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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢io-RDC n° 47/2009

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

BIOMATROP

somatropina

APRESENTACAO
P¢ liofilizado para solucdo injetavel 4 UI: embalagens com 1 frasco-ampola + 1 diluente.

USO INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Biomatrop contém:

SOIMATOPINA ....oeevtiit ettt ettt ettt et sae et ebe s es bt eseaesebeseaeseebeseeesesenesnenes 4 UI
Excipientes: glicina, fosfato de sodio dibasico e fosfato de sédio monobasico.

Diluente: 4gua para iNJELAVEIS.......ccuerveererierirerieietieteeenteee st eneese e enesseeesene 1 ml
II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.  INDICACOES
Biomatrop ¢ destinado ao tratamento do nanismo em pacientes com epifise aberta; no tratamento do retardo do crescimento devido a
secrecdo diminuida ou auséncia do hormonio de crescimento endogeno (somatropina), por doencas como a Sindrome de Turner ou

insuficiéncia renal cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo de somatropina no tratamento de criancas com insuficiéncia hipofisarial

Objetivos: avaliar a eficacia e seguranca de uma dose de somatropina de 1 Ul/kg de peso/semana determinando seu efeito sobre o
crescimento, mineralizagao 6ssea, musculo cardiaco e na qualidade de vida de criangas com insuficiéncia hipofisaria classica.
Pacientes e métodos: foram incluidos pacientes com insuficiéncia hipofisaria idiopatica ou organica, pré-ptberes de ambos os sexos
(idade d6ssea menor que 10 anos para sexo masculino e 9 anos para sexo feminino). A velocidade de crescimento era igual ou menor
que 4 cm/ano ¢ a idade Ossea apresentava atraso de mais de 2 anos em relag@o a idade cronologica. A altura devia ser menor que -
2,5 SD do percentil 50 para o sexo ¢ idade e a resposta a0 hormonio de crescimento ndo deveria superar uma concentragio sérica de
10 ng/ml em pelo menos duas provas de provocagio de secregdo. Os pacientes foram tratados com somatropina com uma dose de 1
UI (0,33 mg)/kg de peso/semana por via subcutdnea, 6 a 7 vezes por semana por 2 anos. Os controles clinicos e antropométricos
foram avaliados a cada 3 meses.

Resultados: foram selecionadas 12 criangas do sexo masculino. A idade média no diagnostico era de 8,53 + 4,2 anos (variagdo de
4,2 a 16,5 anos), a idade dssea de 4,4 + 2,4 anos ¢ a altura medida era de -4,19 £ 1,43 SD em relagdo a média esperada.

Onze pacientes completaram o estudo. Todos os pacientes apresentaram crescimento € o SDS da estatura passou de 4,19 + 1,4 no
inicio do tratamento para -2,2 = 1,6 no final do tratamento. A velocidade de crescimento médio aumentou 12,6 + 1,9 cm/ano e se
manteve no segundo ano em 8,05 £ 1,5 cm/ano. A idade 6ssea aumentou no primeiro ano 1,3 anos/ano e 1,8 anos/ano durante o
segundo ano, sem alcangar o valor da idade cronologica.

Nao foram verificadas alteragdes hormonais nos niveis de TSH, LH, FSH, prolactina, T4 livre e cortisol sérico.

As concentragdes séricas dos fatores de crescimento, dos hormonios de crescimento e das proteinas transportadoras (IGF-I, IGFBP3
e ALS) aumentaram de maneira muito significativa durante a primeira semana de tratamento com a terapia hormonal e mais
lentamente apds a primeira semana de tratamento, sendo que apds 18 meses, 9 de 11 pacientes apresentavam IGF-1 dentro de limites
normais.

As concentragdes séricas dos anticorpos contra o hormonio do crescimento (detectados em dois pacientes) foram muito baixas e
abaixo do limite considerado como significativo para ter relevancia bioldgica, ndo se associando a nenhum efeito adverso.

Em relagdo a tolerabilidade, em um paciente foi diagnosticado um quadro convulsivo, porém com historia prévia de epilepsia. Em
outro paciente foram relatadas artralgias nos primeiros dias da medica¢do sem sinais inflamatorios, sem alteragdes nos exames

laboratoriais e com melhora espontanea. Dois pacientes apresentaram intolerancia transitoria a glicose com melhora espontanea.
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Tratamento com hormonio de crescimento em crian¢as menores de seis anos de idade de baixa estatura nascidas pequenas

para idade gestacional’

Objetivo: Aproximadamente 10% das criangas nascidas pequenas para idade gestacional (PIG) ndo alcangam as taxas normais de
crescimento espontaneo. O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia e a seguranga do tratamento de 2 anos com horménio de
crescimento em criangas menores de 6 anos de idade, nascidas PIG.

Pacientes e métodos: Catorze pacientes, idade média de 4,2 + 1,1 anos, foram tratados com hormonio de crescimento em 1,0 Ul/ kg
de peso/ semana por dois anos.

Resultados. A velocidade de crescimento aumentou de uma média + DP de 5,4 + 1,7 cm/ano para 9,8 + 1,50 cm/ano ¢ 7,6 = 1,5
cm/ano durante o primeiro e segundo anos de tratamento, respectivamente (p 0,00058). O IGF-I sérico e a proteina de ligagdo BP3
aumentaram significativamente ao longo do tratamento. Os niveis basais de glicose e insulina aumentaram significativamente
durante o tratamento, p = 0,0006 e p = 0,036, respectivamente, sem alteragdes significativas na glicose pos-prandial ou nos niveis de
insulina. Uma alteracdo suave na sensibilidade a insulina foi observada ao longo do tratamento.

Conclusdo: O tratamento com horménio do crescimento durante 2 anos induziu uma aceleragdo significativa do crescimento em
criangas nascidas pequenas para idade gestacional, permitindo-lhes atingir uma estatura normal. Nao foram relatados eventos

adversos graves.

1. HEINRICH, J. HHTNR (somatropina) em el tratamiento de - ninos con retardo de crecimiento por insuficiencia
hipofisaria. Data on file.

2. BERGADA, Ignacio et al. Growth hormone treatment in younger than six years of age short children born small for
gestational age. Archivos argentinos de pediatria, v. 107, n. 5, p. 410-416, 2009.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O Biomatrop ¢ um medicamento estéril e altamente purificado, obtido através de engenharia genética. E uma proteina composta por
191 aminoacidos, com peso molecular de 22.124 daltons, totalmente idéntica ao hGH secretado pela hipofise humana.

O Biomatrop ¢ produzido por uma tecnologia de DNA recombinante, utilizando-se de uma cepa de Escherichia coli, que secreta o
horménio como proteina para o espago periplasmico (entre a parede celular e a membrana plasmatica bacteriana). A cuidadosa
ruptura da parede celular, mantendo intacta a membrana interna, permite separar o horménio de crescimento humano da maior parte
das proteinas bacterianas, chegando-se assim a um hormonio de crescimento humano de alta pureza.

Crescimento linear: Biomatrop estimula o crescimento esquelético em pacientes pediatricos com deficiéncia do horménio do
crescimento. O crescimento mensuravel apds a administragdo de Biomatrop ¢ resultado da ag¢o sobre as placas epifisarias dos ossos
longos. Concentragdes de IGF-1, que estimulam (ou ndo) o crescimento esquelético, sdo geralmente baixas no plasma de pacientes
pediatricos com deficiéncia de hormdnio do crescimento, mas tendem aumentar durante o tratamento com Biomatrop. O aumento da
concentragdo sérica de fosfatase alcalina também foi observado.

Crescimento celular: o tratamento com horménio de crescimento resulta num aumento de numero e tamanho das células

musculares esqueléticas.

Metabolismo protéico: o crescimento linear ¢ facilitado em parte pelo aumento da sintese protéica celular. Com a terapia com
Biomatrop ocorre retengdo de nitrogénio, que pode ser demonstrada pela diminui¢do na excre¢do de nitrogénio urinario e no
nitrogénio sérico (uréia).

Metabolismo de carboidratos: possui um efeito diabetogénico atribuido a resisténcia periférica a insulina com sua consequente
hiperprodugdo. As criangas com hipopituitarismo apresentam algumas vezes episodios de hipoglicemia no jejum, que tendem a
melhorar com o tratamento com o hormdnio de crescimento. Por outro lado, o emprego de doses elevadas de hormonio de
crescimento pode alterar a tolerancia a glicose.

Metabolismo lipidico: a administragio inicial de Biomatrop em pacientes com deficiéncia na producdo de horménio de crescimento
resulta numa mobilizag¢do de gorduras, com reducdo dos depdsitos de gordura e com aumento de acidos graxos circulantes.
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Metabolismo de minerais: o hormonio de crescimento favorece a retengdo de sodio, potassio e fosforo. O calcio sérico ndo ¢
significativamente alterado pelo tratamento com hormoénio de crescimento. As concentragdes séricas de fosfato inorganico sdo

aumentadas em pacientes ap0s terapia com hormonio de crescimento.

Metabolismo do tecido conectivo: o horménio de crescimento estimula a sintese de sulfato de condroitina e colageno, assim como

a excregao urindria de hidroxiprolina.

Propriedades farmacocinéticas

A solugdo tem pH aproximado de 6,7. A somatropina ¢ bem absorvida ap6s administragdo intramuscular ou subcutinea. Quando
administrada por via subcutdnea, sua absor¢do ¢ de 80%. Sofre biotransformagao hepatica intensa (cerca de 90%). A concentragdo
plasmatica maxima é atingida 5 horas apos sua administragio. Sua meia-vida ¢ de cerca de 3 a 5 horas. E metabolizada pelos rins e
figado e excretada pela bile. Quantidades detectaveis do farmaco permanecem apds 72 horas.

4. CONTRAINDICACOES

Biomatrop ¢ contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade a um ou mais componentes da formula, incluindo alergia
prévia a bactéria Escherichia coli.

Em caso de retardo de crescimento, Biomatrop ndo deve ser utilizado em pacientes com epifises dsseas ja consolidadas.

Biomatrop ndo deve ser utilizado em pacientes que tenham doengas que afetam a retina como a retinopatia diabética ativa
proliferativa ou ndo-proliferativa, bem como nao deve ser utilizado em pacientes com qualquer evidéncia de tumor.

Caso ocorra a descoberta ou ja exista acompanhamento para um tumor em atividade, em qualquer parte do organismo, o
medicamento deve ser descontinuado.

Biomatrop néo deve ser utilizado em pacientes com Sindrome de Prader-Willi severamente obesos, com histérico de apneia do sono

ou obstrugdo de vias aéreas superiores ou que tenham disfungdo respiratoria severa.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias e precaucdes

O tratamento com Biomatrop deve ser feito somente por médicos experientes no diagndstico e controle do paciente com deficiéncia
do horménio do crescimento (disfungdo de crescimento).

O diagnostico da Sindrome de Turner deve ser devidamente comprovado com uma cariotipagem.

E aconselhavel que o tratamento hormonal seja integrado por um adequado aporte caldrico e de aminoécidos.

Em caso de administragdo subcutdnea, ¢ aconselhavel variar o local de aplicagdo a fim de evitar a possivel ocorréncia de
lipodistrofia local.

No caso de tratamento de pacientes com neoplasias intra e extracranianas em remissao, recomenda-se um controle atento e constante
por parte do médico.

Pacientes com déficit de crescimento secundario a lesdes neoplasicas intracranianas deverdo ser controlados mais frequentemente
para evitar eventuais progressdes ou a recidiva da malignidade.

Recomenda-se manter controle constante de pacientes portadores de psoriase.

A terapia com Biomatrop pode estar associada, no periodo inicial, com o desenvolvimento de hipoglicemia e, posteriormente o
hormoénio de crescimento pode induzir um estado de resisténcia a insulina com o desenvolvimento de hiperglicemia; por este
motivo, os pacientes devem ser constantemente monitorados quanto a glicemia, para avaliagdo de eventuais sinais de intolerancia a
glicose. Exames regulares de urina para pesquisa de glicosuria deverdo ser executados em todos os pacientes.

Pacientes com diabetes mellitus podem necessitar de ajuste na sua terapia antidiabética.

A terapia com glicocorticdides pode inibir o crescimento induzido pelo horménio de crescimento. Pacientes com déficit
concomitante de ACTH deverdo ser mantidos sob tratamento substitutivo com glicocorticoides em doses adequadas para evitar o
efeito inibidor do crescimento.

Alguns pacientes podem desenvolver hipotireoidismo durante o tratamento com o horménio de crescimento. Portanto, deve ser
realizada avaliagdo periodica da fung@o tireoidiana e tratamento de reposigéo, se necessario, a fim de evitar a reducdo da eficiéncia
do hormonio de crescimento.

O tratamento deve continuar enquanto o paciente responder, até que o paciente adquira a estatura de adulto maduro ou até que as
epifises Osseas se fechem.

Observagdo: ndo héa ainda resultados disponiveis sobre a eficacia da utilizagdo a longo prazo do hormonio de crescimento na
Sindrome de Turner e o tratamento deve ser realizado sob o estrito controle médico.

A produgdo de anticorpos contra o hormdnio de crescimento foi observada numa pequena proporg¢do de pacientes (2%). Em geral,
estes anticorpos possuem uma baixa capacidade de ligagdo e seu aparecimento ndo possui significado clinico. De qualquer forma, se
o crescimento ndo for observado com o uso de Biomatrop, sugere-se a investigac@o destes anticorpos no paciente.

Este medicamento pode causar doping.
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Cuidados e adverténcias para populacdes especiais
Os pacientes idosos s3o mais sensiveis a agdo do hormonio de crescimento e, portanto, sio mais propensos a desenvolver reagdes
adversas. A administragdo de Biomatrop a esses pacientes deve ser cautelosa e sempre se iniciar com a menor dose possivel.

Carcinogénese, mutagénese e comprometimento da fertilidade

Estudos de carcinogenicidade ndo foram realizados com Biomatrop. Nenhum potencial carcinogénico foi observado numa bateria de
testes incluindo o teste de Ames, indugdo de mutagdo genética em células mamarias (L5178Y) in vitro e em células intactas da
medula 6ssea de ratos.

Naio existem ainda estudos que comprovem se a capacidade reprodutora ¢é alterada com a administragdo de Biomatrop.

Gravidez e lactagido
Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgiio-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Hormonios esterdides anabolizantes, androgénios, estrogénios e/ou hormonios tireoidianos podem acelerar o fechamento de epifises
Osseas.

O uso concomitante com hormdnios adrenocorticoides, glicocorticoides, ACTH e corticosterdides, principalmente na utilizagao
cronica, diminui a eficacia da terapia do horménio de crescimento.

O hormoénio de crescimento pode desencadear resisténcia a insulina em diabéticos; portanto, recomenda-se uma monitorizagao
constante da glicemia.

Em caso de déficit concomitante de ACTH, o tratamento eventual com glicocorticoides deve ser ajustado para evitar o efeito
inibidor do crescimento.

A seguir estdo listadas as principais interagdes de Biomatrop, de acordo com sua gravidade:

Interacio medicamento-medicamento

- Gravidade: moderada

Efeito da interagdo: alteragdo do controle glicémico.

Mecanismo: diminui¢do da sensibilidade a insulina.

Medicamentos: clorpropamida, glimepirida, glipizida, glibenclamida, insulina, nateglinida, repaglinida, tolbutamida.

Efeito da interagio: diminuigdo da eficacia.

Mecanismo: inibi¢do da 11-betahidroxiesterdide desidrogenase.

Medicamentos: acetato de cortisol, prednisona.

Interacio medicamento-exame laboratorial

A literatura cita as seguintes interagdes medicamento-exame laboratorial, apesar de ndo possuirem significancia clinica relevante:
hipertrigliceridemia, aumento da fosfatase alcalina, aumento de CPK, aumento de LDH, glicostria, hipocalemia, acidose,
hipoalbuminemia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cada frasco-ampola de Biomatrop contém po liofilizado branco ou quase branco, que, apds a reconstitui¢do, se torna uma solucéo
para aplicagdo injetavel.

Conservar sob refrigeragao (temperatura entre 2 e 8°C). Nédo congelar. Em caso de congelamento, desprezar o produto.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricagao.

Apés preparo, manter sob refrigeraciio (temperatura entre 2 e 8°C) por até 7 dias. Nao congelar.

Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso

Antes do uso, reconstituir o p6 liofilizado com 1 ml de 4gua para injetaveis. Fazer movimentos giratorios suaves até sua completa
dissolugdo. Nao agitar a solu¢@o durante a preparacao.
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Biomatrop deve ser administrado exclusivamente por via intramuscular ou subcutinea.

Antes e apos a administragdo, deve-se limpar o tampao com algoddo embebido em alcool isopropilico para prevenir contaminagido
por extragdes repetidas.

Em caso de administragdo subcutinea, ¢ aconselhavel variar o local de aplicagdo a fim de evitar a possivel ocorréncia de
lipodistrofia local.

A administragdo do medicamento por via diferente da recomendada pode acarretar a ndo eficacia da medicagdo ou a ocorréncia de
efeitos adversos.

Posologia

A dose deve ser determinada individualmente e somente devera ser estabelecida pelo médico. De um modo geral, recomenda-se a
dose de 0,50-0,70 Ul/kg/semana ou, aproximadamente, 12 Ul/m*/semana, divididas em 6-7 injegdes subcutineas ou 2-3 injegdes
intramusculares.

Na Sindrome de Turner, recomendam-se doses de 1,0 UI/kg de peso corporal/semana ou 30 Ul/m?/semana, administradas por via
subcutinea. Alternativamente, a dosagem semanal pode ser dividida em doses diarias iguais.

Idosos
Os pacientes idosos s3o mais sensiveis a agdo do hormonio de crescimento e, portanto, sio mais propensos a desenvolver reagdes

adversas. A administragdo de Biomatrop a esses pacientes deve ser cautelosa e sempre se iniciar com a menor dose possivel.

Insuficiéncia renal

A eliminagdo da somatropina pode estar reduzida em pacientes com insuficiéncia renal cronica. Em pacientes sob hemodialise, a
administragdo de Biomatrop deve ser realizada a noite, antes de deitar ou pelo menos 3 a 4 horas apos a hemodialise para prevenir a
ocorréncia de hematomas. Pacientes em didlise peritoneal cronica ciclica devem receber a dose de Biomatrop pela manha, apos
completar a dialise. Pacientes em didlise peritoneal continua ambulatorial devem receber a dose de Biomatrop a noite, por ocasido
do horario da troca noturna.

Insuficiéncia hepatica

A eliminagao da somatropina pode estar diminuida em pacientes hepatopatas cronicos.

Mulheres sob terapia de reposi¢io estrogénica oral
Mulheres sob terapia de reposigéo estrogénica oral podem necessitar de doses maiores.

9. REACOES ADVERSAS

A seguinte convengdo foi utilizada para classificar as frequéncias de reagdes adversas: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100,
<1/10); raros (= 1/10.000, <1/1.000); muito raros (< 1/10.000); desconhecido.

A seguir estdo listadas as principais reagdes adversas de acordo com a frequéncia de ocorréncia:

Reacdes muito comuns

Cardiovasculares: edema periférico, edema facial.

Dermatolégicas: eczema, reagdes cutaneas no local de aplicagdo da inje¢do (edema leve e transitorio, dor e inflamagao, nodulos,
pigmentagdo local).

Endécrinas: aumento do nivel de hemoglobina glicada em criangas, hipotireoidismo.
Gastrintestinais: dor abdominal, nauseas, vomitos.

Hematolégicas: eosinofilia, hematomas.

Musculoesqueléticas: artralgias, mialgias.

Neurologicas: parestesias.

Otologicas: distirbios da audicdo, otite externa.

Respiratérias: rinite.

Infecciosas: infecgdes virais, sintomas semelhantes aos da gripe.

Reacdes comuns

Cardiovasculares: hipertensao.

Dermatolégicas: aumento da sudorese, prurido, eritema.

Endécrinas: diagnostico de diabetes em pacientes sem diagnodstico prévio da doenga hipertrigliceridemia , intolerancia a glicose .
Gastrintestinais: gastroenterite.

Imunolégicas: desenvolvimento de anticorpos anti-proteina da somatropina.
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Musculoesqueléticas: escoliose adquirida, algia musculoesquelética, algia de membros inferiores.
Neurologicas: tonturas, fadiga, cefaléia, insonia.

Psiquiatricas: depressao.

Respiratorias: bronquite, infecgdo das vias aéreas superiores.

Reagdes raras

Endécrinas: ginecomastia.

Gastrintestinais: pancreatite.

Musculoesqueléticas: sindrome do tunel do carpo.

Oftalmologicas: hiperemia ocular, prurido do olho, progressao de retinopatia diabética.

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino: asma, tosse, sinusite.

Reacdes muito raras

Dermatolégicas: rash cutaneo, aumento do crescimento de nevos pré-existentes, psoriase.
Endécrinas: hipoglicemia.

Hematoldgicas: leucemia.

Imunolégicas: imunodeficiéncia induzida por medicagao.

Musculoesqueléticas: acromegalia, luxagao epifisaria associada a dor e claudicagao.
Neuroldgicas: aumento da pressdo intracraniana, convulsoes.

Psiquiatricas: comportamento anti-social.

Renais: glicostria, proteintria.

Outras: doenga de Creutzfeldt-Jakob. Foi relatada morte stibita em pacientes com sindrome de Prader-Willi.

A literatura cita ainda as seguintes reagdes adversas, sem frequéncia conhecidas:

Cardiovasculares: taquicardia.

Neurologicas: foi relatado o desenvolvimento de neoplasias secundarias e a expansdo de tumor intracraniano em pacientes sob
tratamento com somatropina.

Experiéncias adversas relatadas apos a comercializacio: as seguintes reagdes adversas foram relatadas apds a comercializagado
de Biomatrop (somatropina). Como essas reagdes sdo relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre
¢ possivel estimar sua frequéncia de forma confiavel ou estabelecer a relagdo causal com a exposi¢ao ao medicamento.

Afecgdes oculares: prurido ocular.

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino: asma.

Infecgdes e infestacdes: sinusite.

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

10. SUPERDOSE

Uma superdose aguda pode acarretar em uma hipoglicemia inicial e, subsequentemente, & uma hiperglicemia. Uma superdose
durante longos periodos pode resultar em sinais e sintomas de acromegalia consistente, com os efeitos conhecidos do excesso de
horménio de crescimento humano.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées sobre como proceder.
111. DIZERES LEGAIS

MS — 1. 0573.0529.

Farmacéutica Responsavel: Gabricla Mallmann CRF-SP n° 30.138

Registrado por:

Aché Laboratoérios Farmacéuticos S.A.

Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 - 20° andar

Sao Paulo - SP - CNPJ 60.659.463/0029-92
Industria Brasileira
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Fabricado por:
Bio Sidus S. A.
Buenos Aires — Argentina

Diluente:
Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Av. das Nagdes Unidas, 22.428 - Sao Paulo — SP

Importado e embalado por:
Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Av. das Nagdes Unidas, 22.428 - Sdo Paulo - SP

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

N CAC

0800 701 6900 g
’

cac@ache.com.br
8:00 h as 17:00 h (seg. asex.)

e
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Historico de Alteracdes da Bula

ache

mais vida para vocé

Dados da submisséo eletronica

Dados da petigao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragbes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10463 — PRODUTO . P4 liofilizado para
30/06/2014 | 0513449/14-g | BIOLOGICO ~Inclusdo [\ N/A N/A na | TODOS—versaoRDC | ypnps | solugao injetavel
Inicial de Texto de 47/09 4 Ul
Bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - P4 liofilizado para
06/04/2015 | 0293308/15-0 Notificacdo de N/A N/A N/A N/A Identificagdo do VP/VPS solucgéo injetavel
alteragao de texto de Medicamento 4 Ul
bula — RDC 60/12
10305 -
PRODUTO
10456 — PRODUTO BIOLOGICO -
BIOLOGICO - Solicitagdo de P¢ liofilizado para
24/01/2019 | 0070703/19-1 Notjficagéo de 28/09/2018 | 0962345/18-1 Traqsferéncia 22/10/2018 | Il - DIZERES LEGAIS VP/VPS solucéo injetavel
Alteracao de Texto de de Titularidade 4 Ul
Bula de Registro
(Incorporagao
de Empresa)
VP
10456 — PRODUTO QUAIS OS MALES QUE
- ESTE MEDICAMENTO s
BIOLOGICO - PODE ME CAUSAR? P¢ liofilizado para
18/03/2019 | 0240028/19-6 Notificagdo de N/A N/A N/A N/A Il - DIZERES LEG AiS VP/VPS solugéo injetavel
alteragao de texto de 4 Ul
bula — RDC 60/12 . _VPS
REACOES ADVERSAS
Ill — DIZERES LEGAIS
10456 — PRODUTO
Eglﬁ;%;%%e VPS ) Po liofilizado para
17/03/2021 - alteracdo de texto de NA NA NA NA 9. REACOES | VP/VPS solugéo injetavel
ADVERSAS 4 Ul

bula — publicagdo no
bulério - RDC 60/12




