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CRISCY

somatropina

Po Liofilizado para Solucéo Injetavel

4 Ul, 12 Ul, 16 Ul e 30 Ul

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA O PACIENTE
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

CRISCY
somatropina

APRESENTACOES
Pé Liofilizado para Solucédo Injetavel 4 Ul (1,33 mg):
Embalagem com 1 frasco-ampola de pé liofilizado para solucéo injetavel e 1 frasco-ampola de solucdo diluente;

Pé Liofilizado para Solucéo Injetavel 12 Ul (4,00 mg):
Embalagem com 1 frasco-ampola de pé liofilizado para solucéo injetavel e 1 frasco-ampola de solucédo diluente;

Pé Liofilizado para Solucéo Injetavel 16 Ul (5,33 mg):
Embalagem com 1 frasco-ampola de p6 liofilizado para solugdo injetavel e 1 frasco-ampola de solugdo diluente;

P6 Liofilizado para Solugéo Injetavel 30 Ul (10,13 mg):
Embalagem com 1 frasco-ampola de p6 liofilizado para solugdo injetavel e 1 frasco-ampola de solugdo diluente;

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola do produto contém:
4 Ul 12 Ul 16 UI 30 UI
Substancia-ativa: somatropina 1,33 mg 4,00 mg 5,33 mg 10,13 mg

Excipientes: glicina, fosfato de sodio dibasico, acido cloridrico, hidréxido de sddio.

Cada frasco-ampola da solucdo diluente contém:

1,0 mL 1,9mL
alcool benzilico 0,0086 mL 0,01634 mL
dgua para injetaveis g.s.p. g.s.p.

Il - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é indicado:

- No tratamento de longo prazo de criangas com distdrbios de crescimento devido as seguintes condicBes: secre¢do
insuficiente do horménio de crescimento, sindrome de Turner (doenca genética que s6 acomete mulheres), criangas
nascidas pequenas para a idade gestacional que ndo recuperaram a altura nos primeiros quatro anos de vida e sindrome de
Prader-Willi (doenca genética que acomete ambos 0s sexos).

- No tratamento de baixa estatura idiopatica (sem causa identificada).

- Na terapia de reposicdo em adultos com deficiéncia de hormdnio de crescimento.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
A somatropina é um hormonio que age no metabolismo de lipides (gorduras do sangue), carboidratos e proteinas. Estimula
0 crescimento e aumenta a velocidade de crescimento em criangas que tém deficiéncia de horménio de crescimento (GH)
enddgeno (produzido pelo organismo). Em adultos, assim como em criangas, a somatropina mantém a composicao
corpérea normal através do estimulo do crescimento dos musculos e 0ssos e distribuicdo da gordura corpérea. A gordura
dos 6rgdos é bastante responsiva ao GH. Além do aumento da quebra das gorduras, a somatropina diminui os estoques de
gordura corporal.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A somatropina é contraindicada:
- As pacientes que apresentam hipersensibilidade (reacdo alérgica) a somatropina ou a qualquer componente da férmula.
- As pacientes que possuam evidéncia de atividade neoplésica (cancer), pacientes com crescimento ndo controlado de
tumores intracranianos (dentro do cranio) benignos.
A somatropina é contraindicada na presenga de malignidade ativa. Qualquer doenca maligna preexistente deve estar
inativa e o tratamento ter sido finalizado antes de instituir a terapia com somatropina. Criscy deve ser descontinuado se
houver evidéncia de atividade recorrente. Como a deficiéncia do horménio de crescimento pode ser um sinal precoce da
presenca de um tumor hipofisario (ou, raramente, de outros tumores cerebrais), a presenca de tais tumores devem 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.
- Pacientes aguda e criticamente doentes por complicacbes apds a cirurgia cardiaca (do coracdo), cirurgia abdominal,
trauma acidental multiplo ou insuficiéncia respiratoria aguda (diminuicdo aguda da respiragao).
Para promover o crescimento em criangas com epifises (areas de crescimento dos ossos) fechadas.
A pacientes com retinopatia diabética (doenca da retina causada por diabetes) proliferativa ativa ou ndo proliferativa grave.
Criscy é contraindicado a pacientes com sindrome de Prader-Willi gravemente obesos, com histéria de obstrucdo das vias
aéreas superiores, apneia do sono, ou com comprometimento respiratorio grave. Houve relatos de morte subita quando
Genotropin® foi usado em tais pacientes.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista.
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Criscy € um medicamento biossimilar (produto bioldgico desenvolvido pela via da comparabilidade). E seu produto
bioldgico comparador é o medicamento Genotropin®.

Diabetes Mellitus e Tolerancia a Glicose Prejudicada

A somatropina pode induzir resisténcia a insulina e hiperglicemia (aumento da glicose no sangue) em alguns
pacientes. Raramente, pode ocorrer diabetes. Nos pacientes diabéticos em tratamento com somatropina pode ser
necessario ajustar a dose dos hipoglicemiantes (medicamentos que reduzem a glicose no sangue).

Hipotireoidismo
A somatropina também pode interferir nos niveis sanguineos dos horménios da tireoide. E recomendado dosar
estes hormonios no sangue antes do inicio e toda vez que ajustar a dose do CRISCY.

Hipoadrenalismo

Os pacientes que recebem terapéutica com somatropina e que tém ou correm risco de deficiéncia de horménios
hipofisarios podem correr o risco de niveis reduzidos de cortisol no soro e/ou de desmascarar o hipoadrenalismo
central (secundério). Além disso, os pacientes tratados com substituicdo de glicocorticoides por hipoadrenalismo
previamente diagnosticado podem necessitar de um aumento nas suas doses de manutengdo ou de stress ap6s 0
inicio do tratamento com Criscy.

Uso de terapia oral com estrégeno

Se uma mulher que toma somatropina iniciar a terapia oral com estrogénios, a dose de Criscy pode necessitar de
ser aumentada para manter os niveis séricos do fator de crescimento semelhante & insulina-1 (IGF-1) dentro do
intervalo adequado a idade normal. Por outro lado, se uma mulher sob Criscy interromper a terapia oral com
estrogénios, a dose de somatropina poderé ter de ser reduzida para evitar o excesso de horménio do crescimento
e/ou efeitos secundérios.

Neoplasias
Em pacientes com deficiéncia do hormdnio de crescimento devido a tratamento de doengas malignas, é
recomendado monitorar a recorréncia dos sintomas durante o uso de CRISCY.
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Deslizamento da epifise femoral proximal
Se a crianca apresentar dificuldade para andar durante o tratamento com somatropina, ela deve ser avaliada.

Hipertensao intracraniana

Pacientes que apresentarem dor de cabega grave ou frequente, alteragdes visuais, nauseas e/ou vomitos, devem
fazer exame de fundo de olho. Em caso de alteragdo neste exame, o diagnostico de hipertensdo intracraniana
(aumento da pressdo do cérebro) benigna deve ser considerado. A experiéncia clinica mostra que pacientes que ja
apresentaram hipertensdo craniana benigna podem ser tratados novamente com somatropina e ndo apresentam
recorréncia desta doenca; os sintomas devem ser monitorados cuidadosamente.

Pacientes idosos
A experiéncia com a somatropina em pacientes acima de 60 anos é limitada.

Sindrome de Padre Willi em criancas

Em criangas com sindrome de Prader-Willi, o tratamento com CRISCY deve ser acompanhado de dieta com
restricdo calérica. Ocorrendo piora da escoliose (curvatura lateral da coluna vertebral) durante o uso de CRISCY,
0 médico dever ser consultado.

Caso ocorra obstrucdo das vias aéreas superiores (nariz e garganta) incluindo inicio ou aumento de ronco durante
o tratamento com CRISCY, consulte o médico.

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

Progressao da escoliose pré-existente em pacientes pediatricos

A progressdo da escoliose pode ocorrer em pacientes que experimentam um crescimento rapido. Uma vez que
Criscy aumenta a taxa de crescimento, os pacientes com histéria de escoliose tratados com somatropina devem ser
monitorados quanto a progressao da escoliose. No entanto, somatropina ndo demonstrou aumentar a ocorréncia de
escoliose. Anormalidades esqueléticas, incluindo escoliose, sdo comumente vistas em pacientes com sindrome de
Turner nédo 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 durante a terapia
com Criscy.

Pequenos para idade gestacional (PIG)

Antes de iniciar o tratamento com somatropina para criangas nascidas pequenas para a idade gestacional (PI1G),
outras razdes que possam explicar o distdrbio do crescimento devem ser descartadas. Ndo é recomendado o inicio
do tratamento com somatropina em criangas nascidas PIG em idade préxima ao inicio da puberdade. Se o
tratamento com somatropina for interrompido antes de a crianca atingir a altura final, o ganho em altura pode ficar
prejudicado.

Insuficiéncia Renal Cronica

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

Doenca critica aguda

Aumento da mortalidade em pacientes com doenca critica aguda devido a complicagBes apos cirurgia cardiaca
aberta, cirurgia abdominal ou trauma acidental multiplo, ou aqueles com insuficiéncia respiratdria aguda foi
relatado apds o tratamento com quantidades de somatropina (vide questdo 3 Quando ndo devo usar este
medicamento?) e, portanto, o potencial beneficio da continuacdo do tratamento com somatropina em pacientes
com doencas criticas agudas deve ser ponderado em relagdo ao risco potencial.

Pacientes pediatricos
Quando_ndo ocorre aumento da velocidade de crescimento, particularmente no 1° ano de tratamento, em
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pacientes pediatricos com baixa estatura idiopatica, € necessario avaliar a adesdo ao tratamento e outras causas
de falha de crescimento, como hipotireoidismo, subnutricdo, idade 6ssea avancada e anticorpos contra o rhGH.

Severa hipersensibilidade aos componentes

Podem ocorrer reacdes graves de hipersensibilidade sistémica, incluindo reagdes anafilaticas e angioedema com
a utilizacdo de somatropina e, portanto, caso ocorra uma reacéo alérgica, deve ser solicitado atendimento médico
imediato.

Retencao de fluidos

Retencéo de liquidos durante a terapia de reposicdo de somatropina em adultos pode ocorrer. As manifestagdes
clinicas de retencdo de fluidos (por exemplo, edema, artralgia, mialgia, sindromes de compressdo de nervaos,
incluindo sindrome do canal carpal/parestesias) sdo habitualmente transitdrias 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 distirbios
do ouvido, uma vez que esses pacientes tm um risco aumentado de distirbios auditivos. O tratamento com
somatropina pode aumentar a ocorréncia de otite média em pacientes com sindrome de Turner. Além disso, os
pacientes com sindrome de Turner devem ser monitorados de perto, quanto a distdrbios cardiovasculares (por
exemplo, acidente vascular cerebral, aneurisma / dissec¢do da aorta, hipertensdo), j& que esses pacientes também
correm risco de desenvolver essas condicdes.

Lipoatrofia
Quando a somatropina é administrada por via subcutdnea no mesmo local durante um longo periodo de tempo,
pode ocorrer atrofia tecidual. Isso pode ser evitado ao alternar o local da injecéo.

Testes laboratoriais
Os niveis séricos de fdsforo inorganico, fosfatase alcalina, paratorménio (PTH) e IGF-I podem aumentar durante
a terapia com somatropina.

Pancreatite

Casos de pancreatite foram raramente notificados em criangas e adultos que receberam tratamento com
somatropina, com algumas evidéncias apoiando um maior risco em criangas em comparagdo com adultos. A
literatura publicada indica que as meninas 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 crianca, que desenvolva dor abdominal intensa persistente.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s o seu término.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgigo-
dentista. N&o se sabe se a somatropina é excretada no leite materno, mas a absorcéo do horménio pelo estbmago
e intestino do lactente (bebé em fase de amamentacdo) é extremamente improvavel. Informe ao seu médico se
estiver amamentando.

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas
N&o foi observado efeito na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas com o uso de CRISCY.
Este medicamento pode causar doping.

Tratamento com glicocorticoides

O tratamento concomitante com glicocorticoides inibe os efeitos promotores do crescimento dos medicamentos
contendo somatropina. Pacientes com deficiéncia de horménio adrenocorticotréfico (ACTH) devem ter sua
terapia de reposicdo de glicocorticoides cuidadosamente ajustada para evitar qualquer efeito inibitério sobre o
crescimento. E devem ter seu crescimento cuidadosamente monitorado para avaliar o impacto potencial do
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tratamento com glicocorticoides no crescimento.

Medicamentos metabolizados pelo citocromo P450

A administragdo de somatropina pode aumentar a eliminacdo de substancias que sofrem metabolizagdo pelo
citocromo P450 3A4 (ex., esteroides sexuais, corticosteroides, anticonvulsivantes e ciclosporina). O aumento da
eliminagdo destes compostos pode resultar na diminuicdo dos niveis plasmaticos (sanguineos) dos mesmos.
Ainda ndo se conhece a importancia deste fato.

Informe seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento. Né&o use
medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

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

Cuidados de conservagao.
As concentragdes de 4 Ul, 12 UI,16 Ul e 30 Ul possuem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacdo
impressa ha embalagem.

Antes da reconstituigéo:
O CRISCY apresenta-se como um pd liofilizado branco ou quase branco. Possui prazo de validade de 24 meses a partir da
data de fabricacdo impressa na embalagem.

O CRISCY deve ser mantido em sua embalagem original, deve ser conservado fechado sob refrigeracéo entre 2 a 8 °C,
protegido da luz. Nao congelar.

A solugdo diluente deve ser conservada em sua embalagem original, fechado, junto ao produto, nas prateleiras da
geladeira. Nao congelar.

NuUmero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apbs a reconstituicio:
O CRISCY reconstituido apresenta-se como uma solucdo limpida, com todo o contelido dissolvido, isenta de particulas e
incolor a levemente amarelada. Deve ser conservado sob refrigeragdo entre 2° e 8°C, protegido da luz. N&o congelar.

ESTE MEDICAMENTO, DEPOIS DE RECONSTITUIDO, DEVERA SER UTILIZADO EM NO MAXIMO 28 DIAS (4
SEMANAS).

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A dose e 0 esquema de administracdo devem ser individualizados e estabelecidos somente pelo médico. A dose semanal de
CRISCY deve ser dividida em 6-7 injecdes subcutaneas devendo-se variar o local de aplicacdo para evitar a ocorréncia de
lipoatrofia (diminuicdo da gordura corporal localizada).
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Tabela 1: Doses recomendadas para criancas

Dose diaria
Indicacéo mg/kg de peso Ul/kg de peso mg/m? area da Ul/m? area da
corpéreo corpéreo superficie corpérea superficie corpdrea

Deficiéncia do horménio de
crescimento em 0,025 - 0,035 0,07 0,10 0,7-1,0 2,1-3,0
criangas
Sindrome de Turner 0,045 -0,050 0,14 14 4,3
Sindrome de Prader-Willi?

0,035 0,10 1,0 3,0
Criangas nascidas pequenas
para a idade gestacional® 0,035 0,10 1,0 3,0
Baixa estatura Até 0,067 Até 0,2 Até 2,0 Até 6,0
idiopética

! Doses maiores podem ser utilizadas.

2 A dose diaria ndo deve ultrapassar 2,7 mg. O tratamento ndo deve ser utilizado em criangas com velocidade de
crescimento menor que 1 cm por ano e préximo ao fechamento das epifises (&rea de crescimento dos 0ssos). Em pacientes
com distarbio de crescimento o tratamento pode ser realizado até que a altura final seja atingida. O tempo de tratamento
para melhora da composicao corporea deve ser avaliado pelo médico responsével pelo tratamento.

3 Esta dose geralmente é recomendada até se atingir a altura final. O tratamento deve ser descontinuado se a velocidade de
crescimento em altura for <2 cm/ ano e, se a idade 6ssea for >14 anos (meninas) ou >16 anos (meninos), correspondendo
ao fechamento das placas de crescimento epifisario.

Baixa estatura idiopética (sem causa identificada): iniciar o tratamento com 0,15 Ul/kg/dia, ajustando a dose de acordo
com a resposta clinica e com as concentra¢fes de IGF-1 no sangue. A dosagem periddica do IGF-1 no sangue, durante o
tratamento com o CRISCY, € util na avaliagdo da eficécia, seguranca e da aderéncia & medicacdo, auxiliando no ajuste da
melhor dose para cada paciente.

Tabela 2: Doses recomendadas para pacientes adultos

Ul/ dia mg/ dia
Indicacéo Ul/dia mg/dia dose de dose de
dose inicial dose inicial manutencéo que manutencdo que
raramente excede raramente excede
Deficiéncia do horménio de
crescimento em adultos® 0,45-0,90 0,15-0,30 4 1,33

L A dose deve ser aumentada gradualmente de acordo com as necessidades individuais do paciente, conforme determinado
pela concentragcdo de IGF-1 (substancia produzida por estimulo do GH - horménio do crescimento). O objetivo do
tratamento deve ser atingir concentragdes de IGF-I dentro de 2 DP (desvio padrédo) a partir da média corrigida pela idade.
Pacientes com concentragdes normais de IGF-1 no inicio do tratamento devem receber o CRISCY até atingir, no maximo,
nivel normal de IGF-1, ndo excedendo 2 DP. A resposta clinica e os efeitos colaterais podem ser utilizados como
parametros de determinagdo da dose. A dose diaria de manutencdo raramente 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 um risco de as mulheres, especialmente aquelas em tratamento de reposi¢do
oral de estr6geno (hormonio sexual feminino), sejam subtratadas, enquanto que h& o risco dos homens serem
supertratados. A exatiddo da dose do CRISCY deve ser controlada, portanto, a cada 6 meses. As doses podem ser
reduzidas visto que a produgdo fisiolégica normal do horménio de crescimento diminui com a idade. Deve ser utilizada a
menor dose efetiva.
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Reconstituicéo:
O produto deve ser reconstituido com a solucéo diluente.

Instrucdes para reconstituicao:

Para reconstituir o produto deve-se retirar exatamente 1,0 mL (para CRISCY 4 Ul, 12 Ul e 16 Ul) ou 1,9 mL (para
CRISCY 30 Ul) da solucdo diluente com uma seringa estéril, injetando-o dentro do frasco de CRISCY, direcionando o jato
para a parede do frasco, fazendo movimentos leves e circulares no frasco. N&o agitar vigorosamente. Solucgdes turvas ou
com particulas ndo devem ser utilizadas.

Apbs o po liofilizado ter sido dissolvido em 1,0 mL (para CRISCY 4Ul, 12 Ul e 16 Ul) ou 1,9 mL (para CRISCY 30 Ul)
da solucédo diluente, as solucdes finais terdo 1,33 mg (4 Ul), 4,0 mg (12 Ul), 5,33 mg (16 Ul) e 10,13 mg (30 UI) de
somatropina por mL, respectivamente.

Utilize somente a quantidade recomendada da solucédo diluente (1,0 mL — para 0 CRISCY 4 Ul, 12 Ul e 16 Ul, ou 1,9 mL
— para o CRISCY 30 Ul). O diluente restante no frasco-ampola da solucéo diluente devera ser descartado.

Uso em pacientes idosos

A seguranca e eficacia do CRISCY em pacientes com 60 anos ou mais ndo foram avaliadas em estudos clinicos.
Pacientes idosos podem ser mais sensiveis a acdo do CRISCY e ser mais propensos a desenvolver reagdes adversas.
Instrucgdes para preparo e aplicagdo com a seringa:

*Importante: recomenda-se utilizar seringas para insulina de 1 mL sem volume morto (espago residual).

O produto deve ser administrado por individuos devidamente treinados e familiarizados com seu uso.

Reuna todo o material (frascos, seringas, algodao, alcool 70% e agulhas) necessario e lave as méos antes de iniciar o processo.

1. Retirar a tampa plastica do frasco-ampola da solucéo diluente e
limpar a tampa de borracha com algoddo umedecido com alcool
70% antes de introduzir a agulha*.

2. Pegar o frasco-ampola da solugdo diluente:

Para CRISCY 4 UIl, 12 Ul ou 16 Ul: Introduzir a agulha da
seringa através da tampa de borracha e retirar 1,0 mL do diluente.
Para CRISCY 30 Ul: Introduzir a agulha da seringa através da
tampa de borracha e retirar 1,9 mL do diluente.

Virar o frasco-ampola de ponta cabeca para retirar o diluente com
a seringa reta.
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3. Pode ser necessario fazer um movimento na diagonal para
completar a quantidade recomendada na seringa.

4. Certifique-se de que a quantidade de diluente na seringa esta
conforme a recomendagdo do menisco
(Para CRISCY 4 Ul, 12 Ul e 16 Ul: 1,0 mL e para CRISCY 30 TmL

5. Assegurar-se que as bolhas de ar foram retiradas segurando a
seringa com a agulha virada para cima e dando pequenos toques
na seringa com o dedo indicador até que todas as bolhas se
juntem no topo.

Empurrar lentamente o émbolo da seringa para retirar todas as
bolhas de ar até que haja uma pequena gota de liquido na
extremidade da agulha.

6. Retirar a tampa pléstica do frasco-ampola do CRISCY e limpar
a tampa de borracha com algoddo umedecido de &lcool 70% antes
de introduzir a agulha.

7. Introduzir a agulha com o diluente através da tampa de
borracha do frasco-ampola de CRISCY e injetar o diluente
lentamente contra a parede de vidro para evitar a formagéo de
espuma.
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8. Diluir a solugdo através de movimentos rotativos suaves, até o
contelido estar completamente dissolvido.

NAO AGITAR VIGOROSAMENTE.

Se a solucdo estiver turva ou contiver particulas, ndo utilizar. O
conteido deve ser limpido, isento de particulas e incolor a
levemente amarelado ap6s a preparagao.

9. Com seringa e agulha novas*, retirar a dose calculada para o
paciente.

Repetir os passos da etapa 5, agora para a solugdo ja diluida de CRISCY.

10. Limpar a pele no local de aplicacdo com novo algoddo
umedecido com alcool 70%, fazendo movimento circular de
dentro para fora. Esperar secar e pincar a pele formando uma
dobra, introduzir a agulha em um angulo reto (90 graus),
como indicado na figura, e injetar lentamente o medicamento.
Contar 5 segundos antes de retirar a agulha.

Assista a um filme explicativo capturando imagem do QR Code ao lado.

% Uma vez reconstituida, a solucdo de CRISCY pode ser armazenada por 28 dias, seguindo instrucdes dos
cuidados de armazenamento contido em bula.

®,

% Nao congelar ou expor ao sol. E ndo usar o medicamento ap6s o prazo de validade.
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o

% A cada nova administracdo deve-se utilizar uma nova seringa com agulha e repetir 0 processo a partir da etapa 9, até

que o frasco-ampola ja preparado ndo tenha mais contelido para novas administracdes.

B

» Variar o local de aplicacdo para evitar a ocorréncia de lipoatrofia (diminuicdo localizada da gordura corporal).

D3

» Utilizar sempre a dose prescrita em todas as aplicagdes, conforme orientagdo do seu médico.

D3

» Caso haja dificuldade em retirar volume suficiente do frasco com medicagdo reconstituida, pode ser necessaria a

abertura de um novo frasco para completar a dose. Neste caso, contatar um profissional de salde para instrugdes.

D3

» Coloque todas as seringas e agulhas usadas, bem como os frascos-ampola vazios, em um local seguro para evitar

acidentes. Pode ser utilizado um recipiente de “perfuro-cortantes” apropriado.

B

» Pacientes com deficiéncia visual devem utilizar o CRISCY somente com a ajuda de alguém treinado para preparo e

aplicacdo do medicamento.

Siga a orienta¢do de seu médico, respeitando sempre 0s hordrios, as doses e a duragéo do tratamento. N&o
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

- Se vocé esquecer de aplicar o CRISCY no horério estabelecido, deve fazé-lo assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver
perto do horéario de administrar a préxima dose, vocé deve desconsiderar a dose esquecida e utilizar a préoxima.

- Neste caso, vocé ndo deve utilizar a dose duplicada para compensar doses esquecidas. O esquecimento de dose pode
comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de davidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
A seguir sdo apresentadas as reacGes adversas listadas de acordo as categorias de frequéncia:

a) ReacGes adversas descritas na bula de Genotropin® (produto comparador)

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Criancas com Deficiéncia do horménio de crescimento: reacdo no local da injecao.

Criancas com Sindrome de Turner: artralgia (dor nas articulacdes).

Criancas PIG (pequenos para idade gestacional): ndo conhecido.

Criancas com Sindrome de Prader-Willi: ndo conhecido.

Criancas com Baixa estatura idiopatica: ndo conhecido.

Adultos com Deficiéncia do hormonio de crescimento: artralgia (dor nas articulagGes) e edema periférico (inchago nas
extremidades do corpo).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Criancas com Deficiéncia do horménio de crescimento: ndo conhecido.

Criancas com Sindrome de Turner: ndo conhecido.

Criancas PIG (pequenos para idade gestacional): erupc¢do cutanea, urticaria, reacao no local da injecéo.

Criancas com Sindrome de Prader-Willi: parestesia (dorméncia e formigamento), hipertensdo intracraniana benigna
(aumento da pressao dentro do cranio), erup¢do cutanea, artralgia, mialgia (dor muscular), edema periférico (inchaco nas
extremidades do corpo).

Criancas com Baixa estatura idiopatica: prurido, artralgia (dor nas articulagBes) e edema periférico (inchaco nas
extremidades do corpo).

Adultos com Deficiéncia do hormonio de crescimento: parestesia (dorméncia e formigamento), mialgia (dor muscular),
rigidez muscular.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Criangas com Deficiéncia do horménio de crescimento: leucemia, erupgdo cuténea, prurido, urticaria, artralgia (dor nas
articulagdes).
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Criancas com Sindrome de Turner: ndo conhecido.

Criancas PIG (pequenos para idade gestacional): prurido, artralgia (dor nas articulacGes).

Criancas com Sindrome de Prader-Willi: ndo conhecido.

Criancas com Baixa estatura idiopatica: parestesia (dorméncia e formigamento), urticaria, reagdo no local de injecéo.
Adultos com Deficiéncia do horménio de crescimento: ndo conhecido.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Criancas com Deficiéncia do hormonio de crescimento: ndo conhecido.

Criancas com Sindrome de Turner: ndo conhecido.

Criancas PIG (pequenos para idade gestacional): ndo conhecido.

Criancas com Sindrome de Prader-Willi: ndo conhecido.

Criancas com Baixa estatura idiopatica: ndo conhecido.

Adultos com Deficiéncia do hormonio de crescimento: ndo conhecido.

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Criancgas com Deficiéncia do horménio de crescimento: ndo conhecido.

Criancas com Sindrome de Turner: ndo conhecido.

Criancas PIG (pequenos para idade gestacional): ndo conhecido.

Criancas com Sindrome de Prader-Willi: ndo conhecido.

Criancgas com Baixa estatura idiopatica: ndo conhecido.

Adultos com Deficiéncia do horménio de crescimento: ndo conhecido.

Frequéncia desconhecida (néo foi possivel estimar com os dados disponiveis):

Criancas com Deficiéncia do hormonio de crescimento: diabetes tipo 2, parestesia (dorméncia e formigamento),
hipertensdo intracraniana benigna (aumento da pressdo dentro do cranio), mialgia (dor muscular), rigidez muscular, edema
periférico (inchago nas extremidades do corpo), edema facial, diminui¢éo do cortisol no sangue.

Criancas com Sindrome de Turner: leucemia, diabetes tipo 2, parestesia (dorméncia e formigamento), hipertenséo
intracraniana benigna (aumento da pressdo dentro do cranio), erupcdo cutanea, prurido, urticaria, mialgia (dor muscular),
rigidez muscular, edema periférico (inchaco nas extremidades do corpo), edema facial, reacdo no local de injecdo,
diminuigdo do cortisol no sangue.

Criancas PIG (pequenos para idade gestacional): leucemia, diabetes tipo 2, parestesia (dorméncia e formigamento),
hipertensdo intracraniana benigna (aumento da pressdo dentro do crénio), mialgia (dor muscular), rigidez muscular, edema
periférico (inchago nas extremidades do corpo), edema facial, diminuigéo do cortisol no sangue.

Criancas com Sindrome de Prader-Willi: leucemia, diabetes tipo 2, prurido, urticaria, rigidez muscular, edema facial,
reacdo no local de injecéo, diminuicdo do cortisol no sangue.

Criancas com Baixa estatura idiopatica: leucemia, diabetes tipo 2, hipertensdo intracraniana benigna (aumento da
pressdo dentro do cranio), erupcao cutanea, mialgia (dor muscular), rigidez muscular, edema facial, diminuicdo do cortisol
no sangue.

Adultos com Deficiéncia do hormdnio de crescimento: diabetes tipo 2, hipertensdo intracraniana benigna (aumento da
pressdo dentro do crénio), erupcdo cutanea, prurido, urticéria, edema facial, reacdo no local de injecdo, diminui¢cdo do
cortisol no sangue.

Na experiéncia pds-comercializagdo, casos raros de morte subita foram relatados em pacientes portadores de sindrome de
Prader-Willi tratados com Genotropin®, embora nenhuma relacdo causal tenha sido demonstrada.

Foram relatadas ocorréncias de deslizamento da epifise femoral proximal e de sindrome de Legg-Calvé-Perthes
(osteonecrose/necrose avascular, ocasionalmente associada a deslizamento da epifise femoral proximal) em criangas
tratadas com horménio de crescimento. Casos foram relatados com Genotropin®.

b) Reacdes adversas registradas no estudo de fase I11 (Estudo Ceres)

Ao longo do estudo, foram registrados efeitos adversos (EAs) em um total de 85 participantes, sendo a percentagem de
participantes com pelo menos um EA semelhante entre os grupos de tratamento: 87,8 % no grupo Cristalia e 87,5 % no grupo
Genotropin®. Nao se verificaram diferengas estatisticamente significantes entre os grupos face a incidéncia global de EAs,
nimero mediano de EAs ou incidéncia de EAs com relacdo possivel, provavel ou definida com a medicagdo. A intensidade
dos EAs foi também semelhante entre os grupos de tratamento, sendo a maioria dos EAs reportados de intensidade moderada
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(79,8 % no grupo Cristalia e 73,3 % no grupo Genotropin®). Apesar de uma alta incidéncia de EAs no presente estudo, pode
observar-se que a relacdo causal da maioria dos EAs reportados em ambos os grupos foi classificada como "improvavel"
(49,4 % no grupo Cristalia vs. 62,0 % no grupo Genotropin®). Adicionalmente, é de salientar que a grande maioria de EAs
foram resolvidos sem sequelas (94,0 % no grupo Cristalia vs. 92,0 % no grupo Genotropin®), apenas 1,7 % conduziram a
hospitalizacdo (grupo Cristéalia) e nenhuma morte ou descontinuacéo devido a EAs foram observadas durante o estudo. Cinco
EAGs (2,1 %) foram observados no grupo Cristalia, sendo 3 em uma paciente com craniofaringioma em que foi relatada a
progressdo da porcao cistica do tumor em 3 ocasifes. Apesar destes relatos terem sido considerados de relacdo possivel com a
medicacdo, a progressdo desse tumor benigno pode acontecer mesmo sem o0 uso concomitante do horménio do crescimento e
os dados da literatura sdo inconclusivos quanto a relacdo causal entre progressdo de um craniofaringioma e uso do horménio
de crescimento. Quanto a imunogenicidade, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos
de tratamento em termos da incidéncia de anticorpos durante o periodo de tratamento. Em nenhum grupo se observou a
presenca de anticorpos neutralizantes. A tabela 13 mostra as reacfes adversas registradas no Estudo Ceres classificadas de
acordo com a classe de sistema de 6rgdos e frequéncia para criancas e adultos separadamente, usando a seguinte convencao:
muito comum (>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100); raro (> 1/10.000 a <1/1.000); muito raro
(<1/10.000); ndo conhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 13: Reagdes adversas com causalidade relacionada (possivel, provavel ou definida) com o produto CRISCY

Classe de sistema de | Muito comum Comum Incomum Raro Muito raro
orgaos (=1/10) (>1/100 a <1/10) | (=1/1.000 a <1/100) | (=1/10.000 a (<1/10.000)
<1/1.000)
Doencas do sistema Cefaleia
Nervoso
Afeccles
i Dores nas
musculoesqueléticas e idad lai
dos tecidos extremidades, artralgia,
S dor cervical, dorsalgia
conjuntivos
Doengas enddcrinas Hiperglicemia
Doencas Nausea, dor abdominal,
gastrointestinais vomito
Afeccbes oculares Edema palpebral
Perturb~a<;oes gerais e Dor no local da
alteracGes no local da S
. N aplicacdo
administracdo
Doencas renais e Infecgdo do trato
urinarias urinério
Doen_gas do sangue € Trombocitose
do sistema linfatico

Informe seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacles indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

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

A superdose aguda poderia resultar inicialmente em hipoglicemia (diminuicdo da glicose no sangue) e, subsequentemente,
em hiperglicemia (aumento da glicose no sangue). A superdose em longo prazo poderia resultar em sinais e sintomas
compativeis com efeitos conhecidos de excesso de hormonio de crescimento.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientac0es.
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111 - DIZERES LEGAIS

Reg. MS n° 1.0298.0509
Farmacéutico Responsavel: Dr. José Carlos Modolo - CRF-SP n°10.446

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindéia, km 14 - Itapira / SP

CNPJ 44.734.671/0001-51

IndUstria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Consumidor): 0800 701 1918

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
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Anexo B
Histérico de alteracéo da bula

Dados da submissdo eletrdnica Dados da peticao/notifica¢do que altera abula Dados das alteracdes de bulas
E Data do N® Assunto Data (.jo N°® Assunto Data dg Itens de bula V&;;O}E i Apresentages
xpediente Expediente Expediente | Expediente Aprovagéo VPS) relacionadas
3.Quando ndo devo usar este
medicamento?
4.0 que devo saber antes de
10456 - PRODUTO usar este medicamento?
BIOLOGICO - 8lQuais 0s males que este P Liofilizado para SOlUgéO
10/11/2021 - Notificagdode |  ------ medicamento pode me causar? VP/VPS Injetavel
Alteracdo de Texto de 4.ContraindicacBes 4Ul/12U1/16 Ul /30Ul
Bula - RDC 60/12 5.Adverténcias e precaucdes
6.InteracGes medicamentosas
9.Reacbes adversas
8. Posologia e Modo de Usar
9. Reac0es adversas
10456 - PRODUTO 6.Co_mo devo usar este
. medicamento? e e x
BIOLOGICO - 8. Quais 0s males que este Pé Liofilizado para Solucéo
23/04/2021| 1557615/21-9 Notificagdode |  ----—-- ' di o pod - | VPIVPS Injetavel
Alteracdo de Texto de medicamento pode me causar: 4Ul/12U1/16 Ul/30 Ul
Bula - RDC 60/12 . S x
Disponibiliza¢do da verséo
para destinacdo institucional
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10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -

6. Como devo usar este

Pé Liofilizado para Solugao

22/05/2010| 1612845/20-1 Notificagdode |  ------ medicamento? VP Injetavel
Alteracdo de Texto de ' 4Ul/12U1/716 Ul/ 30Ul
Bula - RDC 60/12
10463 - PRODUTO A
BIOLOGICO - Inclusdo inicial de texto de P6 Liofilizado para Solucdo
03/12/2019| 3335096/19-5 Inclusdo Inicial de |  ------ b“""‘*Notiﬁcagao realizada para VP/VPS Injetavel
Texto ngB/;IZa -RDC disponibilizacdo em Bulario Eletronico| 4Ul/12U1/16 UI/30 Ul
10463 - PRODUTO
BIOLOGICO - Inclusio inicial de texto de P6 Liofilizado para Solugéo
14/11/2019| 3147619/19-8 Inclusdo Inicial de |  ---—--- VP/VPS Injetavel

Texto de Bula - RDC
60/12

bula

4Ul/12U1/16 Ul /30 Ul
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Verséao para o Mercado Publico
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CRISCY

somatropina

PO Liofilizado para Solucéo Injetavel

4 Ul, 12 Ul, 16 Ul e 30 Ul

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA O PACIENTE
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

CRISCY
somatropina

APRESENTACOES
Pé Liofilizado para Solucédo Injetavel 4 Ul (1,33 mg):
Embalagem com 1 frasco-ampola de pé liofilizado para solucéo injetavel e 1 frasco-ampola de solucdo diluente;

Pé Liofilizado para Solucéo Injetavel 12 Ul (4,00 mg):
Embalagem com 1 frasco-ampola de pé liofilizado para solucéo injetavel e 1 frasco-ampola de solucédo diluente;

Pé Liofilizado para Solucéo Injetavel 16 Ul (5,33 mg):
Embalagem com 1 frasco-ampola de p6 liofilizado para solugdo injetavel e 1 frasco-ampola de solugdo diluente;

P6 Liofilizado para Solugéo Injetavel 30 Ul (10,13 mg):
Embalagem com 1 frasco-ampola de p6 liofilizado para solugdo injetavel e 1 frasco-ampola de solugdo diluente;

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola do produto contém:
4 Ul 12 Ul 16 UI 30 UI
Substancia-ativa: somatropina 1,33 mg 4,00 mg 5,33 mg 10,13 mg

Excipientes: glicina, fosfato de sodio dibasico, acido cloridrico, hidréxido de sddio.

Cada frasco-ampola da solucdo diluente contém:

1,0 mL 1,9mL
alcool benzilico 0,0086 mL 0,01634 mL
dgua para injetaveis g.s.p. g.s.p.

Il - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é indicado:

- No tratamento de longo prazo de criangas com distdrbios de crescimento devido as seguintes condicBes: secre¢do
insuficiente do horménio de crescimento, sindrome de Turner (doenca genética que s6 acomete mulheres), criangas
nascidas pequenas para a idade gestacional que ndo recuperaram a altura nos primeiros quatro anos de vida e sindrome de
Prader-Willi (doenca genética que acomete ambos 0s sexos).

- No tratamento de baixa estatura idiopatica (sem causa identificada).

- Na terapia de reposicdo em adultos com deficiéncia de hormdnio de crescimento.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
A somatropina é um hormonio que age no metabolismo de lipides (gorduras do sangue), carboidratos e proteinas. Estimula
0 crescimento e aumenta a velocidade de crescimento em criangas que tém deficiéncia de horménio de crescimento (GH)
enddgeno (produzido pelo organismo). Em adultos, assim como em criangas, a somatropina mantém a composicao
corpérea normal através do estimulo do crescimento dos musculos e 0ssos e distribuicdo da gordura corpérea. A gordura
dos 6rgdos é bastante responsiva ao GH. Além do aumento da quebra das gorduras, a somatropina diminui os estoques de
gordura corporal.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A somatropina é contraindicada:
- As pacientes que apresentam hipersensibilidade (reacdo alérgica) a somatropina ou a qualquer componente da férmula.
- As pacientes que possuam evidéncia de atividade neoplésica (cancer), pacientes com crescimento ndo controlado de
tumores intracranianos (dentro do cranio) benignos.
A somatropina é contraindicada na presenga de malignidade ativa. Qualquer doenca maligna preexistente deve estar
inativa e o tratamento ter sido finalizado antes de instituir a terapia com somatropina. Criscy deve ser descontinuado se
houver evidéncia de atividade recorrente. Como a deficiéncia do horménio de crescimento pode ser um sinal precoce da
presenca de um tumor hipofisario (ou, raramente, de outros tumores 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.
- Pacientes aguda e criticamente doentes por complicacbes apds a cirurgia cardiaca (do coracdo), cirurgia abdominal,
trauma acidental multiplo ou insuficiéncia respiratoria aguda (diminuicdo aguda da respiragao).
Para promover o crescimento em criangas com epifises (areas de crescimento dos ossos) fechadas.
A pacientes com retinopatia diabética (doenca da retina causada por diabetes) proliferativa ativa ou ndo proliferativa grave.
Criscy é contraindicado a pacientes com sindrome de Prader-Willi gravemente obesos, com histéria de obstrucdo das vias
aéreas superiores, apneia do sono, ou com comprometimento respiratorio grave. Houve relatos de morte subita quando
Genotropin® foi usado em tais pacientes.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista.
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Criscy € um medicamento biossimilar (produto bioldgico desenvolvido pela via da comparabilidade). E seu produto
bioldgico comparador é o medicamento Genotropin®.

Diabetes Mellitus e Tolerancia a Glicose Prejudicada

A somatropina pode induzir resisténcia a insulina e hiperglicemia (aumento da glicose no sangue) em alguns
pacientes. Raramente, pode ocorrer diabetes. Nos pacientes diabéticos em tratamento com somatropina pode ser
necessario ajustar a dose dos hipoglicemiantes (medicamentos que reduzem a glicose no sangue).

Hipotireoidismo
A somatropina também pode interferir nos niveis sanguineos dos horménios da tireoide. E recomendado dosar
estes hormonios no sangue antes do inicio e toda vez que ajustar a dose do CRISCY.

Hipoadrenalismo

Os pacientes que recebem terapéutica com somatropina e que tém ou correm risco de deficiéncia de horménios
hipofisarios podem correr o risco de niveis reduzidos de cortisol no soro e/ou de desmascarar o hipoadrenalismo
central (secundério). Além disso, os pacientes tratados com substituicdo de glicocorticoides por hipoadrenalismo
previamente diagnosticado podem necessitar de um aumento nas suas doses de manutengdo ou de stress ap6s 0
inicio do tratamento com Criscy.

Uso de terapia oral com estrégeno

Se uma mulher que toma somatropina iniciar a terapia oral com estrogénios, a dose de Criscy pode necessitar de
ser aumentada para manter os niveis séricos do fator de crescimento semelhante & insulina-1 (IGF-1) dentro do
intervalo adequado a idade normal. Por outro lado, se uma mulher sob Criscy interromper a terapia oral com
estrogénios, a dose de somatropina poderé ter de ser reduzida para evitar o excesso de horménio do crescimento
e/ou efeitos secundérios.

Neoplasias
Em pacientes com deficiéncia do hormdnio de crescimento devido a tratamento de doengas malignas, é
recomendado monitorar a recorréncia dos sintomas durante o uso de CRISCY.
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Deslizamento da epifise femoral proximal
Se a crianca apresentar dificuldade para andar durante o tratamento com somatropina, ela deve ser avaliada.

Hipertensao intracraniana

Pacientes que apresentarem dor de cabega grave ou frequente, alteragdes visuais, nauseas e/ou vomitos, devem
fazer exame de fundo de olho. Em caso de alteragdo neste exame, o diagnostico de hipertensdo intracraniana
(aumento da pressdo do cérebro) benigna deve ser considerado. A experiéncia clinica mostra que pacientes que ja
apresentaram hipertensdo craniana benigna podem ser tratados novamente com somatropina e ndo apresentam
recorréncia desta doenca; os sintomas devem ser monitorados cuidadosamente.

Pacientes idosos
A experiéncia com a somatropina em pacientes acima de 60 anos é limitada.

Sindrome de Padre Willi em criancas

Em criangas com sindrome de Prader-Willi, o tratamento com CRISCY deve ser acompanhado de dieta com
restricdo caldrica. Ocorrendo piora da escoliose (curvatura lateral da coluna vertebral) durante o uso de CRISCY,
0 médico dever ser consultado.

Caso ocorra obstrucdo das vias aéreas superiores (nariz e garganta) incluindo inicio ou aumento de ronco durante
o tratamento com CRISCY, consulte o médico.

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

Progressao da escoliose pré-existente em pacientes pediatricos

A progressdo da escoliose pode ocorrer em pacientes que experimentam um crescimento rapido. Uma vez que
Criscy aumenta a taxa de crescimento, os pacientes com histéria de escoliose tratados com somatropina devem ser
monitorados quanto a progressao da escoliose. No entanto, somatropina ndo demonstrou aumentar a ocorréncia de
escoliose. Anormalidades esqueléticas, incluindo escoliose, sdo comumente vistas em pacientes com sindrome de
Turner nédo 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 durante a terapia
com Criscy.

Pequenos para idade gestacional (PIG)

Antes de iniciar o tratamento com somatropina para criangas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG),
outras razdes que possam explicar o distdrbio do crescimento devem ser descartadas. Ndo é recomendado o inicio
do tratamento com somatropina em criangas nascidas PIG em idade préxima ao inicio da puberdade. Se o
tratamento com somatropina for interrompido antes de a crianca atingir a altura final, o ganho em altura pode ficar
prejudicado.

Insuficiéncia Renal Cronica

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

Doenca critica aguda

Aumento da mortalidade em pacientes com doenca critica aguda devido a complicagBes apos cirurgia cardiaca
aberta, cirurgia abdominal ou trauma acidental multiplo, ou aqueles com insuficiéncia respiratdria aguda foi
relatado apds o tratamento com quantidades de somatropina (vide questdo 3 Quando ndo devo usar este
medicamento?) e, portanto, o potencial beneficio da continuacdo do tratamento com somatropina em pacientes
com doencas criticas agudas deve ser ponderado em relagdo ao risco potencial.
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Pacientes pediatricos

Quando ndo ocorre aumento da velocidade de crescimento, particularmente no 1° ano de tratamento, em
pacientes pediatricos com baixa estatura idiopatica, € necessario avaliar a adesdo ao tratamento e outras causas
de falha de crescimento, como hipotireoidismo, subnutricdo, idade 6ssea avancada e anticorpos contra o rhGH.

Severa hipersensibilidade aos componentes

Podem ocorrer reacdes graves de hipersensibilidade sistémica, incluindo reagdes anafilaticas e angioedema com
a utilizacdo de somatropina e, portanto, caso ocorra uma reacgao alérgica, deve ser solicitado atendimento médico
imediato.

Retencéo de fluidos

Retencdo de liquidos durante a terapia de reposicdo de somatropina em adultos pode ocorrer. As manifestaces
clinicas de retencdo de fluidos (por exemplo, edema, artralgia, mialgia, sindromes de compressdo de nervaos,
incluindo sindrome do canal carpal/parestesias) sdo habitualmente transitdrias 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 distirbios
do ouvido, uma vez que esses pacientes tém um risco aumentado de distarbios auditivos. O tratamento com
somatropina pode aumentar a ocorréncia de otite média em pacientes com sindrome de Turner. Além disso, 0s
pacientes com sindrome de Turner devem ser monitorados de perto, quanto a distlrbios cardiovasculares (por
exemplo, acidente vascular cerebral, aneurisma / dissec¢do da aorta, hipertensdo), ja que esses pacientes também
correm risco de desenvolver essas condicdes.

Lipoatrofia
Quando a somatropina é administrada por via subcutdnea no mesmo local durante um longo periodo de tempo,
pode ocorrer atrofia tecidual. Isso pode ser evitado ao alternar o local da injecéo.

Testes laboratoriais
Os niveis séricos de fdsforo inorganico, fosfatase alcalina, paratorménio (PTH) e IGF-I podem aumentar durante
a terapia com somatropina.

Pancreatite

Casos de pancreatite foram raramente notificados em criangas e adultos que receberam tratamento com
somatropina, com algumas evidéncias apoiando um maior risco em criangas em comparagdo com adultos. A
literatura publicada indica que as meninas 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 crianca, que desenvolva dor abdominal intensa persistente.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s o seu término.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-
dentista. N&o se sabe se a somatropina é excretada no leite materno, mas a absorcéo do hormonio pelo estbmago
e intestino do lactente (bebé em fase de amamentacdo) é extremamente improvavel. Informe ao seu médico se
estiver amamentando.

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas
N&o foi observado efeito na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas com o uso de CRISCY.
Este medicamento pode causar doping.

Tratamento com glicocorticoides
O tratamento concomitante com glicocorticoides inibe os efeitos promotores do crescimento dos medicamentos
~contendo_somatropina. Pacientes com deficiéncia de horménio adrenocorticotrofico (ACTH) devem ter sua
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terapia de reposicdo de glicocorticoides cuidadosamente ajustada para evitar qualquer efeito inibitério sobre o
crescimento. E devem ter seu crescimento cuidadosamente monitorado para avaliar o impacto potencial do
tratamento com glicocorticoides no crescimento.

Medicamentos metabolizados pelo citocromo P450

A administragdo de somatropina pode aumentar a eliminacdo de substancias que sofrem metabolizagdo pelo
citocromo P450 3A4 (ex., esteroides sexuais, corticosteroides, anticonvulsivantes e ciclosporina). O aumento da
eliminagdo destes compostos pode resultar na diminuicdo dos niveis plasmaticos (sanguineos) dos mesmos.
Ainda ndo se conhece a importancia deste fato.

Informe seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento. Né&o use
medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

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

Cuidados de conservagao.
As concentragdes de 4 Ul, 12 UI,16 Ul e 30 Ul possuem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacdo
impressa ha embalagem.

Antes da reconstituigéo:
O CRISCY apresenta-se como um pé liofilizado branco ou quase branco. Possui prazo de validade de 24 meses a partir da
data de fabricacdo impressa na embalagem.

O CRISCY deve ser mantido em sua embalagem original, deve ser conservado fechado sob refrigeragéo entre 2 a 8 °C,
protegido da luz. Nao congelar.

A solugdo diluente deve ser conservada em sua embalagem original, fechado, junto ao produto, nas prateleiras da
geladeira. Nao congelar.

NuUmero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apbs a reconstituicio:
O CRISCY reconstituido apresenta-se como uma solucdo limpida, com todo o contetido dissolvido, isenta de particulas e
incolor a levemente amarelada. Deve ser conservado sob refrigeragdo entre 2° e 8°C, protegido da luz. N&o congelar.

ESTE MEDICAMENTO, DEPOIS DE RECONSTITUIDO, DEVERA SER UTILIZADO EM NO MAXIMO 28 DIAS (4
SEMANAS).

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanga no aspecto, consulte 0 médico ou o farmacéutico para saber se poderd utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A dose e 0 esquema de administracdo devem ser individualizados e estabelecidos somente pelo médico. A dose semanal de
CRISCY deve ser dividida em 6-7 injecdes subcutaneas devendo-se variar o local de aplicacdo para evitar a ocorréncia de
lipoatrofia (diminuicdo da gordura corporal localizada).
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Tabela 1: Doses recomendadas para criancas

Dose diaria

Indicacéo mg/kg de peso Ul/kg de peso mg/m? area da Ul/m? area da

corpéreo corpéreo superficie corpérea superficie corpérea
Deficiéncia do hormoniode | 555 g g5 0,07-0,10 07-10 21-30
crescimento em criangas
Sindrome de Turner 0,045 -0,050 0,14 14 4,3
Sindrome de Prader-Willi? 0,035 0,10 1,0 3,0
Crlanggs nasmdas_ peciuenas 0,035 0,10 10 3.0
para a idade gestacional
Baixa estatura Até 0,067 Até 0,2 Até 2,0 Até 6,0
idiopética

! Doses maiores podem ser utilizadas.

2 A dose diaria ndo deve ultrapassar 2,7 mg. O tratamento ndo deve ser utilizado em criangas com velocidade de
crescimento menor que 1 cm por ano e proximo ao fechamento das epifises (&rea de crescimento dos 0ssos). Em pacientes
com distarbio de crescimento o tratamento pode ser realizado até que a altura final seja atingida. O tempo de tratamento
para melhora da composicao corporea deve ser avaliado pelo médico responsével pelo tratamento.

3 Esta dose geralmente é recomendada até se atingir a altura final. O tratamento deve ser descontinuado se a velocidade de
crescimento em altura for <2 cm/ ano e, se a idade 6ssea for >14 anos (meninas) ou >16 anos (meninos), correspondendo
ao fechamento das placas de crescimento epifisario.

Baixa estatura idiopética (sem causa identificada): iniciar o tratamento com 0,15 Ul/kg/dia, ajustando a dose de acordo
com a resposta clinica e com as concentra¢fes de IGF-1 no sangue. A dosagem periddica do IGF-1 no sangue, durante o
tratamento com o CRISCY, € util na avaliagdo da eficécia, seguranca e da aderéncia & medicacdo, auxiliando no ajuste da
melhor dose para cada paciente.

Tabela 2: Doses recomendadas para pacientes adultos

Ul/ dia dose de

mg/ dia dose de

Indicacéo Ul/dia mg/dia manutencéo que manutencdo que
dose inicial dose inicial raramente excede raramente excede
Deficiéncia do horménio de 0,45 - 0,90 0,15 0,30 4 1,33

crescimento em adultos!

L A dose deve ser aumentada gradualmente de acordo com as necessidades individuais do paciente, conforme determinado
pela concentragdo de IGF-1 (substancia produzida por estimulo do GH - horménio do crescimento). O objetivo do
tratamento deve ser atingir concentragdes de IGF-I dentro de 2 DP (desvio padrédo) a partir da média corrigida pela idade.
Pacientes com concentragdes normais de IGF-1 no inicio do tratamento devem receber o CRISCY até atingir, no maximo,
nivel normal de IGF-1, ndo excedendo 2 DP. A resposta clinica e os efeitos colaterais podem ser utilizados como
parametros de determinagdo da dose. A dose didria de manutencdo raramente 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 um risco de as mulheres, especialmente aquelas em tratamento de reposi¢cdo
oral de estr6geno (hormonio sexual feminino), sejam subtratadas, enquanto que h& o risco dos homens serem
supertratados. A exatiddo da dose do CRISCY deve ser controlada, portanto, a cada 6 meses. As doses podem ser
reduzidas visto que a produgdo fisioldgica normal do hormdnio de crescimento diminui com a idade. Deve ser utilizada a
menor dose efetiva.

Reconstituicdo:
O produto deve ser reconstituido com a solucéo diluente.

Instrucgdes para reconstituicao:
Para reconstituir o produto deve-se retirar exatamente 1,0 mL (para CRISCY 4 Ul, 12 Ul e 16 Ul) ou 1,9 mL (para
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CRISCY 30 Ul) da solucdo diluente com uma seringa estéril, injetando-o dentro do frasco de CRISCY, direcionando o jato
para a parede do frasco, fazendo movimentos leves e circulares no frasco. Ndo agitar vigorosamente. Solugdes turvas ou
com particulas ndo devem ser utilizadas.

Apbs o po liofilizado ter sido dissolvido em 1,0 mL (para CRISCY 4Ul, 12 Ul e 16 Ul) ou 1,9 mL (para CRISCY 30 Ul)
da solucédo diluente, as solucdes finais terdo 1,33 mg (4 Ul), 4,0 mg (12 Ul), 5,33 mg (16 Ul) e 10,13 mg (30 UI) de
somatropina por mL, respectivamente.

Utilize somente a quantidade recomendada da solucédo diluente (1,0 mL — para 0 CRISCY 4 Ul, 12 Ul e 16 Ul, ou 1,9 mL
—para 0 CRISCY 30 Ul). O diluente restante no frasco-ampola da solucgéo diluente devera ser descartado.

Uso em pacientes idosos

A seguranca e eficacia do CRISCY em pacientes com 60 anos ou mais ndo foram avaliadas em estudos clinicos.
Pacientes idosos podem ser mais sensiveis a acdo do CRISCY e ser mais propensos a desenvolver reagdes adversas.
Instrucgdes para preparo e aplicagdo com a seringa:

*Importante: recomenda-se utilizar seringas para insulina de 1 mL sem volume morto (espago residual).

O produto deve ser administrado por individuos devidamente treinados e familiarizados com seu uso.

Reuna todo o material (frascos, seringas, algodao, alcool 70% e agulhas) necessario e lave as méos antes de iniciar o processo.

1. Retirar a tampa plastica do frasco-ampola da solucéo diluente e
limpar a tampa de borracha com algoddo umedecido com alcool
70% antes de introduzir a agulha*.

2. Pegar o frasco-ampola da solugdo diluente:

Para CRISCY 4 UIl, 12 Ul ou 16 Ul: Introduzir a agulha da
seringa através da tampa de borracha e retirar 1,0 mL do diluente.
Para CRISCY 30 Ul: Introduzir a agulha da seringa através da
tampa de borracha e retirar 1,9 mL do diluente.

Virar o frasco-ampola de ponta cabeca para retirar o diluente com
a seringa reta.

3. Pode ser necessario fazer um movimento na diagonal para
completar a quantidade recomendada na seringa.
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4. Certifique-se de que a quantidade de diluente na seringa esta
conforme a recomendagdo do menisco

(Para CRISCY 4 Ul, 12 Ul e 16 Ul: 1,0 mL e para CRISCY 30 ‘| I'I'Il.
Ul: 1,9 mL) e

5. Assegurar-se que as bolhas de ar foram retiradas segurando a
seringa com a agulha virada para cima e dando pequenos toques
na seringa com o dedo indicador até que todas as bolhas se
juntem no topo.

Empurrar lentamente o émbolo da seringa para retirar todas as
bolhas de ar até que haja uma pequena gota de liquido na
extremidade da agulha.

6. Retirar a tampa plastica do frasco-ampola do CRISCY e limpar
a tampa de borracha com algodao umedecido de alcool 70% antes
de introduzir a agulha.

7. Introduzir a agulha com o diluente através da tampa de
borracha do frasco-ampola de CRISCY e injetar o diluente
lentamente contra a parede de vidro para evitar a formagdo de
espuma.

8. Diluir a solugdo através de movimentos rotativos suaves, até o
conteddo estar completamente dissolvido.

NAO AGITAR VIGOROSAMENTE.

Se a solucdo estiver turva ou contiver particulas, ndo utilizar. O
conteddo deve ser limpido, isento de particulas e incolor a
levemente amarelado ap6s a preparagédo.
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9. Com seringa e agulha novas*, retirar a dose calculada para o
paciente.

Repetir os passos da etapa 5, agora para a solugdo ja diluida de CRISCY.

10. Limpar a pele no local de aplicagdo com novo algoddo
umedecido com alcool 70%, fazendo movimento circular de
dentro para fora. Esperar secar e pincar a pele formando uma
dobra, introduzir a agulha em um angulo reto (90 graus),
como indicado na figura, e injetar lentamente o medicamento.
Contar 5 segundos antes de retirar a agulha.

Assista a um filme explicativo capturando imagem do QR Code ao lado.

o

% Uma vez reconstituida, a solucdo de CRISCY pode ser armazenada por 28 dias, seguindo instrugdes dos

cuidados de armazenamento contido em bula.

oS

» Nao congelar ou expor ao sol. E ndo usar o medicamento ap6s o prazo de validade.

oS

» A cada nova administracdo deve-se utilizar uma nova seringa com agulha e repetir o processo a partir da etapa 9, até

que o frasco-ampola ja preparado ndo tenha mais conteddo para novas administracGes.

D3

» Variar o local de aplicag8o para evitar a ocorréncia de lipoatrofia (diminuicdo localizada da gordura corporal).

D3

» Utilizar sempre a dose prescrita em todas as aplicagdes, conforme orientagdo do seu médico.

D3

» Caso haja dificuldade em retirar volume suficiente do frasco com medicagdo reconstituida, pode ser necesséria a

abertura de um novo frasco para completar a dose. Neste caso, contatar um profissional de salde para instrucées.
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++ Coloque todas as seringas e agulhas usadas, bem como os frascos-ampola vazios, em um local seguro para evitar
acidentes. Pode ser utilizado um recipiente de “perfurocortantes” apropriado.
¢ Pacientes com deficiéncia visual devem utilizar o CRISCY somente com a ajuda de alguém treinado para preparo e

aplicacdo do medicamento.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragédo do tratamento. Néo
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

- Se voceé esquecer de aplicar o CRISCY no horario estabelecido, deve fazé-lo assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver
perto do horario de administrar a proxima dose, vocé deve desconsiderar a dose esquecida e utilizar a proxima.

- Neste caso, vocé ndo deve utilizar a dose duplicada para compensar doses esquecidas. O esquecimento de dose pode
comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
A seguir sdo apresentadas as reacGes adversas listadas de acordo as categorias de frequéncia:

a) ReacGes adversas descritas na bula de Genotropin® (produto comparador)

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Criancas com Deficiéncia do horménio de crescimento: reacdo no local da injecao.

Criancas com Sindrome de Turner: artralgia (dor nas articulagdes).

Criancas PIG (pequenos para idade gestacional): ndo conhecido.

Criancas com Sindrome de Prader-Willi: ndo conhecido.

Criancas com Baixa estatura idiopatica: ndo conhecido.

Adultos com Deficiéncia do hormonio de crescimento: artralgia (dor nas articulagGes) e edema periférico (inchago nas
extremidades do corpo).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Criancas com Deficiéncia do horménio de crescimento: ndo conhecido.

Criancas com Sindrome de Turner: ndo conhecido.

Criancas PIG (pequenos para idade gestacional): erupc¢do cuténea, urticaria, reacao no local da injecéo.

Criancas com Sindrome de Prader-Willi: parestesia (dorméncia e formigamento), hipertensdo intracraniana benigna
(aumento da pressdo dentro do cranio), erupgdo cutanea, artralgia, mialgia (dor muscular), edema periférico (inchago nas
extremidades do corpo).

Criancas com Baixa estatura idiopatica: prurido, artralgia (dor nas articulagdes) e edema periférico (inchago nas
extremidades do corpo).

Adultos com Deficiéncia do hormdnio de crescimento: parestesia (dorméncia e formigamento), mialgia (dor muscular),
rigidez muscular.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Criangas com Deficiéncia do horménio de crescimento: leucemia, erupgdo cuténea, prurido, urticaria, artralgia (dor nas
articulagdes).

Criancas com Sindrome de Turner: ndo conhecido.

Criancas PIG (pequenos para idade gestacional): prurido, artralgia (dor nas articulacées).

Criancas com Sindrome de Prader-Willi: ndo conhecido.

Criancas com Baixa estatura idiopatica: parestesia (dorméncia e formigamento), urticéria, reagdo no local de injecéo.
Adultos com Deficiéncia do hormdnio de crescimento: ndo conhecido.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Criancgas com Deficiéncia do hormdnio de crescimento: ndo conhecido.
Criancas com Sindrome de Turner: ndo conhecido.
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Criancas PIG (pequenos para idade gestacional): ndo conhecido.
Criancas com Sindrome de Prader-Willi: ndo conhecido.

Criancas com Baixa estatura idiopatica: ndo conhecido.

Adultos com Deficiéncia do horménio de crescimento: ndo conhecido.

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Criancas com Deficiéncia do hormonio de crescimento: ndo conhecido.

Criangas com Sindrome de Turner: ndo conhecido.

Criancas PIG (pequenos para idade gestacional): ndo conhecido.

Criancas com Sindrome de Prader-Willi: ndo conhecido.

Criancas com Baixa estatura idiopatica: ndo conhecido.

Adultos com Deficiéncia do hormonio de crescimento: ndo conhecido.

Frequéncia desconhecida (néo foi possivel estimar com os dados disponiveis):

Criancas com Deficiéncia do hormonio de crescimento: diabetes tipo 2, parestesia (dorméncia e formigamento),
hipertenséo intracraniana benigna (aumento da pressdo dentro do cranio), mialgia (dor muscular), rigidez muscular, edema
periférico (inchago nas extremidades do corpo), edema facial, diminuicao do cortisol no sangue.

Criancas com Sindrome de Turner: leucemia, diabetes tipo 2, parestesia (dorméncia e formigamento), hipertenséo
intracraniana benigna (aumento da pressdo dentro do cranio), erupcdo cutanea, prurido, urticria, mialgia (dor muscular),
rigidez muscular, edema periférico (inchaco nas extremidades do corpo), edema facial, reacdo no local de injecdo,
diminuigdo do cortisol no sangue.

Criancas PIG (pequenos para idade gestacional): leucemia, diabetes tipo 2, parestesia (dorméncia e formigamento),
hipertensdo intracraniana benigna (aumento da pressdo dentro do cranio), mialgia (dor muscular), rigidez muscular, edema
periférico (inchago nas extremidades do corpo), edema facial, diminuigéo do cortisol no sangue.

Criancas com Sindrome de Prader-Willi: leucemia, diabetes tipo 2, prurido, urticaria, rigidez muscular, edema facial,
reacdo no local de injecdo, diminuic¢do do cortisol no sangue.

Criancas com Baixa estatura idiopéatica: leucemia, diabetes tipo 2, hipertensdo intracraniana benigna (aumento da
pressdo dentro do cranio), erupcdo cutanea, mialgia (dor muscular), rigidez muscular, edema facial, diminuigcdo do cortisol
no sangue.

Adultos com Deficiéncia do hormdnio de crescimento: diabetes tipo 2, hipertensdo intracraniana benigna (aumento da
pressdo dentro do crénio), erupcdo cutanea, prurido, urticéria, edema facial, reacdo no local de injecdo, diminuicdo do
cortisol no sangue.

Na experiéncia pds-comercializagdo, casos raros de morte subita foram relatados em pacientes portadores de sindrome de
Prader-Willi tratados com Genotropin®, embora nenhuma relacdo causal tenha sido demonstrada.

Foram relatadas ocorréncias de deslizamento da epifise femoral proximal e de sindrome de Legg-Calvé-Perthes
(osteonecrose/necrose avascular, ocasionalmente associada a deslizamento da epifise femoral proximal) em criangas
tratadas com horménio de crescimento. Casos foram relatados com Genotropin®.

b) Reac6es adversas registradas no estudo de fase I11 (Estudo Ceres)

Ao longo do estudo, foram registrados efeitos adversos (EAs) em um total de 85 participantes, sendo a percentagem de
participantes com pelo menos um EA semelhante entre os grupos de tratamento: 87,8 % no grupo Cristalia e 87,5 % no grupo
Genotropin®. Nao se verificaram diferengas estatisticamente significantes entre os grupos face a incidéncia global de EAs,
nimero mediano de EAs ou incidéncia de EAs com relacdo possivel, provavel ou definida com a medicagdo. A intensidade
dos EAs foi também semelhante entre os grupos de tratamento, sendo a maioria dos EAs reportados de intensidade moderada
(79,8 % no grupo Cristalia e 73,3 % no grupo Genotropin®). Apesar de uma alta incidéncia de EAs no presente estudo, pode
observar-se que a relacdo causal da maioria dos EAs reportados em ambos os grupos foi classificada como "improvavel"
(49,4 % no grupo Cristalia vs. 62,0 % no grupo Genotropin®). Adicionalmente, é de salientar que a grande maioria de EAs
foram resolvidos sem sequelas (94,0 % no grupo Cristalia vs. 92,0 % no grupo Genotropin®), apenas 1,7 % conduziram a
hospitaliza¢do (grupo Cristalia) e nenhuma morte ou descontinuagdo devido a EAs foram observadas durante o estudo. Cinco
EAGs (2,1 %) foram observados no grupo Cristélia, sendo 3 em uma paciente com craniofaringioma em que foi relatada a
progressao da porcéo cistica do tumor em 3 ocasides. Apesar destes relatos terem sido considerados de relacdo possivel com a
medicacéo, a progressdo desse tumor benigno pode acontecer mesmo sem 0 uso concomitante do horménio do crescimento e
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os dados da literatura sdo inconclusivos quanto a relacdo causal entre progressdo de um craniofaringioma e uso do horménio
de crescimento. Quanto a imunogenicidade, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos
de tratamento em termos da incidéncia de anticorpos durante o periodo de tratamento. Em nenhum grupo se observou a
presenca de anticorpos neutralizantes. A tabela 13 mostra as reacfes adversas registradas no Estudo Ceres classificadas de
acordo com a classe de sistema de 6rgdos e frequéncia para criancas e adultos separadamente, usando a seguinte convencao:
muito comum (>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100); raro (> 1/10.000 a <1/1.000); muito raro
(<1/10.000); ndo conhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 13: ReacGes adversas com causalidade relacionada (possivel, provavel ou definida) com o produto CRISCY

Classe de sistema de | Muito comum Comum Incomum (>1/T3:)000 a Muito raro
orgéos (=1/10) (>1/100 a <1/10) | (=1/1.000 a <1/100) <11 600) (<1/10.000)
Doencas do sistema Cefaleia
Nervoso
Afeccles
i Dores nas
musculoesqueléticas e idad lai
d0s tecidos extremidades, artralgia,
S dor cervical, dorsalgia
conjuntivos
Doengas endocrinas Hiperglicemia
Doencas Nausea, dor abdominal,
gastrointestinais vomito
Afeccbes oculares Edema palpebral
Perturb~a<;oes gerais e Dor no local da
alteracGes no local da S
. N aplicacdo
administracdo
Doencas renais e Infecgdo do trato
urinarias urinério
Doen_gas do sangue € Trombocitose
do sistema linfatico

Informe seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacles indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também & empresa através do seu servico de atendimento.

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

A superdose aguda poderia resultar inicialmente em hipoglicemia (diminuigdo da glicose no sangue) e, subsequentemente,
em hiperglicemia (aumento da glicose no sangue). A superdose em longo prazo poderia resultar em sinais e sintomas
compativeis com efeitos conhecidos de excesso de hormonio de crescimento.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro medico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientac0es.
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111 - DIZERES LEGAIS

Reg. MS n° 1.0298.0509
Farmacéutico Responsavel: Dr. José Carlos Modolo - CRF-SP n°10.446

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Rodovia Itapira-Lindéia, km 14 - Itapira / SP

CNPJ 44.734.671/0001-51

IndUstria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Consumidor): 0800 701 1918

USO SOB PRESCRICAO MEDICA E DISPENSACAO COM RETENCAO DA RECEITA.

VENDA PROIBIDA AO COMERCIO.

&3

RM_0509_03

[J Unidade | — Rod. Itapira-Lindoia, Km 14 - Ponte Preta - Itapira/SP - CEP: 13970-970 - Tel./Fax: (19) 3843-9500

(J Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira - Itapira/SP - CEP: 13974-070 - Cx. Postal 124 - Tel./Fax: (19) 3863-9500

(J Unidade Ill — Av. Nossa Senhora Assung&o, 574 - Butanta - Sdo Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250

[J Unidade IV - Rod. Monsenhor Clodoaldo de Paiva (SP 147) km 46,2 — Loteamento Nagdes Unidas — CEP: 13.974-632 Itapira/SP - Tel./Fax: (19) 3813-8720
(J Edificio Valério — Rua Padre Eugénio Lopes, 361 - Morumbi - Sdo Paulo/SP - CEP: 05615-010 - Tel./Fax: (11) 3723-6400

(J Unidade V — Rua Dr. Tomas Sepe, 489 - Cotia/SP - CEP: 06711-270 - Tel./Fax: (11) 4613-5900

(J Unidade VIl - Av. das Quaresmeiras, 451 - Distrito Industrial - Pouso Alegre/MG - CEP: 37556-833 - Tel./Fax: (35) 3449-2620



AJCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.
Anexo B
Histérico de alteracéo da bula
Dados da submiss&o eletronica Dados da petigdo/notificagio que altera abula Dados das alteracdes de bulas
Data do N°_ Assunto Data (_jo N°_ Assunto Data df’ Itens de bula Versoes Aprese_ntagc")es

Expediente Expediente Expediente | Expediente Aprovagéo (VP /VPS) relacionadas
3.Quando ndo devo usar este
medicamento?
4.0 que devo saber antes de

10456 - PRODUTO usar este medicamento? PG Liofilizado para
BIOLOGICO - 8.Quais 0s males que este Solugdolnjetével
10/11/2021 - Notificacgdo de |  ------ medicamento  pode  me VP/VPS 4U1/12U1/16 Ul /30
Alteracdo de Texto de causar?
Bula - RDC 60/12 4.Contraindicagtes Ul
5.Adverténcias e precaucdes
6.Interacbes medicamentosas
9.Reacdes adversas
8. Posologia e Modo de Usar
9. Reacdes adversas
10456 - PRODUTO 6.Como devo usar este P6 Liofilizado para
BIOLOGICO - medicamento? Solucio Injetavel
23/04/2021| 1557615/21-9 Notificagdode |  ------ 8. Quais 0s males que este VP/VPS
x . 4Ul/12U1/16 Ul/30
Alteracdo de Texto de medicamento pode me Ul
Bula - RDC 60/12 causar?

Disponibiliza¢do da verséo
para destinacdo institucional
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10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -

6. Como devo usar este

P6 Liofilizado para
Solugdo Injetavel

22/05/2010| 1612845/20-1 Notificagdode |  ------ . 5 VP
Alteracio de Texto de medicamento? 4 Ul/12 ULIJI/ 16 Ul /30
Bula - RDC 60/12
10463 - PRODUTO Inclusdo inicial de texto de P6 Liofilizado para
BIOLOGICO - bula Solucdo Injetavel
03/12/2019| 3335096/19-5 Inclusdo Inicial de |  ------ *Notificagdo realizada para VP/VPS ¢ /
OHHEAAD T e 4Ul/12U1/16 Ul/30
Texto de Bula - RDC disponibilizagao em Bulario
60/12 Eletrénico Ul
10463 - PRODUTO P6 Liofilizado para
BIOLOGICO - Incluséo inicial de texto de Solucéo Injetavel
14/11/2019| 3147619/19-8 Inclusdo Inicial de |  ------ VP/VPS ¢ !

Texto de Bula - RDC
60/12

bula

4 Ul /12 U1/16 Ul /30
ul
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Versao para o Mercado Privado
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

CRISCY® REFIL CANETA
somatropina

APRESENTACAO

Pé Liofilizado para Solucéo Injetavel 30 Ul (10 mg):

Embalagem contendo 1 frasco-ampola de p6 liofilizado para solucéo injetavel, 1 carpule de solucdo diluente e 1
dispositivo de reconstituicdo CrisREC;

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO

ESTE MEDICAMENTO DEVE SER ADMINISTRADO SOMENTE COM A CANETA APLICADORA
CRISPEN.

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola do produto Criscy® contém:

30 Ul
Substéncia-ativa: somatropina recombinante (correspondente a somatropina humana) 10 mg*

Excipientes: glicina, fosfato de sodio dibasico, &cido cloridrico, hidrdxido de sédio.

*10 mg (30 UI) consiste na quantidade nominal de somatropina que é disponivel ao paciente. Cada frasco-ampola
possui excesso estabelecido no desenvolvimento (a quantidade de somatropina por frasco-ampola é equivalente a 11,89
mg / 35,7 Ul) para compensar as perdas do liquido na preparacdo da mistura do po liofilizado com o diluente.

Cada frasco-ampola da solucdo diluente contém:

2,0 mL**
alcool benzilico 0,0172 mL
dgua para injetaveis g.s.p.

**Q carpule com diluente apresenta volume nominal de 2,0 mL que é disponivel ao paciente. O volume de envase é de
2,38 mL de solucéo, que contém 0,0205 mL de alcool benzilico. Este volume foi estabelecido durante o
desenvolvimento para compensar as perdas liquido na preparagdo da mistura do pé liofilizado com o diluente.

Apos reconstituicao, cada mL contém 5 mg de somatropina.
I1 - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento ¢ indicado:

- No tratamento de longo prazo de criangas com distdrbios de crescimento devido as seguintes condicfes: secrecao
insuficiente do hormdnio de crescimento, sindrome de Turner (doenga genética que s6 acomete mulheres), criangas
nascidas pequenas para a idade gestacional que ndo recuperaram a altura nos primeiros quatro anos de vida e sindrome
de Prader-Willi (doenca genética que acomete ambos 0s sexos).

- No tratamento de baixa estatura idiopatica (sem causa identificada).

- Na terapia de reposi¢do em adultos com deficiéncia de hormdnio de crescimento.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A somatropina é um hormdnio que age no metabolismo de lipides (gorduras do sangue), carboidratos e proteinas.
Estimula o crescimento e aumenta a velocidade de crescimento em criangas que tém deficiéncia de horménio de
crescimento (GH) enddgeno (produzido pelo organismo). Em adultos, assim como em criangas, a somatropina mantém
a composicédo corporea normal através do estimulo do crescimento dos musculos e 0ssos e distribuicdo da gordura
corpdrea. A gordura dos érgaos é bastante responsiva ao GH. Além do aumento da quebra das gorduras, a somatropina
diminui os estoques de gordura corporal.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A somatropina é contraindicada:

- Pacientes que apresentam hipersensibilidade (reacdo alérgica) a somatropina ou a qualquer componente da formula.

- As pacientes que possuam evidéncia de atividade neoplasica (cancer), pacientes com crescimento nao controlado de
tumores intracranianos (dentro do cranio) benignos.

A somatropina é contraindicada na presenca de malignidade ativa. Qualquer doenga maligna preexistente deve estar
inativa e o tratamento ter sido finalizado antes de instituir a terapia com somatropina. Criscy® deve ser descontinuado
se houver evidéncia de atividade recorrente. Como a deficiéncia do hormdnio de crescimento pode ser um sinal precoce
da presenca de um tumor hipofisario (ou, raramente, de outros tumores cerebrais), a presenca de tais tumores devem 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.

- Pacientes aguda e criticamente doentes por complicacfes ap0s a cirurgia cardiaca (do coracdo), cirurgia abdominal,
trauma acidental maltiplo ou insuficiéncia respiratoria aguda (diminuicdo aguda da respiragao).

- Para promover o crescimento em criangas com epifises (areas de crescimento dos 0ssos) fechadas.

- A pacientes com retinopatia diabética (doenca da retina causada por diabetes) proliferativa ativa ou ndo proliferativa
grave. Criscy® é contraindicado a pacientes com sindrome de Prader-Willi gravemente obesos, com histéria de
obstrucdo das vias aéreas superiores, apneia do sono, ou com comprometimento respiratério grave. Houve relatos de
morte subita quando somatropina foi usada em tais pacientes.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
CRISCY® é um medicamento biossimilar (produto biolégico desenvolvido pela via da comparabilidade). E seu produto
biolégico comparador é o medicamento Genotropin®.

Diabetes Mellitus e Tolerancia a Glicose Prejudicada

A somatropina pode induzir resisténcia a insulina e hiperglicemia (aumento da glicose no sangue) em alguns pacientes.
Raramente, pode ocorrer diabetes. Nos pacientes diabéticos em tratamento com somatropina pode ser necessario ajustar
a dose dos hipoglicemiantes (medicamentos que reduzem a glicose no sangue).

Hipotireoidismo
A somatropina também pode interferir nos niveis sanguineos dos hormdnios da tireoide. E recomendado dosar estes
hormonios no sangue antes do inicio e toda vez que ajustar a dose do CRISCY®.

Hipoadrenalismo

Os pacientes que recebem terapéutica com somatropina e que tém ou correm risco de deficiéncia de hormoénios
hipofisarios podem correr o risco de niveis reduzidos de cortisol no soro e/ou de desmascarar o hipoadrenalismo central
(secundério). Além disso, os pacientes tratados com substituicdo de glicocorticoides por hipoadrenalismo previamente
diagnosticado podem necessitar de um aumento nas suas doses de manutencao ou de stress ap6s o inicio do tratamento
com CRISCY®.

Uso de terapia oral com estrégeno

Se uma mulher que toma somatropina iniciar a terapia oral com estrogénios, a dose de Criscy®, pode necessitar de ser
aumentada para manter os niveis séricos do fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) dentro do intervalo
adequado a idade normal. Por outro lado, se uma mulher sob tratamento com Criscy® interromper a terapia oral com
estrogénios, a dose de somatropina podera ter de ser reduzida para evitar o excesso de horménio do crescimento e/ou
efeitos secundarios.

Neoplasias
Em pacientes com deficiéncia do hormdnio de crescimento devido a tratamento de doengas malignas, é recomendado
monitorar a recorréncia dos sintomas durante o uso de Criscy®.

Deslizamento da epifise femoral proximal
Se a crianca apresentar dificuldade para andar durante o tratamento com somatropina, ela deve ser avaliada.
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Hipertensao Intracraniana

Pacientes que apresentarem dor de cabeca grave ou frequente, alteracfes visuais, nauseas e/ou vomitos, devem fazer
exame de fundo de olho. Em caso de alteracdo neste exame, o diagndstico de hipertensdo intracraniana (aumento da
pressao do cérebro) benigna deve ser considerado. A experiéncia clinica mostra que pacientes que ja apresentaram
hipertensdo craniana benigna podem ser tratados novamente com somatropina e ndo apresentam recorréncia desta
doenca; os sintomas devem ser monitorados cuidadosamente.

Pacientes idosos
A experiéncia com a somatropina em pacientes acima de 60 anos é limitada.

Sindrome de Prader-Willi em criancas

Em criangas com sindrome de Prader-Willi, o tratamento com CRISCY® deve ser acompanhado de dieta com restri¢éo
calérica. Ocorrendo piora da escoliose (curvatura lateral da coluna vertebral) durante o uso de CRISCY®, o médico
deveré ser consultado.

Caso ocorra obstrucéo das vias aéreas superiores (nariz e garganta) incluindo inicio ou aumento de ronco durante o
tratamento com CRISCY®, consulte o médico.

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

Progressao da escoliose pré-existente em pacientes pediatricos

A progressao da escoliose pode ocorrer em pacientes que experimentam um crescimento rapido. Uma vez que Criscy®
aumenta a taxa de crescimento, os pacientes com histéria de escoliose tratados com somatropina devem ser monitorados
quanto a progressdo da escoliose. No entanto, somatropina ndo demonstrou aumentar a ocorréncia de escoliose.
Anormalidades esqueléticas, incluindo escoliose, sdo comumente vistas em pacientes com sindrome de Turner 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 durante a terapia com Criscy®.

Pequenos para idade gestacional (PIG)

Antes de iniciar o tratamento com somatropina para criangas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG), outras
razBes que possam explicar o distirbio do crescimento devem ser descartadas. N&do é recomendado o inicio do
tratamento com somatropina em criangas nascidas PIG em idade prdxima ao inicio da puberdade. Se o tratamento com
somatropina for interrompido antes de a crianca atingir a altura final, o ganho em altura pode ficar prejudicado.

Insuficiéncia Renal Cronica

Em pacientes com insuficiéncia renal crénica, onde a funcéo renal esteja 50% abaixo do normal, sugere-se, antes da
instituicdo da terapia com somatropina, 0 acompanhamento prévio do crescimento por um ano antes do inicio do
tratamento. Uma terapia conservadora para insuficiéncia renal deve ser estabelecida e mantida durante o tratamento
com somatropina. Deve-se descontinuar o tratamento com Criscy® em caso de transplante renal.

Doenca critica aguda

Aumento da mortalidade em pacientes com doenga critica aguda devido a complicagdes apds cirurgia cardiaca aberta,
cirurgia abdominal ou trauma acidental multiplo, ou aqueles com insuficiéncia respiratéria aguda foi relatado apds o
tratamento com quantidades de somatropina (vide questdo 3 Quando ndo devo usar este medicamento?) e, portanto, 0
potencial beneficio da continuagdo do tratamento com somatropina em pacientes com doengas criticas agudas deve ser
ponderado em relacgdo ao risco potencial.

Pacientes pediatricos

Quando ndo ocorre aumento da velocidade de crescimento, particularmente no 1° ano de tratamento, em pacientes
pediatricos com baixa estatura idiopatica, é necessario avaliar a adesdo ao tratamento e outras causas de falha de
crescimento, como hipotireoidismo, subnutricéo, idade dssea avangada e anticorpos contra o rhGH.

Severa hipersensibilidade aos componentes
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Podem ocorrer reagdes graves de hipersensibilidade sistémica, incluindo reacdes anafilaticas e angioedema com a
utilizacdo de somatropina e, portanto, caso ocorra uma reacdo alérgica, deve ser solicitado atendimento médico
imediato.

Retencao de fluidos

Retencdo de liquidos durante a terapia de reposicdo de somatropina em adultos pode ocorrer. As manifestacGes clinicas
de retencdo de fluidos (por exemplo, edema, artralgia, mialgia, sindromes de compressao de nervos, incluindo sindrome
do canal carpal/parestesias) sdo habitualmente transitérias 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 distarbios do
ouvido, uma vez que esses pacientes tém um risco aumentado de disturbios auditivos. O tratamento com somatropina
pode aumentar a ocorréncia de otite média em pacientes com sindrome de Turner. Além disso, 0s pacientes com
sindrome de Turner devem ser monitorados de perto, quanto a distdrbios cardiovasculares (por exemplo, acidente
vascular cerebral, aneurisma / dissecc¢éo da aorta, hipertensdo), j& que esses pacientes também correm risco de
desenvolver essas condicdes.

Lipoatrofia
Quando a somatropina é administrada por via subcutanea no mesmo local durante um longo periodo de tempo, pode
ocorrer atrofia tecidual. Isso pode ser evitado ao alternar o local da injecéo.

Testes laboratoriais
Os niveis séricos de fosforo inorganico, fosfatase alcalina, paratorménio (PTH) e IGF-1 podem aumentar durante a
terapia com somatropina.

Pancreatite

Casos de pancreatite foram raramente notificados em criangas e adultos que receberam tratamento com somatropina,
com algumas evidéncias apoiando um maior risco em crian¢as em comparac¢éo com adultos. A literatura publicada
indica que as meninas 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 dor abdominal intensa persistente.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s o seu término.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
N&o se sabe se a somatropina é excretada no leite materno, mas a absor¢do do horménio pelo estdmago e intestino do
lactente (bebé em fase de amamentacdo) € extremamente improvavel. Informe ao seu médico se estiver amamentando.

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas
Néo foi observado efeito na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas com o uso de CRISCY®.

Este medicamento pode causar doping.

Tratamento com glicocorticoides

O tratamento concomitante com glicocorticoides inibe os efeitos promotores do crescimento dos medicamentos
contendo somatropina. Pacientes com deficiéncia de horménio adrenocorticotréfico (ACTH) devem ter sua terapia de
reposicao de glicocorticoides cuidadosamente ajustada para evitar qualquer efeito inibitdrio sobre o crescimento. E
devem ter seu crescimento cuidadosamente monitorado para avaliar o impacto potencial do tratamento com
glicocorticoides no crescimento.

Medicamentos Metabolizados pelo Citocromo P450
A administracdo de somatropina pode aumentar a eliminacao de substancias que sofrem metabolizag8o pelo citocromo
P450 3A4 (ex., esteroides sexuais, corticosteroides, anticonvulsivantes e ciclosporina). O aumento da eliminacéo destes
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compostos pode resultar na diminuicdo dos niveis plasmaticos (sanguineos) dos mesmos. Ainda ndo se conhece a
importancia deste fato.

Informe seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5.

ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTEMEDICAMENTO?

Cuidados de conservagao.

Antes da reconstituigéo:
O CRISCY® apresenta-se como um pé liofilizado branco ou quase branco. Possui prazo de validade de 24 meses a
partir da data de fabricagéo impressa na embalagem.

O CRISCY® deve ser mantido em sua embalagem original, deve ser conservado fechado sob refrigeracdo entre 2 a
8°C, protegido da luz. N&o congelar.

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

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

Apds a reconstituicao:

O CRISCY® reconstituido apresenta-se como uma solucdo limpida, com todo o conteldo dissolvido, isenta de
particulas e incolor a levemente amarelada. Deve ser conservado sob refrigeracdo entre 2° e 8°C, protegido da luz. Nao
congelar.

ESTE MEDICAMENTO, DEPOIS DE RECONSTITUIDO, DEVERA SER UTILIZADO EM NO MAXIMO 28 DIAS
(4 SEMANAS).

Este medicamento, depois de reconstituido, devera ser administrado somente com a caneta injetora CrisPEN.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte 0 médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6.

COMO DEVO USAR ESTEMEDICAMENTO?

A dose e 0 esquema de administracdo devem ser individualizados e estabelecidos somente pelo médico. A dose semanal
de CRISCY® deve ser dividida em 6-7 injecOes subcutaneas devendo-se variar o local de aplicagdo para evitar a
ocorréncia de lipoatrofia (diminuicdo da gordura corporal localizada).

Tabela 1: Doses recomendadas para criancas

Dose diaria
Indicacéo mg/kg de peso Ul/kg de peso mg/m? area da Ul/m? area da
corporeo corporeo superficie corporea | superficie corpérea
Deficiéncia do horménio
de crescimento em 0,025 - 0,035 0,07-0,10 0,7-1,0 2,1-3,0
criancas!
Sindrome de Turner 0,045 — 0,050 0,14 1,4 4,3
Sindrome de Prader-Willi? | 0,035 0,10 1,0 3,0
Criancas nascidas 0,035 0,10 1,0 3,0
pequenas para a idade
gestacional®
Baixa estatura idiopatica Até 0,067 Até 0,2 Até 2,0 Até 6,0

! Doses maiores podem ser utilizadas.
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2 A dose diaria ndo deve ultrapassar 2,7 mg. O tratamento ndo deve ser utilizado em criancas com velocidade de
crescimento menor que 1 cm por ano e préximo ao fechamento das epifises (area de crescimento dos 0ssos). Em
pacientes com distdrbio de crescimento o tratamento pode ser realizado até que a altura final seja atingida. O tempo de
tratamento para melhora da composicdo corpérea deve ser avaliado pelo médico responsavel pelo tratamento.

3 Esta dose geralmente é recomendada até se atingir a altura final. O tratamento deve ser descontinuado se a velocidade
de crescimento em altura for <2 cm/ ano e, se a idade dssea for >14 anos (meninas) ou >16 anos (meninos),
correspondendo ao fechamento das placas de crescimento epifisario.

Baixa estatura idiopatica (sem causa identificada): iniciar o tratamento com 0,15 Ul/kg/dia, ajustando a dose de acordo
com a resposta clinica e com as concentracdes de IGF-1 no sangue. A dosagem periddica do IGF-1 no sangue, durante o
tratamento com o CRISCY® & (til na avaliacdo da eficacia, seguranca e da aderéncia a medicacdo, auxiliando no ajuste
da melhor dose para cada paciente.

Tabela 2: Doses recomendadas para pacientes adultos

Ul/dia mg/dia Ul/ dia dose de mg/ dia dose de
Indicacéo dose inicial dose inicial manutencéo que manutencdo que
raramente excede raramente excede
Deficiéncia do horménio de 0,45-0,90 0,15-0,30 4 1,33
crescimento em adultos!

1 A dose deve ser aumentada gradualmente de acordo com as necessidades individuais do paciente, conforme
determinado pela concentracdo de IGF-1 (substéncia produzida por estimulo do GH - horménio do crescimento). O
objetivo do tratamento deve ser atingir concentragdes de IGF-I dentro de 2 DP (desvio padrdo) a partir da média
corrigida pela idade. Pacientes com concentragdes normais de IGF-1 no inicio do tratamento devem receber o
CRISCY® até atingir, no méximo, nivel normal de IGF-I, ndo excedendo 2 DP. A resposta clinica e os efeitos
colaterais podem ser utilizados como pardmetros de determinagdo da dose. A dose diaria de manuten¢do raramente
excede 1,0 mg ao dia. Mulheres podem necessitar de doses maiores que 0os homens, sendo que 0s homens tém
demonstrado aumento da sensibilidade ao IGF-1 no decorrer do tempo. Isto significa que existe um risco de as
mulheres, especialmente aquelas em tratamento de reposicao oral de estrogeno (horménio sexual feminino), sejam
subtratadas, enquanto ha o risco dos homens serem supertratados. A exatiddo da dose do CRISCY® deve ser
controlada, portanto, a cada 6 meses. As doses podem ser reduzidas visto que a produgdo fisiologica normal do
hormonio de crescimento diminui com a idade. Deve ser utilizada a menor dose efetiva.

Uso em pacientes idosos
A seguranca e eficacia do CRISCY® em pacientes com 60 anos ou mais ndo foram avaliadas em estudos clinicos.
Pacientes idosos podem ser mais sensiveis a acdo do Criscy® e ser mais propensos a desenvolver rea¢fes adversas.

INSTRUCOES PARA RECONSTITUICAO COM O DISPOSITIVO CrisREC:

*Importante: O produto deve ser reconstituido com a solucdo diluente utilizando o dispositivo CrisREC, ambos
contidos na embalagem de CRISCY® REFIL CANETA.

Para reconstituir o produto deve-se utilizar o dispositivo CrisREC seguindo o passo a passo das instrucdes de uso
detalhadas.

Apos o pé liofilizado ter sido dissolvido na solugéo diluente, a solugdo final terd 5,0 mg de somatropina por mL.
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Assista a um filme explicativo da reconstituicdo com o CrisREC capturando a
imagem do QR Code ao lado.
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QR CODE

CrisREC - Dispositivo para reconstitui¢éo do po liofilizado

Instrugdes de uso

Leia estas instrucfes cuidadosamente antes de usar o CrisREC.

CrisREC ¢é um dispositivo que ajudara na reconstituicdo do medicamento (P4 liéfilo 10 mg (30 Ul) + diluente).

* Use somente com frasco-ampola contendo po liofilizado para solucéo injetavel de CRISCY® (somatropina) 10 mg
(30 UI) e seu respectivo carpule contendo o diluente.

* Pacientes com deficiéncia visual devem utilizar o CRISCY® somente com a ajuda de alguém treinado para preparo e
aplicacdo do medicamento.

Componentes do CRISCY® refil caneta

carpule contendo diluente
(Ggua para injecdo)

1aMPQ (e m—
—
metal =

suporte do =
carpule
haste do
émbulo
CrisREC
e—— embalagem
unidade de |
transferéncia l“‘ I
s !
Frasco Ampola
3 i contendo Criscy
IRE 40N pé liofilizado 30 UI
— A -
o (10mg) tampa
: @—— profeiora do
M| conector I ' frasco
do frasco '_
i tampa
selo de R do frasco

esterelidade

|

ETAPA 1 - Verificacdo dos materiais necessarios para a administracao de Criscy®

- Lavar as maos.
Aviso: Usar o dispositivo com as maos sujas pode causar contaminacdo e possivelmente infeccao.

- Separar algodédo e alcool 70%
- Frasco-ampola com Criscy 10 mg (30 Ul) - P4 Litfilo para solugdo injetavel

(]  Confirmar se o produto esta na data de validade.
(]  Confirmar a concentragdo de Criscy 10 mg (30 Ul).
()  Confirmar se o frasco esté integro e se a tampa no esté danificada.

O00ooooooo
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- Carpule diluente
Diluente para reconstituicdo da somatropina no dispositivo CrisREC. Contém 2 mL de agua bacteriostatica
() Confirmar se o produto est na data de validade.
() Verificar se o liquido est4 Iimpido, praticamente isento de particulas e incolor.
(1) Confirmar se o carpule esté integro.
- Dispositivo CrisREC
() Confirmar se o produto esta na data de validade.
() Confirmar se o selo de esterilidade no esta danificado.
() Confirmar se o dispositivo ndo esta rachado ou danificado.
- Apos verificacdo, coloque todos os componentes necessarios em cima da mesa: frasco-ampola Criscy 10 mg (30 Ul),
carpule diluente, Dispositivo CrisREC, algodao e alcool 70%

ETAPA 2 — Preparacao
/" - Frasco-ampola
2.1. Retire a tampa protetora do frasco-ampola e descarte no lixo apropriado para perfuro cortantes (vide item

!!"

T 73
:: 2.2. Limpe a borracha no topo do frasco com algodao embebido em alcool 70%.

- Carpule diluente

2.3. Retire a etiqueta externa e descarte no lixo. A etiqueta interna deve permanecer no carpule. %1 "\
2.4. Limpe a borracha na parte superior do carpule com algoddo embebido em alcool liquido 70%. NS
-

- Dispositivo CrisREC
t . 2.5. Retire o selo de esterilidade da embalagem e descarte no lixo.
Ef Cuidado: Nao tente remover o dispositivo da embalagem.

ETAPA 3 — Anexando o dispositivo CrisREC ao frasco-ampola

3.1. Apoie o frasco ampola em uma superficie plana. Encaixe o CrisREC no topo do frasco-ampola que
contem o medicamento e empurre a embalagem com firmeza até que se encaixe no lugar. Voceé sentira
alguma resisténcia para ir até o final e ouvird um "clique" confirmando que esta totalmente encaixado.

Cuidado: Certifique-se de que o frasco-ampola esteja totalmente inserido dentro do conector

Frasco-ampola >

3.2. Retire a embalagem externa do CrisREC com uma mao enquanto segura o frasco com a outra mdo. Descarte a

embalagem no lixo.

ETAPA 4 — Anexando o carpule diluente

4.1. Segure o suporte do carpule do CrisREC (verde) com uma médo. Com a outra mao, desenrosque a unidade de
transferéncia (sentido anti-horario) e reserve-a para uso posterior (item 4.3).

4.2. Insira e empurre com firmeza o carpule na abertura do suporte do CrisREC com a tampa de metal voltada para baixo.
Vocé sentird e ouvird um "clique” confirmando que est4 totalmente inserido.

Nota: para aumentar a visibilidade do contetdo do carpule, alinhe o espaco livre da etiqueta do carpule com o espago
aberto do suporte do CrisREC.

4.3. Coloque novamente a unidade de transferéncia de volta no suporte do CrisREC e enrosque no sentido horario até o
travamento.

Cuidado: Néo force a haste do émbolo de tranferéncia para baixo, deixe a haste do émbolo da unidade de
transferéncia se elevar sozinha durante a etapa de fixa¢&o, como indicado na imagem.
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ETAPA 5 — Misturando o frasco-ampola de Criscy com o diluente

5.1. Segure o dispositivo ligeiramente inclinado e empurre lentamente a haste do émbolo para
transferir todo o contetido do diluente para o frasco. Vocé sentird alguma resisténcia. Solte a haste
do émbolo ap6s a conclusdo da transferéncia.

A haste do émbolo subira sozinha depois de liberada.

Cuidado: Para evitar a formacao de espuma, sempre realize a transferéncia lentamente
(minimo 10 segundos).

5.2. Verificar se ainda ha diluente visivel no carpule e, em caso positivo, repita a etapa 5.1.

5.3. Misture bem o frasco-ampola de Criscy com o diluente, fazendo movimentos rotativos suaves,

até o contetido estar completamente dissolvido. NAO AGITAR VIGOROSAMENTE.

5.4. Verifique se o conteldo estd completamente dissolvido. Se a solugdo estiver turva ou contiver
particulas, ndo utilizar e ligue para o servico de atendimento ao cliente (SAC). O contetdo deve ser
n limpido, praticamente isento de particulas e incolor ou levemente amarelado ap0s a preparagéo.

\ 5.5. Em caso de formacéo de espuma, aguardar de 3 a 5 minutos até o seu desaparecimento. Isso

facilita a aspiragéo.

ETAPA 6 — Transferindo a solu¢do de Criscy® com o diluente de volta para o carpule

Cuidado: Segure o dispositivo CrisREC na vertical (ndo inclinado) ao transferir o Criscy®

6.1. Vire o CrisREC de cabeca para baixo para que o frasco-ampola de Criscy fique por cima. Empurre a haste do
émbolo para remover todo o ar do cartucho lentamente de forma a evitar uma grande quantidade de espuma. VVocé
pode sentir alguma resisténcia.

6.2. Puxe lentamente a haste do émbolo até aproximadamente a metade da altura do carpule. VVocé comecara a notar a
solugdo diluida de Criscy® fluindo para o carpule.

Nota: Pode ser que a haste do émbolo se desloque para tras sozinha, sem a necessidade de vocé puxar.

6.3. Empurre a haste do émbolo novamente para remover qualquer ar restante dentro do carpule. Caso necessario, dé
pequenas batidas na unidade de transferéncia para facilitar a retirada das bolhas.

6.4. Puxe lentamente a haste do émbolo para baixo até que ela pare. Todo o liquido deve ser transferido para o carpule.
Caso tenha liquido remanescente no frasco, repita o procedimento de empurrar a haste e puxar até verificar que todo o
conteddo seja transferido.

Nota: N&o ha problema em deixar uma pequena quantidade de bolhas de ar no carpule.

6.5. Para uma boa visualizacdo da solugdo, segure o dispositivo de forma que o carpule fique no nivel dos olhos e
inspecione se ha bolhas de ar dentro do carpule.

Se houver uma bolha de ar grande no carpule, repita as etapas 6.3 e 6.4.
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Nota: se uma grande bolha de ar n&o for removida apos 5 tentativas, ligue para o servico de atendimento ao
cliente (SAC).

ETAPA 7 — Removendo o carpule
7.1. Vire o CrisREC para que o frasco-ampola fique na parte de baixo. Segure o suporte do carpule do
CrisREC (verde) com uma méo e desenrosque a unidade de transferéncia do CrisREC com a outra mao

A (sentido anti-horario). Separe a unidade de transferéncia.
\\ Cuidado: Para a etapa seguinte, certifique-se de segurar o suporte do carpule do CrisREC (verde) para
‘L remové-lo.
Y '
& L
7.2. Remova o carpule puxando-o para cima e cologue sobre a mesa. = |
Nota: Uma pequena gota de Criscy pode ser visivel dentro da abertura do suporte do carpule. o !

7.3. Conecte a unidade de transferéncia, junto com o suporte do carpule do CrisREC (verde) e frasco-ampola vazio anexado,
enroscando-o (sentido horario) e jogue o conjunto em um recipiente para descarte de objetos perfurocortantes imediatamente
apos o uso. Ndo jogue fora em seu lixo doméstico. Se vocé ndo tiver um recipiente para objetos perfuro cortantes, vocé pode
usar um recipiente doméstico que seja: feito de um material resistente, bem fechado com tampa resistente a perfuragdes, sem
que objetos cortantes ou perfurantes possam sair e que seja resistente a vazamentos e rotulado para alertar sobre a presenca de
residuos perigosos no interior.

e ETAPA 8 — Registro da data de reconstituigcdo de Criscy® com o diluente
8.1. Escreva a data atual (data da reconstituicdo da solu¢do) no espaco em branco na etiqueta interna do

ﬁﬁj—. carpule.

ETAPA 9 - Armazenamento e manuseio do carpule de Criscy® reconstituido

9.1. O carpule com 0 medicamento agora esta pronto para 0 uso com a caneta injetora automatica CrisPEN.

9.2. O carpule de Criscy® reconstituido deve ser utilizado exclusivamente com a caneta injetora CrisPEN (conforme
instrucéo propria). Armazenar o carpule de Criscy® reconstituido no refrigerador entre 2 °C e 8 °C dentro da caneta
injetora automatica CrisPEN conforme instrugdo. O produto ird expirar em 28 dias apés a data de reconstituicdo (data
escrita no carpule — item 8.1). O carpule deve ser retirado da caneta injetora somente apds a utilizacdo de toda a medicacéo,
e entdo substituido por um novo carpule refil.

Instrucgdes para aplicacdo com a caneta injetora CrisPEN:

*Importante: A solucdo de CRISCY® REFIL CANETA é somente para uso na caneta injetora CrisPEN. A
caneta

CrisPEN nao esta contida na embalagem de CRISCY® REFIL CANETA. Consulte a sua distribuidora ou o
SAC (Servico de Atendimento ao Consumidor) para informacdes de aquisicdo da sua CrisPEN.

Caso voceé tenha adquirido CRISCY® KIT COMPLETO, devera ter recebido a CrisPEN, juntamente com os
demais componentes descritos em bula.

Para injecdo do produto deve-se utilizar a caneta injetora CrisSPEN seguindo o passo a passo das instru¢des de uso
detalhadas.
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PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

O produto deve ser administrado por individuos devidamente treinados e familiarizados com o seu uso.

Assista a um filme explicativo da reconstituicdo com o CrisPEN
capturando a imagem do QR Code ao lado.

QR CODE

CRISPEN - Caneta injetora automatica de somatropina

Instrucdes de uso

Leia estas instrugdes cuidadosamente antes de usar CrisPEN.

CrisPEN é um injetor automatico de somatropina reutilizavel e intuitivo, que oferece uma forma de administragéo de
somatropina precisa, segura e sem esfor¢o nas doses recomendadas pelo médico, na faixa de 0,05 a 3 miligramas por
injecdo.

Antes do primeiro uso

e CrisPEN destina-se a ser usado exclusivamente com carpules de Crispy® (somatropina) 10 mg (30 Ul)
reconstituido 2 mL (preparado previamente). Vide etapa de reconstituic&o.

e Use CrisPEN apenas na dosagem recomendada por seu médico. Se vocé ou seu filho administrou uma dose
muito alta, procure orientagdo com seu médico.

e Na&o use CrisPEN com marcas de somatropina diferentes de Criscy® (somatropina) 10 mg (30 Ul) — kit
de reconstituicdo “Criscy® refil caneta”.

e CrisPEN é projetado para uso com agulhas descartaveis 31G, 5mm / 32G, 4mm/ 31G, 8mm.

e Use uma nova agulha para cada injecéo para garantir a esterilidade, prevenir infeccdes ou vazamento de
somatropina e reduzir o risco de entupimento da agulha.

e CrisPEN deve ser usado por apenas uma pessoa e ndo deve ser compartilhado com outras pessoas.

e N&o use CrisPEN se a caneta ndo estiver funcionando corretamente ou se algum de seus componentes parecer
danificado.

e Usar CrisPEN sem o carpule de somatropina pode causar problemas de funcionamento.

e CrisPEN n&o é recomendado para autoadministragdo de somatropina por pessoas cegas, com deficiéncia
visual ou criangas sem a ajuda de outra pessoa, treinada na sua utilizacéo.

e Recomenda-se anotar a data do primeiro uso da caneta, na etiqueta disponivel no cartucho. O paciente podera
colar esta etiqueta no estojo da caneta.

Componentes de CrisPEN

o 0 cth Janela exibindo
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PRaietor Inteeno ou egu aguiha ponta de borracha seletor de dose 316’ 8mm
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ETAPA 1 - Instalacdo do carpule e agulha da caneta
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PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Lave as méos e confira os itens necessarios: CrisPEN, carpule de Criscy® (somatropina) 10 mg (30 Ul) (solucéo
reconstituida), agulha da caneta, algoddo embebido com alcool liquido 70%.

Ap6s verificacdo disponha os componentes de uma forma facil para o preparo. ' 4
=k

1.1. Retire a tampa da caneta.
1.2. Desrosqueie o suporte do carpule do corpo da caneta girando no sentido anti-horario.

r

(
- \)ﬁé

1.3. Pressione 0 émbolo no corpo da caneta. ' w
Nota: O émbolo permanecera a uma altura de aproximadamente 1,5 cm do corpo da /g%&
caneta. 4 )
4
1.4. Limpe a tampa de borracha do carpule contendo Criscy® 10 mg (30 Ul) (solugdo reconstituida) com o algodao
embebido em &lcool liquido 70%.
1.5. Verifique se o carpule contento Criscy® 10 mg (30 UI) (solugéo reconstituida) esta integro
_ (sem a presenga de rachadura ou quebra). Verifique se a solucéo se encontra limpida,
: ) praticamente isenta de particulas e incolor ou levemente amarelada, caso contrario, ndo utilizar.
! . Insirao carpule contendo Criscy® 10 mg (30 Ul) (solucdo reconstituida) no suporte do carpule
com a tampa de metal para a frente.

1.6. Anexe o suporte do carpule cuidadosamente ao corpo da caneta girando no sentido horario até 1
sentir que esta bem firme. %@‘gé

q 1.7. Remova a aba de papel da protecdo externa da agulha.
)‘J Nota: Nao utilizar a agulha caso o lacre de protecdo esteja violado.

'1.8. Insiraa agulha com sua protecao externa no suporte do carpule girando no sentido horario até o travamento.

1.9. Remova a protecdo externa da agulha. Guarde-a para a remogao da agulha ap6s a conclusdo do processo de
injecéo.
1.10. Remova a protecdo interna da agulha e descarte no lixo destinado a perfuro cortantes (vide item 5.1).

Nota: para minimizar o risco de penetragdo indesejada da agulha e transmissé@o de doencas infecciosas, nunca
recoloque a tampa interna da agulha depois de removida.

ETAPA 2 — Preparando dosagem da sua CrisPEN

2.1. Usando o seletor de dose, selecione 0,1 miligramas de somatropina. Rode o seletor de dose no sentido horario até
que a descricdo 0.1 apareca na janela do seletor.

N

)

2.2. Pegue a caneta com a agulha apontando para cima. Bata suavemente no cartucho com o dedo
indicador até que todas as bolhas se juntem no topo. Usando o polegar, deslize o botdo de liberagao
na direcdo da agulha. Segure o botéo de liberacdo até que um ponto verde aparega na janela,
indicando o final da injecéo.

Obs: Se uma gota de somatropina ndo aparecer no final da agulha, repita as
etapas 2.1 e 2.2. Se uma gota de somatropina nao aparecer apés varias
tentativas, remova a agulha de acordo com a etapa 6.1. Depois, repita as
etapas 1.7 a 2.2.

“  Prepare seu CrisPEN antes de cada injecao.
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ETAPA 3 — Injetando uma dose

3.1. Gire o seletor de dose para a dose desejada. Ex: 0,2 miligramas, como mostrado na imagem. Se vocé marcar uma
dose maior que a recomendada, vocé pode corrigir a dose girando o seletor de dose para no sentido anti-horario.
Antes de toda injegdo verifique se a solugdo se encontra limpida, praticamente isenta de particulas e incolor ou
levemente amarelada. Caso contrario, nédo utilizar.

3.2. Limpar a pele no local de aplicagdo com algodao umedecido com alcool liquido 70%,
fazendo movimento espiral do centro para fora. Esperar secar e pingar a pele formando

uma dobra. Insira a ponta da agulha no tecido subcutdneo em um angulo reto (90 graus).
Usando o polegar, deslize o botéo de liberacdo na direcdo da agulha. Variar o local de aplicacdo
para evitar a ocorréncia de lipoatrofia (diminuicdo localizada da gordura corporal).

3.3. Segure o botdo de liberacdo até que apareca um ponto verde na janela, indicando o final da injecéo.

Obs: Se o ponto verde ndo aparecer, significa que ndo ha somatropina suficiente no carpule para
administracao da dose completa. Anote 0 niUmero que aparece no visor, pois corresponde a quantidade de
somatropina que vocé deve selecionar apés a substituicdo do carpule para completar a injecdo. Execute as
acOes descritas nas etapas 3.4. a 5.1. Prepare seu CrisPEN para injec@o procedendo de acordo com as
etapas 1.7 a 2.2. Para completar a administragdo de dose interrompida, gire o seletor no sentido horario até
0 nUmero que vocé viu na janela do seletor aparecer, em seguida, execute as a¢des descritas nas etapas 3.2 a
3.3.

3.4. Conte pelo menos até dez. Remova a agulha da pele.

ETAPA 4 — Removendo a agulha

4.1. Coloque a protecdo externa da agulha na agulha. Gire a prote¢do exterior da agulha no sentido anti-horario
segurando o suporte do carpule. Remova a agulha usada. Descarte em local apropriado para objetos
perfurocortantes imediatamente apds o uso. N&o descarte em seu lixo doméstico. Se vocé ndo tiver um recipiente
para objetos perfuro cortantes, vocé pode usar um recipiente doméstico que seja feito de um material resistente, a
perfurac6es, bem fechado, evitando vazamentos e que objetos cortantes ou perfurantes possam sair. Rotule para
alertar sobre a presenca de residuos perigosos no interior.

Nota: Agulhas usadas e carpules vazios de somatropina sao classificados como residuos potencialmente
perigosos. Mantenha-os fora do alcance das criangas e animais.

ETAPA 5 — Substituindo um carpule

5.1. Desrosqueie o suporte do carpule como descrito na etapa 1.2. Agite o suporte contendo o carpule vazio para
ejeta-lo. Descarte em local apropriado para objetos perfurocortantes imediatamente ap6s 0 uso ou utilize um
recipiente doméstico que seja feito de um material resistente, a perfuracdes, bem fechado, evitando vazamentos e
que objetos cortantes ou perfurantes possam sair. N&o jogue fora em seu lixo doméstico.

4

N
="
5.2. Ajuste o seletor de dose para a posicdo "0" girando-o0 no sentido anti-horario. Siga as etapas 1.3 a 1.6.

ETAPA 6 — Substituindo a agulha
6.1. Siga as instru¢des descritas na etapa 4.1. Em seguida, execute 0s procedimentos descritos nas etapas 1.7 a 1.8.
6.2. N4o reutilizar a agulha ap6s o uso, pois hé risco de contaminacdo e acidentes.

ETAPA 7 — Armazenamento e limpeza

O00ooooooo
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e Sempre mantenha seu CrisPEN e agulhas fora do alcance de outras pessoas, especialmente criancas.

¢ CrisPEN deve ser sempre armazenado e transportado com a tampa superior, sem agulha.

e CrisPEN com o carpule de somatropina deve ser armazenado em refrigerador entre 2° C e 8° C.

e Evitar o armazenamento perto do freezer/congelador ou na porta da geladeira. Nao congelar o produto.
¢ CrisPEN deve ser armazenado em seu estojo.

e Limpe seu CrisPEN todos os dias. Use apenas um pano Umido para limpeza.

¢ Nao mergulhe a caneta injetora na agua.

o N&o use alcool, 4gua oxigenada, desinfetantes ou lubrificantes para limpar a caneta injetora.

e Mantenha CrisPEN longe de temperaturas extremas, umidade, poeira e exposicao direta ao sol.

¢ CrisPEN deve ser protegido contra grandes forcas fisicas.

Informacdes do fabricante

. CrisPEN atende aos requisitos da norma ISO 11608-1 com relacdo aos requisitos gerais, precisdo de dosagem
e robustez.

o CrisPEN deve ser usado com agulhas descartaveis 31G, 5 mm | 32G, 4 mm | 31G, 8mm

. CrisPEN deve ser substituido apds 3 anos de uso, por decisdo do médico ou em qualquer caso quando houver
duvidas quanto a sua funcionalidade.

. CrisPEN ¢ feito de materiais que ndo causam reacGes na pele do paciente.

X Uma vez reconstituida, a solucdo de CRISCY® pode ser armazenada por 28 dias, seguindo instrucGes
dos cuidados de armazenamento contido em bula.

X N&o congelar ou expor ao sol. E ndo usar o medicamento ap6s o prazo de validade.

X A cada nova administragdo de Criscy® Refil Caneta com a caneta injetora CrisPEN deve-se utilizar uma nova
agulha e repetir o processo descrito na instrugéo de uso especifica, até que ndo seja possivel novas administracées
com o carpule contendo o medicamento reconstituido.

X Variar o local de aplicacdo para evitar a ocorréncia de lipoatrofia (diminuicdo localizada da gordura corporal).
X Utilizar sempre a dose prescrita em todas as aplicagdes, conforme orientagdo do seu médico.

X Coloque o frasco-ampola acoplado ao dispositivo CrisREC ja utilizado, as agulhas usadas e carpules vazios,
em um local seguro para evitar acidentes. Pode ser utilizado um recipiente de “perfuro-cortantes” apropriado.

X Pacientes com deficiéncia visual devem utilizar o CRISCY® somente com a ajuda de alguém treinado para
preparo e aplicagdo do medicamento.

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

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

- Se vocé esquecer de aplicar o Criscy® no horario estabelecido, deve fazé-lo assim que lembrar. Entretanto, se ja
estiver perto do horario de administrar a préxima dose, vocé deve desconsiderar a dose esquecida e utilizar a proxima.
- Neste caso, vocé ndo deve utilizar a dose duplicada para compensar doses esquecidas. O esquecimento de dose pode
comprometer a eficécia do tratamento.

Em caso de davidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
A seguir sdo apresentadas as reacfes adversas listadas de acordo as categorias de frequéncia:

a) Reagdes adversas descritas na bula de Genotropin® (produto comparador)

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Criancas com Deficiéncia do hormonio de crescimento: rea¢do no local da injec&o.

Criancas com Sindrome de Turner: artralgia (dor nas articulagdes).

Criancas PIG (pequenos para idade gestacional): ndo conhecido.

Criancas com Sindrome de Prader-Willi: ndo conhecido.

Criancas com Baixa estatura idiopatica: nao conhecido.

Adultos com Deficiéncia do hormdnio de crescimento: artralgia (dor nas articulagfes) e edema periférico (inchago
nas extremidades do corpo).
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Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Criancas com Deficiéncia do horménio de crescimento: ndo conhecido.

Criangas com Sindrome de Turner: ndo conhecido.

Criancas PIG (pequenos para idade gestacional): erupgdo cutanea, urticaria, reacdo no local da injecao.

Criangas com Sindrome de Prader-Willi: parestesia (dorméncia e formigamento), hipertensdo intracraniana benigna
(aumento da presséo dentro do cranio), erupgdo cutanea, artralgia, mialgia (dor muscular), edema periférico (inchago
nas extremidades do corpo).

Criangas com Baixa estatura idiopéatica: prurido, artralgia (dor nas articulacdes) e edema periférico (inchago nas
extremidades do corpo).

Adultos com Deficiéncia do horménio de crescimento: parestesia (dorméncia e formigamento), mialgia (dor
muscular), rigidez muscular.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Criancas com Deficiéncia do hormonio de crescimento: leucemia, erupgdo cutanea, prurido, urticéria, artralgia (dor
nas articulagdes).

Criancas com Sindrome de Turner: ndo conhecido.

Criancas PIG (pequenos para idade gestacional): prurido, artralgia (dor nas articulagdes).

Criangas com Sindrome de Prader-Willi: ndo conhecido.

Criancas com Baixa estatura idiopética: parestesia (dorméncia e formigamento), urticéria, reacdo no local de injecao.
Adultos com Deficiéncia do horménio de crescimento: ndo conhecido.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Criancas com Deficiéncia do hormonio de crescimento: ndo conhecido.

Criancas com Sindrome de Turner: ndo conhecido.

Criancas PIG (pequenos para idade gestacional): ndo conhecido.

Criangas com Sindrome de Prader-Willi: ndo conhecido.

Criancgas com Baixa estatura idiopatica: ndo conhecido.

Adultos com Deficiéncia do horménio de crescimento: ndo conhecido.

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Criancas com Deficiéncia do horménio de crescimento: ndo conhecido.

Criancas com Sindrome de Turner: ndo conhecido.

Criancas PIG (pequenos para idade gestacional): ndo conhecido.

Criancas com Sindrome de Prader-Willi: ndo conhecido.

Criancas com Baixa estatura idiopatica: ndo conhecido.

Adultos com Deficiéncia do hormonio de crescimento: ndo conhecido.

Frequéncia desconhecida (néo foi possivel estimar com os dados disponiveis):

Criancas com Deficiéncia do horménio de crescimento: diabetes tipo 2, parestesia (dorméncia e formigamento),
hipertensdo intracraniana benigna (aumento da presséo dentro do cranio), mialgia (dor muscular), rigidez muscular,
edema periférico (inchago nas extremidades do corpo), edema facial, diminui¢do do cortisol no sangue.

Criancas com Sindrome de Turner: leucemia, diabetes tipo 2, parestesia (dorméncia e formigamento), hipertensao
intracraniana benigna (aumento da pressao dentro do cranio), erupgéo cutanea, prurido, urticaria, mialgia (dor
muscular), rigidez muscular, edema periférico (inchago nas extremidades do corpo), edema facial, reacéo no local de
injecdo, diminuicdo do cortisol no sangue.

Criancas PIG (pequenos para idade gestacional): leucemia, diabetes tipo 2, parestesia (dorméncia e formigamento),
hipertenso intracraniana benigna (aumento da presséo dentro do cranio), mialgia (dor muscular), rigidez muscular,
edema periférico (inchago nas extremidades do corpo), edema facial, diminuigdo do cortisol no sangue.

Criancas com Sindrome de Prader-Willi: leucemia, diabetes tipo 2, prurido, urticéria, rigidez muscular, edema facial,
reacdo no local de injecdo, diminuicdo do cortisol no sangue.

Criancas com Baixa estatura idiopatica: leucemia, diabetes tipo 2, hipertensdo intracraniana benigna (aumento da
pressao dentro do cranio), erupcao cutanea, mialgia (dor muscular), rigidez muscular, edema facial, diminuicéo do
cortisol no sangue.

Adultos com Deficiéncia do horménio de crescimento: diabetes tipo 2, hipertensao intracraniana benigna (aumento
da pressao dentro do cranio), erupgao cutanea, prurido, urticaria, edema facial, reacdo no local de injecdo, diminuicéo
do cortisol no sangue.
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Na experiéncia pés-comercializacdo, casos raros de morte stbita foram relatados em pacientes portadores de sindrome

de Prader-Willi tratados com Genotropin®, embora nenhuma relacdo causal tenha sido demonstrada.

Foram relatadas ocorréncias de deslizamento da epifise femoral proximal e de sindrome de Legg-Calvé-Perthes
(osteonecrose/necrose avascular, ocasionalmente associada a deslizamento da epifise femoral proximal) em criangas

tratadas com horménio de crescimento. Casos foram relatados com Genotropin®.

b) Reactes adversas registradas no estudo de fase 111 (Estudo Ceres)
Ao longo do estudo, foram registrados efeitos adversos (EAs) em um total de 85 participantes, sendo a percentagem de
participantes com pelo menos um EA semelhante entre os grupos de tratamento: 87,8 % no grupo Cristalia e 87,5 % no
grupo Genotropin®. N4o se verificaram diferencas estatisticamente significantes entre os grupos face a incidéncia global
de EAs, nimero mediano de EAs ou incidéncia de EAs com relacdo possivel, provavel ou definida com a medicacdo. A
intensidade dos EAs foi também semelhante entre os grupos de tratamento, sendo a maioria dos EAs reportados de
intensidade moderada (79,8 % no grupo Cristélia e 73,3 % no grupo Genotropin®). Apesar de uma alta incidéncia de EAs
no presente estudo, pode observar-se que a relagdo causal da maioria dos EAs reportados em ambos os grupos foi
classificada como "improvavel™ (49,4 % no grupo Cristélia vs. 62,0 % no grupo Genotropin®). Adicionalmente, € de
salientar que a grande maioria de EAs foram resolvidos sem sequelas (94,0 % no grupo Cristéalia vs. 92,0 % no grupo
Genotropin®), apenas 1,7 % conduziram & hospitalizag8o (grupo Cristalia) e nenhuma morte ou descontinuagéo devido a
EAs foram observadas durante o estudo. Cinco EAGs (2,1 %) foram observados no grupo Cristélia, sendo 3 em uma
paciente com craniofaringioma em que foi relatada a progresséo da porcao cistica do tumor em 3 ocasiBes. Apesar destes
relatos terem sido considerados de relacdo possivel com a medicacao, a progressao desse tumor benigno pode acontecer
mesmo sem 0 uso concomitante do hormdnio do crescimento e os dados da literatura s@o inconclusivos quanto a relacdo
causal entre progressdo de um craniofaringioma e uso do horménio de crescimento. Quanto & imunogenicidade, ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos de tratamento em termos da incidéncia de anticorpos
durante o periodo de tratamento. Em nenhum grupo se observou a presenca de anticorpos neutralizantes. A tabela 13
mostra as reagdes adversas registradas no Estudo Ceres classificadas de acordo com a classe de sistema de 6rgéos e
frequéncia para criancas e adultos separadamente, usando a seguinte convengdo: muito comum (>1/10); comum (>1/100 a
<1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100); raro (> 1/10.000 a <1/1.000); muito raro (<1/10.000); ndo conhecido (n&o pode ser

estimado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 13: ReacOes adversas com causalidade relacionada (possivel, provavel ou definida) com o produto

CRISCY®
Classe de sistema de | Muito comum Comum (>1/100 a | Incomum (>1/1.000 | Raro (>1/10.000 a | Muito raro
6rgéos (>1/10) <1/10) a <1/100) <1/1.000) (<1/10.000)

Doengas do sistema

conjuntivos

Cefaleia
nervoso
Afeccoes Dores nas
musculoesqueléticas e extremidades,
dos tecidos artralgia, dor

cervical, dorsalgia

Doencas enddcrinas

Hiperglicemia

Doencas
gastrointestinais

Nausea, dor
abdominal, vomito

Afeccdes oculares

Edema palpebral

Perturbagdes gerais e
alteracdes no local da
administragdo

Dor no local da
aplicacéo

Doengas renais e
urinarias

Infeccéo do trato
urinério

Doengas do sangue e
do sistema linfatico

Trombocitose
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Informe seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

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

A superdose aguda poderia resultar inicialmente em hipoglicemia (diminuicéo da glicose no sangue) e,
subsequentemente, em hiperglicemia (aumento da glicose no sangue). A superdose em longo prazo poderia resultar em
sinais e sintomas compativeis com efeitos conhecidos de excesso de horménio de crescimento.

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

111 - DIZERES LEGAIS

Reg. MS n°1.0298.0509
Farmacéutico Responséavel: Dr. José Carlos Mddolo - CRF-SP n°10.446

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lind6ia, km 14 - Itapira / SP

CNPJ 44.734.671/0001-51
IndUstria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Consumidor): 0800 701 1918

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
L
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Anexo B
Histérico de Alteracdo de Bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula Dados das alteracgdes de bulas
Data do N° Data do N° Data de Versdes ~ .
Expediente Expediente Assunto Expediente | Expediente Assunto Aprovagdo Itens de bula (VP IVPS) Apresentagbes  relacionadas
Atualizacéo editorial na
bula apresentacéo Criscy
30 Ul — Refil Caneta:
Item: INSTRUCOES
10456 - PRODUTO PARA APLICAGAO Criscy Refil Caneta
BIOLOGICO - COM A CANETA P6 Liofilizado para Solucio
11/05/2023 - Notificacdo de - VP/VPS o
! INJETORA Crispen Injetavel
Alteracéo de Texto de 30Ul
Bula - RDC 60/12 Adequagzo do QR Code
que da acesso ao video
sobre Instrugdes de uso do|
Refil, CrisREN e caneta,
CrisPEN
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10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -

11922 - PRODUTOS
BIOLOGICOS - 36.

3.Quando ndo devo usar
este
medicamento?

4.0 que devo saber antes
de usar este
medicamento?
8.Quais 0s males que este
medicamento pode me
causar?

Criscy Refil Caneta
Pé Liofilizado para Solucéo

03/03/2023 | 0214582/23-0 Notificacdo de 29/12/2021 |8531998/21-8 | Alteracéo da descricéo | 19/09/2022 o VP/VPS .y
Alteraci i 4.Contraindicagdes Injetavel
cdo de Texto de ou composicdo do e 30 Ul
Bula - RDC 60/12 produto terminado - 5.Adverténcias e
Maior precaucoes
6.Interacdes
medicamentosas
9.Reacdes adversas
8. Posologia e Modo de
Usar
9. Reagles adversas
10456 - PRODUTO 6.Como devo usar este
BIOLOGICO - medicamento? Pé Liofilizado para Solugdo
23/04/2021 | 1557615/21-9 Notificaggode | - | - | e e 8. Quais os males que este]  VP/VPS Injetavel
Alteracdo de Texto de medicamento pode me 4 Ul /12Ul /16 Ul/ 30Ul
Bula - RDC 60/12 causar?
Disponibilizagdo da
versdo para destinacdo
institucional
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - 6. Como devo usar este P6 Liofilizado para Solucio
22/05/2010 |1612845/20-1 Notificaggode | - | - | e e ' medicamento? VP Injetavel
Alteracdo de Texto de ' 4 Ul /12 Ul /16 Ul /30Ul
Bula - RDC 60/12
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10463 - PRODUTO
BIOLOGICO -

Inclusdo inicial de texto
de bula

P4 Liofilizado para Solugéo

03/12/2019 |3335096/19-5 | Inclusdo Inicialde |  ------ | === | eeeeee | e *Notificacdo realizada VP/VPS Injetavel
Texto de Bula - RDC para disponibilizagdo em 4Ul/12Ul/16 Ul/ 30Ul
60/12 Bulério Eletronico
10463 - PRODUTO
BIOLOGICO - s P Liofilizado para Solugio
.1 Incluséo inicial de texto e,
14/11/2019 |3147619/19-8 | Inclusdo Inicialde |  ------ | === | e e de bula VP/VPS Injetavel
Texto de Bula - RDC 4 Ul /12Ul /16 Ul /30Ul
60/12
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