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Genotropin®
somatropina

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Genotropin®
Nome genérico: somatropina

APRESENTACOES
Genotropin® Caneta Aplicadora, p6 liofilizado para solugio injetavel, em embalagem com 1 caneta aplicadora contendo
1 frasco-ampola de duplo compartimentode 5,3 mg (16 Ul)ou 12 mg(36 Ul)+1 mL de diluente.

VIA DE ADMINISTRACAO: VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de duplo compartimento de Genotropin® contém somatropina recombinante (correspondente a
somatotrofina humana) no compartimento I e diluente no compartimento II. Trés unidades internacionais (3,0 UI)
correspondem a 1,0 mg de somatropina. Apos reconstituicdo, cada mL contém 5,3 mg (16 Ul) ou 12 mg (36 Ul) de
somatropina.

Excipientes: glicina, manitol, fosfato de sodio dibasico anidro, fosfato de sddio monobasico anidro, metacresol, agua para
injetaveis.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Criancas

Genotropin® (somatropina) ¢ indicado no tratamento do disturbio de crescimento em criangas devido a secregio
msuficientedo hommonio de crescimento ou associado a sindrome de Turner.

Genotropin® ¢ indicadono disturbio de crescimento (altura atual<—2,5 DP e altura ajustada pelos dados dos pais <—1
DP) em criangas debaixa estatura nascidas PIG (pequenos para a idade gestacional), com peso e/ou estatura ao nascimento
abaixode -2 DP, que ndoapresentaram catch-up (recuperagio do crescimento em altura <0 DP durante o tiltimo ano) até
0s4 anos deidade oumais.

Genotropin® ¢ indicado para pacientes que apresentam sindrome de Prader-Willi, com o objetivo de melhorar o
crescimento e a composicao corpérea. O diagnostico da sindrome de Prader-Willi deve ser confirmado através de teste
genético apropriado.

Genotropin® ¢ indicadono tratamento de baixa estatura idiopatica, que ¢ definida como altura abaixo de 2 SDS da altura
média para determinada idade e género, associada a taxas de crescimento que provavelmente ndo permitam alcangar a
altura adulta normal em pacientes pediatricos, cujas epifises ndo estejam fechadas e cujo diagnostico excluioutras causas
de baixa estatura que possam ser observadas ou tratadas por outros meios.

Adultos

Genotropin® também ¢ indicado na terapia de reposi¢do em adultos com deficiéncia de horménio de crescimento
acentuada. Insuficiéncia grave de horménio de crescimento na idade adulta pode ser devido & doenga hipofisara
hipotalamica conhecida e com deficiéncia de no minimo um horménio hipofisario que nao seja a prolactina. Estes
pacientes devem ser submetidos a um teste de estimulo com a finalidade de diagndstico de deficiéncia de homonio de
crescimento. Em pacientes com deficiéncia de hormoénio de crescimento isolada desde a infancia (sem evidéncia de
doenga hipofisaria hipotaldmica ou irradiagdo craniana), s3 o recomendados dois testes de estimulo, exceto para aqueles
que apresentam baixa concentracdo de IGF-I (<2 DP) que pode ser considerado o primeiro teste. O ponto de corte para o
teste de estimulo deve serrigoroso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
ESTUDOS CLINICOS

Deficiéncia do horménio de crescimento em adultos (DGHa)

Genotropin® p6 liofilizado para solugio injetavel foi comparado com placebo em seis ensaios clinicos randomizados
envolvendo umtotalde 172 pacientes adultos com DGH. Estes ensaios incluiram um periodo de tratamento duplo cego
de 6 meses, durante o qual 85 pacientes receberam Genotropin® e 87 pacientes receberam placebo, seguido por um periodo
de tratamento aberto no qual os pacientes participantes receberam Genotropin® por um periodo de até 24 meses.
Genotropin® foi administrado por inje¢do subcutinea didria numa dose de 0,04 mg/kg/semana no primeiro més de
tratamento e 0,08 mg/kg/semana nos meses seguintes.

Alteragdes benéficas na composigio corporal foram observadas no final do periodo de tratamento de 6 meses para os
pacientes que receberam Genotropin® comparado aos pacientes que receberam placebo. A massa corporal magra, d4gua
corporaltotal e relagdo massa magra/gorda aumentaram enquanto que a massa corporal gorda totale a circunferéncia da
cintura diminuiram. Estes efeitos na composi¢@o corporal foram mantidos quando o tratamento foicontinuado akm de 6
meses. A densidade mineral 6ssea diminuiu apds 6 meses de tratamento, mas retornou aos valores basais apds 12 meses
de tratamento.

Deficiéncia do horménio de crescimento em criancas (DGHc)

Dois estudos avaliaram a eficAcia e seguranca de Genotropin® em criangas com deficiéncia de horménio de crescimento
(DGH). Bierich,em 1987, avaliou77 criangas, 49 sem tratamento prévio e 28 previamente tratadas com GH hipofisario.
A dose de Genotropin® utilizada foi 12 UI/m? (superficie corpdrea)/semana (4 mg/m?*/semana), por via subcutanea (SC),
6 vezesporsemana. Nos pacientes virgens deste tratamento, a velocidade de crescimento aumentoude 3,7 cm/ano para
14,9 cm/ano nos primeiros 3 meses, estabilizando-se em 12 cm/ano. Nos pacientes previamente tratados, a taxa de

LLD Bra CDSv9.0_12Aug2019_v7_GENPOI_19_VPS 2
12/0ut/2022



@ Pﬁzer

crescimento de 5,6 cm/ano, aumentou para 10,7 cm/ano nos primeiros 3 meses e 8,5 cm/ano em 9 a 12 meses. Efeitos
colaterais indesejaveis ndo foramobservados em nenhum paciente.

Albertsson-Wikland et.al., 1988, avaliaram 51 criangas, 23 sem tratamento prévio (grupo A)e 28 previamente tratadas
com GH hipofisario (grupo B). A dose de Genotropin® utilizada foi de 0,1 Ul/kg/dia (0,033 Ul/kg/dia ou 0,23
mg/kg/semana). Os resultados observados foram:no grupo A, a velocidade de crescimento aumentoude 4,0+ 1,1 cm/ano
para 10,7 = 2,3 cm/ano e no grupo B, aumentou de 3,0 + 1,6 cm/ano para 10,9 £ 1,8 cm/ano. Estes resultados
corresponderam a um ganho significativo de 1 DP na altura para a idade cronoldgica. Relacdo inversa foi demonstrada
entre o ganho na velocidade de crescimento e idade cronoldgica, demonstrando, desse modo, que o inicio precoce da
terapia, aumenta o ganho emaltura.

PIG - Pequenos para a idade gestacional

Pacientes pediatricos nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG) que ndo apresentaram cafch-up até2 anos de
idade

A seguranga e a eficacia de Genotropin® no tratamento de criangas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG)
foram avaliadas em 4 ensaios clinicos randomizados, abertos, controlados. Os pacientes (faixa de idade de 2 a 8 anos)
foram observados por 12 meses antes de serem randomizados para Genotropin® (duas doses diferentes em cada estudo,
mais frequentemente 0,24 e 0,48 mg/kg/semana) como injegdo subcutanea didria ounenhum tratamento pelos primeios
24 meses dos estudos. Apds 24 meses nos estudos, todos os pacientes receberam Genotropin®.

Pacientes quereceberam qualquer dose de Genotropin® a presentaram aumentos significativos no crescimento durante os
primeiros 24 meses do estudo comparado com pacientes que ndo receberam tratamento (veja Tabela 1). Criangas que
receberam 0,48 mg/kg/semana demonstraram melhora significativa no escore de desvio padrido da altura (SDS)
comparado com criangas tratadas com 0,24 mg/kg/semana. Ambas as doses resultaram em aumento mais lento, porém
constante, no crescimento entre os meses 24 ¢ 72 (dados ndo mostrados).

Tabela 1. Eficacia de Genotropin® em criancas nascidas pequenas paraa idade gestacional (média+ DP)

Genotropin® Genotropin® Controle nio tratado
(0,24 mg/kg/semana) | (0,48 mg/kg/semana) _
n=40
n=76 n=93

Escore de desvio da alturapadrao (SDS)

SDS basal -3,2+0,8 -34+1,0 -3,1+£0,9
SDS a0s 24 meses -2,0£0,8 -1,7£1,0 -29+0,9
Varia¢dodo SDSbasalno més 24 1,2°+0,5 1,7°°+0,6 0,1+0,3

a

b

p=0,0001 vs. grupo controle ndotratado
p=0,0001vs. grupo tratado com Genotropin® 0,24 mg/kg/semana

Em estudos clinicos com criangas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG), doses de 0,033 ¢ 0,067 mgkg de
peso corporal por dia tém sido usadas para tratamento até quealcancem a altura final. Em 56 pacientes que foram tratados
continuamente e chegaram (proximo) a altura final, a alteracdo dealtura média doinicio do tratamento foide +1,90 SDS
(0,033 mg/kg de peso corporal por dia) e +2,19 SDS (0,067 mg/kg de peso corporal por dia). Dados da literatura sobre
criangas PIGnéo tratadas e sem catch-up inicial espontaneo sugerem um crescimento tardio de 0,5 SDS. Os dados sobre
seguranca em longo prazoainda s o limitados.

Sindrome de Turner (ST)

Dois ensaios clinicos abertos € randomizados avaliaram a eficacia e seguranca de Genotropin® em pacientes com
sindrome de Turner com baixa estatura. Os pacientes com sindrome de Turner foram tratados apenas com Genotropin®
ou com Genotropin® associadoa terapia hormonal (etinilestradiol ou oxandrolona). Um total de 38 pacientes foi tratado
somente com Genotropin® nos dois estudos. No Estudo 055,22 pacientes foramtratados por 12 meses e, no Estudo 092,
16 pacientes foram tratados por 12 meses. Os pacientes receberam Genotropin® numa dose entre 0,13 a 033
mg/kg/semana.

Desvio padrdo (SDS)de velocidade de crescimento e altura sdo expressos usando os padroes de Tanner (Estudo 055) ou
Sempé (Estudo 092) para criancas normais da mesmaidade, bem como o padrdo Ranke (ambos os estudos) para pacientes
com sindrome de Turner da mesma idade ndo tratados. Como observado na Tabela 1, 0s valores de SDS da velocidade
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de crescimento e da altura foram menores no periodo basal e ap6s o tratamento com Genotropin®, quando os padides
normativos foram utilizados ao invés do padrio da sindrome de Turner.

Ambos os estudos demonstraram aumentos estatisticamente significativos a partir do basal, em todas as variaveis de
crescimento linear (ou seja, velocidade de altura média, SDS de velocidade de crescimento e SDS de altura) apds
tratamento com Genotropin® (veja Tabela 2). A resposta de crescimento linear foi maior no Estudo 055, no qual os
pacientes foram tratados com uma dose maior de Genotropin®.

Tabela 2. Parametros de crescimento (média + DP) apés 12 meses de tratamento com Genotropin® em
pacientes pediatricos com sindrome de Turner em dois estudos abertos

Genotropin® Genotropin®
0,33 mg/kg/semana 0,13-0,23 mg/kg/semana
Estudo 055 n=22 Estudo 092# n=16
Velocidade de altura (cm/ano)
Basal 4,1+1,5 39+1,0
Més 12 78+1,6 6,1+£0,9
Alteragaobasal (IC 95%) 3,7(3,0;4,3) 2,2(1,5;2,9)
SDS de velocidade de crescimento (n=20)
(Padrdes de Tanner”/Sempé#)
Basal 23+14 -1,6+0,6
Més 12 22+273 0,7+1,3
Alteragaobasal (IC 95%) 4,6(3,5;5,6) 2,2(1,4;3,0)
SDS de velocidade de crescimento
(Padrao de Ranke)
Basal 0,1+£1,2 -04+£0,6
Més 12 42+1,2 23+12
Alteragaobasal (IC 95%) 4.3(3,5;5,0) 2,7(1,8;3.5)
SDS de altura
(Padroes de Tanner”/Sempé#)
Basal -3,1+1,0 3,2+1,0
Més 12 2,7+1,1 29+1,0
Alteragaobasal (IC 95%) 0,4(0,3;0,6) 0,3(0,1;0,4)
SDS de altura
(Padrao de Ranke)
Basal -0,2+0,8 -0,3+0,8
Més 12 0,6+£0,9 0,1£0,8
Alteragaobasal (IC 95%) 0,8(0,7;0,9) 0,5(0,4;0,5)

SDS = Escore de desvio padrao

Padraode Rankebaseado em pacientes com sindrome de Turner ndo tratados, da mesmaidade
Padrdes de Tanner"/Sempé# baseados em criangas normais da mesma idade
p<0,05,paratodasasalteracdes basais

Sindrome de Prader-Willi (SPW)

A seguranga e a eficacia de Genotropin® no tratamento de pacientes pediatricos com sindrome de Prader-Willi (SPW)
foram avaliadas em dois ensaios clinicos randomizados, abertos, controlados. Os pacientes receberam Genotropin® ou
nenhum tratamento durante o primeiro ano dos estudos e todos os pacientes receberam Genotropin® durante o segundo
ano. Genotropin® foi administrado como injecio subcutinea diaria e a dose foi calculada para cada paciente a cada 3
meses. No Estudo 1,0 grupo detratamento recebeu Genotropin® numa dose de 0,24 mg/kg/semana durantetodo o estudo.
Durante o segundo ano, o grupo controle recebeu Genotropin® numa dose de 0,48 mg/kg/semana. No Estudo 2 o grupo
de tratamento recebeu Genotropin® numa dose de 0,36 mg/kg/semana durante todo o estudo. Durante o segundo ano o
grupo controle recebeu Genotropin® numadose de 0,36 mg/kg/semana.

Pacientes que receberam Genotropin® apresentaramaumentos significativos no crescimento linear durante o primeiro ano
do estudo comparado com pacientes que nao receberam tratamento (veja Tabela 3). O crescimento linear continuou no
segundo ano, quando ambos o0s grupos receberam tratamento com Genotropin®.

LLD Bra CDSv9.0_12Aug2019_v7_GENPOI_19_VPS 4
12/0ut/2022



@ Pﬁzer

Tabela 3. Eficacia de Genotropin® em pacientes pediatricos comsindromede Prader-Willi (média+DP)

Estudo 1 Estudo 2
Genotropin® Controle sem Genotropin® Controle sem
0,24 tratamento 0,36 tratamento
mg/kg/semana) n=12 mg/kg/semana) n=9
n=15 n=7
Crescimento linear (cm)
Altura basal 112,7+14,9 109,5+£12,0 120,3+£17,5 120,5+11,2
Crescimentonosmeses 0 a 12 11,6*£2,3 50%+1,2 10,78 £2,3 43+1,5
Escore de desviodo padraode
altura (SDS) para aidade
SDS basal -1,6£1,3 -1,8+1,5 2,6+1,7 2,114
SDS ap6sl2meses -0,5°+13 -1,9+14 -14°+15 22414
¥ p<0,001

b

p<0,002 (a0 comparara alteracdode SDS apds 12 meses)

Também foram observadas alteracdes na composicio corporal nos pacientes que receberam Genotropin® (veja Tabela 4).
Estas alteragdes incluiram diminui¢do na quantidade de massa gorda e aumento de massa corporal magra e da relagdo
tecido magro/gordo, enquanto queas alteragcdes no peso corporal foramsemelhantes as observadas em pacientes quenao
receberam nenhum tratamento. O tratamento com Genotropin® nio acelerou a idade dssea comparado a pacientes que nio

receberam nenhum tratamento.

Tabela 4. Efeito de Genotropin® na composi¢cao corporal de pacientes pediatricos comsindromede Prader-

Willi (média+DP)
Genotropin® Controle sem tratamento
n=14 n=10

Massa gorda (kg)

Basal 12,3+£6,8 94+£49

AlteragdodosmesesOa 12 -0,9°+22 23+24
Massa corporal magra (kg)

Basal 15,657 14340

AlteragdodosmesesOa 12 4,7*+1,9 0,724
Massa corporal magra/Massa gorda

Basal 1,4+04 1,8+0,8

AlteragaodosmesesOa 12 1,00+1,4 -0,1+£0,6
Peso corporal (kg)®

Basal 27,2+12,0 232+£7,0

AlteragdodosmesesOa 12 3,7°£2,0 35+19
¥ p<0,005
®  n=15pam o grupo querecebeu Genotropin®; n=12 para o grupo controle
¢ ns.

Baixa estatura idiopatica (BEI)

A eficécia e seguranga delongo prazo de Genotropin® em pacientes com baixa estatura idiopatica forama valiadas em um
estudo clinico randomizado, aberto e que incluiu 177 criangas. Os pacientes incluidos no periodo basal apresentavam
baixaestatura, GH> 10 ng/mL apos teste de estimulo e eram pré-puberes (critérios para baixa estatura idiopatica foram
aplicados retroativamente e mais 126 pacientes foramincluidos). Todos os pacientes foram observados durante 12 meses
(evolugdo da estatura) e posteriormente randomizados para Genotropin® ou conduta expectante. Os pacientes foram
acompanhados até atingirem a altura final. Duas doses de Genotropin®™ foram avaliadas neste estudo: 0,23 mg/kg/semana
(0,033 mg/kg/dia) e 0,47 mg/kg/semana (0,067 mg/kg/dia). As caracteristicas dos pacientescom baixa estatura idiopatica
pré-puberes na randomizagdo (n =105) foram: média (£ SD): idade cronologica de 11,4(1,3) anos, altura SDS -2,4 (04),
velocidade de crescimento SDS -1,1 (0,8), velocidade de crescimento de 4,4 cm (0,9)/ano, IGF-1 SDS -0,8 (1,4). Os
pacientes foram tratados durante um periodo médio de 5,7 anos. Os resultados para a altura final SDS s2 o apresentados
por grupo de tratamento, na Tabela 5. A terapia com Genotropin® melhorou a altura final em criangas com baixa estatura
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idiopatica em relacgdo ao grupo controle sem tratamento. O ganho observado na altura média final foide 9.8 cm para
meninas e 5,0 cm para meninos, para ambas as doses combinadas, em relacdo ao grupo controle sem tratamento. Um
ganho de altura de 1 SDS foi observado em 10% dos individuos nao tratados, 50% dos sujeitos recebendo 023

mg/kg/semana e 69% dos individuos quereceberam0,47 mg/kg/semana.

Tabela 5. Resultados da altura final SDS para pacientes pré-piiberes combaixa estaturaidiopatica*

Sem Genotropin® | Genotropin® Genotropin® Genotropin®
tratamento 0,033 0,067 0,033 versus Sem | 0,067 versus Sem
(n=30) (n=30) (n=42) Tratamento Tratamento
(IC95%) (IC95%)
Altura basal SDS 0,41(0,58) 0,95 (0,75) 1,36(0,64) | +0,53(0,20,0,87) | +0,94(0,63,1,26)
Altura final SDS — altura p=0,0022 p<0,0001
basal
Altura basal prevista 0,23 (0,66) 0,73 (0,63) 1,05(0,83) | +0,60(0,09,1,11) | +0,90(0,42,1,39)
Altura final SDS — altura p=0,0217 p=0,0004
basalprevista SDS

*Média (SDS)sd o valores observados.
**Média de minimos quadrados, baseado num modelo de andlise de covariancia (ANCOVA) (altura final SDS e altura
final SDS menos altura basal prevista SDS foram ajustados para altura basal SDS).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas

A somatropina ¢ um horménio metabdlico potente, importante no metabolismo de lipides, carboidratos e proteinas. Em
criangas que possuem deficiéncia de homonio de crescimento enddgeno, a somatropina estimula o crescimento lineare
aumenta a velocidade de crescimento. Em adultos, assim como em criangas, a somatropina mantém a composicao
corporea normal através do aumento da retenc¢do de nitrogénio e estimulo do crescimento musculoesquelético e da
mobilizagdo da gordura corpérea. O tecido visceral adiposo ¢ particularmente responsivo a somatropina. Além do
aumento da lipdlise, a somatropina diminui a captacio de triglicérides para os estoques de gordura corporal. As
concentragdes séricas de IGF-I (fator de crescimento semelhante & insulina tipo 1) e IGFBP3 (proteina 3 de ligagdo do
fator de crescimento semelhante & insulina) sdo aumentadas pela somatropina. Além disso, foram demonstradas as
seguintes a¢odes da somatropina:

Metabolismo lipidico: a somatropina induz os receptores de colesterol hepaticosLDL e altera o perfil de lipides séricos e
lipoproteinas. Em geral, a administracdo de somatropina para pacientes com deficiéncia de hormoénio de crescimento
resulta emredugdes nos niveis séricos de LDL e apolipoproteina B. A reducdono colesterol total sérico também pode ser
observada.

Metabolismo de carboidratos: a somatropina aumenta a produgio deinsulina, porém a glicemia em jejum geralmente ndo
sofre alteragdes. Criangas com hipopituitarismo apresentam hipoglicemia de jejum. Esta condi¢do é revertida com o
tratamento com somatropina.

Metabolismo mineral e 4 gua: a deficiéncia de hormonio de crescimento esta associada a diminui¢cdo do volume plasmatico
e extracelular os quais aumentam rapidamente com o tratamento com somatropina. A somatropina induz reten¢do de
sodio, potassio e fosforo.

Metabolismo 6sseo: a somatropina estimula o remodelamento 6sseo. A administragio de longa duragio de somatropina
a pacientes com deficiéncia de hormonio de crescimento com osteopenia resulta em aumento da densidade e do contetido
mineral 6sseonos sitios de crescimento.

Capacidade fisica: o tratamento de longa duragido com somatropina melhora a forga muscular e a capacidade para
exercicios fisicos. A somatropina também aumenta o débito cardiaco, porém este mecanismo ainda nao esta claro. Uma
diminuigo da resisténcia vascular periférica pode contribuir para este efeito.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
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A biodisponibilidade da somatropina apds administra¢do subcutanea na coxade 1,3 mg/mL de somatropina (0,03 mgkg)
¢ de aproximadamente 80% da dose em pacientes adultos com deficiéncia de horménio de crescimento, em comparagao
a dose disponivel por via intravenosa. Os resultados foram semelhantes tanto em pacientes masculinos quanto femininos.
Biodisponibilidade semelhante foi observada em homens adultos saudaveis.

Em homens adultos saudaveis, uma injegdo subcutanea na coxade 0,03 mg/kg fez com que a extensio deabsorgao (AUC)
de uma concentra¢do de 5,3 mg/mL de somatropina fosse 35% maior do quea concentragao de 1,3 mg/mL de somatopina.
A média (£ desvio padrio) e o pico de niveis séricos (Cmsx) foram 23,0 (= 9,4) ng/mL e 17,4 (= 9,2) ng/mL,
respectivamente.

Em estudo similar envolvendo pacientes pedidtricos com deficiéncia de hormonio de crescimento, uma dose de
somatropina 5,3 mg/mL produziu uma AUC média 17% maior do que uma dose de somatropina 1,3 mg/mL. Os niveis
médios de Crnax foram 21,0 ng/mL e 16,3 ng/mL, respectivamente.

Pacientes adultos com deficiéncia de hormonio de crescimento receberam duas unicas doses subcutaneas de 0,03 mgkg
de somatropina numa concentracdo de 1,3 mg/mL, com intervalo de uma a quatro semanas entre as injegdes. Os niveis
médios de Crax foram 12,4 ng/mL (primeira inje¢do) e 12,2 ng/mL (segunda injecdo), alcancados em aproximadamente
seis horas apds a administracdo.

Nao ha dados de bioequivaléncia entreas formulagoes de 1,3 mg/mLou 5,3 mg/mL nem para 12 mg/mL.

Distribuicdo

O volume médio de distribuicdo de somatropina apds administragdo em adultos com deficiéncia de hormoénio de
crescimento foicalculado em 1,3 (+0,8) L/kg.

Metabolismo

O metabolismo de somatropina envolve catabolismo proteico tanto no figado como nos rins. Em células renais, uma
porcao dos produtos de degradagio retorna a circulagio sist€émica. A meia-vida terminal média de somatropina apos
administracdo intravenosa em adultos com deficiéncia de homonio de crescimento é de aproximadamente 0,4 horas.
Entretanto, apo6s a administragdo subcutinea, a meia-vida obtida € de2-3 horas. As diferengas observadasocorrem devido
a lenta absorgdo nolocalda injecio apos a administracdo subcutanea.

Eliminacdo

A liberacdo média de somatropina quando administrada subcutaneamente foide 0,3 (£0,11) L/h/kgem 16 pacientes
adultos com deficiéncia de horménio de crescimento.

Populagdes especiais

Criancas: a farmacocinética de somatropina € similar em pacientes pediatricos e adultos com deficiéncia de horménio de
crescimento.

Género: ndo foramrealizados estudos de género em pacientes pediatricos com deficiéncia de hormdnio de crescimento;
entretanto, em pacientes adultos com deficiéncia de hormonio de crescimento a biodisponibilidade absoluta da
somatropina parece ser similar em homens e mulheres.

Raca: a farmacocinética da somatropina em pacientes de diferentes racas nao foiestudada.

Insuficiéncia renal ou hepatica: informagdes sobre a farmacocinética da somatropina em pacientescom insuficiéncia renal
ou hepatica é deficiente ou incompleta.

Dados pré-clinicos de segurancga

Nao foiobservado efeito clinicamente relevante em estudosde toxicidade geral, tolerdncia local e genotoxicidade. Estudos
de genotoxicidade in vitro e in vivo sobre mutacdes pontuais e sobre indugdes de aberragdes cromossomicas foram
negativos.

Foi observado aumento na fragilidade dos cromossomos em um estudo in vitro com linfécitos de pacientes, apos
tratamento de longa duragdo com somatropina e apds a adi¢do do farmaco radiomimético bleomicina. O significado
clinico deste achadon@o esta claro.

Em outro estudo, ndo foi verificado aumento de anormalidades cromossomicasnos linfocitos de pacientes que receberam
tratamento delonga duracdo com somatropina.

4. CONTRAINDICACOES

Atividade neoplasica
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A somatropina ¢ contraindicada na presenca de malignidade ativa. Qualquer doenca maligna preexistente deve estar
inativa e o tratamento ter sido finalizado antes de instituir a terapia com somatropina. A somatropina deve ser
descontinuada se houver evidéncia de atividade recorrente. Comoa deficiéncia do hormdnio de crescimento pode ser um
sinalprecoce da presenga de um tumor hipofisario (ou, raramente, de outrostumores cerebrais), a presenca de tais tumores
deve ser descartada antes do inicio do tratamento. A somatropina ndo deve ser utilizada em pacientes com qualquer
evidéncia de progressdo ou recorréncia de um tumor intracraniano subjacente.

Epifise consolidada
Genotropin® ndo deve serutilizado para promover crescimento em criangas com epifises consolidadas.

Doenca critica aguda

O tratamento com quantidades farmacoldgicas de somatropina € contraindicado em pacientes com doenca critica aguda
devido a complicagdes apds cirurgia cardiaca aberta, cirurgia abdominal, traumatismo acidental multiplo ou com
mnsuficiéncia respiratoria aguda.

Hipersensibilidade

Genotropin® ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a somatropina ou a qualquerum de seus
excipientes. As apresentagdesde Smge 12 mgdepé liofilizado de Genotropin® contém metacresol como um conservante.
Foram notificadas reacdes dehipersensibilidade sistémicas com o uso pos-comercializagdo de produtos com somatropina
(vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Retinopatia diabética
Genotropin® ¢ contraindicado a pacientes com retinopatia diabética proliferativa ativa ou ndo proliferativa grave.

Sindrome de Prader-Willi em criancas

A somatropina ¢ contraindicada em pacientes com sindrome de Prader-Willi gravemente obesos, com historia de
obstrugio das vias aéreas superiores, apneia do sono, ou com comprometimento respiratorio grave. Houve relatos de
morte subita quando a somatropina foiusada em tais pacientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Miosite

A miosite ¢ um evento adverso muito raro que podeestar relacionado ao conservante metacresol. Em caso de mialga ou
dordesproporcional aquela inerente a aplicagdo nolocal da injegdo, deve-se considerar miosite e, se confirmada, utilizar
outro hormonio de crescimento (somatropina) sem metacresol.

Diabetes Mellitus e Toleranciaa Glicose Prejudicada

A somatropina reduz a sensibilidade a insulina e, portanto, os pacientes devem ser observados quanto a intolerdncia a
glicose. Em raros casos, a terapia com somatropina pode produziruma intolerancia a glicose suficiente para preencher os
critérios diagnosticos de diabetes mellitus tipo 2. O risco de desenvolvimento da diabetes durante o tratamento com
somatropina ¢ maior em pacientescom outros fatores de risco para a diabetes mellitus tipo 2, como obesidade, Sindrome
de Turmner, historico familiar de diabetes, tratamento com esteroides ou distirbio prévio de intolerancia a glicose. Nos
pacientes com diabetes mellitus preexistente, pode sernecessario ajusteda dose da terapia hipoglicemianteao se iniciar
a terapia com somatropina.

Hipotireoidismo

O hipotireoidismo ndo diagnosticado/ndo tratado pode impedir uma resposta 6tima a somatropina, em particular, a
resposta decrescimento em criangas. Pacientescom sindrome de Turner tém um risco inerentemente maior de desenvolver
doenga tireoidiana autoimune e hipotireoidismo primario. Em pacientes com deficiéncia de hormoénio do crescimento, o
hipotiroidismo central (secundario) pode tornar-se evidente ou agravar-se durante o tratamento com somatropina. Por
conseguinte, os pacientes tratados com somatropina devem ser sujeitos a testes periodicos da fungio tireoidiana e a
terapéutica de substituicdo dos horménios tireoidianos deve ser iniciadaou ajustada de formaadequada, quando indicado.

Hipoadrenalismo

Os pacientes que recebem terapéutica com somatropina ¢ que tém ou correm risco de deficiéncia de hormonios
hipofisarios podem correr o risco de niveis reduzidos de cortisolno soro e/ou de desmascarar o hipoadrenalismo central
(secundario). Além disso, os pacientes tratados com substituicao de glicocorticoides por hipoadrenalismo previamente
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diagnosticado podem necessitar de um aumento nas suas doses de manutenc¢ao ou de stress ap6s o inicio do tratamento
com somatropina.

Uso de terapia oral com estrégeno

Se uma mulher que toma a somatropina iniciara terapia oral com estrogénios, a dose de somatropina podera necessitar
ser aumentada para manter os niveis séricos do fator de crescimento semelhante a insulina-I (IGF-I) dentro do intervalo
adequadoa idade nomal. Poroutro lado, se uma mulher sob somatropina interromper a terapia oral com estrogénios, a
dose de somatropina podera ter de serreduzida para evitar o excesso de homonio do crescimento e/ou efeitos secundarios
(vide item 6. Interagdes medicamentosas).

Neoplasias

Em sobreviventes de cancer infantil que foram tratados em primeira linha com radiagdo no cérebro/cabeca e que
desenvolveram deficiéncia do hormdnio de crescimento subsequente, sendo tratados com somatropina, um aumento do
risco de uma segunda neoplasia foi relatado. Os tumores intracranianos, em especial os meningiomas, foram os mais
comuns destas segundas neoplasias. Em adultos, ndo se sabe se existe alguma relacdo entre a terapéutica de substituicdo
com somatropina e a recorréncia do tumor no SNC. Monitore rotineiramente para progressio ou recorréncia do tumor,
todos os pacientes com historia de deficiéncia do hormoénio de crescimento secundaria a uma neoplasia intracraniana,
durante todo o tratamento com somatropina.

Como as criangas com certascausas genéticas raras de baixa estatura tém um risco aumentado de desenvolverneoplasias
malignas, os médicos devem considerar cuidadosamente os riscos e beneficios antes de iniciar a somatropina nesses
pacientes. Se o tratamento com somatropina for iniciado, estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados para o
desenvolvimento deneoplasias.

Monitore cuidadosamente os pacientes durante o tratamento com somatropina para um aumento do crescimento ou
potenciais alteracdoes malignas dos nevos preexistentes.

Deslizamento da epifise femoral proximal

O deslizamento da epifise femoral proximal pode ocorrer com maior frequéncia em pacientes com disturbios enddcrinos
(incluindo sindrome de deficiéncia de hormodnio de crescimento ¢ Turner), ou em pacientes em rapido crescimento.
Qualquer paciente pediatrico com inicio de claudica¢do ou queixas dedornos quadris ou joelho durante o tratamento com
somatropina deve ser cuidadosamente avaliado.

Hipertensao Intracraniana

Foi notificada hipertensio intracraniana (HI) com papiledema, alteracdes visuais, cefaleia, nausea e/ou vomito em um
pequeno numero de pacientes tratados com produtos de somatropina. Os sintomas usualmente ocorreram dentro das
primeiras oito (8) semanas ap6s o inicio da terapia com somatropina. Em todos os casos notificados, os sinais e sintomas
associados a HI desapareceram rapidamente apos a cessacdo da terapéutica, ou uma redugiio da dose de somatropina. O
exame fundoscopico deve ser realizado rotineiramente antes do inicio do tratamento com somatropina para exclur
papiledema preexistente e periodicamente durante o curso da terapia com somatropina. Se papiledema for observado por
fundoscopia durante o tratamento com somatropina, o tratamento deve ser interrompido. Se for diagnosticada HI induzida
porsomatropina, o tratamento com somatropina pode serreiniciado com umadosemais baixa apos a resolugio dos sinais
e sintomas associados a HI. Pacientes com sindrome de Turner e sindrome de Prader-Willi podem ter risco aumentado
para o desenvolvimento de HI.

Pacientes idosos

A seguranga e eficacia de Genotropin® (somatropina) em pacientes com 65 anos ou mais nio foi avaliada em estudos
clinicos. Pacientes idosos podem ser mais sensiveis a agdo de Genotropin® (somatropina) e, consequentemente podem
ser mais suscetiveis a desenvolverem reacdes adversas. Uma baixa dose de inicio € um pequeno aumento de dose deve
ser considerado para pacientes idosos.

Sindrome de Prader-Willi em criancas

Foirelatada morteassociadaaouso dehormoénio de crescimento em pacientes pediatricos com sindrome de Prader-Willi
que apresentaram um ou mais dos seguintes fatores de risco: obesidade grave, historico de insuficiéncia respiratona,
apneia dosonoou infeccdo respiratoria ndo identificada. Pacientes masculinos com um ou mais destes fatores podem ter
o risco aumentado. Antes do inicio do tratamento com somatropina em pacientes com sindrome de Prader-Willi, sinais
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de obstrucdo das vias aéreas superiores, apneia do sono ou infecgdes respiratorias devem ser avaliadas. Caso sejam
observadas alteragoes durante avaliagdo da obstrugdo das vias aéreas superiores, a crianga deve ser encaminhada a um
otorrinolaringologista para o tratamento e resolucdo do distirbio respiratério antes do inicio do tratamento com
somatropina. Em pacientes com sindrome de Prader-Willi, o tratamento deve ser sempre acompanhado poruma dieta de
restrica o calorica.

Antes do inicio do tratamento com somatropina, a apneia do sono deve ser avaliada, através de métodos reconhecidos
como polissonografia ou oximetria noturna; o paciente deve ser monitorado em caso desuspeita de apneia do sono.

Caso os pacientes apresentem obstrucdo das vias aéreas superiores (incluindo inicio ou aumento de ronco) durante o
tratamento com somatropina, este deve ser interrompido. E deve ser realizada uma nova avaliagio com o
otorrinolaringologista.

Todos os pacientes com sindrome de Prader-Willi devem ser monitorados caso haja suspeita de apneia do sono.

Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais de infecgdo respiratdria, que devem ser diagnosticados assim que
possivele tratados agressivamente.

A experiéncia com tratamentos prolongados em pacientes adultos ou com sindrome de Prader-Willi € limitada.

Progressaoda escoliose pré-existente em pacientes pediatricos

A progressdo da escoliose pode ocorrer em pacientes que experimentam um crescimento rapido. Uma vez que a
somatropina aumenta a taxa de crescimento, os pacientes com historia de escoliose tratados com somatropina devem ser
monitorados quanto a progressdo da escoliose. No entanto, a somatropina ndo demonstrou aumentar a ocorréncia de
escoliose. Anormalidades esqueléticas, incluindo escoliose, sio comumente vistas em pacientes com sindrome de Tumer
ndo tratados. A escoliose também é comumente observada em pacientes ndo tratados com sindrome de Prader-Willi. Os
médicos devem estar atentos a essas anormalidades, que podem se manifestar durantea terapia com somatropina.

Pequenos para idadegestacional (PIG)
Devem ser consideradas outras razdes médicas ou tratamentos que possamexplicar o distirbio de crescimento em criangas
com baixa estatura nascidas PIG antes do inicio do tratamento com Genotropin® (somatropina).

Em criancas nascidas PIG é recomendavel avaliar a insulina e glicemia em jejum antes do inicio do tratamento e
anualmente apos o inicio do mesmo. Em pacientes com risco aumentado de diabetes mellitus (por exemplo, historico
familiar de diabetes, obesidade, resisténcia grave a insulina, acantosis nigricans) deve ser realizado o teste oral de
tolerAncia a glicose. Caso o diabetes seja comprovado, Genotropin® (somatropina) ndo deve seradministrado.

Em crianc¢as PIG, é recomendada a avaliagio dos niveis de IGF-I antes do inicio do tratamento e apds isso, 2 vezes por
ano. Caso osniveis de IGF-I em avaliac¢oes repetidas excedam +2 DP comparadas as referéncias de acordo com a idade
e o status pubenal, a razao IGF-I/ IGFBP-3 podeserutilizada para considerar ajustede dose.

A experiéncia no tratamento em pacientes nascidos PIG perto do inicio da puberdade é limitada. Portanto, o inicio do
tratamento nesta idade ndo é recomendado. A experiéncia em pacientes com sindrome de Silver-Russel também ¢
limitada.

O ganho emaltura em pacientes de baixa estatura nascidos P1G tratados com hormonio de crescimento podeser perdido
caso o tratamento seja interrompido antes quea altura final seja atingida.

Insuficiéncia Renal Cronica

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, onde a fungdo renal esteja 50% abaixo do normal, sugere-se, antes da
instituicdo da terapia com somatropina, 0 acompanhamento prévio do crescimento porum ano antes do inicio do
tratamento. Uma terapia conservadora para insuficiéncia renal deveser estabelecida e mantida durante o tratamento com
somatropina. Deve-se descontinuar o tratamento com somatropina em caso de transplanterenal.

Doenca critica aguda
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Aumento da mortalidade em pacientes com doenca critica aguda devido a complicagdes apos cirurgia cardiaca aberta,
cirurgia abdominal ou trauma acidental multiplo, ou aqueles com insuficiéncia respiratoria aguda foi relatado apos o
tratamento com quantidades farmacologicas de somatropina (vide item 4. Contraindicagoes).

Genotropin® ¢ contraindicado a pacientes com doenca critica aguda por complicagdes ap6s cirurgia cardiaca aberta,
cirurgia abdominal, trauma acidental miltiplo ou insuficiéncia respiratéria a guda.

Dois ensaios clinicos controlados por placebo em pacientes adultos com deficiéncia de horménio ndo relacionado ao
crescimento (n =522) com estas condigdes em unidades de cuidados intensivos revelaram um aumento significativo da
mortalidade (41,9% vs. 19,3%) entre pacientes tratados com somatropina (doses de 5,3 a 8 mg/dia) em compara¢do com
aqueles que receberam placebo. A seguranca da continuacdo do tratamento com somatropina em pacientes que recebem
doses de reposicdo para as indicacdes aprovadas e que desenvolvem concomitantemente estas doengas nao foi
estabelecida. Portanto, o potencial beneficio da continuagdo do tratamento com somatropina em pacientes com doengas
criticas agudas deve ser ponderado em relagdoaorisco potencial.

Pacientes pediatricos

A resposta a terapia com somatropina em pacientes pediatricos tende a diminuir com o tempo. No entanto, em pacientes
pediatricos, a falha em aumentar a velocidade de crescimento, particularmente durante o 1° ano da terapia, indica a
necessidade de uma avaliacdo da adesdo ao tratamento e avaliagdo de outras causas de falha de crescimento, tais como
hipotireoidismo, subnutri¢do, idade 6ssea a vangada e anticorpos contra 0 hormonio de crescimento (rthGH).

Severa hipersensibilidade aos componentes

Foram notificadas reacdes gravesde hipersensibilidade sistémica, incluindo reagdes anafilaticas e angioedema, com ouso
pos-comercializagdo de produtos com somatropina. Pacientes e cuidadoresdevem ser informados de que tais reagdes sao
possiveis e que o atendimento médico imediato deve ser procurado se ocorrer uma reagdo alérgica (vide item 4.
Contraindicagoes).

Retencio de fluidos

Retengdo de liquidos durante a terapia de reposicdo de somatropina em adultos pode ocorrer. As manifestagdes clinicas
deretencdo de fluidos (por exemplo, edema, artralgia, mialgia, sindromes de compressdo de nervos, incluindo sindrome
do canal carpal/parestesias) sd o habitualmente transitorias e dependentes da dose.

Otite Média e Transtornos Cardiovasculares na Sindrome de Turner

Pacientes com sindrome de Turner devem ser cuidadosamente avaliados quanto a otite média e outros disturbios do
ouvido, uma vez que esses pacientes tém um risco aumentado de disturbios auditivos. O tratamento com somatropina
pode aumentar a ocorréncia de otitemédia em pacientes com sindrome de Turner. Além disso, os pacientes com sindrome
de Turner devem ser monitorados deperto, quanto a disturbios cardiovasculares (por exemplo, acidente vascular cerebral,
aneurisma/dissec¢io da aorta, hipertensido), ja que esses pacientes também correm risco de desenvolver essas condigdes.

Lipoatrofia
Quando a somatropina ¢ administrada por via subcutdnea no mesmo local durante um longo periodo de tempo, pode
ocorreratrofia tecidual. Isso podeserevitadoaoalternar o local da injegao.

Testes laboratoriais
Os niveis séricos de fosforo inorginico, fosfatasealcalina, paratorménio (PTH) e IGF-I podem aumentar durante a terapia
com somatropina.

Pancreatite

Casos depancreatite foram raramentenotificados em criangas e adultos que receberam tratamento com somatropina, com
algumas evidéncias apoiando um maior risco em criangas em comparagao com adultos. A literatura publicada indica que
asmeninas que tém a sindrome de Turner podem apresentar maior risco do que outras criangas tratadas com somatropina.
A pancreatite deve ser considerada em qualquer paciente tratado com somatropina, especialmente uma crianga, que
desenvolva dorabdominal intensa persistente.

Atencao: Este medicamento contém Actcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de Diabetes.

Fertilidade, gravideze lactacio
Gravidez
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Estudos em animais ndo mostraram evidéncias de efeitosnocivos nos fetos de fémeas prenhas. No entanto, ndo ha estudos
em mulheres gravidas. Como estudos em animais nem sempre refletem a resposta em humanos, 0 medicamento deve ser
usadodurnante a gravidez somente se realmentenecessario.

Durante a gravidez normal, apds a 20 semana, os niveis do hormoénio de crescimento hipofisario diminuem
consideravelmente, sendo repostos quase que na totalidade pelo hormoénio de crescimento placentario a partir da 30°
semana. Por este motivo, ¢ improvavel que a terapia de reposi¢ao continuada com somatropina seja necessana em
mulheres com deficiéncia do hormonio de crescimento no terceiro trimestre de gravidez.

Genotropin® ¢ um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento nio
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao
Nao se sabe se a somatropina € excretada no leite materno, mas a absorcdo da proteina intacta pelo trato gastrintestinal
do lactente ¢ extremamente improvavel.

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas
Nao foiobservado efeitona habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas com o uso de somatropina.

Este medicamento pode causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

11 B-hidroxiesteroide desidrogenasetipo 1

A enzima microssomal 1 1 B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1 (1 1BHSD-1) € necessaria para a conversio da cortisona
em seu metabolito ativo, o cortisol, no tecido hepatico e adiposo. GH e somatropina inibem 11BHSD-I.
Consequentemente, os individuos com deficiéncia de GH néo tratada t€ém aumentos relativos em 11BHSD-1 e cortisol
sérico. A introducdo do tratamento com somatropina pode resultar na inibi¢do da 11BHSD-1 e na reducdo das
concentragdes séricas de cortisol. Como consequéncia, o hipoadrenalismo central (secundario) previamente ndo
diagnosticado pode ser desmascarado e a substituicdo de glicocorticoides pode sernecessaria em pacientes tratados com
somatropina. Além disso, os pacientes tratados com reposicao de glicocorticoides para o hipoadrenalismo previamente
diagnosticado podem necessitar de um aumento em suas doses de manutengdo ou estresse apds o inicio do tratamento
com somatropina; isso pode ser especialmente verdadeiro para pacientes tratados com acetato de cortisona e prednisona,
uma vez que a conversdo desses medicamentos para seus metabolitos biologicamente ativos depende da atividade do
11BHSD-1.

Terapia Farmacoldgica com Glicocorticoides e Tratamento Supra Fisiol6gico com Glicocorticoides

A terapéutica farmacologica com glicocorticoides e o tratamento suprafisioldgico com glicocorticoides podem atenuar os
efeitos promotores do crescimento da somatropina em criangas. Por conseguinte, a dose de substituigdo de
glicocorticoides deve ser cuidadosamente ajustadaem criangas que recebem tratamentos concomitantes com somatropina
e glicocorticoides, para evitar tanto o hipoadrenalismo como um efeito inibitdrio do crescimento.

Medicamentos Metabolizados pelo Citocromo P450

Dados publicados limitados indicam que o tratamento com somatropina aumenta a depuragdo de antipirina mediada pelo
citocromo P450 (CYP450) nohomem. Estes dados sugerem que a administragdo de somatropina pode alterar a depuracio
de compostos que se sabe serem metabolizados pelas enzimas hepaticas CYP450 (por exemplo, corticosteroides,
esteroides sexuais, anticonvulsivos, ciclosporina). Recomenda-se monitorizagdo cuidadosa, quando a somatropina é
administrada em associagdo com outros medicamentos que se sabe serem metabolizados pelas enzimas hepaticas
CYP450.No entanto, estudos formais de interacio medicamentosa ndo foram conduzidos.

Estrogénio oral
Nos pacientes em tratamento com substituicdo oral de estrogénios, pode sernecessaria uma dose maior de somatropina
para atingir o tratamento definido.

Insulina e/ou agentes hipoglicemiantes orais/injetaveis
Em pacientes com diabetes mellitus que requerem terapia medicamentosa, a dose de insulina e/ou agente oral/injetavel
pode havera necessidade de ajuste de dose, quandoa terapia com somatropina foriniciada.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Genotropin® deve ser conservado sob refrigeracio (entre 2 e 8°C), protegido da luz. Ndo congelar. Genotropin® pode ser
utilizado por 36 meses a partir da data de fabricagao.

Ap6spreparada, as solugdes de Genotropin® 5,3 mge 12 mg, devem sermantidas sob refrigeracio, protegidas da uz e
podem serutilizadas poraté4 semanas.

Numero delote e datas de fabricacfo e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento como prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido forado alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto:

Antes da reconstitui¢do: po liofilizado pama solucdo injetavel de aparéncia homogénea branca + solugido diluente
praticamente livre de material particulado.

Apdsreconstituigdo: solucdo praticamente livre de material particulado e sem formagao significativa de bolhas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Genotropin® Caneta Aplicadora é uma caneta aplicadora preenchida, que contém em seu interior o frasco-ampola de
Genotropin®.

Em Genotropin® Caneta Aplicadora, a solugio é preparada de modo que o diluente seja misturado a utomaticamente com
a substancia ativa, no proprio frasco-ampola de duplo compartimento.

Dissolvero po6 fazendo movimentos giratérios lentos e suaves.

A solugdondo deve ser agitada vigorosamente, pois podera haver desnaturacdo da substincia ativa. Quando se utilizar
Genotropin® Caneta Aplicadora, a agulha deve ser colocada antes da reconstitui¢io. Utilize uma nova agulha antes de
cadainjecdo. As agulhas ndo devem serreutilizadas.

Mais detalhes sobre o preparo e uso deste medicamento estdo descritos nas Instrugdes de Uso de Genotropin® Caneta
Aplicadora.

O volume da solugdoreconstituida pode sofrer variagdo, o que ndo afeta o volume de aplicagio.

A dose e o esquemade administragdo devem ser individualizados e somente estabelecidos pelo médico. A dose semanal
de Genotropin® deve ser dividida em 6-7 inje¢cdes subcutineas devendo-se variar o local de aplica¢io para evitar a
ocorréncia de lipoatrofia.

Tabela 6: Doses recomendadas para pacientes pediatricos

Dose didria
24 24
Indicacao mg/kg de peso | Ul/kg de peso mg/m ar'ez.lda Ul/m area da
i , superficie superficie
corporeo corporeo , ,
corporea corporea
Deficiencia dohomoniode | - 55 0035 | 0,07-0,10 0,7-1,0 2,1-3,0
crescimento em criancas
Sindrome de Turner 0,045-0,050 0,14 1,4 473
Sindrome de Prader-Willi® 0,035 0,10 1,0 30
Cnangas nascidas peque;nas 0.035 0.10 1.0 3.0
para aidade gestacional
Baixa estatura idiopatica Até 0,067 Até 0,20 Até2,0 Até 6,0

! Doses maiores podem ser utiliza das.

2 A dose diaria nio deve ultrapassar 2,7 mg. O tratamento ndo deve ser utilizado em criangas com velocidade de
crescimento menor que 1 cm poranoe proximoao fechamento das epifises. Em pacientes com distirbio de crescimento
o tratamento pode serrealizado até que a altura final seja atingida. O tempo de tratamento para melhora da composicao
corporea deve seravaliado pelomédicoresponsavel pelo tratamento.

3 Esta dose geralmente é recomendada até se atingira altura final. O tratamento deve ser descontinuado se a velocidade
de crescimento em altura for <2 cm/anoe, se a idade 6ssea for >14 anos (meninas) ou>16 anos (meninos), correspondendo
ao fechamento das placasde crescimento epifisario.
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Baixa estatura idiopatica: iniciar o tratamento com 0,15 Ul/kg/dia, ajustando a dose de acordo com a resposta terapéutica
e com as concentracoes séricas de IGF-1. A dosagem periddica do IGF-1 durante o tratamento com rhGH ¢ util na
avaliagdoda eficacia, seguranca e da adesdo, auxiliandono ajuste da melhor dose para cada paciente.

Tabela 7: Doses recomendadas para pacientes adultos

. . Ul/dia mg/dia
s Ul/dia mg/dia ~ ~
Indicacio e .. e . dose de manutenc¢io que dose de manutenc¢io
doseinicial | doseinicial
raramente excede que raramente excede
Deflc.lenc1a do hormom? de 0.45-0.90 0.15-0.30 4 133
crescimento em adultos

! A dose deveseraumentada gradualmente de acordo com asnecessidades individuais do paciente, conforme determinado
pela concentracdo de IGF-I. O objetivodo tratamento deve seratingir concentragdes de IGF-I dentro de 2 DP a partirda
média corrigida pela idade. Pacientes com concentragcdes normais de IGF-I no inicio do tratamento devem receber
Genotropin® atéatingir,no maximo, nivelnormal de IGF-I, ndo excedendo 2 DP. A resposta clinica e os efeitos colaterais
podem serutilizados como pardmetros de determinagio da dose. A dose diaria de manutenc¢doraramente excede 1,0 mg
ao dia. Mulheres podem necessitar de doses maiores que os homens, sendo que os homens tém demonstrado aumento da
sensibilidade ao IGF-I no decorrer do tempo. Isto significa que existe o risco de as mulheres, especialmente as que
recebem reposi¢cdo oral de estrogénio, serem subtratadas, enquanto ha o risco dos homens serem supertratados. A exatidio
da dosede Genotropin® deve ser controlada, portanto, a cada 6 meses. As doses podem ser reduzidas visto quea produgdo
fisiologica normal do hommonio de crescimento diminuicom a idade. Deveserutilizada a menor dose efetiva.

Uso em pacientes idosos
A seguranga e eficacia de Genotropin® em pacientes com 60 anos ou mais ndo foram avaliadas em estudos clinicos.
Pacientes idosos podem ser mais sensiveis a agdo de Genotropin® e ser mais propensos a desenvolver reagdes adversas.

9. REACOES ADVERSAS

Pacientes com deficiéncia do hormonio de crescimento s@o caracterizados por déficit de volume extracelular. Quando o
tratamento com somatropina ¢ iniciado, este déficit é rapidamente corrigido. Em geral, em pacientes adultos, os efeitos
adversos relacionados a retengdo de liquidos, tais como edema periférico, edema facial, rigidez musculoesquelética,
artralgia, mialgia e parestesia sdo leves a moderados, aparecendo durante os primeiros meses de tratamento e diminuindo
espontaneamente ou com a redugio da dose. A incidéncia desses efeitos adversos esta relacionada a dose administrada,
idade dos pacientes e, possivelmente, inversamente relacionada a idade dos pacientes no inicio da deficiéncia do hormonio
de crescimento.

Lista tabulada de reacdes adversas

As tabelasa seguirmostram as reagdes adversas classificadas de acordo com a classe de sistema de 6rgaos e frequéncia
para cadaindicacgo, usando a seguinte convengio: muito comum (>1/10); comum (>1/100a <1/10); ncomum (>1/1.000
a <1/100); raro (=1/10.000a <1/1.000); muitoraro (<1/10.000); ndo conhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados
disponiveis).
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Tabela 8: Lista de Reacoes Adversas em Criancas com Deficiéncia do hormonio de crescimento (DGHc)

Classe de sistemade | Muito Comum | Incomum Raro Muito Frequéncia nao
orgaos comum raro conhecida (nio pode
(21/100a | (=1/1.000 | (=1/10.0002a ser estimado a
(=1/10) <1/10) a<1/100) | <1/1.000) <1/ partir dos dados
10.000) disponiveis)

Neoplasias benignas, Leucemiaf
malignasenao
especificadas
(incluindo cistos e
polipos)
Disturbios de Diabetestipo2
metabolismo e
nutricdo
Distarbios do sistema Parestesia*
nervoso

Hipertensio

intracraniana benigna
Disturbiosde pelee Erupgao
tecido subcutaneo cutanea**

Prurido**
Urticaria**
Disturbios Artralgia* Mialgia*
musculoesqueléticos, Rigidez
do tecido conjuntivo musculoesquelética*
Disttrbios geraise Reacdo Edema periférico*
condigdesno localde | nolocal edema facial*
administracdo da
injecdo®

Investigacoes Diminuicaode

cortisolno sangue?

*Em geral, esses efeitos adversos sdo leves amoderados, surgem nos primeiros meses de tratamento e desaparecem espontaneamente
ou com redugdo da dose. A incidéncia desses efeitos adversos estd relacionada a dose administrada, a idade dos pacientes e
possivelmente inversamente relacionada a idade dos pacientes no inicio da deficiéncia de hormonio de crescimento.

**Reacdo adversa identificada pos comercializag@o.

$ Foram relatadas reacdes transitorias no local da injecdo em criancas.

I A relevancia clinica ¢ desconhecida.

1 Relatado em criangas deficientes em hormodnio de crescimento tratadas com somatropina, mas a incidéncia parece ser semelhante a
de criangas sem deficiéncia de hormonio de crescimento.
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Tabela 9: Lista de Rea¢des Adversas em Criancas comSindrome de Turner

Classe de sistemade | Muito Comum | Incomum Raro Muito Frequéncia ndo
orgaos comum raro conhecida (nio pode
(=1/100a | (=1/1.000 | (=1/10.000a <1/ ser estimado a
=1/10) <1/10) a<1/100) | <1/1.000) 10.000) partir dos dados
disponiveis)
Neoplasias benignas, Leucemiaf
malignasenao
especificadas
(incluindo cistos e
polipos)
Disturbios de Diabetestipo2
metabolismo e
nutricdo
Distarbios do sistema Parestesia*
nervoso
Hipertensio
intracraniana benigna
Disturbiosde pelee Erupgdo cutanea **
tecido subcutaneo Prurido**
Urticaria **
Disturbios Artralgia Mialgia *
musculoesqueléticos, | * Rigidez
do tecido conjuntivo musculoesquelética*
Disturbios geraise Edema periférico*
condigdesno localde
administracdo Edema facial*
Reacdono localde
injecao®
Investigacoes Diminui¢aode
cortisolno sangue?

*Em geral, esses efeitos adversos sdo leves a moderados, surgem nos primeiros meses de tratamento e desaparecem espontaneamente
ou com redugdo da dose. A incidéncia desses efeitos adversos estd relacionada a dose administrada, a idade dos pacientes e
possivelmente inversamente relacionada a idade dos pacientes no inicio da deficiéncia de hormonio de crescimento.

**Reacdo adversa identificada pos comercializag@o.

$ Foram relatadas reacdes transitorias no local da injecdo em criancas.

I A relevancia clinica ¢ desconhecida.

tRelatado em criangas deficientes em hormodnio de crescimento tratadas com somatropina, mas a incidéncia parece ser semelhante a
de criangas sem deficiéncia de hormonio de crescimento.
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Tabela 10: Lista de Reacdes Adversas em Criancas PIG (Pequenos para idade gestacional)

Classe de sistemade | Muito Comum | Incomum Raro Muito Frequéncia ndo
orgaos comum raro conhecida (nio pode
(21/100a | (=1/1.000 | (=1/10.0002a ser estimado a
=1/10) <1/10) a<1/100) | <1/1.000) <1/ partir dos dados
10.000) disponiveis)
Neoplasias benignas, Leucemiat
malignasenao
especificadas
(incluindo cistos e
polipos)
Disturbios de Diabetestipo2
metabolismo e
nutricdo
Distarbios do sistema Parestesia*
nervoso
Hipertensio
intracraniana benigna
Disturbiosde pelee Erupgao Prurido**
tecido subcutaneo cutanea™*
Urticaria
Distarbios Artralgia* Mialgia *
musculoesqueléticos, Rigidez
do tecido conjuntivo musculoesquelética*
Disturbios geraise Reacdono Edema periférico*
condigdesno localde localde
administracdo injecdo’ Edema facial*
Investigagdes Diminuicdode
cortisolno sangue?

*Em geral, esses efeitos adversos s@o leves amoderados, surgem nos primeiros meses de tratamento e desaparecem espontanecamente
ou com reducdo da dose. A incidéncia desses efeitos adversos esta relacionada a dose administrada, a idade dos pacientes e
possivelmente inversamente relacionada a idade dos pacientes no inicio da deficiéncia de hormonio de crescimento.

**Reacdo adversa identificada pds comercializagao.

$ Foram relatadas reagdes transitorias no local da injegdo em criangas.

I A relevancia clinica ¢ desconhecida.

tRelatado em criangas deficientes em hormdnio de crescimento tratadas com somatropina, mas a incidéncia parece ser semelhante a
de criangas sem deficiéncia de hormonio de crescimento.
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Tabela 11: Lista de Rea¢des Adversas em Criancas com Sindrome de Prader-Willi (SPW)

Classe de sistemade | Muito Comum Incomu Raro Muito Frequéncia ndo
orgaos comum m raro conhecida (nio pode
(=1/100 a (=1/10.000a ser estimado a
=1/10) <1/10) (=1/1.00 | <1/1.000) <1/ partir dos dados
0a 10.000) disponiveis)
<1/100)
Neoplasias benignas, Leucemiaf
malignasenao
especificadas
(incluindo cistos e
polipos)
Disturbios de Diabetestipo2
metabolismo e
nutricdo
Disttrbios do sistema Parestesia*
nervoso
Hipertensio
intracraniana
benigna
Distarbiosde pelee Erupcao Prurido**
tecido subcutaneo cutanea™*
Urticaria **
Disturbios Artralgia* Rigidez
musculoesqueléticos, Mialgia * musculoesquelética*
do tecido conjuntivo
Disturbios geraise Edema Edema facial*
condigdesno localde periférico*
administracdo Reagdono localde
injecdo®
Investigacdes Diminui¢dode
cortisolno sangue?

*Em geral, esses efeitos adversos s@o leves amoderados, surgem nos primeiros meses de tratamento e desaparecem espontaneamente
ou com redugdo da dose. A incidéncia desses efeitos adversos esta relacionada a dose administrada, a idade dos pacientes e
possivelmente inversamente relacionada a idade dos pacientes no inicio da deficiéncia de hormonio de crescimento.

**Reagdo adversa identificada pos comercializag@o.

$ Foram relatadas reagdes transitorias no local da injegdo em criangas.

I A relevancia clinica ¢ desconhecida.

tRelatado em criancas deficientes em hormonio de crescimento tratadas com somatropina, mas a incidéncia parece ser semelhante a
de criangas sem deficiéncia de hormonio de crescimento.
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Tabela 12: Lista de Reacdes Adversas em Criancas com Baixa estaturaidiopatica (BEI)

Classe de sistemade | Muito Comum | Incomum Raro Muito Frequéncia nao
orgios comum raro conhecida (nio pode
(=1/100a | (=1/1.000 | (=1/10.000a ser estimado a
=1/10) <1/10) a<1/100) | <1/1.000) (<1/ partir dos dados
10.000) disponiveis)

Neoplasias benignas, Leucemiaf

malignasenao

especificadas

(incluindo cistos e

polipos)

Disturbios de Diabetes tipo2

metabolismo e

nutricdo

Disttrbios do sistema Parestesia Hipertensio

nervoso * intracraniana benigna

Distarbiosde pelee Prurido** | Urticaria* Erupcgao cutanea™**

tecido subcutineo *

Disturbios Artralgia* Mialgia*

musculoesqueléticos, Rigidez

do tecido conjuntivo musculoesquelética*

Disturbios gerais e Edema Reacdono Edema facial*

condigdesno localde periférico* | localde

administracio injecdo®

Investigacoes Diminui¢aode

cortisolno sangue?

*Em geral, esses efeitos adversos s@o leves amoderados, surgem nos primeiros meses de tratamento e desaparecem espontaneamente
ou com redugdo da dose. A incidéncia desses efeitos adversos esta relacionada a dose administrada, a idade dos pacientes e
possivelmente inversamente relacionada a idade dos pacientes no inicio da deficiéncia de hormonio de crescimento.

**Reacdo adversa identificada pos comercializag@o.

$ Foram relatadas reacdes transitorias no local da injecdo em criancas.

I A relevancia clinica ¢ desconhecida.

tRelatado em criangas deficientes em hormodnio de crescimento tratadas com somatropina, mas a incidéncia parece ser semelhante a
de criangas sem deficiéncia de hormonio de crescimento.
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Tabela 13: Lista de Reac¢des Adversas em Adultos com Deficiéncia do horménio de crescimento (DGHa)

Classe de sistemade | Muito Comum | Incomum Raro Muito Frequéncia ndo
orgaos comum raro conhecida (nio pode
(=1/100a | (=1/1.000a | (=1/10.000a ser estimado a
=1/10) <1/10) <1/100) <1/1.000) <1/ partir dos dados
10.000) disponiveis)
Neoplasias benignas,
malignasenao
especificadas
(incluindo cistos e
polipos)
Disturbios de Diabetestipo2
metabolismo e
nutricdo
Distarbios do sistema Parestesia Hipertensio
nervoso * intracraniana benigna
Disturbiosde pele e Erupgao cutanea **
tecido subcutidneo Prurido**
Urticaria**
Disturbios Artralgia | Mialgia*
musculoesqueléticos, | * Rigidez
do tecido conjuntivo musculoe
squelética
*
Disturbios geraise Edema Edema facial*
condigdesno localde | periférico
administracdo * Reacdono localde
injecdo®
Investigacdes Diminui¢dode
cortisolno sangue?

*Em geral, esses efeitos adversos s@o leves amoderados, surgem nos primeiros meses de tratamento e desaparecem espontaneamente
ou com redugdo da dose. A incidéncia desses efeitos adversos esta relacionada a dose administrada, a idade dos pacientes e
possivelmente inversamente relacionada a idade dos pacientes no inicio da deficiéncia de hormonio de crescimento.

**Reagdo adversa identificada pos comercializag@o.

$ Foram relatadas reagdes transitorias no local da injegdo em criangas.

I A relevancia clinica ¢ desconhecida.

Foram relatadas rea¢des transitorias nolocal da injegdo em criangas.

Observou-se redugdo dos niveis de cortisol sérico relacionada a somatropina. A relevancia clinica desses resultados ¢
desconhecida.

Foram relatados casos raros de leucemia em criangas com deficiéncia de hormonio de crescimento tratadas com
somatropina, mas a incidéncia parece ser similar aquela em criangas sema deficiéncia de hormdnio de crescimento.

Na experiéncia pds-comercializagdo, casos raros de morte subita foram relatados em pacientes afetadospela sindrome de
Prader-Willi tratados com somatropina, embora nenhuma relagdo causal tenha sido demonstrada.

Foram relatadas ocorréncias de deslizamento da epifise femoral proximal e de sindrome de Legg-Calvé-Perthes
(osteonecrose/necrose avascular, ocasionalmente associadaa deslizamento da epifise femoral proximal) em criangas
tratadas com horménio de crescimento (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes). Casos foramrelatados com Genotropin®.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
A superdosagem aguda poderia resultar inicialmente em hipoglicemia e, subsequentemente, em hiperglicemia.

Superdosagem em longo prazo poderia resultar em sinais € sintomas compativeis com efeitos conhecidos de excesso de
hormonio de crescimento.
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Em caso de intoxicacioligue para0800722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DEBULA

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticio/notificacio que alterabula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versges Apresentagoes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovagdo (VP/VPS) P ¢
5,3 MG (16 Ul) PO LIOF SOL INJ
) ) CT X1 CAN APLICX 1FAVD
PRODUTO BIOLOGICO PRODUTO BIOLOGICO TRANS DUPLO COMP + DIL + 1
- Notificagdo de - Notificagdo de ML
11/01/2023 ABIET;a_(;ac:Jgﬁ;egsndoe 11/01/2023 A;LT;a_gac;Sﬁc'I':);t:ndoe 11/01/2023 Il - DIZERES LEGAIS VP/VPS 12 MG (36 UI) PO LIOF SOL INJ
BuIérti)) RDC 6§0/12 Bulérii()) RDC 690/12 CTX1CANAPLICX 1FA VD
TRANS DUPLO COMP +DILX 1
ML
IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO 5,3 MG (16 Ul) PO LIOF SOL INJ
) ) DE E CT X 1 CAN APLICX 1 FA VD
PRODUTO BIOLOGICO PRODUTO BIOLOGICO ONDE, COMO E POR TRANS DUPLO COMP + DIL + 1
. ~ e o QUANTO TEMPO POSSO
- Notificagdo de - Notificagdo de GUARDAR ESTE ML
09/05/2022 2691444228 A;ET;a_g;achﬁ;I':);t;)ndoe 09/05/2022 2691444228 A;Eelga_gazgﬁ;egt;ndoe 09/05/2022 MEDICAMENTO? VP/VPS 12 MG (36 UI) PO LIOF SOL INJ
Bulériz e 6‘;0/12 Buléri’; bod 690/12 COMO DEVO USAR ESTE CT X 1 CAN APLICX 1 FA VD
MEDICAMENTO? TRANS DUPLO COMP +DILX 1
POSOLOGIA E MODO DE ML
USAR
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QUANDO NAO DEVO USAR i'fl'véGN\(/l)ff'g:SD“TiFAﬁ;L INJ

ESTE MEDICAMENTO? DUPLO COMP + DIL X 1ML

O QUE DEVO SABER +

ANTES DE USAR ESTE 12 MG (36 Ul) PO LIOF SOL INJ

. MEDICAMENTO? CT 1 ENV X 1 FA VD TRANS

s o3z e
N oo ESTE MEDICAMENTO 5,3 MG (16 UI) PO LIOF SOL INJ

2 2021 | 3279438217 | Al T 1 201 4 197 2 2021 !

0/08/20 BtTra_gao gle ex~to de 6/05/2019 043680319 " Notlflc(jagj-o dte ; 3/07/20 PODE ME CAUSAR? VP/VPS CT X 1 CAN APLICX 1 FA VD
ula = publicagdo no eracao de fexto de CONTRAINDICACOES TRANS DUPLO COMP +DIL + 1
Bulério RDC 60/12 Bula, .

ADVERTENCIAS E ML
PRECAUCOES 12 MG (36 UI) PO LIOF SOL INJ
INTERACOES CT X1 CAN APLICX 1 FA VD
MEDICAMENTOSAS TRANS DUPLO COMP +DILX 1
REACOES ADVERSAS ML
5,3 MG (16 Ul) PO LIOF SOL INJ
CT 1 ENV X 1 FA VD TRANS
DUPLO COMP + DILX 1ML
12 MG (36 UI) PO LIOF SOL INJ
CT 1 ENV X 1 FA VD TRANS
. - DUPLO COMP +DILX 1 ML
PRozch;tTicf)lczloétaodGelco PRozgtTi?iczlc;ﬁGelco IDENTIFICACAO DO 5,3 MG (16 UI) PO LIOF SOL INJ
27/11/2020 | 4197557200 rineag 27/11/2020 | 4197557200 rincag MEDICAMENTO VP/VPS ’
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de REACOES ADVERSAS CT X1 CAN APLICX 1 FAVD
Bula— RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 ¢ TRANS DUPLO COMP +DIL +1
ML
12 MG (36 UI) PO LIOF SOL INJ
CT X1 CAN APLICX 1 FA VD
TRANS DUPLO COMP +DILX 1
ML
IDENTIFICACAO DO 16 Ul POLIOF INJ CT 1 BL PAP
MEDICAMENTO PLAS TRANS X 1 FA VD INC
ONDE, COMO E POR DUPLO COMP + SOL DILX 1 ML
23::;2;52/';0 POSSO 36 Ul POLIOF INJ CT 1 BL PAP
PRODUTO BIOLOGICO PRODUTO BIOLOGICO PLAS TRANS X 1 FA VD INC
L o MEDICAMENTO?
- Notificagdo de —Solicitagdo de DUPLO COMP +SOL DILX 1 ML
07/02/2020 | 0390292207 N 04/11/2019 | 2687433/19-4 N 12/12/2019 COMO DEVO USAR ESTE VP/VPS
Alteragdo de Texto de Corregdo de MEDICAMENTO? 16 Ul POLIOF INJCTX 1
Bula—RDC60/12 Dados na Base RESULTADOS DE EFICACIA F,\IAQEDTPSSE?&EIDQ(;?DTXV?
CONTRAINDICACOES L *
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO 36 UIPOLIOFINJCTX 1
MEDICAMENTO CANETA PREENCHIDA X1 FA VD
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POSOLOGIA E MODO DE
USAR

INC DUPLOCOMP +SOL DILX 1
ML

12/11/2019

3119020191

PRODUTO BIOLOGICO
- Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula—RDC60/12

23/07/2019

0781697/19-9

PRODUTO BIOLOGICO
- SOLICITACAO DE
TRANSFERENCIA DE
TITULARIDADE DE
REGISTRO
(OPERACAO
COMERCIAL)

12/08/2019

DIZERES LEGAIS

VP/VPS

16 Ul POLIOF INJCT 1 BL PAP
PLAS TRANS X 1 FA VD INC
DUPLO COMP +SOL DILX 1 ML

36 Ul POLIOF INJ CT 1 BLPAP
PLAS TRANS X 1 FA VD INC
DUPLO COMP +SOL DILX 1 ML

16 Ul POLIOFINJCT X 1
CANETA PREENCHIDA X1 FA VD
INC DUPLOCOMP +SOL DILX 1
ML

36 UIPOLIOFINJCTX 1
CANETA PREENCHIDA X1 FA VD
INC DUPLOCOMP +SOL DILX 1
ML

05/09/2019

2113700195

PRODUTO BIOLOGICO
- Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula—RDC60/12

05/09/2019

2113700195

PRODUTO BIOLOGICO
- Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula—RDC60/12

05/09/2019

REACOES ADVERSAS
QUAIS 0S MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

VP/VPS

16 Ul POLIOF INJCT 1 BL PAP
PLAS TRANS X 1 FA VD INC
DUPLO COMP +SOL DILX 1 ML

36 Ul POLIOF INJ CT 1 BL PAP
PLAS TRANS X 1 FA VD INC
DUPLO COMP +SOL DILX 1 ML

16 UI POLIOFINJCTX 1
CANETA PREENCHIDA X1FA VD
INC DUPLOCOMP +SOL DILX 1
ML

36 UIPOLIOFINJCTX 1
CANETA PREENCHIDA X1 FA VD
INC DUPLOCOMP +SOL DILX 1
ML
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@ Pﬁzer

16/05/2019

0436803197

PRODUTO BIOLOGICO
- Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula—RDC60/12

16/05/2019

0436803197

PRODUTO BIOLOGICO
- Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula—RDC60/12

16/05/2019

CONTRAINDICAGOES
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
REACOES ADVERSAS
O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
QUAIS 0S MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

VP/VPS

16 Ul POLIOF INJCT 1 BL PAP
PLAS TRANS X 1 FA VD INC
DUPLO COMP +SOL DILX 1 ML
36 Ul POLIOF INJ CT 1 BL PAP
PLAS TRANS X 1 FA VD INC
DUPLO COMP +SOL DILX 1 ML
16 UI POLIOFINJCTX 1
CANETA PREENCHIDA X1FA VD
INC DUPLOCOMP +SOL DILX 1
ML

36 UIPOLIOFINJCTX 1
CANETA PREENCHIDA X1 FA VD
INC DUPLOCOMP +SOL DILX 1
ML

18/01/2019

0052523/19-5

PRODUTO BIOLOGICO
- Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula—RDC60/12

18/01/2019

0052523/19-5

PRODUTO BIOLOGICO
- Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula—RDC60/12

18/01/2019

ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

VP/VPS

16 Ul POLIOF INJCT 1 BL PAP
PLAS TRANS X 1 FA VD INC
DUPLO COMP +SOL DILX 1 ML

36 Ul POLIOF INJ CT 1 BL PAP
PLAS TRANS X 1 FA VD INC
DUPLO COMP +SOL DILX 1 ML

16 UI POLIOFINJCTX 1
CANETA PREENCHIDA X1FA VD
INC DUPLOCOMP +SOL DILX 1
ML

36 UIPOLIOFINJCTX 1
CANETA PREENCHIDA X1 FA VD
INC DUPLOCOMP +SOL DILX 1
ML

15/08/2018

0804131/18-8

PRODUTO BIOLOGICO
- Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula—RDC60/12

15/08/2018

0804131/18-8

PRODUTO BIOLOGICO
- Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula—RDC60/12

15/08/2018

ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
POSOLOGIA E MODO DE
USAR

O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS

VP/VPS

16 Ul POLIOF INJ CT 1 BL PAP
PLAS TRANS X 1 FA VD INC
DUPLO COMP +SOL DILX 1 ML
36 Ul POLIOF INJ CT 1 BL PAP
PLAS TRANS X1 FA VD INC
DUPLO COMP + SOL DILX 1 ML
16 Ul POLIOFINJCTX 1
CANETA PREENCHIDA X1 FA VD
INC DUPLOCOMP +SOL DILX 1
ML

36 UIPOLIOFINJCTX 1
CANETA PREENCHIDA X1 FA VD
INC DUPLOCOMP +SOL DILX 1
ML
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@ Pﬁzer

Alteracdo da AFE/AE
por modificagdo na
extensdo do CNPJ DA
MATRIZ,
exclusivamente em

04/02/2016 | 1249762/16-2 virtude do Ato 04/04/2016
Declaratério 16 Ul PO LIOF INJ CT 1 BL PAP
Executivo ne 34/2007 PLAS TRANS X 1 FA VD INC
da Receita Federal do DUPLO COMP +SOL DILX 1 ML
Brasil 36 Ul POLIOF INJ CT 1 BL PAP
‘ PLAS TRANS X 1 FA VD INC
PRODUTO BIOLOGICO PRODUTO BIOLOGICO DIZERES LEGAIS DUPLO COMP +SOL DILX 1 ML
- Notificagdo de - Inclusdo de local de 16 UI POLIOFINJCTX 1
28/04/2016 | 1638274169 Alteragio de Texto de | 25/06/2015 | 0566813/15-1 fabricaco do produto 04/04/2016 VP/VPS | ANETA PREENCHIDA X 1 FA VD
Bula — RDC 60/12 a granel INC DUPLO COMP +SOL DILX 1
ML
Inclusio do local de CANETA PREENCHIDA X 1 FA VD
01/07/2015 | 0584989/15-6 | fabricagdo do produto | 04/04/2016 INC DUPLO COMP +50L DILX 1
em sua embalagem ML
primaria
PRODUTO BIOLOGICO
28/04/2016 - NoPﬁcagao de 28/04/2016 IDENTIFICACAO DO
Alteragdo de Texto de MEDICAMENTO
Bula — RDC 60/12
EAAEF:;}&L;/EIE;S’TT; ¢ 16 Ul PO LIOF INJ CT 1 BL PAP
INDICADO? PLAS TRANS X 1 FA VD INC
COMO EST.E DUPLO COMP + SOL DILX 1 ML
MEDICAMENTO 36 Ul POLIOF INJ CT 1 BL PAP
FUNCIONA? PLAS TRANS X1 FA VD INC
PRODUTO BIOLOGICO PRODUTO BIOLOGICO 0 QUE DEVO SABER DUPLO COMP +SOL DILX 1 ML
16/01/2015 0042985156 - Notificagdo de 16/01/2015 0042985156 - Notificagdo de ANTES DE USAR ESTE VP/VPS 16 Ul POLIOF INJCTX 1

Alteragdo de Texto de
Bula—RDC60/12

Alteragdo de Texto de
Bula—RDC60/12

MEDICAMENTO?

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

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES QUE

CANETA PREENCHIDA X1 FA VD
INC DUPLOCOMP +SOL DILX 1
ML

36 UIPOLIOFINJCTX 1
CANETA PREENCHIDA X1 FA VD
INC DUPLOCOMP +SOL DILX 1
ML
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ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
POSOLOGIA E MODO DE
USAR

REACOES ADVERSAS

12/08/2014

0657825/14-0

PRODUTO BIOLOGICO
- Notificagdo de

Alteragdo de Texto de
Bula—RDC60/12

12/08/2014

0657825/14-0

PRODUTO BIOLOGICO
- Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula

O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

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

QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
RESULTADOS DE EFICACIA
CONTRAINDICACOES
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

VP/VPS

16 Ul POLIOF INJ CT 1 BL PAP
PLAS TRANS X 1 FA VD INC
DUPLO COMP +SOL DILX 1 ML

36 UI POLIOF INJ CT 1 BLPAP
PLAS TRANS X 1 FA VD INC
DUPLO COMP +SOL DILX 1 ML

16 UIPOLIOFINJCTX 1
CANETA PREENCHIDA X1 FA VD
INC DUPLOCOMP +SOL DILX 1
ML

36 UIPOLIOFINJCTX 1
CANETA PREENCHIDA X1 FA VD
INC DUPLOCOMP +SOL DILX 1
ML

06/06/2014

0449637/14-0

PRODUTO BIOLOGICO
- Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula—RDC60/12

06/06/2014

0449637/14-0

PRODUTO BIOLOGICO
- Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula—RDC60/12

PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

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

QUAIS 0S MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
ADVERTENCIAS E

VP/VPS

16 Ul POLIOF INJCT 1 BL PAP
PLAS TRANS X 1 FA VD INC
DUPLO COMP +SOL DILX 1 ML

36 Ul POLIOF INJ CT 1 BL PAP
PLAS TRANS X 1 FA VD INC
DUPLO COMP +SOL DILX 1 ML
16 UI POLIOFINJCTX 1
CANETA PREENCHIDA X1 FA VD
INC DUPLOCOMP +SOL DILX 1
ML

36 UIPOLIOFINJCTX 1
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PRECAUCOES
POSOLOGIA E MODO DE
USAR

REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

CANETA PREENCHIDA X1 FA VD
INC DUPLOCOMP +SOL DILX 1
ML
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