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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

CRISCY® REFIL CANETA
somatropina

CRISCY® REFIL CANETA ¢ um medicamento biossimilar desenvolvido para ser altamente semelhante ao
GENOTROPIN. O desenvolvimento do CRISCY® REFIL CANETA demonstrou que ele é comparavel ao GENOTROPIN
em termos de qualidade, seguranca e eficacia.

APRESENTACAO

Po Liofilizado para Solu¢éo Injetavel 30 UI (10 mg):
Embalagem contendo 1 frasco-ampola de po liofilizado para solucdo injetavel, 1 carpule de solugdo diluente e 1 dispositivo
de reconstitui¢ao CrisREC;

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO

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

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola do produto CRISCY® REFIL CANETA contém:
30 UI
Substancia-ativa: somatropina recombinante (correspondente a somatropina humana) 10 mg*

Excipientes: glicina, fosfato de sodio dibasico, acido cloridrico, hidroxido de sddio.
*10 mg (30 UI) consiste na quantidade nominal de somatropina que ¢ disponivel ao paciente. Cada frasco-ampola possui
excesso estabelecido no desenvolvimento (a quantidade de somatropina por frasco-ampola é equivalente a 11,89 mg / 35,7
UI) para compensar as perdas do liquido na preparagdo da mistura do po6 liofilizado com o diluente.

Cada frasco-ampola da solugao diluente contém:

2,0 mL
alcool benzilico 0,0172 mL
agua para injetaveis q.s.p.

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

Ap0s reconstitui¢ao, cada mL contém Smg de somatropina.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento ¢ indicado para:

Criancas

No tratamento do disturbio de crescimento em criancas devido a secrecdo insuficiente do hormdnio de crescimento ou
associado a sindrome de Turner.

No distiirbio 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 (recuperacao 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 e a composi¢do corpdrea. O
diagnéstico da sindrome de Prader-Willi deve ser confirmado através de teste genético apropriado.
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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 alcangar a altura adulta normal em
pacientes pediatricos, cujas epifises ndo estejam fechadas e cujo diagnéstico exclui outras causas de baixa estatura que possam
ser observadas ou tratadas por outros meios.

Adultos

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

CRISCY®® ¢ um medicamento bioldgico desenvolvido pela via da comparabilidade (biossimilar). O programa de
desenvolvimento do produto foi projetado para demonstrar a comparabilidade entre CRISCY® REFIL CANETA e
GENOTROPIN®. A comparabilidade do CRISCY® REFIL CANETA e do medicamento comparador GENOTROPIN®, em
termos de eficécia 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 Cristélia 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 subcutanea, 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 Unica subcutanea de 12,8 Ul de r-hGH e como secundarios, a comparago dos perfis farmacodinamicos
dos biomarcadores IGF-1 e IGFBP-3, avaliagdo de segurancga pelos relatos de ocorréncia e intensidade de eventos adversos
e pela avaliacdo da tolerancia local pela inspecdo visual do local e relato de dor local (Ver item 3. Caracteristicas
Farmacolégicas — Propriedades farmacocinéticas para mais informacdes).

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 I1I (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®,
apds 12 meses de tratamento em criangas pré-puberes, com distirbio no crescimento devido a deficiéncia do horménio do
crescimento e sem historico de tratamento anterior. O desfecho de eficacia primario foi a diferenca 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 ap6s 12 meses de tratamento - escore z de altura no inicio do tratamento). Os participantes no estudo foram
randomizados em uma propor¢do 1:1 para thGH Cristalia (33 pg/kg/dia) ou Genotropin® (33 pg/kg/dia). A randomizacdo
foi estratificada por idade (corte: <10 anos; >10 anos de idade) e teste de estimulo de GH (corte: < 5 ng/mL,;

>5 ¢ <7 ng/mL). Os grupos de tratamento foram comparaveis em termos das caracteristicas demograficas e antropométricas
basais e 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 diferenc¢a, os grupos ndo diferiram significativamente em termos do escore
z para o alvo familiar, cujo célculo tem como base a altura do pai, bem como a altura da mae. A velocidade média de
crescimento apo6s 12 meses de tratamento foi de 9,7 cm/ano no grupo Cristalia e 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) e a idade (<10 vs
> 10 anos) como covaridveis, a diferenca média estimada entre os grupos foi 0,16 cm/ano, favoravel ao grupo Cristalia, com
um intervalo de confianca 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 e com base nas analises 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 Cristalia.
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Tabela 1 — Velocidade de crescimento apos 12 meses — Populagio I'TT (desfecho primario)

ANCOVA® ANCOVAP ANCOVAY
glrz(s;tlz’;llia ® Genotropin@ gﬁgﬁlﬁa ® Genot1~0pin® lél;igfilﬁa ® Genot_ropin®
(n=49) (n=48) (n=49) (n=48) (n=49) (n=48)
LOCF VCna 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 9.69 941 9.69 9.41 9.69
Desvio padrao 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
Diferenca entre 0.16 - - - 0.22 -
médias
IC95% Clpara -0.72; 1.03 - - - -0.64 ; 1.08 -
a diferenca de
médias da VC
entre grupos
Sem substituicio de VCnaVeé
(cm/ano)
valores ausentes? N 45 43 45 43 45 43
Média 941 9.41 941 9.41 9.41 941
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 -0.04 - - - -0.00 -
médias
IC95% Clpara -0.73 ; 0.65 - - - -0.68 ; 0.68 -
a diferenga de
médias da VC

entre grupos

As células a cinza correspondem a analise principal do ensaio.

ITT (Intengdo de tratar): constituida por todos os participantes que foram selecionados para o estudo, independente de
terem concluido todas as avalia¢des previstas no protocolo.

LOCEF: 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.)

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

® Como nio foram identificadas associagdes estatisticamente significativas nas caracteristicas de baseline nio foi efetuado
um modelo que considere a inclusao de outras covariaveis.

9 ANCOVA sem covariaveis.

9 Considerou-se valores ausentes para os pacientes que descontinuaram prematuramente.

Ref: Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. Estudo clinico para comparar o horménio do crescimento humano
recombinante Cristalia (r-hGH Cristalia) versus Genotropin® em criangas pré-puberes com déficit de crescimento devido
a deficiéncia do hormonio do crescimento (Estudo Ceres). Codigo do estudo: CRT-076. Fase de desenvolvimento clinico:
I

ESTUDOS CLIiNICOS - Realizados com produto biolégico comparador Genotropin®

Deficiéncia do hormonio de crescimento em adultos (DGHa)

Genotropin® po liofilo injetavel foi comparado com placebo em seis ensaios clinicos randomizados envolvendo um total de
172 pacientes adultos com DGH. Estes ensaios incluiram um periodo de tratamento duplo cego de 6 meses, durante o qual
85 pacientes receberam Genotropin® e 87 pacientes receberam placebo, seguido por um periodo de tratamento aberto no qual
o0s pacientes participantes receberam Genotropin® por um periodo de até 24 meses. Genotropin® foi administrado por injegao
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, agua

Unidade | — Rod. Itapira-Linddia, Km 14 - Itapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3843-9500

Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira - ltapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3863-9500

Unidade IIl — Av. Nossa Senhora da Assungao, 574 - Butanta - Sdo Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250

Unidade IV - Rod. Monsenhor Clodoaldo de Paiva (SP 147) km 46,2 — Loteamento Nagdes Unidas — CEP: 13974-908, Itapira/SP - Tel./Fax: (19) 3813-8720

Unidade Montes Claros— Av. Osmani Barbosa, 1235 - Bairro JK - Montes Claros/ MG - CEP. 394040-006 - Tel./Fax: (19) 98278-3231

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

Unidade VI - Rua Umbu, n® 219, Salas 11,12,13,14,15 e 16, Térreo e Mezanino, Lot. Alphaville Campinas, Campinas/SP, CEP: 13.098-325/ Tel./ Fax: (19) 3720-3800
Unidade VIII — Av, das Quaresmeiras, 451- Bloco B - Distrito Industrial - Pouso Alegre/MG - CEP; 37556-833 - Tel./Fax: (35) 3449-2620

Unidade Norte-Sul - Av. José de Souza Campos, 1358, Cambui, Campinas/ SP - CEP: 13090-615 - Tel./Fax: (19) 3795-1100/ 3795-1111

O0o00o0ooooo



corporal total e relagdo massa magra/gorda aumentaram enquanto a massa corporal gorda total e a circunferéncia da cintura
diminuiram. Estes efeitos na composi¢@o 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 apos 12 meses de tratamento.

Deficiéncia do hormdnio de crescimento em criangas (DGHc)

Dois estudos avaliaram a eficacia e seguranca de Genotropin® em criangas com deficiéncia de hormonio de crescimento
(DGH). Bierich, em 1987, avaliou 77 criangas, 49 sem tratamento prévio e 28 previamente tratadas com GH hipofisério. A
dose de Genotropin® utilizada foi 12 UI/m? (superficie corpdrea) /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 Ul/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 cronolégica. 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 seguranga e a eficdcia 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 didria ou nenhum tratamento pelos primeiros 24
meses dos estudos. Apos 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 padrdo 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 e 72 (dados ndo mostrados).

Tabela 2. Eficicia de Genotropin® (produto biolégico comparador) em criancas nascidas pequenas para a idade
gestacional (média + DP)

Genotropin® Genotropin® Controle néo tratado
(0,24 mg/kg/semana) n=76 | (0,48 mg/kg/semana) n=93 n=40
Escore de desvio da altura padrio (SDS)
SDS basal 32408 34+1,0 23,1409
SDS aos 24 meses -2,0+0,8 -1,7+ 1,0 -29+09
Variagdo do SDS basal no més 24 1,22+0,5 1,740+ 0,6 0,1+0,3

2 p=0,0001vs. grupo controle ndo tratado
b 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 (préoximo) a altura final, a altera¢@o 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 espontdneo sugerem um crescimento tardio de 0,5 SDS. Os dados sobre
seguranca em longo prazo ainda sdo limitados.

Sindrome de Turner
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Dois ensaios clinicos abertos e randomizados avaliaram a eficacia e seguranca de Genotropin® em pacientes com sindrome
de Turner com baixa estatura. Os pacientes com sindrome de Turner foram tratados apenas com Genotropin® ou com
Genotropin® 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 padréo (SDS) de velocidade de crescimento e altura sdo expressos usando os padrdes 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 ¢ da altura foram menores no periodo basal e ap6s 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 e SDS de altura) apo6s 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. Parametros de crescimento (média £ DP) apés 12 meses de tratamento com Genotropin® em pacientes
ediatricos 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+16 6,109
Alteragdo basal (IC 95%) 3,7(3,0;4,3) 2,2(1,5;29)
SDS de velocidade de crescimento (n=20)
(Padrdes de Tanner”/Sempé#)
Basal 23+14 -1,6 £0,6
Més 12 22+23 0,7+1,3
Alteragao 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+1.22 -0,4+0,6
Més 12 42+12 23+1.2
Alteragdo basal (IC 95%) 4,3 (3,5; 5,0) 2,7(1,8;3,5)
SDS de altura
(Padrdes de Tanner”/Sempé#)
Basal -3,1+1,0 32+1,0
Més 12 2,7+1,1 -29+1,0
Alteragdo basal (IC 95%) 0,4 (0,3; 0,6) 0,3(0,1;0,4)
SDS de altura
(Padrao de Ranke)
Basal -0,2+0,8 -0,3+0,8
Més 12 0,6 0,9 0,1+0,8
Alteragdo basal (IC 95%) 0,8 (0,7; 0,9) 0,5 (0,4; 0,5)

SDS = Escore de desvio padriao

Padrio 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 altera¢des basais

Sindrome de Prader-Willi (SPW)

A seguranga e a eficacia de Genotropin® no tratamento de pacientes pediatricos com sindrome de Prader-Willi (SPW) foram
avaliadas em dois ensaios clinicos randomizados, abertos, controlados. Os pacientes receberam Genotropin® ou nenhum
tratamento durante o primeiro ano dos estudos e todos os pacientes receberam Genotropin® durante o segundo ano.
Genotropin® foi administrado como inje¢ao subcutinea 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.
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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 ndao receberam tratamento (veja Tabela 4). O crescimento linear continuou no
segundo ano, quando ambos os grupos receberam tratamento com Genotropin®.

Tabela 4. Eficicia de Genotropin® (produto biolégico 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 112,74+ 149 109,5+12,0 120,3+17,5 120,5+11,2
Crescimento nos meses 0 a 12 11,66+23 50+12 10,74+ 2,3 43+1,5
Escore de desvio do padrio de
altura (SDS) para a idade
SDS basal -1,6+13 -1,8+£1,5 -2,6+1,7 2,1+14
SDS apds 12 meses -0,5°+ 1.3 -1,9+14 -1,4°+15 22+14

* p<0,001
® p <0,002 (a0 comparar a alteragdo de SDS apos 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 relag@o tecido magro/gordo, enquanto as alteragdes no peso corporal foram semelhantes as observadas
em pacientes que ndo receberam nenhum tratamento. O tratamento com Genotropin® ndo acelerou a idade 6ssea comparado
a pacientes que ndo receberam nenhum tratamento.

Tabela 5. Efeito de Genotropin® na composi¢cio corporal de pacientes pediatricos com sindrome de Prader-Willi
(média £ DP)

Genotropin® Controle sem tratamento
n=14 n=10
Massa gorda (kg)
Basal 123 +£6,8 9,4+49
Alteragdo dos meses 0 a 12 -0,98+£22 2,3+24
Massa corporal magra (kg)
Basal 15,6 £5,7 143 +£40
Alteragdo dos meses 0 a 12 47*+£19 0,7+24
Massa corporal magra/Massa gorda
Basal 1,4+£04 1,808
Alteragdo dos meses 0 a 12 1,06+ 1,4 -0,1+£0,6
Peso corporal (kg) P
Basal 27,2 +12,0 232+7,0
Alteragdo dos meses 0 a 12 3,7°+£2,0 35+19
& p<0,005
b n=15 para o grupo que recebeu Genotropin®; n=12 para o grupo controle
¢ ns.

Baixa estatura idiopatica

A eficicia e seguranga 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 ap0s 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 (evolugdo da
estatura) e posteriormente randomizados para Genotropin® ou conduta expectante. Os pacientes foram acompanhados até
atingirem a altura final. Duas doses de Genotropin® foram avaliadas neste estudo: 0,23 mg/kg/semana (0,033
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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 randomizagdo (n = 105) foram: média (+ SD): idade cronolodgica 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 e 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 — altura basal (0,20, 0,87) (0,63,1,26)
p=0,0022 p<0,0001
Altura basal prevista 0,23 (0,66) 0,73 (0,63) 1,05 (0,83) +0,60 +0,90
Altura final SDS — altura basal (0,09, 1,11) 0,42, 1,39)
prevista SDS p=0,0217 p=0,0004

*Média (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).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O principio ativo de CRISPY® REFIL CANETA ¢ a somatropina. A somatropina é um horménio metabolico potente,
importante no metabolismo de lipides, carboidratos e proteinas. Em criangas que possuem deficiéncia de horménio de
crescimento endogeno, a somatropina estimula o crescimento linear e aumenta a velocidade de crescimento. Em adultos,
assim como em criangas, a somatropina mantém a composicao corpdrea normal através do aumento da retencao de nitrogénio
e estimulo do crescimento musculoesquelético e da mobilizagdo da gordura corpérea. O tecido visceral adiposo é
particularmente responsivo a somatropina. Além do aumento da lipolise, 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 agcdes 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 administragdo de somatropina para pacientes com deficiéncia de horménio de crescimento resulta
em redugdes 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 producdo de insulina, porém a glicemia em jejum geralmente nao
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 diminuigdo do volume plasmatico
e extracelular os quais aumentam rapidamente com o tratamento com somatropina. A somatropina induz retengao de sodio,
potassio e fosforo.

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

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

Propriedades farmacocinéticas

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

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

Em homens adultos saudaveis, uma inje¢do subcutanea na coxa de 0,03 mg/kg fez com que a extensdo de absor¢ido (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 pediatricos com deficiéncia de hormdnio 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 hormdnio de crescimento receberam duas unicas doses subcutaneas de 0,03 mg/kg de
somatropina numa concentragdo 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 inje¢ao) e 12,2 ng/mL (segunda injecdo), 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.

Distribuicdo
O volume médio de distribui¢do de somatropina apés administragdo em adultos com deficiéncia de horménio 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 por¢ao
dos produtos de degradacao retorna a circulagdo sistémica. A meia-vida terminal média de somatropina ap6s administragdo
intravenosa em adultos com deficiéncia de hormoénio 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¢do no
local da inje¢@o apds a administragcdo subcutanea.

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

b) Estudo de bioequivaléncia entre o CRISPY® e Genotropin®

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 Laboratérios Pfizer Ltda, Genotropin®, em um estudo fase 1 cruzado, randomizado,
aberto, de dois tratamentos, dois periodos, duas sequéncias e dose unica subcutanea, em voluntarios adultos, sadios, de ambos
os géneros. O estudo clinico fase 1 teve como pardmetro primdrio a comparacdo da farmacocinética dos produtos apds
administragdo de dose nica subcutanea de 12,8 UI de r-hGH e como secundarios, a comparagao dos perfis farmacodinamicos
dos biomarcadores IGF-1 e IGFBP-3, avaliag¢do de seguranga pelos relatos de ocorréncia e intensidade de eventos adversos
e pela avaliag@o da tolerancia local pela inspegéo visual do local e relato de dor local.

Os resultados do perfil farmacocinético das formulagdes do hormdnio 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 pardmetros farmacocinéticos apds administragdo de dose tnica s.c. de 12,8 UI de
CRISPY® ¢ Genotropin® e comparagdes entre os produtos estdo na tabela 7 € 8.

Tabela 7. Parametros farmacocinéticos da somatropina apés administracio de dose tunica S.C. de 12,8 Ul de
CRISPY® e Genotropin®. Os valores representam a média (SD) de 34 voluntarios sadios.

Parimetro CRISPY® Genotropin®
AUCo (h.ug )| 5002 +872 588 + 133
AUCoint (hopg. L) 542.5 +100.6 592+ 1310
Cmix (ug.LY) 496 £ 11.8 451119

Tumix (h) 4,68+ 1,07 541+191
T2 (h) 3,80 + 0,98 3,96+ 1,15
Ka (h) 0,19 = 0,04 0,19 % 0,05

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

Média geométrica Relacdo Poder CVintra 1C90%
CRISPY® / do sujeito P
" ® P y i 4 3
Paridmetro CRISPY® Genotropin Genotropin® c3lculo Inferior Superior
532,88 530,54 100,44 100 6,48 97,76 103,19
AUCD—mf
AUCo 492,14 493,32 99,76 100 8,14 96,49 103,15
C. 48,28 43,6 110,73 100 12,31 105,28 116,44
max
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As figuras 2 € 3 € a Tabela 9 ilustram o perfil farmacodindmico das formulagdes CRISPY® REFIL CANETA e Genotropin®
e resume os resultados da comparagao entre os pardmetros farmacodinamicos do IGF-1 e IGFBP-3. Os limites de aceitagao
para o IC90% 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
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Tabela 9. Parametros farmacodinimicos da somatropina apdés administracio de dose unica s.c. de 12,8 Ul de
CRISPY® e Genotropin®. Os valores representam a média (SD) ou a *mediana (min; m4x) de 34 voluntarios sadios.

Parimetro CRISPY® Genotropin®
_ AUCCo. (h.pg. L) 11.596 +2.483 12.170 +3.002
5‘ Emix (ng.L™) 179 + 38 186 + 43
= TmixE (h) 24 (16; 48) 25 (24; 48)
o AUCCo« (hpg. LY 664.780 + 163.699 683.921 + 164.867
= Emix (ug.L™) 8.057 + 1.953 8.240 £ 2.025
o Trmix (h) 32 (16; 48) 33 (16; 72)

Os resultados mostraram similaridade entre os produtos no aspecto farmacocinético, farmacodinamico e com relagdo a

seguranga.

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.

Populacdes especiais (Informagdes do produto bioldgico comparador Genotropin®)
Criangas: a farmacocinética de somatropina ¢ similar em pacientes pediatricos e adultos com deficiéncia de hormonio de

crescimento.

Género: ndo foram realizados estudos de género em pacientes pediatricos com deficiéncia de hormonio de crescimento;
entretanto, em pacientes adultos com deficiéncia de hormonio de crescimento a biodisponibilidade absoluta da somatropina
parece ser similar em homens e mulheres.
Raga: a farmacocinética da somatropina em pacientes de diferentes ragas nao foi estudada.

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

Dados pré-clinicos de seguranca (Informagdes do produto bioldgico 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 e sobre indugdes de aberragdes cromossdmicas foram negativos.

Foi observado aumento na fragilidade dos cromossomos em um estudo in vitro com linfécitos de pacientes, apds tratamento
de longa duracdo com somatropina e ap6s 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 linfécitos de pacientes que receberam
tratamento de longa duracdo com somatropina.

4. CONTRAINDICACOES

* Neoplasias

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

¢ Sindrome de Prader-Willi em Criancas

A somatropina ¢ contraindicada em pacientes com sindrome de Prader-Willi gravemente obesos, com historia de obstrugado
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.

¢ Malignidade Ativa

Em geral, a somatropina ¢ contraindicada na preseng¢a 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 horménio do crescimento pode ser um sinal precoce da
presenga de um tumor hipofisario (ou, raramente, de outros tumores cerebrais), a presenga de tais tumores devem ser
descartada antes do inicio do tratamento. A somatropina ndo deve ser utilizada em pacientes com qualquer evidéncia de
progressdo ou recorréncia de um tumor intracraniano subjacente.

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

¢ Doenca Critica Aguda
O tratamento com somatropina ¢ contraindicado em pacientes com doenca critica aguda por complicacdes apos cirurgia
cardiaca aberta, cirurgia abdominal, trauma acidental multiplo ou insuficiéncia respiratoria 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.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

5.1. Intolerincia a Glicose e Diabetes Mellitus

A somatropina reduz a sensibilidade a 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
diagnosticos de diabetes mellitus tipo 2. O risco de desenvolvimento da diabetes durante o tratamento com somatropina ¢é
maior em pacientes com outros fatores de risco para a diabetes mellitus tipo 2, como obesidade, sindrome de Turner, historico
familiar de diabetes, tratamento com esteroides ou distirbio 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.
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5.2. Hipotireoidismo

Geralmente, os niveis de hormonios tireoidianos periféricos se mantém dentro dos valores normais de referéncia para indi-
viduos saudédveis durante o tratamento com somatropina. Entretanto, foi observada conversao aumentada de T4 para T3, o
que pode resultar na redugdo da concentracdo sérica de T4 e no aumento da concentragdo sérica de T3. Os efeitos da soma-
tropina 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 reposi¢do com tiroxina. Portanto, recomenda-se avaliar a fungdo tireoidiana apds o inicio do trata-
mento com somatropina e apos os ajustes de dose.

O hipotireoidismo ndo diagnosticado/ndo tratado pode impedir uma resposta 6tima a somatropina, em particular, a resposta
de crescimento em criangas. Pacientes com sindrome de Turner t€m um risco inerentemente maior de desenvolver doenga
tireoidiana autoimune e hipotireoidismo primario. Em pacientes com deficiéncia de hormoénio do crescimento,o
hipotiroidismo central (secundério) pode tornar-se evidente ou agravar-se durante o tratamento com somatropina.

5.3. Hipoadrenalismo

A introducdo ao tratamento com somatropina pode resultar na inibi¢do da 11pB-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1 (11p-
HSD-1) e na reducdo das concentragdes séricas de cortisol. Em pacientes tratados com somatropina, o hipoadrenalismo
central (secundario), anteriormente ndo diagnosticado, pode ser desmascarado e pode ser necessaria a substitui¢do 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

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 hormonio do crescimento e / ou efeitos secundarios (vide
item 6. Intera¢cdes medicamentosas).

5.5. Recidiva de Malignidade
Nos casos de deficiéncia do hormonio de crescimento secundéria ao tratamento de doencas neoplasicas, recomenda-se
especial atengdo aos sinais de possivel recidiva de malignidade.

5.6. Deslizamento da Epifise Femoral Proximal em Pacientes Pediatricos

O deslizamento da epifise femoral proximal pode ocorrer com maior frequéncia em pacientes com disturbios enddcrinos
(incluindo sindrome de deficiéncia de hormonio de crescimento e Turner), ou em pacientes em rapido crescimento. O
deslizamento da epifise femoral proximal pode levar a osteonecrose. Foram relatados casos de deslizamento da epifise femoral
proximal, com ou sem osteonecrose, em pacientes pediatricos de baixa estatura tratados com somatropina, incluindo
Genotropin®. Qualquer paciente pediatrico com inicio de claudicacdo ou queixas de dor nos quadris ou joelho durante o
tratamento com SOMATROPINA deve ser avaliado para deslizamento da epifise femoral proximal e osteonecrose e
devidamente tratado.

5.7. Hipertensio Intracraniana

Foi notificada hipertensdo intracraniana (HI) com papiledema, alteragdes visuais, cefaleia, ndusea e/ou vomito em um
pequeno numero de pacientes tratados com produtos de somatropina. Os sintomas usualmente ocorreram dentro das primeiras
oito (8) semanas apds o inicio da terapia com somatropina. Em todos os casos notificados, os sinais e sintomas associados a
HI desapareceram rapidamente apds a cessagdo da terapéutica, ou uma reducdo da dose de somatropina. O exame
fundoscopico deve ser realizado rotineiramente antes do inicio do tratamento com somatropina para excluir papiledema
preexistente e periodicamente durante o curso da terapia com somatropina. Se papiledema for observado por fundoscopia
durante o tratamento com somatropina, o tratamento deve ser interrompido. Se for diagnosticada HI induzida por
somatropina, o tratamento com somatropina pode ser reiniciado com uma dose mais baixa apods a resolugdo dos sinais e
sintomas associados a HI. Pacientes com sindrome de Turner e sindrome de Prader-Willi podem ter risco aumentado para o
desenvolvimento de HI.

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 restrigdo calori-
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ca.

Foi relatada morte associada ao uso de hormoénio de crescimento em pacientes com sindrome de Prader-Willi que apresen-
taram um ou mais dos seguintes fatores de risco: obesidade grave, historico de insuficiéncia respiratoria, apneia do sono ou
infecgdo respiratoria ndo identificada. Pacientes masculinos com um ou mais destes fatores podem ter o risco aumentado.

Antes do inicio do tratamento com somatropina em pacientes com sindrome de Prader-Willi, sinais de obstrugdo das vias
aéreas superiores, apneia do sono ou infeccdes respiratorias devem ser avaliadas. Caso sejam observadas alteracdes durante
avaliacdo da obstrucdo das vias aéreas superiores, a crianca deve ser encaminhada a um otorrinolaringologista para o trata-
mento e resolugdo do disturbio respiratdrio 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 obstrucdo das vias aéreas superiores (incluindo inicio ou aumento de ronco) durante o trata-
mento com somatropina, este deve ser interrompido. E deve ser realizada uma nova avaliagdo 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¢@o respiratoria, que devem ser diagnosticados assim que pos-
sivel e tratados agressivamente.

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

5.9. Progressao da escoliose pré-existente em pacientes pediatricos

A progressdo da escoliose pode ocorrer em pacientes que experimentam um crescimento rapido. Uma vez que a somatropi-
na aumenta a taxa de crescimento, os pacientes com histdria de escoliose tratados com somatropina devem ser monitorados
quanto a progressao da escoliose. No entanto, a somatropina ndo demonstrou aumentar a ocorréncia de escoliose. Anorma-
lidades esqueléticas, incluindo escoliose, sdo comumente vistas em pacientes com sindrome de Turner ndo tratados. A
escoliose também ¢ comumente observada em pacientes ndo tratados com sindrome de Prader-Willi. Os médicos devem estar
atentos a essas anormalidades, que podem se manifestar durante a terapia com somatropina.

5.10. Criancas de Baixa Estatura Nascidas PIG (Pequenas para a Idade Gestacional)

Devem ser consideradas outras razdes médicas ou tratamentos que possam explicar o disturbio de crescimento em criangas
com baixa estatura nascidas PIG antes do inicio do tratamento com somatropina.

Em criangas nascidas PIG ¢é recomendavel avaliar a insulina e glicemia em jejum antes do inicio do tratamento e anualmen-
te ap6s 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 criancas PIG, é recomendada a avaliacdo 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 e o status
puberal, a razdo IGF-1/ 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 tra-
tamento 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 hormoénio de crescimento pode ser perdido caso
o tratamento seja interrompido antes que a altura final seja atingida.

5.11. Insuficiéncia Renal

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, a fung@o renal deve estar 50% abaixo do normal antes da instituicao da terapia
com somatropina. Para se verificar o disturbio 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 hormoénio de crescimento. Deve-se descontinuar o tratamento com somatropina em caso de transplante renal.

5.12. Doenca Critica Aguda

Aumento da mortalidade em pacientes com doenga critica aguda devido a complicagdes apds cirurgia cardiaca aberta, ci-
rurgia abdominal ou trauma acidental multiplo, ou aqueles com insuficiéncia respiratoria aguda foi relatado apos o trata-
mento com quantidades farmacologicas de somatropina (vide item 4. Contraindicagdes).

A somatropina ¢ contraindicada a pacientes com doenca critica aguda por complicagdes apds cirurgia cardiaca aberta, ci-
rurgia abdominal, trauma acidental multiplo ou insuficiéncia respiratoria aguda.

Dois ensaios clinicos controlados por placebo em pacientes adultos com deficiéncia de horménio ndo relacionado ao
crescimento (n = 522) com estas condi¢des em unidades de cuidados intensivos revelaram um aumento significativo da
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mortalidade (42% vs. 19%) entre pacientes tratados com somatropina (doses de 5,3 a 8 mg/dia) em comparag@o com aqueles
que receberam placebo. A seguranga da continuagdo do tratamento com somatropina em pacientes que recebem dos es de
reposi¢ao para as indicacdes aprovadas e que desenvolvem concomitantemente estas doencas nao foi estabelecida.

Portanto, o potencial beneficio da continuacdo do tratamento com somatropina em pacientes com doengas criticas agudas
deve ser ponderado em relagdo ao risco potencial.

5.13 Baixa Estatura Idiopatica

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

5.14. Reacdes Graves de Hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes graves de hipersensibilidade sistémica, incluindo reacdes anafilaticas e angioedema, com
utilizagdo pds-comercializagdo de produtos com somatropina. Pacientes e cuidadores devem ser informados de que tais
reagdes sdo possiveis e que deve ser solicitado atendimento médico imediato caso ocorra uma reagdo alérgica (vide item 4.
Contraindicagdes).

5.15. Fertilidade, gravidez e lactacio

5.15.1 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, ap6s a 20? semana, os niveis do horménio de crescimento hipofisario diminuem consideravel-
mente, sendo repostos quase que na totalidade pelo horménio de crescimento placentario a partir da 30* semana. Por este
motivo, ¢ improvavel que a terapia de reposi¢ao continuada com somatropina seja necessaria em mulheres com deficiéncia
do horménio de crescimento no terceiro trimestre de gravidez.

CRISPY® REFIL CANETA é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

5.15.2 Lactacio

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.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano

5.16. 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¢do de somatropina
e mais propensos a desenvolver reagdes adversas. Uma baixa dose de inicio e um pequeno aumento de dose deve ser
considerado para pacientes idosos.

5.17. 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.

5.18 Neoplasias

Em sobreviventes de cancer infantil que foram tratados com radioterapia no cérebro/cabeca para a sua primeira neoplasia e
subsequentemente desenvolveram deficiéncia do horménio 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 relagdo entre a terap€utica de substitui¢do com somatropina e
a recorréncia do tumor no SNC (ver item 4. Contraindica¢des). Monitore rotineiramente para progressdao ou recorréncia do
tumor, todos os pacientes com historia de deficiéncia de horménio do crescimento secundéria a uma neoplasia intracrania-
na, 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 benefi-
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cios 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 alteragdes malignas.

5.19. Retencao de fluidos

Retengdo de liquidos durante a terapia de reposi¢do de somatropina em adultos pode ocorrer. As manifestacdes clinicas de
retencdo de fluidos (por exemplo, edema, artralgia, mialgia, sindromes de compressdo de nervos, incluindo sindrome do
canal carpal/parestesias) sdo habitualmente transitorias e dependentes da dose.

5.20. Otite Média e Transtornos Cardiovasculares na Sindrome de Turner

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

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

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

5.23. Pancreatite

Casos de pancreatite foram raramente notificados em criangas e adultos que receberam tratamento com somatropina, com
algumas evidéncias apoiando um maior risco em criangas em comparagao com adultos. A literatura publicada indica que as
meninas que t€m a sindrome de Turner podem apresentar maior risco do que outras criangas tratadas com somatropina. A
pancreatite deve ser considerada em qualquer paciente tratado com somatropina, especialmente uma crianga, que desenvolva
dor abdominal intensa persistente.

Este medicamento pode causar doping.

Este medicamento contém alcool benzilico, que pode ser téxico, principalmente para recém-nascidos e criancas de
até 3 anos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

11 p-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1

A enzima microssomal 11p-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1 (11BHSD-1) ¢é necessaria para a conversdo da cortisona
em seu metabolito ativo, o cortisol, no tecido hepatico e adiposo. GH e somatropina inibem 11BHSD-1.

Consequentemente, os individuos com deficiéncia de GH n@o tratada tém aumentos relativos em 11BHSD-1 e cortisol séri-
co. A introducdo do tratamento com somatropina pode resultar na inibi¢do da 11BHSD-1 e na reduc@o das concentragdes
séricas de cortisol. Como consequéncia, o hipoadrenalismo central (secundario) previamente ndo diagnosticado pode ser
desmascarado e a substitui¢do de glicocorticoides pode ser necessaria em pacientes tratados com somatropina. Além disso,
os pacientes tratados com reposi¢ao de glicocorticoides para o hipoadrenalismo previamente diagnosticado podem necessi-
tar de um aumento em suas doses de manutengdo ou estresse apds o inicio do tratamento com somatropina; isso pode ser
especialmente verdadeiro para pacientes tratados com acetato de cortisona e prednisona, uma vez que a conversdo desses
medicamentos para seus metabolitos biologicamente ativos depende da atividade do 11fHSD-1.

Terapia Farmacolégica com Glicocorticoides e Tratamento Supra Fisiolégico com Glicocorticoides
A terapéutica farmacoldgica com glicocorticoides e o tratamento suprafisioldgico com glicocorticoides podem atenuar os
efeitos promotores do crescimento da somatropina em criangas. Por conseguinte, a dose de substitui¢do de glicocorticoides
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deve ser cuidadosamente ajustada em criangas que recebem tratamentos concomitantes com somatropina e glicocorticoides,
para evitar tanto o hipoadrenalismo como um efeito inibitdrio do crescimento.

Medicamentos Metabolizados pelo Citocromo P450

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

Estrogénio oral
Nos pacientes em tratamento com substitui¢@o oral de estrogénios, pode ser necessaria uma dose maior de somatropina para
atingir o tratamento definido.

Insulina e/ou agentes hipoglicemiantes orais/injetaveis
Em pacientes com diabetes mellitus que requerem terapia medicamentosa, a dose de insulina e/ou agente oral/injetavel pode
haver a necessidade de ajuste de dose, quando a terapia com somatropina for iniciada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Antes da reconstituiciao:

O CRISPY® REFIL CANETA apresenta-se como um p¢ liofilizado branco ou quase branco. O Criscy® REFIL CANETA 30
UI possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.

Mantido em sua embalagem original, deve ser conservado fechado em geladeira (de 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 fabricagio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

ApOs a reconstituicio:
O produto reconstituido apresenta-se como uma solugao limpida, com todo o contetido dissolvido, isenta de particulas e
incolor a levemente amarelada. Deve ser conservado em geladeira (de 2 a 8 °C), protegido da luz. Nao congelar.

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

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

Em caso de uso com seringa de insulina, verifique a tabela 12: Equivaléncia na seringa de insulina de 100 unidades no
item 2.4 da Instrucdes para preparo e aplicagdo com a seringa.

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 e 0 esquema de administragdo devem ser individualizados e somente estabelecidos pelo médico. A dose semanal de

CRISPY® REFIL CANETA deve ser dividida em 6-7 injegdes subcutineas devendo-se variar o local de aplicagdo para evitar
a ocorréncia de lipoatrofia.

Tabela 10: Doses recomendadas para pacientes pediatricos
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Dose diaria

Indicacdo mg/kg de peso Ul/kg de peso mg/m? area da Ul/m? area da
corpdreo corpdreo superficie corporea superficie corpérea

Deficiéncia do horménio de

crescimento em criangas! 0,025 -10,035 0,07-10,10 0,7-1,0 2,1-3,0
Sindrome de Turner 0,045 - 0,050 0,14 1,4 4,3
Sindrome de Prader-Willi? 0,035 0,10 1,0 3,0
Criangas nascidas pequenas

para a idade gestacional® 0,035 0,10 1,0 3,0

Baixa estatura idiopatica Até 0,067 Até 0,2 Até 2,0 Até 6,0

! Doses maiores podem ser utilizadas.

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

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

Baixa estatura 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 ¢ util na avaliagdo

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

Tabela 11: Doses recomendadas para pacientes adultos

Ul/dia mg/dia Ul/ dia dose de mg/ dia dose de
Indicacao dose inicial dose inicial manutenc¢io que manutencio que
raramente raramente excede

excede

Deficiéncia do hormonio de
crescimento em adultos' 0,45-0,90 0,15-0,30 4 1,33

' A dose deve ser aumentada gradualmente de acordo com as necessidades individuais do paciente, conforme determinado
pela concentragdo de IGF-1. O objetivo do tratamento deve ser atingir concentragdes 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®
REFIL CANETA 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 determinacdo da dose. A dose diaria de manutencdo raramente excede 1,0 mg ao
dia. Mulheres podem necessitar de doses maiores que os homens, sendo que os homens tém demonstrado aumento da
sensibilidade ao IGF-I no decorrer do tempo. Isto significa que existe um risco de as mulheres, especialmente aquelas em
tratamento de reposi¢do oral de estrdgeno, sejam subtratadas, enquanto 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
producao fisiolégica normal do horménio de crescimento diminui com a idade. Deve ser utilizada a menor dose efetiva.

Uso em pacientes idosos

A seguranga e eficacia de CRISCY® REFIL CANETA em pacientes com 60 anos ou mais nao foram avaliadas em estudos
clinicos. Pacientes idosos podem ser mais sensiveis a agdo de Criscy® REFIL CANETA e ser mais propensos a desenvolver
reagOes adversas.

INSTRUCOES PARA RECONSTITUICAO COM O DISPOSITIVO CrisREC:

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

Para reconstituir o produto deve-se utilizar o dispositivo CrisREC seguindo o passo a passo das instrugdes de uso detalha-
das.
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Apbs o po liofilizado ter sido dissolvido na solugéo diluente, a solugdo final tera 5,0 mg de somatropina por mL.

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

QR CODE

CrisREC - Dispositivo Para Reconstituicio Do Pé Liofilizado

Instrucoes de uso

Leia estas instrugdes cuidadosamente antes de usar o CrisREC.

CrisREC ¢ um dispositivo que ajudara na reconstituicdo do medicamento (P6 liéfilo 10 mg (30 UI) + diluente).

* Use somente com frasco-ampola contendo po6 liofilizado para solugdo injetavel de Criscy® REFIL CANETA
(somatropina) 10 mg (30 UI) e seu respectivo carpule contendo o diluente.

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

Componentes do CRISCY® REFIL CANETA refil caneta (Figura 1)
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Figura 1

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

- Lavar as maos.

Aviso: Usar o dispositivo com as maos sujas pode causar contaminagdo e possivelmente infeccao.
- Separar algodao e alcool 70%

- Frasco-ampola com Criscy® REFIL CANETA 10 mg (30 UI) - P6 Liofilo para solucio injetavel
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D Confirmar se o produto estd na data de validade.
D Confirmar a concentracdo de Criscy® 10 mg (30 UI).
O Confirmar se o frasco esta integro e se a tampa nao esta danificada.
- Carpule diluente
Diluente para reconstituicio da somatropina no dispositivo CrisREC. Contém 2 mL de 4gua bacteriostatica
D Confirmar se o produto esta na data de validade.
D Verificar se o liquido esta limpido, praticamente isento de particulas e incolor.
C] Confirmar se o carpule esta integro.
- Dispositivo CrisREC
D Confirmar se o produto esta na data de validade.
D Confirmar se o selo de esterilidade nao esta danificado.
D Confirmar se o dispositivo ndo esta rachado ou danificado.
- Apds a verificagdo, coloque todos os componentes necessarios em cima da mesa: frasco-ampola Criscy® 10 mg (30 UI),
carpule diluente, Dispositivo CrisREC, algodao e alcool 70%

ETAPA 2 — Preparacio
- Frasco-ampola

2.1. Retire a tampa (Figura 2) protetora do frasco-ampola ¢ descarte no lixo apropriado para pérfuro-cortantes
‘ (vide item 7.3).

; ‘ ‘“ 2.2. Limpe a borracha no topo do frasco com algodao embebido em alcool 70%.
S k

Figura 2

- Carpule diluente *
2.3. Retire a etiqueta externa e descarte no lixo. A etiqueta interna deve permanecer no carpule (Figura 3).
2.4. Limpe a borracha na parte superior do carpule com algoddo embebido em alcool liquido 70%.

\ Ly
v {/\'3»
= /
Figura3

- Dispositivo CrisREC

2.5. Retire o selo de esterilidade da embalagem e descarte no lixo (Figura 4).

Cuidado: Nao tente remover o dispositivo da embalagem.

Cuidado: O selo de esterilidade s6 deve ser retirado no momento da execugao do procedimento

Figura 4

ETAPA 3 — Anexando o dispositivo CrisREC ao frasco-ampola 4
3.1. Apoie o frasco ampola em uma superficie plana. Encaixe o CrisSREC no topo do frasco-ampola que contém ‘
o medicamento e empurre a embalagem com firmeza até que se encaixe no lugar. Vocé sentira alguma resisténcia
para ir até o final e ouvird um duplo "clique" confirmando que estd totalmente encaixado (Figura 5).

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

Frasco-ampola =

Figura 5
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+* 3.2. Retire a embalagem externa do CrisSREC com uma mio enquanto segura o frasco com a outra mao.
Descarte a embalagem no lixo (Figura 6).
, Cuidado: So é possivel a remoc¢io da embalagem externa do CrisREC apos a total fixacao do dispositivo
l ao frasco-ampola (item 3.1).
|

3

—_—

Figura 6

ETAPA 4 — Anexando o carpule diluente

4.1. Segure o suporte do carpule do CrisREC (verde) com uma mao. Com a outra mao, desenrosque a unidade de
transferéncia (parte acrilica) no sentido anti-horario (Figura 7) e reserve-a para uso posterior (item 4.3).

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

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

4.3. Coloque novamente a unidade de transferéncia de volta no suporte do CrisREC e enrosque no sentido horario até
o travamento. Sempre segurando no suporte (verde) (Figura 8).

Cuidado: Nao force a haste do émbolo de transferéncia para baixo, deixe a haste do émbolo da unidade de
transferéncia se elevar sozinha durante a etapa de fixa¢do, como indicado na imagem.

o

- =

Figura 7 Figura 8

ETAPA 5 — Misturando o frasco-ampola de Criscy® com o diluente

5.1. Segure o dispositivo no angulo de 180° (horizontal) e empurre lentamente (minimo de 25 segundos)
a haste do émbolo para transferir todo o contetido do diluente para o frasco ampola (Figura 9). Vocé
sentird alguma resisténcia. Solte a haste do émbolo apds a conclusdo da transferéncia.

Figura 9

Cuidado: Para evitar a formacao de espuma, sempre realize a transferéncia lentamente (minimo 25 segundos).
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5.2. Verificar se ainda ha diluente visivel no carpule e, em caso positivo, repita a etapa 5.1.

5.3. Misture bem o frasco-ampola de Criscy® com o diluente, fazendo movimentos circulares suaves,
até o conteudo estar completamente dissolvido (Figura 10). NAO AGITAR VIGOROSAMENTE.
Todo o processo deve ser feito com calma e lentamente.

5.4. Verifique se o conteudo esta completamente dissolvido. O conteudo deve ser limpido, praticamen-
te isento de particulas e incolor ou levemente amarelado ap6s a preparagao.

5.5. O processo de transferéncia pode levar a formagdo de espumas. Em caso de formagao de espuma,
aguardar de 3 a 5 minutos até a sua reducdo. Em casos de um excesso de espuma, aguardar 24 horas
com o medicamento na geladeira. Isso facilita a aspiragao.

Figura 10

Nota: Se a soluciio estiver turva/ esbranquicada ou contiver particulas, ndo utilizar e ligue para o servico de
atendimento ao cliente (SAC).

ETAPA 6 — Transferindo a solu¢do de Criscy® REFIL CANETA com o diluente de volta

para o carpule

6.1. Pressione a haste contra o émbolo para garantir que todo o contetido de solucdo seja posteriormente transferido a partir do
frasco e, ainda pressionando a haste, vire o CrisREC para baixo para que o frasco ampola de Criscy fique por cima (figura 11);

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

Figura 11

6.2. Inicie a transferéncia puxando LENTAMENTE a haste do émbolo para baixo. Logo no inicio do movimento pode haver
formacio de bolha, quando isso acontecer, mantenha a mesma posigdo e pressione de volta lentamente a haste para cima para
remover a bolha. Apds, seguir com a transferéncia puxando LENTAMENTE a haste para baixo até que ela pare e perceba-se
uma resisténcia (figura 12). O liquido deve ser transferido para o carpule. Caso tenha liquido remanescente no frasco, empurre
a haste e repita o procedimento de puxar para que todo o conteudo seja transferido.

Observagdo: O procedimento de puxar deve ser lento e deve durar em média 2 minutos. T
b
. . A . . .y e A . r l
Quando sentir a resisténcia do dispositivo, pare de puxar e mantenha a haste do émbolo pressionada, até o ) \‘

limite, por 15 segundos. Esse procedimento auxilia que o contetido seja transferido.

Figura 12

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

Se houver uma bolha de ar grande no carpule, repita as etapas 6.2

Nota: se uma grande bolha de ar nido for removida apds 5 tentativas, ligue para o servico de atendimento ao cliente
(SAC), que ira auxiliar no procedimento de remocao de bolha, sendo que a mesma niio causa prejuizo ao tratamento.
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ETAPA 7 — Removendo o carpule

7.1. Vire o CrisREC para que o frasco-ampola fique na parte de baixo. Segure o suporte do carpule do CrisREC
(verde) com uma mao e desenrosque a unidade de transferéncia do CrisSREC com a outra mio no sentido anti-
horario (Figura 13). Separe a unidade de transferéncia.

Cuidado: Para a etapa seguinte, certifique-se de segurar o suporte do carpule do CrisREC (verde) para

. :
remové-lo.

|
t

PR

¥
Figura 13 i

Figura 14
7.2. Remova o carpule puxando-o para cima e coloque sobre a mesa (Figura 14).
Nota: Uma pequena gota de Criscy® REFIL CANETA pode ser visivel dentro da abertura do suporte do carpule.

7.3. Para descarte dos componentes do CrisREC, enrosque, no sentido horario,a unidade de transferéncia ao suporte do carpule
do CrisREC (verde) com frasco-ampola vazio anexado. Jogue o conjunto em um recipiente para descarte de objetos
perfurocortantes imediatamente ap6s o uso. Néo jogue fora em seu lixo doméstico. Se vocé ndo tiver um recipiente para objetos
perfuro cortantes, vocé pode usar um recipiente doméstico que seja: feito de um material resistente, bem fechado com tampa
resistente a perfuragdes, sem que objetos cortantes ou perfurantes possam sair € que seja resistente a vazamentos e rotulado para
alertar sobre a presenca de residuos perigosos no interior.

Pl ETAPA 8 — Registro da data de reconstitui¢io de Criscy® REFIL CANETA com o diluente
8.1. Escreva a data atual (data da reconstitui¢do da solugdo) no espago em branco na etiqueta interna do carpule

%‘h (Figura 15).

Figura 15

ETAPA 9 - Armazenamento e manuseio do carpule de Criscy® REFIL CANETA reconstituido
9.1. O carpule com 0 medicamento agora esta pronto para o uso com a caneta injetora automatica CrisPEN.

9.2. O carpule de Criscy® REFIL CANETA reconstituido deve ser utilizado preferencialmente com a caneta injetora
CrisPEN (conforme instrucio propria). Armazenar o carpule de Criscy®® reconstituido no refrigerador entre 2 °C e 8 °C dentro
da caneta injetora automatica CrisPEN conforme instrugdo. O produto ira expirar em 28 dias apds a data de reconstitui¢do (data
escrita no carpule —item 8.1). O carpule deve ser retirado da caneta injetora somente apos a utilizacdo de toda a medicacgdo, e entdo
substituido por um novo carpule refil.

Instrucées para Aplicacio com a Caneta Injetora CrisPEN

*Importante: A solu¢io de CRISCY® REFIL CANETA ¢ para uso preferencial na caneta injetora CrisPEN.

A caneta CrisPEN nio esta contida na embalagem de CRISCY® REFIL CANETA.

Consulte o local onde efetuou a compra ou entre em contato 0 SAC (Servico de Atendimento ao Consumidor) ou
ligue para o Programa de Suporte ao Paciente 0800 000 6565 para informacées de aquisi¢do da sua CrisPEN.

Nas situagdes em que nao for possivel usar a caneta aplicadora Crispen (como perda ou quebra), é possivel administrar o
produto com uma seringa apropriada (ex. seringa de insulina). Caso seja usada uma seringa de insulina, a dose de Criscy®
REFIL CANETA deve ser calculada conforme a equivaléncia apresentada na Tabela 12: Equivaléncia na seringa de
insulina de 100 unidades.

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

Para inje¢do do produto deve-se utilizar a caneta injetora CrisPEN seguindo o passo a passo das instrugdes de uso
detalhadas.
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O produto deve ser administrado por individuos devidamente treinados e familiarizados com o seu uso.

Assista aum filme explicativo da reconstitui¢do com o CrisPEN
capturando a imagem do QR Code ao lado.

QR CODE

CRISPEN - Caneta injetora automatica de somatropina

Instrucées de uso

Leia estas instrugdes cuidadosamente antes de usar CrisPEN.

CrisPEN ¢ um injetor automatico de somatropina reutilizavel e intuitivo, que oferece uma forma de administragédo
de somatropina precisa, segura ¢ sem esforgo nas doses recomendadas pelo médico, na faixa de 0,05 a 3 miligra-
mas por inje¢ao.

Antes do primeiro uso

o CrisPEN destina-se a ser usado exclusivamente com carpules de Crispy® (somatropina) 10 mg (30 UI) recons-
tituido 2 mL (preparado previamente). Vide etapa de reconstituicao.

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

e Naio use CrisPEN com marcas de somatropina diferentes de Criscy®® (somatropina) 10 mg (30 UI) — kit
de reconstituicio “Criscy®® refil caneta”.

o CrisPEN ¢ projetado para uso com agulhas descartaveis 31G, Smm / 32G, 4mm/ 31G, 8mm.

NECESSARIO ADQUIRIR AGULHAS.

e Use uma nova agulha para cada injecdo para garantir a esterilidade, prevenir infec¢cdes ou vazamento de soma-

tropina e reduzir o risco de entupimento da agulha.

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

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

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

e CrisPEN ndo é recomendado para autoadministragdo de somatropina por pessoas cegas, com deficiéncia visu-

al ou criangas sem a ajuda de outra pessoa, treinada na sua utilizacdo.

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

colar esta etiqueta no estojo da caneta.

Componentes de CrisPEN (Figura 1)

como da canet fanela wibia
] afinal da injecio

bot3o de injegSo
Agulha para caneta
e e e g deinsulina
| 31G, 5mm
G : ) 326, 4mm
avalsioc infemo da aguina aguiha Dot o8 borracha ) 31G, 8mm

===y Y —— (R

1 "
wectolor o< ¢ aguiha. a0 00 papel lampametica 5G4y o carpuie

Figura 1

Unidade | — Rod. Itapira-Linddia, Km 14 - Itapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3843-9500

Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira - ltapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3863-9500

Unidade IIl — Av. Nossa Senhora da Assungao, 574 - Butanta - Sdo Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250

Unidade IV - Rod. Monsenhor Clodoaldo de Paiva (SP 147) km 46,2 — Loteamento Nagdes Unidas — CEP: 13974-908, Itapira/SP - Tel./Fax: (19) 3813-8720
Unidade Montes Claros— Av. Osmani Barbosa, 1235 - Bairro JK - Montes Claros/ MG - CEP. 394040-006 - Tel./Fax: (19) 98278-3231

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

Unidade VIII — Av, das Quaresmeiras, 451- Bloco B - Distrito Industrial - Pouso Alegre/MG - CEP; 37556-833 - Tel./Fax: (35) 3449-2620
Unidade Norte-Sul - Av. José de Souza Campos, 1358, Cambui, Campinas/ SP - CEP: 13090-615 - Tel./Fax: (19) 3795-1100/ 3795-1111

O0o00o0ooooo

Unidade VI - Rua Umbu, n® 219, Salas 11,12,13,14,15 e 16, Térreo e Mezanino, Lot. Alphaville Campinas, Campinas/SP, CEP: 13.098-325/ Tel./ Fax: (19) 3720-3800



ETAPA 1 - Instalacio do carpule e agulha da caneta

Lave as maos e confira os itens necessarios: CrisPEN, carpule de Criscy®® (somatropina) 10 mg (30 UI) (so-
lugdo reconstituida), agulha da caneta, algoddo embebido com alcool liquido 70%.
Ap0s a verificacdo disponha os componentes de uma forma fécil para o preparo.

1.1. Retire a tampa da caneta (Figura 2)

>

Figura 2

1.2. Desrosqueie o suporte do carpule do corpo da caneta girando no sentido anti-horario (Figura 3).

Figura3

1.3. Rosquear o émbolo até sentir uma leve resisténcia. (Figura 4)
Nota: O émbolo permanecera a uma altura de aproximadamente
1,5 cm do corpo da caneta. Ainda com o suporte desencaixado
(antes de inserir o carpule) verificar se o indicador de dispensacio
esta verde. Caso nao esteja, realizar um disparo com o botio de
aplicacio.

Figura 4

1.4. Limpe a tampa de borracha do carpule contendo Criscy®® 10 mg (30 UI)
(solucdo reconstituida) com o algoddo embebido em alcool liquido 70% (Figura 5).

) < (
Figura 5
1.5. Verifique se o carpule contento Criscy®® 10 mg (30 UI) (solugdo reconstituida)
estd integro (sem a presenga de rachadura ou quebra). Verifique se a solug@o se encon-
tra limpida, praticamente isenta de particulas e incolor ou levemente amarelada, caso

contrario, ndo utilizar. Insira o carpule contendo Criscy®® 10 mg (30 UI) (solugdo re-
constituida) no suporte do carpule com a tampa de metal para a frente (Figura 6).

o

Figura 7

Figura 6

1.6. Anexe o suporte do carpule cuidadosamente ao corpo da caneta girando no sentido
horario até sentir que estd bem firme e ouvir um clique suave (Figura 7).
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1.7. Remova a aba de papel da protecdo externa da agulha (Figura 8).
Nota: Nao utilizar a agulha caso o lacre de protecio esteja violado.

1.8. Insira a agulha com sua protecao externa no suporte do carpule girando no sentido horario
até o travamento (Figura 9).

1.9. Remova a protegdo externa da agulha. Guarde-a para a remogdo da agulha apés a
conclusdo do processo de injecao (Figura 10).

Figura 10
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1.10. Remova a protegdo interna da agulha (Figura 11) e descarte no lixo destinado a
perfuro cortantes (vide item 5.1).

Figura 11
Cuidado: Para minimizar o risco de penetraciio indesejada da agulha e transmissdo de doencas infecciosas, nunca
recoloque a tampa interna da agulha depois de removida.

ETAPA 2 —Preparando dosagem da sua CrisPEN
2.1. Usando o seletor de dose, selecione 0,1 miligramas de somatropina. Rode o seletor de dose no sentido horario até

que a descrigdo 0.1 apareca na janela do seletor (Figura 12).

Figufa 12

2.2. Pegue a caneta com a agulha apontando para cima. Bata suavemente no
cartucho com o dedo indicador até que todas as bolhas se juntem no topo. Usando o
polegar, deslize o botdo de liberacdo na dire¢do da agulha (Figura 13). Faga isso até
que o émbolo da caneta (preto) encoste no pistdo do carpule.

Obs: Para garantir a eliminacio total do ar, é necessario observar a saida
continua de 3 a 4 gotas, assegurando que a caneta estd pronta para uso e que a
agulha nio apresenta obstru¢io. Caso nio observe a saida das gotas repita as
etapas 2.1 e 2.2 ou remova a agulha de acordo com a etapa 6.1 e depois repita
as etapas 1.7 a 2.2,

Prepare seu CrisPEN a cada troca de carpule.

Figura 13

ETAPA 3 —Injetando uma dose

3.1. Gire o seletor de dose para a dose desejada (Figura 14). Ex: 0,2 miligramas, como mostrado na imagem. Se vocé marcar
uma dose maior que a recomendada, vocé pode corrigir a dose girando o seletor de dose para no sentido anti-horario. Antes
de toda inje¢do verifique se a solugdo se encontra limpida, praticamente isenta de particulas e incolor ou levemente
amarelada. Caso contrario, nao utilizar.

a

3.2. Selecione o local de aplicacdo desejado de acordo com a figura abaixo, limpar a pele no local de aplicacdo com algodao
umedecido com élcool liquido 70%, fazendo movimento espiral do centro para fora. Esperar secar e pincar a pele formando
uma dobra. Insira a ponta da agulha no tecido subcutaneo em um angulo reto (90 graus). Usando o polegar, deslize o botdo
de liberagdo na diregdo da agulha (Figura 15). Variar o local de aplicagdo para evitar a ocorréncia de lipoatrofia (diminuigao
localizada da gordura corporal).

Figﬁra 14

Figura 15
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3.3. Mantenha o botdo de liberacdo pressionado por 10 segundos, mesmo que o ponto verde ja tenha surgido no visor
(figura 16 e 17). Solte o botdo de liberagdo, desfaca a prega cutanea e retire a agulha da pele.

Nota: Se o ponto verde niio aparecer, significa que nfio ha somatropina suficiente no carpule para administraciio da
dose completa. Anote o niimero que aparece no visor, pois corresponde a quantidade de somatropina que vocé deve
selecionar ap6s a substitui¢io do carpule para completar a injecido. Execute as acdes descritas nas etapas 3.4. a 5.1.
Prepare seu CrisPEN para injecio procedendo de acordo com as etapas 1.7 a 2.2. Para completar a administracio de
dose interrompida, gire o seletor no sentido horario até o niimero que vocé viu na janela do seletor aparecer, em
seguida, execute as acdes descritas nas etapas 3.2 a 3.3.

Figura 16

Figura 17

Nota: Logo apos a retirada da agulha da pele, esta deve ser removida da caneta, para evitar vazamento e perda
de produto, conforme orientaciio da etapa abaixo.

ETAPA 4 — Removendo a agulha
4.1. Apos aremogdo da agulha da pele, coloque a protegdo externa da agulha na agulha (Figura 18). Gire a protegao exterior

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

Nota: Nio reutilizar a agulha apos o uso, pois ha risco de contaminacio e acidentes.

Nota: Agulhas usadas e carpules vazios de somatropina sio classificados como residuos potencialmente perigosos.

Mantenha-os fora do alcance das criancas e animais.

Figura 18
ETAPA 5 — Substituindo um carpule
5.1. Desrosqueie o suporte do carpule como descrito na etapa 1.2. Agite o suporte contendo o carpule vazio para ejeta-lo
(Figura 19). Descarte em local apropriado para objetos perfurocortantes imediatamente apds o uso ou utilize um recipiente
doméstico que seja feito de um material resistente, a perfuracdes, bem fechado, evitando vazamentos e que objetos cortantes
ou perfurantes possam sair. Nao jogue fora em seu lixo doméstico.

Figura 19
5.2. Ajuste o seletor de dose para a posigdo "0" girando-o no sentido anti-horario. Siga as etapas 1.3 a 1.6.

Unidade | — Rod. Itapira-Linddia, Km 14 - Itapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3843-9500

Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira - ltapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3863-9500

Unidade IIl — Av. Nossa Senhora da Assungao, 574 - Butanta - Sdo Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250

Unidade IV - Rod. Monsenhor Clodoaldo de Paiva (SP 147) km 46,2 — Loteamento Nagdes Unidas — CEP: 13974-908, Itapira/SP - Tel./Fax: (19) 3813-8720

Unidade Montes Claros— Av. Osmani Barbosa, 1235 - Bairro JK - Montes Claros/ MG - CEP. 394040-006 - Tel./Fax: (19) 98278-3231

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

Unidade VI - Rua Umbu, n® 219, Salas 11,12,13,14,15 e 16, Térreo e Mezanino, Lot. Alphaville Campinas, Campinas/SP, CEP: 13.098-325/ Tel./ Fax: (19) 3720-3800
Unidade VIII — Av, das Quaresmeiras, 451- Bloco B - Distrito Industrial - Pouso Alegre/MG - CEP; 37556-833 - Tel./Fax: (35) 3449-2620

Unidade Norte-Sul - Av. José de Souza Campos, 1358, Cambui, Campinas/ SP - CEP: 13090-615 - Tel./Fax: (19) 3795-1100/ 3795-1111

O0o00o0ooooo



ETAPA 6 — Substituindo a agulha
6.1. Siga as instrugdes descritas na etapa 4.1. Em seguida, execute os procedimentos descritos nas etapas 1.7 a 1.8.
6.2. Nao reutilizar a agulha apds o uso, pois hé risco de contaminac¢@o e acidentes.

ETAPA 7 — Armazenamento e limpeza

Sempre mantenha seu CrisPEN e agulhas fora do alcance de outras pessoas, especialmente criangas.
CrisPEN deve ser sempre armazenado e transportado com a tampa superior, sem agulha.

CrisPEN com o carpule de somatropina deve ser armazenado em refrigerador entre 2° Ce 8° C.
Evitar o armazenamento perto do freezer/congelador ou na porta da geladeira. Nao congelar o produto.
CrisPEN deve ser armazenado em seu estojo.

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

Nao mergulhe a caneta injetora na dgua.

Nao use alcool, agua oxigenada, desinfetantes ou lubrificantes para limpar a caneta injetora.
Mantenha CrisPEN longe de temperaturas extremas, umidade, poeira e exposicao direta ao sol.
CrisPEN deve ser protegido contra grandes forcas fisicas.

Informacoes do fabricante

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

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

o CrisPEN deve ser substituido ap6s 3 anos de uso, por decisdo do médico ou em qualquer caso quando houver
davidas quanto a sua funcionalidade.

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

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

% Naio congelar ou expor ao sol. E nio usar o medicamento apés o prazo de validade.

% A cada nova administracdo de CRISCY®® REFIL CANETA com a caneta injetora CrisPEN deve-se utilizar uma nova
agulha e repetir o processo descrito na instrug¢do de uso especifica, até que ndo seja possivel novas administragdes com o
carpule contendo o medicamento reconstituido.

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

% Utilizar sempre a dose prescrita em todas as aplica¢des, conforme orientagdo do seu médico.

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

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

Instrucées para preparo e aplicagdo com a seringa:

Nas situagdes em que ndo for possivel usar a caneta aplicadora Crispen, ¢ possivel administrar o produto com uma seringa
apropriada, graduada em UI (ex. seringa de insulina). A dose de Criscy® REFIL CANETA deve ser calculada conforme a
equivaléncia apre-sentada na Tabela 12: Equivaléncia na seringa de insulina de 100 unidades.
O processo de reconstituicio ndo muda.

OO0

Assista aum filme explicativo com a seringa capturando a imagem

do QR Code ao lado.
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ETAPA 1 - Verificacio dos materiais necessarios para a administracio de Criscy® REFIL CANETA
- Lave as mdos e confira os itens necessarios: seringa de insulina, carpule de Criscy® REFIL CANETA
(somatropina) 10 mg (30 UI) (solugdo reconstituida), algoddo embebido com éalcool liquido 70%

Aviso: Usar o dispositivo com as maos sujas pode causar contaminacéo e possivelmente infeccdo.

- Seringa e agulha (preferencialmente de 6 mm) de insulina
O Confirmar se o produto esta na data de validade.

- Apds a verificag@o, coloque todos os componentes necessarios em cima da mesa: carpule de Criscy®® (somatropina) 10
mg (30 UI) (solucdo reconstituida), seringa de insulina, algodao e alcool 70%

ETAPA 2 — Aplicac¢io do Criscy® com seringa

2.1. Limpe a tampa de borracha do carpule contendo Criscy® REFIL CANETA 10 mg (30 UI) (solugéo reconstituida) com
o algoddo embe-bido em élcool liquido 70%.

2.2. Verifique se o carpule contendo Criscy® REFIL CANETA 10 mg (30 UI) (solugio reconstituida) esta integro (sem a
presenca de racha-dura ou quebra). Verifique se a solug@o se encontra limpida, praticamente isenta de particulas e incolor ou
levemente ama-relada, caso contrario, ndo utilizar.

2.3. Introduza a agulha da seringa através da tampa de borracha do carpule de Criscy® REFIL CANETA (figura 1).

2.4. Para a conversao da dose para a seringa de insulina, consulte a Tabela 12: Equivaléncia na seringa de insulina
de 100 unidades.

Vire o carpule de cabega para baixo e aspire a solugdo, retirando a dose total necessaria de Criscy® reconstituido, de acordo
com a tabela de conversao de dose.
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(Imagem ilustrando a aspira¢do do carpule)

Figura 1

Tabela 12: Equivaléncia na seringa de insulina de 100 unidades

Prescricio de Criscy®® em mg Prescri¢ao de Criscy®® em Ul Equivzllillélgc;: 111308 (:.Iillilg: (fe e;insu-
0,1 0,3 2
0,2 0,6 4
0,3 0,9 6
0.4 1,2 8
0,5 1,5 10
0,6 1,8 12
0,7 2,1 14
0,8 24 16
0,9 2,7 18
1,0 3,0 20
1,1 33 22
1,2 3,6 24
1,3 39 26
1.4 42 28
1,5 4,5 30
1,6 4.8 32
1,7 5,1 34
1,8 5.4 36
1,9 5,7 38
2,0 6,0 40
2,1 6,3 42
2,2 6,6 44
2,3 6,9 46
2,4 72 48
2,5 7,5 50
2,6 7,8 52
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2,7 8,1 54
2,8 8.4 56
2,9 8,7 58
3,0 9,0 60
3,1 9,3 62
3,2 9,6 64
33 9,9 66
34 10,2 68
3,5 10,5 70
3,6 10,8 72
3,7 11,1 74
3,8 11,4 76
3,9 11,7 78
4,0 12,0 80
4,1 12,3 82
42 12,6 84
43 12,9 86
44 13,2 88
4,5 13,5 90
4,6 13,8 92
47 14,1 94
48 14,4 96
49 14,7 98
5,0 15,0 100

2.5. Retire as bolhas de ar da seringa com a agulha virada para cima e dando pequenos toques até que todas as bolhas se
juntem no topo. Empurre lentamente o émbolo para retirar todas as bolhas de ar até que haja uma pequena gota de liquido na

extremidade da agulha.

2.6. Limpe a pele no local de aplicagdo com novo algodao umedecido com alcool 70%, fazendo movimento circular de dentro
para fora. Espere secar e pince a pele formando uma dobra.

2.7 Introduza a agulha (preferencialmente de 6 mm) em um angulo de 90 graus (45 graus para agulhas de 8 mm ou mais)
como indicado na figura 2 e injete lentamente o medicamento. Conte 10 segundos antes de retirar a agulha.

Figura 2

2.8 Armazenar o carpule de Criscy®® reconstituido, apds uso, na caixa original do produto encaixado no suporte, de forma

O0o00o0ooooo
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que fique firme, em refrigerador entre 2° C e 8° C. O produto ira expirar em 28 dias ap6s a data de reconstituicdo (data escrita
no carpule - item 8.1).

+ Naio congelar ou expor ao sol. Ndo usar o medicamento apds o prazo de validade.

Nota: Nao reutilizar a agulha apds o uso, pois ha risco de contaminacao e acidentes.
Nota: Agulhas usadas e seringas vazias de somatropina sio classificados como residuos potencialmente perigosos.
Mantenha-os fora do alcance das criancas e animais.

9. REACOES ADVERSAS

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

a) Reacgoes adversas descritas na bula do Genotropin®

Lista tabulada de reacdes adversas: As tabelas a seguir mostram as reagdes adversas classificadas de acordo com a classe
de sistema de orgdos e frequéncia para criangas e adultos separadamente, usando a seguinte conven¢do: muito comum
(>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum (> 1/1.000 a <1/100); raro (> 1/10.000 a <1/1.000); muito raro (<1/10.000); ndo
conhecido (no pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 13: Lista de Reacées Adversas em Criangas com Deficiéncia do horménio de crescimento (DGHc)

Classe de sistema de Muito Comum Incomum Raro Muito Frequéncia nao
orgaos comum =1/100 a (>1/1.000 | (=1/10.000 a raro conhecida (ndo pode
(=1/10) <1/10) a <1/100) <1/1.000) (<1/10.000 | ser estimada a
) partir dos dados
disponiveis)
Neoplasias benignas, Leucemiat
malignas e ndo
especificadas
(incluindo cistos e
polipos)
Disttrbios de Diabetes mellitus tipo
metabolismo e 2
nutri¢do
Disttirbios do sistema Parestesia*
Nnervoso Hipertensao
intracraniana benigna
Distirbios da pele e Erupgéo
tecidos subcutaneos cutdnea**,
Prurido**,
Urticaria**
Disttirbios Artralgia* Mialgia*
musculoesqueléticos, Rigidez
do tecido conjuntivo musculoesquelética™
Disturbios gerais e Reagdo no Edema periférico*
condigdes no localde | local da Edema facial *
administragdo injecdo®
Investigacdes Diminui¢ao de
cortisol no sanguef

Unidade | — Rod. Itapira-Linddia, Km 14 - Itapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3843-9500

Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira - ltapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3863-9500

Unidade IIl — Av. Nossa Senhora da Assungao, 574 - Butanta - Sdo Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250

Unidade IV - Rod. Monsenhor Clodoaldo de Paiva (SP 147) km 46,2 — Loteamento Nagdes Unidas — CEP: 13974-908, Itapira/SP - Tel./Fax: (19) 3813-8720

Unidade Montes Claros— Av. Osmani Barbosa, 1235 - Bairro JK - Montes Claros/ MG - CEP. 394040-006 - Tel./Fax: (19) 98278-3231

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

Unidade VI - Rua Umbu, n® 219, Salas 11,12,13,14,15 e 16, Térreo e Mezanino, Lot. Alphaville Campinas, Campinas/SP, CEP: 13.098-325/ Tel./ Fax: (19) 3720-3800
Unidade VIII — Av, das Quaresmeiras, 451- Bloco B - Distrito Industrial - Pouso Alegre/MG - CEP; 37556-833 - Tel./Fax: (35) 3449-2620

Unidade Norte-Sul - Av. José de Souza Campos, 1358, Cambui, Campinas/ SP - CEP: 13090-615 - Tel./Fax: (19) 3795-1100/ 3795-1111
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*Em geral, esses efeitos adversos sdo leves a moderados, surgem nos primeiros meses de tratamento e desaparecem espon-
taneamente ou com reducdo da dose. A incidéncia desses efeitos adversos esta relacionada a dose administrada, a idade dos
pacientes e possivelmente inversamente relacionada a idade dos pacientes no inicio da deficiéncia de hormoénio de cresci-
mento.

**Reagdo adversa identificada pos-comercializagdo.

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

1 A relevancia clinica ¢ desconhecida.

1 Relatado em criangas deficientes em hormdnio de crescimento tratadas com somatropina, mas a incidéncia parece ser
semelhante a de criangas sem deficiéncia de hormonio de crescimento.

Tabela 14: Lista de Reacdes Adversas em Crian¢as com Sindrome de Turner

Classe de sistema de | Muito Comum Incomum Raro Muito raro | Frequéncia niao
orgaos comum (=1/100 a (=1/1.000 a (>1/10.000 a | (<1/10.000) | conhecida (ndo
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1.000) pode ser estimado a
partir dos dados
disponiveis)
Neoplasias benignas, Leucemiat
malignas e ndo
especificadas
(incluindo cistos e
polipos)
Disttrbios de Diabetes mellitus
metabolismo e tipo 2
nutri¢do
Distirbios do Parestesia*
Sistema nervoso Hipertensao
intracraniana
benigna
Disttrbios da pele e Erup¢ao cutanea™®*
tecidos subcutaneos Prurido**
Urticaria**
Disttirbios Artralgia* Mialgia*
musculoesqueléticos, Rigidez
do tecido conjuntivo musculoesquelética*
Distarbios gerais e Edema periférico*
condicdes no local de Edema facial*
administragao Reacdo no local de
injegdo$
Investigacdes Diminuigao de
cortisol no sanguef

*Em geral, esses efeitos adversos sdo leves a moderados, surgem nos primeiros meses de tratamento e desaparecem espon-
taneamente ou com reducdo da dose. A incidéncia desses efeitos adversos esta relacionada a dose administrada, a idade dos
pacientes e possivelmente inversamente relacionada a idade dos pacientes no inicio da deficiéncia de horménio de cresci-
mento.

**Reacdo adversa identificada pds-comercializa¢ao.

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

1 A relevancia clinica ¢ desconhecida.

tRelatado em criancas deficientes em hormonio de crescimento tratadas com somatropina, mas a incidéncia parece ser
semelhante a de criangas sem defici€éncia de hormonio de crescimento.

Tabela 15: Lista de Reac6es Adversas em Criancas PIG (Pequenos para idade gestacional)

Classe de sistema de | Muito Comum Incomum Raro Muito raro | Frequéncia nio

orgaos comum =1/100 a | (=1/1.000 a | (=1/10.000 a | (<1/10.000) conhecida (ndo
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1.000) pode ser estimado a

partir _dos dados

(D Unidade | - Rod. Itapira-Linddia, Km 14 - Itapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3843-9500

O Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira - Itapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3863-9500

(J Unidade Il — Av. Nossa Senhora da Assuncéo, 574 - Butanta - Sdo Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250

(J Unidade IV - Rod. Monsenhor Clodoaldo de Paiva (SP 147) km 46,2 — Loteamento Nagdes Unidas — CEP: 13974-908, Itapira/SP - Tel./Fax: (19) 3813-8720

O Unidade Montes Claros— Av. Osmani Barbosa, 1235 - Bairro JK - Montes Claros/ MG - CEP. 394040-006 - Tel./Fax: (19) 98278-3231

O Unidade V — Rua Toméas Sepe, 489 - Jardim da Gléria - Cotia/SP - CEP: 06711-270 - Tel./Fax: (11) 4613-5900

(J Unidade VI - Rua Umbu, n® 219, Salas 11,12,13,14,15 e 16, Térreo e Mezanino, Lot. Alphaville Campinas, Campinas/SP, CEP: 13.098-325/ Tel./ Fax: (19) 3790-3800

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

(J Unidade Norte-Sul - Av. José de Souza Campos, 1358, Cambui, Campinas/ SP - CEP: 13090-615 - Tel./Fax: (19) 3795-1100/ 3795-1111




disponiveis)

Neoplasias benignas,
malignas e ndo
especificadas
(incluindo cistos e

polipos)

Leucemiat

Distarbios de

metabolismo e nutrigado

Diabetes mellitus
tipo 2

Distarbios do sistema Parestesia*

nervoso Hipertensao
intracraniana
benigna

Distarbios da pele e Erupgdo Prurido**

tecidos subcutaneos cutanea**

Urticaria

Distarbios Artralgia* Mialgia*

musculoesqueléticos, Rigidez

do tecido conjuntivo musculoesquelética*

Disturbios gerais e Reagdo no Edema periférico*

condigdes no local de local de Edema facial*

administragdo injecio®

Investigagdes Diminuigao de

cortisol no sanguel

*Em geral, esses efeitos adversos sao leves a moderados, surgem nos primeiros meses de tratamento e desaparecem espon-
taneamente ou com reduc@o da dose. A incidéncia desses efeitos adversos esta relacionada a dose administrada, a idade dos
pacientes e possivelmente inversamente relacionada a idade dos pacientes no inicio da deficiéncia de hormonio de cresci-

mento.

**Reacdo adversa identificada pos-comercializagao.
$ Foram relatadas reagdes transitorias no local da inje¢@o em criangas.

1 A relevancia clinica ¢ desconhecida.

tRelatado em criancas deficientes em hormonio de crescimento tratadas com somatropina, mas a incidéncia parece ser

semelhante a de criangas sem deficiéncia de hormonio de crescimento.

Tabela 16: Lista de Reacdes Adversas em Criancas com Sindrome de Prader-Willi (SPW)

Classe de sistema Muito Comum Incomum Raro Muito raro | Frequéncia nio
de orgaos comum (=1/100 a | (=1/1.000 a | (=1/10.000 a | (<1/10.000) | conhecida (ndo

(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1.000) pode ser estimado

a partir dos dados
disponiveis)
Neoplasias benignas, Leucemiaf
malignas e ndo
especificadas
(incluindo cistos e
polipos)
Disturbios de Diabetes mellitus
metabolismo e tipo 2
nutri¢do
Disturbios do Parestesia*
sistema nervoso Hipertensao
intracraniana
benigna

Disttrbios da pele e Erupcao Prurido**
tecidos subcutineos cutdnea** Urticéria **
Disturbios Artralgia* Rigidez

O0o00o0ooooo

Unidade | — Rod. Itapira-Linddia, Km 14 - Itapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3843-9500
Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira - ltapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3863-9500
Unidade IIl — Av. Nossa Senhora da Assungao, 574 - Butanta - Sdo Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250
Unidade IV - Rod. Monsenhor Clodoaldo de Paiva (SP 147) km 46,2 — Loteamento Nagdes Unidas — CEP: 13974-908, Itapira/SP - Tel./Fax: (19) 3813-8720
Unidade Montes Claros— Av. Osmani Barbosa, 1235 - Bairro JK - Montes Claros/ MG - CEP. 394040-006 - Tel./Fax: (19) 98278-3231
Unidade V — Rua Tomas Sepe, 489 - Jardim da Gldria - Cotia/SP - CEP: 06711-270 - Tel./Fax: (11) 4613-5900
Unidade VI - Rua Umbu, n® 219, Salas 11,12,13,14,15 e 16, Térreo e Mezanino, Lot. Alphaville Campinas, Campinas/SP, CEP: 13.098-325/ Tel./ Fax: (19) 3790-3800
Unidade VIII — Av, das Quaresmeiras, 451- Bloco B - Distrito Industrial - Pouso Alegre/MG - CEP; 37556-833 - Tel./Fax: (35) 3449-2620

Unidade Norte-Sul - Av. José de Souza Campos, 1358, Cambui, Campinas/ SP - CEP: 13090-615 - Tel./Fax: (19) 3795-1100/ 3795-1111




musculoesqueléticos, Mialgia* musculoesquelética*
do tecido conjuntivo

Disturbios gerais e Edema Edema facial *
condi¢des no local periférico* Reacgdo no local de
de injecao$
administracao

Investigacdes Diminuigao de

cortisol no sanguef
*Em geral, esses efeitos adversos sdo leves a moderados, surgem nos primeiros meses de tratamento e desaparecem espon-
taneamente ou com reducdo da dose. A incidéncia desses efeitos adversos esta relacionada a dose administrada, a idade dos
pacientes e possivelmente inversamente relacionada a idade dos pacientes no inicio da deficiéncia de hormoénio de cresci-
mento.

**Reagdo adversa identificada pos-comercializagdo.

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

1 A relevancia clinica é desconhecida.

tRelatado em criangas deficientes em hormoénio de crescimento tratadas com somatropina, mas a incidéncia parece ser
semelhante a de criangas sem deficiéncia de hormoénio de crescimento

Tabela 17: Lista de Reacdes Adversas em Criancas com Baixa estatura idiopatica (BEI)

Classe de sistema Muito Comum Incomum Raro Muito raro Frequéncia nio
de orgaos comum (=1/100 a (=1/1.000 a (>1/10.000 a (<1/10.000) conhecida (ndo
=1/10) <1/10) <1/100) <1/1.000) pode ser estimado

a partir dos dados
disponiveis)

Neoplasias benignas, Leucemiaf

malignas e ndo

especificadas

(incluindo cistos e

polipos)

Distarbios de Diabetes mellitus

metabolismo e tipo 2

nutricdo

Distarbios do Parestesia* Hipertensao

sistema nervoso intracraniana
benigna

Disttrbios dapele e Prurido** Urticaria** Erupgao cutinea **

tecidos subcuténeos

Disturbios Artralgia* Mialgia*

musculoesqueléticos, Rigidez

do tecido conjuntivo musculoesquelética™

Distarbios gerais e Edema Reagdo no Edema facial *

condi¢des no local periférico* local de

de administragdo inje¢do$

Investigagoes Diminuigdo de
cortisol no sangue

*Em geral, esses efeitos adversos sdo leves a moderados, surgem nos primeiros meses de tratamento e desaparecem espon-
taneamente ou com reducdo da dose. A incidéncia desses efeitos adversos esta relacionada a dose administrada, a idade dos
pacientes e possivelmente inversamente relacionada a idade dos pacientes no inicio da deficiéncia de hormdnio de cresci-
mento.

**Reacdo adversa identificada pos comercializagéo.

$ Foram relatadas reagdes transitorias no local da inje¢@o em criangas.

1 A relevancia clinica ¢ desconhecida.

tRelatado em criancas deficientes em hormoénio de crescimento tratadas com somatropina, mas a incidéncia parece ser
semelhante a de criangas sem deficiéncia de hormonio de crescimento.

Tabela 18: Lista de Rea¢des Adversas em Adultos com Deficiéncia do hormonio de crescimento (DGHa)
| Classe de sistema | Muito comum | Comum | Incomum | Raro | Muitoraro | Frequéncia

Unidade | — Rod. Itapira-Linddia, Km 14 - Itapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3843-9500

Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira - ltapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3863-9500

Unidade IIl — Av. Nossa Senhora da Assungao, 574 - Butanta - Sdo Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250

Unidade IV - Rod. Monsenhor Clodoaldo de Paiva (SP 147) km 46,2 — Loteamento Nagdes Unidas — CEP: 13974-908, Itapira/SP - Tel./Fax: (19) 3813-8720

Unidade Montes Claros— Av. Osmani Barbosa, 1235 - Bairro JK - Montes Claros/ MG - CEP. 394040-006 - Tel./Fax: (19) 98278-3231

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

Unidade VI - Rua Umbu, n® 219, Salas 11,12,13,14,15 e 16, Térreo e Mezanino, Lot. Alphaville Campinas, Campinas/SP, CEP: 13.098-325/ Tel./ Fax: (19) 3720-3800
Unidade VIII — Av, das Quaresmeiras, 451- Bloco B - Distrito Industrial - Pouso Alegre/MG - CEP; 37556-833 - Tel./Fax: (35) 3449-2620

Unidade Norte-Sul - Av. José de Souza Campos, 1358, Cambui, Campinas/ SP - CEP: 13090-615 - Tel./Fax: (19) 3795-1100/ 3795-1111
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de orgaos (=1/10) (=1/100 a <1/10) (=1/1.000 a | (=1/10.000 a | (<1/10.000) nio
<1/100) <1/1.000) conhecida

(ndo pode
ser
estimado a
partir dos
dados
disponiveis)

Neoplasias

benignas, malignas

e ndo especificadas

(incluindo cistos e

po6lipos)

Disturbios de Diabetes

metabolismo e mellitus

nutri¢do tipo 2

Disturbios do Parestesia* Hipertensao

sistema nervoso intracranian
a benigna

Disttrbios da pele e Erup¢do

tecidos subcutaneos cutinea **
Prurido**
Urticaria**

Disttirbios Artralgia* Mialgia*

musculoesquelético Rigidez

s, do tecido musculoesquelética*

conjuntivo

Disturbios gerais e Edema Edema

condig¢des no local periférico* facial *

de Reacgdo no

administrac¢ao local de
injecdo$

Investigagdes Diminuigéo
de cortisol
no sanguef

*Em geral, esses efeitos adversos sdo leves a moderados, surgem nos primeiros meses de tratamento e desaparecem espon-
taneamente ou com reducdo da dose. A incidéncia desses efeitos adversos esta relacionada a dose administrada, a idade dos
pacientes e possivelmente inversamente relacionada a idade dos pacientes no inicio da deficiéncia de hormonio de cresci-mento.
**Reacdo adversa identificada p6s comercializagao.

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

i A relevancia clinica ¢ desconhecida.

Foram relatadas reagdes transitorias no local da injecdo em criangas. Observou-se reducdo dos niveis de cortisol sérico
relacionada a somatropina. A relevancia clinica desses resultados ¢ desconhecida.

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

Na experiéncia poés-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 osteonecrose/necrose avascular (incluindo
sindrome de Legg-Calvé-Perthes) em criangas tratadas com hormonio de crescimento (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).
Casos foram relatados com Genotropin®.

O0o00o0ooooo

Unidade | — Rod. Itapira-Linddia, Km 14 - Itapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3843-9500

Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira - ltapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3863-9500

Unidade IIl — Av. Nossa Senhora da Assungao, 574 - Butanta - Sdo Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250

Unidade IV - Rod. Monsenhor Clodoaldo de Paiva (SP 147) km 46,2 — Loteamento Nagdes Unidas — CEP: 13974-908, Itapira/SP - Tel./Fax: (19) 3813-8720

Unidade Montes Claros— Av. Osmani Barbosa, 1235 - Bairro JK - Montes Claros/ MG - CEP. 394040-006 - Tel./Fax: (19) 98278-3231

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

Unidade VI - Rua Umbu, n® 219, Salas 11,12,13,14,15 e 16, Térreo e Mezanino, Lot. Alphaville Campinas, Campinas/SP, CEP: 13.098-325/ Tel./ Fax: (19) 3790-3800
Unidade VIII — Av, das Quaresmeiras, 451- Bloco B - Distrito Industrial - Pouso Alegre/MG - CEP; 37556-833 - Tel./Fax: (35) 3449-2620

Unidade Norte-Sul - Av. José de Souza Campos, 1358, Cambui, Campinas/ SP - CEP: 13090-615 - Tel./Fax: (19) 3795-1100/ 3795-1111



b) Reag¢des adversas registradas no estudo de fase ITI (Estudo Ceres) com o produto CRISCY® REFIL CANETA 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 Cristalia e 87,5 % no grupo
Genotropin®. Ndo se verificaram diferengas estatisticamente significantes entre os grupos face a incidéncia global de EAs,
numero mediano de EAs ou incidéncia de EAs com relagdo possivel, provavel ou definida com a medicagdo. A intensidade
dos EAs foi também semelhante entre os grupos de tratamento, sendo a maioria dos EAs reportados de intensidade moderada
(79,8 % no grupo Cristalia e 73,3 % no grupo Genotropin ®). Apesar de uma alta incidéncia de EAs no presente estudo, pode
observar-se que arelag@o causal da maioria dos EAs reportados em ambos os grupos foi classificada como "improvavel" (49,4
% no grupo Cristalia vs. 62,0 % no grupo Genotropin ®). Adicionalmente, é de salientar que a grande maioria de EAs foram
resolvidos sem sequelas (94,0 % no grupo Cristalia vs. 92,0 % no grupo Genotropin®), apenas 1,7 % conduziram a
hospitalizaggo (grupo Cristalia) e nenhuma morte ou descontinuagéo devido a EAs foram observadas durante o estudo. Cinco
EAGs (2,1 %) foram observados no grupo Cristalia, sendo 3 em uma paciente com craniofaringioma em que foi relatada a
progressdo da porcao cistica do tumor em 3 ocasides. Apesar destes relatos terem sido considerados de relagdo possivel com a
medicacdo, a progressdo desse tumor benigno pode acontecer mesmo sem o uso concomitante do horménio do crescimento e
os dados da literatura sdo inconclusivos quanto a relagdo causal entre progressdo de um craniofaringioma e uso do hormonio
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 18 mostra as reagdes adversas registradas no Estudo Ceres classificadas de acordo com a
classe de sistema de 6rgdos e frequéncia para criangas ¢ adultos separadamente, usando a seguinte conveng@o: 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 19: Reacdes adversas com causalidade relacionada (possivel, provavel ou definida) com o produto Criscy®®
Classe (}e s1~stema de Muito comum Comum Incomum Raro Muito raro
orgios
(>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 Cofaleia
Nervoso
Afecgdes Dores nas
”» extremidades,

musculoesqueléticas e .

. A artralgia, dor
dos tecidos conjuntivos . .

cervical, dorsalgia

Doengas enddcrinas Hiperglicemia
Doengas Nausea, dor
gastrointestinais abdominal, vomito
Afecgdes oculares Edema palpebral
Perturlzagoes gerais e Dor 1o local da
alteragdes no local da licaca
administragdo aplicagao
Doengas renais e Infecgdo do trato
urinarias urinario
Doepgas do Sansue e Trombocitose
do sistema linfatico

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

¢) Reagdes adversas registradas na experiéncia pés-comercializa¢io com CRISCY® REFIL CANETA 30 Ul
(somatropina) refil caneta.
Frequéncia desconhecida (ndo foi possivel estimar com os dados disponiveis):

Distarbios no local de aplicagdo: Dor, edema, equimose, hematoma e sangramento.

Gerais: Alteragdo da cor da pele; cefaleia; cisto; dor de ouvido; dor no pescogo; eritema; faringite; hepatomegalia; miliaria;
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parestesia; peso aumentado; tontura e urticaria.

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 hormoénio de
crescimento.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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