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APRESENTACOES
P¢ liofilizado para solugdo injetavel 4 UI 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 UI
SOTMATTOPIIIA 1ottt ettt ettt ettt et es ettt es et e st esteb e et et estee e et et eb e st et es e et et entes e et et eseabesenteneabenseneas 4 UL 12 UL
excipientes: glicina, fosfato de sodio dibasico e fosfato de s6dio monobasico ................... q.s. q.S.
Cada ampola de diluente bacteriostatico contém:
1 mL 2 mL
alcool benzilico 9 mg 18 mg
agua para injetaveis q.s.p- q.8.p-

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Hormotrop® (somatropina) ¢ destinado ao tratamento a longo prazo de criangas que apresentam problemas de crescimento devido a deficiéncia de
horménio de crescimento.

O diagnostico através da investigacdo da fungao pituitaria deve ser realizado, antes da administragdo do produto.

Hormotrop® (somatropina) somente € efetivo caso a administragdo seja feita antes do fechamento das epifises 0sseas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi conduzido um estudo clinico em 55 pacientes pediatricos com deficiéncia do hormdnio de crescimento (Um estudo clinico fase III, multicéntrico,
para avaliar a eficdcia e seguranca do Hormotrop® em criangas que apresentam deficiéncia de crescimento devido a falta de secreg¢do de horménio de
crescimento endogeno, 1999) que forneceram evidéncias comprovando a eficacia e seguranga de Hormotrop® (somatropina) em estimular o
crescimento linear em criangas com deficiéncia de horménio de crescimento. Cada paciente recebeu 0,5 - 0,7 Ul/kg/semana ou 12 Ul/m~/semana,
dividido em 6 a 7 doses, por via subcutanea, durante 12 meses.

O estudo demonstrou um aumento significativo na taxa de crescimento, de 3,21 + 1,42 cm/ano (antes do tratamento) para 10,20 + 3,88 cm/ano, 9,92 +
2,65 cm/ano, 9,28 + 2,26 cm/ano, 8,93 + 2,01 cm/ano em 3, 6, 9 e 12 meses de tratamento, respectivamente. Os escores de desvio padrdo de altura
melhoraram significativamente, de - 2,24 + 1,61 para - 1,62 = 1,39 apds o tratamento. Neste estudo, a idade dssea dos pacientes aumentou de 7,7 £ 2,9
anos (valor pré-tratamento) para 9,6 + 3,1 anos em 12 meses de terapia. Além disso, a razao entre idade 6ssea e idade cronoldogica aumentou de 0,70 £
0,17 (pré-tratamento) para 0,78 = 0,16 em 12 meses de tratamento. A razao entre idade estatural e a idade dssea apresentou pouca diferenga entre o pré-
tratamento (1,15 + 0,33) e apds um ano de tratamento (1,12 +0,33).

Neste estudo, o nivel de IGF-1 plasmatico aumentou significativamente, de 72,8 + 47,2 ng/mL (valor pré-tratamento) para 407,0 + 254,3 ng/mL (12
meses de tratamento), demonstrando que Hormotrop® (somatropina) possui efeito biolégico semelhante ao das somatropinas disponiveis
comercialmente.

Todos os pacientes foram avaliados quanto a presenca de anticorpos contra a somatropina. Apos 12 meses de tratamento, foram encontrados anticorpos
em 3 pacientes, sendo que 2 destes (4,1%) ja apresentavam anticorpos contra a somatropina previamente ao inicio do estudo. Desta forma, a taxa de
deteccdo de novos casos de anticorpos foi de 2,3%. Todos os pacientes nos quais foram detectados anticorpos foram previamente tratados a longo prazo
com somatropina. Apesar de ter sido relatado que altos niveis de anticorpos contra a somatropina podem afetar o estimulo no crescimento gerado pela
somatropina, os niveis destes anticorpos geralmente sdo tdo baixos que ndo afetam as a¢des de estimulo de crescimento. Os 3 pacientes demonstraram
um estimulo na velocidade de crescimento, de 4,0 + 2,4 cm/ano (valor pré-tratamento) para 7,8 + 2,1 cm/ano (12 meses de tratamento).

Adicionalmente, foi conduzido o estudo clinico CRESCER (estudo clinico fase III, multicéntrico, cego para oinvestigador) cujo objetivo primario foi
avaliar a ndo-inferioridade clinica de Hormotrop® somatropina)comparado ao SAIZEN® (somatropina, fabricado e comercializado por Merck Se-
rono)apos 12 meses de tratamento,através da comparagdo da média de velocidade de crescimento (cm/ano) entre os dois grupos de tratamento. O
estudoenvolveu 176 pacientes pediatricos brasileiros (idade 6ssea maxima de 11 anos para os meninos e 10 anos para asmeninas) que apresentavam
deficiéncia de crescimento devido a falta de secre¢do de hormonio de crescimentoenddgeno. Os desfechos secundarios compreenderam o aumento da
altura baseado na taxa de score-z, avaliagdes deseguranga e da imunogenicidade através da detecgdo de anticorpos anti-rGH.

Em 12 meses de tratamento a média de variagdo da altura desde o basal foi de 9.8 cm no grupo Hormotrop® e 9.4cm no grupo SAIZEN®. O estudo
demonstrou que a diferenca entre a velocidade de crescimento (objetivo primdrio)entre os grupos de tratamento foi de 0,28 cm (95% intervalo de
confianga: -0.37 cm para 0.94 cm), favoravel para o Hormotrop® Como o limite inferior do intervalo de confianga de 95% nao ultra passou a margem
de 8 = -2, a ndoinferioridade de Hormotrop® versus SAIZEN® em relagio a velocidade de crescimento foi confirmada. Ainda, asdiferencas encontradas
entre os grupos, no que diz respeito ao desfecho secundario, score-z, nio foram significativas.Nao foram observadas diferengas no desenvolvimento de
anticorpos anti-rGH ou quanto ao perfil de seguranga entreos dois grupos de tratamento. Em conclusao, o estudo CRESCER, demonstrou que Hormo-
trop® ¢é ndo inferior aomedicamento comparador SAIZEN®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Hormotrop®(somatropina) é o horménio somatotréfico (r-hGH) obtido por tecnologia de DNA recombinante. E uma proteina composta por 191
aminoacidos, com peso molecular de 22.000 daltons, idénticas ao hGH obtido da hipofise humana, tanto na sequéncia e composi¢ao aminoacida como
na atividade biologica. O produto ¢ estéril e altamente purificado. O horménio somatotréfico com base na media¢do da somatomedina induz o
desenvolvimento somatico e crescimento 0sseo. Sua a¢do se manifesta principalmente a nivel do metabolismo protéico em sentido metabdlico, isto ¢,
promovendo a sintese celular das proteinas e dos acidos nucléicos. Apds o inicio do tratamento com hormdnio de crescimento, ocorre retengdo de
nitrogénio como foi demonstrado pela redugéo da sua excre¢do urinaria e dos baixos niveis séricos e urinarios da uréia. No que diz respeito ao
metabolismo dos carboidratos, deve-se recordar que as criangas com hipopituitarismo apresentam algumas vezes episodios de hipoglicemia em jejum,
que tendem a melhorar com o tratamento com o hormonio de crescimento. Por outro lado, o emprego de doses elevadas de hormonio de crescimento
pode alterar a tolerancia a glicose. Ao nivel do metabolismo lipidico, 0 horménio de crescimento determina mobilizagao dos lipidios, com redugdo das
gorduras de depdsito e aumento dos acidos graxos livres no plasma. Quanto ao metabolismo mineral, o hormonio de crescimento favorece a retengdo
do sédio, potassio e fosforo, enquanto aumenta a excrecdo dos ions de calcio. Em consequéncia do elevado grau de pureza e da demonstrada identidade
estrutural com o hormonio natural humano, a formagéo de anticorpos durante o emprego de Hormotrop® (somatropina) sé ocorreu em rarissimos casos.

A taxa de crescimento ¢ maior durante o primeiro ano de tratamento.

Acdes e efeitos do GH:

Podem ser diretos e indiretos. Os efeitos diretos sdo: estimulo da producéo hepatica e extra-hepatica de IGFs; estimulo a hidrolise de triglicerideos no
tecido adiposo, aumentando niveis séricos de acidos graxos livres e sua conversdo para acetil coenzima-A, de onde se obtém energia; aumento da
liberagdo hepatica de glicose, efeito oposto ao da insulina. Os efeitos indiretos sdo mediados por IGF-1 e se constituem em efeitos anabdlicos e
promotores do crescimento. Sdo eles, condrogénese, crescimento esquelético e crescimento de tecidos moles. Sdo efeitos insulina simeis. O GH tende
a diminuir o catabolismo protéico mobilizando gordura como fonte energética mais eficiente. Essa economia protéica pode ser o mecanismo mais
importante pelo qual o GH promove o crescimento e o desenvolvimento. O GH aumenta o niimero de células, e ndo o tamanho da célula. Aumenta o
transporte, ocorrendo 1 a 4 horas apds o inicio do sono (estagios 3 e 4). Estes picos noturnos contribuem com 70% da secreg¢do de GH do dia e ¢ maior
na infancia. Infusio de glicose ndo suprime essa liberagdo episddica. Estresse fisico, emocional e quimico, incluindo cirurgia, trauma, exercicio, provoca
liberagdo de GH. Privagdo emocional grave tem sido relacionada com comprometimento da secre¢do de GH.

Os fatores metabolicos que afetam a liberagdo de GH incluem varios substratos, como: carboidratos, proteina e gordura. A administragdo de glicose
oral ou endovenosa reduz o GH em individuos sadios e constitui uma manobra fisiologica util para o diagnostico de acromegalia. Em contrapartida, a
hipoglicemia estimula a liberagdo de GH. A alimentacdo protéica ou a infusdo endovenosa de aminoacidos, como arginina causam liberagdo de GH.
Paradoxalmente, estados de ma nutri¢o protéico-calorica aumentam o GH, possivelmente como resultado da diminuigéo da producdo da somatomedina.
Acidos graxos suprimem a resposta do GH a certos estimulos, incluindo hipoglicemia e arginina.

O jejum estimula a secre¢do de GH, para mobilizar gordura como fonte de energia para prevenir a perda protéica.

4. CONTRAINDICACOES

O uso deste medicamento ¢ contraindicado nos seguintes pacientes:

Pacientes com diabetes mellitus;

Pacientes com retinopatia diabética proliferativa ativa ou néo proliferativa grave

Pacientes com doenga neoplasica maligna;

Pacientes com fechamento epifisario;

Pacientes com nanismo pituitario secundario devido a um tumor cerebral causando secre¢do inadequada do horménio endoégeno de crescimento;

Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao medicamento ou a qualquer um dos excipientes da formulagéo;

Durante a gravidez ou lactagao ou em mulheres que podem engravidar;

Pacientes com doenga aguda critica devido a complicagdes decorrentes de cirurgias abdominais, cardiacas ou traumatismo multiplo acidental.;

Pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda;

Pacientes com sindrome de Prader-Willi que sdo severamente obesos ou tém insuficiéncia respiratoria severa;

Hormotrop® (somatropina) ndo podera ser usado se houver qualquer evidéncia de atividade tumoral.

Lesdes intracranianas t€ém que estar completamente inativadas e a terapéutica antitumoral completa antes da institui¢do do 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 reconstitui¢ao 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 toxidade para neonatos
e criangas até 3 anos.

Categoria C para gravidez — Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

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.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em funcédo da agdo diabetogénica do hormodnio de crescimento, Hormotrop® (somatropina) devera ser usado com cautela em pacientes com diabetes
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mellitus ou quando houver histoéria familiar de diabetes. Exames regulares de urina para pesquisa de glicosuria deverdo ser executados em todos os
pacientes.

Pode ocorrer hipotireoidismo durante o tratamento com Hormotrop® (somatropina). Os pacientes deverdo realizar exames periodicos da fungado
tireoidiana e tratados com hormonio tireoidiano quando houver indicagao.

Pacientes com deficiéncia secundaria de hormoénio de crescimento devido a lesdo intracraniana deverdo ser examinados regularmente para avaliagdo de
progressdo ou recorréncia da enfermidade.

O medicamento deve ser usado com cautela nos seguintes pacientes:
o Pacientes com doenga cardiovascular ou renal (efeitos adversos temporarios podem ocorrer);

Pacientes com historico familiar de diabetes;

Pacientes com distirbios enddcrinos, incluindo deficiéncia de hormonio 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 obstrug@o da via aérea superior ou apneia do sono, ou infecgdo respiratoria ndo identificada.
Pacientes do sexo masculino com um ou mais desses fatores podem ter maior risco do que os pacientes do sexo feminino. Pacientes com sindrome
de Prader-Willi devem ser avaliados quanto a obstrugdo das vias aéreas superiores ou apneia do sono antes do inicio do tratamento com hormoénio de
crescimento. Se durante o tratamento com o hormoénio do crescimento os pacientes mostrarem sinais de obstrugdo das vias aéreas superiores (inclu-
indo aparecimento ou aumento do ronco) ou apneia do sono, o tratamento deve ser interrompido. Todos os pacientes com sindrome de Prader-Willi
devem também ter o efetivo controle de peso e ser diagnosticado o mais cedo possivel e tratados agressivamente.

Precauciio na administracio:
o Injecdes subcutaneas podem ser administradas em diversas areas do corpo, como parte superior do brago, coxa ou abdomen. Os locais das injegdes
devem ser alterados diariamente, sem repetigdo, para evitar lipoatrofia;

e ApOs preparo (reconstituicdo) com o diluente bacteriostatico ou agua para injetaveis, manter sob refrigeragdo (2°C a 8°C) por até 14 dias;
e Se nio 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
devem ser fortemente recomendado.

Precaucdes gerais:

e Em pacientes com um sinal de desenvolvimento de tumor ou com deficiéncia secundaria do horménio de crescimento para o tratamento de lesdes
intracranianas e tumor maligno, efeitos de proliferagdo celular do hormonio de crescimento, e progressdo ou recorréncia da doenga de base devem
ser examinados minuciosamente, com cautela, antes da administragdo do medicamento;

e Neoplasias: Em sobreviventes de cancer infantil que foram tratados com radiagdo no cérebro/cabega sua primeira neoplasia e que desenvolveram
GHD subsequente e foram tratados com somatropina, um risco aumentado de uma segunda neoplasia foi relatado. Tumores intracranianos, em parti-
cular meningiomas, foram as mais comuns dessas segundas neoplasias. Em pacientes com sinal de desenvolvimento tumoral ou com deficiéncia
hormonal de crescimento secundaria ao tratamento de lesdes intracranianas e tumor maligno, lesdes intracranianas e progressdo ou recidiva dos
tumores devem ser examinadas regularmente antes da administragdo da somatropina com cautela. Monitorar todos os pacientes com historico de
GHD secundario a uma neoplasia intracraniana rotineiramente durante a terapia de somatropina para progressao ou recidiva do tumor.

e Formacdo de anticorpos podem ocorrer. Sendo assim, teste para anticorpos do hormoénio de crescimento devem ser realizados regularmente. Com a
administra¢do continua, os efeitos do medicamento podem ser atenuados devido a formagéo de anticorpos. Em tais casos, a administragdo deve ser
descontinuada e outro tratamento adequado deve ser considerado;

e Devido aos efeitos diabéticos deste medicamento, a somatropina pode induzir hiperglicemia, cetose e insensiblidade a insulina. Assim, pacientes
devem ser monitorados para buscar evidéncias de intolerdancia a glicose. Os ajustes de dose de medicamentos antidiabéticos podem ser necessarios
quando a somatropina ¢ iniciada;

e O tratamento com somatropina pode diminuir a sensibilidade a insulina, particularmente em doses mais altas em pacientes suscetiveis. Como resul-
tado, a tolerancia a glicose prejudicada anteriormente ndo diagnosticada e o mellitus de diabetes pode ser desmascarado durante o tratamento -com
somatropina. O diabetes mellitus tipo 2 foi relatado. Portanto, os niveis de glicose devem ser monitorados periodicamente em todos os pacientes
tratados com somatropina, especialmente naqueles com fatores de risco para desenvolver 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 com somatropina ¢ instituida nesses pacientes.

Hipotireoidismo ndo tratado pode evitar a promog¢do do crescimento pela somatropina. Por esta razdo, pacientes devem realizar testes de funcdo da
tiredide periodicamente e devem ser tratados com horménio da tiredide, se necessario;

A somatropina pode causar hiperfiltragdo pelo aumento do fluxo de sangue renal e da taxa de filtragdo glomerular. Sendo assim, é necessaria aten¢ao
especial e monitoramento prolongado até que a sua seguranca seja confirmada;

e Em dois estudos clinicos placebo-controlados sobre os efeitos do hormonio de crescimento na recuperagéo de 522 pacientes com doenga aguda critica
provocado por complicagdes resultantes de cirurgia abdominal, cardiaca, ou insuficiéncia respiratoria aguda, houve um aumento significativo na
mortalidade entre os pacientes tratados com hormonio de crescimento (41,9%) (5,3 — 8 mg/dia) comparado com aqueles recebendo placebo (19,3%).
A seguranga de se continuar o tratamento com somatropina em pacientes com essas condi¢des ainda ndo foi estabelecida. Portanto, o beneficio
potencial de continuar o tratamento em pacientes com doengas criticas agudas deve ser avaliado contra o risco potencial;

e Quando pacientes com pan-hipopituitarismo receberem terapia com hormdnio de crescimento, a terapia de reposi¢do hormonal padrdo deve ser
acompanhada de perto;
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o Leucemia tem sido reportada em pacientes com nanismo pituitario tratados com hormonio de crescimento;

o A progressdo de escoliose pode ocorrer em pacientes pediatricos que tiveram um rapido crescimento, embora, o horménio do crescimento ndo tenha
demonstrado aumentar a incidéncia de escoliose. Como o hormonio de crescimento aumenta a taxa de crescimento, pacientes com historico de
escoliose que sdo tratados com horménio de crescimento devem ser monitorados para progressdo de escoliose. Nao houve relato de escoliose associ-
ado a terapia com hormdnio de crescimento. No entanto, escoliose ¢ comumente vista em pacientes com sindrome Prader-Willi ndo tratados. Assim,
os médicos devem estar atentos a estas anormalidades, durante o tratamento com hormoénio de crescimento;

O exame de fundoscopia é recomendado para monitorar papiledema se ocorrer dores de cabega severas ou recorrentes, alteragdes na visdo, e nausea
e/ou vOomitos. Tratamento com hormonio de crescimento deve ser descontinuado em pacientes que desenvolvem papiledema. Nao existem dados
suficientes em guias de pratica clinica em pacientes cuja hipertensdo intracraniana normalizou. Hipertensao intracraniana associada a sinais e sintomas
deve ser cuidadosamente monitorada para retomar o tratamento com horménio de crescimento. Pacientes com sindrome Prader-Willi podem ter um
risco aumentado para o desenvolvimento de hipertensdo intracraniana;

Hipertensao intracraniana (IH) com papilledema, alteragdes visuais, dor de cabega, nauseas ¢/ou vomitos tem sido relatada em um pequeno nimero
de pacientes tratados com produtos da somatropina. Os sintomas geralmente ocorreram nas primeiras oito (8) semanas apds o inicio da terapia da
somatropina. Em todos os casos relatados, os sinais e sintomas associados a IH foram rapidamente resolvidos apds a interrupgdo da terapia ou a
redugdo da dose da 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, nduseas e/ou vomitos, recomenda-se uma petuscopia para papiledema. 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 apoés a resolucdo dos 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 hormdnio de crescimento em criangas deve ser continuada até que o crescimento total seja alcangado. Superdose pode causar acrome-
galia, hiperglicemia e diabetes. Por esta razao, tenha cuidado para ndo exceder a dose recomendada;

e Como a resisténcia causada pela somatropina pode induzir a um leve crescimento dos niveis de glicose no sangue ou glicosuria (urina), testes perio-
dicos para estas condigdes sdo recomendados;

Somatropina deve ser administrada por um profissional da saude com experiéncia no diagnéstico e tratamento de pacientes com deficiéncia do
hormoénio de crescimento. Quando administrar o medicamento em situagdes sem supervisdo médica, pacientes e cuidadores devem receber treina-
mento ¢ instru¢do adequados sobre o uso correto da somatropina pelo médico ou outro profissional de saude qualificado;

A terapia ndo deve ser continuada se fuso das epifises tiver ocorrido. A resposta a terapia com somatropina pode diminuir com o tempo. No entanto,
se um aumento da taxa de crescimento nao tiver sido atingido, particularmente durante o primeiro ano de terapia, outras causas de falha de crescimento
incluindo adesdo, hipotireoidismo, sub-nutri¢do, idade 0ssea avangada devem ser minuciosamente avaliadas;

Hipoglicemia pode ocorrer raramente com a administra¢ao intermitente. No caso, mudar o método de administragdo para administragdo diaria;

Pacientes com transformagdo maligna de lesdes da pele devem ser cuidadosamente monitorados;

Indicagdes e dose em pacientes adultos que foram tratados com hormonio de crescimento desde a infancia devem ser reavaliados através de testes
apropriados. Se a continuagdo da terapia for apropriada, dose adequada para adultos deve ser administrada.

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 nao foi estabelecida, desta forma, mulheres gravidas ou que possam
estar gravidas ndo devem ser tratadas com Hormotrop® (somatropina). Portanto, ndo deve ser administrado a gestantes ou mulheres que possam
engravidar.

Em estudos em animais antes e na fase inicial da gravidez, foram reportados diminuigdo no acasalamento e nas taxas de gravidez.

Categoria C para gravidez — Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.
Lactagio - ndo ¢ conhecido se a somatropina ¢ excretada no leite materno. O estudo de administragdo deste medicamento em mulheres que estdo
amamentando ndo foi conduzido. 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 amamentagdo 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 — em estudos em animais tem sido apontado antigenicidade.

Mutagenicidade — ndo 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 ¢ operar maquinas ndo foram
estabelecidos;

Este medicamento pode causar doping.
Outros

Aumento do risco de cancer de mama foi relatado
A recidiva do tumor cerebral tem sido relatada em pacientes tratados com hormoénio do crescimento humano.
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Para os casos de reconstituicio do pé liofilizado com o diluente bacteriostatico:
Este medicamento contém dlcool benzilico, que pode ser téxico, principalmente para recém-nascidos e criancas de até 3 anos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

ACTH pode produzir inibi¢ao da resposta de crescimento induzido pelo Hormotrop® (somatropina). Os esterdides anabodlicos, androgenos, estrogénios
ou hormdnios tire6ideos, usados simultaneamente, podem acelerar a maturagio epifisaria.

A terapia concomitante com glicocorticoides pode inibir os efeitos promotores do crescimento promovido pelo Hormotrop® (somatropina). Desta
maneira, a dose de corticosterdide deve ser cuidadosamente ajustada em pacientes com deficiéncia de ACTH

Pacientes com deficiéncia de horménio Adrenocorticotrépico (ACTH) devem ter sua terapia de substituicdo com glicocorticoide cuidadosamente
ajustada 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.

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

Inibi¢do da 11 B-Hydroxysteroid Dehydrogenase Tipo 1: O tratamento da somatropina pode resultar na inibigao de 11B-hidroxysteréide desidrogenase
tipo 1 (11BHSD-1) em tecido hepatico e adiposo e concentra¢des reduzidas de cortisol sérico. Como consequéncia, o hipoadrenalismo central (secun-
dario) anteriormente néo diagnosticado pode ser desmascarado e a substitui¢do do glicocorticoide pode ser necessaria em pacientes tratados com soma-
tropina. Além disso, pacientes tratados com recolocagio de glicocorticoide para hipoadrenalismo previamente diagnosticado podem exigir um aumento
em sua manutengdo ou doses de estresse apos o inicio do tratamento da somatropina.

Tem sido reportado que o tratamento com o hormonio de crescimento aumenta a depuragio da antipirina mediada pelo citocromo P450. Por esta razio,
¢ aconselhavel um cuidadoso monitoramento quando o hormoénio do crescimento ¢ administrado em combinagdo com outros medicamentos metaboli-
zados pelas enzimas hepaticas do citocromo P450 (ex: corticosteroéides, hormonios sexuais, anticonvulsivantes e ciclosporina).

A agdo hipoglicemiante da insulina pode ser piorada.

Alteracdes em exames laboratoriais:

Niveis séricos de fosfato inorganico, fosfatase alcalina e hormonio paratiredide (HPT), podem ser aumentados com a terapia com o Hormotrop®
(somatropina).

Alteragdes nos valores laboratoriais do hormonio da tireéide podem ocorrer durante o uso de Hormotrop® (somatropina) no tratamento de criangas que
apresentam falta adequada da secre¢do do hormoénio de crescimento endogeno. O hipotireoidismo ndo tratado impede a resposta esperada de

Hormotrop® (somatropina).

Por este motivo, recomenda-se que os pacientes realizem testes periddicos da funco da tiredide e, quando indicado, devem fazer tratamento com o
horménio da tiredide.

Estrogénio Oral: Se uma mulher que toma somatropina inicia a terapia oral de estrogénio, a dose da somatropina pode precisar ser aumentada para
manter as concentragdes sanguineas de IGF-1 dentro da faixa normal apropriada para a idade. Por outro lado, se uma mulher que toma somatropina
interrompe a terapia oral de estrogénio, a dose de somatropina pode precisar ser reduzida para evitar o excesso de hormonio de crescimento e/ou efeitos
colaterais.

Agentes hipoglicémicos de insulina e/ou orais/injetaveis

Em pacientes com diabetes mellitus que requerem terapia medicamentosa, a dose de insulina e/ou agente oral/injetavel pode exigir ajuste quando a
terapia de somatropina ¢ iniciada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Antes da reconstituicio:
O Hormotrop® (somatropina) apresenta-se como um po liofilo 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.

Apés a reconstituicio:
Apbs a reconstitui¢do, o produto apresenta-se como uma solugio limpida, com todo o contetido dissolvido.

Hormotrop® 4 UI: Apds preparo (reconstitui¢do) 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 agua para injetaveis, manter em geladeira (de 2°C a 8°C) por até
28 dias. Nao congelar. Proteger da luz.

Apos a reconstituicdo com agua para injetaveis, o uso de Hormotrop® 4 UI deve ser imediato.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Recomenda-se o uso de agulha estéril descartavel, devendo ser utilizada uma por aplicacdo. Para administracio subcutinea, indicam-se
agulhas de 22G a 25G, com cerca de 25 mm a 38mm de comprimento. A escolha do dispositivo deve considerar o tipo de acesso, as condi¢des
clinicas do paciente e os protocolos assistenciais.

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 injegdo subcutanea diariamente, administrada a noite.

Recomenda—se alterar o local das aplicacdes a cada dia, para evitar lipoatrofia vide “Precaucio na administracio - PRECAUCOES E
ADVERTENCIAS”.

Trés Ul correspondem a um miligrama de somatropina, de modo que Hormotrop® 4 UI 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 Ul/m? de superficie
corporal (0,67 - 1 rng/m2 de superficie corporal), 6 a 7 vezes por semana.

Reconstitui¢iio e solu¢des compativeis:

Instrugdes para reconstitui¢do:

Para reconstituir o produto deve-se retirar exatamente 1 mL (para Hormotrop® 4 UI) ou 2 mL (para Hormotrop® 12 Ul) do diluente (dgua para
injetaveis ou diluente bacteriostatico) 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. Solu¢des turvas ou com particulas ndo devem ser
utilizadas.

Caso utilizado em neonato, devera ser utilizada para reconstitui¢cdo do produto apenas dgua para injetaveis e a ampola do diluente bacteriostatico nao
deve ser utilizada, pois o alcool benzilico presente no diluente bacteriostatico apresenta toxidade para neonatos.

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

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

Instrugdes para abertura da ampola do diluente bacteriostatico:
Segurar o corpo da ampola com uma das maos deixando-a na posi¢ao 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.

9. REACOES ADVERSAS
Os seguintes eventos adversos podem ocorrer com o uso da medicagao:

Reacdes comuns (> 1% e < 10%):
Convulsao: convulsdo pode ocorrer. Se qualquer indicagdo for observada, a administragdo deste medicamento deve ser descontinuada e devem ser
tomadas medidas adequadas;

Efeitos enddcrinos: hipotireoidismo pode ocorrer ou piorar, e pode diminuir a resposta a terapia; monitorar teste de fungio da tiredide periodicamente
¢ ajustar a terapia de reposi¢do de hormonios tireoidianos, conforme necessario. Pode ocorrer diabetes mellitus devido a tolerancia a glicose compro-
metida. Pacientes devem ser monitorados de perto, e se alguma anormalidade for observada, a administragdo 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, eosinofilia, triglicérides elevado, DHL sérico elevado, acidos graxos livres elevados, aumento do colesterol total,
fosfato sérico elevado, aumento da creatina fosfoquinase (ocasionalmente) e niveis de mioglobina elevados podem ocorrer. Leucemia tem sido relatada
em pacientes pediatricos tratados com hormonio de crescimento ou hormonio de crescimento recombinante, mas ¢é incerto se a leucemia esta relacionada

com a terapia com hormonio de crescimento;

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: erupgio cutinea (urticaria e eritema), coceira sistémica, também vermelhidao, calor e dor em torno do local da inje¢do podem
ocorrer. Neste caso, 0 médico devera avaliar se a administragdo deve ser descontinuada;

Reacdes incomuns (> 0,1 e < 1%):
Efeitos renais: Hemattiria microscopica ocasional;

Efeitos gastrointestinais: nausea, vomitos e dor abdominal podem ocorrer ocasionalmente;
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Efeitos musculoesqueléticos: artralgia associado com crescimento, otalgia, exostose, epifisidlise femoral, necrose avascular da cabega femural, oste-
omielite, progressao das deformidades vertebrais como a escoliose, paralisia periddica e dor de crescimento, tais como artralgia e melosalgia podem
ocorrer ocasionalmente;

Outros: leucopenia,dores de cabeca, perda de gordura subcutanea e aumento da creatinofosfoquinase podem ocorrer ocasionalmente.

Formagao de anticorpos especificos contra a somatropina tem sido observados durante o tratamento com Hormotrop® (somatropina). Pacientes com
falha na resposta ao tratamento necessitam ter seus niveis de anticorpos analisados.

Reacdes raras (> 0,01% e < 0,1%):
Efeitos musculoesqueléticos: sindrome do tinel do carpo pode ocorrer raramente;

Outros: Aumento da pressdo intracraniana (hipertensao intracraniana) com papiledema e alteragdes visuais podem ocorrer, casos em que, a administra-
¢do do medicamento deve ser interrompida ou reduzida. Além disso, como o aumento do crescimento e transformagdo maligna de nervos 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¢@o do trato respiratorio superior, a rigidez muscular distal e a fadiga foram relatados.
Proteintria, hiperglicemia, queimagao 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 hormonio 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 nao estdo refletidos
na precaugdo existente para uso foram reportados: constipagdo 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).

-Distarbios gerais e condigdes do local da administragéo: contusdes no local da injegdo, hemorragia no local da inje¢do, coceira no local da injecao,
urticaria do local da injecdo

-Distarbios do sistema nervoso: convulséo

-Desordens de pele e tecido subcutineo: acne

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

No monitoramento pds comercializagdo 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
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%), etc. (no final da repeticdo do exame). Nos estudos clinicos conduzidos nos EUA em 273 pacientes
pediatricos que nasceram pequenos para a idade gestacional, tratados com horménio de crescimento recombinante, os seguintes eventos adversos foram
reportados: hiperglicemia (leve), hipertensdo intracraniana benigna, puberdade precoce central, proeminéncia da mandibula, agravamento da escoliose
pré-existente, reagdes no local da inje¢do (dor, sensagdo de queimacdo, fibrose, nodulos, erup¢do cutinea, inflamagdo, pigmentacdo, sangramento),
progressdo auto-limitada de pigmentos de nevos. Em ensaios clinicos em 1145 pacientes adultos com (growth hormone deficience - GHD), a maioria
dos eventos adversos consistiram de sintomas leves a severos de retengdo de fluidos, incluindo inchago periférico, artralgia, dor e rigidez das
extremidades, edema periférico, mialgia, parestesia e hipoestesia. Estes eventos foram reportados no inicio da terapia, e tendem a ser transitorios, e/ou
responsivos a redugdo de dose. Os eventos adversos reportados em 5% ou mais dos pacientes nos estudos clinicos foram os seguintes: inchago periférico,
artralgia, infecgdes do trato respiratorio superior, dor nas extremidades, edema periférico, parestesia, dor de cabega, rigidez nas extremidades, fadiga,
dores musculares e dores nas costas.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa
10. SUPERDOSE

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.

Pode causar inicialmente hipoglicemia e posteriormente hiperglicemia, a longo prazo podera causar sintomas de gigantismo ou acromegalia.
Uma diminui¢do aguda da glicose plasmatica e hiperglicemia subsequente pode ocorrer por overdose aguda. Além disso, a overdose com somatropina
¢é provavel que cause retengdo de fluidos.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteraciio para bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ciio/notificacio que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

exng;:n te No. expediente Assunto eyg)it(;‘igl:)te No. expediente Assunto a]l))rz:)t\?a(::zeio Itens de Bula (xl?/‘:/ols;) ;’;‘i:i?:;zg;?
4 UIPOLIOFINJCT 1
XX/12/2025 NA 10456 - PRODUTO 12268- Adequagdo a RDC 768 e a VPS FA VD INC + 1 AMP
BIOLOGICO - Notificagdo da RDC 981/2025 VP DIL
Notificagdo de - - alteragdo de - -Cuidados de conservagao; BACTERIOSTATICO X
Alteragdo de Texto rotulagem - -Frase sobre alcool 1 ML
de Bula— RDC Adequagido a benzilico; 12 UI PO LIOF INJCT 1
60/12 RDC n° 768/2022 - Tipo de agulha utilizada FA VD INC + 1 AMP
Dizeres Legais DIL
BACTERIOSTATICO X
2 ML
4UIPOLIOFINJCT 1
FA VD INC + 1 AMP
DIL
10456 - PRODUTO 11965-
BIO.L OGICO - PRODUTOS Exclusdo da via BACTERIIOISI{ATICO x
22/03/2024 0362026/24-6 Notificagdo de 15/09/2023 4694716/22-7 BIOLOGICOS- 1 1509023 | Tntramuscular e atualizagio VPS
Alteragdo de Texto 75b. Excluséo da . . VP
de Bula — RDC via de dos dizeres legais. 12UIPO LIOFINJCT 1
.. - FA VD INC + 1 AMP
60/12 administragdo DIL
BACTERIOSTATICO X
2 ML
4UIPOLIOFINJCT 1
FA VD INC + 1 AMP
10456 - PRODUTO BACTERIng]:FATICO X
BIOI;“OGIC(()i - | LML
Notificagdo de Atualiza¢do Logo Bergamo VPS
28/04/2023 0431407/23-1 Alteragio de Texto NA NA NA NA ¢ logo SAC VP

de Bula— RDC
60/12

12 UI PO LIOF INJCT 1

FA VD INC + 1 AMP
DIL

BACTERIOSTATICO X

2 ML
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4UIPOLIOFINJCT 1
FA VD INC + 1 AMP

DIL
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - 2. RESULTADOS DE VS BACTERIIOﬁIATICO X
09/11/2022 4922851/2-4 Notificagdo de NA NA NA NA EFICACIA
Alteragdo de Texto 1 OLIO CT1
de Bula— RDC DIZERES LEGAIS VP UI' PO LIOF INJ CT
60/12 FA VD INC + 1 AMP
DIL
BACTERIOSTATICO X
2ML
4 UIPO LIOF INJ CT 1
FA VD INC + 1 AMP
10456 - PRODUTO DIL
- BACTERIOSTATICO X
BIOLOGICO - vPS oL
27/08/2021 3375564210 Notificagdo de NA NA NA NA Dizeres Legais
Alteracdo de Texto
de Bula — RDC VP 12 UI PO LIOF INJ CT
60/12 1 FA VD INC + 1 AMP
DIL
BACTERIOSTATICO
X2 ML
\Y% - “CONTRA-
INDICACOES”; 4 UI PO LIOF INJ CT 1
. FA VD INC + 1 AMP
VI — “ADVERTENCIAS E DIL
10456' - PRODUTO PRECAUCOES”; BACTERIOSTATICO X
BIOLOGICO - . N 1 ML
27/10/2020 3738486/20-4 Notificagdo de NA NA NA NA VI - "INTERACOES | vps
Alteragdo de Texto MEDICAMENTOSAS"; 12 UI PO LIOF INJ CT 1
de Bula—RDC 60/12 ~ FA VD INC + 1 AMP
VIII - “REACOES DIL
ADVERSAS”™ ¢ BACTERIOSTATICO X

IX - “SUPERDOSE”.

2ML
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Item 9

4 UI PO LIOF INJ CT 1
FA VD INC + 1 AMP

10408 - DIL
10456 - PRODUTO PRODUTO . . BACTERIOSTATICO X
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Dizeres Legais 1 ML
04/09/2020 3002577/20-0 Notificagdo de | 02/08/2019 1929043/19-8 Ampliagio  do | 04/11/2019 ; Cuidados de | VPS
Alteragao de Texto prazo de validade Armazenamento do 12 UTPOLIOF INJCT 1
de Bula—RDC 60/12 do ' produto Medicamento FA VD INC + 1 AMP
terminado DIL
BACTERIOSTATICO X
2ML
4 UI PO LIOF INJ CT 1
Item 5. Adverténcias e E?LVD INC + 1 AMP
10456 - PRODUTO ﬁfﬂ‘l“ca‘?(’? Interagdes BACTERIOSTATICO X
BIOLOGICO - . : 1 ML
13/09/2018 0894666/18-3 Notificagio de | N/A N/A N/A N/A i‘t‘:ilca“;enwscazi dados  de | VPS
Alteragdo de Texto armazena.mento do 12UTPOLIOFINJCT 1
de Bula— RDC 60/12  eemont FA VD INC + 1 AMP
> DIL
Item 9. Reagdes Adversas BACTERIOSTATICO X
2ML
4 UI PO LIOF INJ CT 1
FA VD INC + 1 AMP
DIL
10456 — Notificago PACTERIOSTATICO X
14/06/2018 0479375/18-7 de Alteracao de | /) N/A N/A N/A Ttem 9. Reagdes Adversas VPS

Texto de Bula— RDC
60/12

12 UT PO LIOF INJCT 1
FA VD INC + 1 AMP
DIL
BACTERIOSTATICO X
2ML
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10456 — Notificagdo
de  Alteragio de

Item 8. Posologia e Modo

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

30/11/2016 2535808/16-1 N/A N/A N/A N/A VPS
gg;‘ltg de Bula—RDC de Usar 12 UI PO LIOF INJ CT 1
FA VD INC + 1 AMP
DIL
BACTERIOSTATICO X
2 ML
4 UI PO LIOF INJ CT 1
FA VD INC + 1 AMP
DIL
10456 — Notificagdo BACTERIOSTATICO X
de Alteragdo de Nio foi alterado o conteudo ML
19/08/2014 0682032/14-8 Texto de Bula— RDC N/A N/A N/A N/A da bula VPS
60/12 : 12 UTPO LIOF INJCT 1
FA VD INC + 1 AMP
DIL
BACTERIOSTATICO X
2 ML
4 UI PO LIOF INJ CT 1
Item 4. Contraindicagdes FA VD INC + 1 AMP
Item 5. Adverténcias e DIL
. . ~ BACTERIOSTATICO X
10456 — Notificagdo precaugdes I ML
de  Alteragdo de Item 6. Interagdes
11/04/2014 0276485/14-7 Texto de Bula — RDC N/A N/A N/A N/A medicamentosas VPS

60/12

Item 7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento

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

0001219/14-0

10463 — Inclusdo
Inicial de

Texto de Bula— RDC
60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

Nio foi alterado o conteudo
da bula.

VPS

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

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

APRESENTACOES
P¢ liofilizado para solugdo injetavel 4 UI 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 UI
SOTMATTOPIIIA 1ottt ettt ettt ettt et es ettt es et e st esteb e et et estee e et et eb e st et es e et et entes e et et eseabesenteneabenseneas 4 UL 12 UL
excipientes: glicina, fosfato de sodio dibasico e fosfato de s6dio monobasico ................... q.s. q.S.
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Hormotrop® (somatropina) ¢ destinado ao tratamento a longo prazo de criangas que apresentam problemas de crescimento devido a deficiéncia de
horménio de crescimento.

O diagnostico através da investigacdo da fungao pituitaria deve ser realizado, antes da administragdo do produto.

Hormotrop® (somatropina) somente € efetivo caso a administragdo seja feita antes do fechamento das epifises 0sseas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi conduzido um estudo clinico em 55 pacientes pediatricos com deficiéncia do hormdnio de crescimento (Um estudo clinico fase III, multicéntrico,
para avaliar a eficdcia e seguranca do Hormotrop® em criangas que apresentam deficiéncia de crescimento devido a falta de secreg¢do de horménio de
crescimento endogeno, 1999) que forneceram evidéncias comprovando a eficacia e seguranga de Hormotrop® (somatropina) em estimular o
crescimento linear em criangas com deficiéncia de horménio de crescimento. Cada paciente recebeu 0,5 - 0,7 Ul/kg/semana ou 12 Ul/m~/semana,
dividido em 6 a 7 doses, por via subcutanea, durante 12 meses.

O estudo demonstrou um aumento significativo na taxa de crescimento, de 3,21 + 1,42 cm/ano (antes do tratamento) para 10,20 + 3,88 cm/ano, 9,92 +
2,65 cm/ano, 9,28 + 2,26 cm/ano, 8,93 + 2,01 cm/ano em 3, 6, 9 e 12 meses de tratamento, respectivamente. Os escores de desvio padrdo de altura
melhoraram significativamente, de - 2,24 + 1,61 para - 1,62 = 1,39 apds o tratamento. Neste estudo, a idade dssea dos pacientes aumentou de 7,7 £ 2,9
anos (valor pré-tratamento) para 9,6 + 3,1 anos em 12 meses de terapia. Além disso, a razao entre idade 6ssea e idade cronoldogica aumentou de 0,70 £
0,17 (pré-tratamento) para 0,78 = 0,16 em 12 meses de tratamento. A razao entre idade estatural e a idade dssea apresentou pouca diferenga entre o pré-
tratamento (1,15 + 0,33) e apds um ano de tratamento (1,12 +0,33).

Neste estudo, o nivel de IGF-1 plasmatico aumentou significativamente, de 72,8 + 47,2 ng/mL (valor pré-tratamento) para 407,0 + 254,3 ng/mL (12
meses de tratamento), demonstrando que Hormotrop® (somatropina) possui efeito biolégico semelhante ao das somatropinas disponiveis
comercialmente.

Todos os pacientes foram avaliados quanto a presenca de anticorpos contra a somatropina. Apos 12 meses de tratamento, foram encontrados anticorpos
em 3 pacientes, sendo que 2 destes (4,1%) ja apresentavam anticorpos contra a somatropina previamente ao inicio do estudo. Desta forma, a taxa de
deteccdo de novos casos de anticorpos foi de 2,3%. Todos os pacientes nos quais foram detectados anticorpos foram previamente tratados a longo prazo
com somatropina. Apesar de ter sido relatado que altos niveis de anticorpos contra a somatropina podem afetar o estimulo no crescimento gerado pela
somatropina, os niveis destes anticorpos geralmente sdo tdo baixos que ndo afetam as a¢des de estimulo de crescimento. Os 3 pacientes demonstraram
um estimulo na velocidade de crescimento, de 4,0 + 2,4 cm/ano (valor pré-tratamento) para 7,8 + 2,1 cm/ano (12 meses de tratamento).

Adicionalmente, foi conduzido o estudo clinico CRESCER (estudo clinico fase III, multicéntrico, cego para oinvestigador) cujo objetivo primario foi
avaliar a ndo-inferioridade clinica de Hormotrop® somatropina)comparado ao SAIZEN® (somatropina, fabricado e comercializado por Merck Se-
rono)apos 12 meses de tratamento,através da comparagdo da média de velocidade de crescimento (cm/ano) entre os dois grupos de tratamento. O
estudoenvolveu 176 pacientes pediatricos brasileiros (idade 6ssea maxima de 11 anos para os meninos e 10 anos para asmeninas) que apresentavam
deficiéncia de crescimento devido a falta de secre¢do de hormonio de crescimentoenddgeno. Os desfechos secundarios compreenderam o aumento da
altura baseado na taxa de score-z, avaliagdes deseguranga e da imunogenicidade através da detecgdo de anticorpos anti-rGH.

Em 12 meses de tratamento a média de variagdo da altura desde o basal foi de 9.8 cm no grupo Hormotrop® e 9.4cm no grupo SAIZEN®. O estudo
demonstrou que a diferenca entre a velocidade de crescimento (objetivo primdrio)entre os grupos de tratamento foi de 0,28 cm (95% intervalo de
confianga: -0.37 cm para 0.94 cm), favoravel para o Hormotrop® Como o limite inferior do intervalo de confianga de 95% nao ultra passou a margem
de 8 = -2, a ndoinferioridade de Hormotrop® versus SAIZEN® em relagio a velocidade de crescimento foi confirmada. Ainda, asdiferencas encontradas
entre os grupos, no que diz respeito ao desfecho secundario, score-z, nio foram significativas.Nao foram observadas diferengas no desenvolvimento de
anticorpos anti-rGH ou quanto ao perfil de seguranga entreos dois grupos de tratamento. Em conclusao, o estudo CRESCER, demonstrou que Hormo-
trop® ¢é ndo inferior aomedicamento comparador SAIZEN®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Hormotrop®(somatropina) é o horménio somatotréfico (r-hGH) obtido por tecnologia de DNA recombinante. E uma proteina composta por 191
aminoacidos, com peso molecular de 22.000 daltons, idénticas ao hGH obtido da hipofise humana, tanto na sequéncia e composi¢ao aminoacida como
na atividade biologica. O produto ¢ estéril e altamente purificado. O horménio somatotréfico com base na media¢do da somatomedina induz o
desenvolvimento somatico e crescimento 0sseo. Sua a¢do se manifesta principalmente a nivel do metabolismo protéico em sentido metabdlico, isto ¢,
promovendo a sintese celular das proteinas e dos acidos nucléicos. Apds o inicio do tratamento com hormdnio de crescimento, ocorre retengdo de
nitrogénio como foi demonstrado pela redugéo da sua excre¢do urinaria e dos baixos niveis séricos e urinarios da uréia. No que diz respeito ao
metabolismo dos carboidratos, deve-se recordar que as criangas com hipopituitarismo apresentam algumas vezes episodios de hipoglicemia em jejum,
que tendem a melhorar com o tratamento com o hormonio de crescimento. Por outro lado, o emprego de doses elevadas de hormonio de crescimento
pode alterar a tolerancia a glicose. Ao nivel do metabolismo lipidico, 0 horménio de crescimento determina mobilizagao dos lipidios, com redugdo das
gorduras de depdsito e aumento dos acidos graxos livres no plasma. Quanto ao metabolismo mineral, o hormonio de crescimento favorece a retengdo
do sédio, potassio e fosforo, enquanto aumenta a excrecdo dos ions de calcio. Em consequéncia do elevado grau de pureza e da demonstrada identidade
estrutural com o hormonio natural humano, a formagéo de anticorpos durante o emprego de Hormotrop® (somatropina) sé ocorreu em rarissimos casos.

A taxa de crescimento ¢ maior durante o primeiro ano de tratamento.

Acdes e efeitos do GH:

Podem ser diretos e indiretos. Os efeitos diretos sdo: estimulo da producéo hepatica e extra-hepatica de IGFs; estimulo a hidrolise de triglicerideos no
tecido adiposo, aumentando niveis séricos de acidos graxos livres e sua conversdo para acetil coenzima-A, de onde se obtém energia; aumento da
liberagdo hepatica de glicose, efeito oposto ao da insulina. Os efeitos indiretos sdo mediados por IGF-1 e se constituem em efeitos anabdlicos e
promotores do crescimento. Sdo eles, condrogénese, crescimento esquelético e crescimento de tecidos moles. Sdo efeitos insulina simeis. O GH tende
a diminuir o catabolismo protéico mobilizando gordura como fonte energética mais eficiente. Essa economia protéica pode ser o mecanismo mais
importante pelo qual o GH promove o crescimento e o desenvolvimento. O GH aumenta o niimero de células, e ndo o tamanho da célula. Aumenta o
transporte, ocorrendo 1 a 4 horas apds o inicio do sono (estagios 3 e 4). Estes picos noturnos contribuem com 70% da secreg¢do de GH do dia e ¢ maior
na infancia. Infusio de glicose ndo suprime essa liberagdo episddica. Estresse fisico, emocional e quimico, incluindo cirurgia, trauma, exercicio, provoca
liberagdo de GH. Privagdo emocional grave tem sido relacionada com comprometimento da secre¢do de GH.

Os fatores metabolicos que afetam a liberagdo de GH incluem varios substratos, como: carboidratos, proteina e gordura. A administragdo de glicose
oral ou endovenosa reduz o GH em individuos sadios e constitui uma manobra fisiologica util para o diagnostico de acromegalia. Em contrapartida, a
hipoglicemia estimula a liberagdo de GH. A alimentacdo protéica ou a infusdo endovenosa de aminoacidos, como arginina causam liberagdo de GH.
Paradoxalmente, estados de ma nutri¢o protéico-calorica aumentam o GH, possivelmente como resultado da diminuigéo da producdo da somatomedina.
Acidos graxos suprimem a resposta do GH a certos estimulos, incluindo hipoglicemia e arginina.

O jejum estimula a secre¢do de GH, para mobilizar gordura como fonte de energia para prevenir a perda protéica.

4. CONTRAINDICACOES

O uso deste medicamento ¢ contraindicado nos seguintes pacientes:

Pacientes com diabetes mellitus;

Pacientes com retinopatia diabética proliferativa ativa ou néo proliferativa grave

Pacientes com doenga neoplasica maligna;

Pacientes com fechamento epifisario;

Pacientes com nanismo pituitario secundario devido a um tumor cerebral causando secre¢do inadequada do horménio endoégeno de crescimento;

Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao medicamento ou a qualquer um dos excipientes da formulagéo;

Durante a gravidez ou lactagao ou em mulheres que podem engravidar;

Pacientes com doenga aguda critica devido a complicagdes decorrentes de cirurgias abdominais, cardiacas ou traumatismo multiplo acidental.;

Pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda;

Pacientes com sindrome de Prader-Willi que sdo severamente obesos ou tém insuficiéncia respiratoria severa;

Hormotrop® (somatropina) ndo podera ser usado se houver qualquer evidéncia de atividade tumoral.

Lesdes intracranianas t€ém que estar completamente inativadas e a terapéutica antitumoral completa antes da institui¢do do 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 reconstitui¢ao 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 toxidade para neonatos
e criangas até 3 anos

Categoria C para gravidez — Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

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.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em funcédo da agdo diabetogénica do hormodnio de crescimento, Hormotrop® (somatropina) devera ser usado com cautela em pacientes com diabetes
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mellitus ou quando houver histoéria familiar de diabetes. Exames regulares de urina para pesquisa de glicosuria deverdo ser executados em todos os
pacientes.

Pode ocorrer hipotireoidismo durante o tratamento com Hormotrop® (somatropina). Os pacientes deverdo realizar exames periodicos da fungado
tireoidiana e tratados com hormonio tireoidiano quando houver indicagao.

Pacientes com deficiéncia secundaria de hormoénio de crescimento devido a lesdo intracraniana deverdo ser examinados regularmente para avaliagdo de
progressdo ou recorréncia da enfermidade.

O medicamento deve ser usado com cautela nos seguintes pacientes:
o Pacientes com doenga cardiovascular ou renal (efeitos adversos temporarios podem ocorrer);

Pacientes com historico familiar de diabetes;

Pacientes com distirbios enddcrinos, incluindo deficiéncia de hormonio 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 hormdnio de crescimento em pacientes pediatricos com sindrome de Prader-Willi que tinham um ou mais dos
seguintes fatores de risco: obesidade severa, historico de obstru¢do da via aérea superior ou apneia do sono, ou infecc¢ao respiratoria nio identificada.
Pacientes do sexo masculino com um ou mais desses fatores podem ter maior risco do que os pacientes do sexo feminino. Pacientes com sindrome
de Prader-Willi devem ser avaliados quanto a obstrugdo das vias aéreas superiores ou apneia do sono antes do inicio do tratamento com horménio de
crescimento. Se durante o tratamento com o hormoénio do crescimento os pacientes mostrarem sinais de obstrugdo das vias aéreas superiores (inclu-
indo aparecimento ou aumento do ronco) ou apneia do sono, o tratamento deve ser interrompido. Todos os pacientes com sindrome de Prader-Willi
devem também ter o efetivo controle de peso e ser diagnosticado o mais cedo possivel e tratados agressivamente.

Precauciio na administracio:
o Injecdes subcutaneas podem ser administradas em diversas areas do corpo, como parte superior do brago, coxa ou abdomen. Os locais das injegdes
devem ser alterados diariamente, sem repetigéo, para evitar lipoatrofia;

o Ap0s preparo (reconstituicdo) com o diluente bacteriostatico ou agua para injetaveis, manter sob refrigeragdo (2°C a 8°C) por até 14 dias;
e Se nio estiver completamente dissolvido ou quando vocé observar particulas ndo dissolvidas ndo utilizar.

Use sempre uma nova seringa e agulha para cada inje¢do. Um recipiente resistente a perfuraciio para o descarte de seringas e agulhas usadas
devem ser fortemente recomendado.

Precaucdes gerais:

e Em pacientes com um sinal de desenvolvimento de tumor ou com deficiéncia secundaria do horménio de crescimento para o tratamento de lesdes
intracranianas e tumor maligno, efeitos de proliferagdo celular do hormonio de crescimento, e progressdo ou recorréncia da doenga de base devem
ser examinados minuciosamente, com cautela, antes da administragdo do medicamento;

Neoplasias: Em sobreviventes de cancer infantil que foram tratados com radiagdo no cérebro/cabega sua primeira neoplasia ¢ que desenvolveram
GHD subsequente e foram tratados com somatropina, um risco aumentado de uma segunda neoplasia foi relatado. Tumores intracranianos, em parti-
cular meningiomas, foram as mais comuns dessas segundas neoplasias. Em pacientes com sinal de desenvolvimento tumoral ou com deficiéncia
hormonal de crescimento secundaria ao tratamento de lesdes intracranianas e tumor maligno, lesdes intracranianas e progressiao ou recidiva dos
tumores devem ser examinadas regularmente antes da administragdo da somatropina com cautela. Monitorar todos os pacientes com historico de
GHD secundario a uma neoplasia intracraniana rotineiramente durante a terapia de somatropina para progressao ou recidiva do tumor.

Formagao de anticorpos podem ocorrer. Sendo assim, teste para anticorpos do horménio de crescimento devem ser realizados regularmente. Com a
administragdo continua, os efeitos do medicamento podem ser atenuados devido a formagao de anticorpos. Em tais casos, a administragdo deve ser
descontinuada e outro tratamento adequado deve ser considerado;

Devido aos efeitos diabéticos deste medicamento, a somatropina pode induzir hiperglicemia, cetose e 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;

O tratamento com somatropina pode diminuir a sensibilidade a insulina, particularmente em doses mais altas em pacientes suscetiveis. Como resul-
tado, a tolerancia a glicose prejudicada anteriormente ndo diagnosticada e o mellitus de diabetes pode ser desmascarado durante o tratamento -com
somatropina. O diabetes mellitus tipo 2 foi relatado. Portanto, os niveis de glicose devem ser monitorados periodicamente em todos os pacientes
tratados com somatropina, especialmente naqueles com fatores de risco para desenvolver 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 com somatropina ¢ instituida nesses pacientes.

Hipotireoidismo ndo tratado pode evitar a promogdo do crescimento pela somatropina. Por esta razdo, pacientes devem realizar testes de fungdo da
tiredide periodicamente e devem ser tratados com horménio da tiredide, se necessario;

A somatropina pode causar hiperfiltragdo pelo aumento do fluxo de sangue renal e da taxa de filtragdo glomerular. Sendo assim, ¢ necessaria atengao
especial e monitoramento prolongado até que a sua seguranga seja confirmada;

Em dois estudos clinicos placebo-controlados sobre os efeitos do hormonio de crescimento na recuperagio de 522 pacientes com doenga aguda critica
provocado por complicagdes resultantes de cirurgia abdominal, cardiaca, ou insuficiéncia respiratoria aguda, houve um aumento significativo na
mortalidade entre os pacientes tratados com hormonio de crescimento (41,9%) (5,3 — 8 mg/dia) comparado com aqueles recebendo placebo (19,3%).
A seguranga de se continuar o tratamento com somatropina em pacientes com essas condi¢des ainda ndo foi estabelecida. Portanto, o beneficio
potencial de continuar o tratamento em pacientes com doengas criticas agudas deve ser avaliado contra o risco potencial;

Quando pacientes com pan-hipopituitarismo receberem terapia com hormoénio de crescimento, a terapia de reposi¢do hormonal padrao deve ser
acompanhada de perto;

Leucemia tem sido reportada em pacientes com nanismo pituitario tratados com hormoénio de crescimento;
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o A progressdo de escoliose pode ocorrer em pacientes pediatricos que tiveram um rapido crescimento, embora, o horménio 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 sdo tratados com horménio de crescimento devem ser monitorados para progressdo de escoliose. Nao houve relato de escoliose associ-
ado a terapia com hormdnio de crescimento. No entanto, escoliose ¢ comumente vista em pacientes com sindrome Prader-Willi ndo tratados. Assim,
os médicos devem estar atentos a estas anormalidades, durante o tratamento com horménio de crescimento;

O exame de fundoscopia é recomendado para monitorar papiledema se ocorrer dores de cabega severas ou recorrentes, alteragdes na visdo, e nausea
e/ou vOomitos. Tratamento com hormonio de crescimento deve ser descontinuado em pacientes que desenvolvem papiledema. Nao existem dados
suficientes em guias de pratica clinica em pacientes cuja hipertensdo intracraniana normalizou. Hipertensao intracraniana associada a sinais e sintomas
deve ser cuidadosamente monitorada para retomar o tratamento com hormdnio de crescimento. Pacientes com sindrome Prader-Willi podem ter um
risco aumentado para o desenvolvimento de hipertensdo intracraniana;

Hipertensao intracraniana (IH) com papilledema, alteragdes visuais, dor de cabega, nauseas ¢/ou vomitos tem sido relatada em um pequeno nimero
de pacientes tratados com produtos da somatropina. Os sintomas geralmente ocorreram nas primeiras oito (8) semanas apds o inicio da terapia da
somatropina. Em todos os casos relatados, os sinais ¢ sintomas associados a IH foram rapidamente resolvidos apos a interrupg¢ao da terapia ou a
redugdo da dose da 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, nduseas e/ou vomitos, recomenda-se uma petuscopia para papiledema. 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 apoés a resolucdo dos sinais e sintomas associados a IH. Se o tratamento com somatropina for reiniciado, é necessario
um acompanhamento cuidadoso dos sintomas da hipertensdo intracraniana.

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

e Como a resisténcia causada pela somatropina pode induzir a um leve crescimento dos niveis de glicose no sangue ou glicosuria (urina), testes perio-
dicos para estas condigdes sdo recomendados;

e Somatropina deve ser administrada por um profissional da saide com experiéncia no diagnostico e tratamento de pacientes com deficiéncia do
hormoénio de crescimento. Quando administrar o medicamento em situagdes sem supervisdo médica, pacientes e cuidadores devem receber treina-
mento e instru¢do adequados sobre o uso correto da somatropina pelo médico ou outro profissional de saude qualificado;

e A terapia ndo deve ser continuada se fusdo das epifises tiver ocorrido. A resposta a terapia com somatropina pode diminuir com o tempo. No entanto,
se um aumento da taxa de crescimento nao tiver sido atingido, particularmente durante o primeiro ano de terapia, outras causas de falha de crescimento
incluindo adesdo, hipotireoidismo, sub-nutri¢do, idade 0ssea avangada devem ser minuciosamente avaliadas;

e Hipoglicemia pode ocorrer raramente com a administragdo intermitente. No caso, mudar o método de administragdo para administragdo diaria;

e Pacientes com transformagio maligna de lesdes da pele devem ser cuidadosamente monitorados;

e Indicacdes e dose em pacientes adultos que foram tratados com hormonio de crescimento desde a infancia devem ser reavaliados através de testes
apropriados. Se a continuagdo da terapia for apropriada, dose adequada para adultos deve ser administrada.

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 nao foi estabelecida, desta forma, mulheres gravidas ou que possam
estar gravidas ndo devem ser tratadas com Hormotrop® (somatropina). Portanto, ndo deve ser administrado a gestantes ou mulheres que possam
engravidar.

Em estudos em animais antes e na fase inicial da gravidez, foram reportados diminuigdo no acasalamento e nas taxas de gravidez.

Categoria C para gravidez — Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.
Lactagio - ndo ¢ conhecido se a somatropina ¢ excretada no leite materno. O estudo de administragdo deste medicamento em mulheres que estdo
amamentando ndo foi conduzido. 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 amamentagdo 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 — em estudos em animais tem sido apontado antigenicidade.

Mutagenicidade — ndo 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 ¢ operar maquinas ndo foram
estabelecidos;

Este medicamento pode causar doping.
Outros
Aumento do risco de cancer de mama foi relatado

A recidiva do tumor cerebral tem sido relatada em pacientes tratados com hormoénio do crescimento humano.

Para os casos de reconstituicio do p6 liofilizado com o diluente bacteriostatico:
Este medicamento contém dlcool benzilico, que pode ser toxico, principalmente para recém-nascidos e criancas de até 3 anos.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

ACTH pode produzir inibi¢ao da resposta de crescimento induzido pelo Hormotrop® (somatropina). Os esterdides anabodlicos, androgenos, estrogénios
ou hormdnios tire6ideos, usados simultaneamente, podem acelerar a maturagio epifisaria.

A terapia concomitante com glicocorticoides pode inibir os efeitos promotores do crescimento promovido pelo Hormotrop® (somatropina). Desta
maneira, a dose de corticosterdide deve ser cuidadosamente ajustada em pacientes com deficiéncia de ACTH

Pacientes com deficiéncia de horménio Adrenocorticotropico (ACTH) devem ter sua terapia de substituicdo com glicocorticoide cuidadosamente
ajustada 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.

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

Inibi¢do da 11 B-Hydroxysteroid Dehydrogenase Tipo 1: O tratamento da somatropina pode resultar na inibigao de 11B-hidroxysterdide desidrogenase
tipo 1 (11BHSD-1) em tecido hepatico e adiposo e concentra¢des reduzidas de cortisol sérico. Como consequéncia, o hipoadrenalismo central (secun-
dario) anteriormente néo diagnosticado pode ser desmascarado e a substitui¢do do glicocorticoide pode ser necessaria em pacientes tratados com soma-
tropina. Além disso, pacientes tratados com recolocagio de glicocorticoide para hipoadrenalismo previamente diagnosticado podem exigir um aumento
em sua manutengdo ou doses de estresse apos o inicio do tratamento da somatropina.

Tem sido reportado que o tratamento com o hormonio de crescimento aumenta a depuragio da antipirina mediada pelo citocromo P450. Por esta razio,
¢ aconselhavel um cuidadoso monitoramento quando o hormoénio do crescimento ¢ administrado em combinagéo com outros medicamentos metaboli-
zados pelas enzimas hepaticas do citocromo P450 (ex: corticosteroéides, hormonios sexuais, anticonvulsivantes e ciclosporina).

A agdo hipoglicemiante da insulina pode ser piorada.

Alteracdes em exames laboratoriais:

Niveis séricos de fosfato inorganico, fosfatase alcalina e hormonio paratiredide (HPT), podem ser aumentados com a terapia com o Hormotrop®
(somatropina).

Alteragdes nos valores laboratoriais do hormonio da tireéide podem ocorrer durante o uso de Hormotrop® (somatropina) no tratamento de criangas que
apresentam falta adequada da secre¢do do hormoénio de crescimento endogeno. O hipotireoidismo ndo tratado impede a resposta esperada de

Hormotrop® (somatropina).

Por este motivo, recomenda-se que os pacientes realizem testes periddicos da funco da tiredide e, quando indicado, devem fazer tratamento com o
horménio da tiredide.

Estrogénio Oral: Se uma mulher que toma somatropina inicia a terapia oral de estrogénio, a dose da somatropina pode precisar ser aumentada para
manter as concentragdes sanguineas de IGF-1 dentro da faixa normal apropriada para a idade. Por outro lado, se uma mulher que toma somatropina
interrompe a terapia oral de estrogénio, a dose de somatropina pode precisar ser reduzida para evitar o excesso de hormonio de crescimento e/ou efeitos
colaterais.

Agentes hipoglicémicos de insulina e/ou orais/injetaveis

Em pacientes com diabetes mellitus que requerem terapia medicamentosa, a dose de insulina e/ou agente oral/injetavel pode exigir ajuste quando a
terapia de somatropina ¢ iniciada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Antes da reconstituicio:
O Hormotrop® (somatropina) apresenta-se como um po liofilo 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.

Apés a reconstituicio:
Apbs a reconstitui¢do, o produto apresenta-se como uma solugio limpida, com todo o contetdo dissolvido.

Hormotrop® 4 UI: Apds preparo (reconstitui¢do) 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 agua para injetaveis, manter em geladeira (de 2°C a 8°C) por até
28 dias. Nao congelar. Proteger da luz.

Apos a reconstituicdo com agua para injetaveis, o uso de Hormotrop® 4 UI deve ser imediato.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Recomenda-se o uso de agulha estéril descartavel, devendo ser utilizada uma por aplicacdo. Para administracio subcutinea, indicam-se
agulhas de 22G a 25G, com cerca de 25 mm a 38mm de comprimento. A escolha do dispositivo deve considerar o tipo de acesso, as condi¢des
clinicas do paciente e os protocolos assistenciais.

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 injegdo subcutanea diariamente, administrada a noite.

Recomenda—se alterar o local das aplicacdes a cada dia, para evitar lipoatrofia vide “Precaucio na administracio - PRECAUCOES E
ADVERTENCIAS”.

Trés Ul correspondem a um miligrama de somatropina, de modo que Hormotrop® 4 UI 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 Ul/m? de superficie
corporal (0,67 - 1 rng/m2 de superficie corporal), 6 a 7 vezes por semana.

Reconstitui¢iio e solu¢des compativeis:

Instrugdes para reconstitui¢do:

Para reconstituir o produto deve-se retirar exatamente 1 mL (para Hormotrop® 4 UI) ou 2 mL (para Hormotrop® 12 Ul) do diluente (dgua para
injetaveis ou diluente bacteriostatico) 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. Solu¢des turvas ou com particulas ndo devem ser
utilizadas.

Caso utilizado em neonato, devera ser utilizada para reconstitui¢cdo do produto apenas dgua para injetaveis e a ampola do diluente bacteriostatico nao
deve ser utilizada, pois o alcool benzilico presente no diluente bacteriostatico apresenta toxidade para neonatos.

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

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

Instrugdes para abertura da ampola do diluente bacteriostatico:
Segurar o corpo da ampola com uma das maos deixando-a na posi¢ao 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.

9. REACOES ADVERSAS
Os seguintes eventos adversos podem ocorrer com o uso da medicagao:

Reacdes comuns (> 1% e < 10%):
Convulsao: convulsdo pode ocorrer. Se qualquer indicagdo for observada, a administragdo deste medicamento deve ser descontinuada e devem ser
tomadas medidas adequadas;

Efeitos enddcrinos: hipotireoidismo pode ocorrer ou piorar, e pode diminuir a resposta a terapia; monitorar teste de fungio da tiredide periodicamente
¢ ajustar a terapia de reposi¢do de hormonios tireoidianos, conforme necessario. Pode ocorrer diabetes mellitus devido a tolerancia a glicose compro-
metida. Pacientes devem ser monitorados de perto, e se alguma anormalidade for observada, a administragdo 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, eosinofilia, triglicérides elevado, DHL sérico elevado, acidos graxos livres elevados, aumento do colesterol total,
fosfato sérico elevado, aumento da creatina fosfoquinase (ocasionalmente) e niveis de mioglobina elevados podem ocorrer. Leucemia tem sido relatada
em pacientes pediatricos tratados com hormonio de crescimento ou hormonio de crescimento recombinante, mas ¢é incerto se a leucemia esta relacionada

com a terapia com hormonio de crescimento;

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: erupgio cutinea (urticaria e eritema), coceira sistémica, também vermelhidao, calor e dor em torno do local da inje¢do podem
ocorrer. Neste caso, 0 médico devera avaliar se a administragdo deve ser descontinuada;

Reacdes incomuns (> 0,1 e < 1%):
Efeitos renais: Hemattiria microscopica ocasional;

Efeitos gastrointestinais: nausea, vomitos e dor abdominal podem ocorrer ocasionalmente;




& Bergamo®

Efeitos musculoesqueléticos: artralgia associado com crescimento, otalgia, exostose, epifisidlise femoral, necrose avascular da cabega femural, oste-
omielite, progressao das deformidades vertebrais como a escoliose, paralisia periddica e dor de crescimento, tais como artralgia e melosalgia podem
ocorrer ocasionalmente;

Outros: leucopenia,dores de cabeca, perda de gordura subcutanea e aumento da creatinofosfoquinase podem ocorrer ocasionalmente.

Formagao de anticorpos especificos contra a somatropina tem sido observados durante o tratamento com Hormotrop® (somatropina). Pacientes com
falha na resposta ao tratamento necessitam ter seus niveis de anticorpos analisados.

Reacdes raras (> 0,01% e < 0,1%):
Efeitos musculoesqueléticos: sindrome do tinel do carpo pode ocorrer raramente;

Outros:Aumento da pressdo intracraniana (hipertensao intracraniana) com papiledema e alteragdes visuais podem ocorrer, casos em que, a administra-
¢do do medicamento deve ser interrompida ou reduzida. Além disso, como o aumento do crescimento e transformagao maligna de nervos 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¢@o do trato respiratorio superior, a rigidez muscular distal e a fadiga foram relatados.
Proteintria, hiperglicemia, queimagao 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 hormonio 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 nao estdo refletidos
na precaugdo existente para uso foram reportados: constipagdo 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).

-Distarbios gerais e condigdes do local da administragéo: contusdes no local da injegdo, hemorragia no local da inje¢do, coceira no local da injecao,
urticaria do local da injecdo

-Distarbios do sistema nervoso: convulséo

-Desordens de pele e tecido subcutineo: acne

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

No monitoramento pds comercializagdo 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
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%), etc. (no final da repeticdo do exame). Nos estudos clinicos conduzidos nos EUA em 273 pacientes
pediatricos que nasceram pequenos para a idade gestacional, tratados com horménio de crescimento recombinante, os seguintes eventos adversos foram
reportados: hiperglicemia (leve), hipertensdo intracraniana benigna, puberdade precoce central, proeminéncia da mandibula, agravamento da escoliose
pré-existente, reagdes no local da injeg¢do (dor, sensagdo de queimacdo, fibrose, nodulos, erupcdo cutinea, inflamagdo, pigmentagdo, sangramento),
progressdo auto-limitada de pigmentos de nevos. Em ensaios clinicos em 1145 pacientes adultos com (growth hormone deficience - GHD), a maioria
dos eventos adversos consistiram de sintomas leves a severos de retengdo de fluidos, incluindo inchago periférico, artralgia, dor e rigidez das
extremidades, edema periférico, mialgia, parestesia e hipoestesia. Estes eventos foram reportados no inicio da terapia, e tendem a ser transitorios, e/ou
responsivos a redugdo de dose. Os eventos adversos reportados em 5% ou mais dos pacientes nos estudos clinicos foram os seguintes: inchago periférico,
artralgia, infecgdes do trato respiratorio superior, dor nas extremidades, edema periférico, parestesia, dor de cabega, rigidez nas extremidades, fadiga,
dores musculares e dores nas costas.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa
10. SUPERDOSE

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.

Pode causar inicialmente hipoglicemia e posteriormente hiperglicemia, a longo prazo podera causar sintomas de gigantismo ou acromegalia.
Uma diminui¢do aguda da glicose plasmatica e hiperglicemia subsequente pode ocorrer por overdose aguda. Além disso, a overdose com somatropina
¢é provavel que cause retengdo de fluidos.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteraciio para bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ciio/notificacio que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

exng;:n te No. expediente Assunto eyg)it(;‘igl:)te No. expediente Assunto a]l))rz:)t\?a(::zeio Itens de Bula (xl?/‘:/ols;) ;’;‘i:i?:;zg;?
4 UIPOLIOFINJCT 1
XX/12/2025 NA 10456 - PRODUTO 12268- Adequagdo a RDC 768 e a VPS FA VD INC + 1 AMP
BIOLOGICO - Notificagdo da RDC 981/2025. VP DIL
Notificagdo de - - alteragdo de - -Cuidados de conservagao; BACTERIOSTATICO X
Alteragdo de Texto rotulagem - -Frase sobre alcool 1 ML
de Bula— RDC Adequagido a benzilico; 12 UI PO LIOF INJCT 1
60/12 RDC n° 768/2022 - Tipo de agulha utilizada FA VD INC + 1 AMP
Dizeres Legais DIL
BACTERIOSTATICO X
2 ML
4UIPOLIOFINJCT 1
FA VD INC + 1 AMP
DIL
10456 - PRODUTO 11965-
BIO.L OGICO - PRODUTOS Exclusdo da via BACTERIIOISI{ATICO x
22/03/2024 0362026/24-6 Notificagdo de 15/09/2023 4694716/22-7 BIOLOGICOS- 1 15097023 | Tntramuscular e atualizagio VPS
Alteragdo de Texto 75b. Excluséo da . . VP
de Bula — RDC via de dos dizeres legais. 12UIPO LIOFINJCT 1
.. - FA VD INC + 1 AMP
60/12 administragdo DIL
BACTERIOSTATICO X
2 ML
4UIPOLIOFINJCT 1
FA VD INC + 1 AMP
10456 - PRODUTO BACTERIng]:FATICO X
BIOI;“OGIC(()i - | LML
Notificagdo de Atualiza¢do Logo Bergamo VPS
28/04/2023 0431407/23-1 Alteragio de Texto NA NA NA NA ¢ logo SAC VP

de Bula— RDC
60/12

12 UI PO LIOF INJCT 1

FA VD INC + 1 AMP
DIL

BACTERIOSTATICO X

2 ML
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4UIPOLIOFINJCT 1
FA VD INC + 1 AMP

DIL
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - 2. RESULTADOS DE - BACTERIIOﬁIATICO X
09/11/2022 4922851/2-4 Notificagdo de NA NA NA NA EFICACIA
Alteragdo de Texto 1 OLIO CT1
de Bula— RDC DIZERES LEGAIS VP UI'PO LIOF INJ CT
60/12 FA VD INC + 1 AMP
DIL
BACTERIOSTATICO X
2ML
4 UIPO LIOF INJ CT 1
FA VD INC + 1 AMP
10456 - PRODUTO DIL
- BACTERIOSTATICO X
BIOLOGICO - vPS oL
27/08/2021 3375564210 Notificagdo de NA NA NA NA Dizeres Legais
Alteracdo de Texto
de Bula — RDC VP 12 UI PO LIOF INJ CT
60/12 1 FA VD INC + 1 AMP
DIL
BACTERIOSTATICO
X2 ML
\Y% - “CONTRA-
INDICACOES”; 4 UI PO LIOF INJ CT 1
. FA VD INC + 1 AMP
VI — “ADVERTENCIAS E DIL
10456' - PRODUTO PRECAUCOES”; BACTERIOSTATICO X
BIOLOGICO - . N 1 ML
27/10/2020 3738486/20-4 Notificagdo de NA NA NA NA VI - "INTERACOES | vps
Alteragdo de Texto MEDICAMENTOSAS"; 12 UI PO LIOF INJ CT 1
de Bula—RDC 60/12 ~ FA VD INC + 1 AMP
VIII - “REACOES DIL
ADVERSAS”™ ¢ BACTERIOSTATICO X

IX - “SUPERDOSE”.

2ML
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Item 9

4 UI PO LIOF INJ CT 1
FA VD INC + 1 AMP

10408 - DIL
10456 - PRODUTO PRODUTO . . BACTERIOSTATICO X
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Dizeres Legais 1 ML
04/09/2020 3002577/20-0 Notificagdo de | 02/08/2019 1929043/19-8 Ampliagio  do | 04/11/2019 ; Cuidados de | VPS
Alteragao de Texto prazo de validade Armazenamento do 12 UTPOLIOF INJCT 1
de Bula—RDC 60/12 do ' produto Medicamento FA VD INC + 1 AMP
terminado DIL
BACTERIOSTATICO X
2ML
4 UI PO LIOF INJ CT 1
Item 5. Adverténcias e E?LVD INC + 1 AMP
10456 - PRODUTO ﬁfﬂ‘l“ca‘?(’? Interagdes BACTERIOSTATICO X
BIOLOGICO - . : 1 ML
13/09/2018 0894666/18-3 Notificagio de | N/A N/A N/A N/A i‘t‘:ilca“;enwscazi dados  de | VPS
Alteragdo de Texto armazena.mento do 12 UTPOLIOFINJCT 1
de Bula— RDC 60/12  eemont FA VD INC + 1 AMP
> DIL
Item 9. Reagdes Adversas BACTERIOSTATICO X
2ML
4 UI PO LIOF INJ CT 1
FA VD INC + 1 AMP
DIL
10456 — Notificago PACTERIOSTATICO X
14/06/2018 0479375/18-7 de Alteracao de | /) N/A N/A N/A Ttem 9. Reagdes Adversas VPS

Texto de Bula— RDC
60/12

12 UT PO LIOF INJCT 1
FA VD INC + 1 AMP
DIL
BACTERIOSTATICO X
2ML
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10456 — Notificagdo
de  Alteragio de

Item 8. Posologia e Modo

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

30/11/2016 2535808/16-1 N/A N/A N/A N/A VPS
gg;‘ltg de Bula—RDC de Usar 12 UI PO LIOF INJ CT 1
FA VD INC + 1 AMP
DIL
BACTERIOSTATICO X
2 ML
4 UI PO LIOF INJ CT 1
FA VD INC + 1 AMP
DIL
10456 — Notificagdo BACTERIOSTATICO X
de Alteragdo de Nio foi alterado o conteudo ML
19/08/2014 0682032/14-8 Texto de Bula— RDC N/A N/A N/A N/A da bula VPS
60/12 : 12 UTPO LIOF INJCT 1
FA VD INC + 1 AMP
DIL
BACTERIOSTATICO X
2 ML
4 UI PO LIOF INJ CT 1
Item 4. Contraindicagdes FA VD INC + 1 AMP
Item 5. Adverténcias e DIL
. . ~ BACTERIOSTATICO X
10456 — Notificagdo precaugdes I ML
de  Alteragdo de Item 6. Interagdes
11/04/2014 0276485/14-7 Texto de Bula — RDC N/A N/A N/A N/A medicamentosas VPS

60/12

Item 7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento

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

0001219/14-0

10463 — Inclusdo
Inicial de

Texto de Bula— RDC
60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

Nio foi alterado o conteudo
da bula.

VPS

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

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