulsao.
Desordens de pele e tecido subcutaneo: acne.

Ensaio clinico em pacientes pediatricos com falha de crescimento: Em um ensaio clinico em pacientes pediatricos com
falha de crescimento que administrou o medicamento por 12 meses, edema localizado e dor localizada foram relatados.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A dosagem maxima recomendada ¢ de até 0,6 Ul/kg/semana, esta dosagem ndo deve ser excedida, devido ao potencial
de risco dos efeitos conhecidos pelo excesso de hormonio de crescimento.
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Pode causar inicialmente hipoglicemia (diminui¢ao da quantidade de glicose no sangue) e posteriormente hiperglicemia
(elevagdo da quantidade de glicose no sangue), a longo prazo podera causar sintomas de gigantismo ou acromegalia
(condicdo caracterizada por alargamento 6sseo na face, mandibula inferior, maos, pés, cabega e torax).

Uma diminui¢do aguda da glicose plasmatica e¢ hiperglicemia subsequente pode ocorrer por overdose aguda. Além
disso, a overdose com somatropina ¢ provavel que cause retengdo de fluidos.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO

COM RETENCAO DA RECEITA

Registro: 1.0646.0137

Importado e Registrado por:

Laboratoério Quimico Farmacéutico Bergamo Ltda.

CNPJ: 61.282.661/0001-41

Rua Rafael de Marco, n° 350

CEP: 06765-350
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Produzido por:

Dong-A ST Co., Ltd.
Daegu (N-dong, B-dong Section 2)
Coreia do Sul

0800 011 3653
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Historico de alteraciio para bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ao/notificacido que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data No. Data do . Data de Versoes Apresentagoes
expediente expediente Assunto expediente No. expediente Assunto aprovacao Itens de Bula (VP/VPS) Relacionadas
10456 - PRODUTO 12268- Adequagio  RDC 768 ¢ & 4 UIPO LIOF INJCT 1 FA VD
BIOLOGICO - Notificagdo da RDC 981/2025 INC + 1 AMP DIL
i alteragdo de . . BACTERIOSTATICO X 1 ML
Notificagdo de -Cuidados de conservagéo; VPS
XX/12/2025 NA ~ - - rotulagem - - . A
Alteracgdo de Texto JR -Frase sobre dlcool benzilico; VP
de Bula— RDC Adequacdo a - Tino de agulha utilizada 12 UTPO LIOF INJCT 1 FA
60/12 RDC n° P s [ eoas VD INC + 1 AMP DIL
768/2022 g BACTERIOSTATICO X 2 ML
10456 - PRODUTO 11965- 4 UL PO LIOF INJ CT 1 FA VD
BIOLOGICO - PRODUTOS INC + 1 AMP DIL
Notificacio de BIOLOGICOS- Exclusdo da via VPS BACTERIOSTATICO X 1 ML
22/03/2024 0362026/24-6 1cag 15/09/2023 4694716/22-7 - 25/09/2023 Intramuscular e atualizagio
Alteragdo de Texto 75b. Exclusdo da X . VP
de Bula— RDC via de dos dizeres legais. 12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
60/12 dministrac VD INC + 1 AMP DIL
B BACTERIOSTATICO X 2 ML
10456 - PRODUTO 4 UI PO LIOF INJ CT 1 FA VD
BIOLOGICO - INC + 1 AMP DIL
Notificacdo d Atualizacio Loeo B VPS BACTERIOSTATICO X 1 ML
28/04/2023 0431407/23-1 Altoracio do Texto NA NA NA NA alizagio Logo Bergamo e Vs
d Bc; la—RDé ¢ 12 UL PO LIOF INJ CT 1 FA
‘ 130/12 VD INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 2 ML
10456 - PRODUTO 4 UL PO LIOF INJ CT 1 FA VD
BIOLOGICO INC + 1 AMP DIL
Notificagdo de i ) VP BACTERIOSTATICO X 1 ML
09/11/2022 4922851/2-4 otiticagao de NA NA NA NA Dizeres Legais
Alteragdo de Texto VPS

de Bula— RDC
60/12

12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
VD INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 2 ML




&2 Bergamo®

10456 - PRODUTO

4 UI PO LIOF INJCT 1 FA VD
INC + 1 AMP DIL

Eﬂ%ﬁ?ﬁéﬁo dé Di Losai VPS BACTERIOSTATICO X 1 ML
27/08/2021 N NA NA NA NA izeres Legais
3373364210 d“?“ﬁi"}i d,e Eff)tco VP 12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
60/12 VD INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 2 ML
I - “QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?”;
I - “O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?”;
10456 - PRODUTO Il — “QUAIS OS MALES 4 UI PO LIOF INJ CT 1 FA VD
BIOLOGICO - INC + 1 AMP DIL
Notificagdo de QUE ESTE BACTERIOSTATICO X 1 ML
27/10/2020 3738486/20-4 . NA NA NA NA VP
?elteréqt d,e T;ff;tco MEDICAMENTO — PODE 12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
" ME CAUSAR?”; VD INC + 1 AMP DIL

60/12

IV — “O QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
GRANDE QUANTIDADE
DESTE

MEDICAMENTO DE UMA
SO VEZ?;

BACTERIOSTATICO X 2 ML

10
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Item 9

10408 - 4 UI PO LIOF INJ CT 1 FA VD
L oo S e M
Notificacdo " BIOLOGICO - eres Legais BACTERIOSTATICO X 1 ML
04/09/2020 3002577/20-0 a¢ 02/08/2019 1929043/19-8 Ampliagdo  do | 04/11/2019 . VPS
Alteragdo de Texto 7 Cuidados de
prazo de validade ’ 12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
de Bula — RDC Armazenamento do
60/12 do produto Medicament VD INC + 1 AMP DIL
terminado camento BACTERIOSTATICO X 2 ML
Item 4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento 4 UI PO LIOF INJ CT 1 FA VD
10456 — Notificagdo Item 5. Onde, como,por INC + 1 AMP DIL
13/09/2018 | Versio atual dTe Alzeracgol de | ) . . quanto tempo posso guardar | yp BACTERIOSTATICO X 1 ML
RT)XéOGO/IGZ ula - este medicamento 12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
8. Quais os males que este VD INC + 1 AMP DIL
. BACTERIOSTATICO X 2 ML
medicamento  pode  me
causar?
4 UI PO LIOF INJ CT 1 FA VD
: x INC + 1 AMP DIL
(110456AIt Notlﬁca(;zo Item 8. Quais os males este BACTERIOSTATICO X 1 ML
14/06/2018 | 0479375187 Ml I - - - medicamento  pode me | VP

Texto de Bula —
RDC 60/12

causar?

12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
VD INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 2 ML

11
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30/11/2016

2535808/16-1

10456 — Notificagdo
de Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Item 6. Como devo usar este
medicamento?

VP

4 UI PO LIOF INJCT 1 FA VD
INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 1 ML
12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
VD INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 2 ML

19/08/2014

0682032/14-8

10456 — Notificagdo
de Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Nio foi alterado o conteudo
da bula.

VP

4 UI PO LIOF INJ CT 1 FA VD
INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 1 ML

12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
VD INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 2 ML

11/04/2014

0276485/14-7

10456 — Notificagdo
de Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Item 3. Quando ndo devo
usar este medicamento?

Item 4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?

Item 8. Quais os males que
este medicamento pode me
causar?

VP

4 UI PO LIOF INJ CT 1 FA VD
INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 1 ML
12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
VD INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 2 ML
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02/01/2014

0001219/14-0

10463 — Inclusdo
Inicial de Texto de
Bula

Nao foi alterado o conteudo
da bula.

VP

4 UI PO LIOF INJCT 1 FA VD
INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 1 ML
12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
VD INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 2 ML
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Hormotrop®
somatropina

APRESENTACOES

Po liofilizado para solugdo injetavel 4 Ul em embalagens com 1 frasco-ampola e 1 ampola com 1 mL de diluente
bacteriostatico.

Po liofilizado para solugdo injetavel 12 Ul em embalagens com 1 frasco-ampola e 1 ampola com 2 mL de diluente
bacteriostatico.

USO SUBCUTANEO
USO PEDIATRICO
COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém:

4 Ul 12 Ul
SOMALTOPING ...veeveeeretienteeeteteeteeteeeeeseesseesseensensessesseesesseensenseansesseensesseansesneessesnes 4 UI 12 UI
excipientes: glicina, fosfato de sodio dibasico e fosfato de sédio monobasico a8 q.8
Cada ampola de diluente bacteriostatico contém:

1 mL 2 mL
A1COOL DENZITICO ...vvieevieeiieiieiieeeeeeee ettt e eve et e e eeveeveeseveeseaereans 9 mg 18 mg
AZUA PATA INJETAVEIS .uveerieierierieireeiteesteesteesreeseesraaseesssaasseesseesssaesseesseesseassseens g.s.p. g.s.p.

INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Hormotrop® (somatropina) é destinado ao tratamento de criangas com problemas de crescimento, causados pela
deficiéncia do hormonio de crescimento.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Hormotrop ® apresenta como principio ativo somatropina, uma proteina produzida por biotecnologia, idéntica ao
horménio de crescimento produzido pelo organismo, responsavel pelo crescimento 6sseo e o desenvolvimento somatico
(relacionado ao corpo). A taxa de crescimento € maior durante o primeiro ano do tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O uso deste medicamento ¢ contraindicado nos seguintes pacientes: com diabetes mellitus; Pacientes com retinopatia
diabética proliferativa ativa ou ndo proliferativa grave; doenca neoplasica maligna (produgdo patoldgica, ndo
inflamatoria, de tecido com nova formagdo, com caracteristicas de malignidade); fechamento epifisario (situagdo em
que ossos longos ndo crescem mais sob influéncia do medicamento); nanismo pituitario (secre¢do inadequada do
horménio enddgeno de crescimento) secundario a um tumor cerebral ativo; hipersensibilidade conhecida ao
medicamento ou a qualquer um dos excipientes da formulagdo; doenga aguda critica devido a complica¢des decorrentes
de cirurgias abdominais, cardiacas ou traumatismo multiplo acidental; insuficiéncia respiratoria aguda; sindrome de
Prader-Willi que s@o severamente obesos ou tém insuficiéncia respiratdria severa. Antes de iniciar o tratamento com o
medicamento, tumores cerebrais devem estar completamente inativos e a terapia antitumoral completa. O tratamento
com Hormotrop® (somatropina) devera ser interrompido se houver qualquer evidéncia de recorréncia do crescimento
tumoral;

Durante a gravidez, ou lactacdo, ou em mulheres que podem engravidar;

Hormotrop® (somatropina) ndo podera ser usado se houver qualquer evidéncia de tumores (produgdo patoldgica, ndo
inflamatoria, de tecido com nova formagéo, podendo ser benigno ou maligno) no paciente. Lesoes intracranianas (no
interior do cranio) t€ém que estar completamente inativadas e a terapia antitumoral completa antes de iniciar o
tratamento. O tratamento com Hormotrop® (somatropina) devera ser interrompido se houver qualquer evidéncia de
recorréncia do crescimento tumoral.

Caso utilizado em neonato (recém-nascido) e criangas de até 3 anos, devera ser utilizado para reconstituigdo do produto
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apenas agua para injetaveis e a ampola do diluente bacteriostatico ndo deve ser utilizada, pois o alcool benzilico
presente no diluente bacteriostatico apresenta toxicidade para neonatos e criangas de até 3 anos.

Para os casos de reconstituicao do pé liofilizado com o diluente bacteriostatico:
Este medicamento contém alcool benzilico, que pode ser toxico, principalmente para recém-nascidos e criancas
de até 3 anos.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Pode ocorrer hipotireoidismo (sindrome clinica resultante da secre¢@o anormalmente baixa dos hormoénios tiredideos da
glandula tire6ide) durante o tratamento com Hormotrop® (somatropina). Os pacientes deverdo realizar exames
periddicos da fungdo tireoidiana e tratados com hormonio tireoidiano quando houver indicagao.

A terapia concomitante com glicocorticéides pode inibir o efeito do crescimento promovido pelo Hormotrop®
(somatropina).

Pacientes com deficiéncia de hormoénio Adrenocorticotrépico (ACTH) devem ter sua terapia de substituicdo
glicocorticoide cuidadosamente ajustada pelo seu médico para evitar qualquer efeito inibidor no crescimento. Portanto,
os pacientes tratados com glicocorticoides devem ter seu crescimento monitorado cuidadosamente para avaliar o
impacto potencial do tratamento no crescimento.

A somatropina diminui a conversdo de cortisona para cortisol e pode desmascarar o hipoadrenalismo central
anteriormente desconhecido ou tornar ineficazes as doses de substitui¢ao glicocorticoide.

Inibi¢do da 11 B-Hydroxysteroid Dehydrogenase Tipo 1: O tratamento da somatropina pode resultar na inibigdo de 110-
hidroxysterdide desidrogenase tipo 1 (11BHSD-1) em tecido hepatico e adiposo e concentragdes reduzidas de cortisol
sérico. Como consequéncia, o hipoadrenalismo central (secundario) anteriormente ndo diagnosticado pode ser
desmascarado e a substitui¢cdo do glicocorticoide pode ser necessaria em pacientes tratados com somatropina. Além
disso, pacientes tratados com recolocagdo de glicocorticoide para hipoadrenalismo previamente diagnosticado podem
exigir um aumento em sua manutengao ou doses de estresse apds o inicio do tratamento da somatropina.

Testes que determinem a idade 6ssea devem ser feitos anualmente, especialmente durante a puberdade, caso ocorra o
uso concomitante de hormoénios estrégenos, androgenos e tiredideos, pois pode haver aceleracdo do fechamento da
epifise (epifise € a extremidade dos ossos longos separada da parte média até o crescimento 6sseo cessar).

Pacientes com deficiéncia secundaria de hormonio de crescimento devido a lesdo intracraniana deverdo ser examinados
regularmente para avaliagdo de progressdo ou recorréncia da enfermidade. Neoplasias: Em sobreviventes de cancer
infantil que foram tratados com radiagdo no cérebro/cabega para sua primeira neoplasia e que desenvolveram GHD
subsequente e foram tratados com somatropina, um risco aumentado de uma segunda neoplasia foi relatado. Monitore
todos os pacientes com historico de GHD secundario a uma neoplasia intracraniana rotineiramente durante a terapia de
somatropina para progressao ou recidiva do tumor.

O medicamento deve ser usado com cautela nos pacientes com doenga cardiovascular ou renal (efeitos adversos
temporarios podem ocorrer); distirbios enddcrinos, incluindo deficiéncia de hormdnio de crescimento (growth hormone
deficiency - GHD) (O risco de epifisiolise proximal do fémur aumenta. Qualquer crianca durante a terapia de horménio
de crescimento, que se queixa de dor no quadril, ou no joelho, ou desenvolva dificuldade ao andar deve ser avaliada por
um médico).

Ha relatos de fatalidades com o uso de horménio de crescimento em pacientes pediatricos com sindrome de Prader-
Willi que tinham um ou mais dos seguintes fatores de risco: obesidade severa, historico de obstrugdo da via aérea
superior ou apneia do sono, ou infec¢ao respiratoria nao identificada.

Precaucio na administracio:
Injegdes subcutidneas podem ser dadas em diversas areas do corpo, como parte superior do brago, coxa ou abdomen. Os
locais das inje¢des devem ser alterados diariamente, sem repetigdo, para evitar lipoatrofia;

Apds preparo (reconstituicdo) com o diluente bacteriostatico ou dgua para injetaveis, manter sob refrigeracdo (entre 2°C
e 8°C) por até 14 dias; Se nao estiver completamente dissolvido ou quando vocé observar particulas ndo dissolvidas ndo
utilizar.

Use sempre uma nova seringa e agulha para cada injecio. Um recipiente resistente a perfuracio para o descarte
de seringas e agulhas usadas deve ser fortemente recomendado.
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Este medicamento deve ser aplicado com o uso de agulha e materiais estéreis adequados, por profissionais de
saude qualificados. A escolha do dispositivo deve considerar o tipo de acesso, as condigGes clinicas do paciente e os
protocolos assistenciais. Para administragao subcutanea, indicam-se agulhas de 22G a 25G, com cerca de 25 mm a
38mm de comprimento.

Precaucdes gerais:

Hormotrop® (somatropina) devera ser usado com cautela em pacientes com diabetes mellitus ou quando houver historia
familiar de diabetes. Devido aos efeitos diabéticos deste medicamento, a somatropina pode induzir hiperglicemia
(aumento do agucar no sangue), cetose ¢ insensiblidade a insulina. Assim, pacientes devem ser monitorados para buscar
evidéncias de intolerancia a glicose. Os ajustes de dose de medicamentos antidiabéticos podem ser necessarios quando a
somatropina ¢ iniciada em pacientes diabéticos;

Tolerancia a Glicose prejudicada e Diabetes Mellitus: Devido aos efeitos diabéticos, a somatropina pode induzir
hiperglicemia, cetose e insensibilidade de insulina. Assim, os pacientes devem ser monitorados para evidéncias de
intolerancia a glicose especialmente naqueles com fatores de risco para diabetes mellitus, como obesidade ou historico
familiar de diabetes mellitus. Pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2 ou tolerancia a glicose prejudicada devem
ser monitorados de perto durante a terapia com somatropina. As doses de medicamentos antihiperglicémicos (ou seja,
insulina ou agentes orais/injetaveis) podem exigir ajuste quando a terapia de somatropina ¢ instituida nesses pacientes.

A somatropina pode causar hiperfiltragdo glomerular pelo aumento do fluxo de sangue renal. Sendo assim, é necessaria
atengdo especial ¢ monitoramento da fungédo renal,

Quando pacientes com pan-hipopituitarismo receberem terapia com horménio de crescimento, a terapia de reposi¢ao
hormonal padrido deve ser acompanhada de perto;

Leucemia tem sido reportada em pacientes com nanismo ptuitario tratados com horménio de crescimento;

A progressdo de escoliose pode ocorrer em pacientes pediatricos que tiveram um rapido crescimento, embora, o
hormonio do crescimento ndo tenha demonstrado aumentar a incidéncia de escoliose. Como o hormonio de crescimento
aumenta a taxa de crescimento, pacientes com histdrico de escoliose que foram tratados com hormonio de crescimento
devem ser monitorados para progressdo de escoliose. Ndo houve relato de escoliose causada pelo hormonio de
crescimento;

Um exame de fundo de olho ¢ recomendado para monitorar papiledema se ocorrer dores de cabega importantes ou
recorrentes, alteragdes na visdo, € nausea e/ou vOmitos. Tratamento com hormoénio de crescimento deve ser
descontinuado em pacientes que desenvolvem papiledema;

Hipertensdo intracraniana (HIC) com papiledema, alteragdes visuais, dor de cabeca, nauseas e/ou vOmitos t€ém sido
relatados em um pequeno niimero de pacientes tratados com produtos de somatropina. Os sintomas geralmente
ocorreram nas primeiras oito (8) semanas apds o inicio da terapia com somatropina. Em todos os casos relatados, os
sinais e sintomas associados a HIC foram rapidamente resolvidos apds a interrupgao da terapia ou a redugdo da dose de
somatropina. O exame funduscopico deve ser realizado rotineiramente antes de iniciar o tratamento com somatropina
para excluir o papilodema pré-existente, e periodicamente durante o curso da terapia de somatropina. Em caso de dor de
cabega grave ou recorrente, problemas visuais, nauseas e/ou vomitos, recomenda-se uma petuscopia para papiloedema.
Se o papilledema for observado por fundoscopia durante o tratamento da somatropina, o tratamento deve ser
interrompido. Se a IH induzida pela somatropina for diagnosticada, o tratamento com somatropina pode ser reiniciado
em uma dose menor apos a resolucdo de sinais e sintomas associados a IH. Se o tratamento com somatropina for
reiniciado, € necessario um acompanhamento cuidadoso dos sintomas da hipertensao intracraniana.

Terapia com horménio de crescimento em criangas deve ser continuada até que o crescimento total seja alcangado.
Superdose pode causar acromegalia, hiperglicemia e diabetes. Por esta razdo, tenha cuidado para ndo exceder a dose
recomendada;

A somatropina deve ser indicada e administrada por um profissional da satide com experiéncia no diagnoéstico e
tratamento de pacientes com deficiéncia do hormoénio de crescimento. Quando administrar o0 medicamento em situacdes
sem supervisdo médica, pacientes ¢ cuidadores devem receber treinamento e instrugdo adequados sobre o uso correto da
somatropina pelo médico ou outro profissional de saude qualificado;

A terapia ndo deve ser continuada se fusdo das epifises 0sseas de crescimento tiver ocorrido. A resposta a terapia com
somatropina pode diminuir com o tempo. No entanto, se um aumento da taxa de crescimento ndo tiver sido atingido,
particularmente durante o primeiro ano de terapia, outras causas de falha de crescimento incluindo o uso incorreto da
medicac¢do (falhas de administragdo ¢ adesdo ao tratamento), hipotireoidismo, sub-nutrigdo, idade Ossea avangada
devem ser minuciosamente avaliadas;

Pacientes com transformacao maligna de lesdes da pele devem ser cuidadosamente monitorados.
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Deve-se ter cuidado especial ao cortar ou abrir as ampolas, uma vez que cacos de vidro podem ser misturados ao
produto podendo causar efeitos adversos.

Gravidez: A seguranga do uso de Hormotrop® (somatropina) em mulheres gravidas ndo foi estabelecida, desta forma,
mulheres gravidas ou que possam estar gravidas ndo devem ser tratadas com Hormotrop® (somatropina).

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactaciio - Ndo ¢ conhecido se a somatropina ¢ excretada no leite materno. Como muitos medicamentos sdo excretados
no leite materno, mulheres que estdo amamentando devem receber este medicamento somente quando os beneficios
forem maiores que riscos, ¢ a amamentacio deve ser descontinuada enquanto o medicamento for administrado.

Uso em pacientes idosos — O uso deste medicamento em pacientes com 60 anos ou mais nao foi avaliado.

Antigenicidade — Formagao de anticorpos especificos contra a somatropina tem sido raramente observados durante o
tratamento com Hormotrop® (somatropina).

Mutagenicidade — Nao foi demonstrado mutagenicidade em testes com um medicamento similar, incluindo o teste de
Ames em bactéria e testes em células L5178Y de camundongos e em células da medula dssea de ratos, realizado nos
EUA.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e usar maquinas - Efeitos de somatropina na capacidade de dirigir e
operar maquinas nao foram estabelecidos;

Imunogenicidade - Formacao de anticorpos contra o medicamento podem ocorrer. Com a administragcdo continua, os
efeitos do medicamento podem ser atenuados devido a formagdo de anticorpos. Em tais casos, a administragdo deve ser
descontinuada e outro tratamento adequado deve ser considerado;

Outros: ) )

Aumento do risco de cancer de mama foi relatado. ) )

A recidiva do tumor cerebral tem sido relatada em pacientes tratados com horménio do crescimento humano.
Para os casos de reconstituicio do po liofilizado com o diluente bacteriostatico:

Este medicamento contém alcool benzilico, que pode ser toxico, principalmente para recém-nascidos e criancas
de até 3 anos.

Este medicamento pode causar doping.
Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Antes da reconstituicio:
O Hormotrop® (somatropina) apresenta-se como um po6 lidfilo branco ou quase branco, isento de materiais estranhos.

Conservar o frasco-ampola de Hormotrop® (somatropina) em geladeira (de 2°C a 8°C). Proteger da luz.
O diluente bacteriostatico deve ser mantido em geladeira (de 2°C a 8°C). Proteger da luz.
Conservar o produto e seu diluente nas prateleiras da geladeira. Nao congelar.

Apos a reconstituicdo:
Apbs a reconstitui¢do, o produto apresenta-se como uma solugdo limpida, com todo o contetdo dissolvido.

Hormotrop® 4 UI: Apos preparo (reconstituicdo) com o diluente bacteriostatico, manter em geladeira (de 2°C a 8°C)
por até 14 dias. Nao congelar. Proteger da luz.

Hormotrop® 12 UI: Apds preparo (reconstitui¢do) com o diluente bacteriostatico ou 4gua para injetdveis, manter em
geladeira (de 2°C a 8°C) por até 28 dias. Nao congelar. Proteger da luz.

Apbs a reconstituicio com agua para injetaveis, o uso de Hormotrop® 4 UI deve ser imediato.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A dose ¢ individualizada, com base no peso corpéreo ou na area da superficie corporal e deve sempre ser ajustada de
acordo com resposta individual ao tratamento. Como regra geral, recomenda-se uma inje¢do subcutinea diariamente,
administrada a noite.

Recomenda-se alterar o local das aplicagdes a cada dia, para evitar lipoatrofia (atrofia do tecido adiposo), vide
“Precauciio na administracio - PRECAUCOES E ADVERTENCIAS”.Trés Ul correspondem a um miligrama de
somatropina, de modo que Hormotrop® 4 Ul contém 1,33 mg de somatropina por frasco-ampola e Hormotrop ® 12 Ul
contém 4 mg de somatropina por frasco-ampola.

Doses recomendadas:
Injecdo subcutanea: 0,07 - 0,1 Ul/kg de peso corporal (0,023 - 0,033 mg/kg de peso corporal), 6 a 7 vezes por semana
ou 2 - 3 Ul/m? de superficie corporal (0,67 - 1 mg/m? de superficie corporal), 6 a 7 vezes por semana.

Reconstituicao e solucdes compativeis:

Instrugdes para reconstituigdo: para reconstituir o produto deve-se retirar exatamente 1 mL (para Hormotrop® 4 UT) ou 2
mL (para Hormotrop® 12 UI) do diluente com uma seringa estéril, injetando-o dentro do frasco de Hormotrop®
(somatropina), direcionando o jato para a parede do frasco, fazendo movimentos leves e circulares no frasco; ndo agitar
vigorosamente. Solugdes turvas ou com particulas ndo devem ser utilizadas.

Apbs o p6 lidfilo ter sido dissolvido em 1 mL (para Hormotrop® 4 UI) ou 2 mL (para Hormotrop® 12 UI) de diluente
bacteriostatico, as solugdes finais terdo 4 UI (1,33 mg) e 6 UI (2 mg) de somatropina por mL, respectivamente.

Caso utilizado em neonato (recém-nascido), deverd ser utilizada para reconstituicdo do produto apenas agua para
injetaveis e a ampola do diluente bacteriostatico ndo deve ser utilizada, pois o éalcool benzilico presente no diluente
bacteriostatico apresenta toxicidade para neonatos.

Instrugdes para abertura da ampola do diluente bacteriostatico: segurar o corpo da ampola com uma das méos deixando-
a na posicdo de aproximadamente 45° (minimizando o risco de que particulas caiam dentro da ampola no momento da
abertura). Com o dedo indicador envolver a parte superior da ampola (baldo) e, com a ponta do dedo polegar, fazer
apoio no estrangulamento. Puxar para tras.

Utilize somente a quantidade recomendada de diluente bacteriostatico ou d4gua para injetaveis (1 mL - para Hormotrop ®
4 UI, ou 2 mL - para Hormotrop® 12 UI). Caso sobre diluente na ampola de diluente bacteriostatico, esta sobra devera
ser descartada.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé se esquecer de tomar uma dose, ignorar a dose esquecida e tomar a préxima dose no horario habitual, sem
dobrar ou aumentar a dose. O esquecimento de doses pode comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de duavidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Os seguintes eventos adversos podem ocorrer com o uso da medicagéo:

Reacdes comuns (> 1% e < 10%): Convulsdo: convulsao pode ocorrer. Se qualquer indicagdo for observada, a
administracdo deste medicamento deve ser descontinuada e devem ser tomadas medidas adequadas; Efeitos
endocrinos: hipotireoidismo pode ocorrer ou piorar, e pode diminuir a resposta a terapia; monitorar teste de funcdo da
tiredide periodicamente e ajustar a terapia de reposi¢do de hormdnios tireoidianos, conforme necessario. Pode ocorrer
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diabetes mellitus devido a tolerdncia a glicose comprometida. Pacientes devem ser monitorados de perto, e se alguma
anormalidade for observada, a administracdo desse medicamento deve ser descontinuada e medidas apropriadas devem
ser tomadas; Efeitos hepaticos: niveis séricos de TGO, TGP e fosfatase alcalina podem aumentar; Efeitos
hematologicos: leucocitose, cosinofilia, triglicérides elevado, DHL sérico elevado, acidos graxos livres elevados,
aumento do colesterol total, fosfato sérico elevado e niveis de mioglobina elevados podem ocorrer; Efeitos renais:
nefropatia (edema, proteintria, hipoproteinemia) pode ocorrer. Pacientes devem ser monitorados de perto e se alguma
anormalidade for observada, a administragdo deste medicamento deve ser descontinuada e devem ser tomadas medidas
adequadas; Outros: edema. Hipersensibilidade: erupcdo cutanea (urticdria e eritema), coceira sistémica, também
vermelhidao, calor ¢ dor em torno do local da inje¢do podem ocorrer. Neste caso, o0 médico devera avaliar se a
administragdo deve ser descontinuada.

Reacdes incomuns (> 0,1 e < 1%): Efeitos renais: hematuria microscopica ocasional; Efeitos gastrointestinais:
nausea, vomitos ¢ dor abdominal podem ocorrer ocasionalmente; Efeitos misculoesqueléticos: dor nas articulagdes
associada com crescimento, epifisidlise femoral, necrose avascular da cabeca femural, osteomielite, progressao das
deformidades vertebrais como a escoliose, paralisia periddica e dor de crescimento; Outros: leucopenia, dores de
cabega, perda de gordura subcutdnea e aumento da creatinofosfoquinase podem ocorrer ocasionalmente; Formagdo de
anticorpos especificos contra a somatropina tem sido raramente observados durante o tratamento com Hormotrop®
(somatropina). Pacientes com falha na resposta ao tratamento necessitam ter seus niveis de anticorpos analisados.

Reacdes raras (< 0,1%): Efeitos musculoesqueléticos: sindrome do tinel do carpo pode ocorrer raramente; Outros:
Aumento da pressdo intracraniana (hipertensdo intracraniana) com papiledema e alteragdes visuais podem ocorrer.
Nesses casos a administragdo do medicamento deve ser interrompido ou reduzido. Além disso, como o aumento do
crescimento e transformagdo maligna de nevos pré existentes podem ocorrer em raros casos, pacientes devem ser
monitorados de perto, e pancreatite e ginecomastia também podem ocorrer raramente. Em estudos clinicos realizados no
exterior, eventos adversos como a infec¢do do trato respiratério superior, a rigidez muscular distal e a fadiga foram
relatados. Proteinuria, hiperglicemia, queimacao local, inflamagao e lipoatrofia também foram reportados.

Caso ocorra o surgimento de anticorpos, a eficacia do Hormotrop® (somatropina) pode ser diminuida; isto pode ocorrer
entre os 3 a 6 primeiros meses de tratamento, no entanto, raramente afetam a eficacia do mesmo; a incidéncia desta
ocorréncia esta relacionada com as dosagens utilizadas.

Uso em nanismo com deficiéncia do hormoénio de crescimento — nos resultados p6s comercializagdo que foram
conduzidos em 791 pacientes por 6 anos na Coréia, 18 casos (2,3%) de eventos adversos em 14 casos (1,7%) foram
reportados. Destes, 9 casos de eventos adversos que ndo estdo refletidos na precaugdo existente para uso foram
reportados: constipacao 0,3% (2 casos), diarreia 0,3% (2 casos), dor muscular 0,1% (1 caso), fadiga 0,1% (1 caso),
tremor 0,1% (1 caso), faringite 0,1% (1 caso), e leucopenia 0,1% (1 caso). No monitoramento pos comercializacdo do
hormonio de crescimento recombinante humano conduzido no Japdo, eventos adversos foram reportados em 48 casos
(8,4%) de 571 casos (incluindo os valores anormais de testes laboratoriais). Eventos adversos importantes incluem 10
casos de niveis de minerais elevados no sangue (1,75%), 10 casos de acido graxo livre sérico elevado (1,75%), 9 casos
de TGP sérica elevada (1,58%), 8 casos de TGO sérica elevada e 7 casos de eosinofilia (1,23%).

Disttrbios gerais e condigoes do local da administragdo: contusdes no local da injegdo, hemorragia no local da injegao,
coceira no local da injecdo, urticaria do local da injegao.

Disttrbios do sistema nervoso: convulsao.
Desordens de pele ¢ tecido subcutaneo: acne.

Ensaio clinico em pacientes pediatricos com falha de crescimento: Em um ensaio clinico em pacientes pediatricos com
falha de crescimento que administrou o medicamento por 12 meses, edema localizado e dor localizada foram relatados.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A dosagem maxima recomendada ¢ de até 0,6 Ul/kg/semana, esta dosagem ndo deve ser excedida, devido ao potencial
de risco dos efeitos conhecidos pelo excesso de horménio de crescimento.

Pode causar inicialmente hipoglicemia (diminui¢ao da quantidade de glicose no sangue) e posteriormente hiperglicemia
(elevacdo da quantidade de glicose no sangue), a longo prazo poderéd causar sintomas de gigantismo ou acromegalia
(condicdo caracterizada por alargamento 6sseo na face, mandibula inferior, méaos, pés, cabega e torax).

Uma diminui¢do aguda da glicose plasmatica e hiperglicemia subsequente pode ocorrer por overdose aguda. Além
disso, a overdose com somatropina ¢ provavel que cause retengdo de fluidos.
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Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA PROIBIDA AO COMERCIO
USO SOB PRESCRICAO

COM RETENCAO DA RECEITA
Registro: 1.0646.0137

Importado e Registrado por:
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Historico de alteracio para bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ao/notificacido que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data No. Data do . Data de Versoes Apresentagoes
expediente expediente Assunto expediente No. expediente Assunto aprovacao Itens de Bula (VP/VPS) Relacionadas
12268- Adequagdo a RDC 768 e a 4 UIPO LIOF INJ CT 1 FA VD
104leg LE%??S.TO Notificacdo da ~ RDC 981/2025 INC + | AMP DIL
. alteragio de -Cuidados de conservagdo; BACTERIOSTATICO X 1 ML
Notificagdo de VPS
XX/12/2025 NA ~ - - rotulagem - - . P
Alteragdo de Texto s a -Frase sobre alcool benzilico; VP
de Bula— RDC Adequagdo a - Tino de agulha utilizada 12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
60/12 RDC n° poceag VD INC + 1 AMP DIL
768/2022 Dizeres Legais BACTERIOSTATICO X 2 ML
10456 - PRODUTO 11965- 4 UI PO LIOF INJ CT 1 FA VD
BIOLOGICO PRODUTOS INC + 1 AMP DIL
Notificaca de_ BIOLOGICOS- Exclusédo da via VPS BACTERIOSTATICO X 1 ML
22/03/2024 0362026/24-6 lcagao 15/09/2023 4694716/22-7 - 25/09/2023 Intramuscular e atualizagdo
Alteragdo de Texto 75b. Exclusdo da . . VP
de Bula — RDC via de dos dizeres legais. 12 UTPO LIOF INJCT 1 FA
60/12 administra¢do VDINC+1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 2 ML
10456 - PRODUTO 4 UIPO LIOF INJ CT 1 FA VD
BIOLOGICO - INC + 1 AMP DIL
Notificacio d Atualizacio Logo B VPS BACTERIOSTATICO X 1 ML
28/04/2023 0431407/23-1 Al te(;al ;agaoT i . NA NA NA NA ua ‘Z““?‘I’O °ng c crgamo ¢ vp
deBuls SRDC 080 12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
60/12 VD INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 2 ML
10456 - PRODUTO 4 UI PO LIOF INJ CT 1 FA VD
BIOLOGICO - INC + 1 AMP DIL
Notificacio de ) ] VP BACTERIOSTATICO X 1 ML
09/11/2022 4922851/2-4 lcagao NA NA NA NA Dizeres Legais
Alteragdo de Texto VPS

de Bula— RDC
60/12

12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
VD INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 2 ML
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10456 - PRODUTO

4 UI PO LIOF INJCT 1 FA VD
INC + 1 AMP DIL

Eﬂ%ﬁ?ﬁéﬁo dé Di Losai VPS BACTERIOSTATICO X 1 ML
27/08/2021 N NA NA NA NA izeres Legais
3373364210 d“?“ﬁi"}i d,e Eff)tco VP 12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
60/12 VD INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 2 ML
I - “QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?”;
I - “O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?”;
10456 - PRODUTO Il — “QUAIS OS MALES 4 UI PO LIOF INJ CT 1 FA VD
BIOLOGICO - INC + 1 AMP DIL
Notificagdo de QUE ESTE BACTERIOSTATICO X 1 ML
27/10/2020 3738486/20-4 . NA NA NA NA VP
?elteréqt d,e T;ff;tco MEDICAMENTO — PODE 12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
" ME CAUSAR?”; VD INC + 1 AMP DIL

60/12

IV — “O QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
GRANDE QUANTIDADE
DESTE

MEDICAMENTO DE UMA
SO VEZ?;

BACTERIOSTATICO X 2 ML
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Item 9

10408 - 4 UI PO LIOF INJ CT 1 FA VD
L oo S e M
Notificacdo " BIOLOGICO - eres Legais BACTERIOSTATICO X 1 ML
04/09/2020 3002577/20-0 a¢ 02/08/2019 1929043/19-8 Ampliagdo  do | 04/11/2019 . VPS
Alteragdo de Texto 7 Cuidados de
prazo de validade ’ 12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
de Bula — RDC Armazenamento do
60/12 do produto Medicament VD INC + 1 AMP DIL
terminado camento BACTERIOSTATICO X 2 ML
Item 4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento 4 UI PO LIOF INJ CT 1 FA VD
10456 — Notificagdo Item 5. Onde, como,por INC + 1 AMP DIL
13/09/2018 | Versio atual dTe Alzeracgol de | ) . . quanto tempo posso guardar | yp BACTERIOSTATICO X 1 ML
RT)XéOGO/IGZ ula - este medicamento 12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
8. Quais os males que este VD INC + 1 AMP DIL
. BACTERIOSTATICO X 2 ML
medicamento  pode  me
causar?
4 UI PO LIOF INJ CT 1 FA VD
: x INC + 1 AMP DIL
(110456AIt Notlﬁca(;zo Item 8. Quais os males este BACTERIOSTATICO X 1 ML
14/06/2018 | 0479375187 Ml I - - - medicamento  pode me | VP

Texto de Bula —
RDC 60/12

causar?

12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
VD INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 2 ML
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30/11/2016

2535808/16-1

10456 — Notificagdo
de Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Item 6. Como devo usar este
medicamento?

VP

4 UI PO LIOF INJCT 1 FA VD
INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 1 ML
12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
VD INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 2 ML

19/08/2014

0682032/14-8

10456 — Notificagdo
de Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Nio foi alterado o conteudo
da bula.

VP

4 UI PO LIOF INJ CT 1 FA VD
INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 1 ML

12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
VD INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 2 ML

11/04/2014

0276485/14-7

10456 — Notificagdo
de Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Item 3. Quando ndo devo
usar este medicamento?

Item 4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?

Item 8. Quais os males que
este medicamento pode me
causar?

VP

4 UI PO LIOF INJ CT 1 FA VD
INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 1 ML
12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
VD INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 2 ML
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02/01/2014

0001219/14-0

10463 — Inclusdo
Inicial de Texto de
Bula

Nao foi alterado o conteudo
da bula.

VP

4 UI PO LIOF INJCT 1 FA VD
INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 1 ML
12 UI PO LIOF INJ CT 1 FA
VD INC + 1 AMP DIL
BACTERIOSTATICO X 2 ML
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