@ aspen

EUTROPIN ®(somatropina)

Nome da empresa: Aspen Pharma Industria Farmacéutica Ltda

Forma Farmacéutica: Po liofilo injetavel + diluente

Concentracoes: 4 Ul e 15 UI
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EUTROPIN®
somatropina

l. Identificacdo do Medicamento

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO

EUTROPIN® (somatropina) é apresentado em:

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

Caixa contendo um frasco-ampola com 15 Ul de somatropina na forma de p6 lidfilo injetavel, acompanhado de frasco-ampola com 1,5
mL de diluente.

USO INJETAVEL POR VIA SUBCUTANEA / INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

EUTROPIN® 4UI

Cada frasco-ampola contém:

somatropina (horménio do crescimento humano DNA-recOmbINaNte)..........covvvrrinrinniine s 4 UI*
*equivalentes a 1,33 mg de somatropina.

Excipientes: glicina, manitol, fosfato de sddio dibasico.

Acompanha frasco ampola com 1 mL de diluente, contendo:

AQUA PAIA INJEGAD. ... vevettteteitetetetete ettt bbbttt et R o8 E £ttt ettt ettt 1mL

EUTROPIN® 15Ul

Cada frasco-ampola contém:

somatropina (hormonio do crescimento humano DNA-recombinante) .........ccocovrvrrrnnnnnnee s 15 UI*
*equivalentes a 5 mg de somatropina.

Excipientes: glicina, manitol, fosfato de sddio dibasico, fosfato de sédio monabésico

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

TTI=CTES0N. 1ttt ettt st st th b eh st E R bR R bR bbb bRt E e bk bRt R bbb en e 45mg
AQUA PAIA INJEGAD. ...t vuvevtatetettetetet ettt bttt ettt et et et 21 £ £ e e A e Rt 282t eE s eE R bbb bbb bbbttt gsp

. INFORMAGCOES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

EUTROPIN® (somatropina) esta indicado para criangas com nanismo devido a deficiéncia do horménio de crescimento e na Sindrome
de Turner.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

EUTROPIN® (horménio de crescimento humano recombinante — rhGH — ou somatropina, LG Life Sciences, Coreia), produzido por
tecnologia DNA-recombinante, utilizando Sacaromyces cerevisiae modificado por engenharia genética, foi estudado quanto a eficacia e
seguranca clinica, ficando demonstrados os seus beneficios nas condi¢des em que esta indicado.

Criancas

O efeito por longo tempo sobre o crescimento foi avaliado durante o tratamento com EUTROPIN® em criangas com deficiéncia de
horménio do crescimento e primeiro contato com horménio de crescimento (GH). Os resultados indicaram que o tratamento com
Eutropin por até 7 anos, em criangas com deficiéncia de GH é efetivo na melhora das taxas de crescimento sem efeitos colaterais
indesejaveis (1).

A eficacia e seguranca clinica de EUTROPIN® foram avaliadas no tratamento de pacientes com Sindrome de Turner. O tratamento
com EUTROPIN® por 12 meses significativamente aumentou a velocidade de crescimento nesses pacientes, especialmente em criangas
na faixa etéria de 4 a 8 anos. Nenhum evento adverso especifico foi observado durante o tratamento (2).
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O efeito da terapia com EUTROPIN® foi avaliado por um ano, numa dose de 1 Ul (0,3 mg)/kg/semana, sobre a velocidade de
crescimento de portadores de Sindrome de Turner. Ao final do periodo de estudo, houve um incremento médio significativo na
velocidade de crescimento estatural, de 6,7 cm/ano, contrastando com 3,8 cm/ano antes do tratamento, mostrando que as pacientes se
beneficiaram do tratamento com o rhGH (3).

A eficécia do uso de EUTROPIN®, 0,7 Ul (0,23 mg)/kg/semana, foi avaliada em criancas com deficiéncia de GH, tendo-se verificado
também um aumento significativo da velocidade de crescimento estatural. O estudo mostrou também que criangas com deficiéncia de
GH se beneficiaram do tratamento com rhGH mesmo quando iniciado tardiamente, havendo um potencial para incremento da altura
final (4).

Um estudo aberto, ndo randomizado, realizado durante um ano em criangas, visando avaliar a eficacia e a seguranca do EUTROPIN®
em estimular o efeito de crescimento criancas com Sindrome de Turner, foi verificado que ele foi capaz de estimular o crescimento 6sseo
de maneira significativa (3.4 + 1.5 cm/ano no baseline para 8.0 + 2.6 cm/ano no Més 6, e para 7.1 + 1.9 cm/ano no Més 12).
EUTROPIN® foi considerado seguro e bem tolerado, sem nenhum evento adverso significante reportado (5).

Referéncias Bibliograficas:

1. Lee BC; Long-term Growth Response to Growth Hormone Therapy in Children with Growth Hormone Deficiency [Korean
Journal of Pediatrics 1997; 40(5); 672-678]

2. Kim DH, Lee BC, Yang SW e Chung WY [Korean Journal Of Pediatric Endocrinology 1998; 3(2): 172-181]

3. Khadilkar VV, Khadilkar AV, Nandy M, Maskati GB; Growth Hormone in Turner Syndrome [Indian Pediatrics 2006; 43 (March
17):236-240]

4. Khadilkar VV, Khadilkar AV, Nandy M, Maskati GB; Multicentric Study of Efficacy and Safety of Growth Hormone use in Growth
Hormone Deficient Children in India [Indian J Pediatrics 2007; 74(1):51-54]

5. LGLS; Open, multi-center, non-randomized, uncontrolled phase 111 study to evaluate efficacy and safety of Eutropin (recombinant
human growth hormone) in patients with Turner syndrome

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

EUTROPIN®, po liofilizado branco, estéril, para inje¢do subcutanea/intramuscular, contém somatropina, um horménio polipeptidico de
origem DNA recombinante. Sua molécula tem residuos de 191 aminoacidos e possui peso molecular entre 21000 e 23000 daltons. Ha
décadas ele ja existe como terapéutica de reposi¢do, mas a sua quantidade era muito pequena, uma vez que era extraido de hipofises de
cadaveres. A tecnologia do DNA recombinante tornou possivel a produgdo de um rhGH semelhante ao GH natural.

Farmacodinamica

A somatropina promove crescimento 6sseo, muscular e de outros tecidos, estimula o anabolismo proteico, promovendo sintese celular
das proteinas e dos acidos nucleicos, e afeta 0 metabolismo adiposo e mineral. Seu efeito mais notavel é a estimulagdo do crescimento
longitudinal dos ossos. Atua também aumentando a densidade mineral dssea apds a interrupcdo do crescimento longitudinal e o
fechamento das epifises. Estes efeitos envolvem a diferenciacéo dos pré-condrécitos em condrécitos e a estimulacéo da proliferacdo dos
osteoclastos em osteoblastos. Seus efeitos anabdlicos e de promocéo do crescimento sdo mediados, indiretamente, pela inducdo do fator
de crescimento insulino-simile (IGF-1). O IGF-1 produzido localmente em muitos tecidos é critico para o crescimento.

Apbs o inicio do tratamento com a somatropina, ocorre uma retencéo de nitrogénio, como demonstrado pela reducdo de sya excrecao
urinéria e dos baixos niveis séricos e urinarios da ureia.

No que respeita ao metabolismo dos carboidratos, observa-se que as crian¢as com hipopituitarismo apresentam, algumas vezes,
episodios de hipoglicemia em jejum, que tendem a melhorar com o tratamento com o horménio do crescimento.

Em relagdo ao metabolismo lipidico, o horménio do crescimento determina mobilizacéo dos lipideos, com redugdo das gorduras de
depositos e aumento dos acidos graxos livres no plasma.

Quanto ao metabolismo mineral, o horménio do crescimento favorece retencdo do sodio, potassio e fosforo, enquanto aumenta a
excregdo dos fons de célcio.

Farmacocinética

Os estudos realizados em coelhos demonstram a dose-dependente dos valores finais da meia-vida, o tempo de meia-vida de eliminacéo e
o0 volume aparente de distribui¢&o no estado estacionario, enquanto que os valores médios totais para o corpo, depuracéo renal ndo renal
ndo foram dose-dependente apds administracdo em bolus intravenosa (i.v.) de EUTROPIN® -LBD009- (0.2 A 5.0 Ul/Kg). A
porcentagem intacta de LBDO09 excretada dentro de 24 horas ap6s a administracdo da dose pela via intravenosa foi negligenciavel,
implicando que aproximadamente toda LBDO009 foi metabolizada. A biodisponibilidade absoluta da LBD009 depois da administracéo
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subcutanea de 0.5 Ul LBD009/Kg em coelhos foi estimada cerca de 80% ap6s a administragdo por via intravenosa. A concentragdo
plasmaética méaxima (Cnmax) de LBDO009 ap6s administracdo subcutanea de 0.5 UI/Kg foi cerca de 40 a 50 ng/ml e aparecem trés a quatro
horas ap6s administracdo (Tmax). Verificou-se que LBD009 teve uma alta concentragdo renal e hepatica (relagéo entre tecido e plasma
[T/P] maior do que um) e menos concentrado no estdmago, coragdo, pulmao, bago, intestino, musculo e cérebro.

Parametros Farmacocinéticos de LBD009 apds administracdo em bolus intravenoso de
0.2,0.5, 2.0, ou 5.0 UI/Kg em coelhos

Meios (SD)
0.2 Ul/Kg 0.5 Ul/Kg 2.0 UI/Kg 5.0 Ul/Kg
T2 riny 9.3 (2.06) 16.8 (4.75)"° 22.2 (6.74)"° 25.8 (6.78)"
MRT iy 11.6 (1.74) 21.7 (2.92)* 26.7 (7.32) 37.9 (7.44)°
Vs (ML/Kg) 166 (31.8) 218 (27.4)"° 342 (73.0)° 556 (46.0)"
Cl(mL/min x Kg) 14.2 (5.61) 10.2 (0.79) 14.3 (0.79) 14.7 (3.13)
Clr (ML/min x Kg) 0.042 (0.0386) 0.009 (0.0483)  0.007 (0.1430) 0.016 (0.0455)
Clyr (ML/min x Kg) 13.9 (6.62) 10.1 (0.71) 14.2 (0.78) 14.2 (2.10)

ap <0.01;° p < 0.001 quando comparado com o valor de 0.2 UI/Kg

Abreviagdes: Ty, - meia-vida final; MRT = tempo de meia-vida; Vs = volume de distribuicdo aparente no estado estacionario;
Cl, = clearance total do organismo; Clg = clearance total; Clyg = clearance ndo-renal; mL = mililitro; min =
minuto; Kg = kilograma; Ul = unidade internacional; SD = desvio padréo

Nota: 1 Ul de rhGH corresponde a 0,33 mg de proteina.
4. CONTRAINDICACOES

EUTROPIN® néo deve ser usado em individuos nas seguintes condicdes:

e Portadores de Diabetes mellitus

e Portadores de tumores malignos

e Pacientes com epifises consolidadas

e Baixa estatura devido a tumor cerebral que induza a hipopituitarismo e hipossecre¢do de horménio de crescimento.

Gravidez: Risco categoria B/C
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

EUTROPIN® deve ser cuidadosamente administrado nos seguintes casos:

e LesOes intracranianas tém que ser inativas e a terapia antitumor completa para se terapia hormonal.

Pacientes com deficiéncia de hormdnio de crescimento secundaria, por lesdo intracraniana, devem ser examinados, frequentemente,
em fungéo de progressdo ou reaparecimento do processo da doenga. Deve-se suspender o tratamento se houver qualquer evidéncia
de crescimento de tumor.

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

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

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

e Aterapia de glicocorticoide concomitante pode inibir o efeito do crescimento promovido pelo medicamento.

Pacientes com deficiéncia de ACTH coexistente devem administrar, cuidadosamente, repetidas doses de glicocorticoides de forma a
evitar o efeito inibidor do crescimento.

e O EUTROPIN deve ser administrado com cautela em pacientes com nao-dependéncia de insulina de diabetes mellitus, por causa da
acdo diabetogénica do horménio do crescimento, que inclui a indugdo de hipoglicemia e cetose.
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e Em fungdo de eventual formacdo de anticorpos para o hormdnio de crescimento humano, que pode ocorrer no caso de um
tratamento longo, antibi6ticos de horménio de crescimento devem ser prescritos periodicamente.

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

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

Gravidez
O uso seguro em humanos durante o periodo de gravidez tem sido comprovado.
Portanto, EUTROPIN® nao deve ser utilizado em mulheres gravidas.

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

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Pelo fato do horménio de crescimento poder induzir a um estado de resisténcia a insulina, os pacientes devem ser observados para
evidéncia de diabetes ou intolerancia a glicose. Em adicdo, pacientes com diabetes pré-existente ou intolerancia a glicose devem ser
monitorados durante a terapia com somatropina.

Tratamento excessivo com glicocorticéides pode inibir o efeito esperado da somatropina. Se a terapia de reposicdo com glicocorticéide é
necessaria, a dose e aderéncia ao tratamento (compliance) devem ser monitorados cuidadosamente para evitar tanto a insuficiéncia
adrenal como a inibigao dos efeitos promotores de crescimento.

Interacdo com medicamentos e alimentos

O uso de glicocorticoide pode ter acdo negativa sobre 0 medicamento, inibindo o seu efeito sobre o crescimento.
Deve-se evitar a utilizacdo de ALCOOL concomitante nos pacientes com sindrome do intestino curto.
Interacdo com exames laboratoriais: pode ocorrer aumento nos niveis de TGO, TGP e FA.

7.  CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

EUTROPIN® em frasco-ampola, bem como o diluente para injecdo, sdo estaveis quando armazenados entre 2°C~8°C no recipiente
hermético. Evitar o congelamento do diluente para inje¢&o.

CARACTERISTICAS FiSICAS E ORGANOLEPTICAS DO PRODUTO:

Antes da reconstituicdo: P6 branco liofilizado para solucéo injetavel, que pode estar aderido em forma compacta as paredes do frasco-
ampola.

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

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

Apds preparo da solugédo de Eutropin® 15 Ul, manter sob refrigeragéo (entre 2 a 8°C) por até 4 semanas, tendo o cuidado de néo
congelar o produto. Para Eutropin® 4Ul, o uso apés reconstituigéo é imediato.

Ao adquirir o medicamento, confira sempre o prazo de validade impresso na embalagem do produto.
Nuamero do lote e data de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Ap6s a reconstituicdo do pd, com o diluente especifico (utilizar somente o diluente que acompanha o produto), devem-se realizar

movimentos giratorios lentos com o frasco-ampola para completar a diluicdo. N&o agita-lo abruptamente. Apés a reconstituicéo, a
ampola de EUTROPIN® de 4 Ul tera 1 mL e ade 15 Ul, 1,5 mL.
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Na&o agitar a solugéo, pois isto pode causar a deshaturacéo do horménio de crescimento.

EUTROPIN® poderé ser utilizado por via subcutanea ou intramuscular de acordo com a orientagdo médica.

A dose e 0 esquema de administragdo devem ser individualizados para cada paciente e somente estabelecidos pelo médico.

Em geral, os pacientes pediatricos com deficiéncia de secregcdo do hormonio de crescimento, a dosagem recomendada é de 0,5~0,6 Ul/kg
de peso corporal por semana ou 12 Ul/m? de superficie corpérea por semana. A dose semanal deve ser dividida em 3~6 injecBes
subcutaneas.

Na Sindrome de Turner pode ser utilizada a dose de 1 Ul/kg/semana. A dosagem semanal é dividida em 5 a 7 injecdes.

A dose semanal de EUTROPIN® deve ser dividida em 3 ou mais inje¢des semanais, por via subcutanea, devendo-se variar o local de
aplicacdo para evitar a ocorréncia de lipoatrofia.

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

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

Modo de Usar

Regido externa
superior dos bragos

Abdome
inferior

Nadegas

Prega Cutanea

(1) Locais recomendados para injecdo SC (2) Modo de aplicar

(1) Locais recomendados para injecao subcutanea.
(2) Modo de aplicar: Faca a prega cutanea, com os dedos indicador e polegar (ver figura acima), pingando o local escolhido. Em
seguida, introduza a agulha perpendicularmente (90°), soltando a prega somente ap6s a injegao.

9. REAGOES ADVERSAS

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

Observou-se reducéo dos niveis de cortisol sérico relacionada & somatropina, mas a repercussao clinica derivada dessa observacéo ainda
ndo estd clara. De toda sorte deve-se otimizar a terapia de reposicdo de corticosteroides antes do inicio do tratamento com
EUTROPIN®.

Devem-se considerar relatos de pacientes que podem desenvolver hipotireoidismo durante o tratamento com EUTROPIN®.

Foram relatadas aberragdes cromossdémicas in vitro durante a terapia com horménio de crescimento, no entanto a importancia clinica
disso ainda é desconhecida.

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

A incidéncia destes efeitos adversos esta relacionada a dose administrada, idade do paciente e, possivelmente, inversamente relacionada
a idade do paciente no inicio da deficiéncia do hormonio de crescimento Em criangas, é comum as reacdes cutaneas transitérias no local
da injecdo. (> 1/100 e < 1/10).

Reacbes incomuns (>1/1.000 e <1/100: >0,1% e <19%):
Foram relatadas dores no local da aplicacdo de EUTROPIN® de forma incomum.

Reac0es raras (> 1/10.000 e < 1/1.000 : >0,01% e <0,1%0)

Foram relatados casos raros de hipertensdo intracraniana benigna e diabetes mellitus tipo 2.

Durante a terapia com EUTROPIN®. Outras rea¢des raras foram: dor de cabeca, prurido generalizado no local da aplicacéo, artralgia,
nausea.

Reacles muito raras (< 1/10.000: <0,01%0)

Foram relatados casos muito raros de edema periférico, desenvolvimento de casos de hipertireoidismo durante o tratamento, mialgia,
parestesia, sindrome do tlinel do carpo, dores musculares, fraqueza, hiperglicemia, diminuigéo da ligacdo de anticorpos, leucemia, dores
no abddémen, elevagdo do TGO, TGP e FA séricas, febre, lipoatrofia, aumento de leucécitos e acidos graxos livres, aumento no
desenvolvimento do cancer de mama, hipertireoidismo durante o tratamento, rachaduras na pele no local da aplicag&o.

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

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

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

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
M.S.: 1.3764.0132

Farm. Resp.: Dra. Juliana Aguirre M. Pinto CRF-ES n® 3198
Fabricado por: LG Life Sciences, Ltd.

601,Yongje-dong,lksan-si, Jeonbuk-do,570-350, Coreia do Sul

Importado por: Aspen Pharma IndUstria Farmacéutica Ltda.

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

Inddstria Brasileira

NUmero de lote, data de fabricacéo e data de validagao: vide embalagem

EUT BU_PS_00.13

Pa—

y

L\
0800 026 2395

sac@aspenpharma.com.br
www.aspenpharma.com.br

4%


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm

© aspen

Dados da submissdo eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a

Dados das alterag@es de bula

bula
Data do ~
Data do N° do . N° do Versoes ~ .
expediente expediente Assunto expeéjlent expediente Assunto Itens da Bula (VPIVPS) Apresentacdes relacionadas
A alteracéo foi

realizada nas -4UIPOLIOFCT1FAVDINC+1FA

) Inclusdo Inicial de _— versdes de VD INC SOL DIL X 1 ML
18/06/2014 0482060/14-6 texto de bula (10463) N/A N/A N/A Composigao paciente e -4 UIPO LIOF CT 5 EAVD ING + 5 FA
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