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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

CRISCY
somatropina

APRESENTACOES

Po Liofilizado para Solugdo Injetavel 4 UI (1,33 mg):

Embalagem com 1 frasco-ampola de po6 liofilizado para solugdo injetavel e 1 frasco-ampola de solucdo diluente;

Po Liofilizado para Solugdo Injetavel 12 UI (4,00 mg):

Embalagem com 1 frasco-ampola de po liofilizado para solucdo injetavel e 1 frasco-ampola de solugdo diluente;

P¢ Liofilizado para Solugdo Injetavel 16 UI (5,33 mg):

Embalagem com 1 frasco-ampola de po liofilizado para solucdo injetavel e 1 frasco-ampola de solugdo diluente;

P¢ Liofilizado para Solugao Injetavel 30 UI (10,13 mg):

Embalagem com 1 frasco-ampola de po liofilizado para solucdo injetavel e 1 frasco-ampola de solugdo diluente;

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola do produto contém:
4UI 12 UI 16 UI 30 UI

Substincia-ativa: somatropina 1,33 mg 4,00 mg 5,33 mg 10,13 mg
Excipientes: glicina, fosfato de sddio dibasico, acido cloridrico, hidroxido de sodio.

Cada frasco-ampola da solugdo diluente contém:

1,0 mL 1,9 mL

alcool benzilico 0,0086 mL 0,01634 mL
agua para injetaveis q.8.p. q.8.p.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento ¢ indicado para:
Criancgas

No tratamento do disturbio de crescimento em criangas devido a secre¢do insuficiente do hormoénio de crescimento ou

associado a sindrome de Turner.

No disturbio de crescimento (altura atual < -2,5 DP e altura ajustada pelos dados dos pais < -1 DP) em criangas de baixa
estatura nascidas PIG (pequenos para a idade gestacional), com peso e/ou estatura ao nascimento abaixo de -2 DP, que ndo
apresentaram catch-up (recuperago do crescimento em altura < 0 DP durante o ultimo ano) até os 4 anos de idade ou mais.
Pacientes que apresentam sindrome de Prader-Willi, com o objetivo de melhorar o crescimento ¢ a composi¢do corporea. O

diagnostico da sindrome de Prader-Willi deve ser confirmado através de teste genético apropriado.

No tratamento de baixa estatura idiopatica, que ¢ definida como altura abaixo de 2 SDS da altura média para determinada
idade e género, associada a taxas de crescimento que provavelmente ndo permitam alcancar a altura adulta normal em
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pacientes pediatricos, cujas epifises ndo estejam fechadas e cujo diagnostico exclui outras causas de baixa estatura que
possam ser observadas ou tratadas por outros meios.

Adultos

Na terapia de reposicdo em adultos com deficiéncia de horménio de crescimento acentuada. Insuficiéncia grave de
horménio de crescimento na idade adulta pode ser devido a doenca hipofisaria hipotaldmica conhecida e com deficiéncia de
no minimo um horménio hipofisario que ndo seja a prolactina. Estes pacientes devem ser submetidos a um teste de
estimulo com a finalidade de diagnodstico de deficiéncia de hormdnio de crescimento. Em pacientes com deficiéncia de
hormonio de crescimento isolada desde a infancia (sem evidéncia de doenga hipofisaria hipotalamica ou irradiacdo
craniana), sdo recomendados dois testes de estimulo, exceto para aqueles que apresentam baixa concentragiao de IGF-I (<2
DP) que pode ser considerado o primeiro teste. O ponto de corte para o teste de estimulo deve ser rigoroso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

CRISCY ¢ um medicamento bioldégico desenvolvido pela via da comparabilidade (biossimilar). O programa de
desenvolvimento do produto foi projetado para demonstrar a comparabilidade entre CRISCY ¢ GENOTROPIN®. A
comparabilidade do CRISCY e do medicamento comparador GENOTROPIN®, em termos de eficacia clinica, foi
demonstrada no Estudo CERES, um Estudo Clinico de Fase III em pacientes com deficiéncia no crescimento.

ESTUDOS COMPARATIVOS
Estudo clinico de fase I - A farmacocinética e a farmacodinamica do r-hGH fabricado pelo Cristalia foi avaliada de forma

comparativa ao r-hGH fabricado pelos Laboratorios Pfizer Ltda, Genotropin®, em um estudo fase 1 cruzado, randomizado,
aberto, de dois tratamentos, dois periodos, duas sequéncias e dose Unica subcutidnea, em voluntarios adultos, sadios, de
ambos os géneros. O estudo clinico fase 1 teve como pardmetro primario a comparagdo da farmacocinética dos produtos
ap6s administragdo de dose unica subcutdnea de 12,8 Ul de r-hGH e como secundarios, a comparagdo dos perfis
farmacodinamicos dos biomarcadores IGF-1 ¢ IGFBP-3, avaliacdo de seguranga pelos relatos de ocorréncia e intensidade
de eventos adversos e pela avaliagcdo da tolerancia local pela inspecdo visual do local e relato de dor local (Ver item 3.
Caracteristicas Farmacologicas — Propriedades farmacocinéticas para mais informagoes).

Ref: Toffoletto O, Afiune J, Thiemann JE, Khandave SS, Patel S, Rodrigues DG. Comparative pharmacokinetic and
pharmacodynamic evaluation between a new biosimilar and reference recombinant human growth hormone. Growth Horm
IGF Res. outubro de 2016;30-31:31-6.

Estudo clinico de fase III (Estudo Ceres).

O estudo clinico de fase III (Estudo Ceres), de ndo inferioridade, nacional, multicéntrico, randomizado, investigador-cego,
com grupo controle ativo, teve como objetivo primario avaliar a eficacia do r-hGH Cristalia comparado ao Genotropin®,
apos 12 meses de tratamento em criangas pré-puberes, com distrbio no crescimento devido a deficiéncia do horménio do
crescimento e sem historico de tratamento anterior. O desfecho de eficacia primario foi a diferenga da velocidade de
crescimento (VC) entre os grupos de tratamento e o desfecho de eficacia secundario foi a variagdo do escore z de altura
(escore z de altura apos 12 meses de tratamento - escore z de altura no inicio do tratamento). Os participantes no estudo
foram randomizados em uma propor¢ao 1:1 para thGH Cristalia (33 pg/kg/dia) ou Genotropin® (33 pg/kg/dia). A
randomizagdo foi estratificada por idade (corte: <10 anos; >10 anos de idade) e teste de estimulo de GH (corte: <5 ng/mL;
>5 e <7 ng/mL). Os grupos de tratamento foram comparaveis em termos das caracteristicas demograficas e antropométricas
basais ¢ dos resultados do teste de estimulo de GH basal, diferindo significativamente em termos dos valores médios da
altura do pai (superior no grupo Cristalia). Apesar desta diferenca, os grupos nao diferiram significativamente em termos
do escore z para o alvo familiar, cujo calculo tem como base a altura do pai, bem como a altura da mae. A velocidade
média de crescimento apds 12 meses de tratamento foi de 9,7 cm/ano no grupo Cristalia ¢ de 9,5 cm/ano no grupo
Genotropin®. De acordo com o modelo ANCOVA que considerou o tratamento, o teste GH (<5 ng/mL vs. >5 e <7 ng/mL)
¢ a idade (<10 vs > 10 anos) como covariaveis, a diferenga média estimada entre os grupos foi 0,16 cm/ano, favoravel ao
grupo Cristalia, com um intervalo de confianga de 95 % a variar entre -0,72 cm/ano e 1,03 cm/ano. Uma vez que o limite
inferior do intervalo de confianga a 95 % ndo excede a margem de 6 = -2 cm/ano estabelecida, a ndo inferioridade foi
verificada para o grupo Cristalia. A mesma conclusdo ¢ obtida considerando as populagdes ITT e PP ¢ com base nas
andlises de sensibilidade. Similarmente, o escore Z, 12 meses apds o inicio do tratamento foi considerado semelhante entre
os grupos de tratamento, independentemente do método de analise e populagdo (ITT e PP), provando-se a ndo inferioridade
do r-hGH Ceristalia.
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Tabela 1 — Velocidade de crescimento apés 12 meses — Populacdo ITT (desfecho primario)

ANCOVA? ANCOVA” ANCOVA?
RhGH . RhGH . RhGH .
Cristalia® g‘;‘}&?"pm@ Cristilia® g‘;‘l‘;g opin® ¢ italia® (Gne:':&‘)mp'“@
(n=49) (n=49) (n=49)
LOCF VC na V6 (cm/ano)
N 49 48 49 48 49 48
Média 9.69 9.47 9.69 9.47 9.69 9.47
Mediana 9.41 9.69 9.41 9.69 9.41 9.69
Desvio padrido 2.59 1.53 2.59 1.53 2.59 1.53
Minimo 6.37 6.45 6.37 6.45 6.37 6.45
Maximo 23.48 13.79 23.48 13.79 23.48 13.79
Diferenga entre médias 0.16 - - - 0.22 -
IC 95% Cl para a diferenga -0.72; 1.03 - - - -0.64 ; 1.08 -
de medias da VC entre
grupos
Sem substituicio de VC na V6 (cm/ano)
valores ausentes” N 45 43 45 43 45 43
Média 9.41 9.41 9.41 9.41 9.41 9.41
Mediana 9.31 9.65 9.31 9.65 9.31 9.65
Desvio padrao 1.71 1.49 1.71 1.49 1.71 1.49
Minimo 6.37 6.45 6.37 6.45 6.37 6.45
Maximo 15.28 13.79 15.28 13.79 15.28 13.79
Diferenga entre médias -0.04 - - - -0.00 -
IC 95% Cl para a diferenca -0.73 ; 0.65 - - - -0.68 ; 0.68 -
de medias da VC entre
grupos

As células a cinza correspondem a analise principal do ensaio.

ITT (Inteng@o de tratar): constituida por todos os participantes que foram selecionados para o estudo, independente de terem concluido
todas as avaliagdes previstas no protocolo.

LOCE: Last observation carried forward (foram considerados os dados da visita final do estudo/descontinuagdo, exceto para um
participante que se considerou os dados da V5.)

¥ ANCOVA com teste GH (<=5 vs >5 <=7) e idade (<=10 anos versus >10 anos) como covariaveis.

» Como ndo foram identificadas associagdes estatisticamente significativas nas caracteristicas de baseline néo foi efetuado um modelo
que considere a inclusdo de outras covariaveis.

9 ANCOVA sem covariaveis.
@ Considerou-se valores ausentes para os pacientes que descontinuaram prematuramente.

Ref: Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. Estudo clinico para comparar o hormonio do crescimento humano

recombinante Cristalia (r-hGH Cristalia) versus Genotropin® em criangas pré-piberes com déficit de crescimento devido a
deficiéncia do hormoénio do crescimento (Estudo Ceres). Codigo do estudo: CRT-076. Fase de desenvolvimento clinico: I11.

ESTUDOS CLINICOS - realizados pelo produto biolégico comparador Genotropin®
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Deﬁc1enc1a do hormonio de crescimento em adultos (GHDa)

Genotropin” p6 libfilo injetavel foi comparado com placebo em seis ensaios clinicos randomizados envolvendo um total de
172 pacientes adultos com GHD. Estes ensaios incluiram um periodo de tratamento duplo cego de 6 meses, durante o qual
85 pacientes receberam Genotropin® e 87 pacientes receberam placebo, seguido por um periodo de tratamento aberto no
qual 0s pacientes participantes receberam Genotropln por um per1od0 de até 24 meses. Genotropln foi administrado por
injegdo subcutanea diaria numa dose de 0,04 mg/kg/semana no primeiro més de tratamento e 0,08 mg/kg/semana nos meses
seguintes.

Alteragdes benéficas na composi¢do corporal foram observadas no final do periodo de tratamento de 6 meses para os
pacientes que receberam Genotropin® comparado aos pacientes que receberam placebo. A massa corporal magra, dgua
corporal total e relagdo massa magra/gorda aumentaram enquanto que a massa corporal gorda total e a circunferéncia da
cintura diminuiram. Estes efeitos na composi¢do corporal foram mantidos quando o tratamento foi continuado além de 6
meses. A densidade mineral 6ssea diminuiu ap6s 6 meses de tratamento, mas retornou aos valores basais ap6s 12 meses de
tratamento.

Deficiéncia do hormoénio de crescimento em crian¢as (GHDc)

Dois estudos avaliaram a eficacia e seguranga de Genotropin” em crianqas com deficiéncia de hormonio de crescimento
(GHD). Bierich, em | 1987, avaliou 77 crlan(;as 49 sem tratamento prévio e 28 prev1amente tratadas com GH hipofisario. A
dose de Genotropin® utlllzada foi 12 Ul/m’ (superficie corporea)/semana (4 mg/m*/semana), por via subcutanea (SC), 6
vezes por semana. Nos pacientes virgens deste tratamento, a velocidade de crescimento aumentou de 3,7 cm/ano para 14,9
cm/ano nos primeiros 3 meses, estabilizando-se em 12 cm/ano. Nos pacientes previamente tratados, a taxa de crescimento
de 5,6 cm/ano, aumentou para 10,7 cm/ano nos primeiros 3 meses ¢ 8,5 cm/ano em 9 a 12 meses. Efeitos colaterais
indesejaveis ndo foram observados em nenhum paciente.

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

PIG - Pequenos para a idade gestacional

Pacientes pediatricos nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG) que ndo apresentaram catch-up até 2 anos de idade
A seguranca e a eficcia de Genotropin® no tratamento de criancas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG) foram
avaliadas em 4 ensaios clinicos randomizados, abertos, controlados. Os pacientes (faixa de idade de 2 a 8 anos) foram
observados por 12 meses antes de serem randomizados para Genotropin® (duas doses diferentes em cada estudo, mais
frequentemente 0,24 e¢ 0,48 mg/kg/semana) como inje¢do subcutinea diaria ou nenhum tratamento pelos primeiros 24
meses dos estudos. Ap6s 24 meses nos estudos, todos os pacientes receberam Genotropin®.

Pacientes que receberam qualquer dose de Genotropin® apresentaram aumentos significativos no crescimento durante os
primeiros 24 meses do estudo comparado com pacientes que ndo receberam tratamento (veja Tabela 2). Criangas que
receberam 0,48 mg/kg/semana demonstraram melhora significativa no escore de desvio padréo da altura (SDS) comparado
com criangas tratadas com 0,24 mg/kg/semana. Ambas as doses resultaram em aumento mais lento, porém constante, no
crescimento entre os meses 24 ¢ 72 (dados ndo mostrados).

Tabela 2. Eficacia de Genotropin® (produto bioldgico comparador) em criangas nascidas pequenas para a idade
gestacional (média + DP)

Genotropin® Genotropin® Controle nio tratado
(0,24 mg/kg/semana) (0,48 mg/kg/semana) n=40
n=76 n=93
Escore de desvio da altura padrao (SDS)
SDS basal -3,2+£0,8 -3,4+£1,0 -3,1£0,9
SDS aos 24 meses -2,0£0,8 -1,7+£1,0 -29+0,9
Variagdo do SDS basal no més 24 1,2*£0,5 1,7%° £ 0,6 0,1£0,3

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

Em estudos clinicos com criangas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG), doses de 0,033 e 0,067 mg/kg de peso
corporal por dia tém sido usadas para tratamento até que alcancem a altura final. Em 56 pacientes que foram tratados
continuamente e chegaram (proximo) a altura final, a alteragdo de altura média do inicio do tratamento foi de +1,90 SDS
(0,033 mg/kg de peso corporal por dia) e +2,19 SDS (0,067 mg/kg de peso corporal por dia). Dados da literatura sobre
criangas PIG ndo tratadas e sem catch-up inicial espontaneo sugerem um crescimento tardio de 0,5 SDS. Os dados sobre
seguran¢a em longo prazo ainda sdo limitados.

Sindrome de Turner

Dois ensaios clinicos abertos e randomizados avaliaram a eficacia e seguranga de Genotropin® em pacientes com sindrome
de Turner com baixa estatura. Os pacientes com sindrome de Turner foram tratados apenas com Genotropin® ou com
Genotropin” associado a terapia hormonal (etinilestradiol ou oxandrolona). Um total de 38 pacientes foi tratado somente
com Genotropin® nos dois estudos. No Estudo 055, 22 pacientes foram tratados por 12 meses e, no Estudo 092, 16
pacientes foram tratados por 12 meses. Os pacientes receberam Genotropin®™ numa dose entre 0,13 a 0,33 mg/kg/semana.
Desvio padrao (SDS) de velocidade de crescimento e altura sdo expressos usando os padrdoes de Tanner (Estudo 055) ou
Sempé (Estudo 092) para criangas normais da mesma idade, bem como o padrdo Ranke (ambos os estudos) para pacientes
com sindrome de Turner da mesma idade ndo tratados. Como observado na Tabela 2, os valores de SDS da velocidade de
crescimento e da altura foram menores no periodo basal e apés o tratamento com Genotropin®, quando os padrdes
normativos foram utilizados ao invés do padrao da sindrome de Turner.

Ambos os estudos demonstraram aumentos estatisticamente significativos a partir do basal, em todas as variaveis de
crescimento linear (ou seja, velocidade de altura média, SDS de velocidade de crescimento ¢ SDS de altura) apds
tratamento com Genotropin® (veja Tabela 3). A resposta de crescimento linear foi maior no Estudo 055, no qual os
pacientes foram tratados com uma dose maior de Genotropin®.

Tabela 3. Parimetros de crescimento (média + DP) apos 12 meses de tratamento com Genotropin® em pacientes
pediatricos com sindrome de Turner em dois estudos abertos

Genotropin® Genotropin®
0,33 mg/kg/semana 0,13-0,23 mg/kg/semana
Estudo 055" n=22 Estudo 092# n=16
Velocidade de altura (cm/ano)
Basal 4,1+1,5 39+1,0
Més 12 78+1,6 6,1£0,9
Alteracdo basal (IC 95%) 3,7(3,0;4,3) 2,2 (1,5;2,9)
SDS de velocidade de crescimento (n=20)
(Padrdes de Tanner”/Sempé#)
Basal 23+1,4 -1,6 £0,6
Més 12 22+23 0,7+1,3
Alteragdo basal (IC 95%) 4,6 (3,5; 5,6) 2,2 (1,4; 3,0)
SDS de velocidade de crescimento
(Padrao de Ranke)
Basal -0,1+£1,2 -0,4+0,6
Més 12 42+1,2 23+1,2
Alteracao basal (IC 95%) 4,3 (3,5;5,0) 2,7 (1,8; 3,5)
SDS de altura
(Padrées de Tanner”/Sempé#)
Basal 3,1+1,0 32+1,0
Meés 12 2,7+1,1 -29+1,0
Alteragdo basal (IC 95%) 0,4 (0,3; 0,6) 0,3 (0,1; 0,4)
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SDS de altura

(Padrao de Ranke)
Basal -0,2+0,8 -0,3+0,8
Més 12 0,6 +0,9 0,1+0,8
Alteragdo basal (IC 95%) 0,8 (0,7;0,9) 0,5 (0,4; 0,5)

SDS = Escore de desvio padrdo

Padrao de Ranke baseado em pacientes com sindrome de Turner ndo tratados, da mesma idade
Padrdes de Tanner”/Sempé# baseados em criangas normais da mesma idade

p<0,05, para todas as alteragdes basais

Sindrome de Prader-Willi (PWS)

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

Pacientes que receberam Genotropin® apresentaram aumentos significativos no crescimento linear durante o primeiro ano
do estudo comparado com pacientes que ndo receberam tratamento (veja Tabela 4). O crescimento linear continuou no
segundo ano, quando ambos os grupos receberam tratamento com Genotropin®.

Tabela 4. Eficacia de Genotropin® (produto biologico comparador) em pacientes pediatricos com sindrome de Prader-
Willi (média = DP)

Estudo 1 Estudo 2
Genotropin® Controle sem Genotropin® Controle sem
(0,24 mg/kg/semana) tratamento (0,36 mg/kg/semana) tratamento
n=15 n=12 n=7 n=9
Crescimento linear (cm)
Altura basal 112,7+14,9 109,5+12,0 1203 +17,5 120,5+11,2
Crescimento nos meses 0 11,6°+2,3 50£1,2 10,7+ 2,3 43+1,5
al2
Escore de desvio do
padrio de altura (SDS)
para a idade
SDS basal -1,6+1,3 -1.8+1,5 2,6+1,7 2,1+14
SDS ap6s12 meses 05°+13 -19+14 .14+ 1,5 22+14
* p<0,001

® p <0,002 (ao comparar a alteragio de SDS ap6s 12 meses)

Também foram observadas alteragdes na composigdo corporal nos pacientes que receberam Genotropin® (produto biologico
comparador, veja Tabela 5). Estas alteragdes incluiram diminui¢do na quantidade de massa gorda e aumento de massa
corporal magra e da relacdo tecido magro/gordo, enquanto que as alteragdes no peso corporal foram semelhantes as
observadas em pacientes que ndo receberam nenhum tratamento. O tratamento com Genotropin® ndo acelerou a idade
ossea comparado a pacientes que nao receberam nenhum tratamento.

Tabela 5. Efeito de Genotropin® na composi¢iio corporal de pacientes pediatricos com sindrome de Prader-Willi
(média = DP)
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Genotropin® Controle sem tratamento
n=14 n=10
Massa gorda (kg)
Basal 12,3 +6,8 9.4+4,9
Alteragdo dos meses 0 a 12 -09°+£2.2 23+24
Massa corporal magra (kg)
Basal 15,6 £5,7 14,3+4,0
Altera¢do dos meses 0 a 12 47°+19 0,7+24
Massa corporal magra/Massa gorda
Basal 1,4+04 1,8+0,8
Alteracdo dos meses 0 a 12 1,0+ 1,4 -0,1 £0,6
Peso corporal (kg) °
Basal 27,2+12,0 232+7,0
Alteragdo dos meses 0 a 12 3,7°£2,0 35+1,9
* p<0,005
® n=15 para o grupo que recebeu Genotropin®; n=12 para o grupo controle
Y ons,

Baixa estatura idiopatica

A eficacia e seguranca de longo prazo de Genotropin™ em pacientes com baixa estatura idiopatica foram avaliadas em um
estudo clinico randomizado, aberto e que incluiu 177 criangas. Os pacientes incluidos no periodo basal apresentavam baixa
estatura, GH > 10 ng/mL ap0os teste de estimulo e eram pré-puberes (critérios para baixa estatura idiopatica foram aplicados
retroativamente e mais 126 pacientes foram incluidos). Todos os pacientes foram observados durante 12 meses (evolucao
da estatura) e posteriormente randomizados para Genotropin” ou conduta expectante. Os pacientes foram acompanhados
até atingirem a altura final. Duas doses de Genotropin® foram avaliadas neste estudo: 0,23 mg/kg/semana (0,033
mg/kg/dia) e 0,47 mg/kg/semana (0,067 mg/kg/dia). As caracteristicas dos pacientes com baixa estatura idiopatica pré-
puberes na randomiza¢do (n = 105) foram: média (+ SD): idade cronoldgica de 11,4 (1,3) anos, altura SDS -2.4 (0,4),
velocidade de crescimento SDS -1,1 (0,8), velocidade de crescimento de 4,4 cm (0,9)/ano, IGF-1 SDS -0,8 (1,4). Os
pacientes foram tratados durante um periodo médio de 5,7 anos. Os resultados para a altura final SDS sdo apresentados por
grupo de tratamento, na Tabela 6. A terapia com Genotropin” melhorou a altura final em criangas com baixa estatura
idiopatica em relagdo ao grupo controle sem tratamento. O ganho observado na altura média final foi de 9,8 cm para
meninas ¢ 5,0 cm para meninos, para ambas as doses combinadas, em relagdo ao grupo controle sem tratamento. Um ganho
de altura de 1 SDS foi observado em 10% dos individuos ndo tratados, 50% dos sujeitos recebendo 0,23 mg/kg/semana e
69% dos individuos que receberam 0,47 mg/kg/semana.

Tabela 6. Resultados da altura final SDS para pacientes pré-puberes com baixa estatura idiopatica*

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

*Meédia (SDS) sdo valores observados.
**Média de minimos quadrados, baseado num modelo de analise de covariancia (ANCOVA) (altura final SDS e altura final SDS menos
altura basal prevista SDS foram ajustados para altura basal SDS)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

O principio ativo de CRISCY ¢ a somatropina. A somatropina ¢ um hormonio metabdlico potente, importante no
metabolismo de lipides, carboidratos e proteinas. Em criangas que possuem deficiéncia de hormoénio de crescimento
enddgeno, a somatropina estimula o crescimento linear e aumenta a velocidade de crescimento. Em adultos, assim como
em criangas, a somatropina mantém a composicdo corpdrea normal através do aumento da retencdo de nitrogénio e
estimulo do crescimento musculoesquelético e da mobilizagdo da gordura corpérea. O tecido visceral adiposo ¢
particularmente responsivo a somatropina. Além do aumento da lipdlise, a somatropina diminui a captagdo de triglicérides
para os estoques de gordura corporal. As concentragdes séricas de IGF-I (fator de crescimento semelhante a insulina tipo
1) e IGFBP3 (proteina 3 de ligacdo do fator de crescimento semelhante a insulina) sdo aumentadas pela somatropina. Além
disso, foram demonstradas as seguintes agdes da somatropina:

Metabolismo lipidico: a somatropina induz os receptores de colesterol hepaticos LDL e altera o perfil de lipides séricos e
lipoproteinas. Em geral, a administracdo de somatropina para pacientes com deficiéncia de hormonio de crescimento
resulta em reducdes nos niveis séricos de LDL e apolipoproteina B. A redugdo no colesterol total sérico também pode ser
observada.

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

Metabolismo mineral e dgua: a deficiéncia de hormonio de crescimento esta associada a diminui¢do do volume plasmatico
e extracelular os quais aumentam rapidamente com o tratamento com somatropina. A somatropina induz retengdo de sédio,
potassio ¢ fosforo.

Metabolismo dsseo: a somatropina estimula o remodelamento 6sseo. A administragdo de longa duragdo de somatropina a
pacientes com deficiéncia de hormonio de crescimento com osteopenia resulta em aumento da densidade e do conteudo
mineral 6sseo nos sitios de crescimento.

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

Propriedades farmacocinéticas

a) Estudo de biodisponibilidade absoluta do produto biolégico comparador Genotropin®

Absorg¢do

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

Em homens adultos saudaveis, uma injecdo subcutanea na coxa de 0,03 mg/kg fez com que a extensdo de absor¢do (AUC)
de uma concentragdo de 5,3 mg/mL de somatropina fosse 35% maior do que a concentragdo de 1,3 mg/mL de somatropina.
A média (£ desvio padrdo) e o pico de niveis séricos (Cmax) foram 23,0 (= 9,4) ng/mL e 17,4 (= 9,2) ng/mL,
respectivamente.

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

Pacientes adultos com deficiéncia de hormonio de crescimento receberam duas tnicas doses subcutaneas de 0,03 mg/kg de
somatropina numa concentracao de 1,3 mg/mL, com intervalo de uma a quatro semanas entre as inje¢des. Os niveis médios
de Cmax foram 12,4 ng/mL (primeira injecao) e 12,2 ng/mL (segunda injecao), alcancados em aproximadamente seis horas
apos a administragdo.

Nao ha dados de bioequivaléncia entre as formulagdes de 1,3 mg/ mL ou 5,3 mg/ mL nem para 12 mg/ mL.

Distribuicio
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O volume médio de distribuigdo de somatropina apds administracdo em adultos com deficiéncia de hormonio de
crescimento foi calculado em 1,3 (+ 0,8) L/kg.

Metabolismo

O metabolismo de somatropina envolve catabolismo proteico tanto no figado como nos rins. Em células renais, uma porgao
dos produtos de degradacdo retorna a circulagdo sistémica. A meia-vida terminal média de somatropina apds administragao
intravenosa em adultos com deficiéncia de hormdnio de crescimento é de aproximadamente 0,4 horas. Entretanto, apos a
administragdo subcutanea, a meia-vida obtida é de 2-3 horas. As diferengas observadas ocorrem devido a lenta absor¢ao no
local da injecdo apos a administragdo subcutanea.

Eliminagao

A liberagdo média de somatropina quando administrada subcutaneamente foi de 0,3 (= 0,11) L/h/kg em 16 pacientes
adultos com deficiéncia de hormdnio de crescimento.

b) Estudo de bioequivaléncia entre o CRISCY e Genotropin®

Estudo clinico de fase I - A farmacocinética e a farmacodindmica do r-hGH fabricado pelo Cristalia foi avaliada de forma
comparativa ao r-hGH fabricado pelos Laboratérios Pfizer Ltda, Genotropin®, em um estudo fase 1 cruzado, randomizado,
aberto, de dois tratamentos, dois periodos, duas sequéncias e dose Uinica subcutinea, em voluntarios adultos, sadios, de
ambos os géneros. O estudo clinico fase 1 teve como pardmetro primario a comparagdo da farmacocinética dos produtos
apos administracdo de dose tnica subcutanea de 12,8 Ul de r-hGH e como secunddrios, a comparagdo dos perfis
farmacodindmicos dos biomarcadores IGF-1 ¢ IGFBP-3, avaliacdo de seguranca pelos relatos de ocorréncia e intensidade
de eventos adversos ¢ pela avaliagdo da tolerancia local pela inspegao visual do local e relato de dor local.

Os resultados do perfil farmacocinético das formulagdes do hormoénio de crescimento Cristalia e produto comparador
seguem no grafico abaixo. Os pontos do grafico representam a média = SD de 34 voluntarios.

Figura 1. Perfil farmacocinético médio da somatropina.
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O desfecho primario, incluindo os parametros farmacocinéticos apds administragdo de dose unica s.c. de 12,8 UI de
CRISCY e Genotropin®“e comparagdes entre os produtos estio na tabela 7 ¢ 8.

Tabela 7. Parametros farmacocinéticos da somatropina ap6s administracio de dose unica S.C. de 12,8 UI de
CRISCY e Genotropin®. Os valores representam a média (SD) de 34 voluntarios sadios.
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Parametro CRISCY Genotropin®
AUC,, (h.ng.L") 500,2 + 87,2 588+ 133

AUC g.int (hopng.L™) 5425+ 100,6 592 + 1310
Cuix (ng.L" 49,6+11.8 451+11,9
T mix () 4,68 +1,07 541+1,91
Ty, (h) 3,80+0,98 3,96+ 1,15
ky (b 0,19 + 0,04 0,19 + 0,05

Tabela 8. Resultados das comparagdes dos parametros farmacocinéticos obtidos no estudo fase 1. Os valores
representam a média geométrica de 34 voluntarios sadios.

Média geométrica Relagao Poder CVintra 1C90%
. CRISCY / do sujeito ; ;
Parametro CRISCY Genotropin Genotropin ® calculo Inferior Superior
, 532,88 530,54 100,44 100 6,48 97,76 103,19
AUCo.in
AUCo-t 492,14 493,32 99,76 100 8,14 96,49 103,15
Coos 48,28 43,6 110,73 100 12,31 105,28 116,44

As figuras 2 e 3 e a Tabela 9 ilustram o perfil farmacodinamico das formulagdes CRISCY e Genotropin® e resume 0s
resultados da comparacdo entre os parametros farmacodinamicos do IGF-1 e IGFBP-3. Os limites de aceitagdo para o
1C90% sdo 80,00% (inferior) e 125,00% (superior).

Figuras 2 e 3. Perfil farmacodinimico médio de IGF-1 e IGFBP3. Os pontos representam a média + SD de 34
voluntarios.
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Tabela 9. Parametros farmacodinidmicos da somatropina apés administracio de dose tunica s.c. de 12,8 UI de
CRISCY e Genotropin®. Os valores representam a média (SD) ou a *mediana (min; max) de 34 voluntarios sadios.

Parametro CRISCY Genotropin®
— AUCC . (h.pg.L'™") 11.596 + 2.483 12.170 + 3.002
e Emix (ng.L™") 179 + 38 186 + 43
= T mixe (h) 24 (16; 48) 25 (24; 48)
Y AUCC . (h.ug. L") |  664.780 + 163.699 683.921 + 164.867
= Enix (ng.L") 8.057 + 1.953 8.240 + 2.025
o Toscr (h) 32 (16; 48) 33 (16; 72)

Os resultados mostraram similaridade entre os produtos no aspecto farmacocinético, farmacodindmico e com relacdo a
seguranca.

Ref: Toffoletto O, Afiune J, Thiemann JE, Khandave SS, Patel S, Rodrigues DG. Comparative pharmacokinetic and
pharmacodynamic evaluation between a new biosimilar and reference recombinant human growth hormone. Growth Horm
IGF Res. outubro de 2016;30-31:31-6.

Populacées especiais (Informagdes do produto biolégico comparador Genotropin®™)

Criangas: a farmacocinética de somatropina ¢ similar em pacientes pediatricos e adultos com deficiéncia de hormdnio de
crescimento.

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

Raca: a farmacocinética da somatropina em pacientes de diferentes racas ndo foi estudada.

Insuficiéncia renal ou hepdtica: informagdes sobre a farmacocinética da somatropina em pacientes com insuficiéncia renal
ou hepatica ¢ deficiente ou incompleta.

Dados pré-clinicos de seguranca (Informagdes do produto biologico comparador Genotropin™)

Nao foi observado efeito clinicamente relevante em estudos de toxicidade geral, tolerancia local e genotoxicidade. Estudos
de genotoxicidade in vitro e in vivo sobre mutagdes pontuais ¢ sobre indugdes de aberragdes cromossémicas foram
negativos.

Foi observado aumento na fragilidade dos cromossomos em um estudo in vitro com linfocitos de pacientes, apOs tratamento
de longa duragdo com somatropina ¢ apds a adi¢ao do farmaco radiomimético bleomicina. O significado clinico deste
achado ndo esta claro.

Em outro estudo, ndo foi verificado aumento de anormalidades cromossdmicas nos linfocitos de pacientes que receberam
tratamento de longa duragdo com somatropina.

4. CONTRAINDICACOES

e Neoplasias

A somatropina é contraindicada a pacientes que possuam qualquer evidéncia de atividade neoplasica e a pacientes com
crescimento ndo controlado de tumores intracranianos benignos. O tratamento antitumoral deve estar finalizado antes do
inicio da terapia com somatropina.

e Sindrome de Prader-Willi em Criancas

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

e Malignidade Ativa
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Em geral, a somatropina ¢ contraindicada na presenga de malignidade ativa. Qualquer doenga maligna preexistente deve
estar inativa e o tratamento finalizado antes de se instituir a terapia com somatropina. A somatropina deve ser
descontinuada se houver evidéncia de atividade recorrente. Como a deficiéncia de hormdnio do crescimento pode ser um
sinal precoce da presenga de um tumor hipofisario (ou, raramente, de outros tumores cerebrais), a presenga de tais tumores
deve ser descartada antes do inicio do tratamento. A somatropina nao deve ser utilizada em doentes com qualquer evidéncia
de progressao ou recorréncia de um tumor intracraniano subjacente.

¢ Epifises Consolidadas
A somatropina nao deve ser utilizada para promover crescimento em criangas com epifises consolidadas.

¢ Doenca Critica Aguda
O tratamento com somatropina ¢ contraindicado em pacientes com doenga critica aguda por complicagdes apds cirurgia
cardiaca aberta, cirurgia abdominal, trauma acidental mualtiplo ou insuficiéncia respiratdria aguda.

¢ Hipersensibilidade
A somatropina ¢ contraindicada em pacientes com hipersensibilidade a somatropina ou a qualquer componente da formula.

¢ Retinopatia Diabética
A somatropina ¢ contraindicada em pacientes com retinopatia diabética proliferativa ativa ou ndo proliferativa grave.

Categoria de Risco: C.
Este medicamento niio deve ser utilizado em mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

5.1 Intolerancia a Glicose e Diabetes Mellitus

A somatropina reduz a sensibilidade & insulina e, portanto, os pacientes devem ser observados quanto a intolerancia a
glicose. Em raros casos, a terapia com somatropina pode produzir uma intolerancia a glicose suficiente para preencher os
critérios diagnésticos de diabetes mellitus tipo 2. O risco de desenvolvimento da diabetes durante o tratamento com
somatropina ¢ maior em pacientes com outros fatores de risco para a diabetes mellitus tipo 2, como obesidade, historico
familiar de diabetes, tratamento com esteroides ou disturbio prévio de intolerancia a glicose. Nos pacientes com diabetes
mellitus pré-existente, pode ser necessario ajuste da dose da terapia hipoglicemiante ao se iniciar a terapia com
somatropina.

5.2 Hipotireoidismo

Geralmente, os niveis de hormdnios tireoidianos periféricos se mantém dentro dos valores normais de referéncia para
individuos saudaveis durante o tratamento com somatropina. Entretanto, foi observada conversdo aumentada de T4 para
T3, o que pode resultar na redugdo da concentragio sérica de T4 e no aumento da concentragdo sérica de T3. Os efeitos da
somatropina nesses niveis hormonais podem ser de relevancia clinica em pacientes com hipotireoidismo central subclinico,
nos quais o hipotireoidismo pode, teoricamente, se desenvolver. Inversamente, pode ocorrer hipertireoidismo leve em
pacientes que recebem terapia de reposicdo com tiroxina. Portanto, recomenda-se avaliar a fungdo tireoidiana apos o inicio
do tratamento com somatropina e apds os ajustes de dose.

5.3 Hipoadrenalismo

A introducdo ao tratamento com somatropina pode resultar na inibi¢ao da 11B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1 (11p-
HSD-1) ¢ na redugdo das concentragdes séricas de cortisol. Em pacientes tratados com somatropina, o hipoadrenalismo
central (secunddrio), anteriormente ndo diagnosticado, pode ser desmascarado e pode ser necessaria a substituicdo de
glicocorticoides. Além disso, os pacientes tratados com terapia de substitui¢do com glicocorticoides para o hipoadrenalismo
previamente diagnosticado podem necessitar de um aumento das suas doses de manutengdo ou dose de estress, apos o
inicio do tratamento com somatropina (vide item 6. Interagdes medicamentosas).

5.4 Estrogénio Oral
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Se uma mulher que toma a somatropina iniciar a terapia oral com estrogénios, a dose de somatropina pode necessitar de ser
aumentada para manter os niveis séricos do fator de crescimento semelhante a insulina-I (IGF-I) dentro do intervalo
adequado a idade normal. Por outro lado, se uma mulher sob somatropina 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
(vide item 6. Interagdes medicamentosas).

5.5 Recidiva de Malignidade
Nos casos de deficiéncia do horménio de crescimento secundaria ao tratamento de doengas neoplasicas, recomenda-se
especial atencdo aos sinais de possivel recidiva de malignidade.

5.6 Deslizamento da Epifise Femoral Proximal em Pacientes Pediatricos

Pode ocorrer, com maior frequéncia, deslizamento da epifise femoral proximal em pacientes com distirbios enddcrinos,
incluindo deficiéncia de hormdnio de crescimento. Toda crianga que desenvolver claudica¢do durante o tratamento com
somatropina deve ser avaliada (vide item 9. Reagdes Adversas).

5.7 Hipertensao Intracraniana

No caso de cefaleia grave ou recorrente, alteragdes visuais, nausea e/ou vomitos, recomenda-se fundoscopia para deteccao
de papiledema. Caso seja confirmado o papiledema, deve ser considerado o diagndstico de hipertensdo intracraniana
benigna ¢ o tratamento com horménio de crescimento deve ser descontinuado, se apropriado. Até o momento, ndo ha
evidéncias suficientes para orientar a continuagdo ou ndo da terapia com horménio de crescimento em pacientes com
hipertensdo intracraniana resolvida. Porém, a experiéncia clinica demonstrou que a reintroducdo da terapia ¢ possivel
frequentemente sem recorréncia de hipertensdo intracraniana. Se o tratamento com este hormonio for reiniciado, exige-se
monitoragdo cuidadosa para sintomas de hipertensdo intracraniana.

5.8 Sindrome de Prader-Willi em Criancas

Em pacientes com sindrome de Prader-Willi, o tratamento deve ser sempre acompanhado por uma dieta de restricdo
calorica.

Foi relatada morte associada ao uso de horménio de crescimento em pacientes com sindrome de Prader-Willi que
apresentaram um ou mais dos seguintes fatores de risco: obesidade grave, historico de insuficiéncia respiratoria, apneia do
sono ou infec¢do respiratdria ndo identificada. Pacientes masculinos com um ou mais destes fatores podem ter o risco
aumentado. Antes do inicio do tratamento com somatropina em pacientes com sindrome de Prader-Willi, sinais de
obstrugdo das vias aéreas superiores, apneia do sono ou infecgdes respiratorias devem ser avaliadas. Caso sejam observadas
alteragdes durante avaliagdo da obstrucdo das vias aéreas superiores, a crianca deve ser encaminhada a um
otorrinolaringologista para o tratamento e resolucdo do distirbio respiratorio antes do inicio do tratamento com
somatropina.

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

Caso os pacientes apresentem obstrugdo das vias aéreas superiores (incluindo inicio ou aumento de ronco) durante o
tratamento com somatropina, este deve ser interrompido. E deve ser realizada uma nova avaliagio com o
otorrinolaringologista. Todos os pacientes com sindrome de Prader-Willi devem ser monitorados caso haja suspeita de
apneia do sono.

Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais de infec¢do respiratoria, que devem ser diagnosticados assim que
possivel e tratados agressivamente.

Escoliose ¢ comumente observada em pacientes com sindrome de Prader-Willi. Pode ocorrer progressao de escoliose em
pacientes que apresentam crescimento rapido. Uma vez que a somatropina aumenta a taxa de crescimento, os médicos
devem estar atentos a essa anormalidade, que pode se manifestar durante a terapia com hormoénio de crescimento. Desta
forma, sinais de escoliose devem ser monitorados durante o tratamento. Apesar disso, o tratamento com hormdnio de
crescimento ndo demonstrou aumentar a incidéncia ou gravidade da escoliose.

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

5.9 Criancas de Baixa Estatura Nascidas PIG (Pequenas para a Idade Gestacional)
Devem ser consideradas outras razdes médicas ou tratamentos que possam explicar o distirbio de crescimento em criangas
com baixa estatura nascidas PIG antes do inicio do tratamento com somatropina.
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Em criangas nascidas PIG ¢ recomendavel avaliar a insulina e glicemia em jejum antes do inicio do tratamento e
anualmente apds o inicio do mesmo. Em pacientes com risco aumentado de diabetes mellitus (por exemplo, historico
familiar de diabetes, obesidade, resisténcia grave a insulina, acantosis nigricans) deve ser realizado o teste oral de
tolerancia a glicose. Caso o diabetes seja comprovado, a somatropina ndo deve ser administrada.

Em criangas PIG, é recomendada a avaliagdo dos niveis de IGF-I antes do inicio do tratamento e apds isso, 2 vezes por ano.
Caso os niveis de IGF-I em avalia¢des repetidas excedam + 2 DP comparadas as referéncias de acordo com a idade ¢ o
status puberal, a razdo IGF-I/ IGFBP-3 pode ser utilizada para considerar ajuste de dose.

A experiéncia no tratamento em pacientes nascidos PIG perto do inicio da puberdade ¢ limitada. Portanto, o inicio do
tratamento nesta idade ndo ¢ recomendado. A experiéncia em pacientes com sindrome de Silver-Russel também ¢ limitada.
O ganho em altura em pacientes de baixa estatura nascidos PIG tratados com hormdnio de crescimento pode ser perdido

caso o tratamento seja interrompido antes que a altura final seja atingida.

5.10 Insuficiéncia Renal

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, a fun¢do renal deve estar 50% abaixo do normal antes da instituicdo da
terapia com somatropina. Para se verificar o distirbio de crescimento, o crescimento deve ser acompanhado por um ano
antes da instituicdo do tratamento. Uma terapia conservadora para insuficiéncia renal deve ser estabelecida e mantida
durante o tratamento com somatropina. O tratamento conservador para insuficiéncia renal deve ser estabelecido e mantido
durante o tratamento com hormdnio de crescimento. Deve-se descontinuar o tratamento com somatropina em caso de
transplante renal.

5.11 Doenga Critica Aguda

Aumento da mortalidade em pacientes com doenga critica aguda devido a complicagdes apos cirurgia cardiaca aberta,
cirurgia abdominal ou trauma acidental multiplo, ou aqueles com insuficiéncia respiratoria aguda foi relatado apos o
tratamento com quantidades farmacologicas de somatropina (vide item 4. Contraindica¢des). Dois ensaios clinicos
controlados por placebo em pacientes adultos com deficiéncia de horménio ndo relacionado ao crescimento (n = 522) com
estas condigdes em unidades de cuidados intensivos revelaram um aumento significativo da mortalidade (42% vs. 19%)
entre pacientes tratados com somatropina (doses de 5,3 a 8 mg/dia) em comparagdo com aqueles que receberam placebo. A
seguranga da continuagdo do tratamento com somatropina em pacientes que recebem dos es de reposicao para as indicagdes
aprovadas e que desenvolvem concomitantemente estas doengas ndo foi estabelecida. Portanto, o potencial beneficio da
continuagdo do tratamento com somatropina em pacientes com doengas criticas agudas deve ser ponderado em relagdo ao
risco potencial.

5.12 Baixa Estatura Idiopatica

Pacientes com baixa estatura idiopatica, com a progressdo da idade cronologica, a velocidade de crescimento diminui
naturalmente, com ou sem o uso de somatropina. Em pacientes pediatricos, a falha em aumentar a velocidade de
crescimento, particularmente durante o 1° ano da terapia, indica a necessidade de uma avaliagdo da adesdo ao tratamento e
avaliacdo de outras causas de falha de crescimento, tais como hipotireoidismo, subnutricao, idade dssea avancada e
anticorpos contra o thGH.

5.13 Reacdes Graves de Hipersensibilidade

Foram notificadas reacdes graves de hipersensibilidade sistémica, incluindo reagdes anafilaticas e angioedema, com
utilizagdo pos-comercializagdo de produtos com somatropina. Pacientes e cuidadores devem ser informados de que tais
reacdes sdo possiveis e que deve ser solicitado atendimento médico imediato caso ocorra uma reacgao alérgica (vide item 3.
Contraindicagoes).

5.14 Fertilidade, gravidez e lactacao

5.14.1 Gravidez

Estudos em animais ndo mostraram evidéncias de efeitos nocivos nos fetos de fémeas prenhas. No entanto, ndo ha estudos
em mulheres gravidas. Como estudos em animais nem sempre refletem a resposta em humanos, o medicamento deve ser
usado durante a gravidez somente se realmente necessario.

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

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

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

5.15 Uso em idosos

A experiéncia em pacientes com idade acima de 60 anos ¢ limitada. A seguranca e eficacia de somatropina em pacientes
com 60 anos ou mais ndo foram avaliadas em estudos clinicos. Pacientes idosos podem ser mais sensiveis a acdo de
somatropina ¢ mais propensos a desenvolver rea¢des adversas.

5.16 Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas
Nao foi observado efeito na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas com o uso de somatropina.

5.17 Neoplasias

Em sobreviventes de cancer infantil que foram tratados com radioterapia no cérebro/cabega para a sua primeira neoplasia e
subsequentemente desenvolveram deficiéncia do hormonio do crescimento e foram tratados com somatropina, foi relatado
um aumento do risco de recidiva. Os tumores intracranianos, em especial os meningiomas, foram os mais comuns destas
segundas neoplasias. Em adultos, se desconhece se ha alguma relacdo entre a terapéutica de substituigdo com somatropina e
a recorréncia do tumor no SNC (ver item 4.Contraindicagdes). Monitore rotineiramente para progressao ou recorréncia do
tumor, todos os pacientes com historia de deficiéncia de hormdnio do crescimento secundaria a uma neoplasia
intracraniana, durante todo o tratamento com somatropina. Como as criangas com certas causas genéticas raras de baixa
estatura tém um risco aumentado de desenvolver neoplasias malignas, os médicos devem considerar cuidadosamente os
riscos e beneficios de iniciar o tratamento com somatropina nesses pacientes. Se o tratamento com somatropina for
iniciado, estes doentes devem ser cuidadosamente monitorados para o desenvolvimento de neoplasias. Monitore
cuidadosamente os pacientes em tratamento com somatropina com neoplasias cranianas preexistentes para recidivas ou
potenciais alteracdes malignas.

Este medicamento pode causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O tratamento concomitante com glicocorticoides inibe os efeitos promotores de crescimento dos medicamentos contendo
somatropina. Pacientes com deficiéncia de hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) devem ter sua terapia de reposi¢ao de
glicocorticoides cuidadosamente ajustada para evitar qualquer efeito inibitorio sobre o crescimento. Portanto, os pacientes
tratados com glicocorticoides devem ter seu crescimento cuidadosamente monitorado para avaliar o impacto potencial do
tratamento com glicocorticoides no crescimento.

O hormdnio do crescimento diminui a conversdo de cortisona em cortisol e pode desmascarar hipoadrenalismo central ndo
descoberto anteriormente ou tornar ineficientes as doses baixas de reposi¢@o de glicocorticoides (ver item 5. Adverténcias e
precaugoes).

Os dados obtidos de um estudo de interagdo medicamentosa realizado em adultos deficientes de hormoénio de crescimento
sugerem que a administragdo de somatropina pode aumentar o clearance de substincias que sofrem metabolizagdo pelo
citocromo P450 3A4 (ex., esteroides sexuais, corticosteroides, anticonvulsivantes e ciclosporina). O aumento do clearance
destes compostos pode resultar na diminui¢ao dos niveis plasmaticos dos mesmos. A significancia clinica desse resultado ¢
desconhecida.

Em mulheres em reposigdo oral de estrogénio, pode ser necessaria uma dose maior de hormonio de crescimento para
alcancar a meta de tratamento (ver item 5. Adverténcias e precaugdes).

Vide também item 5. Adverténcias e Precaucdes para informagdes relacionadas a diabetes mellitus e distarbios tireoidianos
e item 8. Posologia e Modo de Usar para informagdes referentes a terapia oral de reposi¢ao de estrogénio.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Antes da reconstituicao:

O CRISCY apresenta-se como um po6 liofilizado branco ou quase branco. As concentragdes de 4 UI, 12 UL 16 Ul e 30 UI
possuem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.

Mantido em sua embalagem original, deve ser conservado fechado sob refrigeragdo entre 2 a 8 °C, protegido da luz. Nao
congelar.

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

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

Apos a reconstituicdo:
O produto reconstituido apresenta-se como uma solugdo limpida, com todo o contetido dissolvido, isenta de particulas e
incolor ou 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).

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose ¢ o0 esquema de administracdo devem ser individualizados e somente estabelecidos pelo médico. A dose semanal de
CRISCY deve ser dividida em 6-7 injegdes subcutaneas devendo-se variar o local de aplicagdo para evitar a ocorréncia de

lipoatrofia.

Tabela 10: Doses recomendadas para pacientes pediatricos

Dose didria
Indicagio mg/kg de peso Ul/kg de peso mg/m’ area da Ul/m’ drea da superficie

corporeo corporeo superficie corporea corporea
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 14 43
Sindrome de Prader-
Willi 0,035 0,10 1,0 3,0
Criangas nascidas
pequenas para a 0,035 0,10 1,0 3,0
idade gestacional®
Baixa estatura Até 0,067 Até 0,2 Até 2,0 Até 6,0
idiopatica

! Doses maiores podem ser utilizadas.

% A dose diaria nio deve ultrapassar 2,7 mg. O tratamento nio deve ser utilizado em criangas com velocidade de crescimento menor que
1 cm por ano e proximo ao fechamento das epifises. Em pacientes com disturbio de crescimento o tratamento pode ser realizado até que a
altura final seja atingida. O tempo de tratamento para melhora da composi¢do corpdrea deve ser avaliado pelo médico responsavel pelo
tratamento.
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3 Esta dose geralmente ¢ 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 idiopatica: iniciar o tratamento com 0,15 Ul/kg/dia, ajustando a dose de acordo com a resposta terapéutica e
com as concentragdes séricas de IGF-1. A dosagem periddica do IGF-1 durante o tratamento com rhGH ¢ 1til na avaliagao

da eficécia, seguranca e da adesdo, auxiliando no ajuste da melhor dose para cada paciente.

Tabela 11: Doses recomendadas para pacientes adultos

Indicacio

Ul/dia
dose inicial

mg/dia
dose inicial

Ul/ dia dose de
manutencio que
raramente excede

mg/ dia dose de
manutencio que
raramente excede

Deficiéncia do
horménio de

crescimento em 0,45-0,90 0,15-0,30 4 1,33
adultos'

' A dose deve ser aumentada gradualmente de acordo com as necessidades individuais do paciente, conforme determinado pela
concentragdo de IGF-I. O objetivo do tratamento deve ser atingir concentra¢des de IGF-I dentro de 2 DP a partir da média corrigida pela
idade. Pacientes com concentragdes normais de IGF-I no inicio do tratamento devem receber CRISCY até atingir, no maximo, nivel
normal de IGF-I, ndo excedendo 2 DP. A resposta clinica e os efeitos colaterais podem ser utilizados como parametros de determinagao
da dose. A dose diaria de manutencao raramente excede 1,0 mg ao dia. Mulheres podem necessitar de doses maiores que os homens,
sendo que os homens t€ém 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 reposicao oral de estrogeno, sejam subtratadas, enquanto que ha o risco dos homens
serem supertratados. A exatiddo da dose de CRISCY deve ser controlada, portanto, a cada 6 meses. As doses podem ser reduzidas visto
que a produgio fisiolégica normal do horménio de crescimento diminui com a idade. Deve ser utilizada a menor dose efetiva.

Reconstituicao:
O produto deve ser reconstituido com a solucio diluente

Instrucdes para reconstituicio:

Para reconstituir o produto deve-se retirar exatamente 1,0 mL (para CRISCY 4 UL, 12 Ul e 16 UI) ou 1,9 mL (para
CRISCY 30 Ul) da solugdo 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. Nao agitar vigorosamente. Solucdes turvas ou
com particulas ndo devem ser utilizadas.

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

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

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

Instrucdes para preparo e aplicacio com a seringa:
O produto deve ser administrado por individuos devidamente treinados e familiarizados com seu uso.

1. Retina todo o material (frascos, seringas, algoddo, alcool 70% e agulhas) necessario e lave as maos antes de iniciar o
processo.
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2. Retirar a tampa plastica do frasco-ampola da solu¢do diluente ¢ limpar a tampa de borracha com alcool antes de
introduzir a agulha.

3. Pegar o frasco-ampola da solugdo diluente:

Para o CRISCY 4 Ul, 12 UI ou 16 UI: Empurrar a agulha através da tampa de borracha e retirar 1,0 mL do diluente com
uma seringa ¢ agulha novas adequadas.

Para CRISCY 30 UI: Empurrar a agulha através da tampa de borracha e retirar 1,9 mL do diluente com uma seringa e
agulha novas adequadas.

4. Retirar a tampa plastica do frasco-ampola do CRISCY e limpar a tampa de borracha com alcool antes de introduzir a
agulha.

5. Pegar o frasco-ampola do CRISCY, empurrar a agulha através da tampa de borracha e injetar o diluente lentamente
dentro do frasco-ampola direcionando o jato contra a parede de vidro para evitar a formagao de espuma.

f®/\
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6. Diluir a solugdo através de movimentos rotativos suaves, até o contetudo estar completamente dissolvido. NAO AGITAR
VIGOROSAMENTE. Se a solugdo estiver turva ou contiver particulas, ndo utilizar. O conteudo deve ser limpido e incolor
apés a preparagao.

r ™y
® /

-
M s

7. Retirar o volume de dose calculada para o paciente, utilizando seringa e agulha novas como a utilizada para aplica¢do de
insulina.

e N

8. 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.

N\

9. Limpar a pele no local de aplicagdo com novo algoddo umedecido com alcool, fazendo movimento espiral para fora.
Esperar secar e pingar a pele formando uma dobra, introduzir a agulha em um angulo reto (90 graus), como indicado na
figura, e injetar lentamente o medicamento. Contar até 5 segundos antes de retirar a agulha.
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« Uma vez reconstituida, a solucio de CRISCY pode ser armazenada por 28 dias, seguindo instrugées dos
cuidados de armazenamento contido em bula.

< Nao congelar ou expor ao sol. E nio usar o medicamento apés o prazo de validade.

« A cada nova administragdo deve-se utilizar uma nova seringa com agulha e repetir o processo a partir da etapa 7, até
que o frasco-ampola ja preparado ndo tenha mais contetido para novas administragdes.

< Variar o local de aplicagdo para evitar a ocorréncia de lipoatrofia (diminui¢o localizada da gordura corporal).

« Utilizar sempre a dose prescrita em todas as aplicagdes, conforme orientagdo do seu médico. Caso haja dificuldade em
retirar volume suficiente do frasco com medicago reconstituida, pode ser necessaria a abertura de um novo frasco para
completar a dose. Neste caso, contatar um profissional de satide para instrugdes.

« Coloque todas as seringas e agulhas usadas, bem como os frascos-ampola vazios, em um recipiente de “perfuro-
cortantes” apropriado. Descarte adequadamente suas seringas.

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

aplicacdo do medicamento.

9. REACOES ADVERSAS

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

a) Reacdes adversas descritas na bula do Genotropin®.

Lista tabulada de reacdes adversas A tabela 12 mostra as reagdes adversas classificadas de acordo com a classe de
sistema de orgdos e frequéncia para criancas e adultos separadamente, usando a seguinte convencdo: 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); nao
conhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 12: Lista de Reac¢oes Adversas
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Classe de sistema de Muito Comum Incomum | Raro Muito raro | Frequéncia nao
orgaos comum (=>1/100 a <1/10) (=1/1.000 (=>1/10.000 a (<1/10.000) conhecida (nao
(=1/10) a <1/100) <1/1.000) pode ser estimado a
partir dos dados
disponiveis)
Neoplasias benignas, Criangas:
malignas e nao leucemia
especificadas
(incluindo cistos e
po6lipos)
Distarbios de Criangas e Adultos:
metabolismo e nutri¢do Diabetes mellitus
tipo 2
Disturbios do sistema Adultos: parestesia Criangas: Criangas: Adultos: Hipertensao
nervoso parestesia Hipertensao intracraniana benigna
intracraniana
benigna
Disturbios da pele e Criangas: Adultos: erupcao
tecidos subcutineos erupcao cutanea*, prurido®,
cutanea*, urticaria*
prurido*,
urticaria*
Disturbios Adultos: Criangas: artralgia Criangas: Criangas: Rigidez
musculoesqueléticos, artralgia Adultos: mialgia, mialgia musculoesquelética
do tecido conjuntivo rigidez
musculoesquelética
Disturbios gerais e Adultos: Criangas: reagdo no Criangas: Adultos: reagdo no
condi¢des no local de edema local da injecdo edema local da injecéo
administragdo periférico periférico Adultos e Criangas:
edema facial
Investigagdes Criangas e Adultos:
diminuigdo de
cortisol no sangue

* Reagdes adversas identificadas pds-comercializagdo

Foram relatadas reagdes transitorias no local da inje¢do em criangas.

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

Foram relatados casos raros de leucemia em criangas com deficiéncia de horménio de crescimento tratadas com
somatropina, mas a incidéncia parece ser similar aquela em criancas sem a deficiéncia de hormoénio de crescimento.

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

Foram relatadas ocorréncias de deslizamento da epifise femoral proximal e de sindrome de Legg-Calvé-Perthes
(osteonecrose/necrose avascular, ocasionalmente associada a deslizamento da epifise femoral proximal) em criangas
tratadas com horménio de crescimento (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes). Casos foram relatados com Genotropin®.

b) Reacdes adversas registradas no estudo de fase IIT (Estudo Ceres) com o produto CRISCY versus Genotropin®

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 Cristélia e 87,5 % no grupo
Genotropin®. Nao se verificaram diferencas estatisticamente significantes entre os grupos face a incidéncia global de EAs,
nimero mediano de EAs ou incidéncia de EAs com relagdo 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 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, ¢ de salientar que a grande maioria de EAs foram
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resolvidos sem sequelas (94,0 % no grupo Cristalia vs. 92,0 % no grupo Genotropin®), apenas 1,7 % conduziram a
hospitalizagdo (grupo Cristalia) e nenhuma morte ou descontinuagdo 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
progressao da porgdo cistica do tumor em 3 ocasides. Apesar destes relatos terem sido considerados de relagdo possivel com a
medicagao, a progressdo desse tumor benigno pode acontecer mesmo sem o uso concomitante do hormonio do crescimento e
os dados da literatura sdo inconclusivos quanto a relagdo causal entre progressdao 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 presenga
de anticorpos neutralizantes. A tabela 13 mostra as reagdes adversas registradas no Estudo Ceres classificadas de acordo com a
classe de sistema de 6rgdos e frequéncia para criangas e adultos separadamente, usando a seguinte conven¢ao: 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); nao
conhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

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

Classe de sistema de

drgios Muito comum Comum Incomum Raro Muito raro
(>1/1.000 a (>1/10.000 a
> >
(=1/10) (>1/100 a <1/10) <1/100) <1/1.000) (<1/10.000)
Doengas do sistema Cefaleia
nervoso
Afeccdes Dores nas
¢ extremidades,

musculoesqueléticas e

. S artralgia, dor
dos tecidos conjuntivos gd,

cervical, dorsalgia

Doengas endocrinas Hiperglicemia
Doengas Nausea, dor
gastrointestinais abdominal, vomito
Afecgdes oculares Edema palpebral

Perturbagdes gerais e

alteragdes no local da Dor no local da

. - aplicacao
administragdo preas
Doengas renais e Infec¢do do trato
urinarias urinario
Doengas do sangue e .
¢ gu Trombocitose

do sistema linfatico

Este medicamento é um produto biossimilar. Seu produto biolégico comparador é o medicamento Genotropin®.
Conforme alerta em bula do Genotropin®, este produto é um medicamento que possui nova indicago terapéutica no
pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema de Notificacoes de Eventos Adversos a Medicamento — VIGIMED, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes de Eventos Adversos a Medicamento —
VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilincia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

A superdose aguda poderia resultar inicialmente em hipoglicemia e, subsequentemente, em hiperglicemia. Superdose em
longo prazo poderia resultar em sinais e sintomas compativeis com efeitos conhecidos de excesso de hormodnio de
crescimento.
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ACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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