[&JCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Versao para o Mercado Privado

[0 Unidade | - Rod. Itapira-Linddia, Km 14 - Ponte Preta - Itapira/SP - CEP: 13970-970 - Tel./Fax: (19) 3843-9500

[J Unidade Il - Av. Paoletti, 363 - Nova ltapira - ltapira/SP - CEP: 13974-070 - Cx. Postal 124 - Tel./Fax: (19) 3863-9500

(0 Unidade Il — Av. Nossa Senhora Assungao, 574 - Butanta - Sao Paulo/SP - CEP: 05353-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250

(J Unidade IV - Rod. Monsenhor Clodoaldo de Paiva (SP 147) km 46,2 — Loteamento Nagdes Unidas — CEP: 13.974-632 Itapira/SP - Tel./Fax: (19) 3813-8720
[J Edificio Valério — Rua Padre Eugénio Lopes, 361 - Morumbi - Sao Paulo/SP - CEP: 05615-010 - Tel./Fax: (11) 3723-6400

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

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



[&JCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

CRISCY

somatropina

PO Liofilizado para Solucéo Injetavel

4 Ul, 12 Ul, 16 Ul e 30 Ul

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA O PACIENTE
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

CRISCY
somatropina

APRESENTACOES
Pé Liofilizado para Solucédo Injetavel 4 Ul (1,33 mg):
Embalagem com 1 frasco-ampola de pé liofilizado para solucéo injetavel e 1 frasco-ampola de solucdo diluente;

Pé Liofilizado para Solucéo Injetavel 12 Ul (4,00 mg):
Embalagem com 1 frasco-ampola de pé liofilizado para solucéo injetavel e 1 frasco-ampola de solucdo diluente;

Pé Liofilizado para Solucéo Injetavel 16 Ul (5,33 mg):
Embalagem com 1 frasco-ampola de p6 liofilizado para solugdo injetavel e 1 frasco-ampola de solugdo diluente;

Pé Liofilizado para Solugéo Injetavel 30 Ul (10,13 mg):
Embalagem com 1 frasco-ampola de p6 liofilizado para solugdo injetavel e 1 frasco-ampola de solugdo diluente;

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola do produto contém:
4 Ul 12 Ul 16 UI 30 UI
Substancia-ativa: somatropina 1,33 mg 4,00 mg 5,33 mg 10,13 mg

Excipientes: glicina, fosfato de sodio dibasico, acido cloridrico, hidréxido de sddio.

Cada frasco-ampola da solucdo diluente contém:

1,0 mL 1,9mL
alcool benzilico 0,0086 mL 0,01634 mL
dgua para injetaveis g.s.p. g.s.p.

Il - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é indicado:

- No tratamento de longo prazo de criangas com distdrbios de crescimento devido as seguintes condicfes: secre¢do
insuficiente do horménio de crescimento, sindrome de Turner (doenca genética que s6 acomete mulheres), criangas
nascidas pequenas para a idade gestacional que ndo recuperaram a altura nos primeiros quatro anos de vida e sindrome de
Prader-Willi (doenca genética que acomete ambos 0s sexos).

- No tratamento de baixa estatura idiopatica (sem causa identificada).

- Na terapia de reposicdo em adultos com deficiéncia de hormdnio de crescimento.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
A somatropina é um hormonio que age no metabolismo de lipides (gorduras do sangue), carboidratos e proteinas. Estimula
0 crescimento e aumenta a velocidade de crescimento em criangas que tém deficiéncia de horménio de crescimento (GH)
enddgeno (produzido pelo organismo). Em adultos, assim como em criangas, a somatropina mantém a composicao
corpérea normal através do estimulo do crescimento dos musculos e 0ssos e distribuicdo da gordura corpérea. A gordura
dos 6rgdos é bastante responsiva ao GH. Além do aumento da quebra das gorduras, a somatropina diminui os estoques de
gordura corporal.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A somatropina é contraindicada:
- A pacientes que apresentam hipersensibilidade (reacdo alérgica) a somatropina ou a qualquer componente da formula.
- A pacientes que possuam evidéncia de atividade neoplasica (cancer), pacientes com crescimento ndo controlado de
tumores intracranianos (dentro do cranio) benignos.
- Pacientes aguda e criticamente doentes por complicaces ap06s a cirurgia cardiaca (do coracdo), cirurgia abdominal,
trauma acidental maltiplo ou insuficiéncia respiratoria aguda (diminuicdo aguda da respiracao).
- Para promover o crescimento em criancas com epifises (areas de crescimento dos 0ssos) fechadas.
- A pacientes com retinopatia diabética (doenca da retina causada por diabetes) proliferativa ativa ou ndo proliferativa
grave.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista.
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Criscy é um medicamento biossimilar (produto biolégico desenvolvido pela via da comparabilidade). E seu produto
biol6gico comparador é o medicamento Genotropin®.

A somatropina pode induzir resisténcia a insulina e hiperglicemia (aumento da glicose no sangue) em alguns pacientes.
Raramente, pode ocorrer diabetes. Nos pacientes diabéticos em tratamento com somatropina pode ser necessario ajustar a
dose dos hipoglicemiantes (medicamentos que reduzem a glicose no sangue).

A somatropina também pode interferir nos niveis sanguineos dos horménios da tireoide. E recomendado dosar estes
hormonios no sangue antes do inicio e toda vez que ajustar a dose do CRISCY.

Em pacientes com deficiéncia do hormonio de crescimento devido a tratamento de doencas malignas, € recomendado
monitorar a recorréncia dos sintomas durante o uso de CRISCY.

Se a crianca apresentar dificuldade para andar durante o tratamento com somatropina, ela deve ser avaliada.

Pacientes que apresentarem dor de cabeca grave ou frequente, alteragdes visuais, nauseas e/ou vOmitos, devem fazer
exame de fundo de olho. Em caso de alteracdo neste exame, o diagndstico de hipertensdo intracraniana (aumento da
pressdo do cérebro) benigna deve ser considerado. A experiéncia clinica mostra que pacientes que ja apresentaram
hipertensdo craniana benigna podem ser tratados novamente com somatropina e ndo apresentam recorréncia desta doenga;
os sintomas devem ser monitorados cuidadosamente. A experiéncia com a somatropina em pacientes acima de 60 anos é
limitada.

Em criangas com sindrome de Prader-Willi, o tratamento com CRISCY deve ser acompanhado de dieta com restri¢do
caldrica. Ocorrendo piora da escoliose (curvatura lateral da coluna vertebral) durante o uso de CRISCY, o médico devera
ser consultado.

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

Antes de iniciar o tratamento com somatropina para criancas nascidas pequenas para a idade gestacional (P1G), outras
razdes que possam explicar o distdrbio do crescimento devem ser descartadas. N&o é recomendado o inicio do tratamento
com somatropina em criangas nascidas PIG em idade préxima ao inicio da puberdade. Se o tratamento com somatropina
for interrompido antes de a crianca atingir a altura final, o ganho em altura pode ficar prejudicado. Aumento da
mortalidade em pacientes com doenca critica aguda devido a complicagbes apés cirurgia cardiaca aberta, cirurgia
abdominal ou trauma acidental multiplo, ou aqueles com insuficiéncia respiratoria aguda foi relatado ap6s o tratamento
com quantidades de somatropina (vide questdo 3 Quando ndo devo usar este medicamento?) e portanto, o potencial
beneficio da continuagdo do tratamento com somatropina em pacientes com doengas criticas agudas deve ser ponderado
em relacéo ao risco potencial.

Quando ndo ocorre aumento da velocidade de crescimento, particularmente no 1° ano de tratamento, em pacientes
pediatricos com baixa estatura idiopatica, é necessario avaliar a adesdo ao tratamento e outras causas de falha de
crescimento, como hipotireoidismo, subnutricdo, idade dssea avangada e anticorpos contra o rhGH.

Podem ocorrer reagbes graves de hipersensibilidade sistémica, incluindo reacdes anafilaticas e angioedema com a

utilizacdo de somatropina e, portanto, caso ocorra uma reacdo alérgica, deve ser solicitado atendimento médico imediato.

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
N&o se sabe se a somatropina é excretada no leite materno, mas a absorcdo do horménio pelo estdmago e intestino do
lactente (bebé em fase de amamentacdo) é extremamente improvavel. Informe ao seu médico se estiver amamentando.
Caso ocorra obstrucdo das vias aéreas superiores (nariz e garganta) incluindo inicio ou aumento de ronco durante o
tratamento com CRISCY, consulte o médico.

Né&o foi observado efeito na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas com o uso de CRISCY.

Este medicamento pode causar doping.

O tratamento concomitante com glicocorticoides inibe os efeitos promotores do crescimento dos medicamentos contendo
somatropina. Pacientes com deficiéncia de horménio adrenocorticotréfico (ACTH) devem ter sua terapia de reposicdo de
glicocorticoides cuidadosamente ajustada para evitar qualquer efeito inibitdrio sobre o crescimento. E devem ter seu
crescimento cuidadosamente monitorado para avaliar o impacto potencial do tratamento com glicocorticoides no
crescimento. A administracdo de somatropina pode aumentar a eliminacdo de substancias que sofrem metabolizacdo pelo
citocromo P450 3A4 (ex., esteroides sexuais, corticosteroides, anticonvulsivantes e ciclosporina). O aumento da
eliminagdo destes compostos pode resultar na diminuigdo dos niveis plasmaticos (sanguineos) dos mesmos. Ainda néo se
conhece a importancia deste fato.

Informe 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 salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Cuidados de conservagéo.
As concentragdes de 4 Ul, 12 UI,16 Ul e 30 Ul possuem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacdo
impressa na embalagem.

Antes da reconstituigéo:
O CRISCY apresenta-se como um pé liofilizado branco ou quase branco. Possui prazo de validade de 24 meses a partir da
data de fabricacdo impressa na embalagem.

O CRISCY deve ser mantido em sua embalagem original, deve ser conservado fechado sob refrigeracdo entre 2 a 8 °C,
protegido da luz. Nao congelar.

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

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.

Apbs a reconstituicao:
O CRISCY reconstituido apresenta-se como uma solucédo limpida, com todo o contetdo dissolvido, isenta de particulas e
incolor a levemente amarelada. Deve ser conservado sob refrigeragdo entre 2° e 8°C, protegido da luz. N&o congelar.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A dose e 0 esquema de administracdo devem ser individualizados e estabelecidos somente pelo médico. A dose semanal de
CRISCY deve ser dividida em 6-7 injecdes subcutaneas devendo-se variar o local de aplicacdo para evitar a ocorréncia de
lipoatrofia (diminuicdo da gordura corporal localizada).

Tabela 1: Doses recomendadas para criancas

Dose diaria

Indicacéo mg/kg de peso Ul/kg de peso mg/m? area da Ul/m? area da

corpéreo corpéreo superficie corpdrea superficie corpérea
Deficiéncia do
hormonio de 0,025 -0,035 0,07-0,10 0,7-1,0 2,1-3,0
crescimento em
criancas!
Sindrome de Turner 0,045 — 0,050 0,14 14 4,3
Sindrome de Prader-
Willi2 0,035 0,10 1,0 3,0
Criancas nascidas
pequenas para a 0,035 0,10 1,0 3,0
idade gestacional®
Baixa estatura Até 0,067 Até 0,2 Até 2,0 Até 6,0
idiopética

! Doses maiores podem ser utilizadas.

2 A dose diaria ndo deve ultrapassar 2,7 mg. O tratamento ndo deve ser utilizado em criancas com velocidade de
crescimento menor que 1 cm por ano e proximo ao fechamento das epifises (&rea de crescimento dos 0ssos). Em pacientes
com distarbio de crescimento o tratamento pode ser realizado até que a altura final seja atingida. O tempo de tratamento
para melhora da composicao corporea deve ser avaliado pelo médico responsével pelo tratamento.

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

Baixa estatura idiopética (sem causa identificada): iniciar o tratamento com 0,15 Ul/kg/dia, ajustando a dose de acordo
com a resposta clinica e com as concentra¢fes de IGF-1 no sangue. A dosagem periddica do IGF-1 no sangue, durante o
tratamento com o CRISCY, é (til na avaliagdo da eficécia, seguranca e da aderéncia a medicagdo, auxiliando no ajuste da
melhor dose para cada paciente.

Tabela 2: Doses recomendadas para pacientes adultos

Ul/ dia mg/ dia
Indicacéo Ul/dia mg/dia dose de dose de
dose inicial dose inicial manutencéo que manutencdo que
raramente excede raramente excede
Deficiéncia do
horménio de
crescimento em 0,45-0,90 0,15-0,30 4 1,33
adultos?

1 A dose deve ser aumentada gradualmente de acordo com as necessidades individuais do paciente, conforme determinado
pela concentragdo de IGF-1 (substancia produzida por estimulo do GH - horménio do crescimento). O objetivo do
tratamento deve ser atingir concentragdes de IGF-1 dentro de 2 DP (desvio padrdo) a partir da média corrigida pela idade.
Pacientes com concentragdes normais de IGF-1 no inicio do tratamento devem receber o CRISCY até atingir, no méximo,
nivel normal de IGF-1, ndo excedendo 2 DP. A resposta clinica e os efeitos colaterais podem ser utilizados como
pardmetros de determinacdo da dose. A dose diaria de manutencdo raramente excede 1,0 mg ao dia. Mulheres podem
necessitar de doses maiores que os homens, sendo que 0s homens tém demonstrado aumento da sensibilidade ao IGF-I no
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decorrer do tempo. Isto significa que existe um risco de as mulheres, especialmente aquelas em tratamento de reposicdo
oral de estr6geno (hormonio sexual feminino), sejam subtratadas, enquanto que h& o risco dos homens serem
supertratados. A exatiddo da dose do CRISCY deve ser controlada, portanto, a cada 6 meses. As doses podem ser
reduzidas visto que a producéo fisiologica normal do horménio de crescimento diminui com a idade. Deve ser utilizada a
menor dose efetiva.

Reconstituicéo:
O produto deve ser reconstituido com a solucdo diluente.

Instrucgdes para reconstituicao:

Para reconstituir o produto deve-se retirar exatamente 1,0 mL (para CRISCY 4 Ul, 12 Ul e 16 Ul) ou 1,9 mL (para
CRISCY 30 Ul) da solucéo diluente com uma seringa estéril, injetando-o dentro do frasco de CRISCY, direcionando o jato
para a parede do frasco, fazendo movimentos leves e circulares no frasco. N&o agitar vigorosamente. Solugdes turvas ou
com particulas ndo devem ser utilizadas.

Apbs o pb liofilizado ter sido dissolvido em 1,0 mL (para CRISCY 4UI, 12 Ul e 16 Ul) ou 1,9 mL (para CRISCY 30 Ul)
da solucdo diluente, as solucdes finais terdo 1,33 mg (4 Ul), 4,0 mg (12 Ul), 5,33 mg (16 Ul) e 10,13 mg (30 Ul) de
somatropina por mL, respectivamente.

Utilize somente a quantidade recomendada da solucdo diluente (1,0 mL — para o0 CRISCY 4 Ul, 12 Ul e 16 Ul, ou 1,9 mL
—para 0 CRISCY 30 Ul). O diluente restante no frasco-ampola da solugéo diluente deveré ser descartado.

Uso em pacientes idosos

A seguranca e eficacia do CRISCY em pacientes com 60 anos ou mais ndo foram avaliadas em estudos clinicos.
Pacientes idosos podem ser mais sensiveis a acdo do CRISCY e ser mais propensos a desenvolver reagdes adversas.
Instrucgdes para preparo e aplicagdo com a seringa:

*Importante: recomenda-se utilizar seringas para insulina de 1 mL sem volume morto (espago residual).

O produto deve ser administrado por individuos devidamente treinados e familiarizados com seu uso.

Reuna todo o material (frascos, seringas, algodao, alcool 70% e agulhas) necessario e lave as maos antes de iniciar o processo.

1. Retirar a tampa pléstica do frasco-ampola da solucéo diluente e
limpar a tampa de borracha com algoddo umedecido com &lcool
70% antes de introduzir a agulha*.

2. Pegar o frasco-ampola da solugéo diluente:

Para CRISCY 4 UIl, 12 Ul ou 16 Ul: Introduzir a agulha da
seringa através da tampa de borracha e retirar 1,0 mL do diluente.
Para CRISCY 30 Ul: Introduzir a agulha da seringa através da
tampa de borracha e retirar 1,9 mL do diluente.

Virar o frasco-ampola de ponta cabeca para retirar o diluente com

. £ 4 y
a seringa reta. f[ / f‘/
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3. Pode ser necessario fazer um movimento na diagonal para
completar a quantidade recomendada na seringa.

4. Certifique-se de que a quantidade de diluente na seringa esta
conforme a recomendacéo do menisco
(Para CRISCY 4 Ul, 12 Ul e 16 Ul: 1,0 mL e para CRISCY 30 TmL

5. Assegurar-se que as bolhas de ar foram retiradas segurando a
seringa com a agulha virada para cima e dando pequenos toques
na seringa com o dedo indicador até que todas as bolhas se
juntem no topo.

Empurrar lentamente o émbolo da seringa para retirar todas as
bolhas de ar até que haja uma pequena gota de liquido na
extremidade da agulha.

6. Retirar a tampa pléstica do frasco-ampola do CRISCY e limpar
a tampa de borracha com algoddo umedecido de &lcool 70% antes
de introduzir a agulha.

7. Introduzir a agulha com o diluente através da tampa de
borracha do frasco-ampola de CRISCY e injetar o diluente
lentamente contra a parede de vidro para evitar a formagéo de
espuma.
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8. Diluir a solucdo através de movimentos rotativos suaves, até o @
conteldo estar completamente dissolvido.

NAO AGITAR VIGOROSAMENTE.

Se a solucdo estiver turva ou contiver particulas, ndo utilizar. O
contelido deve ser limpido, isento de particulas e incolor a
levemente amarelado ap6s a preparagao.

9. Com seringa e agulha novas*, retirar a dose calculada para o
paciente.

Awehs

Repetir os passos da etapa 5, agora para a solugdo ja diluida de CRISCY.

10. Limpar a pele no local de aplicacdo com novo algodéo
umedecido com alcool 70%, fazendo movimento circular de
dentro para fora. Esperar secar e pincar a pele formando uma
dobra, introduzir a agulha em um angulo reto (90 graus),
como indicado na figura, e injetar lentamente o medicamento.
Contar 5 segundos antes de retirar a agulha.

Assista a um filme explicativo capturando imagem do QR Code ao lado.

% Uma vez reconstituida, a solugdo de CRISCY pode ser armazenada por 28 dias, seguindo instrucdes dos

cuidados de armazenamento contido em bula.

®,

++ Nao congelar ou expor ao sol. E ndo usar o medicamento ap6s o prazo de validade.
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o

% A cada nova administracdo deve-se utilizar uma nova seringa com agulha e repetir o processo a partir da etapa 9, até

que o frasco-ampola ja preparado ndo tenha mais contelido para novas administracdes.

B

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

D3

» Utilizar sempre a dose prescrita em todas as aplicagdes, conforme orientagdo do seu médico.

D3

» Caso haja dificuldade em retirar volume suficiente do frasco com medicacdo reconstituida, pode ser necessaria a

abertura de um novo frasco para completar a dose. Neste caso, contatar um profissional de salde para instrugges.

5

» Coloque todas as seringas e agulhas usadas, bem como os frascos-ampola vazios, em um local seguro para evitar

>

acidentes. Pode ser utilizado um recipiente de “perfuro-cortantes” apropriado.

B

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

aplicacdo do medicamento.

Siga a orienta¢do de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragéo do tratamento. Néo
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

- Se vocé esquecer de aplicar o CRISCY no horério estabelecido, deve fazé-lo assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver
perto do horéario de administrar a préxima dose, vocé deve desconsiderar a dose esquecida e utilizar a préoxima.

- Neste caso, vocé ndo deve utilizar a dose duplicada para compensar doses esquecidas. O esquecimento de dose pode
comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de davidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
A seguir sdo apresentadas as reacOes adversas listadas de acordo as categorias de frequéncia:

a) ReacGes adversas descritas na bula de Genotropin® (produto comparador)

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- Adultos: artralgia (dor nas articulacdes) e edema periférico (inchago nas extremidades do corpo).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- Criancas: artralgia (dor nas articulacdes) e reacdo no local da injec¢&o;
- Adultos: parestesia (dorméncia e formigamento), mialgia (dor muscular) e rigidez muscular.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- Criangas: parestesia (dorméncia e formigamento), erupcdo cutanea, prurido, urticaria e edema periférico (inchago nas
extremidades do corpo).

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- Criancas: leucemia, hipertenséo intracraniana benigna (aumento da presséo dentro do crénio) e mialgia (dor muscular).

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): ndo conhecido.

Frequéncia desconhecida (ndo foi possivel estimar com os dados disponiveis):

- Criancas: diabetes tipo 2, rigidez muscular, edema facial e diminuigéo do cortisol no sangue;

- Adultos: diabetes tipo 2, hipertensdo intracraniana benigna (aumento da pressdo dentro do cranio), erupgao cutanea,
prurido, urticaria, reagdo no local da injecdo, edema facial e diminuigdo do cortisol no sangue.

Na experiéncia pos-comercializacdo, casos raros de morte stbita foram relatados em pacientes portadores de sindrome de
Prader-Willi tratados com Genotropin®, embora nenhuma relacéo causal tenha sido demonstrada.
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Foram relatadas ocorréncias de deslizamento da epifise femoral proximal e de sindrome de Legg-Calvé-Perthes
(osteonecrose/necrose avascular, ocasionalmente associada a deslizamento da epifise femoral proximal) em criancas
tratadas com horménio de crescimento. Casos foram relatados com Genotropin®.

b) Reactes adversas registradas no estudo de fase I11 (Estudo Ceres)

Ao longo do estudo, foram registrados efeitos adversos (EAs) em um total de 85 participantes, sendo a percentagem de
participantes com pelo menos um EA semelhante entre os grupos de tratamento: 87,8 % no grupo Cristalia e 87,5 % no grupo
Genotropin®. Néo se verificaram diferencas estatisticamente significantes entre os grupos face a incidéncia global de EAs,
ndmero mediano de EAs ou incidéncia de EAs com relacéo possivel, provavel ou definida com a medicacgéo. A intensidade
dos EAs foi também semelhante entre os grupos de tratamento, sendo a maioria dos EAs reportados de intensidade moderada
(79,8 % no grupo Cristalia e 73,3 % no grupo Genotropin®). Apesar de uma alta incidéncia de EAs no presente estudo, pode
observar-se que a relagdo causal da maioria dos EAs reportados em ambos os grupos foi classificada como “improvavel"
(49,4 % no grupo Cristélia vs. 62,0 % no grupo Genotropin®). Adicionalmente, é de salientar que a grande maioria de EAs
foram resolvidos sem sequelas (94,0 % no grupo Cristalia vs. 92,0 % no grupo Genotropin®), apenas 1,7 % conduziram a
hospitaliza¢do (grupo Cristalia) e nenhuma morte ou descontinuagdo devido a EAs foram observadas durante o estudo. Cinco
EAGs (2,1 %) foram observados no grupo Cristélia, sendo 3 em uma paciente com craniofaringioma em que foi relatada a
progressao da porcéo cistica do tumor em 3 ocasides. Apesar destes relatos terem sido considerados de relacdo possivel com a
medicacéo, a progressdo desse tumor benigno pode acontecer mesmo sem o uso concomitante do horménio do crescimento e
os dados da literatura sdo inconclusivos quanto a relacdo causal entre progressdo de um craniofaringioma e uso do horménio
de crescimento. Quanto & imunogenicidade, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos
de tratamento em termos da incidéncia de anticorpos durante o periodo de tratamento. Em nenhum grupo se observou a
presenca de anticorpos neutralizantes. A tabela 13 mostra as reacOes adversas registradas no Estudo Ceres classificadas de
acordo com a classe de sistema de 6rgdos e frequéncia para criangas e adultos separadamente, usando a seguinte convencao:
muito comum (>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100); raro (> 1/10.000 a <1/1.000); muito raro
(<1/10.000); ndo conhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

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

Classe de sistema de

orgios Muito comum Comum Incomum Raro Muito raro
(=1/1.000 a (=1/10.000 a
> >
(=1/10) (>1/100 a <1/10) <1/100) <1/1.000) (<1/10.000)
Doencas do sistema Cefaleia
Nervoso
Afecctes Dores nas
musculoesqueléticas e extreml_dades,
dos tecidos artralg!a, dor
conjuntivos cerwca_l,
dorsalgia
Doengas endocrinas Hiperglicemia
Doengas Nausea, dor
gastrointestinais abd9 m_lnal,
vomito

Afeccbes oculares

Edema palpebral

PerturbacGes gerais e
alteracGes no local da
administracdo

Dor no local da
aplicacdo

Doencas renais e
urinarias

Infecgéo do trato
urinario

Doencas do sangue e
do sistema linfatico

Trombocitose
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Informe seu meédico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacfes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A superdose aguda poderia resultar inicialmente em hipoglicemia (diminuig8o da glicose no sangue) e, subsequentemente,
em hiperglicemia (aumento da glicose no sangue). A superdose em longo prazo poderia resultar em sinais e sintomas
compativeis com efeitos conhecidos de excesso de horménio de crescimento.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

111 - DIZERES LEGAIS

Reg. MS n° 1.0298.0509
Farmacéutico Responsavel: Dr. José Carlos Modolo - CRF-SP n°10.446

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindéia, km 14 - Itapira / SP

CNPJ 44.734.671/0001-51

Industria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Consumidor): 0800 701 1918

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
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Anexo B
Histérico de alteracéo da bula

Dados da submissdo eletronica Dados da peticdo/notifica¢do que altera abula Dados das alteracdes de bulas
Versoes ~
Data do N° Data do N° Data de Apresentacoes
Expediente Expediente Assunto Expediente | Expediente Assunto Aprovagéo Itens de bula \%SP)/ relacionadas
8. Posologia e Modo de Usar
9. Reacbes adversas
6.Como  devo sar  este
10456 - PRODUTO medicamento’y )
BIOLOGICO - 8. Quais s ' males que este P4 Liofilizado para Solugao
23/04/2021 - Notificacio de | - S fenente oode meqcausaﬂ VP/VPS Injetavel
Alteracdo de Texto de P ' 4Ul/12U1/16 Ul /30Ul
Bula - RDC 60/12 . S x
Disponibilizacéo da verséo
para destinacdo institucional
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - 6. Como devo usar este P4 Liofilizado para Solugédo
22/05/2010| 1612845/20-1 Notificagdode |  ------ m'e dicamento? VP Injetavel
Alteragdo de Texto de ' 4Ul/12U1/16 Ul/30 Ul
Bula - RDC 60/12
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10463 - PRODUTO
BIOLOGICO -

Inclusdo inicial de texto de
bula

Pé Liofilizado para Solugao

Texto de Bula - RDC
60/12

bula

03/12/2019| 3335096/19-5 Inclusdo Inicial de |  ------ *Notificagdio realizada para VP/VPS Injetavel
Texto ngB/;.”za -RDC disponibilizagdo em Bulario Eletronico| 4Ul/12U1/16 UI/30 Ul
10463 - PRODUTO
BIOLOGICO - Inclusio inicial de texto de P6 Liofilizado para Solugéo
14/11/2019| 3147619/19-8 Inclusdo Inicial de |  ------ VP/VPS Injetavel

4Ul/12U1/16 Ul/30 Ul
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Verséao para o Mercado Publico
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CRISCY

somatropina

PO Liofilizado para Solucéo Injetavel

4 Ul, 12 Ul, 16 Ul e 30 Ul

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA O PACIENTE
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

CRISCY
somatropina

APRESENTACOES
Pé Liofilizado para Solucédo Injetavel 4 Ul (1,33 mg):
Embalagem com 1 frasco-ampola de pé liofilizado para solucéo injetavel e 1 frasco-ampola de solucdo diluente;

Pé Liofilizado para Solucéo Injetavel 12 Ul (4,00 mg):
Embalagem com 1 frasco-ampola de pé liofilizado para solucéo injetavel e 1 frasco-ampola de solucdo diluente;

Pé Liofilizado para Solucéo Injetavel 16 Ul (5,33 mg):
Embalagem com 1 frasco-ampola de p6 liofilizado para solugdo injetavel e 1 frasco-ampola de solugdo diluente;

Pé Liofilizado para Solugéo Injetavel 30 Ul (10,13 mg):
Embalagem com 1 frasco-ampola de p6 liofilizado para solugdo injetavel e 1 frasco-ampola de solugdo diluente;

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola do produto contém:
4 Ul 12 Ul 16 UI 30 UI
Substancia-ativa: somatropina 1,33 mg 4,00 mg 5,33 mg 10,13 mg

Excipientes: glicina, fosfato de sodio dibasico, acido cloridrico, hidréxido de sddio.

Cada frasco-ampola da solucdo diluente contém:

1,0 mL 1,9mL
alcool benzilico 0,0086 mL 0,01634 mL
dgua para injetaveis g.s.p. g.s.p.

Il - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é indicado:

- No tratamento de longo prazo de criangas com distdrbios de crescimento devido as seguintes condicfes: secre¢do
insuficiente do horménio de crescimento, sindrome de Turner (doenca genética que s6 acomete mulheres), criangas
nascidas pequenas para a idade gestacional que ndo recuperaram a altura nos primeiros quatro anos de vida e sindrome de
Prader-Willi (doenca genética que acomete ambos 0s sexos).

- No tratamento de baixa estatura idiopatica (sem causa identificada).

- Na terapia de reposicdo em adultos com deficiéncia de hormdnio de crescimento.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
A somatropina é um hormonio que age no metabolismo de lipides (gorduras do sangue), carboidratos e proteinas. Estimula
0 crescimento e aumenta a velocidade de crescimento em criangas que tém deficiéncia de horménio de crescimento (GH)
enddgeno (produzido pelo organismo). Em adultos, assim como em criangas, a somatropina mantém a composicao
corpérea normal através do estimulo do crescimento dos musculos e 0ssos e distribuicdo da gordura corpérea. A gordura
dos 6rgdos é bastante responsiva ao GH. Além do aumento da quebra das gorduras, a somatropina diminui os estoques de
gordura corporal.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A somatropina é contraindicada:
- A pacientes que apresentam hipersensibilidade (reacdo alérgica) a somatropina ou a qualquer componente da formula.
- A pacientes que possuam evidéncia de atividade neoplasica (cancer), pacientes com crescimento ndo controlado de
tumores intracranianos (dentro do cranio) benignos.
- Pacientes aguda e criticamente doentes por complicaces ap06s a cirurgia cardiaca (do coracdo), cirurgia abdominal,
trauma acidental maltiplo ou insuficiéncia respiratoria aguda (diminuicdo aguda da respiracao).
- Para promover o crescimento em criancas com epifises (areas de crescimento dos 0ssos) fechadas.
- A pacientes com retinopatia diabética (doenca da retina causada por diabetes) proliferativa ativa ou ndo proliferativa
grave.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista.
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Criscy é um medicamento biossimilar (produto biolégico desenvolvido pela via da comparabilidade). E seu produto
biol6gico comparador é o medicamento Genotropin®.

A somatropina pode induzir resisténcia a insulina e hiperglicemia (aumento da glicose no sangue) em alguns pacientes.
Raramente, pode ocorrer diabetes. Nos pacientes diabéticos em tratamento com somatropina pode ser necessario ajustar a
dose dos hipoglicemiantes (medicamentos que reduzem a glicose no sangue).

A somatropina também pode interferir nos niveis sanguineos dos horménios da tireoide. E recomendado dosar estes
hormonios no sangue antes do inicio e toda vez que ajustar a dose do CRISCY.

Em pacientes com deficiéncia do hormonio de crescimento devido a tratamento de doencas malignas, € recomendado
monitorar a recorréncia dos sintomas durante o uso de CRISCY.

Se a crianca apresentar dificuldade para andar durante o tratamento com somatropina, ela deve ser avaliada.

Pacientes que apresentarem dor de cabeca grave ou frequente, alteragdes visuais, nauseas e/ou vOmitos, devem fazer
exame de fundo de olho. Em caso de alteracdo neste exame, o diagndstico de hipertensdo intracraniana (aumento da
pressdo do cérebro) benigna deve ser considerado. A experiéncia clinica mostra que pacientes que ja apresentaram
hipertensdo craniana benigna podem ser tratados novamente com somatropina e ndo apresentam recorréncia desta doenga;
os sintomas devem ser monitorados cuidadosamente. A experiéncia com a somatropina em pacientes acima de 60 anos é
limitada.

Em criangas com sindrome de Prader-Willi, o tratamento com CRISCY deve ser acompanhado de dieta com restri¢do
caldrica. Ocorrendo piora da escoliose (curvatura lateral da coluna vertebral) durante o uso de CRISCY, o médico devera
ser consultado.

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

Antes de iniciar o tratamento com somatropina para criancas nascidas pequenas para a idade gestacional (P1G), outras
razdes que possam explicar o distdrbio do crescimento devem ser descartadas. N&o é recomendado o inicio do tratamento
com somatropina em criangas nascidas PIG em idade préxima ao inicio da puberdade. Se o tratamento com somatropina
for interrompido antes de a crianca atingir a altura final, o ganho em altura pode ficar prejudicado. Aumento da
mortalidade em pacientes com doenca critica aguda devido a complicagbes apés cirurgia cardiaca aberta, cirurgia
abdominal ou trauma acidental multiplo, ou aqueles com insuficiéncia respiratoria aguda foi relatado ap6s o tratamento
com quantidades de somatropina (vide questdo 3 Quando ndo devo usar este medicamento?) e portanto, o potencial
beneficio da continuagdo do tratamento com somatropina em pacientes com doengas criticas agudas deve ser ponderado
em relacéo ao risco potencial.

Quando ndo ocorre aumento da velocidade de crescimento, particularmente no 1° ano de tratamento, em pacientes
pediatricos com baixa estatura idiopatica, é necessario avaliar a adesdo ao tratamento e outras causas de falha de
crescimento, como hipotireoidismo, subnutricdo, idade dssea avangada e anticorpos contra o rhGH.

Podem ocorrer reagbes graves de hipersensibilidade sistémica, incluindo reacdes anafilaticas e angioedema com a

utilizacdo de somatropina e, portanto, caso ocorra uma reacdo alérgica, deve ser solicitado atendimento médico imediato.

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
N&o se sabe se a somatropina é excretada no leite materno, mas a absorcdo do horménio pelo estdmago e intestino do
lactente (bebé em fase de amamentacdo) é extremamente improvavel. Informe ao seu médico se estiver amamentando.
Caso ocorra obstrucdo das vias aéreas superiores (nariz e garganta) incluindo inicio ou aumento de ronco durante o
tratamento com CRISCY, consulte o médico.

Né&o foi observado efeito na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas com o uso de CRISCY.

Este medicamento pode causar doping.

O tratamento concomitante com glicocorticoides inibe os efeitos promotores do crescimento dos medicamentos contendo
somatropina. Pacientes com deficiéncia de horménio adrenocorticotréfico (ACTH) devem ter sua terapia de reposicdo de
glicocorticoides cuidadosamente ajustada para evitar qualquer efeito inibitdrio sobre o crescimento. E devem ter seu
crescimento cuidadosamente monitorado para avaliar o impacto potencial do tratamento com glicocorticoides no
crescimento. A administracdo de somatropina pode aumentar a eliminacdo de substancias que sofrem metabolizacdo pelo
citocromo P450 3A4 (ex., esteroides sexuais, corticosteroides, anticonvulsivantes e ciclosporina). O aumento da
eliminagdo destes compostos pode resultar na diminuigdo dos niveis plasmaticos (sanguineos) dos mesmos. Ainda néo se
conhece a importancia deste fato.

Informe 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 salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Cuidados de conservagéo.
As concentragdes de 4 Ul, 12 UI,16 Ul e 30 Ul possuem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacdo
impressa na embalagem.

Antes da reconstituigéo:
O CRISCY apresenta-se como um pé liofilizado branco ou quase branco. Possui prazo de validade de 24 meses a partir da
data de fabricacdo impressa na embalagem.

O CRISCY deve ser mantido em sua embalagem original, deve ser conservado fechado sob refrigeracdo entre 2 a 8 °C,
protegido da luz. Nao congelar.

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

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.

Apbs a reconstituicao:
O CRISCY reconstituido apresenta-se como uma solucédo limpida, com todo o contetdo dissolvido, isenta de particulas e
incolor a levemente amarelada. Deve ser conservado sob refrigeragdo entre 2° e 8°C, protegido da luz. N&o congelar.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe

alguma mudanca no aspecto, consulte o médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
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A dose e 0 esquema de administracdo devem ser individualizados e estabelecidos somente pelo médico. A dose semanal de
CRISCY deve ser dividida em 6-7 injecdes subcutaneas devendo-se variar o local de aplicacdo para evitar a ocorréncia de
lipoatrofia (diminuicdo da gordura corporal localizada).

Tabela 1: Doses recomendadas para criancas

Dose diaria

Indicacéo mg/kg de peso Ul/kg de peso mg/m? area da Ul/m? area da

corpéreo corpéreo superficie corpdrea superficie corpérea
Deficiéncia do
hormonio de 0,025 -0,035 0,07-0,10 0,7-1,0 2,1-3,0
crescimento em
criancas!
Sindrome de Turner 0,045 — 0,050 0,14 14 4,3
Sindrome de Prader-
Willi2 0,035 0,10 1,0 3,0
Criancas nascidas
pequenas para a 0,035 0,10 1,0 3,0
idade gestacional®
Baixa estatura Até 0,067 Até 0,2 Até 2,0 Até 6,0
idiopética

! Doses maiores podem ser utilizadas.

2 A dose diaria ndo deve ultrapassar 2,7 mg. O tratamento ndo deve ser utilizado em criancas com velocidade de
crescimento menor que 1 cm por ano e préximo ao fechamento das epifises (&rea de crescimento dos 0ssos). Em pacientes
com distarbio de crescimento o tratamento pode ser realizado até que a altura final seja atingida. O tempo de tratamento
para melhora da composicao corporea deve ser avaliado pelo médico responsével pelo tratamento.

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

Baixa estatura idiopética (sem causa identificada): iniciar o tratamento com 0,15 Ul/kg/dia, ajustando a dose de acordo
com a resposta clinica e com as concentra¢fes de IGF-1 no sangue. A dosagem periddica do IGF-1 no sangue, durante o
tratamento com o CRISCY, é (til na avaliagdo da eficécia, seguranca e da aderéncia a medicagdo, auxiliando no ajuste da
melhor dose para cada paciente.

Tabela 2: Doses recomendadas para pacientes adultos

Ul/ dia mg/ dia
Indicacéo Ul/dia mg/dia dose de dose de
dose inicial dose inicial manutencéo que manutencdo que
raramente excede raramente excede
Deficiéncia do
hormonio de
crescimento em 0,45-0,90 0,15-0,30 4 1,33
adultos*

1 A dose deve ser aumentada gradualmente de acordo com as necessidades individuais do paciente, conforme determinado
pela concentragcdo de IGF-1 (substancia produzida por estimulo do GH - horménio do crescimento). O objetivo do
tratamento deve ser atingir concentragdes de IGF-1 dentro de 2 DP (desvio padrdo) a partir da média corrigida pela idade.
Pacientes com concentragdes normais de IGF-I no inicio do tratamento devem receber o CRISCY até atingir, no méximo,
nivel normal de IGF-1, ndo excedendo 2 DP. A resposta clinica e os efeitos colaterais podem ser utilizados como
pardmetros de determinacdo da dose. A dose diaria de manutencdo raramente excede 1,0 mg ao dia. Mulheres podem
necessitar de doses maiores que os homens, sendo que os homens tém demonstrado aumento da sensibilidade ao IGF-I no
decorrer do tempo. Isto significa que existe um risco de as mulheres, especialmente aquelas em tratamento de reposicdo
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oral de estr6geno (horménio sexual feminino), sejam subtratadas, enquanto que h& o risco dos homens serem
supertratados. A exatiddo da dose do CRISCY deve ser controlada, portanto, a cada 6 meses. As doses podem ser
reduzidas visto que a producéo fisioldgica normal do hormdnio de crescimento diminui com a idade. Deve ser utilizada a
menor dose efetiva.

Reconstituicéo:
O produto deve ser reconstituido com a solucdo diluente.

Instrucgdes para reconstituicao:

Para reconstituir o produto deve-se retirar exatamente 1,0 mL (para CRISCY 4 Ul, 12 Ul e 16 Ul) ou 1,9 mL (para
CRISCY 30 Ul) da solucéo diluente com uma seringa estéril, injetando-o dentro do frasco de CRISCY, direcionando o jato
para a parede do frasco, fazendo movimentos leves e circulares no frasco. N&o agitar vigorosamente. Solucgdes turvas ou
com particulas ndo devem ser utilizadas.

Apbs o pb liofilizado ter sido dissolvido em 1,0 mL (para CRISCY 4UI, 12 Ul e 16 Ul) ou 1,9 mL (para CRISCY 30 Ul)
da solucdo diluente, as solucbes finais terdo 1,33 mg (4 Ul), 4,0 mg (12 Ul) , 5,33 mg (16 Ul) e 10,13 mg (30 Ul) de
somatropina por mL, respectivamente.

Utilize somente a quantidade recomendada da solucédo diluente (1,0 mL — para o0 CRISCY 4 Ul, 12 Ul e 16 Ul, ou 1,9 mL
—para 0 CRISCY 30 Ul). O diluente restante no frasco-ampola da solugéo diluente deveré ser descartado.

Uso em pacientes idosos

A seguranca e eficacia do CRISCY em pacientes com 60 anos ou mais ndo foram avaliadas em estudos clinicos.
Pacientes idosos podem ser mais sensiveis a acdo do CRISCY e ser mais propensos a desenvolver reagdes adversas.
Instrucgdes para preparo e aplicagdo com a seringa:

*Importante: recomenda-se utilizar seringas para insulina de 1 mL sem volume morto (espago residual).

O produto deve ser administrado por individuos devidamente treinados e familiarizados com seu uso.

Reuna todo o material (frascos, seringas, algodao, alcool 70% e agulhas) necessério e lave as maos antes de iniciar o processo.

1. Retirar a tampa plastica do frasco-ampola da solucéo diluente e
limpar a tampa de borracha com algoddo umedecido com &lcool
70% antes de introduzir a agulha*.

2. Pegar o frasco-ampola da solugéo diluente:
Para CRISCY 4 UIl, 12 Ul ou 16 Ul: Introduzir a agulha da
seringa através da tampa de borracha e retirar 1,0 mL do diluente. .

Para CRISCY 30 Ul: Introduzir a agulha da seringa através da 4

tampa de borracha e retirar 1,9 mL do diluente. 4 i
Virar o frasco-ampola de ponta cabeca para retirar o diluente com 4 y f
a seringa reta. / / f‘/
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3. Pode ser necessario fazer um movimento na diagonal para
completar a quantidade recomendada na seringa.

4. Certifique-se de que a quantidade de diluente na seringa esta
conforme a recomendacéo do menisco
(Para CRISCY 4 Ul, 12 Ul e 16 Ul: 1,0 mL e para CRISCY 30 TmL

5. Assegurar-se que as bolhas de ar foram retiradas segurando a
seringa com a agulha virada para cima e dando pequenos toques
na seringa com o dedo indicador até que todas as bolhas se
juntem no topo.

Empurrar lentamente o émbolo da seringa para retirar todas as
bolhas de ar até que haja uma pequena gota de liquido na
extremidade da agulha.

6. Retirar a tampa pléstica do frasco-ampola do CRISCY e limpar
a tampa de borracha com algoddo umedecido de &lcool 70% antes
de introduzir a agulha.

7. Introduzir a agulha com o diluente através da tampa de
borracha do frasco-ampola de CRISCY e injetar o diluente
lentamente contra a parede de vidro para evitar a formagéo de
espuma.
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8. Diluir a solucdo através de movimentos rotativos suaves, até o @
conteldo estar completamente dissolvido.

NAO AGITAR VIGOROSAMENTE.

Se a solucdo estiver turva ou contiver particulas, ndo utilizar. O
contelido deve ser limpido, isento de particulas e incolor a
levemente amarelado ap6s a preparagao.

9. Com seringa e agulha novas*, retirar a dose calculada para o
paciente.

Awehs

Repetir os passos da etapa 5, agora para a solugdo ja diluida de CRISCY.

10. Limpar a pele no local de aplicacdo com novo algodéo
umedecido com alcool 70%, fazendo movimento circular de
dentro para fora. Esperar secar e pincar a pele formando uma
dobra, introduzir a agulha em um angulo reto (90 graus),
como indicado na figura, e injetar lentamente o medicamento.
Contar 5 segundos antes de retirar a agulha.

Assista a um filme explicativo capturando imagem do QR Code ao lado.

% Uma vez reconstituida, a solucdo de CRISCY pode ser armazenada por 28 dias, seguindo instrucdes dos

cuidados de armazenamento contido em bula.

®,

++ Nao congelar ou expor ao sol. E ndo usar o medicamento ap6s o prazo de validade.
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o

% A cada nova administracdo deve-se utilizar uma nova seringa com agulha e repetir o processo a partir da etapa 9, até

que o frasco-ampola ja preparado ndo tenha mais contelido para novas administracdes.

B

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

D3

» Utilizar sempre a dose prescrita em todas as aplicagdes, conforme orientagdo do seu médico.

D3

» Caso haja dificuldade em retirar volume suficiente do frasco com medicacdo reconstituida, pode ser necessaria a

abertura de um novo frasco para completar a dose. Neste caso, contatar um profissional de salide para instrugdes.

5

» Coloque todas as seringas e agulhas usadas, bem como os frascos-ampola vazios, em um local seguro para evitar

>

acidentes. Pode ser utilizado um recipiente de “perfuro-cortantes” apropriado.

B

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

aplicacdo do medicamento.

Siga a orienta¢do de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragéo do tratamento. Néo
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

- Se vocé esquecer de aplicar o CRISCY no horério estabelecido, deve fazé-lo assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver
perto do horéario de administrar a préxima dose, vocé deve desconsiderar a dose esquecida e utilizar a préoxima.

- Neste caso, vocé ndo deve utilizar a dose duplicada para compensar doses esquecidas. O esquecimento de dose pode
comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de davidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
A seguir sdo apresentadas as reacOes adversas listadas de acordo as categorias de frequéncia:

a) ReacGes adversas descritas na bula de Genotropin® (produto comparador)

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- Adultos: artralgia (dor nas articulacdes) e edema periférico (inchago nas extremidades do corpo).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- Criancas: artralgia (dor nas articulacdes) e reacdo no local da injec¢&o;
- Adultos: parestesia (dorméncia e formigamento), mialgia (dor muscular) e rigidez muscular.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- Criangas: parestesia (dorméncia e formigamento), erupcdo cutanea, prurido, urticaria e edema periférico (inchago nas
extremidades do corpo).

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- Criancas: leucemia, hipertenséo intracraniana benigna (aumento da presséo dentro do crénio) e mialgia (dor muscular).

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): ndo conhecido.

Frequéncia desconhecida (ndo foi possivel estimar com os dados disponiveis):

- Criancas: diabetes tipo 2, rigidez muscular, edema facial e diminuigéo do cortisol no sangue;

- Adultos: diabetes tipo 2, hipertensdo intracraniana benigna (aumento da pressdo dentro do cranio), erupgao cutanea,
prurido, urticaria, reagdo no local da injecdo, edema facial e diminuigdo do cortisol no sangue.

Na experiéncia pos-comercializacdo, casos raros de morte stbita foram relatados em pacientes portadores de sindrome de
Prader-Willi tratados com Genotropin®, embora nenhuma relacéo causal tenha sido demonstrada.
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Foram relatadas ocorréncias de deslizamento da epifise femoral proximal e de sindrome de Legg-Calvé-Perthes
(osteonecrose/necrose avascular, ocasionalmente associada a deslizamento da epifise femoral proximal) em criangas
tratadas com horménio de crescimento. Casos foram relatados com Genotropin®.

b) Reactes adversas registradas no estudo de fase I11 (Estudo Ceres)

Ao longo do estudo, foram registrados efeitos adversos (EAs) em um total de 85 participantes, sendo a percentagem de
participantes com pelo menos um EA semelhante entre os grupos de tratamento: 87,8 % no grupo Cristalia e 87,5 % no grupo
Genotropin®. Néo se verificaram diferencas estatisticamente significantes entre os grupos face a incidéncia global de EAs,
ndmero mediano de EAs ou incidéncia de EAs com relacéo possivel, provavel ou definida com a medicacgéo. A intensidade
dos EAs foi também semelhante entre os grupos de tratamento, sendo a maioria dos EAs reportados de intensidade moderada
(79,8 % no grupo Cristalia e 73,3 % no grupo Genotropin®). Apesar de uma alta incidéncia de EAs no presente estudo, pode
observar-se que a relagdo causal da maioria dos EAs reportados em ambos os grupos foi classificada como “improvavel"
(49,4 % no grupo Cristélia vs. 62,0 % no grupo Genotropin®). Adicionalmente, é de salientar que a grande maioria de EAs
foram resolvidos sem sequelas (94,0 % no grupo Cristalia vs. 92,0 % no grupo Genotropin®), apenas 1,7 % conduziram a
hospitaliza¢do (grupo Cristalia) e nenhuma morte ou descontinuagdo devido a EAs foram observadas durante o estudo. Cinco
EAGs (2,1 %) foram observados no grupo Cristélia, sendo 3 em uma paciente com craniofaringioma em que foi relatada a
progressao da porcéo cistica do tumor em 3 ocasides. Apesar destes relatos terem sido considerados de relacdo possivel com a
medicacéo, a progressdo desse tumor benigno pode acontecer mesmo sem o uso concomitante do horménio do crescimento e
os dados da literatura sdo inconclusivos quanto a relacdo causal entre progressdo de um craniofaringioma e uso do horménio
de crescimento. Quanto & imunogenicidade, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos
de tratamento em termos da incidéncia de anticorpos durante o periodo de tratamento. Em nenhum grupo se observou a
presenca de anticorpos neutralizantes. A tabela 13 mostra as reacOes adversas registradas no Estudo Ceres classificadas de
acordo com a classe de sistema de 6rgdos e frequéncia para criangas e adultos separadamente, usando a seguinte convencao:
muito comum (>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100); raro (> 1/10.000 a <1/1.000); muito raro
(<1/10.000); ndo conhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

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

Classe de sistema de

orgios Muito comum Comum Incomum Raro Muito raro
(=1/1.000 a (=1/10.000 a
> >
(=1/10) (>1/100 a <1/10) <1/100) <1/1.000) (<1/10.000)
Doencas do sistema Cefaleia
Nervoso
Afecctes Dores nas
musculoesqueléticas e extreml_dades,
dos tecidos artralg!a, dor
conjuntivos cerwca_l,
dorsalgia
Doengas endocrinas Hiperglicemia
Doengas Nausea, dor
gastrointestinais abd9 m_lnal,
vomito

Afeccbes oculares

Edema palpebral

PerturbacGes gerais e
alteracGes no local da
administracdo

Dor no local da
aplicacdo

Doencas renais e
urinarias

Infecgéo do trato
urinario

Doencas do sangue e
do sistema linfatico

Trombocitose
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Informe seu meédico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacfes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A superdose aguda poderia resultar inicialmente em hipoglicemia (diminuigdo da glicose no sangue) e, subsequentemente,
em hiperglicemia (aumento da glicose no sangue). A superdose em longo prazo poderia resultar em sinais e sintomas
compativeis com efeitos conhecidos de excesso de horménio de crescimento.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

111 - DIZERES LEGAIS

Reg. MS n° 1.0298.0509
Farmacéutico Responsavel: Dr. José Carlos Modolo - CRF-SP n°10.446

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Rodovia Itapira-Lindéia, km 14 - Itapira / SP

CNPJ 44.734.671/0001-51

Industria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Consumidor): 0800 701 1918

USO SOB PRESCRICAO MEDICA E DISPENSACAO COM RETENCAO DA RECEITA.

VENDA PROIBIDA AO COMERCIO.
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Anexo B
Histérico de alteracédo da bula

Dados da submiss&o eletronica Dados da petigdo/notificacio que altera abula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
Expediente Expediente Expediente | Expediente Aprovagéo (VP /VPS) relacionadas

8. Posologia e Modo de Usar
9. Reagdes adversas

10456 - PRODUTO 6.Como devo usar este P Liofilizado para
BIOLOGICO - medicamento? Solugéo Injetavel
23/04/2021 - Notificagdode |  ------ 8. Quais 0s males que este VP/VPS 4UI/12 Ul /16 Ul /30
Alteracdo de Texto de medicamento pode me Ul
Bula - RDC 60/12 causar?

Disponibilizagéo da versdo
para destinacdo institucional

10456 - PRODUTO P6 Liofilizado para

BIOLOGICO - 6. Como devo usar este Solucéo Injetavel
22/05/2010| 1612845/20-1 Notificagio de | -  iamer o7 VP Y 1§U| /‘16 Ul /30
Alteracdo de Texto de ' Ul
Bula - RDC 60/12
10463 - PRODUTO Inclusdo inicial de texto de P6 Liofilizado para
BIOLOGICO - bula Solucdo Injetavel
03/12/2019 3335096/19'5 InCIUSéO |nICIa| de """ *Notificagéo realizada para VP/VPS (; l
A par 4Ul/12Ul/16 Ul/30
Texto de Bula - RDC disponibilizagao em Bulario
60/12 Eletrénico Ul
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14/11/2019

3147619/19-8

10463 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Inclusdo Inicial de
Texto de Bula - RDC
60/12

Incluséo inicial de texto de
bula

VPIVPS

Pé Liofilizado para
Solugdo Injetavel
4Ul/12U1/16 UI/30
Ul
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