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ANEXO A

EUTROPIN ® (somatropina)

Nome da empresa: Aspen Pharma Industria Farmacéutica Ltda

Forma Farmacéutica: Po lidfilo injetavel + diluente

Concentracoes: 4 Ul e 15 Ul
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EUTROPIN®
Somatropina — Bula Paciente

. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

EUTROPIN® (somatropina) é apresentado em:

Caixa contendo um ou cinco frascos-ampola com 4 Ul de somatropina na forma de pé li6filo injetavel,
acompanhados de frascos-ampola com 1 mL de diluente.

Caixa contendo um frasco-ampola com 15 Ul de somatropina na forma de po6 liéfilo injetavel, acompanhado de
frasco-ampola com 1,5 mL de diluente.

USO INJETAVEL POR VIA SUBCUTANEA/ INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

EUTROPIN® 4UI

Cada frasco-ampola contém:

somatropina (horménio do crescimento humano DNA-recombinante)........c.ccocveervierierereeeieseseenns 4UI*
*equivalentes a 1,33 mg de somatropina.

Excipientes: glicina, manitol, fosfato de sodio dibéasico

Acompanha frasco-ampola com 1 mL de diluente, contendo:

AQUA PAIE INJEGAD. .. ettt b et bbbt bbbt b bbbt bt bRt Rt bt SRt bt bbb 1mL

EUTROPIN® 15 Ul

Cada frasco-ampola contém:

somatropina (horménio do crescimento humano DNA-recombinante) ........ccccoceevevmierinnienienieneeeans 15U1*
*equivalentes a 5 mg de somatropina .

Excipientes: glicina, manitol, fosfato de sodio dibésico, fosfato de s6dio monobésico

Acompanha frasco-ampola com 1,5 mL de diluente, contendo:

o (TS0 SRR 4,5mg
AQUA PAIE INJEGAD. ...ttt bbbt b s 1t bbbt bbb bR bbb bbb bbbt b gsp

1. INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
EUTROPIN® é indicado no tratamento de longo prazo de criangas com distdrbios do crescimento devido as
seguintes condicfes: criancas com nanismo devido a secrecdo insuficiente do horménio de crescimento,
Sindrome de Turner, (uma condicgdo genética que afeta o desenvolvimento de mulheres).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

EUTROPIN® contém somatropina, horménio do crescimento humano biossintético, obtido por técnicas de
DNA recombinante, cuja molécula é composta de residuos de 191 aminoéacidos na mesma sequéncia do
horménio do crescimento produzido pela glandula hipofise humana. A fungdo da somatropina é de aumentar a
taxa de crescimento por estimulacdo da sintese proteica e de outros processos metabélicos.

Apesar de uma dose de somatropina de 0,035 mg por Kg de peso corporal, injetada por via subcutanea, resultar
em valores de concentragdo sanguinea maxima, que variam de 13 a 35 ng/mL, num tempo maximo,
respectivamente, de 3 a 6 horas, os efeitos terapéuticos do hormdnio s6 se observam ao longo de varios meses
de tratamento regular, em aplicagdes semanais, que variam de 3a 7.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento esta contraindicado nas situagdes abaixo descritas:

e Hipersensibilidade a somatropina ou a qualquer componente da formula do produto.
e Pacientes com diabetes mellitus (em caso de ddvida quanto a presenca de diabetes mellitus, consulte o
seu médico).
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e Em situacBes onde haja qualquer evidéncia de tumores ativos (craniofaringioma e outras neoplasias
intra e extra cranianas).

e Pacientes com complicacGes aguda e criticas aps cirurgia cardiaca e cirurgia abdominal.

e  Trauma acidental maltiplo.

EUTROPIN® n&o deve ser usado para promover crescimento em criancas com baixa estatura com epifises
(locais dos 0ssos onde se da o crescimento) consolidadas.

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

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
EUTROPIN® deve ser cuidadosamente administrado nos seguintes casos:

e LesOes intracranianas tém que ser inativas e a terapia anti-tumor completa para se instituir a terapia
hormonal. Pacientes com deficiéncia em hormdnio de crescimento secundario, por lesdo intracraniana,
devem ser examinados, frequentemente, em funcdo de progressao ou reaparicdo do processo da doenca.
Deve-se suspender o tratamento se houver qualquer evidéncia de crescimento de tumor.

e Quando a deficiéncia do horménio for secundaria a doen¢a maligna intracraniana, deve-se examinar
periodicamente a possibilidade de sua recidiva.

e Visto que o ndo tratamento do hipertireoidismo pode interferir no efeito do EUTROPIN®, os
pacientes devem realizar periodicamente testes da funcionalidade da tireoide e trata-la com horménio da
tireoide, quando indicado. Eventualmente pode ocorrer hipotireoidismo durante o tratamento com
hormdnio de crescimento o que torna necessario, da mesma forma, a realizacdo de testes de funcdo
tireoidiana, quando houver sintomas que levem a essa suspeita.

e Devido ao estado de resisténcia a insulina criado, que pode ser induzido pelo horménio de
crescimento humano, testes regulares de urina para evidenciar intoleréncia da glicose/ou glicosUria devem
ser realizados em todos o0s pacientes.

e A terapia de glicorticdides concomitante pode inibir o efeito do crescimento promovido pelo
medicamento. Pacientes com deficiéncia de ACTH coexistente devem administrar, cuidadosamente,
repetidas doses de glicocorticoides de forma a evitar o efeito inibidor do crescimento.

e O EUTROPIN® deve ser administrado com cautela em pacientes com n&o dependéncia de insulina de
Diabetes mellitus, por causa da acdo diabetogénica do hormonio do crescimento, que inclui a indugéo de
hipoglicemia e cetose.

e Em funcdo da formagdo de anticorpos para o horménio de crescimento humano, que pode ocorrer no
caso de um tratamento longo, antibidticos de hormdnio de crescimento devem ser prescritos
periodicamente.

e O medicamento deve ser administrado com cautela em pacientes com doenca cardiaca ou renal. Um
edema brando e passageiro pode ser desenvolvido.

Populacgdes especiais

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

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

Lactantes

N&o se sabe se a somatropina é excretada no leite materno, mas a absor¢do da proteina intacta pelo trato
gastrintestinal do lactente é extremamente improvavel.

Informe ao seu médico se estiver amamentando.
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Dados de estudos clinicos tém demonstrado o uso benéfico de EUTROPIN® em criancas nas condigfes em
gue esta indicado o tratamento com o horménio do crescimento.

Uso em idosos e outros grupos de risco:
No momento ndo se tem experiéncia com o uso do hormonio de crescimento em idosos, porém estes podem ser
mais sensiveis a acdo do medicamento e podem estar mais propensos ao desenvolvimento de reagGes adversas.

Este medicamento pode causar doping.

Interacdo com medicamentos e alimentos:

Desconhecem-se interagGes de somatropina com medicamentos fitoterapicos. Deve-se evitar a utilizagdo de
ALCOOL concomitante nos pacientes com sindrome do intestino curto.

Pode ocorrer aumento do clearance de algumas substancias diminuindo assim sua acdo e eficacia quando
usados concomitantemente, € o0 caso dos esteroides sexuais, corticosteroides, anticonvulsivantes e da
ciclosporina.

Interacdo com exames laboratoriais:
Pode ocorrer elevacdo da TGO, GPD, ALP.

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
EUTROPIN® deve ser conservado sob refrigeracéo (entre 2° e 8°C). N&o congelar.
Apbs reconstituicio do EUTROPIN® 15 Ul/ml, a solucdo devera ser mantida sob refrigeracdo. Ja o
EUTROPIN® 4 Ul/ml devera ser utilizado o mais rapido possivel.

CARACTERISTICAS FiSICAS E ORGANOLEPTICAS DO PRODUTO:

Antes da reconstitui¢do: P4 branco liofilizado para solugdo injetavel e pode estar aderido em forma compacta
as paredes do frasco-ampola.

Os solventes que acompanham o produto em frascos-ampola separados sdo incolores e limpidos.

Apbs reconstituicdo: Solucdo limpida, incolor, isenta de particulas visiveis a olho nu.

Ap6s preparo da solucdo de EUTROPIN® 15 Ul, manter sob refrigeracdo (2 a 8°C). Tendo o cuidado de
nado congelar o produto, por até 4 semanas. Para EUTROPIN® 4Ul, o uso apds reconstituicao é imediato.

Ao adquirir o medicamento, confira sempre o prazo de validade impresso na embalagem do produto.

Numero do lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Siga a orientacdo do seu médico para a aplicacdo e preparo deste medicamento.
Apos a reconstituicdo do pé com o diluente especifico (utilizar somente o diluente que acompanha o produto),
devem-se realizar movimentos giratdrios lentos para completar a diluicdo. N&o agitar o frasco abruptamente.
Ap0s a reconstituicdo, o frasco-ampola de EUTROPIN® de 4UI ter4 1mL e o de 15 UI, 1,5mL.

Na&o agitar a solucao, pois isto pode causar a desnaturacéo do horménio de crescimento.

Poderd ser utilizado por via subcutanea ou intramuscular de acordo com a orientagdo médica.
A dose e 0 esquema de administracdo devem ser individualizados e somente estabelecidos pelo médico.
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Em geral, os pacientes pediatricos com deficiéncia de secregdo do horménio de crescimento, a dosagem
recomendada é de 0,5 ~ 0,6Ul/ Kg de peso corporal por semana ou 12Ul/m? de superficie corpérea por
semana. A dose semanal deve ser dividida em 3 ~ 6 injecfes subcutaneas.

Na Sindrome de Turner pode ser utilizada a dose de 1 Ul/Kg/semana. A dosagem semanal é divididaem 5a7
injecoes.

A dose semanal de EUTROPIN® deve ser dividida em 3 ou mais injecdes semanais, por via subcutinea,
devendo-se variar o local de aplicacéo para evitar a ocorréncia de lipoatrofia.

O local da injecao subcutanea deve variar da regido braquial a femoral e abdominal, ndo devendo se repetir o
mesmo local em intervalos curtos.

Caso haja preferéncia pela via intramuscular, a dose indicada é de 0,14 a 0,2 Ul/kg, trés vezes por semana.

Modo de Usar

Regido externa
superior dos bragos

Abdome
inferior

Néadegas ——

Prega Cutanea

(1) Locais recomendados para inje¢do SC (2) Modo de aplicar

(1) Locais recomendados para injecdo subcutinea (2) Facga a prega cutanea, com os dedos indicador e polegar
(ver figura acima), pingando o local escolhido. Em seguida, introduza a agulha perpendicularmente (90°),
soltando a prega apds a injegéo.

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

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé esquecer de tomar uma dose, tome-a 0 mais breve possivel. Pule a dose esquecida, caso ela esteja
muito proxima da dose seguinte. Nao dobre a dose.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou do seu médico, ou cirurgiéo- dentista.

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

Caracteristicamente, pacientes com a deficiéncia do hormdnio de crescimento apresentam déficit de volume
extracelular. Quando iniciado o tratamento com somatropina, este déficit é rapidamente corrigido. Foram
observados efeitos colaterais em aproximadamente 10% das criancas de baixa estatura que participaram dos
estudos clinicos. Em estudos clinicos em adultos, os efeitos colaterais foram observados em, aproximadamente,
30 a 40% dos pacientes (principalmente os relacionados a retengdo de liquido). Esses eventos surgiram
precocemente apos o inicio do tratamento e sua frequéncia de aparecimento foi diminuindo a medida que o
tempo do tratamento aumentava, raramente influenciando as atividades diarias.

Observou-se redugdo dos niveis de cortisol sérico relacionado a somatropina, mas a repercussdo clinica
derivada dessa observacdo ainda ndo esta clara. De toda sorte deve-se otimizar a terapia de reposi¢do de
corticosteroides antes do inicio do tratamento com EUTROPIN®.

Devem-se considerar relatos de pacientes que podem desenvolver hipotireoidismo durante o tratamento com
EUTROPIN®.
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Foram relatadas aberragdes cromossémicas in vitro durante a terapia com hormonio de crescimento, no entanto
a importancia clinica disso ainda é desconhecida.

Reagdes comuns (>1/100 e < 1/10: >1% e < 10%):

O efeito comum (> 1/100 e < 1/10) relatado com o uso de EUTROPIN® foi relacionado & retencéo de liquido e
rigidez de extremidades. Em geral, esses efeitos adversos sdo de leve a moderada gravidade, aparecendo
durante os primeiros meses de tratamento e diminuindo espontaneamente ou com a reducéo da dose.

A incidéncia destes efeitos adversos esta relacionada a dose administrada, idade do paciente e, possivelmente,
inversamente relacionada a idade do paciente no inicio da deficiéncia do horménio de crescimento. Em
criangas, € comum as rea¢des cutaneas transitorias no local da injegdo. (> 1/100 e < 1/10).

Reag6es incomuns (>1/1.000 e <1/100: >0,1% e <1%):
Foram relatadas dores no local da aplicacdo de EUTROPIN® de forma incomum.

Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000 : >0,01% e <0,1%)

Foram relatados casos raros de hipertenséo intracraniana benigna e Diabetes mellitus tipo 2.

Durante a terapia com EUTROPIN®. Outras reagdes raras foram: dor de cabeca, prurido generalizado no local
da aplicagdo, artralgia, nusea.

Reag¢des muito raras (< 1/10.000: <0,019%b)

Foram relatados casos muito raros de edema periférico, desenvolvimento de casos de hipertireoidismo durante
o0 tratamento, mialgia, parestesia, sindrome do tinel do carpo, dores musculares, fraqueza, hiperglicemia,
diminuicdo da ligacdo de anticorpos, leucemia, dores no abddmen, epistose, eleva¢do do GOT, GPD e ALP no
soro, febre, lipoatrofia, aumento de leucécitos e acidos graxos livres, aumento no desenvolvimento do cancer
de mama, hipertireoidismo durante o tratamento, rachaduras na pele no local da aplicag&o.

O uso de EUTROPIN® pode formar anticorpos contra a somatropina.

Informe ao 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 (SAC).

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

A superdosagem aguda poderia resultar inicialmente em hipoglicemia e, subsequentemente, em hiperglicemia.
A superdosagem pode ser acompanhada de tremores ou abalos musculares, suores frios, aumento da fome,
dores de cabeca, tontura, fraqueza, taquicardia e nauseas. A superdosagem por um periodo longo poderia
resultar em sinais e sintomas compativeis com efeitos conhecidos do excesso de horménio de crescimento.

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

I1l.  DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

M.S.: 1.3764.0132
Farm. Resp.: Dr. Anderson C. Guimarées
CRF-RJ n° 2384

Fabricado por: LG Life Sciences, Ltd
129,Seokam-ro,lksan-si,
Jeollabuk-do, Coréia do Sul

Importado por: Aspen Pharma Inddstria Farmacéutica Ltda.

Av. Acesso Rodoviario, Quadra 09, Modulo 01, TIMS- Serra - ES
CNPJ: 02.433.631/0001-20

IndUstria Brasileira
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ANEXO B

Dados da submisséo eletronica Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula Dados das alteracdes de bula
egaet;igr?te exgle d[ijeon te Assunto ezzﬁigr?te expNe d(ijeon te Assunto Itens da Bula (\\//Sﬁ;JF?;) Apresentacdes relacionadas
-4UIPOLIOFCT1FAVDINC+1FA
Inclusdo Inicial de VD INC SOL DIL X 1 ML
18/06/2014 0482060/14-6 texto de bula N/A N/A N/A Composigao VP e VPS
(10463) -4 UIPOLIOFCT5FAVDINC+5FA
VD INC SOL DIL X1 ML
3. Quando n&o
devo usar este
medicamento? / 4. -4 UIPO LIOFCT1FAVD INC +1FA
Contraindicagdes VD INC SOL DIL X 1 ML
-4UIPOLIOFCT5FAVDINC+5FA
Sera gerado Notificagdo de 8. Quais males VD INC SOL DIL X 1 ML
- apos o alteracdo de texto N/A N/A N/A este medicamento VP e VPS
peticionamento de bula (10456) pode me causar? / - 15 Ul PO LIOF CT 1 FA VD INC + 1
9. Reacbes FA VD INC SOL DIL X 1,5 ML
adversas
Il — Dizeres
legais




