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Norditropin® FlexPro®
somatropina 5 mg/1,5 mL

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Norditropin® FlexPro® 5 mg/1,5 mL
somatropina

APRESENTACAO
Solucéo injetavel de somatropina

As embalagens de Norditropin® FlexPro® contém:

- 1 sistema de aplicacdo preenchido descartdvel multidose que contém um carpule de 1,5 mL, vedado
permanentemente em um sistema de aplicacéo de plastico.

O botéo de aplicagdo do sistema possui cor de acordo com a concentragéo: 5 mg/1,5 mL (laranja).

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL de Norditropin® FlexPro® 5 mg/1,5 mL contém:

SOMEALTOPING. ..ttt b et sb ettt 3,3 mg

Excipientes: manitol, histidina, poloxamer, fenol, agua para injetaveis, acido cloridrico e hidréxido de so6dio
para ajuste de pH.

1 mg de somatropina corresponde a 3 Ul (Unidade Internacional) de somatropina.

INFORMAGOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

- Deficiéncia de crescimento causada por insuficiéncia de hormonio de crescimento;

- Deficiéncia de crescimento em meninas, causada por disgenesia gonadal (Sindrome de Turner);

- Deficiéncia de crescimento em criangas pré-puberes devido a doenga renal cronica;

- Deficiéncia de crescimento em criangas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG) e que ndo
conseguiram recuperar a estatura até os 2 anos de idade;

- Deficiéncia de crescimento em criancas causada pela Sindrome de Noonan.

Adultos:

Reposicéo de hormonio de crescimento endégeno em adultos com deficiéncia deste hormonio que se
enquadram em qualquer um dos dois critérios abaixo:

1) Inicio na idade adulta: pacientes que tenham deficiéncia de horménio de crescimento isolado ou associado
a deficiéncia maltipla de hormonios (hipopituitarismo), resultante de doenca hipofisaria, doenga hipotalamica,
cirurgia, radioterapia ou trauma; ou

2) Inicio na infancia: pacientes que apresentaram deficiéncia de hormdnio de crescimento durante a infancia
devido a causas congénitas, genéticas, adquiridas ou idiopaticas.

Pacientes com deficiéncia de hormonio de crescimento com inicio na infancia devem ser reavaliados quanto a
capacidade de secrecdo deste hormdnio apds o término do crescimento. Os testes ndo sédo necessarios quando
houver deficiéncia de mais de trés hormdnios hipofisarios, com deficiéncia de horménio de crescimento grave
devido a causa genética definida, anomalias estruturais no eixo hipotalamo-hipofisario, histérico de tumor no
sistema nervoso central ou altas doses de irradiacdo craniana, ou quando houver deficiéncia de horménio de
crescimento secundaria a uma doenga ou lesao na hipéfise/hipotalamo quando IGF-1 < -2 de desvio-padrédo
em relacdo aos valores de referéncia.

Norditropin® FlexPro® 5mg_Bula Profissional (CCDS v 17.0, v.1) Pagina 1 de 18



Q

. ®
novo nordisk

Para todos o0s outros pacientes a dosagem de IGF-1 e um teste de estimulo de horménio do crescimento sao
necessarios.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uma importante melhora no diagnostico e tratamento da deficiéncia de hormdnio de crescimento (GH, do
inglés, growth hormone) pdde ser observada nas ultimas décadas. Em 2000, foi publicado um consenso?, do
qual diversas sociedades médicas de todo o mundo participaram ativamente, revisando e discutindo tudo que
havia sido publicado até entdo. Devido a alta eficacia do GH recombinante, esta estabelecido que crian¢as
com deficiéncia deste hormonio devem receber doses diéarias no periodo noturno. Em 2001, mais um
consenso? foi realizado e, com toda a reviséo, foi comprovada a seguranca do GH recombinante.

Em 2001, foi publicado um estudo mostrando que, apds a introducéo de GH, existe rapida retomada do
crescimentos. Considera-se uma resposta adequada se a velocidade de crescimento atinge 8 a 10 cm/ano ou,
pelo menos, 2 cm ou mais por ano, em relacéo a fase pré-tratamento e, preferencialmente, que seja superior a
velocidade de crescimento para a idade 0ssea da crianca. O tratamento deve ser iniciado precocemente,
buscando-se otimizar 0 esquema terapéutico ja no inicio da puberdade, pois a estatura final tem forte relagdo
com a estatura da puberdade*. Em 2002, foi publicado um estudo mostrando que a eficécia e a seguranga do
uso de GH podem ser otimizadas quando se analisam os niveis de fatores de crescimento®.

Sindrome de Noonan:

Foi observado um efeito promotor do crescimento apds 104 semanas (desfecho primério) e 208 semanas de
tratamento com dose Unica diaria de Norditropin 0,033 mg/kg/dia e 0,066 mg/kg/dia em 51 criangas de 3 a <
11 anos com baixa estatura devido & sindrome de Noonan.

Foi observado um aumento estatisticamente significativo na semana 104 (desfecho primario) em desvios
padrdo médios a partir da altura inicial com as doses de 0,033 mg/kg/dia (0,84 DP) e 0,066 mg/kg/dia (1,47
DP). Uma diferenca média de 0,63 DP [IC 95%: 0,38; 0,88] foi observada entre 0s grupos na semana 104; a
diferenca foi maior ap6s 208 semanas, com uma diferenga média de 0,99 DP [IC 95%: 0,62; 1,36] (Figura 1).
IC = intervalo de confianga. DP = desvio padréo.

Figura 1. Alteracdo da altura inicial em desvio padrao até a semana 208
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Conjunto de anélise completo, dados imputados de LOCF.
As barras de erro sdo 1*SEM.

Abreviaturas: LOCF: Gltima observagdo realizada; DP: desvio padrao
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Houve um aumento significativo da velocidade de crescimento média e da velocidade do crescimento em
desvios padréo a partir do inicio durante o primeiro ano de tratamento, com um aumento maior com 0,066
mg/kg/dia do que com 0,033 mg/kg/dia. O desvio padrdo médio da velocidade de crescimento se manteve
acima de 0 em ambos os grupos apds um tratamento de dois anos e também apds quatro anos de tratamento
no grupo de 0,066 mg/kg/dia. A velocidade de crescimento em desvios padréo foi maior com 0,066 mg/kg/dia
do que com 0,033 mg/kg/dia durante o periodo do estudo (Figura 2).6

Figura 2. Alteracdo da velocidade de crescimento em desvios padrao do inicio até a semana 208
Grupo = Norditropin 0,033 mg/kg/dia Grupo = Norditropin 0,066 mg/kg/dia
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As barras de erro séo 1*SEM.

Abreviaturas: LOCF: tltima observagdo realizada; DP: desvio padrao

Os dados de altura final foram coletados em 24 pacientes pediatricos (18 incluidos em um estudo prospectivo
de dois anos, aberto, randomizado, de grupo paralelo e 6 que seguiram o protocolo sem randomizag&o). Ap6s
0 estudo prospectivo inicial de dois anos, Norditropin® foi continuado até a altura final. No final do
tratamento, a maioria dos pacientes (16/24) alcangcou uma altura final dentro do intervalo normal de referéncia
nacional (> 2 DP).’
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2018 Feb 26;65(2):159-174. doi: 10.1507/endocrj.EJ17-0313. Epub 2017 Nov 7.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

Norditropin® contém somatropina, que é o hormdnio do crescimento humano produzido por tecnologia de
DNA recombinante. E um peptideo anabélico de 191 aminoécidos estabilizados por duas pontes de dissulfeto
com um peso molecular de aproximadamente 22.000 Daltons.

Os principais efeitos de Norditropin® sdo a estimulacdo do crescimento somatico e esquelético e a influéncia
pronunciada nos processos metabdlicos do corpo.

Quando a deficiéncia de horménio de crescimento é tratada, ocorre a normalizagdo da composicéo corporal,
resultando em aumento na massa corporal magra e decréscimo na massa gordurosa.

A somatropina exerce a maior parte de suas acOes através do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
(IGF-1), que é produzido nos tecidos de todo o corpo, mas predominantemente pelo figado.

Mais de 90% do IGF-1 apresenta-se ligado a proteinas ligantes (IGFBPs), das quais a IGFBP-3 é a mais
importante.

Os efeitos lipolitico e poupador de proteinas do horménio de crescimento tornam-se de particular importancia
durante o estresse.

A somatropina também aumenta a remodelacédo dssea, constatada por um aumento nos niveis plasmaticos dos
marcadores bioquimicos 6sseos. Em adultos, a massa 6ssea € levemente reduzida durante os meses iniciais de
tratamento devido a reabsorgdo 6ssea mais pronunciada, entretanto a massa 6ssea aumenta com o tratamento
prolongado.

Propriedades farmacocinéticas

A infusdo intravenosa de Norditropin® (33 ng/kg/min por 3 horas) em 9 pacientes com deficiéncia de
hormonio de crescimento apresentou os seguintes resultados: meia-vida sérica de 21,1 + 1,7 min, taxa de
depuragdo metabdlica de 2,33 + 0,58 mL/kg/min e volume de distribuicéo de 67,6 + 14,6 mL/kg.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

A somatropina ndo deve ser usada quando ha evidéncia de atividade tumoral. Tumores intracranianos devem
estar inativos e a terapia antitumoral deve ser finalizada antes do inicio da terapia com horménio de
crescimento. O tratamento deve ser descontinuado se houver evidéncia de crescimento tumoral.

A somatropina ndo deve ser usada para promogao do crescimento longitudinal em criangas com epifises
fechadas.

Pacientes que sofrem de doenca aguda critica, a partir de complica¢des devido a cirurgia de peito aberto,
cirurgia abdominal, trauma maltiplo acidental, insuficiéncia respiratdria aguda ou condicdes similares, ndo
devem ser tratados com Norditropin®.

Para criangas com doenca renal crénica, o tratamento com Norditropin® deve ser descontinuado em caso de
transplante renal.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Criancas tratadas com somatropina devem ser avaliadas regularmente por um especialista em crescimento
infantil. O tratamento com somatropina sempre deve ser iniciado por um médico especialista na deficiéncia
do hormdnio de crescimento e seu tratamento. O mesmo se aplica ao controle da Sindrome de Turner, da
doenga renal crénica, de crianca nascida pequena para a idade gestacional e Sindrome de Noonan. Os dados
de altura final adulta ap6s o uso de Norditropin® sdo limitados para criancas com Sindrome de Noonan e néo
estdo disponiveis para criangas com doenga renal cronica.
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A dose méxima diaria recomendada néo deve ser excedida (vide item “8. Posologia e Modo de usar”).
O estimulo do crescimento longitudinal em criancas somente pode ser esperado antes que os discos epifisarios
se fechem.

A deficiéncia de hormonio de crescimento em adultos é uma doenca para toda a vida e precisa ser tratada
adequadamente. No entanto, a experiéncia de tratamento da deficiéncia de hormdnio de crescimento em
pacientes acima de 60 anos de idade e em adultos com mais de 10 anos de tratamento com hormonio do
crescimento ainda é limitada.

Sindrome de Prader-Willi (SPW):

Foram notificadas mortes subitas durante a terapia com somatropina em pacientes com SPW, embora nao
tenha sido demonstrada ligagéo causal entre esta e o tratamento com somatropina. Pacientes com SPW com
obesidade grave, insuficiéncia respiratéria, apneia do sono ou infecg@es respiratorias ndo-identificadas sao
considerados de risco aumentado.

Sindrome de Turner:

Recomenda-se 0 monitoramento do crescimento das méos e dos pés nos pacientes com Sindrome de Turner
tratados com somatropina e deve-se considerar uma reducdo da dose para a menor dose recomendada se for
observado crescimento elevado.

Meninas com Sindrome de Turner geralmente apresentam um maior risco de otite média, razao pela qual se
recomenda avalia¢do otoldgica cuidadosa.

Ha necessidade de alguns cuidados durante o tratamento, incluindo a necessidade de monitorizar
periodicamente 0 metabolismo glicidico através da dosagem de glicemia de jejum e pds-prandial, insulinemia
de jejum e hemoglobina glicada. Em caso de alteracfes deve- se avaliar individualmente a necessidade de
alteracdo ou suspenséo da terapia com Norditropin®. Os niveis de IGF-1 também devem ser mantidos dentro
da faixa de normalidade e exame otoldgico periodico deve ser incluido no seguimento clinico. Medidas
auxologicas para avaliar eficacia e monitorar proporcdes corporais devem ser realizadas em toda consulta
durante o seguimento destes pacientes.

Doencga renal cronica:

O atraso do crescimento deve ser claramente estabelecido antes do tratamento com somatropina através do
monitoramento do crescimento, acompanhado do tratamento ideal para a doenga renal, ao longo de um ano.
O controle tradicional da uremia com a medicacéao habitual e, se necessario, didlise devem ser mantidos
durante a terapia com somatropina.

Pacientes com doenca renal cronica normalmente apresentam declinio da fungéo renal como parte da
evolucéo natural da doenca. Contudo, como medida de precaucédo, durante o tratamento com somatropina, a
funcdo renal deve ser monitorada quanto a um declinio excessivo ou um aumento na taxa de filtracdo
glomerular (o que pode ser atribuido a hiperfiltracao).

Neoplasias:

N&o hé evidéncia de aumento de risco de novos canceres primarios em criancas ou adultos tratados com
somatropina.

Em pacientes com remissdo completa de tumores ou doengas malignas, a terapia com somatropina nao foi
associada ao risco aumentado de recorréncia.

Um ligeiro aumento global de neoplasias secundérias tem sido observado em sobreviventes de cancer na
infancia tratados com horménio de crescimento, sendo os tumores intracranianos os mais frequentes. O fator
de risco dominante para as neoplasias secundarias parece ser a exposicao prévia a radiacao.

Pacientes com remissao completa de doengas malignas devem ser monitorados de perto para uma possivel
recorréncia apos o inicio da terapia com somatropina.

O tratamento com somatropina devera ser interrompido em caso de qualquer desenvolvimento ou recorréncia
de doenca maligna.
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Hipertens&o intracraniana benigna:

Casos muito raros de hipertenséo intracraniana benigna foram relatados. Quando apropriado, o tratamento
com somatropina deve ser descontinuado.

Na ocorréncia de cefaleia intensa ou recorrente, problemas visuais, ndusea e/ou vémito, recomenda-se a
realizacdo de fundoscopia para a averiguacdo de papiledema. Se o papiledema for confirmado, deve ser
considerado o diagnéstico de hipertensao intracraniana benigna e, se apropriado, o tratamento com
somatropina deve ser interrompido.

Atualmente, ndo ha evidéncia suficiente para orientar a tomada de decisdo clinica em pacientes com
hipertensdo intracraniana resolvida. E necessaria cuidadosa monitoragéo dos sintomas de hipertensio
intracraniana se o tratamento com somatropina for reiniciado.

Pacientes com deficiéncia de hormdnio de crescimento devido a uma lesdo intracraniana devem ser
examinados com frequéncia quanto a progressao ou recorréncia da doenca subjacente.

Funcdo tireoidiana:

A somatropina aumenta a conversdo extratireoidal de T4 para T3 e pode desmascarar hipotireoidismo
incipiente.

Como o hipotireoidismo interfere na resposta a terapia com somatropina, 0s pacientes devem ser submetidos a
avaliacOes periddicas da funcdo tireoidiana e receber terapia de reposi¢cdo com hormonios tireoidianos,
quando indicado.

Pacientes com Sindrome de Turner apresentam um maior risco de desenvolvimento de hipotireoidismo
primario associado a anticorpos antitireoidianos.

Escoliose:

A escoliose pode progredir em qualquer crianga durante o rapido crescimento. Durante o tratamento com a
somatropina, os sinais de escoliose devem ser cuidadosamente monitorados. Entretanto, o tratamento com
somatropina ndo demonstrou aumentar a incidéncia ou gravidade da escoliose.

O deslocamento da epifise femoral proximal pode ocorrer mais frequentemente em pacientes com disturbios
endocrinos.

A doenca de Legg-Calvé-Perthes (osteocondrose juvenil da cabeca do fémur) pode ocorrer mais
frequentemente em pacientes com baixa estatura.

Metabolismo dos carboidratos:

O tratamento com somatropina pode diminuir a sensibilidade a insulina, particularmente com altas doses em
pacientes suscetiveis e, consequentemente, pode ocorrer hiperglicemia em pacientes com capacidade
inadequada de secrecdo de insulina. Como resultado, tolerancia a glicose diminuida ndo diagnosticada
previamente e diabetes mellitus podem ser desmascarados durante o tratamento com somatropina. Assim, 0S
niveis de glicose devem ser monitorados periodicamente em todos o0s pacientes tratados com somatropina,
especialmente naqueles com fator de risco para diabetes mellitus, como obesidade, Sindrome de Turner ou
historico familiar de diabetes mellitus. Pacientes com diabetes tipo 1 ou 2 pré-existente ou tolerancia a glicose
diminuida devem ser monitorados de perto durante a terapia com somatropina (ver o item “6. Interacdes
medicamentosas™). As doses de medicamentos hipoglicemiantes (por exemplo, insulina ou agentes orais)
podem necessitar de ajuste quando a terapia com somatropina for iniciada nestes pacientes.

IGF-1:
Recomenda-se medir o nivel de IGF-1 antes do inicio do tratamento e regularmente ap6s o inicio do mesmo.

Experiéncias de estudos clinicos:

Dois estudos placebo-controlados, em pacientes internados em unidades de tratamento intensivo
demonstraram um aumento na mortalidade entre pacientes com doenga aguda cronica, devido a complicacfes
decorridas de cirurgias abdominais e de peito aberto, trauma multiplo acidental ou faléncia respiratoria aguda,
o0s quais foram tratados com altas doses de somatropina (5,3 — 8 mg/dia). A seguranca da continuidade do
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tratamento com somatropina em pacientes recebendo doses de reposicao para indica¢fes aprovadas que
desenvolveram essas doencgas concomitantemente ndo foi estabelecida. Portanto, o potencial beneficio na
continuidade do tratamento com somatropina em pacientes com doencas agudas criticas deve ser balanceado
com o potencial risco.

Pancreatite:
Embora rara, a pancreatite deve ser considerada em pacientes tratados com somatropina que desenvolvem dor
abdominal intensa, especialmente em criancas.

Insuficiéncia adrenal aguda:

A introducdo do tratamento com somatropina pode resultar na inibi¢ao de 11BHSD-1 e reducdo das
concentragdes séricas de cortisol. Em pacientes tratados com somatropina, o hipoadrenalismo central
(secundario) nao diagnosticado previamente pode ser desmascarado € a reposi¢ao de glicocorticoides pode ser
necessaria. Além disso, os pacientes tratados com reposicao de glicocorticoides em decorréncia de
hipoadrenalismo previamente diagnosticado podem necessitar de um aumento nas doses de manutengéo ou de
estresse apds o inicio do tratamento com somatropina (vide item “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

Fertilidade, gravidez e lactacéo
Fertilidade
Estudos de fertilidade com Norditropin® néo foram realizados.

Gravidez

A experiéncia clinica com somatropina durante a gravidez ¢é limitada. A somatropina somente deve ser
administrada a mulheres gravidas se realmente necessario. Nesses casos, Norditropin® pode ser descontinuado
a partir do segundo trimestre, uma vez que o hormonio de crescimento placentario se torna suficiente.

Lactacdo
A possibilidade da somatropina ser secretada no leite materno nédo pode ser descartada.

Categoria “C” de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Néo ha influéncia na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O tratamento concomitante com glicocorticoides inibe o efeito de promogéao do crescimento pela somatropina.
Os pacientes com deficiéncia do horménio adenocorticotrépico devem ter sua terapia de reposicéo de
glicocorticoide cuidadosamente ajustada para evitar qualquer efeito inibit6rio sobre a somatropina.

Dados de um estudo de interacéo realizado em adultos com deficiéncia do horménio de crescimento sugerem
gue a administracdo de somatropina pode aumentar o clearance de compostos conhecidos por serem
metabolizados pelas isoenzimas do citocromo P450. O clearance de compostos metabolizados pelo citocromo
P450 3A4 (por exemplo, esteroides sexuais, corticosteroides, anticonvulsivantes e ciclosporina) podem ser
especialmente aumentados, resultando na diminuicdo do nivel plasmatico desses compostos. A significancia
clinica disto é desconhecida.

Para pacientes tratados com insulina, pode ser necessario um ajuste de dose da insulina ap6s o inicio do
tratamento com somatropina (ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”).
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Norditropin® FlexPro® deve ser armazenado a temperatura de 2 °C a 8 °C (refrigerado) dentro da embalagem
original.

Apds aberto, Norditropin® FlexPro® 5 mg/1,5 mL pode ser utilizado em até 28 dias se conservado a
temperatura de 2 °C a 8 °C (refrigerado) ou, alternativamente, é valido por 14 dias a temperatura
abaixo de 30 °C.

Né&o congelar. Manter distante do congelador ou de qualquer sistema de congelamento.

Este medicamento tem validade de 24 meses.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Norditropin® FlexPro® é uma solugéo limpida e incolor para injecdo subcutanea.
Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione protecao
térmica e evite alteragdo brusca de temperatura, incidéncia de luz direta e vibragao excessiva. No caso de
viagens aéreas, ndo despachar o produto dentro das malas. O compartimento de bagagem dos avides atinge
temperaturas muito baixas, podendo congelar o0 medicamento.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A somatropina deve ser prescrita somente por médicos especialistas na indicacéo terapéutica de seu uso.

A dose € individual e deve ser sempre ajustada de acordo com a resposta terapéutica clinica e bioquimica
individual.

Geralmente, a injecdo subcutanea diaria é recomendada a noite. Deve-se variar o local das injecGes para evitar
lipoatrofia.

Instrucdes para uso, manuseio e descarte

Norditropin® FlexPro® é um sistema de aplicacdo preenchido de 1,5 mL, descartavel e multidose, que pode
ser administrado com agulhas de até 8 mm de comprimento. O seu sistema de aplicacdo foi desenvolvido para
ser utilizado com agulhas descartaveis NovoFine®.

Norditropin® FlexPro® 5 mg/1,5 mL injeta doses maximas de 2,0 mg de somatropina, em incrementos de
0,025 mg.

Nao utilize Norditropin® FlexPro® se nenhuma gota de hormdnio do crescimento aparecer na ponta da agulha.
Os pacientes devem ser instruidos a lavarem bem as maos com agua e sabdo e/ou antissépticos, antes de
manusear Norditropin® FlexPro®.

Norditropin® FlexPro® nunca deve ser agitado vigorosamente.

As instrucdes de uso de Norditropin® FlexPro® estdo disponiveis ao final desta bula. Os pacientes devem ser
aconselhados a ler as instrucdes de uso cuidadosamente.

Nao use Norditropin® FlexPro® se a solugéo de hormonio de crescimento ndo estiver limpida e incolor.
Verifique isso virando o sistema de aplicacdo de cabeca para baixo uma ou duas vezes.

Descarte:

O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e plasticos,
para eliminar o risco de acidentes e contaminacdo. Os medicamentos usados, vencidos ou fora de uso, assim
como seu sistema de aplicacéo e as embalagens coletoras contendo as agulhas, devem ser descartados em
Postos de Coleta localizados em Farmacias, Drogarias, Postos de Sadde ou Hospitais, que possuem coletores
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apropriados. O cartucho e a bula, que ndo possuem contato direto com o medicamento, podem ser descartados
no lixo reciclavel.
N&o tente repor o contetido do sistema de aplicacdo ou reutiliza-lo. Uma vez vazio, ele deve ser descartado.

Incompatibilidades: na auséncia de estudos de compatibilidade, o0 medicamento ndo deve ser misturado com
outros medicamentos.

Posologia

Criancas:

- Deficiéncia de hormonio de crescimento:

0,025 a 0,035 mg/kg/dia ou 0,7 a 1,0 mg/m?/dia

Quando a deficiéncia de hormdnio de crescimento persistir apos o término do crescimento, o tratamento com
hormdnio de crescimento deve ser continuado para alcangar desenvolvimento somatico adulto completo,
incluindo massa corporal magra e densidade mineral dssea (para orientacdo de dose, vide terapia de reposicéo
em adultos).

- Sindrome de Turner:
0,045 a 0,067 mg/kg/dia ou 1,3 a 2,0 mg/m?/dia

- Doenca renal cronica:
0,050 mg/kg/dia ou 1,4 mg/m?/dia

- Em criancas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG):
0,033 a 0,067 mg/kg/dia ou 1,0 a 2,0 mg/m?/dia

- Sindrome de Noonan:
Até 0,066 mg/kg/dia ou 2,0 mg/m?/dia

O tratamento deve ser descontinuado no momento do fechamento epifisario (veja item “5. Adverténcias e
Precaugdes”).

Adultos:

- Terapia de reposicéo:

A dose deve ser ajustada de acordo com a necessidade de cada paciente.

Em pacientes cuja insuficiéncia de hormonio de crescimento ocorreu desde a infancia, a dose recomendada
para o reinicio é de 0,2 a 0,5 mg/dia com ajuste de dose subsequente baseado na determinagédo na
concentracéo de IGF-1.

Em pacientes com insuficiéncia de hormdnio de crescimento com inicio na idade adulta, é recomendado
comegar o tratamento com uma dose baixa: 0,1 mg/dia a 0,3 mg/dia (0,3-0,9 Ul/dia). Recomenda-se o
aumento gradual da dose em intervalos mensais, baseado na resposta clinica e na experiéncia de eventos
adversos do paciente. O fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) pode ser usado como
pardmetro para a titulagdo da dose do hormdnio de crescimento.

Mulheres podem necessitar de doses mais altas que 0s homens, uma vez que 0s homens mostram um aumento
de sensibilidade ao IGF-1 ao longo do tempo. Isso significa que existe um risco para as mulheres,
principalmente para aquelas que estdo sob tratamento de reposi¢do hormonal com estrogénio oral, de
receberem doses menores que as necessarias, € 0s homens maiores que as necessarias. A dose necessaria
diminui com a idade. As doses de manutencdo variam consideravelmente de pessoa para pessoa, mas
raramente excedem 1,0 mg/dia (3 Ul/ dia).

9. REACOES ADVERSAS
Pacientes com deficiéncia do hormdnio de crescimento séo caracterizados pela deficiéncia do volume
extracelular. Quando o tratamento com a somatropina é iniciado, a deficiéncia € corrigida. A retencdo de
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fluidos com edema periférico pode ocorrer especialmente em adultos. Artralgia moderada, dor muscular e
parestesia também podem ocorrer, porém sdo, em geral, autolimitantes. Os sintomas sdo geralmente

passageiros, dose dependentes e podem requerer reducdo de dose.

As reacOes adversas em criangas sdo incomuns ou raras.

Experiéncia de estudos clinicos:

Classe do sistema

Reacéo muito

Reagdo comum

Reag8o incomum

Reacdo rara

P (>1/1.000 a (>1/10.000 ¢
de 6rgdos comum (>1/10) (=1/100 a <1/10) <1/100) <1/1.000)
Em adultos,
Distlrbios Diabetes mellitus
metabdlicos e tipo 2 (veja
nutricionais experiéncia pos-
comercializacdo).
Em adultos,
o Em adultos, sindrome do tunel
Disturbios do .
. cefaleia e do carpo.
sistema nervoso . !
parestesia. Em criangas,
cefaleia.
Distlrbios dos Em criangas,
. s Em adultos, x R
tecidos cutaneos e : erupcao cutanea
R prurido. " Lo
subcutaneos (ndo especificada).
DistUrbios Em adultos,
musculoesqueléticos artralgia, rigidez Em adultos, rigidez | Em criangas,
e do tecido nas articulagoes e nos masculos. artralgia e mialgia.
conjuntivo mialgia.
Distlrbios do Em adultos e
sistema reprodutor e criangas
da mama Ginecomastia.
Em adultos e

Disturbios gerais e
quadros clinicos no
local de
administracdo

Em adultos, edema
periférico (veja
texto acima).

criancgas, dor no
local da injeg&o.
Em criangas,
reacdo no local da
injecdo (ndo
especificada).

Em criancas,
edema periférico.

Em criangas com Sindrome de Turner, foram relatados alguns casos de crescimento acentuado das méos e dos
pés durante tratamento com horménio de crescimento.
Em dois estudos clinicos, foi observado que altas doses de Norditropin® em pacientes com Sindrome de
Turner podem aumentar a incidéncia de otite média e otite externa. Porém, o aumento nas infec¢des de ouvido
n&o resultou em mais cirurgias/insercdes de tubo em comparagdo com o grupo de dose mais baixa.

Experiéncia pos-comercializagdo:
Reac0es de hipersensibilidade generalizada (por exemplo, reac6es anafilaticas) foram relatadas em casos raros
(<1/1.000), ver o item “4. Contraindica¢des”. Adicionalmente, as reagdes adversas a seguir foram relatadas
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espontaneamente e, por um julgamento generalista, consideradas possivelmente relacionadas ao tratamento
com Norditropin®.

e Disturbios do sistema imunitario:
Hipersensibilidade, ver o item “4. Contraindicac¢des”.
A formacdo de anticorpos contra a somatropina tem sido raramente observada durante o tratamento com
Norditropin®.
Os titulos e a capacidade de ligacdo destes anticorpos tém sido muito baixos, ndo interferindo na resposta de
crescimento promovido pela administragdo de Norditropin®.

e Distarbios enddcrinos:
Hipotireoidismo. Diminuic&o dos niveis de tiroxina sérica (T4), ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.
Casos muito raros de diminuicdo dos niveis de tiroxina sérica (T4) foram relatados durante o tratamento com
Norditropin® (vide item “5. Adverténcias e Precaugdes”). O aumento do nivel de fosfatase alcalina pode ser
observado durante o tratamento com Norditropin®.

e Distarbios metabélicos e nutricionais:
Hiperglicemia, ver o item “5. Adverténcias ¢ Precaugdes”.

e Disturbios do sistema nervoso:
Hipertensdo intracraniana benigna, ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.

e Disturbios do ouvido e do labirinto:
Otite média, ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.

e Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo:
Deslocamento da epifise femoral proximal, ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.
Doenca de Legg-Calvé-Perthes, ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.

e Exames/Investigacdes:
Aumento do nivel de fosfatase alcalina.

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

10. SUPERDOSE

A superdose aguda pode levar, inicialmente, a hipoglicemia e subsequentemente a hiperglicemia. A
hipoglicemia foi detectada apenas bioquimicamente, mas sem sinais clinicos. A superdose em longo prazo
pode resultar em sinais e sintomas consistentes com os efeitos conhecidos do horménio de crescimento
humano em excesso.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS:

Registro MS 1.1766.0006

Farmacéutica responsavel:

Laura F. O. Azevedo - CRF/SP n° 100487

Fabricado por:

Novo Nordisk A/S
Gentofte, Dinamarca

Norditropin® FlexPro® 5mg_Bula Profissional (CCDS v 17.0, v.1) Pagina 11 de 18



Q

. ®
novo nordisk

Ou
Novo Nordisk A/S
Kalundborg, Dinamarca

Importado por:

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

Rua Francisco Mun6z Madrid, 625
Sao José dos Pinhais/PR

Registrado por:

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

Avenida Francisco Matarazzo, 1350
Sao Paulo/SP

CNPJ: 82.277.955/0001-55

SAC: 0800 0144488

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 12/05/2023.

&

Norditropin® e Norditropin® FlexPro® sdo marcas registradas de propriedade da Novo Nordisk Health Care

AG, Suica.

NovoFine® é uma marca registrada de propriedade da Novo Nordisk A/S, Dinamarca.

© 2023
Novo Nordisk A/S
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Norditropin® FlexPro® 5 mg/1,5 mL

Instrucgdes de Uso

Leia estas instrugdes cuidadosamente antes de usar Norditropin® FlexPro®.

Inicie verificando o nome, concentragéo e a cor do rétulo de seu Norditropin® FlexPro® para ter certeza de que
ele contém a concentracdo de horménio do crescimento que vocé necessita.

Leia mais para saber sobre:

- Preparando seu sistema de aplicagdo Norditropin® FlexPro®

- Verificando o fluxo de hormdnio do crescimento em cada novo sistema de aplicagédo
- Selecionando sua dose

- Injetando sua dose

- Cuidados com seu sistema de aplicagdo Norditropin® FlexPro®

- Informacdes importantes

Norditropin® FlexPro®

i Janela
Tampa do sistema de . indicadora Indicador ~Seletor de Botéo de
aplicacao Escalaresidual  ge dose  de dose dose  aplicagdo

i

Agulha (exemplo)

Tampa externa  Tampa interna
da agulha daagulha  Agulha Selo protetor

-

= | : 1
B

Norditropin® FlexPro® é um sistema de aplicacdo preenchido com soluco injetavel de horménio de crescimento.
Norditropin® FlexPro® contém 5 mg de solugéo de horménio de crescimento que administra doses de 0,025 a 2,0
mg, em incrementos de 0,025 mg. Norditropin® FlexPro® pode ser administrado com agulhas de até 8 mm de
comprimento. O seu sistema de aplicacéo foi desenvolvido para ser utilizado com agulhas descartaveis
NovoFine®.

Preparando seu sistema de aplicacdo Norditropin® FlexPro®

Verifique 0 nome, concentracdo e a cor do rétulo de seu Norditropin® FlexPro® para ter certeza de que ele
contém a concentracdo de horménio do crescimento que vocé necessita.
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A Retire a tampa do sistema de aplicac&o.

Verifique se a solu¢do de hormdnio de crescimento dentro do sistema de
aplicagdo esté limpida e incolor, virando o sistema de aplicagdo de cabeca
para baixo uma ou duas vezes. Se a solugdo ndo estiver limpida e incolor,
ndo utilize o sistema de aplicacéo.

/
-
|
\

B Pegue uma nova agulha descartavel. Remova o selo protetor e
rosqueie a agulha diretamente no sistema de aplicacdo. Certifique-se de
que a agulha esté firme.

[ B )
g
SO0

o 5
< A
§ 4

A Sempre use uma agulha nova para cada inje¢do. Isto reduz o risco de contaminacao, infeccdo,

vazamento da solu¢do, agulhas entupidas e doses imprecisas.

A Nunca entorte ou danifique a agulha.

C Remova a tampa externa da agulha e guarde-a.

Apos a injecdo, vocé precisara dela para remover a agulha do sistema de
aplicacdo corretamente.

Norditropin® FlexPro® 5mg_Bula Profissional (CCDS v 17.0, v.1)
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D Remova a tampa interna da agulha e descarte-a.

Se vocé tentar recoloca-la, vocé pode se ferir acidentalmente com a
agulha.

Uma gota de horménio de crescimento podera aparecer na ponta da
agulha. Isto é normal.

Verificando o fluxo de horménio de crescimento em cada novo sistema de aplicacdo

Certifique-se de que vocé receberd a dose completa através da verifica¢do do fluxo de horménio do crescimento
antes de selecionar e injetar sua primeira dose com cada novo sistema de aplicagéo.

E Gire o seletor de dose para selecionar a dose minima de 0,025
mg.
a L
Qo 0,025 mg
selecionado
F Segure o sistema de aplicacdo com a agulha apontada para cima.

Bata delicadamente na parte superior do sistema de aplicacdo algumas
vezes para permitir que as bolhas de ar subam para o topo.

(«

G Pressione o botéo de aplicacdo até que “0” (zero) no visor esteja
alinhado com o indicador de dose e uma gota de horménio do crescimento
apareca na ponta da agulha.

Se nenhuma gota aparecer, repita as instrugdes de E a G até 6 vezes. Se
nenhuma gota aparecer apos essas novas tentativas, troque a agulha e
repita as instrucdes de E a G mais uma vez.

N&o use o sistema de aplicacdo se nenhuma gota de horménio de
crescimento ndo aparecer.

Norditropin® FlexPro® 5mg_Bula Profissional (CCDS v 17.0, v.1)
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A Sempre se certifique de que uma gota aparece na ponta da agulha antes de vocé injetar sua primeira
dose com cada novo sistema de aplicagéo.

Selecionando sua dose

Use o seletor de dose de seu Norditropin® FlexPro® para selecionar até 2,0 mg por dose.

H Selecione ou ajuste a dose que vocé precisa girando o seletor de
dose para frente ou para tras até que o nimero correto de “mg” se alinhe
com o indicador de dose.

Quando o sistema de aplicagdo contém menos de 2,0 mg, o seletor de dose ps] Seleuona
para no numero de “mg” restantes.
@ 1,475 mg

selecionado

@ O seletor de dose faz um clique diferente quando girado para frente, para tras ou além do nimero de
“mg” restantes.

® Quanto resta de hormonio de crescimento?

Vocé pode usar a escala residual para ver aproximadamente quanto de horménio de crescimento ainda resta no
sistema de aplicacéo.

Vocé pode usar o seletor de dose para ver exatamente quanto de hormdnio de crescimento ainda resta — se 0
sistema de aplicacdo contém menos de 2,0 mg:

Gire o seletor de dose até que ele pare. A figura que alinhar com o indicador de dose representa quantos “mg”
restam.

Se vocé precisar de mais horménio de crescimento do que resta em seu sistema de aplicacdo, vocé pode usar um
novo sistema de aplicagdo ou dividir sua dose entre o atual e 0 novo sistema de aplicacao.

A Nunca use os cliques do seu sistema de aplicacdo para contar o nimero de “mg” que vocé seleciona.
Apenas a janela indicadora de dose e o indicador de dose indicardo o ntimero exato de “mg”.

A Nunca use a escala residual para medir quanto de horménio de crescimento injetar. Somente a janela
indicadora de dose e o indicador de dose indicardo o nimero exato de “mg”.

Injetando sua dose

Certifique-se de que vocé receberd sua dose completa através do uso da técnica de injecdo correta.
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| Insira a agulha em sua pele conforme orientado pelo seu médico
ou enfermeiro. Pressione o botdo de aplicagdo, até que a figura 0" da
janela indicadora de dose fique alinhada com o ponteiro indicador de dose.

Ao fazer isso, vocé pode ouvir ou sentir um clique.

Mantenha a agulha inserida em sua pele por pelo menos 6 segundos para 6 segundos
garantir o recebimento da dose completa. Vocé pode soltar o botdo de ——
aplicacdo enquanto espera.

J Remova a agulha da pele.

Depois disso, vocé podera observar uma gota de hormonio de crescimento
na ponta da agulha. Isso é normal e ndo afeta a dose que vocé acabou de

receber.
]
R ——
A Nunca use os cliques do sistema de aplicacdo para contar o niimero de “mg” que vocé injeta. Somente a

janela indicadora de dose e o ponteiro indicador de dose indicardo o nimero exato de “mg”.

A Nunca togue na janela indicadora de dose ao injetar, pois isso pode interromper a injecdo.
K Cuidadosamente coloque a tampa externa da agulha, sem tocar na

agulha. Desrosque a agulha e descarte-a cuidadosamente, conforme

orientado pelo seu médico ou enfermeiro. /
Recoloque a tampa do sistema de aplicagéo apos cada uso. &

q p plicagdo ap <
Quando o sistema de aplicacdo estiver vazio, descarte-o sem a agulha, =40 A
conforme orientado pelo seu médico ou enfermeiro e autoridades locais. A\ 3
A Nunca recoloque a tampa interna da agulha depois de remové-la. Vocé pode acidentalmente se ferir
com a agulha.

A Sempre guarde o sistema de aplicagdo sem a agulha rosqueada. 1sso reduz o risco de contaminacéo,

infec¢do, vazamento de hormdnio do crescimento, agulhas entupidas e dosagem imprecisa.

Cuidados com seu sistema de aplicacdo Norditropin® FlexPro®

Seu Norditropin® FlexPro® deve ser manuseado com cuidado:
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. Né&o derrube ou bata o sistema de aplicacdo em superficies duras. Se vocé o derrubar ou suspeitar de que
alguma coisa esta errada, utilize uma nova agulha descartavel e verifique o fluxo de horménio do crescimento
antes de aplicar a injecéo.

. N&o tente repreencher seu sistema de aplicacdo — ele ja vem preenchido.

. N&o tente consertar ou desmontar seu sistema de aplicacéo.

. N&o o exponha a poeira, sujeira, liquidos ou luz direta.

. N&o tente lavar, molhar ou lubrificar seu sistema de aplicacdo. Se necessario, limpe-0 com um pano

umedecido com sabao neutro.

. N&o congele seu sistema de aplicagdo ou armazene-o proximo de qualquer sistema de congelamento,
por exemplo em um refrigerador, armazene-o distante do congelador.

. Veja item “7. Cuidados de Armazenamento do Medicamento” para informacdes sobre armazenamento.
A Informagdes importantes

. Sempre mantenha o sistema de aplicacéo e as agulhas fora da vista e alcance de outros, especialmente
criangas.

. Nunca compartilhe seu sistema de aplicacdo ou agulhas com outras pessoas. 1sso pode causar infeccao
cruzada.

. Cuidadores devem ter muita cautela ao manusear agulhas usadas, a fim de reduzir o risco de ferimentos

com a agulha e infecc¢do cruzada.

A Informagdes importantes

Preste atencdo especial a estas informaces, pois elas sdo importantes para 0 uso seguro do sistema de
aplicacéo.

® Informacdes adicionais
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Norditropin® FlexPro®
somatropina 10 mg/1,5 mL

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Norditropin® FlexPro® 10 mg/1,5 mL
somatropina

APRESENTACAO
Solugdo injetavel de somatropina

As embalagens de Norditropin® FlexPro® contém:

- 1 sistema de aplicagdo preenchido descartavel multidose que contém um carpule de 1,5 mL, vedado
permanentemente em um sistema de aplicagg@o de plastico.

O botdo de aplicagdo do sistema possui cor de acordo com a concentragdo: 10 mg/1,5 mL (azul).

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL de Norditropin® FlexPro® 10 mg/1,5 mL contém:

SOMALTOPINA. 1..veevvevreerererereeerereessesseessesseeseeseesseeseessesssessesssessesssessesssessasssenns 6,7 mg

Excipientes: manitol, histidina, poloxamer, fenol, agua para injetaveis, acido cloridrico e hidréxido de sddio
para ajuste de pH.

1 mg de somatropina corresponde a 3 UI (Unidade Internacional) de somatropina.

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

- Deficiéncia de crescimento causada por insuficiéncia de horménio de crescimento;

- Deficiéncia de crescimento em meninas, causada por disgenesia gonadal (Sindrome de Turner);

- Deficiéncia de crescimento em criangas pré-puberes devido a doenca renal cronica;

- Deficiéncia de crescimento em criangas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG) e que ndo
conseguiram recuperar a estatura até os 2 anos de idade;

- Deficiéncia de crescimento em criangas causada pela Sindrome de Noonan.

Adultos:

Reposi¢ao de hormonio de crescimento endégeno em adultos com deficiéncia deste horménio que se
enquadram em qualquer um dos dois critérios abaixo:

1) Inicio na idade adulta: pacientes que tenham deficiéncia de horménio de crescimento isolado ou associado
a deficiéncia multipla de horménios (hipopituitarismo), resultante de doencga hipofisaria, doenga hipotalamica,
cirurgia, radioterapia ou trauma; ou

2) Inicio na infancia: pacientes que apresentaram deficiéncia de hormoénio de crescimento durante a infancia
devido a causas congénitas, genéticas, adquiridas ou idiopaticas.

Pacientes com deficiéncia de hormdnio de crescimento com inicio na infincia devem ser reavaliados quanto a
capacidade de secreg@o deste hormonio apds o término do crescimento.

Os testes ndo sdo necessarios quando houver deficiéncia de mais de trés hormonios hipofisarios, com
deficiéncia de hormonio de crescimento grave devido a causa genética definida, anomalias estruturais no eixo
hipotalamo-hipofisario, histérico de tumor no sistema nervoso central ou altas doses de irradiag@o craniana,
ou quando houver deficiéncia de hormdnio de crescimento secundaria a uma doenga ou lesdo na
hipéfise/hipotalamo quando IGF-1 < -2 de desvio-padrao em relagdo aos valores de referéncia.

Para todos os outros pacientes a dosagem de IGF—1 e um teste de estimulo de hormoénio do crescimento sdo
necessarios.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uma importante melhora no diagndstico e tratamento da deficiéncia de hormonio de crescimento (GH, do
inglés, growth hormone) pdde ser observada nas tltimas décadas. Em 2000, foi publicado um consenso’, do
qual diversas sociedades médicas de todo o mundo participaram ativamente, revisando e discutindo tudo que
havia sido publicado até entdo. Devido a alta eficacia do GH recombinante, esta estabelecido que criangas
com deficiéncia deste hormonio devem receber doses diarias no periodo noturno. Em 2001, mais um
consenso’ foi realizado e, com toda a revisdo, foi comprovada a seguranga do GH recombinante.

Em 2001, foi publicado um estudo mostrando que, apds a introducdo de GH, existe rapida retomada do
crescimento®. Considera-se uma resposta adequada se a velocidade de crescimento atinge 8 a 10 cm/ano ou,
pelo menos, 2 cm ou mais por ano, em relagdo a fase pré-tratamento e, preferencialmente, que seja superior a
velocidade de crescimento para a idade 6ssea da crianga. O tratamento deve ser iniciado precocemente,
buscando-se otimizar o esquema terapéutico ja no inicio da puberdade, pois a estatura final tem forte relagdo
com a estatura da puberdade*. Em 2002, foi publicado um estudo mostrando que a eficécia e a seguranca do
uso de GH podem ser otimizadas quando se analisam os niveis de fatores de crescimento’.

Sindrome de Noonan:

Foi observado um efeito promotor do crescimento apos 104 semanas (desfecho primario) e 208 semanas de
tratamento com dose Unica diaria de Norditropin 0,033 mg/kg/dia e 0,066 mg/kg/dia em 51 criancas de 3 a
<11 anos com baixa estatura devido a sindrome de Noonan.

Foi observado um aumento estatisticamente significativo na semana 104 (desfecho primario) em desvios
padrdo médios a partir da altura inicial com as doses de 0,033 mg/kg/dia (0,84 DP) e 0,066 mg/kg/dia (1,47
DP). Uma diferenca média de 0,63 DP [IC 95%: 0,38; 0,88] foi observada entre os grupos na semana 104; a
diferenca foi maior apds 208 semanas, com uma diferenca média de 0,99 DP [IC 95%: 0,62; 1,36] (Figura 1).
IC = intervalo de confianga. DP = desvio padrdo.

Figura 1. Alteracdo da altura inicial em desvio padrio até a semana 208

2,04 - 2,0

0,5 * L 0,5

Alteragdo da altura inicial em DP
+
#-
.
+-
»
i
#
.
Alteragdo da altura inicial em DP

L ettt o) X

0 12 26 39 52 65 78 91 104 117 130 143 156 169 182 195 208
Tempo desde a randomizagdo (semanas)

Norditropin 0,066 mg/kg/dia

——=—— Norditropin 0,033 mg/kg/dia

Conjunto de analise completo, dados imputados de LOCF.
As barras de erro sdo 1*SEM.

Abreviaturas: LOCF: tltima observagdo realizada; DP: desvio padrio
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Houve um aumento significativo da velocidade de crescimento média e da velocidade do crescimento em
desvios padrdo a partir do inicio durante o primeiro ano de tratamento, com um aumento maior com 0,066
mg/kg/dia do que com 0,033 mg/kg/dia. O desvio padrao médio da velocidade de crescimento se manteve
acima de 0 em ambos os grupos ap6s um tratamento de dois anos ¢ também apos quatro anos de tratamento
no grupo de 0,066 mg/kg/dia. A velocidade de crescimento em desvios padriao foi maior com 0,066 mg/kg/dia
do que com 0,033 mg/kg/dia durante o periodo do estudo (Figura 2).°

Figura 2. Alteracdo da velocidade de crescimento em desvios padrdo do inicio até a semana 208

Grupo = Norditropin 0,033 mg/kg/dia Grupo = Norditropin 0,066 mg/kg/dia

Velocidade de crescimento em DP

T T T T T T T T T T
Basal 52 104 156 208 Basal 52 104 156 208

Tempo desde a randomizag@do (semanas)
Conjunto de analise completo, dados imputados de LOCF.
Inicio: Velocidade de crescimento de 1 ano antes da triagem até a semana 0.
As barras de erro sio 1*SEM.

Abreviaturas: LOCF: tltima observagéo realizada; DP: desvio padrdo

Os dados de altura final foram coletados em 24 pacientes pediatricos (18 incluidos em um estudo prospectivo
de dois anos, aberto, randomizado, de grupo paralelo e 6 que seguiram o protocolo sem randomizagio). Apds
o estudo prospectivo inicial de dois anos, Norditropin® foi continuado até a altura final. No final do
tratamento, a maioria dos pacientes (16/24) alcangou uma altura final dentro do intervalo normal de referéncia
nacional (> 2 DP).

1. Consensus guidelines for the diagnosis and treatment of growth hormone (GH) deficiency in childhood
and adolescence: summary statement of the Growth Hormone Research Society. J Clin Endocrinol Metab
2000 Nov;85(11):3990-3.

2. Critical evaluation of the safety of recombinant human growth hormone administration: statement from
the Growth Hormone Research Society. J Clin Endocrinol Metab 2001 May;86(5):1868-70.

3. De Muinck Keizer-Schrama S, Rikken B, Hokken-Koelega A, Wit JM, Drop S. Terapia com horménio
de crescimento recombinante em criancas com deficiéncia de GH e criangas com baixa altura idiopatica.
— Estudo comparativo por 6 anos. Arq Bras Endocr Metab 2001; 45(Suppl2): S215.

4. Rochiccioli P, et al. Final height and pubertal development in children with growth hormone deficiency
after long-term treatment. Horm Res 1995;43(4):132-4.

5. Cohen P, et al. Effects of dose and gender on the growth and growth factor response to growth hormone
(GH) in GH-deficient children: implications for efficacy and safety. J Clin Endocrinol Metab 2002
Jan;87(1):90-98.
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6. Horikawa R et al. Long-term efficacy and safety of two doses of Norditropin® (somatropin) in Noonan
syndrome: a 4-year randomized, double-blind, multicenter trial in Japanese patients. Endocr J. 2020 Apr
9. doi: 10.1507/endocrj.EJ19-0371. Online ahead of print.

7. Ozono K et al. Efficacy and safety of two doses of Norditropin® (somatropin) in short stature due to
Noonan syndrome: a 2-year randomized, double-blind, multicenter trial in Japanese patients. Endocr J.
2018 Feb 26;65(2):159-174. doi: 10.1507/endocrj.EJ17-0313. Epub 2017 Nov 7.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Norditropin® contém somatropina, que é o0 hormonio do crescimento humano produzido por tecnologia de
DNA recombinante. E um peptideo anabélico de 191 aminoacidos estabilizados por duas pontes de dissulfeto
com um peso molecular de aproximadamente 22.000 Daltons.

Os principais efeitos de Norditropin® sdo a estimulacdo do crescimento somatico e esquelético e a influéncia
pronunciada nos processos metabolicos do corpo.

Quando a deficiéncia de hormonio de crescimento ¢ tratada, ocorre a normalizagdo da composigdo corporal,
resultando em aumento na massa corporal magra e decréscimo na massa gordurosa.

A somatropina exerce a maior parte de suas a¢des através do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
(IGF-1), que ¢ produzido nos tecidos de todo o corpo, mas predominantemente pelo figado.

Mais de 90% do IGF-1 apresenta-se ligado a proteinas ligantes (IGFBPs), das quais a IGFBP-3 ¢ a mais
importante.

Os efeitos lipolitico e poupador de proteinas do horménio de crescimento tornam-se de particular importancia
durante o estresse.

A somatropina também aumenta a remodelac@o dssea, constatada por um aumento nos niveis plasmaticos dos
marcadores bioquimicos dsseos. Em adultos, a massa 6ssea ¢ levemente reduzida durante os meses iniciais de
tratamento devido a reabsorg@o 6ssea mais pronunciada, entretanto a massa 6ssea aumenta com o tratamento
prolongado.

Propriedades farmacocinéticas

A infusio intravenosa de Norditropin® (33 mg/kg/min por 3 horas) em 9 pacientes com deficiéncia de
hormoénio de crescimento apresentou os seguintes resultados: meia-vida sérica de 21,1 £ 1,7 min, taxa de
depuracao metabolica de 2,33 + 0,58 mL/kg/min e volume de distribuicao de 67,6 = 14,6 mL/kg.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

A somatropina nao deve ser usada quando ha evidéncia de atividade tumoral. Tumores intracranianos devem
estar inativos e a terapia antitumoral deve ser finalizada antes do inicio da terapia com hormdnio de
crescimento. O tratamento deve ser descontinuado se houver evidéncia de crescimento tumoral.

A somatropina ndo deve ser usada para promogao do crescimento longitudinal em criangas com epifises
fechadas.

Pacientes que sofrem de doencga aguda critica, a partir de complicacdes devido a cirurgia de peito aberto,
cirurgia abdominal, trauma multiplo acidental, insuficiéncia respiratoria aguda ou condig¢des similares, ndo
devem ser tratados com Norditropin®.

Para criangas com doenca renal cronica, o tratamento com Norditropin® deve ser descontinuado em caso de
transplante renal.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Criangas tratadas com somatropina devem ser avaliadas regularmente por um especialista em crescimento
infantil. O tratamento com somatropina sempre deve ser iniciado por um médico especialista na deficiéncia
do horménio de crescimento e seu tratamento. O mesmo se aplica ao controle da Sindrome de Turner, da
doenga renal crénica, de crianga nascida pequena para a idade gestacional e Sindrome de Noonan. Os dados
de altura final adulta ap6s o uso de Norditropin® s3o limitados para criangas com Sindrome de Noonan € ndo
estdo disponiveis para criangas com doenca renal cronica.
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A dose maxima diaria recomendada ndo deve ser excedida (vide item “8. Posologia ¢ Modo de usar”).
O estimulo do crescimento longitudinal em criangas somente pode ser esperado antes que os discos epifisarios
se fechem.

A deficiéncia de hormonio de crescimento em adultos ¢ uma doenca para toda a vida e precisa ser tratada
adequadamente. No entanto, a experiéncia de tratamento da deficiéncia de horménio de crescimento em
pacientes acima de 60 anos de idade e em adultos com mais de 10 anos de tratamento com horménio do
crescimento ainda € limitada.

Sindrome de Prader-Willi (SPW):

Foram notificadas mortes subitas durante a terapia com somatropina em pacientes com SPW, embora ndo
tenha sido demonstrada ligagdo causal entre esta ¢ o tratamento com somatropina. Pacientes com SPW com
obesidade grave, insuficiéncia respiratdria, apneia do sono ou infecgdes respiratorias ndo-identificadas sdo
considerados de risco aumentado.

Sindrome de Turner:

Recomenda-se o monitoramento do crescimento das maos e dos pés nos pacientes com Sindrome de Turner
tratados com somatropina e deve-se considerar uma redugao da dose para a menor dose recomendada se for
observado crescimento elevado.

Meninas com Sindrome de Turner geralmente apresentam um maior risco de otite média, razdo pela qual se
recomenda avalia¢do otoldgica cuidadosa.

Ha necessidade de alguns cuidados durante o tratamento, incluindo a necessidade de monitorizar
periodicamente o metabolismo glicidico através da dosagem de glicemia de jejum e pds-prandial, insulinemia
de jejum e hemoglobina glicada. Em caso de alteragdes deve- se avaliar individualmente a necessidade de
alteraciio ou suspensdo da terapia com Norditropin®. Os niveis de IGF-1 também devem ser mantidos dentro
da faixa de normalidade e exame otologico periddico deve ser incluido no seguimento clinico. Medidas
auxologicas para avaliar eficacia e monitorar proporgdes corporais devem ser realizadas em toda consulta
durante o seguimento destes pacientes.

Doenga renal cronica:

O atraso do crescimento deve ser claramente estabelecido antes do tratamento com somatropina através do
monitoramento do crescimento, acompanhado do tratamento ideal para a doenca renal, ao longo de um ano.
O controle tradicional da uremia com a medicagao habitual e, se necessario, didlise devem ser mantidos
durante a terapia com somatropina.

Pacientes com doenga renal cronica normalmente apresentam declinio da fung@o renal como parte da
evolugdo natural da doenga. Contudo, como medida de precaugdo, durante o tratamento com somatropina, a
fun¢do renal deve ser monitorada quanto a um declinio excessivo ou um aumento na taxa de filtragdo
glomerular (o que pode ser atribuido a hiperfiltragao).

Neoplasias:

Nao ha evidéncia de aumento de risco de novos canceres primarios em criangas ou adultos tratados com
somatropina.

Em pacientes com remissdo completa de tumores ou doengas malignas, a terapia com somatropina nao foi
associada ao risco aumentado de recorréncia.

Um ligeiro aumento global de neoplasias secundarias tem sido observado em sobreviventes de cancer na
infancia tratados com hormoénio de crescimento, sendo os tumores intracranianos os mais frequentes. O fator
de risco dominante para as neoplasias secundarias parece ser a exposi¢ao prévia a radiagio.

Pacientes com remissdo completa de doengas malignas devem ser monitorados de perto para uma possivel
recorréncia apos o inicio da terapia com somatropina.

O tratamento com somatropina devera ser interrompido em caso de qualquer desenvolvimento ou recorréncia
de doenga maligna.
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Hipertensdo intracraniana benigna:

Casos muito raros de hipertensdo intracraniana benigna foram relatados. Quando apropriado, o tratamento
com somatropina deve ser descontinuado.

Na ocorréncia de cefaleia intensa ou recorrente, problemas visuais, nausea e/ou vomito, recomenda-se a
realizagdo de fundoscopia para a averiguagdo de papiledema. Se o papiledema for confirmado, deve ser
considerado o diagnostico de hipertensdo intracraniana benigna e, se apropriado, o tratamento com
somatropina deve ser interrompido.

Atualmente, ndo ha evidéncia suficiente para orientar a tomada de decisdo clinica em pacientes com
hipertensio intracraniana resolvida. E necessaria cuidadosa monitorago dos sintomas de hipertensio
intracraniana se o tratamento com somatropina for reiniciado.

Pacientes com deficiéncia de hormdnio de crescimento devido a uma lesdo intracraniana devem ser
examinados com frequéncia quanto a progressao ou recorréncia da doenga subjacente.

Fungdo tireoidiana:

A somatropina aumenta a conversdo extratireoidal de T4 para T3 ¢ pode desmascarar hipotireoidismo
incipiente.

Como o hipotireoidismo interfere na resposta a terapia com somatropina, os pacientes devem ser submetidos a
avaliagdes periodicas da fungio tireoidiana e receber terapia de reposi¢do com hormonios tireoidianos,
quando indicado.

Pacientes com Sindrome de Turner apresentam um maior risco de desenvolvimento de hipotireoidismo
primario associado a anticorpos antitireoidianos.

Escoliose:

A escoliose pode progredir em qualquer crianga durante o rapido crescimento. Durante o tratamento com a
somatropina, os sinais de escoliose devem ser cuidadosamente monitorados. Entretanto, o tratamento com
somatropina ndo demonstrou aumentar a incidéncia ou gravidade da escoliose.

O deslocamento da epifise femoral proximal pode ocorrer mais frequentemente em pacientes com distiirbios
enddcrinos.

A doenga de Legg-Calvé-Perthes (osteocondrose juvenil da cabega do fémur) pode ocorrer mais
frequentemente em pacientes com baixa estatura.

Metabolismo dos carboidratos:

O tratamento com somatropina pode diminuir a sensibilidade a insulina, particularmente com altas doses em
pacientes suscetiveis e, consequentemente, pode ocorrer hiperglicemia em pacientes com capacidade
inadequada de secrecdo de insulina. Como resultado, tolerancia a glicose diminuida ndo diagnosticada
previamente e diabetes mellitus podem ser desmascarados durante o tratamento com somatropina. Assim, 0s
niveis de glicose devem ser monitorados periodicamente em todos os pacientes tratados com somatropina,
especialmente naqueles com fator de risco para diabetes mellitus, como obesidade, Sindrome de Turner ou
historico familiar de diabetes mellitus. Pacientes com diabetes tipo 1 ou 2 pré-existente ou tolerancia a glicose
diminuida devem ser monitorados de perto durante a terapia com somatropina (ver o item “6. Interagdes
medicamentosas”). As doses de medicamentos hipoglicemiantes (por exemplo, insulina ou agentes orais)
podem necessitar de ajuste quando a terapia com somatropina for iniciada nestes pacientes.

IGF-1:
Recomenda-se medir o nivel de IGF-1 antes do inicio do tratamento e regularmente apds o inicio do mesmo.

Experiéncias de estudos clinicos:

Dois estudos placebo-controlados, em pacientes internados em unidades de tratamento intensivo
demonstraram um aumento na mortalidade entre pacientes com doenca aguda cronica, devido a complicagdes
decorridas de cirurgias abdominais e de peito aberto, trauma multiplo acidental ou faléncia respiratoria aguda,
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os quais foram tratados com altas doses de somatropina (5,3 — 8 mg/dia). A seguranga da continuidade do
tratamento com somatropina em pacientes recebendo doses de reposigdo para indicagdes aprovadas que
desenvolveram essas doencas concomitantemente néo foi estabelecida. Portanto, o potencial beneficio na
continuidade do tratamento com somatropina em pacientes com doengas agudas criticas deve ser balanceado
com o potencial risco.

Pancreatite:
Embora rara, a pancreatite deve ser considerada em pacientes tratados com somatropina que desenvolvem dor
abdominal intensa, especialmente em criangas.

Insuficiéncia adrenal aguda:

A introducdo do tratamento com somatropina pode resultar na inibicdo de 11BHSD-1 e reducdo das
concentragdes séricas de cortisol. Em pacientes tratados com somatropina, o hipoadrenalismo central
(secundario) ndo diagnosticado previamente pode ser desmascarado ¢ a reposi¢ao de glicocorticoides pode ser
necessaria. Além disso, os pacientes tratados com reposigdo de glicocorticoides em decorréncia de
hipoadrenalismo previamente diagnosticado podem necessitar de um aumento nas doses de manutengdo ou de
estresse apés o inicio do tratamento com somatropina (vide item “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

Fertilidade, gravidez e lactacio
Fertilidade
Estudos de fertilidade com Norditropin® nao foram realizados.

Gravidez

A experiéncia clinica com somatropina durante a gravidez € limitada. A somatropina somente deve ser
administrada a mulheres gravidas se realmente necessario. Nesses casos, Norditropin® pode ser descontinuado
a partir do segundo trimestre, uma vez que o hormdnio de crescimento placentario se torna suficiente.

Lactacéo
A possibilidade da somatropina ser secretada no leite materno nao pode ser descartada.

Categoria “C” de risco na gravidez.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao ha influéncia na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O tratamento concomitante com glicocorticoides inibe o efeito de promogao do crescimento pela somatropina.
Os pacientes com deficiéncia do horménio adenocorticotrépico devem ter sua terapia de reposigdo de
glicocorticoide cuidadosamente ajustada para evitar qualquer efeito inibitorio sobre a somatropina.

Dados de um estudo de interagdo realizado em adultos com deficiéncia do hormoénio de crescimento sugerem
que a administracdo de somatropina pode aumentar o clearance de compostos conhecidos por serem
metabolizados pelas isoenzimas do citocromo P450. O clearance de compostos metabolizados pelo citocromo
P450 3A4 (por exemplo, esteroides sexuais, corticosteroides, anticonvulsivantes e ciclosporina) podem ser
especialmente aumentados, resultando na diminui¢do do nivel plasmatico desses compostos. A significancia
clinica disto € desconhecida.

Para pacientes tratados com insulina, pode ser necessario um ajuste de dose da insulina apds o inicio do
tratamento com somatropina (ver o item “5. Adverténcias ¢ Precaugdes”).
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Norditropin® FlexPro® deve ser armazenado a temperatura de 2 °C a 8 °C (refrigerado) dentro da embalagem
original.

Apos aberto, Norditropin® FlexPro® 10 mg/1,5 mL pode ser utilizado em até 28 dias se conservado 2
temperatura de 2 °C a 8 °C (refrigerado) ou, alternativamente, é valido por 14 dias a temperatura
abaixo de 30 °C.

Nao congelar. Manter distante do congelador ou de qualquer sistema de congelamento.

Este medicamento tem validade de 24 meses.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Norditropin® FlexPro® é uma solugio limpida e incolor para inje¢do subcutanea.
Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione protegao
térmica e evite alteracdo brusca de temperatura, incidéncia de luz direta e vibragdo excessiva. No caso de
viagens aéreas, nao despachar o produto dentro das malas. O compartimento de bagagem dos avides atinge
temperaturas muito baixas, podendo congelar o medicamento.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A somatropina deve ser prescrita somente por médicos especialistas na indicagdo terapéutica de seu uso.

A dose ¢ individual e deve ser sempre ajustada de acordo com a resposta terapéutica clinica e bioquimica
individual.

Geralmente, a injegdo subcutanea diaria ¢ recomendada a noite. Deve-se variar o local das injegdes para evitar
lipoatrofia.

Instrucdes para uso, manuseio e descarte

Norditropin® FlexPro® é um sistema de aplicagdo preenchido de 1,5 mL, descartavel e multidose, que pode
ser administrado com agulhas de até 8 mm de comprimento. O seu sistema de aplicagdo foi desenvolvido para
ser utilizado com agulhas descart4veis NovoFine®.

Norditropin® FlexPro® 10 mg/1,5 mL injeta doses méaximas de 4,0 mg de somatropina, em incrementos de
0,050 mg.

Nio utilize Norditropin® FlexPro® se nenhuma gota de horménio do crescimento aparecer na ponta da agulha.
Os pacientes devem ser instruidos a lavarem bem as maos com agua e sabdo e/ou antissépticos, antes de
manusear Norditropin® FlexPro®.

Norditropin® FlexPro® nunca deve ser agitado vigorosamente.

As instrugdes de uso de Norditropin® FlexPro® estdo disponiveis ao final desta bula. Os pacientes devem ser
aconselhados a ler as instrugdes de uso cuidadosamente.

Nao use Norditropin® FlexPro® se a solugdo de hormonio de crescimento néo estiver limpida e incolor.
Verifique isso virando o sistema de aplicacdo de cabega para baixo uma ou duas vezes.

Descarte:

O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e plasticos,
para eliminar o risco de acidentes e contaminagdo. Os medicamentos usados, vencidos ou fora de uso, assim
como seu sistema de aplicag@o e as embalagens coletoras contendo as agulhas, devem ser descartados em

Norditropin® FlexPro® 10mg_Bula Profissional (CCDS v 17.0, v.1) Pagina 8 de 18



Q

. ®
novo nordisk

Postos de Coleta localizados em Farmacias, Drogarias, Postos de Satide ou Hospitais, que possuem coletores
apropriados. O cartucho ¢ a bula, que ndo possuem contato direto com o medicamento, podem ser descartados
no lixo reciclavel.

Nao tente repor o contetido do sistema de aplicagdo ou reutiliza-lo. Uma vez vazio, ele deve ser descartado.

Incompatibilidades: na auséncia de estudos de compatibilidade, o medicamento ndo deve ser misturado com
outros medicamentos.

Posologia

Criangas:

- Deficiéncia de hormonio de crescimento:

0,025 a 0,035 mg/kg/dia ou 0,7 a 1,0 mg/m?/dia

Quando a deficiéncia de hormoénio de crescimento persistir apos o término do crescimento, o tratamento com
hormonio de crescimento deve ser continuado para alcangar desenvolvimento somatico adulto completo,
incluindo massa corporal magra e densidade mineral dssea (para orientagdo de dose, vide terapia de reposigdo
em adultos).

- Sindrome de Turner:
0,045 a 0,067 mg/kg/dia ou 1,3 a 2,0 mg/m?/dia

- Doenga renal cronica:
0,050 mg/kg/dia ou 1,4 mg/m?/dia

- Em criancas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG):
0,033 a 0,067 mg/kg/dia ou 1,0 a 2,0 mg/m?/dia

- Sindrome de Noonan:
Até 0,066 mg/kg/dia ou 2,0 mg/m?/dia

O tratamento deve ser descontinuado no momento do fechamento epifisario (veja item “S. Adverténcias
e Precaucoes”).

Adultos:

- Terapia de reposicao:

A dose deve ser ajustada de acordo com a necessidade de cada paciente.

Em pacientes cuja insuficiéncia de hormonio de crescimento ocorreu desde a infancia, a dose recomendada
para o reinicio ¢ de 0,2 a 0,5 mg/dia com ajuste de dose subsequente baseado na determinagdo na
concentrac¢do de IGF-1.

Em pacientes com insuficiéncia de horménio de crescimento com inicio na idade adulta, é recomendado
comegar o tratamento com uma dose baixa: 0,1 mg/dia a 0,3 mg/dia (0,3-0,9 Ul/dia). Recomenda-se o
aumento gradual da dose em intervalos mensais, baseado na resposta clinica e na experiéncia de eventos
adversos do paciente. O fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) pode ser usado como
parametro para a titulagdo da dose do horménio de crescimento.

Mulheres podem necessitar de doses mais altas que os homens, uma vez que os homens mostram um aumento
de sensibilidade ao IGF-1 ao longo do tempo. Isso significa que existe um risco para as mulheres,
principalmente para aquelas que estdo sob tratamento de reposi¢do hormonal com estrogénio oral, de
receberem doses menores que as necessarias, e os homens maiores que as necessarias. A dose necessaria
diminui com a idade. As doses de manutengdo variam consideravelmente de pessoa para pessoa, mas
raramente excedem 1,0 mg/dia (3 Ul/ dia).

9. REACOES ADVERSAS
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Pacientes com deficiéncia do horménio de crescimento sdo caracterizados pela deficiéncia do volume
extracelular. Quando o tratamento com a somatropina ¢ iniciado, a deficiéncia ¢ corrigida. A retengdo de
fluidos com edema periférico pode ocorrer especialmente em adultos. Artralgia moderada, dor muscular e
parestesia também podem ocorrer, porém sdo, em geral, autolimitantes. Os sintomas sdo geralmente

passageiros, dose dependentes e podem requerer redugio de dose.

As reagoes adversas em criangas sdo incomuns ou raras.

Experiéncia de estudos clinicos:

Classe do sistema

Reagdo muito

Reacdo comum

Reagdo incomum

Reacdo rara

o (>1/1.000 a (=1/10.000 e
> > <
de orgdos comum (>1/10) (>1/100 a <1/10) <1/100) <1/1.000)
Em adultos,
Distarbios Diabetes mellitus
metabolicos e tipo 2 (veja
nutricionais experiéncia pos-
comercializacdo).
Em adultos,
o Em adultos, sindrome do tunel
Distarbios do .
. cefaleia e do carpo.
sistema nervoso . .
parestesia. Em criangas,
cefaleia.
Disttrbios dos Em criangas,

. N Em adultos, ~ N
tecidos cutaneos e rurido erupcdo cutinea
subcutaneos p ’ (ndo especificada).
Disturbios Em adultos,
musculoesqueléticos artralgia, rigidez Em adultos, rigidez | Em criancas,

e do tecido nas articulagdes e nos musculos. artralgia e mialgia.
conjuntivo mialgia.

Disttrbios do
sistema reprodutor ¢
da mama

Em adultos e
criangas
Ginecomastia.

Distirbios gerais e
quadros clinicos no
local de
administragdo

Em adultos, edema
periférico (veja
texto acima).

Em adultos e
criangas, dor no
local da injecdo.
Em criangas,
reacdo no local da
injegdo (ndo
especificada).

Em criancas,
edema periférico.

Em criancas com Sindrome de Turner, foram relatados alguns casos de crescimento acentuado das maos e dos
pés durante tratamento com horménio de crescimento.
Em dois estudos clinicos, foi observado que altas doses de Norditropin® em pacientes com Sindrome de
Turner podem aumentar a incidéncia de otite média e otite externa. Porém, o aumento nas infecgdes de ouvido
ndo resultou em mais cirurgias/inser¢des de tubo em comparagdo com o grupo de dose mais baixa.

Experiéncia pos-comercializagdo:

Norditropin® FlexPro® 10mg_Bula Profissional (CCDS v 17.0, v.1)

Pagina 10 de 18




Q

. ®
novo nordisk

Reacgdes de hipersensibilidade generalizada (por exemplo, reacdes anafilaticas) foram relatadas em casos raros
(<1/1.000), ver o item “4. Contraindicagdes”. Adicionalmente, as reagdes adversas a seguir foram relatadas
espontaneamente e, por um julgamento generalista, consideradas possivelmente relacionadas ao tratamento
com Norditropin®.

e Disturbios do sistema imunitario:
Hipersensibilidade, ver o item “4. Contraindicacdes”.
A formacao de anticorpos contra a somatropina tem sido raramente observada durante o tratamento com
Norditropin®.
Os titulos e a capacidade de ligagdo destes anticorpos tém sido muito baixos, ndo interferindo na resposta de
crescimento promovido pela administragdo de Norditropin®.

e Distlrbios enddcrinos:
Hipotireoidismo. Diminuigdo dos niveis de tiroxina sérica (T4), ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.
Casos muito raros de diminuigdo dos niveis de tiroxina sérica (T4) foram relatados durante o tratamento com
Norditropin® (vide item “5. Adverténcias e Precaugdes”). O aumento do nivel de fosfatase alcalina pode ser
observado durante o tratamento com Norditropin®.

e Distirbios metabdlicos e nutricionais:
Hiperglicemia, ver o item “5. Adverténcias e Precaucdes”.

e Disturbios do sistema nervoso:
Hipertensao intracraniana benigna, ver o item “5. Adverténcias e Precaucdes”.

e Distarbios do ouvido e do labirinto:
Otite média, ver o item “5. Adverténcias e Precaucgdes”.

e Disturbios musculoesqueléticos ¢ do tecido conjuntivo:
Deslocamento da epifise femoral proximal, ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.
Doenga de Legg-Calvé-Perthes, ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.

e Exames/Investigagoes:
Aumento do nivel de fosfatase alcalina.

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

10. SUPERDOSE

A superdose aguda pode levar, inicialmente, a hipoglicemia e subsequentemente a hiperglicemia. A
hipoglicemia foi detectada apenas bioquimicamente, mas sem sinais clinicos. A superdose em longo prazo
pode resultar em sinais e sintomas consistentes com os efeitos conhecidos do hormoénio de crescimento
humano em excesso.

Em caso de intoxicacgdo, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS:

Registro MS 1.1766.0006

Farmacéutica responsavel:

Laura F. O. Azevedo - CRF/SP n° 100487

Fabricado por:
Novo Nordisk A/S
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Gentofte, Dinamarca
Ou

Novo Nordisk A/S
Kalundborg, Dinamarca

Importado por:

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

Rua Francisco Muno6z Madrid, 625
Sdo José dos Pinhais/PR

Registrado por:

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

Avenida Francisco Matarazzo, 1350
Sao Paulo/SP

CNPIJ: 82.277.955/0001-55

SAC: 0800 0144488

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 12/05/2023.

&

Norditropin® e Norditropin® FlexPro® sdo marcas registradas de propriedade da Novo Nordisk Health Care

AG, Suica.

NovoFine® é uma marca registrada de propriedade da Novo Nordisk A/S, Dinamarca.

© 2023
Novo Nordisk A/S
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Norditropin® FlexPro® 10 mg/1,5 mL

Instrucoes de Uso

Leia estas instru¢des cuidadosamente antes de usar Norditropin® FlexPro®.

Inicie verificando o nome, concentragio € a cor do rotulo de seu Norditropin® FlexPro® para ter certeza de que ele
contém a concentra¢ao de hormonio do crescimento que vocé necessita.

Leia mais para saber sobre:

- Preparando seu sistema de aplicagdo Norditropin® FlexPro®

- Verificando o fluxo de hormdnio do crescimento em cada novo sistema de aplicagdo
- Selecionando sua dose

- Injetando sua dose

- Cuidados com seu sistema de aplicagdo Norditropin® FlexPro®

- Informagoes importantes

Norditropin® FlexPro®

. Janela Seletor d
Tampa do sistema de ' indicadora Indicador Se€letorde  Botio de
aplicagio Escalaresidual 4o gose  de dose dose  gplicacio

Agulha (exemplo)

Tampa externa

da agulha Tampa interna Selo protetor

daagulha  Agulha J

Az

Norditropin® FlexPro® ¢ um sistema de aplicacio preenchido com solugio injetavel de horménio de crescimento.
Norditropin® FlexPro® contém 10 mg de solugdo de horménio de crescimento que administra doses de 0,05 a 4,0
mg, em incrementos de 0,05 mg. Norditropin® FlexPro® pode ser administrado com agulhas de até 8 mm de
comprimento. O seu sistema de aplicagdo foi desenvolvido para ser utilizado com agulhas descartaveis NovoFine®.

Preparando seu sistema de aplica¢io Norditropin® FlexPro®

Verifique 0 nome, concentragdo e a cor do rotulo de seu Norditropin® FlexPro® para ter certeza de que ele contém a
concentrag@o de hormoénio do crescimento que vocé necessita.
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A Retire a tampa do sistema de aplicagdo.

Verifique se a solugdo de hormonio de crescimento dentro do sistema de
aplicagdo esta limpida e incolor, virando o sistema de aplicacdo de
cabeca para baixo uma ou duas vezes. Se a solugdo nao estiver limpida e
incolor, nao utilize o sistema de aplicacao.

B Pegue uma nova agulha descartavel. Remova o selo protetor e
rosqueie a agulha diretamente no sistema de aplicagdo. Certifique-se de
que a agulha esta firme.

A Sempre use uma agulha nova para cada injegdo. Isto reduz o risco de contaminacdo, infecgdo, vazamento
da solug@o, agulhas entupidas e doses imprecisas.

A Nunca entorte ou danifique a agulha.

C Remova a tampa externa da agulha e guarde-a.

Apbs a injecdo, vocé precisara dela para remover a agulha do sistema de
aplicacdo corretamente.

D Remova a tampa interna da agulha e descarte-a.

Se vocé tentar recolocé-la, vocé pode se ferir acidentalmente com a
agulha.

Uma gota de hormonio de crescimento podera aparecer na ponta da
agulha. Isto é normal.

Verificando o fluxo de hormonio de crescimento em cada novo sistema de aplicacio

Certifique-se de que vocé recebera a dose completa através da verificagdo do fluxo de hormonio do crescimento
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antes de selecionar e injetar sua primeira dose com cada novo sistema de aplicagéo.

E Gire o seletor de dose para selecionar a dose minima de 0,05
mg.

F Segure o sistema de aplicagdo com a agulha apontada para
cima.

Bata delicadamente na parte superior do sistema de aplicagdo algumas
vezes, para permitir que as bolhas de ar subam para o topo.

G Pressione o botdo de aplicagdo até que “0” (zero) no visor esteja
alinhado com o indicador de dose e uma gota de horménio do
crescimento aparecga na ponta da agulha.

Se nenhuma gota aparecer, repita as instru¢des de E a G até 6 vezes. Se
nenhuma gota aparecer apds essas novas tentativas, troque a agulha e
repita as instrugdes de E a G mais uma vez.

Nao use o sistema de aplicagdo se nenhuma gota de hormonio de
crescimento ndo aparecer.

A Sempre se certifique de que uma gota aparece na ponta da agulha antes de vocé injetar sua primeira dose
com cada novo sistema de aplicacdo.

Selecionando sua dose

Use o seletor de dose de seu Norditropin® FlexPro® para selecionar até 4,0 mg por dose.
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H Selecione ou ajuste a dose que vocé precisa girando o seletor de
dose para frente ou para tras até que o nimero correto de “mg” se alinhe
com o indicador de dose.

Quando o sistema de aplicacdo contém menos de 4,0 mg, o seletor de
dose para no numero de “mg” restantes.

selecionado

® O seletor de dose faz um clique diferente quando girado para frente, para trs ou além do niimero de “mg”
restantes.

® Quanto resta de horménio de crescimento?

Vocé pode usar a escala residual para ver aproximadamente quanto de hormonio de crescimento ainda resta no
sistema de aplicag@o.

Vocé pode usar o seletor de dose para ver exatamente quanto de hormoénio de crescimento ainda resta — se o sistema
de aplicacdo contém menos de 4,0 mg:

Gire o seletor de dose até que ele pare. A figura que alinhar com o indicador de dose representa quantos “mg”
restam.

Se vocé precisar de mais hormonio de crescimento do que resta em seu sistema de aplicacdo, vocé pode usar um
novo sistema de aplicagdo ou dividir sua dose entre o atual e o novo sistema de aplicacdo.

A Nunca use os cliques do seu sistema de aplicag@o para contar o niimero de “mg” que vocé seleciona.

bl

Apenas a janela indicadora de dose e o indicador de dose indicardo o numero exato de “mg”.

A Nunca use a escala residual para medir quanto de hormonio de crescimento injetar. Somente a janela
indicadora de dose ¢ o indicador de dose indicardo o numero exato de “mg”.

Injetando sua dose

Certifique-se de que vocé recebera sua dose completa através do uso da técnica de injecdo correta.

I Insira a agulha em sua pele conforme orientado pelo seu
médico ou enfermeiro. Pressione o botdo de aplicagdo, até que a figura
”0” da janela indicadora de dose fique alinhada com o ponteiro indicador
de dose.

Ao fazer isso, vocé pode ouvir ou sentir um clique.

Mantenha a agulha inserida em sua pele por pelo menos 6 segundos para
garantir o recebimento da dose completa. Vocé pode soltar o botao de
aplicagdo enquanto espera.
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J Remova a agulha da pele.

Depois disso, vocé podera observar uma gota de hormoénio de
crescimento na ponta da agulha. Isso é normal e ndo afeta a dose que
vocé acabou de receber.

A Nunca use os cliques do sistema de aplicag@o para contar o numero de “mg” que vocé injeta. Somente a
janela indicadora de dose e o ponteiro indicador de dose indicardo o niimero exato de “mg”.

A Nunca toque na janela indicadora de dose ao injetar, pois isso pode interromper a injecao.

K Cuidadosamente coloque a tampa externa da agulha, sem tocar
na agulha. Desrosque a agulha e descarte-a cuidadosamente, conforme
orientado pelo seu médico ou enfermeiro.

Recoloque a tampa do sistema de aplicagdo apos cada uso.

Quando o sistema de aplicagdo estiver vazio, descarte-o sem a agulha,
conforme orientado pelo seu médico ou enfermeiro e autoridades locais.

A Nunca recoloque a tampa interna da agulha depois de remové-la. Vocé pode acidentalmente se ferir com a
agulha.
A Sempre guarde o sistema de aplicagdo sem a agulha rosqueada. Isso reduz o risco de contaminagao,

infeccdo, vazamento de hormonio do crescimento, agulhas entupidas e dosagem imprecisa.

Cuidados com seu sistema de aplica¢iio Norditropin® FlexPro®
Seu Norditropin® FlexPro® deve ser manuseado com cuidado:

. Nao derrube ou bata o sistema de aplicacdo em superficies duras. Se vocé o derrubar ou suspeitar de que
alguma coisa esta errada, utilize uma nova agulha descartavel e verifique o fluxo de horménio do crescimento antes
de aplicar a injeg@o.

. Nao tente repreencher seu sistema de aplicacao — ele ja vem preenchido.

. Nao tente consertar ou desmontar seu sistema de aplicacéo.

. Nao o exponha a poeira, sujeira, liquidos ou luz direta.

. Nao tente lavar, molhar ou lubrificar seu sistema de aplicagdo. Se necessario, limpe-o com um pano

umedecido com sabdo neutro.

. Nao congele seu sistema de aplicagdo ou armazene-o proximo de qualquer sistema de congelamento, por
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exemplo em um refrigerador, armazene-o distante do congelador.

. Veja item “7. Cuidados de Armazenamento do Medicamento” para informagdes sobre armazenamento.
A Informacées importantes

. Sempre mantenha o sistema de aplicagdo e as agulhas fora da vista e alcance de outros, especialmente
criangas.

. Nunca compartilhe seu sistema de aplicagdo ou agulhas com outras pessoas. Isso pode causar infecgido
cruzada.

. Cuidadores devem ter muita cautela ao manusear agulhas usadas, a fim de reduzir o risco de ferimentos

com a agulha e infec¢do cruzada.

A Informacdes importantes

Preste atencdo especial a estas informagdes, pois elas sdo importantes para o uso seguro do sistema de
aplicagdo.

® Informagdes adicionais
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Norditropin® FlexPro®
somatropina 15 mg/1,5 mL

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Norditropin® FlexPro® 15 mg/1,5 mL
somatropina

APRESENTACAO
Solucdo injetavel de somatropina

As embalagens de Norditropin® FlexPro® contém:

- 1 sistema de aplicagdo preenchido descartavel multidose que contém um carpule de 1,5 mL, vedado
permanentemente em um sistema de aplicagdo de plastico.

O botdo de aplicacdo do sistema possui cor de acordo com a concentragdo: 15 mg/1,5 mL (verde).

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL de Norditropin® FlexPro® 15 mg/1,5 mL contém:

SOMALTOPINA. 1. eeeeteeneeeieeteeeteteetteteen e steeeeeseenseeneesseeneesseeneesseensesneeseeseeseens 10 mg

Excipientes: manitol, histidina, poloxamer, fenol, 4gua para injetaveis, acido cloridrico e hidroxido de sddio
para ajuste de pH.

1 mg de somatropina corresponde a 3 UI (Unidade Internacional) de somatropina.

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

- Deficiéncia de crescimento causada por insuficiéncia de hormoénio de crescimento;

- Deficiéncia de crescimento em meninas, causada por disgenesia gonadal (Sindrome de Turner);

- Deficiéncia de crescimento em criangas pré-puberes devido a doenga renal cronica;

- Deficiéncia de crescimento em criangas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG) e que ndo
conseguiram recuperar a estatura até os 2 anos de idade;

- Deficiéncia de crescimento em criancas causada pela Sindrome de Noonan.

Adultos:

Reposicao de hormonio de crescimento endégeno em adultos com deficiéncia deste hormoénio que se
enquadram em qualquer um dos dois critérios abaixo:

1) Inicio na idade adulta: pacientes que tenham deficiéncia de hormonio de crescimento isolado ou associado
a deficiéncia multipla de hormoénios (hipopituitarismo), resultante de doenca hipofisaria, doenga hipotalamica,
cirurgia, radioterapia ou trauma; ou

2) Inicio na inféncia: pacientes que apresentaram deficiéncia de horménio de crescimento durante a infancia
devido a causas congénitas, genéticas, adquiridas ou idiopaticas.

Pacientes com deficiéncia de hormdnio de crescimento com inicio na infancia devem ser reavaliados quanto a
capacidade de secre¢@o deste hormonio apds o término do crescimento.

Os testes ndo sdo necessarios quando houver deficiéncia de mais de trés hormonios hipofisarios, com
deficiéncia de hormonio de crescimento grave devido a causa genética definida, anomalias estruturais no eixo
hipotalamo-hipofisario, historico de tumor no sistema nervoso central ou altas doses de irradia¢do craniana,
ou quando houver deficiéncia de hormdnio de crescimento secundaria a uma doenga ou lesdo na
hipofise/hipotalamo quando IGF-1 < -2 de desvio-padrdo em relagdo aos valores de referéncia.

Para todos os outros pacientes a dosagem de IGF—-1 e um teste de estimulo de horménio do crescimento sdo
necessarios.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uma importante melhora no diagndstico e tratamento da deficiéncia de hormonio de crescimento (GH, do
inglés, growth hormone) pdde ser observada nas tltimas décadas. Em 2000, foi publicado um consenso', do
qual diversas sociedades médicas de todo o mundo participaram ativamente, revisando e discutindo tudo que
havia sido publicado até entdo. Devido a alta eficacia do GH recombinante, esta estabelecido que criangas
com deficiéncia deste hormonio devem receber doses diarias no periodo noturno. Em 2001, mais um
consenso’ foi realizado e, com toda a revisdo, foi comprovada a seguranga do GH recombinante.

Em 2001, foi publicado um estudo mostrando que, apds a introducdo de GH, existe rapida retomada do
crescimento®. Considera-se uma resposta adequada se a velocidade de crescimento atinge 8 a 10 cm/ano ou,
pelo menos, 2 cm ou mais por ano, em relagdo a fase pré-tratamento e, preferencialmente, que seja superior a
velocidade de crescimento para a idade 6ssea da crianga. O tratamento deve ser iniciado precocemente,
buscando-se otimizar o esquema terapéutico ja no inicio da puberdade, pois a estatura final tem forte relagédo
com a estatura da puberdade*. Em 2002, foi publicado um estudo mostrando que a eficécia e a seguranca do
uso de GH podem ser otimizadas quando se analisam os niveis de fatores de crescimento’.

Sindrome de Noonan:

Foi observado um efeito promotor do crescimento apos 104 semanas (desfecho primario) e 208 semanas de
tratamento com dose Unica diaria de Norditropin 0,033 mg/kg/dia e 0,066 mg/kg/dia em 51 criancas de 3 a
<11 anos com baixa estatura devido a sindrome de Noonan.

Foi observado um aumento estatisticamente significativo na semana 104 (desfecho primario) em desvios
padrao médios a partir da altura inicial com as doses de 0,033 mg/kg/dia (0,84 DP) e 0,066 mg/kg/dia (1,47
DP). Uma diferenca média de 0,63 DP [IC 95%: 0,38; 0,88] foi observada entre os grupos na semana 104; a
diferenca foi maior apds 208 semanas, com uma diferenga média de 0,99 DP [IC 95%: 0,62; 1,36] (Figura 1).
IC = intervalo de confianga. DP = desvio padrdo.

Figura 1. Alteracio da altura inicial em desvio padrio até a semana 208

2,04 =20

0,5 * - 0,5

Alteragdo da altura inicial em DP
+
#-
.
+-
»
i
#
.
Alteragdo da altura inicial em DP

L ettt o) X

0 12 26 39 52 65 78 91 104 117 130 143 156 169 182 195 208
Tempo desde a randomizagdo (semanas)

Norditropin 0,066 mg/kg/dia

——=—— Norditropin 0,033 mg/kg/dia

Conjunto de analise completo, dados imputados de LOCF.
As barras de erro sdo 1*SEM.

Abreviaturas: LOCF: tltima observagéo realizada; DP: desvio padrio
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Houve um aumento significativo da velocidade de crescimento média e da velocidade do crescimento em
desvios padrdo a partir do inicio durante o primeiro ano de tratamento, com um aumento maior com 0,066
mg/kg/dia do que com 0,033 mg/kg/dia. O desvio padrao médio da velocidade de crescimento se manteve
acima de 0 em ambos os grupos apo6s um tratamento de dois anos ¢ também apos quatro anos de tratamento
no grupo de 0,066 mg/kg/dia. A velocidade de crescimento em desvios padriao foi maior com 0,066 mg/kg/dia
do que com 0,033 mg/kg/dia durante o periodo do estudo (Figura 2).°

Figura 2. Alteracio da velocidade de crescimento em desvios padrio do inicio até a semana 208

Grupo = Norditropin 0,033 mg/kg/dia Grupo = Norditropin 0,066 mg/kg/dia

Velocidade de crescimento em DP

T T T T T T T T T T
Basal 52 104 156 208 Basal 52 104 156 208

Tempo desde a randomizagdo (semanas)
Conjunto de analise completo, dados imputados de LOCF.
Inicio: Velocidade de crescimento de 1 ano antes da triagem até a semana 0.
As barras de erro sdo 1*SEM.

Abreviaturas: LOCF: tltima observagédo realizada; DP: desvio padrdo

Os dados de altura final foram coletados em 24 pacientes pediatricos (18 incluidos em um estudo prospectivo

de dois anos, aberto, randomizado, de grupo paralelo e 6 que seguiram o protocolo sem randomizagio). Apds

o estudo prospectivo inicial de dois anos, Norditropin foi continuado até a altura final. No final do tratamento,
a maioria dos pacientes (16/24) alcangou uma altura final dentro do intervalo normal de referéncia nacional (>
2 DP).’

1. Consensus guidelines for the diagnosis and treatment of growth hormone (GH) deficiency in childhood
and adolescence: summary statement of the Growth Hormone Research Society. J Clin Endocrinol Metab
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3. De Muinck Keizer-Schrama S, Rikken B, Hokken-Koelega A, Wit JM, Drop S. Terapia com horménio
de crescimento recombinante em criangas com deficiéncia de GH e criangas com baixa altura idiopatica.
— Estudo comparativo por 6 anos. Arq Bras Endocr Metab 2001; 45(Suppl2): S215.

4. Rochiccioli P, et al. Final height and pubertal development in children with growth hormone deficiency
after long-term treatment. Horm Res 1995;43(4):132-4.

5. Cohen P, et al. Effects of dose and gender on the growth and growth factor response to growth hormone
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2018 Feb 26;65(2):159-174. doi: 10.1507/endocrj.EJ17-0313. Epub 2017 Nov 7.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Norditropin® contém somatropina, que é o0 hormonio do crescimento humano produzido por tecnologia de
DNA recombinante. E um peptideo anabélico de 191 aminoacidos estabilizados por duas pontes de dissulfeto
com um peso molecular de aproximadamente 22.000 Daltons.

Os principais efeitos de Norditropin® sdo a estimulacdo do crescimento somatico e esquelético e a influéncia
pronunciada nos processos metabolicos do corpo.

Quando a deficiéncia de hormonio de crescimento ¢ tratada, ocorre a normalizagdo da composigdo corporal,
resultando em aumento na massa corporal magra e decréscimo na massa gordurosa.

A somatropina exerce a maior parte de suas a¢des através do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
(IGF-1), que ¢ produzido nos tecidos de todo o corpo, mas predominantemente pelo figado.

Mais de 90% do IGF-1 apresenta-se ligado a proteinas ligantes (IGFBPs), das quais a IGFBP-3 ¢ a mais
importante.

Os efeitos lipolitico e poupador de proteinas do horménio de crescimento tornam-se de particular importancia
durante o estresse.

A somatropina também aumenta a remodelacdo 6ssea, constatada por um aumento nos niveis plasmaticos dos
marcadores bioquimicos 6sseos. Em adultos, a massa 0ssea ¢ levemente reduzida durante os meses iniciais de
tratamento devido a reabsorg@o 6ssea mais pronunciada, entretanto a massa 6ssea aumenta com o tratamento
prolongado.

Propriedades farmacocinéticas

A infusio intravenosa de Norditropin® (33 mg/kg/min por 3 horas) em 9 pacientes com deficiéncia de
hormoénio de crescimento apresentou os seguintes resultados: meia-vida sérica de 21,1 £ 1,7 min, taxa de
depuracao metabolica de 2,33 + 0,58 mL/kg/min e volume de distribuicao de 67,6 = 14,6 mL/kg.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

A somatropina nao deve ser usada quando ha evidéncia de atividade tumoral. Tumores intracranianos devem
estar inativos e a terapia antitumoral deve ser finalizada antes do inicio da terapia com horménio de
crescimento. O tratamento deve ser descontinuado se houver evidéncia de crescimento tumoral.

A somatropina ndo deve ser usada para promoc¢do do crescimento longitudinal em criangas com epifises
fechadas.

Pacientes que sofrem de doenc¢a aguda critica, a partir de complica¢des devido a cirurgia de peito aberto,
cirurgia abdominal, trauma multiplo acidental, insuficiéncia respiratoria aguda ou condig¢des similares, ndo
devem ser tratados com Norditropin®.

Para criangas com doenga renal cronica, o tratamento com Norditropin® deve ser descontinuado em caso de
transplante renal.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Criangas tratadas com somatropina devem ser avaliadas regularmente por um especialista em crescimento
infantil. O tratamento com somatropina sempre deve ser iniciado por um médico especialista na deficiéncia
do horménio de crescimento ¢ seu tratamento. O mesmo se aplica ao controle da Sindrome de Turner, da
doenga renal cronica, de crianga nascida pequena para a idade gestacional e Sindrome de Noonan. Os dados
de altura final adulta ap6s o uso de Norditropin® sdo limitados para crian¢as com Sindrome de Noonan € ndo
estdo disponiveis para criangas com doenga renal cronica.
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A dose maxima diaria recomendada ndo deve ser excedida (vide item “8. Posologia ¢ Modo de usar”).
O estimulo do crescimento longitudinal em criangas somente pode ser esperado antes que os discos epifisarios
se fechem.

A deficiéncia de hormonio de crescimento em adultos ¢ uma doenca para toda a vida e precisa ser tratada
adequadamente. No entanto, a experiéncia de tratamento da deficiéncia de hormonio de crescimento em
pacientes acima de 60 anos de idade ¢ em adultos com mais de 10 anos de tratamento com horménio do
crescimento ainda ¢ limitada.

Sindrome de Prader-Willi (SPW):

Foram notificadas mortes subitas durante a terapia com somatropina em pacientes com SPW, embora ndo
tenha sido demonstrada ligagdo causal entre esta ¢ o tratamento com somatropina. Pacientes com SPW com
obesidade grave, insuficiéncia respiratdria, apneia do sono ou infecgdes respiratorias ndo-identificadas sdo
considerados de risco aumentado.

Sindrome de Turner:

Recomenda-se o monitoramento do crescimento das maos e dos pés nos pacientes com Sindrome de Turner
tratados com somatropina e deve-se considerar uma redugdo da dose para a menor dose recomendada se for
observado crescimento elevado.

Meninas com Sindrome de Turner geralmente apresentam um maior risco de otite média, razdo pela qual se
recomenda avaliacdo otoldgica cuidadosa.

Hé necessidade de alguns cuidados durante o tratamento, incluindo a necessidade de monitorizar
periodicamente o metabolismo glicidico através da dosagem de glicemia de jejum e pos-prandial, insulinemia
de jejum e hemoglobina glicada. Em caso de alteragdes deve- se avaliar individualmente a necessidade de
alteraciio ou suspensio da terapia com Norditropin®. Os niveis de IGF-1 também devem ser mantidos dentro
da faixa de normalidade e exame otolégico periddico deve ser incluido no seguimento clinico. Medidas
auxologicas para avaliar eficacia e monitorar proporgdes corporais devem ser realizadas em toda consulta
durante o seguimento destes pacientes.

Doenga renal cronica:

O atraso do crescimento deve ser claramente estabelecido antes do tratamento com somatropina através do
monitoramento do crescimento, acompanhado do tratamento ideal para a doenca renal, ao longo de um ano.
O controle tradicional da uremia com a medicagao habitual e, se necessario, dialise devem ser mantidos
durante a terapia com somatropina.

Pacientes com doenga renal cronica normalmente apresentam declinio da fungéo renal como parte da
evolugdo natural da doenga. Contudo, como medida de precaugdo, durante o tratamento com somatropina, a
fun¢do renal deve ser monitorada quanto a um declinio excessivo ou um aumento na taxa de filtragdo
glomerular (o que pode ser atribuido a hiperfiltragao).

Neoplasias:

Nao ha evidéncia de aumento de risco de novos canceres primarios em criangas ou adultos tratados com
somatropina.

Em pacientes com remissdo completa de tumores ou doencas malignas, a terapia com somatropina ndo foi
associada ao risco aumentado de recorréncia.

Um ligeiro aumento global de neoplasias secundarias tem sido observado em sobreviventes de cancer na
infancia tratados com hormonio de crescimento, sendo os tumores intracranianos os mais frequentes. O fator
de risco dominante para as neoplasias secundarias parece ser a exposi¢do prévia a radiagio.

Pacientes com remissdo completa de doengas malignas devem ser monitorados de perto para uma possivel
recorréncia apos o inicio da terapia com somatropina.

O tratamento com somatropina devera ser interrompido em caso de qualquer desenvolvimento ou recorréncia
de doenga maligna.

Norditropin® FlexPro® 15mg_Bula Profissional (CCDS v 17.0, v.1) Pagina 5 de 18



Q

. ®
novo nordisk

Hipertensdo intracraniana benigna:

Casos muito raros de hipertensdo intracraniana benigna foram relatados. Quando apropriado, o tratamento
com somatropina deve ser descontinuado.

Na ocorréncia de cefaleia intensa ou recorrente, problemas visuais, nausea e/ou vomito, recomenda-se a
realiza¢@o de fundoscopia para a averiguagdo de papiledema. Se o papiledema for confirmado, deve ser
considerado o diagndstico de hipertensao intracraniana benigna e, se apropriado, o tratamento com
somatropina deve ser interrompido.

Atualmente, ndo ha evidéncia suficiente para orientar a tomada de decisdo clinica em pacientes com
hipertensio intracraniana resolvida. E necessaria cuidadosa monitoragéo dos sintomas de hipertensio
intracraniana se o tratamento com somatropina for reiniciado.

Pacientes com deficiéncia de hormdnio de crescimento devido a uma lesdo intracraniana devem ser
examinados com frequéncia quanto a progressao ou recorréncia da doenga subjacente.

Fungdo tireoidiana:

A somatropina aumenta a conversdo extratireoidal de T4 para T3 e pode desmascarar hipotireoidismo
incipiente.

Como o hipotireoidismo interfere na resposta a terapia com somatropina, os pacientes devem ser submetidos a
avaliagdes periodicas da fungdo tireoidiana e receber terapia de reposi¢do com hormonios tireoidianos,
quando indicado.

Pacientes com Sindrome de Turner apresentam um maior risco de desenvolvimento de hipotireoidismo
primario associado a anticorpos antitireoidianos.

Escoliose:

A escoliose pode progredir em qualquer crianga durante o rapido crescimento. Durante o tratamento com a
somatropina, os sinais de escoliose devem ser cuidadosamente monitorados. Entretanto, o tratamento com
somatropina ndo demonstrou aumentar a incidéncia ou gravidade da escoliose.

O deslocamento da epifise femoral proximal pode ocorrer mais frequentemente em pacientes com distirbios
enddcrinos.

A doenga de Legg-Calvé-Perthes (osteocondrose juvenil da cabega do fémur) pode ocorrer mais
frequentemente em pacientes com baixa estatura.

Metabolismo dos carboidratos:

O tratamento com somatropina pode diminuir a sensibilidade a insulina, particularmente com altas doses em
pacientes suscetiveis e, consequentemente, pode ocorrer hiperglicemia em pacientes com capacidade
inadequada de secre¢do de insulina. Como resultado, tolerancia a glicose diminuida ndo diagnosticada
previamente e diabetes mellitus podem ser desmascarados durante o tratamento com somatropina. Assim, 0s
niveis de glicose devem ser monitorados periodicamente em todos os pacientes tratados com somatropina,
especialmente naqueles com fator de risco para diabetes mellitus, como obesidade, Sindrome de Turner ou
historico familiar de diabetes mellitus. Pacientes com diabetes tipo 1 ou 2 pré-existente ou tolerancia a glicose
diminuida devem ser monitorados de perto durante a terapia com somatropina (ver o item “6. Interagdes
medicamentosas”). As doses de medicamentos hipoglicemiantes (por exemplo, insulina ou agentes orais)
podem necessitar de ajuste quando a terapia com somatropina for iniciada nestes pacientes.

IGF-1:
Recomenda-se medir o nivel de IGF-1 antes do inicio do tratamento e regularmente ap6s o inicio do mesmo.

Experiéncias de estudos clinicos:

Dois estudos placebo-controlados, em pacientes internados em unidades de tratamento intensivo
demonstraram um aumento na mortalidade entre pacientes com doenc¢a aguda cronica, devido a complicacdes
decorridas de cirurgias abdominais e de peito aberto, trauma multiplo acidental ou faléncia respiratoria aguda,
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os quais foram tratados com altas doses de somatropina (5,3 — 8 mg/dia). A seguranga da continuidade do
tratamento com somatropina em pacientes recebendo doses de reposigdo para indicagdes aprovadas que
desenvolveram essas doengas concomitantemente ndo foi estabelecida. Portanto, o potencial beneficio na
continuidade do tratamento com somatropina em pacientes com doengas agudas criticas deve ser balanceado
com o potencial risco.

Pancreatite:
Embora rara, a pancreatite deve ser considerada em pacientes tratados com somatropina que desenvolvem dor
abdominal intensa, especialmente em criangas.

Insuficiéncia adrenal aguda:

A introdugdo do tratamento com somatropina pode resultar na inibicdo de 11BHSD-1 e redugdo das
concentragdes séricas de cortisol. Em pacientes tratados com somatropina, o hipoadrenalismo central
(secundario) ndo diagnosticado previamente pode ser desmascarado ¢ a reposi¢do de glicocorticoides pode ser
necessaria. Além disso, os pacientes tratados com reposic¢éo de glicocorticoides em decorréncia de
hipoadrenalismo previamente diagnosticado podem necessitar de um aumento nas doses de manuteng@o ou de
estresse apos o inicio do tratamento com somatropina (vide item “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

Fertilidade, gravidez e lactagiao
Fertilidade
Estudos de fertilidade com Norditropin® nao foram realizados.

Gravidez

A experiéncia clinica com somatropina durante a gravidez € limitada. A somatropina somente deve ser
administrada a mulheres gravidas se realmente necessario. Nesses casos, Norditropin® pode ser descontinuado
a partir do segundo trimestre, uma vez que o hormdnio de crescimento placentario se torna suficiente.

Lactacéo
A possibilidade da somatropina ser secretada no leite materno nao pode ser descartada.

Categoria “C” de risco na gravidez.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao ha influéncia na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O tratamento concomitante com glicocorticoides inibe o efeito de promogao do crescimento pela somatropina.
Os pacientes com deficiéncia do horménio adenocorticotropico devem ter sua terapia de reposigdo de
glicocorticoide cuidadosamente ajustada para evitar qualquer efeito inibitorio sobre a somatropina.

Dados de um estudo de interagdo realizado em adultos com deficiéncia do horménio de crescimento sugerem
que a administracdo de somatropina pode aumentar o clearance de compostos conhecidos por serem
metabolizados pelas isoenzimas do citocromo P450. O clearance de compostos metabolizados pelo citocromo
P450 3A4 (por exemplo, esteroides sexuais, corticosteroides, anticonvulsivantes e ciclosporina) podem ser
especialmente aumentados, resultando na diminui¢do do nivel plasmatico desses compostos. A significancia
clinica disto é desconhecida.

Para pacientes tratados com insulina, pode ser necessario um ajuste de dose da insulina apds o inicio do
tratamento com somatropina (ver o item “S. Adverténcias ¢ Precaugdes”).
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Norditropin® FlexPro® deve ser armazenado a temperatura de 2 °C a 8 °C (refrigerado) dentro da embalagem
original.

Apés aberto, Norditropin® FlexPro® 15 mg/1,5 mL é valido por 28 dias se conservado a temperatura de
2 °C a 8 °C (refrigerado).

Nao congelar. Manter distante do congelador ou de qualquer sistema de congelamento.

Este medicamento tem validade de 24 meses.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Norditropin® FlexPro® & uma solugio limpida e incolor para injegdo subcutinea.
Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione protegdo
térmica e evite alteragdo brusca de temperatura, incidéncia de luz direta e vibragdo excessiva. No caso de
viagens aéreas, ndo despachar o produto dentro das malas. O compartimento de bagagem dos avides atinge
temperaturas muito baixas, podendo congelar o medicamento.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A somatropina deve ser prescrita somente por médicos especialistas na indicacdo terapéutica de seu uso.

A dose ¢ individual e deve ser sempre ajustada de acordo com a resposta terapéutica clinica e bioquimica
individual.

Geralmente, a injegdo subcutanea diaria é recomendada a noite. Deve-se variar o local das injegdes para evitar
lipoatrofia.

Instrucdes para uso, manuseio e descarte

Norditropin® FlexPro® ¢ um sistema de aplicagdo preenchido de 1,5 mL, descartavel e multidose, que pode
ser administrado com agulhas de at¢ 8 mm de comprimento. O seu sistema de aplicagdo foi desenvolvido para
ser utilizado com agulhas descartaveis NovoFine®.

Norditropin® FlexPro® 15 mg/1,5 mL injeta doses maximas de 8,0 mg de somatropina, em incrementos de 0,1
mg.

Nio utilize Norditropin® FlexPro® se nenhuma gota de hormdnio do crescimento aparecer na ponta da agulha.
Os pacientes devem ser instruidos a lavarem bem as maos com agua e sabdo e/ou antissépticos, antes de
manusear Norditropin® FlexPro®.

Norditropin® FlexPro® nunca deve ser agitado vigorosamente.

As instrugdes de uso de Norditropin® FlexPro® estdo disponiveis ao final desta bula. Os pacientes devem ser
aconselhados a ler as instru¢des de uso cuidadosamente.

Nio use Norditropin® FlexPro® se a solu¢do de hormdnio de crescimento nio estiver limpida e incolor.
Verifique isso virando o sistema de aplica¢do de cabega para baixo uma ou duas vezes.

Descarte:

O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e plasticos,
para eliminar o risco de acidentes e contaminacdo. Os medicamentos usados, vencidos ou fora de uso, assim
como seu sistema de aplicag¢@o e as embalagens coletoras contendo as agulhas, devem ser descartados em
Postos de Coleta localizados em Farmdcias, Drogarias, Postos de Satde ou Hospitais, que possuem coletores
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apropriados. O cartucho e a bula, que ndo possuem contato direto com o medicamento, podem ser descartados
no lixo reciclavel.
Nao tente repor o contetdo do sistema de aplicagdo ou reutiliza-lo. Uma vez vazio, ele deve ser descartado.

Incompatibilidades: na auséncia de estudos de compatibilidade, o medicamento ndo deve ser misturado com
outros medicamentos.

Posologia

Criangas:

- Deficiéncia de hormonio de crescimento:

0,025 a 0,035 mg/kg/dia ou 0,7 a 1,0 mg/m?/dia

Quando a deficiéncia de hormonio de crescimento persistir apds o término do crescimento, o tratamento com
hormoénio de crescimento deve ser continuado para alcangar desenvolvimento somatico adulto completo,
incluindo massa corporal magra e densidade mineral dssea (para orientagdo de dose, vide terapia de reposigéo
em adultos).

- Sindrome de Turner:
0,045 a 0,067 mg/kg/dia ou 1,3 a 2,0 mg/m?/dia

- Doenga renal cronica:
0,050 mg/kg/dia ou 1,4 mg/m?dia

- Em criancas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG):
0,033 a 0,067 mg/kg/dia ou 1,0 a 2,0 mg/m?/dia

- Sindrome de Noonan:
Até 0,066 mg/kg/dia ou 2,0 mg/m?/dia

O tratamento deve ser descontinuado no momento do fechamento epifisario (veja item “S. Adverténcias
e Precaucoes”).

Adultos:

- Terapia de reposicao:

A dose deve ser ajustada de acordo com a necessidade de cada paciente.

Em pacientes cuja insuficiéncia de hormonio de crescimento ocorreu desde a infancia, a dose recomendada
para o reinicio ¢ de 0,2 a 0,5 mg/dia com ajuste de dose subsequente baseado na determinagdo na
concentra¢do de IGF-1.

Em pacientes com insuficiéncia de hormonio de crescimento com inicio na idade adulta, é recomendado
comegar o tratamento com uma dose baixa: 0,1 mg/dia a 0,3 mg/dia (0,3-0,9 Ul/dia). Recomenda-se o
aumento gradual da dose em intervalos mensais, baseado na resposta clinica e na experiéncia de eventos
adversos do paciente. O fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) pode ser usado como
parametro para a titulagdo da dose do horménio de crescimento.

Mulheres podem necessitar de doses mais altas que os homens, uma vez que os homens mostram um aumento
de sensibilidade ao IGF-1 ao longo do tempo. Isso significa que existe um risco para as mulheres,
principalmente para aquelas que estdo sob tratamento de reposi¢do hormonal com estrogénio oral, de
receberem doses menores que as necessarias, € 0s homens maiores que as necessarias. A dose necessaria
diminui com a idade. As doses de manutengdo variam consideravelmente de pessoa para pessoa, mas
raramente excedem 1,0 mg/dia (3 UI/ dia).

9. REACOES ADVERSAS
Pacientes com deficiéncia do hormonio de crescimento sdo caracterizados pela deficiéncia do volume
extracelular. Quando o tratamento com a somatropina ¢ iniciado, a deficiéncia ¢ corrigida. A retengdo de
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fluidos com edema periférico pode ocorrer especialmente em adultos. Artralgia moderada, dor muscular e
parestesia também podem ocorrer, porém sdo, em geral, autolimitantes. Os sintomas sdo geralmente

passageiros, dose dependentes e podem requerer redugio de dose.

As reagoes adversas em criangas sdo incomuns ou raras.

Experiéncia de estudos clinicos:

Classe do sistema

Reagdo muito

Reagdo comum

Reag¢do incomum

Reacdo rara

o x (>1/1.000 a (>1/10.000 e
> >
de o6rgdos comum (>1/10) (>1/100 a <1/10) <1/100) <1/1.000)
Em adultos,
Distarbios Diabetes mellitus
metabolicos e tipo 2 (veja
nutricionais experiéncia pos-
comercializacdo).
Em adultos,
Distirbios do Em adpltos, sindrome do tanel
. cefaleia e do carpo.
sistema nervoso . .
parestesia. Em criangas,
cefaleia.
Disttrbios dos Em criangas,
> N Em adultos, ~ .
tecidos cutineos e rurido erupgdo cutinea
subcutineos p ' (ndo especificada).
Disttrbios Em adultos,
musculoesqueléticos artralgia, rigidez Em adultos, rigidez | Em criancas,
e do tecido nas articulagdes e nos musculos. artralgia e mialgia.
conjuntivo mialgia.

Disturbios do
sistema reprodutor e
da mama

Em adultos e
criangas
Ginecomastia.

Disturbios gerais e
quadros clinicos no
local de
administragao

Em adultos, edema
periférico (veja
texto acima).

Em adultos e
criangas, dor no
local da injecdo.
Em criangas,
reagdo no local da
inje¢do (ndo
especificada).

Em criangas,
edema periférico.

Em criangas com Sindrome de Turner, foram relatados alguns casos de crescimento acentuado das maos e dos
pés durante tratamento com horménio de crescimento.
Em dois estudos clinicos, foi observado que altas doses de Norditropin® em pacientes com Sindrome de
Turner podem aumentar a incidéncia de otite média e otite externa. Porém, o aumento nas infecgdes de ouvido
ndo resultou em mais cirurgias/inser¢des de tubo em comparag@o com o grupo de dose mais baixa.

Experiéncia pos-comercializagdo:
Reagdes de hipersensibilidade generalizada (por exemplo, reagdes anafilaticas) foram relatadas em casos raros
(<1/1.000), ver o item “4. Contraindicagdes”. Adicionalmente, as rea¢des adversas a seguir foram relatadas
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espontaneamente e, por um julgamento generalista, consideradas possivelmente relacionadas ao tratamento
com Norditropin®.

e Disturbios do sistema imunitario:
Hipersensibilidade, ver o item “4. Contraindica¢des”.
A formagao de anticorpos contra a somatropina tem sido raramente observada durante o tratamento com
Norditropin®.
Os titulos e a capacidade de ligagdo destes anticorpos tém sido muito baixos, ndo interferindo na resposta de
crescimento promovido pela administragdo de Norditropin®.

e Distrbios enddcrinos:
Hipotireoidismo. Diminuig@o dos niveis de tiroxina sérica (T4), ver o item “5. Adverténcias e Precaucdes”.
Casos muito raros de diminuigdo dos niveis de tiroxina sérica (T4) foram relatados durante o tratamento com
Norditropin® (vide item “5. Adverténcias e Precaugdes”). O aumento do nivel de fosfatase alcalina pode ser
observado durante o tratamento com Norditropin®.

e Disturbios metabolicos e nutricionais:
Hiperglicemia, ver o item “5. Adverténcias e Precaucdes”.

e Disttrbios do sistema nervoso:
Hipertensao intracraniana benigna, ver o item “5. Adverténcias e Precaucdes”.

e Distarbios do ouvido e do labirinto:
Otite média, ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.

e Disturbios musculoesqueléticos ¢ do tecido conjuntivo:
Deslocamento da epifise femoral proximal, ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.
Doenga de Legg-Calvé-Perthes, ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.

e Exames/Investigagdes:
Aumento do nivel de fosfatase alcalina.

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

10. SUPERDOSE

A superdose aguda pode levar, inicialmente, a hipoglicemia e subsequentemente a hiperglicemia. A
hipoglicemia foi detectada apenas bioquimicamente, mas sem sinais clinicos. A superdose em longo prazo
pode resultar em sinais e sintomas consistentes com os efeitos conhecidos do hormoénio de crescimento
humano em excesso.

Em caso de intoxicac¢do, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGALIS:

Registro MS 1.1766.0006
Farmacéutica responsavel:
Laura F. O. Azevedo - CRF/SP n° 100487

Fabricado por:
Novo Nordisk A/S
Gentofte, Dinamarca
Ou
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Novo Nordisk A/S
Kalundborg, Dinamarca

Importado por:

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

Rua Francisco Mundz Madrid, 625
Sao José dos Pinhais/PR

Registrado por:

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

Avenida Francisco Matarazzo, 1350
Sao Paulo/SP

CNPJ: 82.277.955/0001-55

SAC: 0800 0144488

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 12/05/2023.

€

Norditropin® e Norditropin® FlexPro® sdo marcas registradas de propriedade da Novo Nordisk Health Care

AG, Suica.

NovoFine® é uma marca registrada de propriedade da Novo Nordisk A/S, Dinamarca.

© 2023
Novo Nordisk A/S
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Norditropin® FlexPro® 15 mg/1,5 mL

Instrucoes de Uso

Leia estas instrugdes cuidadosamente antes de usar Norditropin® FlexPro®.

Inicie verificando o nome, concentragdo € a cor do rotulo de seu Norditropin® FlexPro® para ter certeza de que ele
contém a concentra¢do de hormonio do crescimento que vocé necessita.

Leia mais para saber sobre:

- Preparando seu sistema de aplica¢do Norditropin® FlexPro®

- Verificando o fluxo de hormdnio do crescimento em cada novo sistema de aplicagdo
- Selecionando sua dose

- Injetando sua dose

- Cuidados com seu sistema de aplicagdo Norditropin® FlexPro®

- Informagdes importantes

Norditropin® FlexPro®

Janela
Tampa do sistema de . indicadora Indicador Seletor de  Botdo de
aplicacdo Escalaresidual  de dose  de dose dose aplicagio

|

Agulha (exemplo)

Tampa externa Tampa interna Selo protetor
da agulha daagulha  Agulha

1 -

.

e

o
A

Norditropin® FlexPro® é um sistema de aplicagdo preenchido com solugdo injetavel de horménio de crescimento.
Norditropin® FlexPro® contém 15 mg de solugdo de hormdnio de crescimento que administra doses de 0,1 a 8,0
mg, em incrementos de 0,1 mg. Norditropin® FlexPro® pode ser administrado com agulhas de até 8 mm de
comprimento. O seu sistema de aplicagdo foi desenvolvido para ser utilizado com agulhas descartaveis NovoFine®.

Preparando seu sistema de aplica¢io Norditropin® FlexPro®

Verifique o nome, concentragio e a cor do rétulo de seu Norditropin® FlexPro® para ter certeza de que ele contém
a concentragdo de hormdnio do crescimento que vocé necessita.

Norditropin® FlexPro® 15mg_Bula Profissional (CCDS v 17.0, v.1) Pagina 13 de 18




A Retire a tampa do sistema de aplicagdo.

Verifique se a solugdo de horménio de crescimento dentro do sistema ’
de aplicagdo esta limpida e incolor, virando o sistema de aplicag@o de |
cabega para baixo uma ou duas vezes. Se a solugdo ndo estiver limpida
e incolor, ndo utilize o sistema de aplicagao.

e

B Pegue uma nova agulha descartavel. Remova o selo protetor e

B
rosqueie a agulha diretamente no sistema de aplicagdo. Certifique-se Vi *
de que a agulha esta firme. =

g < -@/
& S
A Sempre use uma agulha nova para cada injegdo. Isto reduz o risco de contaminacdo, infec¢do, vazamento

da solugdo, agulhas entupidas e doses imprecisas.

A Nunca entorte ou danifique a agulha.

C Remova a tampa externa da agulha e guarde-a.

Apbs a injecdo, voce precisara dela para remover a agulha do sistema
de aplicacdo corretamente.

D Remova a tampa interna da agulha e descarte-a. (D |

Se vocé tentar recolocé-la, vocé pode se ferir acidentalmente com a N

agulha. &0
: : , /
Uma gota de hormdnio de crescimento podera aparecer na ponta da ’

agulha. Isto ¢ normal.

Verificando o fluxo de hormonio de crescimento em cada novo sistema de aplicacio

Certifique-se de que vocé recebera a dose completa através da verificagdo do fluxo de hormonio do crescimento
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antes de selecionar e injetar sua primeira dose com cada novo sistema de aplicagéo.

E Gire o seletor de dose para selecionar a dose minima de 0,1
mg.
D\,
-
%"“' 0,1 mg
. selecionado
F Segure o sistema de aplicagdo com a agulha apontada para
cima.

Bata delicadamente na parte superior do sistema de aplicacdo algumas
vezes, para permitir que as bolhas de ar subam para o topo.

(«

G Pressione o botdo de aplicagdo até que “0” (zero) no visor
esteja alinhado com o indicador de dose e uma gota de hormoénio do
crescimento apareca na ponta da agulha.

Se nenhuma gota aparecer, repita as instru¢des de E a G até 6 vezes.
Se nenhuma gota aparecer apos essas novas tentativas, troque a agulha
e repita as instru¢des de E a G mais uma vez.

Nao use o sistema de aplicagdo se nenhuma gota de hormonio de
crescimento ndo aparecer.

A Sempre se certifique de que uma gota aparece na ponta da agulha antes de vocé injetar sua primeira dose

com cada novo sistema de aplicacdo.

Selecionando sua dose

Use o seletor de dose de seu Norditropin® FlexPro® para selecionar até 8,0 mg por dose.

Norditropin® FlexPro® 15mg_Bula Profissional (CCDS v 17.0, v.1)
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H Selecione ou ajuste a dose que vocé precisa girando o seletor
de dose para frente ou para tras até que o nlimero correto de “mg” se
alinhe com o indicador de dose.

selecio

%-ﬂ! 5,9 mg

selecionado

o .
. mgnrs J

Quando o sistema de aplica¢do contém menos de 8,0 mg, o seletor de
dose para no numero de “mg” restantes.

® O seletor de dose faz um clique diferente quando girado para frente, para tras ou além do niimero de “mg”
restantes.

® Quanto resta de horménio de crescimento?

Vocé pode usar a escala residual para ver aproximadamente quanto de hormonio de crescimento ainda resta no
sistema de aplicagdo.

Vocé pode usar o seletor de dose para ver exatamente quanto de hormdnio de crescimento ainda resta — se o
sistema de aplicacdo contém menos de 8,0 mg:

Gire o seletor de dose até que ele pare. A figura que alinhar com o indicador de dose representa quantos “mg”
restam.

Se vocé precisar de mais hormonio de crescimento do que resta em seu sistema de aplicagdo, vocé pode usar um
novo sistema de aplicagdo ou dividir sua dose entre o atual e o novo sistema de aplicacdo.

A Nunca use os cliques do seu sistema de aplica¢ao para contar o numero de “mg” que vocé seleciona.
Apenas a janela indicadora de dose e o indicador de dose indicardo o nimero exato de “mg”.

A Nunca use a escala residual para medir quanto de hormonio de crescimento injetar. Somente a janela
indicadora de dose ¢ o indicador de dose indicardo o numero exato de “mg”.

Injetando sua dose

Certifique-se de que vocé recebera sua dose completa através do uso da técnica de injecdo correta.

I Insira a agulha em sua pele conforme orientado pelo seu
médico ou enfermeiro. Pressione o botdo de aplicagdo, até que a figura
”0” da janela indicadora de dose fique alinhada com o ponteiro
indicador de dose.

Ao fazer isso, vocé pode ouvir ou sentir um clique.

6 segundos

—

Mantenha a agulha inserida em sua pele por pelo menos 6 segundos
para garantir o recebimento da dose completa.
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Vocé pode soltar o botdo de aplica¢do enquanto espera.

J Remova a agulha da pele.

Depois disso, vocé podera observar uma gota de hormoénio de
crescimento na ponta da agulha. Isso é normal e ndo afeta a dose que
voceé acabou de receber.

j
S .

A Nunca use os cliques do sistema de aplicagdo para contar o nimero de “mg” que vocé injeta. Somente a
janela indicadora de dose e o ponteiro indicador de dose indicardo o niimero exato de “mg”.

A Nunca toque na janela indicadora de dose ao injetar, pois isso pode interromper a injecao.

K Cuidadosamente coloque a tampa externa da agulha, sem
tocar na agulha. Desrosque a agulha e descarte-a cuidadosamente,

conforme orientado pelo seu médico ou enfermeiro. &‘/)__/
Recoloque a tampa do sistema de aplicagdo apos cada uso. - \h
Quando o sistema de aplicacao estiver vazio, descarte-o sem a agulha, ‘ —

conforme orientado pelo seu médico ou enfermeiro e autoridades

locais.

A Nunca recoloque a tampa interna da agulha depois de remové-la. Vocé pode acidentalmente se ferir com a
agulha.

A Sempre guarde o sistema de aplicagdo sem a agulha rosqueada. Isso reduz o risco de contaminagao,

infecgdo, vazamento de hormonio do crescimento, agulhas entupidas e dosagem imprecisa.

Cuidados com seu sistema de aplicacio Norditropin® FlexPro®
Seu Norditropin® FlexPro® deve ser manuseado com cuidado:

. Nao derrube ou bata o sistema de aplicacdo em superficies duras. Se vocé o derrubar ou suspeitar de que
alguma coisa esta errada, utilize uma nova agulha descartavel e verifique o fluxo de horménio do crescimento
antes de aplicar a injegdo.

. Nao tente repreencher seu sistema de aplica¢do — ele ja vem preenchido.

. Nao tente consertar ou desmontar seu sistema de aplicacao.

. Nao o exponha a poeira, sujeira, liquidos ou luz direta.

. Nao tente lavar, molhar ou lubrificar seu sistema de aplicag@o. Se necessario, limpe-o com um pano

umedecido com sabdo neutro.
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. Nao congele seu sistema de aplicagdo ou armazene-o proximo de qualquer sistema de congelamento, por
exemplo em um refrigerador, armazene-o distante do congelador.

. Veja item “7. Cuidados de Armazenamento do Medicamento” para informagdes sobre armazenamento.
A Informacées importantes

. Sempre mantenha o sistema de aplicac@o e as agulhas fora da vista e alcance de outros, especialmente
criangas.

. Nunca compartilhe seu sistema de aplica¢do ou agulhas com outras pessoas. Isso pode causar infecg¢do
cruzada.

. Cuidadores devem ter muita cautela ao manusear agulhas usadas, a fim de reduzir o risco de ferimentos

com a agulha e infec¢do cruzada.

A Informacdes importantes

Preste atencao especial a estas informagdes, pois elas sdo importantes para o uso seguro do sistema de
aplicacao.

® Informacoées adicionais
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Norditropin NordiFlex®
somatropina 5 mg/1,5 mL

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Norditropin NordiFlex® 5 mg/1,5 mL
somatropina

APRESENTACAO
Solugdo injetavel de somatropina

As embalagens de Norditropin NordiFlex® contém:

- 1 sistema de aplicagdo preenchido descartavel multidose que contém um carpule de 1,5 mL, vedado
permanentemente em um sistema de aplicag@o de plastico.

O botdo de aplicagdo do sistema possui cor de acordo com a concentragdo: 5 mg/1,5 mL (laranja).

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL de Norditropin NordiFlex® 5 mg/1,5 mL contém:

SOMALTOPINA. 1..veevveevreererereseeerereessesseesesseeseeseesseeseessesssesseessessesssesssessessasssenns 3,3mg

Excipientes: manitol, histidina, poloxamer, fenol, agua para injetaveis, acido cloridrico e hidréxido de sddio
para ajuste de pH.

1 mg de somatropina corresponde a 3 UI (Unidade Internacional) de somatropina.

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

- Deficiéncia de crescimento causada por insuficiéncia de horménio de crescimento;

- Deficiéncia de crescimento em meninas, causada por disgenesia gonadal (Sindrome de Turner);

- Deficiéncia de crescimento em criangas pré-puberes devido a doenca renal cronica;

- Deficiéncia de crescimento em criancas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG) e que ndo
conseguiram recuperar a estatura até os 2 anos de idade;

- Deficiéncia de crescimento em criangas causada pela Sindrome de Noonan.

Adultos:

Reposigdo de hormoénio de crescimento endégeno em adultos com deficiéncia deste hormonio que se
enquadram em qualquer um dos dois critérios abaixo:

1) Inicio na idade adulta: pacientes que tenham deficiéncia de hormdnio de crescimento isolado ou associado
a deficiéncia multipla de hormoénios (hipopituitarismo), resultante de doenca hipofisaria, doenga hipotaldmica,
cirurgia, radioterapia ou trauma; ou

2) Inicio na infancia: pacientes que apresentaram deficiéncia de hormonio de crescimento durante a infancia
devido a causas congénitas, genéticas, adquiridas ou idiopaticas.

Pacientes com deficiéncia de horménio de crescimento com inicio na infincia devem ser reavaliados quanto a
capacidade de secreg@o deste hormonio apds o término do crescimento. Os testes ndo sdo necessarios quando
houver deficiéncia de mais de trés hormonios hipofisarios, com deficiéncia de hormonio de crescimento grave
devido a causa genética definida, anomalias estruturais no eixo hipotadlamo-hipofisario, historico de tumor no
sistema nervoso central ou altas doses de irradiagdo craniana, ou quando houver deficiéncia de horménio de
crescimento secundaria a uma doencga ou lesdo na hipofise/hipotalamo quando IGF-1 < -2 de desvio-padréo
em relagdo aos valores de referéncia.

Para todos os outros pacientes a dosagem de IGF—1 e um teste de estimulo de hormonio do crescimento sdo
necessarios.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA
Uma importante melhora no diagnostico e tratamento da deficiéncia de hormdnio de crescimento (GH, do
inglés, growth hormone) pdde ser observada nas tiltimas décadas. Em 2000, foi publicado um consenso', do
qual diversas sociedades médicas de todo o mundo participaram ativamente, revisando e discutindo tudo que
havia sido publicado até entdo. Devido a alta eficacia do GH recombinante, esta estabelecido que criangas
com deficiéncia deste hormonio devem receber doses diarias no periodo noturno. Em 2001, mais um
consenso” foi realizado €, com toda a revisdo, foi comprovada a seguranga do GH recombinante.

Em 2001, foi publicado um estudo mostrando que, apos a introdugdo de GH, existe rapida retomada do
crescimento®. Considera-se uma resposta adequada se a velocidade de crescimento atinge 8 a 10 cm/ano ou,
pelo menos, 2 cm ou mais por ano, em relagdo a fase pré-tratamento e, preferencialmente, que seja superior a
velocidade de crescimento para a idade dssea da crianga. O tratamento deve ser iniciado precocemente,
buscando-se otimizar o esquema terapéutico ja no inicio da puberdade, pois a estatura final tem forte relagdo
com a estatura da puberdade*. Em 2002, foi publicado um estudo mostrando que a eficécia e a seguranga do
uso de GH podem ser otimizadas quando se analisam os niveis de fatores de crescimento®.

Sindrome de Noonan:
Foi observado um efeito promotor do crescimento apos 104 semanas (desfecho primario) e 208 semanas de
tratamento com dose tnica diaria de Norditropin 0,033 mg/kg/dia e 0,066 mg/kg/dia em 51 criancas de 3 a
<11 anos com baixa estatura devido a sindrome de Noonan.
Foi observado um aumento estatisticamente significativo na semana 104 (desfecho primario) em desvios
padrdo médios a partir da altura inicial com as doses de 0,033 mg/kg/dia (0,84 DP) e 0,066 mg/kg/dia (1,47
DP). Uma diferenga média de 0,63 DP [IC 95%: 0,38; 0,88] foi observada entre os grupos na semana 104; a
diferenca foi maior apds 208 semanas, com uma diferenca média de 0,99 DP [IC 95%: 0,62; 1,36] (Figura 1).
IC = intervalo de confiang¢a. DP = desvio padrao.

Figura

2,04

0,5

Alteragdo da altura inicial em DP

0,0 <

1. Alteragdo da altura inicial em desvio padrio até a semana 208

o 2
Alteragdo da altura inicial em DP

T
—_
[=]

T
o
[

T
L
=}

] 4
W
e
=
R R E———
—rTTT T T T T T T T T T T 1 1 L] 1
0 12 26 39 52 65 78 91 104 117 130 143 156 169 182 195 208

Tempo desde a randomizagdo (semanas)
Norditropin 0,066 mg/kg/dia

———— Norditropin 0,033 mg/kg/dia

Conjunto de analise completo, dados imputados de LOCF.

As barra:

s de erro sdo 1*SEM.

Abreviaturas: LOCF: tltima observagédo realizada; DP: desvio padrdo

Houve um aumento significativo da velocidade de crescimento média e da velocidade do crescimento em
desvios padrdo a partir do inicio durante o primeiro ano de tratamento, com um aumento maior com 0,066
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mg/kg/dia do que com 0,033 mg/kg/dia. O desvio padrao médio da velocidade de crescimento se manteve
acima de 0 em ambos os grupos ap6s um tratamento de dois anos ¢ também apos quatro anos de tratamento
no grupo de 0,066 mg/kg/dia. A velocidade de crescimento em desvios padrao foi maior com 0,066 mg/kg/dia
do que com 0,033 mg/kg/dia durante o periodo do estudo (Figura 2).°

Figura 2. Alteracao da velocidade de crescimento em desvios padrao do inicio até a semana 208

Grupo = Norditropin 0,033 mg/kg/dia Grupo = Norditropin 0,066 mg/kg/dia

Velocidade de crescimento em DP

T T T T T T T T T T
Basal 52 104 156 208 Basal 52 104 156 208

Tempo desde a randomizagao (semanas)
Conjunto de analise completo, dados imputados de LOCF.
Inicio: Velocidade de crescimento de 1 ano antes da triagem até a semana 0.
As barras de erro sdo 1*SEM.

Abreviaturas: LOCF: ultima observagéo realizada; DP: desvio padrdo

Os dados de altura final foram coletados em 24 pacientes pediatricos (18 incluidos em um estudo prospectivo
de dois anos, aberto, randomizado, de grupo paralelo e 6 que seguiram o protocolo sem randomizagio). Apds
o estudo prospectivo inicial de dois anos, Norditropin foi continuado até a altura final. No final do tratamento,

a maioria dos pacientes (16/24) alcangou uma altura final dentro do intervalo normal de referéncia nacional (>
2 DP).’
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7. Ozono K et al. Efficacy and safety of two doses of Norditropin® (somatropin) in short stature due to
Noonan syndrome: a 2-year randomized, double-blind, multicenter trial in Japanese patients. Endocr J.
2018 Feb 26;65(2):159-174. doi: 10.1507/endocrj.EJ17-0313. Epub 2017 Nov 7.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Norditropin® contém somatropina, que é o0 hormonio do crescimento humano produzido por tecnologia de
DNA recombinante. E um peptideo anabélico de 191 aminoacidos estabilizados por duas pontes de dissulfeto
com um peso molecular de aproximadamente 22.000 Daltons.

Os principais efeitos de Norditropin® sdo a estimulacdo do crescimento somatico e esquelético e a influéncia
pronunciada nos processos metabolicos do corpo.

Quando a deficiéncia de hormonio de crescimento ¢ tratada, ocorre a normalizagdo da composi¢ao corporal,
resultando em aumento na massa corporal magra e decréscimo na massa gordurosa.

A somatropina exerce a maior parte de suas a¢des através do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
(IGF-1), que ¢ produzido nos tecidos de todo o corpo, mas predominantemente pelo figado.

Mais de 90% do IGF-1 apresenta-se ligado a proteinas ligantes (IGFBPs), das quais a IGFBP-3 ¢ a mais
importante.

Os efeitos lipolitico e poupador de proteinas do horménio de crescimento tornam-se de particular importancia
durante o estresse.

A somatropina também aumenta a remodelag@o 0ssea, constatada por um aumento nos niveis plasmaticos dos
marcadores bioquimicos 6sseos. Em adultos, a massa dssea é levemente reduzida durante os meses iniciais de
tratamento devido a reabsorg@o 6ssea mais pronunciada, entretanto a massa O6ssea aumenta com o tratamento
prolongado.

Propriedades farmacocinéticas

A infusdo intravenosa de Norditropin® (33 mg/kg/min por 3 horas) em 9 pacientes com deficiéncia de
hormoénio de crescimento apresentou os seguintes resultados: meia-vida sérica de 21,1 £ 1,7 min, taxa de
depuracao metabolica de 2,33 + 0,58 mL/kg/min e volume de distribuicao de 67,6 = 14,6 mL/kg.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

A somatropina ndo deve ser usada quando ha evidéncia de atividade tumoral. Tumores intracranianos devem
estar inativos e a terapia antitumoral deve ser finalizada antes do inicio da terapia com horménio de
crescimento. O tratamento deve ser descontinuado se houver evidéncia de crescimento tumoral.

A somatropina ndo deve ser usada para promogdo do crescimento longitudinal em criangas com epifises
fechadas.

Pacientes que sofrem de doencga aguda critica, a partir de complica¢des devido a cirurgia de peito aberto,
cirurgia abdominal, trauma multiplo acidental, insuficiéncia respiratéria aguda ou condi¢des similares, ndo
devem ser tratados com Norditropin®.

Para criangas com doenga renal cronica, o tratamento com Norditropin® deve ser descontinuado em caso de
transplante renal.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Criangas tratadas com somatropina devem ser avaliadas regularmente por um especialista em crescimento
infantil. O tratamento com somatropina sempre deve ser iniciado por um médico especialista na deficiéncia
do horménio de crescimento e seu tratamento. O mesmo se aplica ao controle da Sindrome de Turner, da
doenga renal cronica, de crianga nascida pequena para a idade gestacional e Sindrome de Noonan. Os dados
de altura final adulta ap6s o uso de Norditropin® sdo limitados para crian¢as com Sindrome de Noonan € nio
estdo disponiveis para criangas com doenca renal cronica.

A dose maxima diaria recomendada ndo deve ser excedida (ver o item “8. Posologia e Modo de usar”).
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O estimulo do crescimento longitudinal em criangas somente pode ser esperado antes que os discos epifisarios
se fechem.

A deficiéncia de hormonio de crescimento em adultos ¢ uma doenca para toda a vida e precisa ser tratada
adequadamente. No entanto, a experiéncia de tratamento da deficiéncia de hormonio de crescimento em
pacientes acima de 60 anos de idade e em adultos com mais de 10 anos de tratamento com horménio do
crescimento ainda ¢ limitada.

Sindrome de Prader-Willi (SPW):

Foram notificadas mortes subitas durante a terapia com somatropina em pacientes com SPW, embora néo
tenha sido demonstrada ligagdo causal entre esta ¢ o tratamento com somatropina. Pacientes com SPW com
obesidade grave, insuficiéncia respiratdria, apneia do sono ou infecgdes respiratorias ndo-identificadas sdo
considerados de risco aumentado.

Sindrome de Turner:

Recomenda-se o monitoramento do crescimento das maos e dos pés nos pacientes com Sindrome de Turner
tratados com somatropina e deve-se considerar uma redug@o da dose para a menor dose recomendada se for
observado crescimento elevado.

Meninas com Sindrome de Turner geralmente apresentam um maior risco de otite média, razdo pela qual se
recomenda avaliacdo otologica cuidadosa.

Ha necessidade de alguns cuidados durante o tratamento, incluindo a necessidade de monitorizar
periodicamente o metabolismo glicidico através da dosagem de glicemia de jejum e pos-prandial, insulinemia
de jejum e hemoglobina glicada. Em caso de alteragdes deve- se avaliar individualmente a necessidade de
alteracdo ou suspensio da terapia com Norditropin®. Os niveis de IGF-1 também devem ser mantidos dentro
da faixa de normalidade e exame otologico periddico deve ser incluido no seguimento clinico. Medidas
auxologicas para avaliar eficacia e monitorar propor¢des corporais devem ser realizadas em toda consulta
durante o seguimento destes pacientes.

Doenga renal cronica:

O atraso do crescimento deve ser claramente estabelecido antes do tratamento com somatropina através do
monitoramento do crescimento, acompanhado do tratamento ideal para a doenca renal, ao longo de um ano.
O controle tradicional da uremia com a medicacgdo habitual e, se necessario, dialise devem ser mantidos
durante a terapia com somatropina.

Pacientes com doenga renal cronica normalmente apresentam declinio da fungéo renal como parte da
evolugdo natural da doenga. Contudo, como medida de precaugdo, durante o tratamento com somatropina, a
fun¢do renal deve ser monitorada quanto a um declinio excessivo ou um aumento na taxa de filtragdo
glomerular (o que pode ser atribuido a hiperfiltra¢do).

Neoplasias:

Nao ha evidéncia de aumento de risco de novos canceres primarios em criangas ou adultos tratados com
somatropina.

Em pacientes com remissdo completa de tumores ou doencas malignas, a terapia com somatropina ndo foi
associada ao risco aumentado de recorréncia.

Um ligeiro aumento global de neoplasias secundarias tem sido observado em sobreviventes de cancer na
infancia tratados com hormonio de crescimento, sendo os tumores intracranianos os mais frequentes. O fator
de risco dominante para as neoplasias secundarias parece ser a exposi¢ao prévia a radiagao.

Pacientes com remissdo completa de doengas malignas devem ser monitorados de perto para uma possivel
recorréncia apos o inicio da terapia com somatropina.

O tratamento com somatropina devera ser interrompido em caso de qualquer desenvolvimento ou recorréncia
de doenga maligna.

Hipertensao intracraniana benigna:
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Casos muito raros de hipertensdo intracraniana benigna foram relatados. Quando apropriado, o tratamento
com somatropina deve ser descontinuado.

Na ocorréncia de cefaleia intensa ou recorrente, problemas visuais, nausea e/ou vomito, recomenda-se a
realizagdo de fundoscopia para a averiguag@o de papiledema. Se o papiledema for confirmado, deve ser
considerado o diagndstico de hipertensao intracraniana benigna e, se apropriado, o tratamento com
somatropina deve ser interrompido.

Atualmente, ndo hé evidéncia suficiente para orientar a tomada de decisdo clinica em pacientes com
hipertensio intracraniana resolvida. E necessaria cuidadosa monitorago dos sintomas de hipertensio
intracraniana se o tratamento com somatropina for reiniciado.

Pacientes com deficiéncia de horménio de crescimento devido a uma lesdo intracraniana devem ser
examinados com frequéncia quanto a progressdo ou recorréncia da doenga subjacente.

Fungdo tireoidiana:

A somatropina aumenta a conversdo extratireoidal de T4 para T3 e pode desmascarar hipotireoidismo
incipiente.

Como o hipotireoidismo interfere na resposta a terapia com somatropina, os pacientes devem ser submetidos a
avaliagdes periodicas da fungao tireoidiana e receber terapia de reposicdo com hormonios tireoidianos,
quando indicado.

Pacientes com Sindrome de Turner apresentam um maior risco de desenvolvimento de hipotireoidismo
primario associado a anticorpos antitireoidianos.

Escoliose:

A escoliose pode progredir em qualquer crianga durante o rapido crescimento. Durante o tratamento com a
somatropina, os sinais de escoliose devem ser cuidadosamente monitorados. Entretanto, o tratamento com
somatropina ndo demonstrou aumentar a incidéncia ou gravidade da escoliose.

O deslocamento da epifise femoral proximal pode ocorrer mais frequentemente em pacientes com distiirbios
endodcrinos.

A doenga de Legg-Calvé-Perthes (osteocondrose juvenil da cabega do fémur) pode ocorrer mais
frequentemente em pacientes com baixa estatura.

Metabolismo dos carboidratos:

O tratamento com somatropina pode diminuir a sensibilidade a insulina, particularmente com altas doses em
pacientes suscetiveis e, consequentemente, pode ocorrer hiperglicemia em pacientes com capacidade
inadequada de secrecdo de insulina. Como resultado, tolerancia a glicose diminuida ndo diagnosticada
previamente ¢ diabetes mellitus podem ser desmascarados durante o tratamento com somatropina. Assim, 0s
niveis de glicose devem ser monitorados periodicamente em todos os pacientes tratados com somatropina,
especialmente naqueles com fator de risco para diabetes mellitus, como obesidade, Sindrome de Turner ou
historico familiar de diabetes mellitus. Pacientes com diabetes tipo 1 ou 2 pré-existente ou tolerancia a glicose
diminuida devem ser monitorados de perto durante a terapia com somatropina (ver o item “6. Intera¢des
medicamentosas”). As doses de medicamentos hipoglicemiantes (por exemplo, insulina ou agentes orais)
podem necessitar de ajuste quando a terapia com somatropina for iniciada nestes pacientes.

IGF-1:
Recomenda-se medir o nivel de IGF-1 antes do inicio do tratamento e regularmente apds o inicio do mesmo.

Experiéncias de estudos clinicos:

Dois estudos placebo-controlados, em pacientes internados em unidades de tratamento intensivo
demonstraram um aumento na mortalidade entre pacientes com doenca aguda cronica, devido a complicacdes
decorridas de cirurgias abdominais e de peito aberto, trauma multiplo acidental ou faléncia respiratoria aguda,
os quais foram tratados com altas doses de somatropina (5,3 — 8 mg/dia). A seguranga da continuidade do
tratamento com somatropina em pacientes recebendo doses de reposigdo para indicagdes aprovadas que
desenvolveram essas doencas concomitantemente ndo foi estabelecida. Portanto, o potencial beneficio na
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continuidade do tratamento com somatropina em pacientes com doengas agudas criticas deve ser balanceado
com o potencial risco.

Pancreatite:
Embora rara, a pancreatite deve ser considerada em pacientes tratados com somatropina que desenvolvem dor
abdominal intensa, especialmente em criangas.

Insuficiéncia adrenal aguda:

A introducdo do tratamento com somatropina pode resultar na inibi¢do de 11PHSD-1 e redugdo das
concentragdes séricas de cortisol. Em pacientes tratados com somatropina, o hipoadrenalismo central
(secundario) ndo diagnosticado previamente pode ser desmascarado ¢ a reposi¢ao de glicocorticoides pode ser
necessaria. Além disso, os pacientes tratados com reposigdo de glicocorticoides em decorréncia de
hipoadrenalismo previamente diagnosticado podem necessitar de um aumento nas doses de manutengdo ou de
estresse ap6s o inicio do tratamento com somatropina (vide item “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

Fertilidade, gravidez e lactacio
Fertilidade
Estudos de fertilidade com Norditropin® nao foram realizados.

Gravidez

A experiéncia clinica com somatropina durante a gravidez € limitada. A somatropina somente deve ser
administrada a mulheres gravidas se realmente necessario. Nesses casos, Norditropin® pode ser descontinuado
a partir do segundo trimestre, uma vez que o hormdnio de crescimento placentario se torna suficiente.

Lactacéo
A possibilidade da somatropina ser secretada no leite materno nao pode ser descartada.

Categoria “C” de risco na gravidez.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao ha influéncia na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O tratamento concomitante com glicocorticoides inibe o efeito de promogao do crescimento pela somatropina.
Os pacientes com deficiéncia do hormdnio adenocorticotrépico devem ter sua terapia de reposi¢do de
glicocorticoide cuidadosamente ajustada para evitar qualquer efeito inibitorio sobre a somatropina.

Dados de um estudo de interag@o realizado em adultos com deficiéncia do hormdnio de crescimento, sugerem
que a administragdo de somatropina pode aumentar o clearance de compostos conhecidos por serem
metabolizados pelas isoenzimas do citocromo P450. O clearance de compostos metabolizados pelo citocromo
P450 3A4 (por exemplo, esteroides sexuais, corticosteroides, anticonvulsivantes e ciclosporina) podem ser
especialmente aumentados, resultando na diminui¢éo do nivel plasmatico desses compostos. A significancia
clinica disto ¢ desconhecida.

Para pacientes tratados com insulina, pode ser necessario um ajuste de dose da insulina apds o inicio do
tratamento com somatropina (ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Norditropin NordiFlex® deve ser armazenado a temperatura de 2 °C a 8 °C (refrigerado) dentro da embalagem
original.

Apés aberto, Norditropin NordiFlex® 5 mg/1,5 mL pode ser utilizado em até 28 dias se conservado a
temperatura de 2 °C a 8 °C (refrigerado) ou, alternativamente, é valido por 14 dias a temperatura
abaixo de 30 °C.

Nao congelar. Manter distante do congelador ou de qualquer sistema de congelamento.

Este medicamento tem validade de 24 meses.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Norditropin NordiFlex® é uma solugdo limpida e incolor para inje¢do subcutinea.
Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione protegao
térmica ¢ evite alteragdo brusca de temperatura, incidéncia de luz direta e vibragdo excessiva. No caso de
viagens aéreas, nao despachar o produto dentro das malas. O compartimento de bagagem dos avides atinge
temperaturas muito baixas, podendo congelar o medicamento.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A somatropina deve ser prescrita somente por médicos especialistas na indicagdo terapéutica de seu uso.

A dose ¢ individual e deve ser sempre ajustada de acordo com a resposta terapéutica clinica e bioquimica
individual.

Geralmente, a inje¢do subcutdnea diaria ¢ recomendada a noite. Deve-se variar o local das injegdes para evitar
lipoatrofia.

Instrugdes para uso, manuseio e descarte

Norditropin NordiFlex® é um sistema de aplicagdo preenchido que pode ser administrado com agulhas de até
8 mm de comprimento. O seu sistema de aplicagdo foi desenvolvido para ser utilizado com agulhas
descartéveis NovoFine®.

Norditropin NordiFlex® 5 mg/1,5 mL injeta doses maximas de 1,5 mg de somatropina, em incrementos de
0,025 mg.

Para garantir a dose correta e evitar a inje¢do de ar, verifique o fluxo de hormonio de crescimento antes de
realizar a primeira injegdo com um novo Norditropin NordiFlex®.

A dose ¢ selecionada girando o seletor de dose até que a dose desejada aparega na janela indicadora de dose.
Se a dose selecionada estiver errada, corrija a dose girando o seletor na diregdo oposta. O botdo de aplicagido
deve ser pressionado para que a dose seja injetada.

Os pacientes devem ser instruidos a lavarem bem as maos com agua e sabdo e/ou antissépticos, antes de
manusear Norditropin NordiFlex®.

Norditropin NordiFlex® nunca deve ser agitado vigorosamente.

As instrugdes de uso de Norditropin NordiFlex® estdo disponiveis ao final desta bula. Os pacientes devem ser
aconselhados a ler as instru¢des de uso cuidadosamente.

Nio use Norditropin NordiFlex® se a solugdo de horménio de crescimento nfo estiver limpida e incolor.
Verifique isso virando o sistema de aplicagdo de cabega para baixo uma ou duas vezes.

Naio use Norditropin NordiFlex® se uma gota da solugdo de hormdnio de crescimento ndo aparecer na ponta
da agulha.

Descarte:
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O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e plasticos,
para eliminar o risco de acidentes e contaminagdo. Os medicamentos usados, vencidos ou fora de uso, assim
como seu sistema de aplicag@o e as embalagens coletoras contendo as agulhas, devem ser descartados em
Postos de Coleta localizados em Farmécias, Drogarias, Postos de Satde ou Hospitais, que possuem coletores
apropriados. O cartucho e a bula, que nido possuem contato direto com o medicamento, podem ser descartados
no lixo reciclavel.

Nao tente repor o contetildo do sistema de aplicag@o ou reutiliza-lo. Uma vez vazio, ele deve ser descartado.

Incompatibilidades: na auséncia de estudos de compatibilidade, o0 medicamento nao deve ser misturado com
outros medicamentos.

Posologia

Criangas:

- Deficiéncia de hormonio de crescimento:

0,025 a 0,035 mg/kg/dia ou 0,7 a 1,0 mg/m?/dia

Quando a deficiéncia de hormonio de crescimento persistir apds o término do crescimento, o tratamento com
hormdnio de crescimento deve ser continuado para alcangar desenvolvimento somatico adulto completo,
incluindo massa corporal magra e densidade mineral dssea (para orientagdo de dose, vide terapia de reposicéo
em adultos).

- Sindrome de Turner:
0,045 a 0,067 mg/kg/dia ou 1,3 a 2,0 mg/m?/dia

- Doenga renal crénica:
0,050 mg/kg/dia ou 1,4 mg/m?%dia

- Em criangas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG):
0,033 a 0,067 mg/kg/dia ou 1,0 a 2,0 mg/m?/dia

- Sindrome de Noonan:
Até 0,066 mg/kg/dia ou 2,0 mg/m?*dia

O tratamento deve ser descontinuado no momento do fechamento epifisario (veja item “5. Adverténcias e
Precaucgdes”).

Adultos:

- Terapia de reposicao:

A dose deve ser ajustada de acordo com a necessidade de cada paciente.

Em pacientes cuja insuficiéncia de hormonio de crescimento ocorreu desde a infancia, a dose recomendada
para o reinicio ¢ de 0,2 a 0,5 mg/dia com ajuste de dose subsequente baseado na determinacdo na
concentragdo de IGF-1.

Em pacientes com insuficiéncia de hormdnio de crescimento com inicio na idade adulta, ¢ recomendado
comegar o tratamento com uma dose baixa: 0,1 mg/dia a 0,3 mg/dia (0,3-0,9 Ul/dia). Recomenda-se o
aumento gradual da dose em intervalos mensais, baseado na resposta clinica e na experiéncia de eventos
adversos do paciente. O fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) pode ser usado como
parametro para a titulagdo da dose do horménio de crescimento.

Mulheres podem necessitar de doses mais altas que os homens, uma vez que os homens mostram um aumento
de sensibilidade ao IGF-1 ao longo do tempo. Isso significa que existe um risco para as mulheres,
principalmente para aquelas que estdo sob tratamento de reposi¢do hormonal com estrogénio oral, de
receberem doses menores que as necessarias, € os homens maiores que as necessarias. A dose necessaria
diminui com a idade. As doses de manutengdo variam consideravelmente de pessoa para pessoa, mas
raramente excedem 1,0 mg/dia (3 Ul/ dia).
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9. REACOES ADVERSAS
Pacientes com deficiéncia do hormonio de crescimento sdo caracterizados pela deficiéncia do volume
extracelular. Quando o tratamento com a somatropina ¢ iniciado, a deficiéncia € corrigida. A retengdo de
fluidos com edema periférico pode ocorrer especialmente em adultos. Artralgia moderada, dor muscular e
parestesia também podem ocorrer, porém sdo, em geral, autolimitantes. Os sintomas sdo geralmente

passageiros, dose dependentes e podem requerer reducao de dose.

As reagOes adversas em criangas s3o incomuns ou raras.

Experiéncia de estudos clinicos:

Classe do sistema

Reagao muito

Reagdo comum

Reagdo incomum

Reacao rara

de brgdos comum (>1/10) | (>1/100 a <1/10) (51%10'8;)0 a (511//11.86%(;0 ©

Em adultos,
Distarbios Diabetes mellitus
metabolicos e tipo 2 (veja
nutricionais experiéncia pos-

comercializacdo).

Em adultos,
Distirbios do Em adpltos, sindrome do tinel
sistema nervoso cefaleia ¢ do carpo.

parestesia. Em criangas,

cefaleia.
Digtﬁrbios fios Em adultos, Em crNian(;asA,
tecidos cutaneos e . erup¢do cutinea
subcutaneos prurido. (ndo especificada).
Disturbios Em adultos,
musculoesqueléticos artralgia, rigidez Em adultos, rigidez | Em criangas,
e do tecido nas articulagoes e nos musculos. artralgia e mialgia.
conjuntivo mialgia.

Distarbios do
sistema reprodutor e
da mama

Em adultos e
criangas
Ginecomastia.

Distarbios gerais e
quadros clinicos no
local de
administragao

Em adultos, edema
periférico (veja
texto acima).

Em adultos e
criangas, dor no
local da injeg@o.
Em criangas,
reacao no local da
injegdo (ndo
especificada).

Em criangas,
edema periférico.

Em criangas com Sindrome de Turner, foram relatados alguns casos de crescimento acentuado das maos e dos
pés durante tratamento com horménio de crescimento.
Em dois estudos clinicos, foi observado que altas doses de Norditropin® em pacientes com Sindrome de
Turner podem aumentar a incidéncia de otite média e otite externa. Porém, o aumento nas infec¢des de ouvido
ndo resultou em mais cirurgias/inser¢des de tubo em comparagdo com o grupo de dose mais baixa.

Experiéncia pos-comercializagio:

Norditropin NordiFlex® 5mg_Bula Profissional (CCDS v 17.0, v.1)
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Reagdes de hipersensibilidade generalizada (por exemplo, reagdes anafilaticas) foram relatadas em casos raros
(<1/1.000), ver o item “4. Contraindicagoes”. Adicionalmente, as reagdes adversas a seguir foram relatadas
espontaneamente e, por um julgamento generalista, consideradas possivelmente relacionadas ao tratamento
com Norditropin®.

e Disturbios do sistema imunitario:
Hipersensibilidade, ver o item “4. Contraindicagdes”.
A formacao de anticorpos contra a somatropina tem sido raramente observada durante o tratamento com
Norditropin®.
Os titulos e a capacidade de ligagdo destes anticorpos tém sido muito baixos, ndo interferindo na resposta de
crescimento promovido pela administragdo de Norditropin®.

e Disturbios endocrinos:
Hipotireoidismo. Diminuigdo dos niveis de tiroxina sérica (T4), ver o item “5. Adverténcias e Precaucdes”.
Casos muito raros de diminuigao dos niveis de tiroxina sérica (T4) foram relatados durante o tratamento com
Norditropin® (Ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”). O aumento do nivel de fosfatase alcalina pode ser
observado durante o tratamento com Norditropin®.

e Distarbios metabdlicos e nutricionais:
Hiperglicemia, ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.

e Disturbios do sistema nervoso:
Hipertensao intracraniana benigna, ver o item “5. Adverténcias e Precaucdes”.

e Disttrbios do ouvido e do labirinto:
Otite média, ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.

e Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo:
Deslocamento da epifise femoral proximal, ver o item “5. Adverténcias e Precaucdes”.
Doenca de Legg-Calvé-Perthes, ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.

e Exames/Investigagdes:
Aumento do nivel de fosfatase alcalina.

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

10. SUPERDOSE

A superdose aguda pode levar, inicialmente, a hipoglicemia e subsequentemente a hiperglicemia. A
hipoglicemia foi detectada apenas bioquimicamente, mas sem sinais clinicos. A superdose em longo prazo
pode resultar em sinais e sintomas consistentes com os efeitos conhecidos do horménio de crescimento
humano em excesso.

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

Registro MS 1.1766.0006

Farmacéutica responsavel:

Laura F. O. Azevedo - CRF/SP n° 100487

Fabricado por:
Novo Nordisk A/S
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Gentofte, Dinamarca
Ou

Novo Nordisk A/S
Kalundborg, Dinamarca

Importado por:

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.
Rua Francisco Mun6z Madrid, 625

Sao José dos Pinhais/PR

Registrado por:

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

Avenida Francisco Matarazzo, 1350

Sao Paulo/SP

CNPJ: 82.277.955/0001-55

SAC: 0800 0144488

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 12/05/2023.

&9

Norditropin® e Norditropin NordiFlex® sdo marcas registradas de propriedade da Novo Nordisk Health Care
AG, Suica.

NovoFine® é uma marca registrada de propriedade da Novo Nordisk A/S, Dinamarca.

© 2023
Novo Nordisk A/S
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Norditropin NordiFlex®

somatropina S mg/1,S mL

Instrucoes de uso
Leia estas instrugdes cuidadosamente antes de usar Norditropin NordiFlex®

e Norditropin NordiFlex® 5 mg/1,5 mL ¢ um sistema de aplicagdo descartavel multidose e preenchido com
solugdo injetavel de hormonio de crescimento humano.

e  Voceé pode usar o seletor de dose para selecionar doses de 0,025 a 1,50 mg, em incrementos de 0,025 mg.
Seu médico determinara a dose correta para vocé.

e  Norditropin NordiFlex® pode ser administrado com agulhas de até 8 mm de comprimento. O seu sistema
de aplicagdo foi desenvolvido para ser utilizado com agulhas descartaveis NovoFine®.

e Inicie verificando o nome, concentragdo ¢ a cor do rétulo de seu Norditropin NordiFlex® para ter certeza
de que ele contém a concentragdo de hormonio do crescimento que vocé necessita.

e Somente use o sistema de aplicacdo se a solugdo de hormoénio estiver limpida e incolor.

e Sempre use uma agulha nova para cada injecéo.

e Sempre verifique o fluxo do sistema de aplicagdo antes do primeiro uso de um novo sistema — veja o
passo 3 nesta instrugdo de uso.

e Nao compartilhe seu sistema de aplicagdo ou agulhas com outras pessoas. Isso pode causar infecgdo
cruzada.

e Sempre mantenha o sistema de aplicacdo e as agulhas fora da vista e alcance de criancas.

e Cuidadores devem ter muita cautela ao manusear agulhas usadas, a fim de evitar ferimentos e infecgéo
cruzada.
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Agulha (exemplo)

Tampa do —f=
sistema de

N Tampa
aplicac@o

externa da
agulha

Tampa
interna da
agulha

Agulha

(D & =

cpe Selo
Janela de protetor
escala residual
Escala
residual
Janela
indicadora de
dose
Seletor
de dose

Botdo de aplicagdo

1. Conferindo o sistema de aplicacio

e Verifique o nome, concentragdo e a cor do rétulo do seu sistema de
aplicagdo Norditropin NordiFlex® para ter certeza de que ele contém a
concentra¢do de hormonio do crescimento que vocé necessita. »

e Retire a tampa do sistema de aplicacdo [A].

e Verifique se a solucao dentro do carpule esta limpida e incolor, virando
o sistema de aplicag@o de cabeca para baixo uma ou duas vezes.

e Nio utilize o sistema Norditropin NordiFlex® se a solugdo dentro do
carpule ndo estiver limpida e incolor.
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2. Rosquear a agulha

e Sempre use uma agulha nova para cada injecdo. Isto reduz o risco de
contaminagdo, infec¢do, vazamento da solugdo, agulhas entupidas ¢
doses imprecisas. Nunca entorte ou danifique a agulha.

e Remova o selo protetor da agulha.

e Rosqueie a agulha firmemente no sistema de aplicacdo [B]. Certifique-
se de que a agulha esté firme.
A agulha possui 2 tampas. Vocé precisa remover ambas as tampas.

e Retire a tampa externa da agulha e mantenha-a com vocé para
descartar corretamente a agulha usada apds a injecdo.

e Remova a tampa interna da agulha puxando pela ponta central e
descarte-a.

3. Verificar o fluxo
e Antes de utilizar um sistema de aplicagdo novo pela primeira vez, vocé
precisa verificar o fluxo para garantir que receba a dose correta e ndo
injete ar.
e Selecione 0,025 mg [C]. Isso ¢ um “clique” depois de 0,0 no seletor de
dose.

e Segure o sistema de aplicagdo com a agulha apontada para cima e bata
levemente na parte superior do sistema com seu dedo algumas vezes, a
fim de permitir que bolhas de ar subam para a superficie [D].

e Segurando o sistema de aplicagdo com a agulha para cima, pressione o
botdo de aplicagdo completamente [E]. Uma gota da solugdo aparecera
na ponta da agulha.

e Sc uma gota ndo aparecer, repita os passos dos itens C ao E até que
uma gota aparega, por até 6 vezes. Se mesmo assim nenhuma gota
aparecer, troque a agulha e repita os passos dos itens C ao E mais uma
vez.

e Naio use o sistema de aplicacdo se uma gota da solu¢ao ndo aparecer.
Use um novo sistema.

e Sempre verifique o fluxo antes da primeira aplicagdo com cada novo
sistema de aplicacdo. Confira o fluxo novamente se o sistema tiver
caido ou batido em uma superficie rigida, ou se vocé suspeitar de que
ha algo de errado com ele.

4. Selecionar a dose

e Verifique se o seletor de dose esta ajustado em 0,0. Selecione o
nimero de miligramas que o seu médico prescreveu para vocé [F].

e A dose pode ser aumentada ou diminuida girando o seletor de dose em
qualquer dire¢@o. Ao girar o seletor de dose para tras, deve-se ter
cuidado para ndo pressionar o botdo de aplicagdo pois a solugdo sera
liberada. Vocé ndo pode selecionar uma dose superior ao numero de
miligramas que restam no sistema de aplicacdo.

W
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6. Remover a agulha

G
5. Injetar a solucio
Use a técnica de injegdo que foi mostrada por seu médico ou
enfermeiro. (
Alterne a area de injegdo, assim voc€ ndo machucara a sua pele. }17#
o

Insira a agulha na pele. Injete a dose pressionando completamente o
botdo de aplicagdo. Tenha cuidado, pressione o botdo de aplicagdo

somente quando estiver injetando a dose [G]. YH
Mantenha o botdo de aplicagéo totalmente pressionado, com a agulha ‘ ]

sob a pele por, no minimo, 6 segundos. Isso garantird que a dose total H
H

foi injetada.

Cuidadosamente, recoloque a tampa externa da agulha sem tocar na
agulha. Desrosque a agulha e descarte-a com cuidado, conforme
orientado por seu médico ou enfermeiro [H].

Nunca recoloque a tampa interna da agulha uma vez removida da
agulha. Vocé pode se ferir acidentalmente com a agulha.
Recoloque a tampa do sistema de aplicagdo apos cada uso. e :
Sempre remova e descarte a agulha apds cada injecdo e guarde o SRR M} |1"J —8
sistema de aplicagdo sem a agulha rosqueada. Isto reduz o risco de R

contaminagdo, infec¢do, vazamento da solugdo, agulhas entupidas e
doses imprecisas.

Quando o sistema de aplicacdo estiver vazio, descarte-o
cuidadosamente sem a agulha, conforme orientado pelo seu médico,
enfermeiro ou autoridades locais.

Cuidadores devem ter muita cautela ao manusear agulhas usadas, a fim
de evitar ferimentos e infec¢do cruzada.

7. Manutencio

Seu sistema de aplicagdo Norditropin NordiFlex® deve ser manuseado com cuidado.

Nao derrube ou bata o sistema de aplicagdo em superficies duras. Se voc€ o derrubar ou suspeitar de
que alguma coisa esteja errada com o sistema, utilize uma nova agulha e verifique o fluxo antes de
aplicar a injeg@o.

Nao tente repreencher seu sistema de aplicacdo — ele ja vem preenchido.

Nao tente reparar ou desmontar seu sistema de aplicacao.

Proteja seu sistema de aplicagdo da poeira, sujeira, congelamento e luz solar direta.

Nao tente lavar, molhar ou lubrificar seu sistema de aplicagdo. Se necessario, limpe-o com um pano
umedecido com sabdo neutro.

Nao congele seu sistema de aplicagdo ou armazene-o proximo de qualquer sistema de congelamento,
por exemplo em um refrigerador, armazene-o distante do congelador.

Veja item “7. Cuidados de Armazenamento do Medicamento” para informagdes sobre
armazenamento.
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Norditropin NordiFlex®
somatropina 10 mg/1,5 mL

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Norditropin NordiFlex® 10 mg/1,5 mL
somatropina

APRESENTACAO
Solugdo injetavel de somatropina

As embalagens de Norditropin NordiFlex® contém:

- 1 sistema de aplicagdo preenchido descartavel multidose que contém um carpule de 1,5 mL, vedado
permanentemente em um sistema de aplicagg@o de plastico.

O botdo de aplicagdo do sistema possui cor de acordo com a concentragdo: 10 mg/1,5 mL (azul).

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL de Norditropin NordiFlex® 10 mg/1,5 mL contém:

SOMALTOPINA. 1..veevveevreerererereeerereessesseesesseeseeseesseeseessesseesseessessesssesseessessasssenns 6,7 mg

Excipientes: manitol, histidina, poloxamer, fenol, agua para injetaveis, acido cloridrico e hidréxido de sddio
para ajuste de pH.

1 mg de somatropina corresponde a 3 UI (Unidade Internacional) de somatropina.

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

- Deficiéncia de crescimento causada por insuficiéncia de hormoénio de crescimento;

- Deficiéncia de crescimento em meninas, causada por disgenesia gonadal (Sindrome de Turner);

- Deficiéncia de crescimento em criangas pré-puberes devido a doenca renal cronica;

- Deficiéncia de crescimento em criangas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG) ¢ que néo
conseguiram recuperar a estatura até os 2 anos de idade;

- Deficiéncia de crescimento em criangas causada pela Sindrome de Noonan.

Adultos:

Reposigdo de hormonio de crescimento endégeno em adultos com deficiéncia deste hormonio que se
enquadram em qualquer um dos dois critérios abaixo:

1) Inicio na idade adulta: pacientes que tenham deficiéncia de hormdnio de crescimento isolado ou associado
a deficiéncia multipla de hormoénios (hipopituitarismo), resultante de doenca hipofisaria, doenga hipotaldmica,
cirurgia, radioterapia ou trauma; ou

2) Inicio na infancia: pacientes que apresentaram deficiéncia de hormonio de crescimento durante a infancia
devido a causas congénitas, genéticas, adquiridas ou idiopaticas.

Pacientes com deficiéncia de horménio de crescimento com inicio na infincia devem ser reavaliados quanto a
capacidade de secreg@o deste hormonio apds o término do crescimento. Os testes ndo sdo necessarios quando
houver deficiéncia de mais de trés hormonios hipofisarios, com deficiéncia de hormonio de crescimento grave
devido a causa genética definida, anomalias estruturais no eixo hipotdlamo-hipofisario, historico de tumor no
sistema nervoso central ou altas doses de irradiagdo craniana, ou quando houver deficiéncia de horménio de
crescimento secundaria a uma doenca ou lesdo na hipofise/hipotalamo quando IGF-1 < -2 de desvio-padréo
em relagdo aos valores de referéncia.
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Para todos os outros pacientes a dosagem de IGF—1 e um teste de estimulo de hormonio do crescimento séo
necessarios.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uma importante melhora no diagnoéstico e tratamento da deficiéncia de horménio de crescimento (GH, do
inglés, growth hormone) pdde ser observada nas tltimas décadas. Em 2000, foi publicado um consenso', do
qual diversas sociedades médicas de todo o mundo participaram ativamente, revisando e discutindo tudo que
havia sido publicado até entdo. Devido a alta eficacia do GH recombinante, esté estabelecido que criangas
com deficiéncia deste hormonio devem receber doses diarias no periodo noturno. Em 2001, mais um
consenso’ foi realizado €, com toda a revisdo, foi comprovada a seguranga do GH recombinante.

Em 2001, foi publicado um estudo mostrando que, apos a introdugdo de GH, existe rapida retomada do
crescimento®. Considera-se uma resposta adequada se a velocidade de crescimento atinge 8 a 10 cm/ano ou,
pelo menos, 2 cm ou mais por ano, em relagdo a fase pré-tratamento e, preferencialmente, que seja superior a
velocidade de crescimento para a idade dssea da crianga. O tratamento deve ser iniciado precocemente,
buscando-se otimizar o esquema terapéutico ja no inicio da puberdade, pois a estatura final tem forte relagédo
com a estatura da puberdade*. Em 2002, foi publicado um estudo mostrando que a eficécia e a seguranga do
uso de GH podem ser otimizadas quando se analisam os niveis de fatores de crescimento’.

Sindrome de Noonan:

Foi observado um efeito promotor do crescimento apos 104 semanas (desfecho primario) e 208 semanas de
tratamento com dose Unica didria de Norditropin 0,033 mg/kg/dia e 0,066 mg/kg/dia em 51 criancas de 3 a
<11 anos com baixa estatura devido a sindrome de Noonan.

Foi observado um aumento estatisticamente significativo na semana 104 (desfecho primario) em desvios
padrdo médios a partir da altura inicial com as doses de 0,033 mg/kg/dia (0,84 DP) e 0,066 mg/kg/dia (1,47
DP). Uma diferenca média de 0,63 DP [IC 95%: 0,38; 0,88] foi observada entre os grupos na semana 104; a
diferenca foi maior apds 208 semanas, com uma diferenga média de 0,99 DP [IC 95%: 0,62; 1,36] (Figura 1).
IC = intervalo de confianga. DP = desvio padrao.

Figura 1. Alteragao da altura inicial em desvio padrdo até a semana 208
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Norditropin 0,066 mg/kg/dia

———— Norditropin 0,033 mg/kg/dia

Conjunto de analise completo, dados imputados de LOCF.
As barras de erro sao 1*SEM.

Abreviaturas: LOCF: ultima observacao realizada; DP: desvio padrao
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Houve um aumento significativo da velocidade de crescimento média e da velocidade do crescimento em
desvios padrdo a partir do inicio durante o primeiro ano de tratamento, com um aumento maior com 0,066
mg/kg/dia do que com 0,033 mg/kg/dia. O desvio padrao médio da velocidade de crescimento se manteve
acima de 0 em ambos os grupos ap6s um tratamento de dois anos ¢ também apos quatro anos de tratamento
no grupo de 0,066 mg/kg/dia. A velocidade de crescimento em desvios padrao foi maior com 0,066 mg/kg/dia
do que com 0,033 mg/kg/dia durante o periodo do estudo (Figura 2).°

Figura 2. Alteragao da velocidade de crescimento em desvios padrao do inicio até a semana 208

Grupo = Norditropin 0,033 mg/kg/dia Grupo = Norditropin 0,066 mg/kg/dia

5.01

Velocidade de crescimento em DP

T T T T T T T T T T
Basal 52 104 156 208 Basal 52 104 156 208

Tempo desde a randomizagdo (semanas)
Conjunto de analise completo, dados imputados de LOCF.
Inicio: Velocidade de crescimento de 1 ano antes da triagem até a semana 0.
As barras de erro sdo 1*SEM.

Abreviaturas: LOCF: tltima observagéo realizada; DP: desvio padrao

Os dados de altura final foram coletados em 24 pacientes pediatricos (18 incluidos em um estudo prospectivo
de dois anos, aberto, randomizado, de grupo paralelo e 6 que seguiram o protocolo sem randomizagio). Apds
o estudo prospectivo inicial de dois anos, Norditropin® foi continuado até a altura final. No final do
tratamento, a maioria dos pacientes (16/24) alcangou uma altura final dentro do intervalo normal de referéncia
nacional (> 2 DP).
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9. doi: 10.1507/endocrj.EJ19-0371. Online ahead of print.
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2018 Feb 26;65(2):159-174. doi: 10.1507/endocrj.EJ17-0313. Epub 2017 Nov 7.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Norditropin® contém somatropina, que é o0 hormonio do crescimento humano produzido por tecnologia de
DNA recombinante. E um peptideo anabélico de 191 aminoacidos estabilizados por duas pontes de dissulfeto
com um peso molecular de aproximadamente 22.000 Daltons.

Os principais efeitos de Norditropin® sdo a estimulacdo do crescimento somatico e esquelético e a influéncia
pronunciada nos processos metabolicos do corpo.

Quando a deficiéncia de hormonio de crescimento ¢ tratada, ocorre a normalizagdo da composigdo corporal,
resultando em aumento na massa corporal magra e decréscimo na massa gordurosa.

A somatropina exerce a maior parte de suas a¢des através do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
(IGF-1), que ¢ produzido nos tecidos de todo o corpo, mas predominantemente pelo figado.

Mais de 90% do IGF-1 apresenta-se ligado a proteinas ligantes (IGFBPs), das quais a IGFBP-3 ¢ a mais
importante.

Os efeitos lipolitico e poupador de proteinas do horménio de crescimento tornam-se de particular importancia
durante o estresse.

A somatropina também aumenta a remodelacdo 6ssea, constatada por um aumento nos niveis plasmaticos dos
marcadores bioquimicos dsseos. Em adultos, a massa 6ssea ¢ levemente reduzida durante os meses iniciais de
tratamento devido a reabsorg@o 6ssea mais pronunciada, entretanto a massa O6ssea aumenta com o tratamento
prolongado.

Propriedades farmacocinéticas

A infusio intravenosa de Norditropin® (33 ng/kg/min por 3 horas) em 9 pacientes com deficiéncia de
hormoénio de crescimento apresentou os seguintes resultados: meia-vida sérica de 21,1 £ 1,7 min, taxa de
depuracao metabolica de 2,33 + 0,58 mL/kg/min e volume de distribui¢ao de 67,6 = 14,6 mL/kg.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

A somatropina nao deve ser usada quando ha evidéncia de atividade tumoral. Tumores intracranianos devem
estar inativos e a terapia antitumoral deve ser finalizada antes do inicio da terapia com hormdnio de
crescimento. O tratamento deve ser descontinuado se houver evidéncia de crescimento tumoral.

A somatropina ndo deve ser usada para promogdo do crescimento longitudinal em criangas com epifises
fechadas.

Pacientes que sofrem de doenga aguda critica, a partir de complicacdes devido a cirurgia de peito aberto,
cirurgia abdominal, trauma multiplo acidental, insuficiéncia respiratoria aguda ou condig¢des similares, ndo
devem ser tratados com Norditropin®.

Para criangas com doenca renal cronica, o tratamento com Norditropin® deve ser descontinuado em caso de
transplante renal.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Criangas tratadas com somatropina devem ser avaliadas regularmente por um especialista em crescimento
infantil. O tratamento com somatropina sempre deve ser iniciado por um médico especialista na deficiéncia
do horménio de crescimento e seu tratamento. O mesmo se aplica ao controle da Sindrome de Turner, da
doenga renal crdnica, de crianga nascida pequena para a idade gestacional e Sindrome de Noonan. Os dados
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de altura final adulta ap6s o uso de Norditropin® s3o limitados para criangas com Sindrome de Noonan e ndo
estdo disponiveis para criangas com doenca renal crénica.

A dose maxima diaria recomendada ndo deve ser excedida (ver o item “8. Posologia ¢ Modo de usar”)
O estimulo do crescimento longitudinal em criangas somente pode ser esperado antes que os discos epifisarios
se fechem.

A deficiéncia de hormonio de crescimento em adultos ¢ uma doenca para toda a vida e precisa ser tratada
adequadamente. No entanto, a experiéncia de tratamento da deficiéncia de hormonio de crescimento em
pacientes acima de 60 anos de idade e em adultos com mais de 10 anos de tratamento com horménio do
crescimento ainda ¢ limitada.

Sindrome de Prader-Willi (SPW):

Foram notificadas mortes subitas durante a terapia com somatropina em pacientes com SPW, embora néo
tenha sido demonstrada ligagdo causal entre esta ¢ o tratamento com somatropina. Pacientes com SPW com
obesidade grave, insuficiéncia respiratéria, apneia do sono ou infecgdes respiratorias ndo-identificadas sdo
considerados de risco aumentado.

Sindrome de Turner:

Recomenda-se o monitoramento do crescimento das maos e dos pés nos pacientes com Sindrome de Turner
tratados com somatropina e deve-se considerar uma redugdo da dose para a menor dose recomendada se for
observado crescimento elevado.

Meninas com Sindrome de Turner geralmente apresentam um maior risco de otite média, razdo pela qual se
recomenda avaliacao otoldgica cuidadosa.

Ha necessidade de alguns cuidados durante o tratamento, incluindo a necessidade de monitorizar
periodicamente o metabolismo glicidico através da dosagem de glicemia de jejum e pos-prandial, insulinemia
de jejum e hemoglobina glicada. Em caso de alteragdes deve- se avaliar individualmente a necessidade de
alteracdo ou suspensio da terapia com Norditropin®. Os niveis de IGF-1 também devem ser mantidos dentro
da faixa de normalidade e exame otoldgico periddico deve ser incluido no seguimento clinico. Medidas
auxologicas para avaliar eficacia e monitorar propor¢des corporais devem ser realizadas em toda consulta
durante o seguimento destes pacientes.

Doenga renal cronica:

O atraso do crescimento deve ser claramente estabelecido antes do tratamento com somatropina através do
monitoramento do crescimento, acompanhado do tratamento ideal para a doenca renal, ao longo de um ano.
O controle tradicional da uremia com a medicacgdo habitual e, se necessario, dialise devem ser mantidos
durante a terapia com somatropina.

Pacientes com doenga renal cronica normalmente apresentam declinio da fung@o renal como parte da
evolugdo natural da doenga. Contudo, como medida de precaugdo, durante o tratamento com somatropina, a
fun¢do renal deve ser monitorada quanto a um declinio excessivo ou um aumento na taxa de filtragdo
glomerular (o que pode ser atribuido a hiperfiltragao).

Neoplasias:

Nao ha evidéncia de aumento de risco de novos canceres primarios em criangas ou adultos tratados com
somatropina.

Em pacientes com remissdo completa de tumores ou doencas malignas, a terapia com somatropina ndo foi
associada ao risco aumentado de recorréncia.

Um ligeiro aumento global de neoplasias secundarias tem sido observado em sobreviventes de cancer na
infancia tratados com horménio de crescimento, sendo os tumores intracranianos os mais frequentes. O fator
de risco dominante para as neoplasias secundarias parece ser a exposi¢ao prévia a radiagao.
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Pacientes com remissdo completa de doengas malignas devem ser monitorados de perto para uma possivel
recorréncia apos o inicio da terapia com somatropina.

O tratamento com somatropina devera ser interrompido em caso de qualquer desenvolvimento ou recorréncia
de doenga maligna.

Hipertensao intracraniana benigna:

Casos muito raros de hipertensdo intracraniana benigna foram relatados. Quando apropriado, o tratamento
com somatropina deve ser descontinuado.

Na ocorréncia de cefaleia intensa ou recorrente, problemas visuais, nausea e/ou vomito, recomenda-se a
realizagdo de fundoscopia para a averiguag@o de papiledema. Se o papiledema for confirmado, deve ser
considerado o diagndstico de hipertensao intracraniana benigna e, se apropriado, o tratamento com
somatropina deve ser interrompido.

Atualmente, ndo ha evidéncia suficiente para orientar a tomada de decisdo clinica em pacientes com
hipertensio intracraniana resolvida. E necessaria cuidadosa monitorago dos sintomas de hipertensio
intracraniana se o tratamento com somatropina for reiniciado.

Pacientes com deficiéncia de hormdnio de crescimento devido a uma lesdo intracraniana devem ser
examinados com frequéncia quanto a progressao ou recorréncia da doencga subjacente.

Fungdo tireoidiana:

A somatropina aumenta a conversdo extratireoidal de T4 para T3 e pode desmascarar hipotireoidismo
incipiente.

Como o hipotireoidismo interfere na resposta a terapia com somatropina, os pacientes devem ser submetidos a
avaliagdes periodicas da fungao tireoidiana e receber terapia de reposi¢do com hormonios tireoidianos,
quando indicado.

Pacientes com Sindrome de Turner apresentam um maior risco de desenvolvimento de hipotireoidismo
primario associado a anticorpos antitireoidianos.

Escoliose:

A escoliose pode progredir em qualquer crianga durante o rapido crescimento. Durante o tratamento com a
somatropina, os sinais de escoliose devem ser cuidadosamente monitorados. Entretanto, o tratamento com
somatropina ndo demonstrou aumentar a incidéncia ou gravidade da escoliose.

O deslocamento da epifise femoral proximal pode ocorrer mais frequentemente em pacientes com distarbios
enddcrinos.

A doenga de Legg-Calvé-Perthes (osteocondrose juvenil da cabega do fémur) pode ocorrer mais
frequentemente em pacientes com baixa estatura.

Metabolismo dos carboidratos:

O tratamento com somatropina pode diminuir a sensibilidade a insulina, particularmente com altas doses em
pacientes suscetiveis e, consequentemente, pode ocorrer hiperglicemia em pacientes com capacidade
inadequada de secrecdo de insulina. Como resultado, tolerancia a glicose diminuida ndo diagnosticada
previamente ¢ diabetes mellitus podem ser desmascarados durante o tratamento com somatropina. Assim, 0s
niveis de glicose devem ser monitorados periodicamente em todos os pacientes tratados com somatropina,
especialmente naqueles com fator de risco para diabetes mellitus, como obesidade, Sindrome de Turner ou
historico familiar de diabetes mellitus. Pacientes com diabetes tipo 1 ou 2 pré-existente ou tolerancia a glicose
diminuida devem ser monitorados de perto durante a terapia com somatropina (ver o item “6. Interagoes
medicamentosas”). As doses de medicamentos hipoglicemiantes (por exemplo, insulina ou agentes orais)
podem necessitar de ajuste quando a terapia com somatropina for iniciada nestes pacientes.

IGF-1:
Recomenda-se medir o nivel de IGF-1 antes do inicio do tratamento e regularmente apds o inicio do mesmo.
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Experiéncias de estudos clinicos:

Dois estudos placebo-controlados, em pacientes internados em unidades de tratamento intensivo
demonstraram um aumento na mortalidade entre pacientes com doenga aguda cronica, devido a complicacdes
decorridas de cirurgias abdominais e de peito aberto, trauma multiplo acidental ou faléncia respiratoria aguda,
os quais foram tratados com altas doses de somatropina (5,3 — 8 mg/dia). A seguranga da continuidade do
tratamento com somatropina em pacientes recebendo doses de reposigdo para indicagdes aprovadas que
desenvolveram essas doencas concomitantemente nao foi estabelecida. Portanto, o potencial beneficio na
continuidade do tratamento com somatropina em pacientes com doengas agudas criticas deve ser balanceado
com o potencial risco.

Pancreatite:
Embora rara, a pancreatite deve ser considerada em pacientes tratados com somatropina que desenvolvem dor
abdominal intensa, especialmente em criangas.

Insuficiéncia adrenal aguda:

A introducdo do tratamento com somatropina pode resultar na inibi¢do de 11BHSD-1 ¢ redugdo das
concentragdes séricas de cortisol. Em pacientes tratados com somatropina, o hipoadrenalismo central
(secundario) ndo diagnosticado previamente pode ser desmascarado e a reposi¢ao de glicocorticoides pode ser
necessaria. Além disso, os pacientes tratados com reposi¢do de glicocorticoides em decorréncia de
hipoadrenalismo previamente diagnosticado podem necessitar de um aumento nas doses de manutengao ou de
estresse apés o inicio do tratamento com somatropina (vide item “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

Fertilidade, gravidez e lactacio
Fertilidade
Estudos de fertilidade com Norditropin® nio foram realizados.

Gravidez

A experiéncia clinica com somatropina durante a gravidez ¢ limitada. A somatropina somente deve ser
administrada a mulheres gravidas se realmente necessario. Nesses casos, Norditropin® pode ser descontinuado
a partir do segundo trimestre, uma vez que o hormonio de crescimento placentario se torna suficiente.

Lactacao
A possibilidade da somatropina ser secretada no leite materno ndo pode ser descartada.

Categoria “C” de risco na gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao ha influéncia na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O tratamento concomitante com glicocorticoides inibe o efeito de promoc¢ao do crescimento pela somatropina.
Os pacientes com deficiéncia do hormoénio adenocorticotropico devem ter sua terapia de reposicdo de
glicocorticoide cuidadosamente ajustada para evitar qualquer efeito inibitorio sobre a somatropina.

Dados de um estudo de interagdo realizado em adultos com deficiéncia do horménio de crescimento sugerem
que a administragdo de somatropina pode aumentar o clearance de compostos conhecidos por serem
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metabolizados pelas isoenzimas do citocromo P450. O clearance de compostos metabolizados pelo citocromo
P450 3A4 (por exemplo, esteroides sexuais, corticosteroides, anticonvulsivantes e ciclosporina) podem ser
especialmente aumentados, resultando na diminui¢éo do nivel plasmatico desses compostos. A significancia
clinica disto é desconhecida.

Para pacientes tratados com insulina, pode ser necessario um ajuste de dose da insulina apds o inicio do
tratamento com somatropina (ver o item “5. Adverténcias e Precaugoes”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Norditropin NordiFlex® deve ser armazenado a temperatura de 2 °C a 8 °C (refrigerado) dentro da embalagem
original.

Apés aberto, Norditropin NordiFlex® 10 mg/1,5 mL pode ser utilizado em até 28 dias se conservado a
temperatura de 2 °C a 8 °C (refrigerado) ou, alternativamente, ¢ valido por 14 dias a temperatura
abaixo de 30 °C.

Nao congelar. Manter distante do congelador ou de qualquer sistema de congelamento.

Este medicamento tem validade de 24 meses.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Norditropin NordiFlex® é uma solugdo limpida e incolor para injegdo subcutinea.
Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione protegado
térmica e evite alteragdo brusca de temperatura, incidéncia de luz direta e vibragdo excessiva. No caso de
viagens aéreas, ndo despachar o produto dentro das malas. O compartimento de bagagem dos avides atinge
temperaturas muito baixas, podendo congelar o medicamento.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A somatropina deve ser prescrita somente por médicos especialistas na indicacdo terapéutica de seu uso.

A dose ¢ individual e deve ser sempre ajustada de acordo com a resposta terapéutica clinica e bioquimica
individual.

Geralmente, a injegdo subcutanea diaria é recomendada a noite. Deve-se variar o local das injegdes para evitar
lipoatrofia.

Instrucdes para uso, manuseio e descarte

Norditropin NordiFlex® é um sistema de aplica¢do preenchido que pode ser administrado com agulhas de até
8 mm de comprimento. O seu sistema de aplicagdo foi desenvolvido para ser utilizado com agulhas
descartaveis NovoFine®.

Norditropin NordiFlex® 10 mg/1,5 mL injeta doses maximas de 3,0 mg de somatropina, em incrementos de
0,050 mg.

Para garantir a dose correta e evitar a injecdo de ar, verifique o fluxo de hormoénio de crescimento antes de
realizar a primeira injegdo com um novo Norditropin NordiFlex®.

A dose ¢ selecionada girando o seletor de dose até que a dose desejada aparega na janela indicadora de dose.
Se a dose selecionada estiver errada, corrija a dose girando o seletor na diregdo oposta. O botdo de aplicagdo
deve ser pressionado para que a dose seja injetada.

Os pacientes devem ser instruidos a lavarem bem as maos com agua e sabdo e/ou antissépticos, antes de
manusear Norditropin NordiFlex®.
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Norditropin NordiFlex® nunca deve ser agitado vigorosamente.

As instrugdes de uso de Norditropin NordiFlex® estdo disponiveis ao final desta bula. Os pacientes devem ser
aconselhados a ler as instru¢des de uso cuidadosamente.

Nio use Norditropin NordiFlex® se a solugdo de horménio de crescimento ndo estiver limpida e incolor.
Verifique isso virando o sistema de aplicagdo de cabega para baixo uma ou duas vezes.

Nio use Norditropin NordiFlex® se uma gota da solugdo de hormdnio de crescimento ndo aparecer na ponta
da agulha.

Descarte:

O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e plasticos,
para eliminar o risco de acidentes e contaminacdo. Os medicamentos usados, vencidos ou fora de uso, assim
como seu sistema de aplicag¢@o e as embalagens coletoras contendo as agulhas, devem ser descartados em
Postos de Coleta localizados em Farmacias, Drogarias, Postos de Saude ou Hospitais, que possuem coletores
apropriados. O cartucho ¢ a bula, que ndo possuem contato direto com o medicamento, podem ser descartados
no lixo reciclavel.

Nao tente repor o contetido do sistema de aplicag@o ou reutiliza-lo. Uma vez vazio, ele deve ser descartado.

Incompatibilidades: na auséncia de estudos de compatibilidade, o medicamento ndo deve ser misturado com
outros medicamentos.

Posologia

Criangas:

- Deficiéncia de hormonio de crescimento:

0,025 a 0,035 microgramas/kg/dia ou 0,7 a 1,0 mg/m*/dia

Quando a deficiéncia de hormonio de crescimento persistir apds o término do crescimento, o tratamento com
hormoénio de crescimento deve ser continuado para alcangar desenvolvimento somatico adulto completo,
incluindo massa corporal magra e densidade mineral dssea (para orientagdo de dose, vide terapia de reposigédo
em adultos).

- Sindrome de Turner:
0,045 a 0,067 mg/kg/dia ou 1,3 a 2,0 mg/m?/dia

- Doenga renal crénica:
0,050 mg/kg/dia ou 1,4 mg/m?dia

- Em criangas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG):
0,033 a 0,067 mg/kg/dia ou 1,0 a 2,0 mg/m?/dia

- Sindrome de Noonan:
Até 0,066 mg/kg/dia ou 2,0 mg/m?/dia

O tratamento deve ser descontinuado no momento do fechamento epifisario (veja item “5. Adverténcias e
Precaugdes”).

Adultos:

- Terapia de reposicao:

A dose deve ser ajustada de acordo com a necessidade de cada paciente.

Em pacientes cuja insuficiéncia de hormonio de crescimento ocorreu desde a infancia, a dose recomendada
para o reinicio ¢ de 0,2 a 0,5 mg/dia com ajuste de dose subsequente baseado na determinagdo na
concentragao de IGF-1.
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Em pacientes com insuficiéncia de hormdnio de crescimento com inicio na idade adulta, ¢ recomendado
comegar o tratamento com uma dose baixa: 0,1 mg/dia a 0,3 mg/dia (0,3-0,9 Ul/dia). Recomenda-se o

aumento gradual da dose em intervalos mensais, baseado na resposta clinica e na experiéncia de eventos
adversos do paciente. O fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) pode ser usado como

pardmetro para a titulagdo da dose do hormdnio de crescimento.

Mulheres podem necessitar de doses mais altas que os homens, uma vez que os homens mostram um aumento
de sensibilidade ao IGF-1 ao longo do tempo. Isso significa que existe um risco para as mulheres,
principalmente para aquelas que estdo sob tratamento de reposi¢do hormonal com estrogénio oral, de
receberem doses menores que as necessarias, € os homens maiores que as necessarias. A dose necessaria
diminui com a idade. As doses de manutencao variam consideravelmente de pessoa para pessoa, mas

raramente excedem 1,0 mg/dia (3 U/ dia).

9. REACOES ADVERSAS
Pacientes com deficiéncia do horménio de crescimento sdo caracterizados pela deficiéncia do volume
extracelular. Quando o tratamento com a somatropina ¢ iniciado, a deficiéncia é corrigida. A retengdo de
fluidos com edema periférico pode ocorrer especialmente em adultos. Artralgia moderada, dor muscular e
parestesia também podem ocorrer, porém sdo, em geral, autolimitantes. Os sintomas sdo geralmente

passageiros, dose dependentes e podem requerer redugio de dose.

As reagoes adversas em criangas sdo incomuns ou raras.

Experiéncia de estudos clinicos:

Classe do sistema

Reagdo muito

Reacdo comum

Reagdo incomum

Reacdo rara

o (>1/1.000 a (>1/10.000 e
> > <

de orgdos comum (>1/10) (>1/100 a <1/10) <1/100) <1/1.000)
Em adultos,

Disturbios Diabetes mellitus

metabolicos e tipo 2 (veja

nutricionais experiéncia pos-
comercializacdo).
Em adultos,

Disttrbios do Em ad.ultos, sindrome do tinel

. cefaleia e do carpo.
sistema nervoso . .
parestesia. Em criangas,

cefaleia.

Disttrbios dos Em criancas,

. N Em adultos, ~ N
tecidos cutaneos e rurido erupcdo cutinea
subcutaneos p ' (ndo especificada).
Distarbios Em adultos,
musculoesqueléticos artralgia, rigidez Em adultos, rigidez | Em criangas,

e do tecido nas articulagdes e nos musculos. artralgia e mialgia.
conjuntivo mialgia.

Disttarbios do
sistema reprodutor e
da mama

Em adultos e
criangas
Ginecomastia.
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Disttrbios gerais e
quadros clinicos no
local de

Em adultos, edema
periférico (veja
texto acima).

Em adultos e
criangas, dor no
local da injegdo.
Em criangas,
reacdo no local da

Em criangas,
edema periférico.

administragdo AN
inje¢do (ndo
especificada).

Em criancas com Sindrome de Turner, foram relatados alguns casos de crescimento acentuado das maos e dos
pés durante tratamento com horménio de crescimento.

Em dois estudos clinicos, foi observado que altas doses de Norditropin® em pacientes com Sindrome de
Turner podem aumentar a incidéncia de otite média e otite externa. Porém, o aumento nas infecgdes de ouvido
ndo resultou em mais cirurgias/inser¢des de tubo em comparagdo com o grupo de dose mais baixa.

Experiéncia pos-comercializagio:

Reagdes de hipersensibilidade generalizada (por exemplo, reagdes anafilaticas) foram relatadas em casos raros
(<1/1.000), ver o item “4. Contraindicagdes”. Adicionalmente, as reagdes adversas a seguir foram relatadas
espontaneamente e, por um julgamento generalista, consideradas possivelmente relacionadas ao tratamento
com Norditropin®.

e Disttrbios do sistema imunitario:
Hipersensibilidade, ver o item “4. Contraindicacdes”.
A formacao de anticorpos contra a somatropina tem sido raramente observada durante o tratamento com
Norditropin®.
Os titulos e a capacidade de ligagdo destes anticorpos tém sido muito baixos, ndo interferindo na resposta de
crescimento promovido pela administragdo de Norditropin®.

e Disturbios enddcrinos:
Hipotireoidismo. Diminuigdo dos niveis de tiroxina sérica (T4), ver o item “5. Adverténcias e Precaucdes”.
Casos muito raros de diminuigdo dos niveis de tiroxina sérica (T4) foram relatados durante o tratamento com
Norditropin® (vide item “5. Adverténcias e Precaugdes”). O aumento do nivel de fosfatase alcalina pode ser
observado durante o tratamento com Norditropin®.

e Disturbios metabolicos e nutricionais:
Hiperglicemia, ver o item “5. Adverténcias e Precaucdes”.

e Disturbios do sistema nervoso:
Hipertensao intracraniana benigna, ver o item “5. Adverténcias e Precaucdes”.

e Distarbios do ouvido e do labirinto:
Otite média, ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.

e Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo:
Deslocamento da epifise femoral proximal, ver o item “5. Adverténcias e Precaucdes”.

Doenca de Legg-Calvé-Perthes, ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.

e Exames/Investigagdes:
Aumento do nivel de fosfatase alcalina.

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

A superdose aguda pode levar, inicialmente, a hipoglicemia e subsequentemente a hiperglicemia. A
hipoglicemia foi detectada apenas bioquimicamente, mas sem sinais clinicos. A superdose em longo prazo
pode resultar em sinais e sintomas consistentes com os efeitos conhecidos do hormdnio de crescimento
humano em excesso.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGALIS:

Registro MS 1.1766.0006
Farmacéutica responsavel:
Laura F. O. Azevedo - CRF/SP n° 100487

Fabricado por:

Novo Nordisk A/S
Gentofte, Dinamarca
Ou

Novo Nordisk A/S
Kalundborg, Dinamarca

Importado por:

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.
Rua Francisco Muno6z Madrid, 625

Sédo José dos Pinhais/PR

Registrado por:
Novo Nordisk Farmacé€utica do Brasil Ltda.
Avenida Francisco Matarazzo, 1350
Sao Paulo/SP
CNPJ: 82.277.955/0001-55
SAC: 0800 0144488
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 12/05/2023.
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Norditropin NordiFlex®

somatropina 10 mg/1,5S mL

Instrucoes de uso
Leia estas instrugdes cuidadosamente antes de usar Norditropin NordiFlex®

e  Norditropin NordiFlex® 10 mg/1,5 mL é um sistema de aplicacdo descartavel multidose e preenchido
com solug¢do injetavel de horménio de crescimento humano.

e Vocé pode usar o seletor de dose para selecionar doses de 0,05 a 3,0 mg em incrementos de 0,05 mg. Seu
médico determinara a dose correta para vocé.

e Norditropin NordiFlex® pode ser administrado com agulhas de até 8 mm de comprimento. O seu sistema
de aplicagdo foi desenvolvido para ser utilizado com agulhas descartaveis NovoFine®.

e Inicie verificando 0 nome, concentragio € a cor do rétulo de seu Norditropin NordiFlex® para ter certeza
de que ele contém a concentragdo de hormonio do crescimento que vocé necessita.

e Somente use o sistema de aplicacdo se a solugdo de horménio estiver limpida e incolor.

e Sempre use uma agulha nova para cada injegio

e Sempre verifique o fluxo do sistema de aplicacdo antes do primeiro uso de um novo sistema — veja o
passo 3 nesta instrugdo de uso.

e Nao compartilhe seu sistema de aplicagdo ou agulhas com outras pessoas. Isso pode causar infecgdo
cruzada.

e Sempre mantenha o sistema de aplicacdo ¢ as agulhas fora da vista e alcance de criancas.

e Cuidadores devem ter muita cautela ao manusear agulhas usadas, a fim de evitar ferimentos e infecgao
cruzada.
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Agulha (exemplo)

Tampa do
sistema de Tampa
aplicacdo externa da

agulha

Tampa
interna da
agulha

Agulha

m
il

Selo
protetor

Carpule

Janela de
escala residual

(D & =B

Escala
residual
L‘
3% Janela
. indicadora de
EI dose
Seletor
de dose

Botao de aplicagao

1. Conferindo o sistema de aplicacio

e Verifique o nome, concentragdo e a cor do rétulo de seu sistema de
aplicagdo Norditropin NordiFlex® para ter certeza de que ele
contém a concentra¢ao de hormonio do crescimento que vocé
necessita.

e Retire a tampa do sistema de aplicacdo [A].

e Verifique se a solugfo dentro do carpule esta limpida e incolor,
virando o sistema de aplica¢do de cabega para baixo uma ou duas
vezes.

e Nio utilize o sistema Norditropin NordiFlex® se a solu¢do dentro
do carpule nao estiver limpida e incolor.

Norditropin NordiFlex® 10mg_Bula Profissional (CCDS v 17.0, v.1)
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2. Rosquear a agulha

Sempre use uma agulha nova para cada injecao. Isto reduz o risco
de contaminagdo, infec¢do, vazamento da solugdo, agulhas
entupidas e doses imprecisas. Nunca entorte ou danifique a agulha.
Remova o selo protetor da agulha.

Rosqueie a agulha firmemente no sistema de aplicagéo [B].
Certifique-se de que a agulha esta firme.

A agulha possui 2 tampas. Vocé precisa remover ambas as tampas.
Retire a tampa externa da agulha e mantenha-a com vocé para
descartar corretamente a agulha usada apds a injecao.

Remova a tampa interna da agulha puxando pela ponta central e
descarte-a.

3. Verificar o fluxo

4.

Antes de utilizar um sistema de aplicagdo novo pela primeira vez,
vocé precisa verificar o fluxo para garantir que receba a dose
correta e ndo injete ar.

Selecione 0,05 mg [C]. Isso é um “clique” depois de 0,0 no seletor
de dose.

Segure o sistema de aplicacdo com a agulha apontada para cima e
bata levemente na parte superior do sistema com seu dedo algumas
vezes, a fim de permitir que bolhas de ar subam para a superficie
[D].

Segurando o sistema de aplicag@o com a agulha para cima,
pressione o botdo de aplicagdo completamente [E]. Uma gota da
solucdo aparecera na ponta da agulha.

Se uma gota ndo aparecer, repita os passos dos itens C ao E até que
uma gota apareca, por até 6 vezes. Se mesmo assim nenhuma gota
aparecer, troque a agulha e repita os passos dos itens C ao E mais
uma vez.

Nao use o sistema de aplicacdo se uma gota da solu¢do nao
aparecer. Use um novo sistema.

Sempre verifique o fluxo antes da primeira aplicagdo com cada
novo sistema de aplicagdo. Confira o fluxo novamente se o sistema
tiver caido ou batido em uma superficie rigida, ou se vocé suspeitar
de que ha algo de errado com ele.

Selecionar a dose

Verifique se o seletor de dose esta ajustado em 0,0. Selecione o
nimero de miligramas que o seu médico prescreveu para vocé [F].
A dose pode ser aumentada ou diminuida girando o seletor de dose
em qualquer diregdo. Ao girar o seletor de dose para tras, deve-se
ter cuidado para nao pressionar o botdo de aplicagdo pois a solugdo
sera liberada. Vocé ndo pode selecionar uma dose superior ao
numero de miligramas que restam no sistema de aplicagao.

W\
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5.

6. Remover a agulha

Injetar a solucio /
Use a técnica de injegdo que foi mostrada por seu médico ou
enfermeiro. (
Alterne a area de inje¢do, assim voc€ nao machucara a sua pele. #

Insira a agulha na pele. Injete a dose pressionando completamente }_ﬁ#
o botdo de aplicacdo. Tenha cuidado, pressione o botdo de -
aplicacdo somente quando estiver injetando a dose [G]. '
Mantenha o botdo de aplicagdo totalmente pressionado, com a

agulha sob a pele por, no minimo, 6 segundos. Isso garantira que a

dose total foi injetada.

Cuidadosamente, recoloque a tampa externa da agulha sem tocar na
agulha. Desrosque a agulha e descarte-a com cuidado, conforme
orientado por seu médico ou enfermeiro [H].

Nunca recoloque a tampa interna da agulha uma vez removida da
agulha. Vocé pode se ferir acidentalmente com a agulha.
Recoloque a tampa do sistema de aplicagido apos cada uso.

Sempre remova e descarte a agulha apds cada injec¢do e guarde o
sistema de aplicagdo sem a agulha rosqueada. Isto reduz o risco de
contaminagao, infec¢do, vazamento da solugdo, agulhas entupidas
e doses imprecisas.

Quando o sistema de aplicacao estiver vazio, descarte-o
cuidadosamente sem a agulha, conforme orientado pelo seu
médico, enfermeiro ou autoridades locais.

Cuidadores devem ter muita cautela ao manusear agulhas usadas, a
fim de evitar ferimentos e infec¢do cruzada.

Manutencio

Seu sistema de aplicagio Norditropin NordiFlex® deve ser manuseado com cuidado.

Nao derrube ou bata o sistema de aplicacdo em superficies duras. Se vocé o derrubar ou suspeitar de
que alguma coisa esteja errada com o sistema, utilize uma nova agulha e verifique o fluxo antes de
aplicar a injegao.

Nao tente repreencher seu sistema de aplica¢ao — ele ja vem preenchido.

Nao tente reparar ou desmontar seu sistema de aplicacao.

Proteja seu sistema de aplicagdo da poeira, sujeira, congelamento e luz solar direta.

Nao tente lavar, molhar ou lubrificar seu sistema de aplicagdo. Se necessario, limpe-o com um pano
umedecido com sabao neutro.

Nao congele seu sistema de aplicagdo ou armazene-o proximo de qualquer sistema de congelamento,
por exemplo em um refrigerador, armazene-o distante do congelador.

Veja item “7. Cuidados de Armazenamento do Medicamento” para informagdes sobre
armazenamento.
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Norditropin NordiFlex®
somatropina 15 mg/1,5 mL
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Norditropin NordiFlex® 15 mg/1,5 mL
somatropina

APRESENTACAO
Solucdo injetavel de somatropina

As embalagens de Norditropin NordiFlex® contém:

- 1 sistema de aplicagdo preenchido descartavel multidose que contém um carpule de 1,5 mL, vedado
permanentemente em um sistema de aplicagdo de plastico.

O botdo de aplicacdo do sistema possui cor de acordo com a concentragdo: 15 mg/1,5 mL (verde).

VIA SUBCUTANEA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada mL de Norditropin NordiFlex® 15 mg/1,5 mL contém:
SOMALTOPINA. 1. eeeeteeneeeiieteeeteteettenteeetesteeeeeseenseeneesseeneeseeeneesseensesneesesseanseens 10 mg

Excipientes: manitol, histidina, poloxamer, fenol, 4gua para injetaveis, acido cloridrico e hidroxido de sodio
para ajuste de pH.
1 mg de somatropina corresponde a 3 UI (Unidade Internacional) de somatropina.

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

- Deficiéncia de crescimento causada por insuficiéncia de hormoénio de crescimento;

- Deficiéncia de crescimento em meninas, causada por disgenesia gonadal (Sindrome de Turner);

- Deficiéncia de crescimento em criangas pré-puberes devido a doenga renal cronica;

- Deficiéncia de crescimento em criangas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG) e que ndo
conseguiram recuperar a estatura até os 2 anos de idade;

- Deficiéncia de crescimento em criangas causada pela Sindrome de Noonan.

Adultos:

Reposicao de hormonio de crescimento endégeno em adultos com deficiéncia deste hormoénio que se
enquadram em qualquer um dos dois critérios abaixo:

1) Inicio na idade adulta: pacientes que tenham deficiéncia de hormonio de crescimento isolado ou associado
a deficiéncia multipla de hormoénios (hipopituitarismo), resultante de doenca hipofisaria, doenga hipotalamica,
cirurgia, radioterapia ou trauma; ou

2) Inicio na inféncia: pacientes que apresentaram deficiéncia de horménio de crescimento durante a infancia
devido a causas congénitas, genéticas, adquiridas ou idiopaticas.

Pacientes com deficiéncia de hormdnio de crescimento com inicio na infincia devem ser reavaliados quanto a
capacidade de secre¢do deste hormonio apds o término do crescimento. Os testes ndo sdo necessarios quando
houver deficiéncia de mais de trés hormonios hipofisarios, com deficiéncia de horménio de crescimento grave
devido a causa genética definida, anomalias estruturais no eixo hipotalamo-hipofisario, histoérico de tumor no
sistema nervoso central ou altas doses de irradiagdo craniana, ou quando houver deficiéncia de horménio de
crescimento secundéria a uma doenca ou lesdo na hipdfise/hipotdlamo quando IGF-1 < -2 de desvio-padrao
em relagdo aos valores de referéncia.

Para todos os outros pacientes a dosagem de IGF—-1 e um teste de estimulo de horménio do crescimento sdo
necessarios.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uma importante melhora no diagndstico e tratamento da deficiéncia de hormonio de crescimento (GH, do
inglés, growth hormone) pdde ser observada nas tltimas décadas. Em 2000, foi publicado um consenso', do
qual diversas sociedades médicas de todo o mundo participaram ativamente, revisando e discutindo tudo que
havia sido publicado até entdo. Devido a alta eficacia do GH recombinante, esta estabelecido que criangas
com deficiéncia deste hormonio devem receber doses diarias no periodo noturno. Em 2001, mais um
consenso’ foi realizado e, com toda a revisdo, foi comprovada a seguranga do GH recombinante.

Em 2001, foi publicado um estudo mostrando que, apds a introducdo de GH, existe rapida retomada do
crescimento®. Considera-se uma resposta adequada se a velocidade de crescimento atinge 8 a 10 cm/ano ou,
pelo menos, 2 cm ou mais por ano, em relagdo a fase pré-tratamento e, preferencialmente, que seja superior a
velocidade de crescimento para a idade 6ssea da crianga. O tratamento deve ser iniciado precocemente,
buscando-se otimizar o esquema terapéutico ja no inicio da puberdade, pois a estatura final tem forte relagédo
com a estatura da puberdade*. Em 2002, foi publicado um estudo mostrando que a eficécia e a seguranca do
uso de GH podem ser otimizadas quando se analisam os niveis de fatores de crescimento’.

Sindrome de Noonan:

Foi observado um efeito promotor do crescimento apos 104 semanas (desfecho primario) e 208 semanas de
tratamento com dose Unica diaria de Norditropin 0,033 mg/kg/dia e 0,066 mg/kg/dia em 51 criancas de 3 a
<11 anos com baixa estatura devido a sindrome de Noonan.

Foi observado um aumento estatisticamente significativo na semana 104 (desfecho primario) em desvios
padrdo médios a partir da altura inicial com as doses de 0,033 mg/kg/dia (0,84 DP) e 0,066 mg/kg/dia (1,47
DP). Uma diferenca média de 0,63 DP [IC 95%: 0,38; 0,88] foi observada entre os grupos na semana 104; a
diferencga foi maior apds 208 semanas, com uma diferenga média de 0,99 DP [IC 95%: 0,62; 1,36] (Figura 1).
IC = intervalo de confianga. DP = desvio padrao.

Figura 1. Alteragao da altura inicial em desvio padrdo até a semana 208

2,04 =20

0,5 * - 0,5

Alteragdo da altura inicial em DP
+
#-
.
+-
»
i
#
.
Alteragdo da altura inicial em DP

L ettt o) X

0 12 26 39 52 65 78 91 104 117 130 143 156 169 182 195 208
Tempo desde a randomizagdo (semanas)

Norditropin 0,066 mg/kg/dia

——=—— Norditropin 0,033 mg/kg/dia

Conjunto de analise completo, dados imputados de LOCF.
As barras de erro sdo 1*SEM.

Abreviaturas: LOCF: tltima observagéo realizada; DP: desvio padrdo

Houve um aumento significativo da velocidade de crescimento média e da velocidade do crescimento em
desvios padrao a partir do inicio durante o primeiro ano de tratamento, com um aumento maior com 0,066
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mg/kg/dia do que com 0,033 mg/kg/dia. O desvio padrio médio da velocidade de crescimento se manteve
acima de 0 em ambos os grupos ap6s um tratamento de dois anos ¢ também apos quatro anos de tratamento
no grupo de 0,066 mg/kg/dia. A velocidade de crescimento em desvios padrdo foi maior com 0,066 mg/kg/dia
do que com 0,033 mg/kg/dia durante o periodo do estudo (Figura 2).°

Figura 2. Alteracio da velocidade de crescimento em desvios padrio do inicio até a semana 208

Grupo = Norditropin 0,033 mg/kg/dia Grupo = Norditropin 0,066 mg/kg/dia

5.01

Velocidade de crescimento em DP

T T T T T T T T T T
Basal 52 104 156 208 Basal 52 104 156 208

Tempo desde a randomizag@do (semanas)

Conjunto de analise completo, dados imputados de LOCF.
Inicio: Velocidade de crescimento de 1 ano antes da triagem até a semana 0.
As barras de erro sdo 1¥*SEM.

Abreviaturas: LOCF: tltima observagéo realizada; DP: desvio padrdo

Os dados de altura final foram coletados em 24 pacientes pediatricos (18 incluidos em um estudo prospectivo
de dois anos, aberto, randomizado, de grupo paralelo e 6 que seguiram o protocolo sem randomizagio). Apds
o estudo prospectivo inicial de dois anos, Norditropin® foi continuado até a altura final. No final do

tratamento, a maioria dos pacientes (16/24) alcangou uma altura final dentro do intervalo normal de referéncia
nacional (> 2 DP).
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and adolescence: summary statement of the Growth Hormone Research Society. J Clin Endocrinol Metab
2000 Nov;85(11):3990-3.

2. Critical evaluation of the safety of recombinant human growth hormone administration: statement from
the Growth Hormone Research Society. J Clin Endocrinol Metab 2001 May;86(5):1868-70.
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7. Ozono K et al. Efficacy and safety of two doses of Norditropin® (somatropin) in short stature due to
Noonan syndrome: a 2-year randomized, double-blind, multicenter trial in Japanese patients. Endocr J.
2018 Feb 26;65(2):159-174. doi: 10.1507/endocrj.EJ17-0313. Epub 2017 Nov 7.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

Norditropin® contém somatropina, que é o0 hormonio do crescimento humano produzido por tecnologia de
DNA recombinante. E um peptideo anabolico de 191 aminoacidos estabilizados por duas pontes de dissulfeto
com um peso molecular de aproximadamente 22.000 Daltons.

Os principais efeitos de Norditropin® sdo a estimulagdo do crescimento somatico € esquelético e a influéncia
pronunciada nos processos metabolicos do corpo.

Quando a deficiéncia de hormonio de crescimento ¢ tratada, ocorre a normalizagdo da composi¢ao corporal,
resultando em aumento na massa corporal magra e decréscimo na massa gordurosa.

A somatropina exerce a maior parte de suas a¢des através do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
(IGF-1), que ¢é produzido nos tecidos de todo o corpo, mas predominantemente pelo figado.

Mais de 90% do IGF-1 apresenta-se ligado a proteinas ligantes (IGFBPs), das quais a IGFBP-3 ¢ a mais
importante.

Os efeitos lipolitico e poupador de proteinas do horménio de crescimento tornam-se de particular importancia
durante o estresse.

A somatropina também aumenta a remodelag@o 6ssea, constatada por um aumento nos niveis plasmaticos dos
marcadores bioquimicos 6sseos. Em adultos, a massa dssea ¢ levemente reduzida durante os meses iniciais de
tratamento devido a reabsor¢@o 6ssea mais pronunciada, entretanto a massa 6ssea aumenta com o tratamento
prolongado.

Propriedades farmacocinéticas

A infusio intravenosa de Norditropin® (33 ng/kg/min por 3 horas) em 9 pacientes com deficiéncia de
hormoénio de crescimento apresentou os seguintes resultados: meia-vida sérica de 21,1 £ 1,7 min, taxa de
depuracao metabolica de 2,33 + 0,58 mL/kg/min e volume de distribui¢ao de 67,6 = 14,6 mL/kg.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

A somatropina nao deve ser usada quando ha evidéncia de atividade tumoral. Tumores intracranianos devem
estar inativos e a terapia antitumoral deve ser finalizada antes do inicio da terapia com hormoénio de
crescimento. O tratamento deve ser descontinuado se houver evidéncia de crescimento tumoral.

A somatropina no deve ser usada para promogdo do crescimento longitudinal em criangas com epifises
fechadas.

Pacientes que sofrem de doenga aguda critica, a partir de complicagdes devido a cirurgia de peito aberto,
cirurgia abdominal, trauma multiplo acidental, insuficiéncia respiratoria aguda ou condig¢des similares, ndo
devem ser tratados com Norditropin®.

Para criangas com doenga renal cronica, o tratamento com Norditropin® deve ser descontinuado em caso de
transplante renal.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Criangas tratadas com somatropina devem ser avaliadas regularmente por um especialista em crescimento
infantil. O tratamento com somatropina sempre deve ser iniciado por um médico especialista na deficiéncia
do hormdnio de crescimento e seu tratamento. O mesmo se aplica ao controle da Sindrome de Turner, da
doenga renal cronica, de crianga nascida pequena para a idade gestacional e Sindrome de Noonan. Os dados
de altura final adulta ap6s o uso de Norditropin® sdo limitados para crian¢as com Sindrome de Noonan e nio
estdo disponiveis para criangas com doenca renal crénica.

A dose maxima diaria recomendada ndo deve ser excedida (ver o item “8. Posologia e Modo de usar”).
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O estimulo do crescimento longitudinal em criancas somente pode ser esperado antes que os discos epifisarios
se fechem.

A deficiéncia de hormonio de crescimento em adultos ¢ uma doenca para toda a vida e precisa ser tratada
adequadamente. No entanto, a experiéncia de tratamento da deficiéncia de horménio de crescimento em
pacientes acima de 60 anos de idade e em adultos com mais de 10 anos de tratamento com horménio do
crescimento ainda ¢ limitada.

Sindrome de Prader-Willi (SPW):

Foram notificadas mortes subitas durante a terapia com somatropina em pacientes com SPW, embora ndo
tenha sido demonstrada ligacao causal entre esta e o tratamento com somatropina. Pacientes com SPW com
obesidade grave, insuficiéncia respiratdria, apneia do sono ou infec¢des respiratorias ndo-identificadas sdo
considerados de risco aumentado.

Sindrome de Turner:

Recomenda-se o monitoramento do crescimento das maos e dos pés nos pacientes com Sindrome de Turner
tratados com somatropina e deve-se considerar uma redug@o da dose para a menor dose recomendada se for
observado crescimento elevado.

Meninas com Sindrome de Turner geralmente apresentam um maior risco de otite média, razdo pela qual se
recomenda avalia¢ao otologica cuidadosa.

Ha necessidade de alguns cuidados durante o tratamento, incluindo a necessidade de monitorizar
periodicamente o metabolismo glicidico através da dosagem de glicemia de jejum e pds-prandial, insulinemia
de jejum e hemoglobina glicada. Em caso de alteragdes deve- se avaliar individualmente a necessidade de
alteracio ou suspensdo da terapia com Norditropin®. Os niveis de IGF-1 também devem ser mantidos dentro
da faixa de normalidade e exame otologico periddico deve ser incluido no seguimento clinico. Medidas
auxologicas para avaliar eficacia e monitorar proporg¢des corporais devem ser realizadas em toda consulta
durante o seguimento destes pacientes.

Doenga renal cronica:

O atraso do crescimento deve ser claramente estabelecido antes do tratamento com somatropina através do
monitoramento do crescimento, acompanhado do tratamento ideal para a doenca renal, ao longo de um ano.
O controle tradicional da uremia com a medicagao habitual e, se necessario, didlise devem ser mantidos
durante a terapia com somatropina.

Pacientes com doenca renal cronica normalmente apresentam declinio da fung@o renal como parte da
evolugdo natural da doenga. Contudo, como medida de precaucdo, durante o tratamento com somatropina, a
fun¢do renal deve ser monitorada quanto a um declinio excessivo ou um aumento na taxa de filtragdo
glomerular (o que pode ser atribuido a hiperfiltragio).

Neoplasias:

Nao ha evidéncia de aumento de risco de novos canceres primarios em criangas ou adultos tratados com
somatropina.

Em pacientes com remissao completa de tumores ou doengas malignas, a terapia com somatropina nao foi
associada ao risco aumentado de recorréncia.

Um ligeiro aumento global de neoplasias secundarias tem sido observado em sobreviventes de cancer na
infancia tratados com hormonio de crescimento, sendo os tumores intracranianos os mais frequentes. O fator
de risco dominante para as neoplasias secundarias parece ser a exposi¢ao prévia a radiagao.

Pacientes com remissdo completa de doengas malignas devem ser monitorados de perto para uma possivel
recorréncia apos o inicio da terapia com somatropina.

O tratamento com somatropina devera ser interrompido em caso de qualquer desenvolvimento ou recorréncia
de doenga maligna.

Hipertensao intracraniana benigna:
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Casos muito raros de hipertensdo intracraniana benigna foram relatados. Quando apropriado, o tratamento
com somatropina deve ser descontinuado.

Na ocorréncia de cefaleia intensa ou recorrente, problemas visuais, nausea e/ou vomito, recomenda-se a
realizag@o de fundoscopia para a averiguagdo de papiledema. Se o papiledema for confirmado, deve ser
considerado o diagnostico de hipertensdo intracraniana benigna e, se apropriado, o tratamento com
somatropina deve ser interrompido.

Atualmente, ndo ha evidéncia suficiente para orientar a tomada de decisdo clinica em pacientes com
hipertensio intracraniana resolvida. E necessaria cuidadosa monitorago dos sintomas de hipertensio
intracraniana se o tratamento com somatropina for reiniciado.

Pacientes com deficiéncia de hormdnio de crescimento devido a uma lesdo intracraniana devem ser
examinados com frequéncia quanto a progressao ou recorréncia da doencga subjacente.

Fungdo tireoidiana:

A somatropina aumenta a conversao extratireoidal de T4 para T3 e pode desmascarar hipotireoidismo
incipiente.

Como o hipotireoidismo interfere na resposta a terapia com somatropina, os pacientes devem ser submetidos a
avaliagdes periodicas da fungdo tireoidiana e receber terapia de reposi¢do com hormonios tireoidianos,
quando indicado.

Pacientes com Sindrome de Turner apresentam um maior risco de desenvolvimento de hipotireoidismo
primario associado a anticorpos antitireoidianos.

Escoliose:

A escoliose pode progredir em qualquer crianga durante o rapido crescimento. Durante o tratamento com a
somatropina, os sinais de escoliose devem ser cuidadosamente monitorados. Entretanto, o tratamento com
somatropina ndo demonstrou aumentar a incidéncia ou gravidade da escoliose.

O deslocamento da epifise femoral proximal pode ocorrer mais frequentemente em pacientes com distiirbios
endodcrinos.

A doenga de Legg-Calvé-Perthes (osteocondrose juvenil da cabega do fémur) pode ocorrer mais
frequentemente em pacientes com baixa estatura.

Metabolismo dos carboidratos:

O tratamento com somatropina pode diminuir a sensibilidade a insulina, particularmente com altas doses em
pacientes suscetiveis e, consequentemente, pode ocorrer hiperglicemia em pacientes com capacidade
inadequada de secregdo de insulina. Como resultado, tolerancia a glicose diminuida ndo diagnosticada
previamente e diabetes mellitus podem ser desmascarados durante o tratamento com somatropina. Assim, 0s
niveis de glicose devem ser monitorados periodicamente em todos os pacientes tratados com somatropina,
especialmente naqueles com fator de risco para diabetes mellitus, como obesidade, Sindrome de Turner ou
historico familiar de diabetes mellitus. Pacientes com diabetes tipo 1 ou 2 pré-existente ou tolerancia a glicose
diminuida devem ser monitorados de perto durante a terapia com somatropina (ver o item “6. Interagdes
medicamentosas”). As doses de medicamentos hipoglicemiantes (por exemplo, insulina ou agentes orais)
podem necessitar de ajuste quando a terapia com somatropina for iniciada nestes pacientes.

IGF-1:
Recomenda-se medir o nivel de IGF-1 antes do inicio do tratamento e regularmente ap6s o inicio do mesmo.

Experiéncias de estudos clinicos:

Dois estudos placebo-controlados, em pacientes internados em unidades de tratamento intensivo
demonstraram um aumento na mortalidade entre pacientes com doenc¢a aguda cronica, devido a complicagdes
decorridas de cirurgias abdominais e de peito aberto, trauma multiplo acidental ou faléncia respiratoria aguda,
os quais foram tratados com altas doses de somatropina (5,3 — 8 mg/dia). A seguranca da continuidade do
tratamento com somatropina em pacientes recebendo doses de reposi¢do para indicacdes aprovadas que
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desenvolveram essas doencas concomitantemente néo foi estabelecida. Portanto, o potencial beneficio na
continuidade do tratamento com somatropina em pacientes com doengas agudas criticas deve ser balanceado
com o potencial risco.

Pancreatite:
Embora rara, a pancreatite deve ser considerada em pacientes tratados com somatropina que desenvolvem dor
abdominal intensa, especialmente em criangas.

Insuficiéncia adrenal aguda:

A introducdo do tratamento com somatropina pode resultar na inibicdo de 11BHSD-1 e reducdo das
concentragdes séricas de cortisol. Em pacientes tratados com somatropina, o hipoadrenalismo central
(secundario) ndo diagnosticado previamente pode ser desmascarado e a reposi¢ao de glicocorticoides pode ser
necessaria. Além disso, os pacientes tratados com reposigdo de glicocorticoides em decorréncia de
hipoadrenalismo previamente diagnosticado podem necessitar de um aumento nas doses de manutengdo ou de
estresse apés o inicio do tratamento com somatropina (vide item “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

Fertilidade, gravidez e lactacao
Fertilidade
Estudos de fertilidade com Norditropin® ndo foram realizados.

Gravidez

A experiéncia clinica com somatropina durante a gravidez ¢ limitada. A somatropina somente deve ser
administrada a mulheres gravidas se realmente necessario. Nesses casos, Norditropin® pode ser descontinuado
a partir do segundo trimestre, uma vez que o hormonio de crescimento placentario se torna suficiente.

Lactacéo
A possibilidade da somatropina ser secretada no leite materno ndo pode ser descartada.

Categoria “C” de risco na gravidez.
Este medicamento nfo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgiao-dentista.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao ha influéncia na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O tratamento concomitante com glicocorticoides inibe o efeito de promogéo do crescimento pela somatropina.
Os pacientes com deficiéncia do hormoénio adenocorticotropico devem ter sua terapia de reposigdo de
glicocorticoide cuidadosamente ajustada para evitar qualquer efeito inibitorio sobre a somatropina.

Dados de um estudo de interagdo realizado em adultos com deficiéncia do hormoénio de crescimento, sugerem
que a administracdo de somatropina pode aumentar o clearance de compostos conhecidos por serem
metabolizados pelas isoenzimas do citocromo P450. O clearance de compostos metabolizados pelo citocromo
P450 3A4 (por exemplo, esteroides sexuais, corticosteroides, anticonvulsivantes e ciclosporina) podem ser
especialmente aumentados, resultando na diminui¢do do nivel plasmatico desses compostos. A significancia
clinica disto é desconhecida.

Para pacientes tratados com insulina, pode ser necessario um ajuste de dose da insulina apos o inicio do
tratamento com somatropina (ver o item “S. Adverténcias ¢ Precaugdes”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Norditropin NordiFlex® deve ser armazenado a temperatura de 2 °C a 8 °C (refrigerado) dentro da embalagem
original.

Apos aberto, Norditropin NordiFlex® 15 mg/1,5 mL é valido por 28 dias se conservado a temperatura
de 2 °C a 8 °C (refrigerado).

Nao congelar. Manter distante do congelador ou de qualquer sistema de congelamento.

Este medicamento tem validade de 24 meses.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Norditropin NordiFlex® é uma solucfo limpida e incolor para injecio subcutinea.
Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione protegdo
térmica e evite alteragcdo brusca de temperatura, incidéncia de luz direta e vibragdo excessiva. No caso de
viagens aéreas, ndo despachar o produto dentro das malas. O compartimento de bagagem dos avides atinge
temperaturas muito baixas, podendo congelar o medicamento.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A somatropina deve ser prescrita somente por médicos especialistas na indicagdo terapéutica de seu uso.

A dose ¢ individual e deve ser sempre ajustada de acordo com a resposta terapéutica clinica e bioquimica
individual.

Geralmente, a inje¢do subcutinea diaria é recomendada a noite. Deve-se variar o local das injegdes para evitar
lipoatrofia.

Instrugdes para uso, manuseio e descarte

Norditropin NordiFlex® é um sistema de aplicagdo preenchido que pode ser administrado com agulhas de até
8 mm de comprimento. O seu sistema de aplicacao foi desenvolvido para ser utilizado com agulhas
descartaveis NovoFine®.

Norditropin NordiFlex® 15 mg/1,5 mL injeta doses maximas de 4,5 mg de somatropina, em incrementos de
0,075 mg.

Para garantir a dose correta ¢ evitar a inje¢ao de ar, verifique o fluxo de horménio de crescimento antes de
realizar a primeira injegdo com um novo Norditropin NordiFlex®.

A dose ¢ selecionada girando o seletor de dose até que a dose desejada aparega na janela indicadora de dose.
Se a dose selecionada estiver errada, corrija a dose girando o seletor na diregdo oposta. O botdo de aplicagdo
deve ser pressionado para que a dose seja injetada.

Os pacientes devem ser instruidos a lavarem bem as maos com agua e sabdo e/ou antissépticos, antes de
manusear Norditropin NordiFlex®.

Norditropin NordiFlex® nunca deve ser agitado vigorosamente.

As instrugdes de uso de Norditropin NordiFlex® estdo disponiveis ao final desta bula. Os pacientes devem ser
aconselhados a ler as instrugdes de uso cuidadosamente.

Naio use Norditropin NordiFlex® se a solugdo de horménio de crescimento ndo estiver limpida e incolor.
Verifique isso virando o sistema de aplicacdo de cabega para baixo uma ou duas vezes.

Nio use Norditropin NordiFlex® se uma gota da solugdo de hormédnio de crescimento ndo aparecer na ponta
da agulha.

Descarte:
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O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e plasticos,
para eliminar o risco de acidentes e contaminacdo. Os medicamentos usados, vencidos ou fora de uso, assim
como seu sistema de aplicag@o e as embalagens coletoras contendo as agulhas, devem ser descartados em
Postos de Coleta localizados em Farmaécias, Drogarias, Postos de Satde ou Hospitais, que possuem coletores
apropriados. O cartucho e a bula, que ndo possuem contato direto com o medicamento, podem ser descartados
no lixo reciclavel.

Nao tente repor o conteudo do sistema de aplicacdo ou reutiliza-lo. Uma vez vazio, ele deve ser descartado.

Incompatibilidades: na auséncia de estudos de compatibilidade, o0 medicamento ndo deve ser misturado com
outros medicamentos.

Posologia

Criancas:

- Deficiéncia de hormonio de crescimento:

0,025 a 0,035 mg/kg/dia ou 0,7 a 1,0 mg/m?/dia

Quando a deficiéncia de hormoénio de crescimento persistir apds o término do crescimento, o tratamento com
hormonio de crescimento deve ser continuado para alcangar desenvolvimento somatico adulto completo,
incluindo massa corporal magra e densidade mineral dssea (para orientagdo de dose, vide terapia de reposigdo
em adultos).

- Sindrome de Turner:
0,045 a 0,067 mg/kg/dia ou 1,3 a 2,0 mg/m?/dia

- Doenga renal crénica:
0,050 mg/kg/dia ou 1,4 mg/m?%dia

- Em criangas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG):
0,033 a 0,067 mg/kg/dia ou 1,0 a 2,0 mg/m?/dia

- Sindrome de Noonan:
Até 0,066 mg/kg/dia ou 2,0 mg/m?*/dia

O tratamento deve ser descontinuado no momento do fechamento epifisario (veja item “5. Adverténcias
e Precaucoes”).

Adultos:

- Terapia de reposigao:

A dose deve ser ajustada de acordo com a necessidade de cada paciente.

Em pacientes cuja insuficiéncia de hormonio de crescimento ocorreu desde a infancia, a dose recomendada
para o reinicio € de 0,2 a 0,5 mg/dia com ajuste de dose subsequente baseado na determinagdo na
concentragao de IGF-1.

Em pacientes com insuficiéncia de hormonio de crescimento com inicio na idade adulta, ¢ recomendado
comegar o tratamento com uma dose baixa: 0,1 mg/dia a 0,3 mg/dia (0,3-0,9 Ul/dia). Recomenda-se o
aumento gradual da dose em intervalos mensais, baseado na resposta clinica e na experiéncia de eventos
adversos do paciente. O fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) pode ser usado como
parametro para a titulacdo da dose do horménio de crescimento.

Mulheres podem necessitar de doses mais altas que os homens, uma vez que os homens mostram um aumento
de sensibilidade ao IGF-1 ao longo do tempo. Isso significa que existe um risco para as mulheres,
principalmente para aquelas que estfo sob tratamento de reposi¢do hormonal com estrogénio oral, de
receberem doses menores que as necessarias, € os homens maiores que as necessarias. A dose necessaria
diminui com a idade. As doses de manuten¢@o variam consideravelmente de pessoa para pessoa, mas
raramente excedem 1,0 mg/dia (3 Ul/ dia).
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9. REACOES ADVERSAS
Pacientes com deficiéncia do hormonio de crescimento sdo caracterizados pela deficiéncia do volume
extracelular. Quando o tratamento com a somatropina € iniciado, a deficiéncia € corrigida. A retengdo de
fluidos com edema periférico pode ocorrer especialmente em adultos. Artralgia moderada, dor muscular e
parestesia também podem ocorrer, porém sdo, em geral, autolimitantes. Os sintomas sdo geralmente

passageiros, dose dependentes e podem requerer reducao de dose.

As reagdes adversas em criangas sdo incomuns ou raras.

Experiéncia de estudos clinicos:

Classe do sistema

Reagdo muito

Reacdo comum

Reagdo incomum

Reacdo rara

de 6rgéos comum (=1/10) (>1/100 a <1/10) (511//1108)00 a (511//1180%(;0 ©

Em adultos,
Disturbios Diabetes mellitus
metabolicos e tipo 2 (veja
nutricionais experiéncia pos-

comercializacdo).

Em adultos,
Distirbios do Em adpltos, sindrome do tanel
sistema nervoso cefaleia e do carpo.

parestesia. Em criangas,

cefaleia.
Di;tﬁrbios Ados Em adultos, Em crNian(;asA,
tecidos cutineos e . erupg¢ao cutanea
subcutaneos prurido, (ndo especificada).
Distarbios Em adultos,
musculoesqueléticos artralgia, rigidez Em adultos, rigidez | Em criangas,
e do tecido nas articulagoes e nos musculos. artralgia e mialgia.
conjuntivo mialgia.

Disturbios do
sistema reprodutor e
da mama

Em adultos e
criangas
Ginecomastia.

Disturbios gerais e
quadros clinicos no
local de
administragdo

Em adultos, edema
periférico (veja
texto acima).

Em adultos e
criangas, dor no
local da injegdo.
Em criangas,
reacdo no local da
inje¢do (ndo
especificada).

Em criangas,
edema periférico.

Em criangas com Sindrome de Turner, foram relatados alguns casos de crescimento acentuado das maos e dos
pés durante tratamento com hormdnio de crescimento.
Em dois estudos clinicos, foi observado que altas doses de Norditropin® em pacientes com Sindrome de
Turner podem aumentar a incidéncia de otite média e otite externa. Porém, o aumento nas infecgdes de ouvido
nao resultou em mais cirurgias/insercdes de tubo em comparag@o com o grupo de dose mais baixa.
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Experiéncia pos-comercializagdo:

Reagdes de hipersensibilidade generalizada (por exemplo, reagdes anafilaticas) foram relatadas em casos raros
(<1/1.000), ver o item “4. Contraindicagdes”. Adicionalmente, as reagdes adversas a seguir foram relatadas
espontaneamente e, por um julgamento generalista, consideradas possivelmente relacionadas ao tratamento
com Norditropin®.

e Disturbios do sistema imunitario:
Hipersensibilidade, ver o item “4. Contraindicacdes”.
A formacao de anticorpos contra a somatropina tem sido raramente observada durante o tratamento com
Norditropin®.
Os titulos e a capacidade de ligagdo destes anticorpos tém sido muito baixos, ndo interferindo na resposta de
crescimento promovido pela administragdo de Norditropin®.

e Disturbios enddcrinos:
Hipotireoidismo. Diminuigdo dos niveis de tiroxina sérica (T4), ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.
Casos muito raros de diminuigdo dos niveis de tiroxina sérica (T4) foram relatados durante o tratamento com
Norditropin® (vide item “5. Adverténcias e Precaugdes”). O aumento do nivel de fosfatase alcalina pode ser
observado durante o tratamento com Norditropin®.

e Distirbios metabdlicos e nutricionais:
Hiperglicemia, ver o item “5. Adverténcias e Precaucdes”.

e Distlrbios do sistema nervoso:
Hipertensao intracraniana benigna, ver o item “5. Adverténcias e Precaucdes”.

e Distarbios do ouvido e do labirinto:
Otite média, ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.

e Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo:
Deslocamento da epifise femoral proximal, ver o item “5. Adverténcias e Precaucdes”.
Doenga de Legg-Calvé-Perthes, ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.

e Exames/Investigagdes:
Aumento do nivel de fosfatase alcalina.

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

10. SUPERDOSE

A superdose aguda pode levar, inicialmente, a hipoglicemia e subsequentemente a hiperglicemia. A
hipoglicemia foi detectada apenas bioquimicamente, mas sem sinais clinicos. A superdose em longo prazo
pode resultar em sinais e sintomas consistentes com os efeitos conhecidos do hormoénio de crescimento
humano em excesso.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGALIS:

Registro MS 1.1766.0006

Farmacéutica responsavel:

Laura F. O. Azevedo - CRF/SP n° 100487

Fabricado por:
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Novo Nordisk A/S
Gentofte, Dinamarca
Ou

Novo Nordisk A/S
Kalundborg, Dinamarca

Importado por:

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.
Rua Francisco Muno6z Madrid, 625

Sdo José dos Pinhais/PR

Registrado por:
Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.
Avenida Francisco Matarazzo, 1350
Sao Paulo/SP
CNPIJ: 82.277.955/0001-55
SAC: 0800 0144488
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 12/05/2023.
oY)
&&
Norditropin® e Norditropin NordiFlex® sdo marcas registradas de propriedade da Novo Nordisk Health Care
AG, Suica.

NovoFine® é uma marca registrada de propriedade da Novo Nordisk A/S, Dinamarca.

© 2023
Novo Nordisk A/S
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Norditropin NordiFlex®

somatropina 15 mg/1,5S mL

Instrucdes de uso
Leia estas instrugdes cuidadosamente antes de usar Norditropin NordiFlex®

e Norditropin NordiFlex® 15mg/1,5 mL é um sistema de aplica¢io descartdvel multidose e preenchido com
solucdo injetavel de hormodnio de crescimento humano.

e  Vocé pode usar o seletor de dose para selecionar doses de 0,075 a 4,50 mg, em incrementos de 0,075 mg.
Seu médico determinara a dose correta para vocé

e Norditropin NordiFlex® pode ser administrado com agulhas de até 8 mm de comprimento. O seu sistema
de aplicagdo foi desenvolvido para ser utilizado com agulhas descartaveis NovoFine®.

e Inicie verificando o0 nome, concentragio ¢ a cor do rétulo de seu Norditropin NordiFlex® para ter certeza
de que ele contém a concentragdo de hormonio do crescimento que vocé necessita.

e Somente use o sistema de aplicagdo se a solugdo de hormoénio estiver limpida e incolor.

e Sempre use uma agulha nova para cada injegao.

e Sempre verifique o fluxo do sistema de aplicacdo antes do primeiro uso de um novo sistema — veja o
passo 3 nesta instrugdo de uso.

e Nao compartilhe seu sistema de aplicacdo ou agulhas com outras pessoas. Isso pode causar infecgdo
cruzada.

e Sempre mantenha o sistema de aplicacdo ¢ as agulhas fora da vista e alcance de criangas.

e Cuidadores devem ter muita cautela ao manusear agulhas usadas, a fim de evitar ferimentos e infecgao
cruzada.
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Agulha (exemplo)
Tampa do —f=
sistema de

. Tampa
aplicagdo

externa da
agulha

Tampa
interna da
agulha

Agulha

(D& = BFp

corule Selo
Janela de protetor
escala residual
Escala
residual
Janela
indicadora de
dose
Seletor
de dose

Botao de aplicacao

1. Conferindo o sistema de aplicacao

e Verifique o nome, concentragdo ¢ a cor do rétulo do seu sistema de
aplicagdo Norditropin NordiFlex® para ter certeza de que ele contém a
concentragdo de hormonio do crescimento que vocé necessita.

e Retire a tampa do sistema de aplicacdo [A].

e Verifique se a solugdo dentro do carpule esta limpida e incolor,
virando o sistema de aplicacdo de cabeca para baixo uma ou duas
vezes.

e Nio utilize o sistema Norditropin NordiFlex® se a solu¢do dentro do
carpule ndo estiver limpida e incolor.

Norditropin NordiFlex® 15mg_Bula Profissional (CCDS v 17.0, v.1)
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2. Rosquear a agulha

Sempre use uma agulha nova para cada inje¢@o. Isto reduz o risco de
contaminagdo, infec¢do, vazamento da solugdo, agulhas entupidas e
doses imprecisas. Nunca entorte ou danifique a agulha.

Remova o selo protetor da agulha.

Rosqueie a agulha firmemente no sistema de aplicagdo [B]. Certifique-
se de que a agulha esta firme.

A agulha possui 2 tampas. Vocé precisa remover ambas as tampas.
Retire a tampa externa da agulha e mantenha-a com vocé para
descartar corretamente a agulha usada apds a injecgao.

Remova a tampa interna da agulha puxando pela ponta central e
descarte-a.

Verificar o fluxo

Antes de utilizar um sistema de aplica¢io novo pela primeira vez, vocé
precisa verificar o fluxo para garantir que receba a dose correta e ndo
injete ar.

Selecione 0,075 mg [C]. Isso é um “clique” depois de 0,0 no seletor de
dose.

Segure o sistema de aplicagdo com a agulha apontada para cima ¢ bata
levemente na parte superior do sistema com seu dedo algumas vezes, a
fim de permitir que bolhas de ar subam para a superficie [D].

Segurando o sistema de aplicagdo com a agulha para cima, pressione o
botdo de aplicagdo completamente [E]. Uma gota da solugdo aparecera
na ponta da agulha.

Se uma gota ndo aparecer, repita os passos dos itens C ao E até que
uma gota apareca, por até 6 vezes. Se mesmo assim nenhuma gota
aparecer, troque a agulha e repita os passos dos itens C ao E mais uma
vez.

Nao use o sistema de aplicagdo se uma gota da solugdo ndo aparecer.
Use um novo sistema.

Sempre verifique o fluxo antes da primeira aplicagdo com cada novo
sistema de aplicacdo. Confira o fluxo novamente se o sistema tiver
caido ou batido em uma superficie rigida, ou se vocé suspeitar de que
ha algo de errado com ele.

Selecionar a dose

Verifique se o seletor de dose esta ajustado em 0,0. Selecione o
numero de miligramas que o seu médico prescreveu para voce [F].

A dose pode ser aumentada ou diminuida girando o seletor de dose em
qualquer direcdo. Ao girar o seletor de dose para tras, deve-se ter
cuidado para ndo pressionar o botdo de aplicagdo pois a solugdo sera
liberada. Vocé ndo pode selecionar uma dose superior ao nimero de
miligramas que restam no sistema de aplicacdo.

LQ
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5. Injetar a solucio

e Use a técnica de inje¢do que foi mostrada por seu médico ou
enfermeiro.

e Alterne a area de injecdo, assim vocé ndo machucara a sua pele.

e Insira a agulha na pele. Injete a dose pressionando completamente o
botdo de aplicagdo. Tenha cuidado, pressione o botdo de aplicagdo
somente quando estiver injetando a dose [G].

e Mantenha o botdo de aplicag@o totalmente pressionado, com a agulha
sob a pele por, no minimo, 6 segundos. Isso garantira que a dose total
foi injetada.

6. Remover a agulha
e Cuidadosamente, recoloque a tampa externa da agulha sem tocar na
agulha. Desrosque a agulha e descarte-a com cuidado, conforme
orientado por seu médico ou enfermeiro [H].
e Nunca recoloque a tampa interna da agulha uma vez removida da
agulha. Vocé pode se ferir acidentalmente com a agulha.
e Recoloque a tampa do sistema de aplicag@o ap6s cada uso. |

e Sempre remova e descarte a agulha apods cada injecdo e guarde 0 o=
sistema de aplicacdo sem a agulha rosqueada. Isto reduz o risco de
contaminagdo, infec¢do, vazamento da solugdo, agulhas entupidas e
doses imprecisas.

e Quando o sistema de aplicacdo estiver vazio, descarte-o
cuidadosamente sem a agulha, conforme orientado pelo seu médico,
enfermeiro ou autoridades locais.

e Cuidadores devem ter muita cautela ao manusear agulhas usadas, a fim
de evitar ferimentos e infec¢do cruzada.

7. Manutencio

e Secu sistema de aplicagdo Norditropin NordiFlex® deve ser manuseado com cuidado.

e Nao derrube ou bata o sistema de aplicacdo em superficies duras. Se vocé o derrubar ou suspeitar de
que alguma coisa esteja errada com o sistema, utilize uma nova agulha e verifique o fluxo antes de
aplicar a injegdo.

Nao tente repreencher seu sistema de aplicacao — ele ja vem preenchido.

Nao tente reparar ou desmontar seu sistema de aplicacao.

Proteja seu sistema de aplicagdo da poeira, sujeira, congelamento e luz solar direta.

Nao tente lavar, molhar ou lubrificar seu sistema de aplicagdo. Se necessario, limpe-o com um pano

umedecido com sabdo neutro.

e Niéo congele seu sistema de aplicagdo ou armazene-o proximo de qualquer sistema de congelamento,
por exemplo em um refrigerador, armazene-o distante do congelador.

e Veja item “7. Cuidados de Armazenamento do Medicamento” para informagdes sobre
armazenamento.
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ANEXO B

Norditropin® (somatropina)

HISTORICO DE ALTERAGAO DE TEXTO DE BULA

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/notificacdao que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacgoes
expediente |expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Inclusdo Inicial Inclusdo Inicial Nor(:l;lig{:;goglnlo e
15/04/2013 0286013/13-9 | de texto de bula 15/04/2013 0286013/13-9 | de texto de bula 15/04/2013 N/A VP/VPS 15 ma e Nordi’lcro in®
-RDC 60/12 -RDC 60/12 o ot® 10 1o
ordiLet® 10 mg
4. O QUE DEVO SABER Norditropin
Notificagdo de Alteraco de ANTES DE USAR ESTE NordiFlex® 5. 10 e
09/04/2015 0314453/15-4 alteragao de 03/05/2011 371664/11-3 Posologia 23/03/2015 MEDICAMENTO? VP/VPS 15 mg e Nordi"cropin®
texto de bula 6. COMO DEVO USAR ESTE NordiLet® 10 mg
MEDICAMENTO?
1. PARA QUE ESTE
e Inclusdo de MEDICAMENTO E Norditropin
Notificagao de Nova Indicagdo INDICADO? NordiFlex® 5, 10 e
04/05/2016 1037230/12-0 alteragdo de 15/03/2016 1357527/16-9 Terapéuti 18/04/2016 5. ADVERTENCIAS E VP/VPS S e
péutica 15 mg e Norditropin
texto de bula PRECAUCOES NordiLet® 10 mg
8. POSOLOGIA
9. REAC()ES ADVERSAS
e I Norditropin
Notificagdo de Notificagao de .
04/05/2016 | 1669428/16-7 | alteracdo de 04/05/2016 | 1669428/16-7 alteraco de 04/05/2016 | > ADVERTENCIAS B VPS NordiFlex® 5, 10 e
UCOES 15 mg e Norditropin
texto de bula texto de bula NordiLet® 10 m
9
APRESENTAGAOQ
Notificagéo de Notificag:éo de ERQSXLIJEEQIEE';CIAS E Nor(:l:lig{:;goglnlo e
01/06/2016 1854100/16-3 tilifgaggobl(j; 01/06/2016 1854100/16-3 tael)t(?gagzobgg 01/06/2016 2. CUIDADOS DE VP/VPS 15mg e Norditropin®
ARMAZENAMENTO DO NordiLet® 10 mg
MEDICAMENTO
Notificagdo de Notificagdo de . NordNiglrgigogmlo e
31/10/2016 2439489/16-1 alteragdo de 31/10/2016 2439489/16-1 alteragdo de 31/10/2016 INSTRUGOES DE USO VP/VPS 15 mg e Nordi',cropin®
texto de bula texto de bula NordiLet® 10 m
9
5. ONDE, COMO E POR Norditropin
Notificagdo de Alteragdo dos QUANTO TEMPO POSSO NordiFlex® 5. 10 e
25/03/2019 0267024/19-1 alteragdo de 20/12/2018 1200948/18-2 cuidados de 25/02/2019 GUARDAR ESTE VP/VPS 15 mg e Nordi'lcropin®
texto de bula conservagao MEDICAMENTO?

7. CUIDADOS DE

NordiLet® 10 mg




ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

9. REACOES ADVERSAS
INSTRUCOES DE USO

Notificagdo de
Alteracdo de

Notificagdo de
Alteragdo de

6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
1. INDICACOES

Norditropin
NordiFlex® 5, 10 e

07/10/2019 2369521/19-8 Texto de Bula - 06/06/2016 1879747/16-4 Texto de Bula - 09/09/2019 ERQCDXEE%IIEE';CIAS E VP/VPS 15 mg e Norditropin®
iLet®
RDC 60/12 RDC 60/12 8. POSOLOGIA E MODO DE NordiLet® 10 mg
USAR
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
Notificacdo de Notificagdo de 6. COMO DEVO USAR ESTE Norditropin
) Alteragdo de ) Alteragéo de MEDICAMENTO? / NordiFlex® 5, 10 e
29/05/2020 1695965/20-5 Texto de Bula — 29/05/2020 1695965/20-5 Texto de Bula 29/05/2020 2. CUIDADOS DE VP/VPS 15 mg e Norditropin®
RDC 60/12 RDC 60/12 ARMAZENAMENTO DO NordiLet® 10 mg
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
INSTRUCOES DE USO
Notificacdo de Notificagdo de Norditropin
_ Alteragdo de _ Alteragdo de NordiFlex® 5, 10 e
11/09/2020 3088163/20-3 Texto de Bula - 11/09/2020 Texto de Bula - 11/09/2020 DIZERES LEGAIS VP/VPS 15 mg e Norditropin®
RDC 60/12 RDC 60/12 NordiLet® 10 mg
Norditropin® FlexPro®
teragio de. Mhova APRESENTAGOES 7 Norditropin_
12/11/2020 3975675/20-1 30/09/2019 2300493/19-2 = 06/04/2020 VP/VPS - ®
Texto de Bula - apresentagao INTRUCOES DE USO NordiFlex® 5, 10 e
RDC 60/12 comercial 15 mg e Norditropin®

NordiLet® 10 mg




5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Norditropin® FlexPro®

Notificacdo de Notificagdo de DIZERES LEGAIS/ 5,10 e 15 mg,
_ Alteragdo de _ Alteragdo de 7. CUIDADOS DE Norditropin
18/01/2021 | 0232311/21-7 | 10515 de Bula - | 18/01/2021 Texto de Bula - | 18/01/2021 | \pMAZENAMENTO DO VP/VPS NordiFlex® 5, 10 e
RDC 60/12 RDC 60/12 MEDICAMENTO 15 mg e Norditropin®
8. POSOLOGIA E MODO DE NordiLet® 10 mg
USAR
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
41. Alteragao ; in® ®
Notificagdo de de instalagdo de Norditropin® FlexPro
Alteracdo de fabricacdo do 5, 10 e 15 mg,
03/11/2021 4345391/21-1 29/01/2020 0416151/21-3 04/10/2021 DIZERES LEGAIS VP/VPS Norditropin
Texto de Bula - produto @
- NordiFlex® 5, 10 e
RDC 60/12 terminado - 15 m
Maior (@) 9
s Norditropin® FlexPro®
N,;Eglr;a%%odie Notificagdo de 5,10 e 15 mg,
09/12/2021 5091502/21-1 Texto dg Bula - 09/12/2021 5091502/21-1 alteragdo de 09/12/2021 DIZERES LEGAIS VP/VPS Norditropin
texto de bula NordiFlex® 5, 10 e
RDC 60/12
15 mg
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES L ®
Notificacdo de L 9. REACOES ADVERSAS/ Norditropin® FlexPro
Alteracio de Notificagao de 2. RESULTADOS DE >, 10 e 15 mg,
19/12/2022 5069097/22-9 19/12/2022 5069097/22-9 alteragdo de 19/12/2022 Lo VP/VPS Norditropin
Texto de Bula - texto de bula EFICACIA NordiFlex® 5, 10 e
RDC 60/12 5. ADVERIENCIAS E 15 m !
PRECAUCOES 9

9. REAGOES ADVERSAS




12/05/2023

Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

12/05/2023

Notificagdo de
alteragdo de
texto de bula

12/05/2023

4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

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

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES
9. REAGOES ADVERSAS

VP/VPS

Norditropin® FlexPro®
5,10 e 15 mg
Norditropin
NordiFlex® 5, 10 e 15
mg
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