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Norditropin NordiFlex®

somatropina
1. Identifica¢do do medicamento

Norditropin NordiFlex”
somatropina

Forma farmacéutica
Solucdo injetavel de hormonio de crescimento humano biossintético.

Via de administracio
Subcutanea

Apresentacées

Norditropin NordiFlex™ esta disponivel em trés concentragdes:
Norditropin NordiFlex” 5 mg/1,5 mL

Norditropin NordiFlex” 10 mg/1,5 mL

Norditropin NordiFlex” 15 mg/1,5 mL

®

®

® ® ®

Embalagens contendo uma caneta de aplicagdo pré-preenchida descartavel com 1,5 mL de solugado injetavel de
hormonio de crescimento humano, pronta para o uso.

USO PEDIATRICO OU ADULTO

Composi¢io

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

SOMALTOPINA. 1.vvevvevreiureteeseestestesseetesreesessessaeseeseassesseessassesssessasseasseseesasse sen 6,7 mg
Excipientes: manitol, histidina, poloxamer, fenol ¢ dgua para injetaveis.

1 mg de somatropina corresponde a 3 UI de somatropina

II. Informacgdes ao paciente

1. Acido do medicamento
. . . ® , n . . . , n . . . .,
Norditropin NordiFlex® contém a substincia ativa somatropina, que ¢ o hormodnio de crescimento humano biossintético,

idéntico ao horménio de crescimento produzido pelo organismo humano.
A somatropina estimula o crescimento em criangas e age no metabolismo de criangas e adultos.

2. Indicaciao do medicamento

Norditropin NordiFlex® é usado em criangas para tratar a deficiéncia de crescimento causada por:
e Auséncia ou baixa produgdo de hormédnio de crescimento;

e Sindrome de Turner (problema genético que pode afetar o crescimento);

e  Funcdo renal reduzida;

e Criangas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG).

. . . ® A . . ~ .
Norditropin NordiFlex® ¢ usado em adultos para repor o horménio de crescimento se a sua produgio manteve-se baixa
desde a infincia ou estd prejudicada na fase adulta devido a um tumor, tratamento de um tumor ou uma doencga que
afete a glandula que produz o horménio de crescimento.
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3. Riscos do medicamento

Contra-indicacoes

Vocé ndo deve usar Norditropin NordiFlex® se vocé:

e For alérgico ao fenol ou a qualquer outro componente do medicamento;

e Tiver feito transplante renal;

e  Estiver gravida;

e  Estiver amamentando;

e Tiver um tumor ativo (cancer). O tumor deve estar inativo e vocé deve ter finalizado seu tratamento anti-tumoral
antes de iniciar seu tratamento com Norditropin NordiFlex";

e Tiver uma doenga aguda critica, por exemplo, cirurgia de peito aberto, cirurgia abdominal, trauma multiplo
acidental ou faléncia respiratoria aguda;

e Tiver parado de crescer (epifises fechadas) e vocé ndo tiver deficiéncia de hormdnio de crescimento.

Nao deixe de informar ao seu médico se voceé:

For portador de diabetes;

Teve cancer ou outro tipo de tumor;

Tiver dores de cabega recorrentes, problemas na visdo, ndusea ou vomito;

Tiver fun¢do tircoidiana anormal;

Tiver manqueira ou dor na lombar, que podem ser sinais de coluna curvada (escoliose);

Tem mais de 60 anos de idade ou fez tratamento com somatropina quando adulto por mais de 10 anos, visto que a
experiéncia ¢ limitada;

e Tiver problema renal, sua fungdo renal deve ser monitorada pelo seu médico.

Se qualquer um dos casos acima se aplicar a vocé, Norditropin NordiFlex® pode nio ser adequado. Seu médico lhe dara
orientagao.

Seu médico medira sua altura, peso e sua capacidade de produzir horménio de crescimento, antes de prescrever
Norditropin NordiFlex".

Adverténcias e Precaucoes

Seu médico discutira os beneficios e riscos de Norditropin NordiFlex® com voceé.

Leia toda esta bula cuidadosamente, pois cla contém informagdes importantes para vocé.

Se vocé tiver mais perguntas, pergunte a seu médico ou farmacéutico.

Norditropin NordiFlex® foi prescrito para vocé e vocé ndo deve oferecé-lo para outras pessoas.

~ . . . ® . A . . , . . . , .
Nio use Norditropin NordiFlex” se a solugdo de horménio de crescimento na caneta pré-preenchida nio estiver limpida e
incolor. Verifique isso virando a caneta de cabega para baixo uma ou duas vezes.

A fim de evitar o risco de transmissdo de doengas, Norditropin NordiFlex™ deve ser utilizado somente por uma pessoa.
Para garantir a aplicacdo da dose correta e evitar a injegdo de ar, verifique o fluxo da solucdo antes de realizar a primeira
C e . . . ® ~ . . . ® A . .
injecdo com um Norditropin NordiFlex” novo. Nio use Norditropin NordiFlex” se uma gota do horménio de crescimento
ndo aparecer na ponta da agulha.

. . . ® ~ . . .
Norditropin NordiFlex" nio deve ser agitado vigorosamente em nenhum momento e deve ser manuseado com cuidado.

Em casos muito raros, criangas tratadas com somatropina apresentaram dor no quadril, no joelho ou comegaram a mancar.
Estes sintomas podem ser causados pela doenga de Legg-Calvé-Perthes (doenga na extremidade do osso da coxa) ou pela
epifise femoral deslocada (a extremidade do osso se desloca da cartilagem) e podem ndo estar relacionados com o
medicamento.

As seguintes doencas foram relatadas em pacientes tratados com somatropina, entretanto, ndo ha evidéncia de que a
somatropina seja responsavel por causar:

e Leucemia;

e Reincidéncia de tumores cerebrais.

Se vocé achar que sofre de alguma dessas doengas, informe seu médico.
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O uso de Norditropin NordiFlex"” nfo se destina a criancas que sdo pequenas devido a baixa estatura idiopatica ou estatura
familiar baixa.

Se vocé ficar gravida durante o uso de Norditropin NordiFlex”, pare o tratamento e informe a situagiio ao seu médico.
Nao é recomendado o uso de Norditropin NordiFlex” durante a amamentagio, porque a somatropina pode passar para o
seu leite.

Principais interacdes medicamentosas

Informe ao seu médico todos os medicamentos que vocé estd usando, especialmente os seguintes:

e Glicocorticoides ou esteroides sexuais (por exemplo, esteroides anabolicos e estrogénio): sua altura na fase adulta
pode ser afetada se vocé usar Norditropin NordiFlex® e glicocorticoides ou esteroides sexuais a0 mesmo tempo;
Ciclosporina (imunossupressor): sua dose pode precisar de ajuste;

Insulina: sua dose pode precisar de ajuste;

Hormdnio da tireoide: sua dose pode precisar de ajuste;

Anticonvulsivantes: sua dose pode precisar de ajuste.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

N3ao ha contra-indicac¢ao relativa a faixas etarias.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

4. Modo de uso

Norditropin NordiFlex® é uma solugio limpida e incolor.

Vocé deve injetar Norditropin NordiFlex” sob a pele todas as noites antes de deitar. Vocé deve variar os locais de aplicagio
para ndo prejudicar a sua pele.

As agulhas da Novo Nordisk foram desenvolvidas para serem usadas com Norditropin NordiFlex".

Se voceé esquecer de aplicar uma dose, aplique a proxima normalmente, sem duplicar sua dose.

Siga cuida})dosamente as instrugdes de uso descritas no final desta bula conforme a concentracdo de seu Norditropin
NordiFlex"”.

Posologia
Seu médico informara a quantidade de Norditropin NordiFlex® que vocé deve aplicar.
Em criangas a quantidade dependera do peso corporeo ou da area da superficie corporea.
As doses usuais recomendadas estdo indicadas a seguir.
e Em criangas com baixa produgdo ou falta de horménio de crescimento:

25 a 35 microgramas/Kg/dia ou 0,7 a 1,0 mg/m*/dia

e Em criancas com Sindrome de Turner ou doengas renais:
50 microgramas/Kg/dia ou 1,4 mg/m*/dia

e Em criancas nascidas pequenas para a idade gestacional:
33 a 67 microgramas/Kg/dia ou 1 a 2 mg/m*/dia

e Em adultos com baixa produgdo ou falta de hormonio de crescimento:
Uma dose inicial normal é de 0,1 a 0,3 mg/dia. Esta dose ¢ aumentada a cada més até que vocé receba a dose
necessaria. A dose diaria varia de pessoa para pessoa, mas normalmente ¢ de até 1,0 mg/dia. Seu médico decidira
qual dose diaria vocé necessita.

Se vocé se esquecer de aplicar uma dose, aplique a proxima normalmente, sem duplicar sua dose.

Se vocé usa Norditropin NordiFlex® para o tratamento da deficiéncia do crescimento devido & Sindrome de Turner ou a
uma doenga renal, ou se vocé nasceu pequeno para a idade gestacional, vocé deve continuar o tratamento até que vocé pare
de crescer.
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Se vocé sofre de insuficiéncia de horménio de crescimento, vocé se beneficiara do tratamento tanto durante a infancia
R . . . . ®

quanto na fase adulta. Vocé pode interromper o uso de Norditropin NordiFlex” a qualquer momento, mas antes de fazer

isso consulte o seu médico.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Nao use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

5. Reacdes adversas

Efeitos observados em adultos e criangas (frequéncia desconhecida):

* Erupgdo cutdnea, chiado no peito, inchago nos olhos, face ou labios; colapso completo. Qualquer um desses efeitos
podem ser sinais de reagdes alérgicas;

* Dor de cabeca, problemas na visdo, mal-estar (ndusea) ¢ vomito. Estes podem ser sinais de aumento da pressdo no
cérebro;

* Os niveis séricos de tiroxina podem diminuir;

* Hiperglicemia (niveis elevados de glicose sanguinea).

Se vocé tiver algum desses efeitos, consulte um médico assim que possivel. Pare de utilizar Norditropin® até que seu
médico diga que vocé pode continuar o tratamento.

A formagio de anticorpos contra somatropina foi raramente observada durante o tratamento com Norditropin®. Niveis
aumentados de enzimas hepaticas foram relatados.

Os ecfeitos colaterais em criangas sdo incomuns (>1/1.000 ¢ <1/100) ou raros (>1/10.000 ¢ <1/1.000). As criangas
podem apresentar:

» Vermelhidao, coceira e dor no local da injecao;

* Dor de cabega;

» Dores musculares e nas articulagdes;

* Maos e pés inchados devido a retencao de liquido;

* Erupcao cutanea.

Em criangas com Sindrome de Turner:
* Alguns casos de crescimento aumentado das maos ¢ pés comparados com a altura foram observados.
« Altas doses de Norditropin® possivelmente podem aumentar o risco de infecgdes no ouvido.

Os adultos podem apresentar:
Reagdo muito comum (>1/10)
* Maos e pés inchados devido a retencao de liquido.

Reagdo comum (>1/100 ¢ 1<10)

* Dor de cabega;

» Formigamento ¢ dorméncia ou dor, principalmente nos dedos;
* Dores e rigidez nas articulagdes; dores musculares.

Reagdo incomum (>1/1.000 e <1/100)

* Diabetes mellitus tipo 2;

* Sindrome do tnel do carpo, formigamento e dor nos dedos e nas maos;

* Coceira (pode ser intensa) e dor no local da injegdo;

* Rigidez nos musculos.

Avise seu médico se vocé apresentar algum destes sintomas, pois pode ser necessario reduzir a sua dose. Converse com
seu médico sobre isso.

Em casos raros (>1/10.000 ¢ <1/1.000) podem ocorrer os seguintes efeitos colaterais em criancas e adultos:
* Reagoes alérgicas.

Vocé também deve informar ao seu médico se perceber qualquer outro efeito colateral ndo mencionado nesta bula.
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6. Conduta em caso de superdose

Se vocé injetar uma quantidade muito grande de Norditropin NordiFlex®, procure orientagio do seu médico. A aplicagdo
de uma superdose por muitos anos pode resultar em sinais ¢ sintomas do uso excessivo do hormédnio de crescimento.

7. Cuidados de conservacio e uso
Vocé deve conservar a solugdo injetavel de Norditropin NordiFlex” a temperatura de 2 °C a 8 °C (no refrigerador),
dentro de sua embalagem original. Vocé ndo deve congelar ou expor o produto ao calor.

Este medicamento, depois de aberto, somente podera ser consumido em até 28 dias a temperatura de 2 °C a 8 °C
(no refrigerador). Opcionalmente, no caso de Norditropin NordiFlex® 10 mg/1,5 mL, depois de aberto, o produto
pode ser mantido a temperatura de até 25 °C por um periodo maximo de 21 dias.

Use sempre uma agulha nova a cada injecdo.

Nio deixe a agulha rosqueada ao Norditropin NordiFlex® ¢ mantenha sempre a tampa da caneta bem fechada quando ndo
estiver em uso.

Nio use Norditropin NordiFlex” caso tenha sido congelado ou exposto a temperaturas excessivas.

Nunca use Norditropin NordiFlex® apos o prazo de validade impresso na embalagem.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

II1. Informagdes técnicas aos profissionais de saude

1. Caracteristicas farmacolégicas

Propriedades farmacodinimicas

A somatropina ¢ um hormonio endocrino com efeito metabolico e promotor do crescimento.

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

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

A somatropina exerce a maior parte de suas acdes através do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-I), que ¢
produzido nos tecidos de todo o corpo, mas predominantemente pelo figado. Mais de 90% do IGF-I apresenta-se ligado
a proteinas ligantes (IGFBPs), das quais a IGFBP-3 ¢ a mais importante.

Um efeito lipolitico e poupador de proteinas do horménio torna-se de particular importancia durante o estresse.

A somatropina também aumenta a formagdo 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¢do Ossea 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 horménio de
crescimento apresentou os seguintes resultados: meia-vida sérica de 21,1 £ 1,7 min, taxa de clearance metabodlico de
2,33 £ 0,58 mL/Kg/min e volume de distribuicao de 67,6 + 14,6 mL/Kg.

2. Resultados de eficacia

Uma importante melhoria no diagnostico e tratamento da deficiéncia de hormonio de crescimento (GH - growth
hormone) pode ser observada nas Gltimas décadas. Em 2000 foi publicado um consenso' onde diversas sociedades
médicas de todo o mundo participaram ativamente revisando ¢ discutindo tudo que havia sido publicado até entdo.
Devido a alta eficacia do GH recombinante, esta estabelecido que criangas com deficiéncia devem receber doses didrias
no periodo noturno. Em 2001, mais um consenso” foi realizado ¢ com toda a revisdo foi comprovada a seguranca 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 6ssea da crianca. O tratamento deve ser iniciado precocemente, buscando-se otimizar o esquema terapéutico ja no
inicio da puberdade, pois a altura final tem forte relagdo com a altura da puberdade®. Em 2002 foi publicado um estudo
mostrando qsue a eficacia e a seguranga do uso de GH podem ser otimizadas quando se analisam os niveis de fatores de
crescimento’.
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3. Indicacgoes

Criancas:

Deficiéncia de crescimento causada por insuficiéncia de hormonio de crescimento, deficiéncia de crescimento em
meninas causada por disgenesia gonadal (Sindrome de Turner), atraso do crescimento em criangas pré-puberes devido a
doenga renal cronica e criangas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG).

Adultos:

Pronunciada deficiéncia de hormoénio de crescimento em disfungdo hipotalamo-hipofisaria conhecida (um outro eixo
deficiente além da prolactina), demonstrada por meio de dois testes provocativos, apds a instituicdo da terapia de
reposicdo adequada para qualquer outro eixo deficiente.

Insuficiéncia de hormdnio de crescimento no inicio da infancia, reconfirmada por meio de dois testes provocativos.

Em adultos, o teste de tolerancia a insulina ¢ o teste provocativo de escolha. Quando o teste de tolerancia a insulina ¢é
contra-indicado, testes provocativos alternativos devem ser utilizados. A combinagdo arginina-horménio de libera¢do
do horménio de crescimento ¢ recomendada. Um teste de arginina ou glucagon também pode ser considerado. Contudo,
estes testes apresentam menor valor diagndstico do que o teste de tolerancia a insulina.

4. Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

A somatropina nao deve ser usada quando ha evidéncia de atividade tumoral.

O tumor intracraniano deve estar inativo ¢ a terapia antitumoral deve ser finalizada antes do inicio da terapia com
hormonio de crescimento. O tratamento deve ser descontinuado se houver evidéncia de crescimento tumoral.
Gravidez e lactagdo.

A somatropina ndo deve ser usada para promogao do crescimento longitudinal em criangas com a epifise fechada.
Pacientes portadores de doenca aguda critica sofrendo complicagdes subsequentes a uma cirurgia cardiaca por
toracotomia, cirurgia abdominal, trauma multiplo acidental, insuficiéncia respiratoria aguda ou condi¢des semelhantes,
nio devem ser tratados com Norditropin NordiFlex®.

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

5. Modo de usar e cuidados de conservacio depois de aberto

Norditropin NordiFlex® é uma caneta pré-preenchida desenvolvida para ser usada com as agulhas da Novo Nordisk.

A dose ¢ individual. Geralmente, a injegdo subcutinea diaria ¢ recomendada a noite. Deve-se variar o local das injegdes
para evitar lipoatrofia. Para aplicar o produto, consultar as instru¢des de uso no final desta bula correspondentes a
concentragio de Norditropin NordiFlex”.

Os pacientes devem ser alertados a lavar bem as méios com agua e sabdo antes de manusear Norditropin NordiFlex®.
Norditropin NordiFlex® nio deve ser agitado vigorosamente em nenhum momento.

Uma vez aberto, Norditropin NordiFlex® pode ser armazenado por, no méximo, 28 dias a temperatura de 2 °C a 8 °C (no
refrigerador). Opcionalmente, no caso de Norditropin NordiFlex® 10 mg/1,5 mL, depois de aberto, pode-se armazenar
a temperatura de até 25 °C por, no maximo, 21 dias.

Nao usar se o produto tiver sido congelado ou exposto a temperaturas excessivas.

Nunca usar Norditropin NordiFlex® apés o prazo de validade impresso na embalagem.
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6. Posologia
As doses usuais recomendadas estdo indicadas a seguir:
Criancas:
e Insuficiéncia de horménio de crescimento:
25 a 35 microgramas/Kg/dia ou 0,7 a 1,0 mg/m*/dia

e Doenga renal cronica ou Sindrome de Turner:
50 microgramas/K g/dia ou 1,4 mg/m*/dia

e Em criancas nascidas pequenas para a idade gestacional:
33 a 67 microgramas/Kg/dia ou 1 a 2 mg/m*/dia

Adultos:

e Terapia de reposigdo: E recomendado comegar o tratamento com uma dose baixa de 0,1 a 0,3 mg/dia ¢ aumentar
gradualmente a dose, a intervalos mensais, para atender a necessidade individual do paciente. A determinag@o
sérica do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-I) pode servir de guia para a titulagdo da dose. A dose

necessaria declina com a idade. As doses de manuten¢do variam de pessoa para pessoa, mas raramente excedem 1,0
mg/dia (3 Ul/dia).

7. Adverténcias

Nio usar Norditropin NordiFlex® se a solugdo da caneta pré-preenchida nio estiver limpida e incolor. Verifique isso
virando a caneta de cabega para baixo uma ou duas vezes.

Para garantir a dosagem apropriada e evitar inje¢@o de ar, verifique o fluxo da caneta antes da primeira injecdo de uma
nova caneta Norditropin NordiFlex®.

Nao usar Norditropin NordiFlex® se uma gota da solu¢io de horménio de crescimento ndo aparecer na ponta da agulha.
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 hormonio de
crescimento e seu tratamento. O mesmo se aplica ao controle da Sindrome de Turner, da doenga renal cronica e da
crianca nascida pequena para a idade gestacional.

A dose maxima recomendada ndo deve ser excedida.
O estimulo do crescimento longitudinal em criangas somente pode ser realizado até que os discos epifisarios estejam
fechados.

Deficiéncia do horménio de crescimento em adultos:

A deficiéncia do hormdnio de crescimento em adultos ¢ uma doenga para a vida toda e precisa ser tratada de acordo. No
entanto, a experiéncia em pacientes acima de 60 anos de idade ¢ em pacientes tratados por mais de 10 anos na fase
adulta com hormdnio de crescimento ainda ¢ limitada.

Sindrome de Turner:

Recomenda-se o monitoramento do crescimento das maos ¢ dos pés nos pacientes com Sindrome de Turner tratados
com hormonio de crescimento ¢ 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 risco aumentado de otite média, razdo pela qual se
recomenda avaliag@o otologica cuidadosa.

Doenga renal cronica:

O atraso do crescimento em criangas com doencga renal cronica deve ser claramente estabelecido antes do tratamento
com somatropina, através da monitoragdo do crescimento acompanhada do tratamento ideal para doenca renal ao longo
de um ano. O controle tradicional da uremia com a medica¢do habitual e, se necessario, didlise devem ser mantidos
durante a terapia com somatropina.

Pacientes com doenca renal cronica normalmente apresentam declinio da fungdo renal como parte da evolucdo natural
da doenga. Contudo, como medida de precaugdo, durante o tratamento com somatropina, a fungdo renal deve ser
monitorada quanto a um declinio excessivo ou um aumento na taxa de filtragdo glomerular (o que pode ser atribuido a
hiperfiltragdo).
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Neoplasias:

Nao ha evidéncia de aumento de risco de malignidade de novo em criangas ou adultos tratados com somatropina.

Nao ha evidencias de risco aumentado de recorréncia de malignidades em criangas ou adultos tratados com
somatropina.

Um ligeiro aumento global de neoplasias secundarias tem sido observado em criangas tratadas com horménio 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 radiagdo.

Pacientes com doengas malignas anteriores devem ser cuidadosamente monitorados para recorréncia de doenga
maligna. O tratamento com somatropina deve ser interrompido em caso de qualquer desenvolvimento ou recorréncia de
doenga maligna.

A ocorréncia de leucemia foi relatada em um pequeno niimero de pacientes com deficiéncia do horménio de crescimento, alguns
dos quais haviam sido tratados com somatropina. Com base nas evidéncias atuais, ¢ improvavel que a somatropina seja
responsavel pelo aparecimento de leucemia. Em pacientes em remissido completa de tumores ou doengas malignas, a terapia com
o0 horménio de crescimento ndo foi associada a um aumento na taxa de recidiva da doenca. Contudo, pacientes que atingiram a
remissdo completa da doenga maligna devem ser cuidadosamente monitorados quanto a recidiva da doenga, apds o inicio da
terapia com Norditropin NordiFlex".

Hipertensdo intracraniana benigna:

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

No caso de dor de cabega grave ou recorrente, sintomas visuais, nduseas e/ou vomitos, a fundoscopia para detecgdo de
papiledema ¢ recomendada. Se o papiledema for confirmado, o diagndstico de hipertensdo intracraniana benigna deve
ser considerado e, se necessario, o tratamento com somatropina deve ser descontinuado.

Atualmente, ndo ha provas suficientes para orientar a tomada de decisdo clinica em pacientes com hipertensdo
intracraniana resolvida. Se o tratamento com somatropina for reiniciado, monitorizag¢do cuidadosa dos sintomas de
hipertensdo intracraniana € necessaria.

Pacientes com deficiéncia do hormonio de crescimento secundaria a uma lesdo intracraniana devem ser examinados
com frequéncia para a progressao ou recorréncia subjacente da doenga.

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, os pacientes devem ser submetidos a
avaliagdes periddicas da funcdo tireoidiana ¢ receber terapia de reposicdo com hormonios tireoidianos, quando
indicado.

Pacientes com Sindrome de Turner apresentam um aumento no risco de desenvolvimento de hipotireoidismo primario
associado com anticorpos antitireoidianos.

Escoliose:

A escoliose pode progredir durante o rapido crescimento em criangas. Os sinais de escoliose devem ser monitorados
durante o tratamento. Entretanto, o tratamento com hormonio de crescimento ndo demonstrou aumentar a incidéncia ou
gravidade da escoliose.

O deslocamento da epifise femoral proximal pode ocorrer mais frequentemente em pacientes com distirbios endocrinos
¢ a doenga de Legg-Calvé-Perthes (osteocondrose juvenil da cabega do fémur) pode ocorrer mais frequentemente em
pacientes de baixa estatura. Estas doencas podem manifestar-se pelo aparecimento de manqueira ou queixas de dor no
quadril ou nos joelhos, de modo que os médicos e pais devem ser alertados quanto a essa possibilidade.

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 secrecao de
insulina.

Como resultado, a deficiéncia de tolerdncia a glicose ndo diagnosticada previamente ¢ diabetes mellitus podem ser
desmascarados durante o tratamento com somatropina.

Assim, os niveis de glicose devem ser monitorados periodicamente em todos os pacientes tratados com somatropina,
especialmente naqueles com fatores de risco para diabetes mellitus, como obesidade, Sindrome de Turner ou histdrico
familiar de diabetes mellitus. Pacientes com diabetes tipo 1 ou 2 pré-existente ou tolerancia a glicose comprometida
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devem ser monitorados de perto durante a terapia com somatropina. As doses de hipoglicemiantes (por exemplo,
insulina ou agentes orais) podem necessitar de ajuste quando a terapia com somatropina for necessaria a estes pacientes.

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

Houve relatos de obitos apos o inicio da terapia com hormdnio de crescimento em pacientes pediatricos com Sindrome
de Prader-Willi, para a qual o Norditropin® ndo é aprovado. Os 6bitos foram relatados em pacientes que apresentavam
um ou mais dos seguintes fatores de risco: obesidade grave, historico de obstrugdo das vias aéreas superiores ou apneia
do sono, ou infeccdo respiratoria ndo identificada.

. v . . . ® A . n . .
A terapia de reposi¢io com Norditropin NordiFlex®” em adultos com deficiéncia de hormonio de crescimento deve ser,
preferencialmente, monitorada por um endocrinologista com experiéncia particular em doenca hipofisaria.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
O medicamento ndo exerce nenhuma influéncia na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

8. Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Idosos: A experiéncia com o uso de horménio de crescimento em pacientes acima de 60 anos de idade ainda ¢ limitada.
Criangas: O uso em criangas deve se restringir unicamente as indicagdes do produto.

Gravidas e lactantes: At¢é o momento, ndo ha dados suficientes sobre a seguranga do uso da somatropina durante a
gravidez. A possibilidade da somatropina ser secretada no leite materno ndo pode ser descartada.

9. Interacoes medicamentosas

O tratamento concomitante com glicocorticoides inibe o efeito do crescimento promovido pela somatropina.

Os pacientes com deficiéncia do hormonio adrenocorticotrépico devem ter sua terapia de reposigdo de glicocorticoides
cuidadosamente ajustada para evitar a inibi¢do do efeito da somatropina.

Dados de um estudo de interagdo realizado em adultos com deficiéncia do hormdnio 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 diminuic¢ao 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.

10. Reacoes adversas a medicamentos

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 geralmente autolimitadas. Os sintomas sdo geralmente passageiros, dose dependentes e podem
requerer reducdo temporaria da dose.

Os efeitos colaterais em crian¢as sdo incomuns (>1/1.000 e < 1/100) ou raros (>1/10.000 e <1/1.000). As criangas
podem apresentar:

Edema periférico;

Reagdo no local de aplicagdo;

Dor no local de aplicagao;

Cefaleia;

Artralgia e mialgia;

Erupgdo cutanea.
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Em criangas com Sindrome de Turner, aumento no crescimento das maos e dos pés foi relatado durante a terapia com
. . ®
Norditropin®.

Uma tendéncia ao aumento da incidéncia de otite média e otite externa em pacientes com Sindrome de Turner tratados
com altas doses de Norditropin®™ foi observada em dois estudos clinicos abertos randomizados. No entanto, o aumento
de infecgdes auditivas ndo resultou em mais cirurgias nos ouvidos/inser¢des de tubo comparado a um grupo com
dosagem menor no estudo clinico.

Os adultos podem apresentar:
Reagdo muito comum (>1/10):
e  Edema periférico.

Reagdo Comum (>1/100 e < 1/10):
o  C(Cefaleia e parestesia;
e  Artralgia e mialgia;

Reagdo Incomum (>1/1.000 e <1/100)
e Sindrome do Tunel do Carpo;
Reagdo e dor no local da injegdo;
Prurido;

Rigidez muscular;

Diabetes mellitus tipo 2.

Em casos raros (>1/10.000 e¢ <1/1.000) podem ocorrer os seguintes efeitos colaterais em criancas e adultos:
e Reagdes de hipersensibilidade generalizada.

Desenvolvimento de anticorpos contra 0 hormonio de crescimento tem sido observado raramente durante a terapia com
Norditropin®.
Aumento do nivel de fosfatase alcalina no sangue pode ser observado.

11. Superdose

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

12. Armazenagem

Norditropin NordiFlex” deve ser armazenado a temperatura de 2 °C a 8 °C (no refrigerador) dentro da embalagem original.
Nao congelar. Uma vez aberto, Norditropin NordiFlex” pode ser armazenado por, no maximo, 28 dias a temperatura de 2 °C
a 8 °C. Opcionalmente, no caso de Norditropin NordiFlex® 10 mg/1,5 mL, depois de aberto, pode-se armazenar a
temperatura de até 25 °C por, no maximo, 21 dias. Nao usar se o produto foi congelado ou exposto a temperaturas excessivas.

Para data de fabricag¢fo, validade e niimero de lote, vide embalagem e rétulo.

IV. Dizeres legais
Registro MS 1.1766.0006
Farmacéutico responsavel: Luciane M. H. Fernandes — CRF/PR n° 6002

Fabricado por:
Novo Nordisk A/S
DK-2820 Gentofte, Dinamarca.
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Importado e distribuido por:

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.
Rua Prof. Francisco Ribeiro, 683

CEP: 83707-660 — Araucaria — PR

CNPIJ: 82.277.955/0001-55

Servico de Atendimento ao Consumidor:
Disk Novo Nordisk: 0800 144488

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DE RECEITA.
Norditropin Nordiflex”™ é marca registrada de propriedade da Novo Nordisk Health Care AG, Suica.

© 2013 Novo Nordisk A/S
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Norditropin NordiFlex®

somatropina 10 mg/1,5 mL
Instrucées de uso

Norditropin NordiFlex® 10 mg/1,5 mL é uma caneta pré-preenchida com solugio injetavel de horménio de crescimento
humano. Em cada inje¢do, vocé pode selecionar doses de 0,05 a 3,0 mg. Simplesmente sclecione a dose ¢ injete.
Norditropin NordiFlex” foi desenhado para ser usado com as agulhas descartaveis da Novo Nordisk de até 8 mm de
comprimento.

Leia atentamente as instrugdes a seguir antes de utilizar Norditropin NordiFlex®.

Seu médico determinard a dose correta para vocé. A dose esta em miligramas (mg).

Agulha Descartavel
Tampa da (exemplo)
Caneta
— Tampa Externa
da Agulha

- Tampa Interna
da Agulha

ﬁf Agulha

Selo Protetor

Cartucho

Janela da
Escala
Residual

Escala
Residual

Janela Indicadora de
Dose

Seletor de
Dose

Botao Injetor
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1. Preparando Norditropin NordiFlex® 10 mg/1,5 mL para injecio

A. Retire a tampa da caneta

B. Remova o selo protetor de uma agulha descartavel da Novo Nordisk e rosqueie
a agulha firmemente na Norditropin NordiFlex®. Retire as tampas externa e
interna da agulha. Separe a tampa externa da agulha para ser usada apos a
injegdo.

Sempre use uma agulha descartavel da Novo Nordisk nova para cada injeg@o.
Isso proporciona varios beneficios, incluindo a minimizagdo do risco de
injecdo incorreta.

C. Para garantir a aplicagdo da dose apropriada e evitar a inje¢do de ar, verifique
o fluxo da solugdo antes da primeira injecdo, conforme mostrado a seguir:
Selecione 0,05 mg.

D. Segure Norditropin NordiFlex® com a agulha apontada para cima ¢ bata
levemente no cartucho com seu dedo algumas vezes.

E. Segurando Norditropin NordiFlex® com a agulha para cima, pressione o botio
injetor até o fim.

Repita o procedimento dos itens C a E até que uma gota do hormonio de
crescimento aparega na ponta da agulha. Ndo use Norditropin NordiFlex” se uma
gota do hormdnio de crescimento ndo aparecer.

Sempre verifique o fluxo da solugdo antes das proximas inje¢des se Norditropin
NordiFlex® tiver caido ou batido contra superficies duras, ou se vocé ndo tiver
certeza de que Norditropin NordiFlex® esta funcionando corretamente.

Nio use Norditropin NordiFlex® se a solu¢do de horménio de crescimento na
caneta pré-preenchida ndo estiver limpida e incolor. Verifique isso virando a
caneta de cabega para baixo uma ou duas vezes.
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2. Selecionando a dose F

F. Verifique se o seletor de dose esta ajustado em 0,0. Selecione o niimero de
miligramas que precisa ser injetado.
A dose pode ser corrigida para cima ou para baixo girando o seletor de dose
em qualquer diregdo. Ao girar para tras deve-se ter cuidado para ndo
pressionar o botdo injetor, pois 0 hormdnio de crescimento sera liberado. Vocé
ndo pode selecionar uma dose superior ao nimero de miligramas que restam
no cartucho.

3. Aplicando a injec¢io

G. Use a técnica de inje¢do recomendada por seu médico. Insira a agulha em sua
pele. Libere a dose pressionando o botdo injetor até o fim. Tome cuidado para
pressionar o botdo somente quando estiver injetando.

Apds a injegdo, a agulha deve permanecer sob a pele por no minimo 6
segundos. Mantenha o botdo injetor totalmente pressionado até¢ que a agulha
seja retirada da pele. Isso garantira a liberag@o de toda a dose.

4. Removendo a agulha

H. Coloque a tampa externa da agulha. Desrosqueie a agulha e descarte-a com | H
cuidado.
Sempre retire a agulha usada imediatamente apds a inje¢do. Se vocé ndo retirar
a agulha, pode entrar ar no cartucho e levar a aplicagdo de dose incorreta.
E importante que uma nova agulha seja usada para cada inje¢do. Os
responsaveis pela aplicacdo da injecdo devem seguir as medidas gerais de
precaugdo para a remog¢do ¢ descarte das agulhas, para eliminar o risco de
acidentes.
Quando Norditropin NordiFlex® esvaziar, descarte a caneta cuidadosamente sem a agulha rosqueada.

5. Manutencio

Norditropin NordiFlex” foi desenvolvido para funcionar com precisio e seguranga e deve ser manuseado com cuidado.

Evite situagdes que podem danifica-lo. Proteja da poeira, sujeira e luz solar direta. Vocé pode limpar a parte externa de
. . . ® ~ . . ~ . .

Norditropin NordiFlex™ usando um algoddo umedecido com alcool. Nao encharque com alcool, lave ou lubrifique, uma

vez que isso pode danificar o mecanismo.

(8-2041-68-001-1)
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