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Norditropin® NordilLet®
somatropina 10 mg/1,5 mL

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

APRESENTACAO
Solugéo injetavel de somatropina.

As embalagens de Norditropin® NordiLet® contém:

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

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

VIA SUBCUTANEA
USO PEDIATRICO E ADULTO

COMPOSIGAO

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

somatropina. 6,7 mg

Excipientes: manitol, histidina, poloxamer, fenol, acido cloridrico, hidréxido de s6dio e 4gua para injetaveis.
1 mg de somatropina corresponde a 3 Ul (Unidade Internacional) de somatropina.

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

Deficiéncia de crescimento causada por insuficiéncia de hormdnio de crescimento;

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

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

Deficiéncia de crescimento em criangas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG) e que ndo conseguiram recuperar a estatura até
0s 2 anos de idade.

Deficiéncia de crescimento em criangas causada pela Sindrome de Noonan;

Adultos:

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

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

Os testes ndo séo necessarios quando houver deficiéncia de mais de trés horménios hipofisarios, com deficiéncia de horménio de
crescimento grave devido & causa genética definida, anomalias estruturais no eixo hipotalamo-hipofisario, histérico de tumor no sistema
nervoso central ou altas doses de irradiagdo craniana, ou quando houver deficiéncia de horménio de crescimento secundaria a uma
doenca ou lesdo na hipofise/hipotalamo quando os valores de IGF estiverem abaixo de -2 desvios-padrao em relacéo aos valores de
referéncia.

Para todos os outros pacientes a dosagem de IGF-I e um teste de estimulo de horménio do crescimento séo necessarios

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

Em 2001, foi publicado um estudo mostrando que, apés 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 relagéo a fase pré-
tratamento e, preferencialmente, que seja superior & velocidade de crescimento para a idade dssea da crianga. O tratamento deve ser
iniciado precocemente, buscando-se otimizar o esquema terapéutico ja no inicio da puberdade, pois a estatura final tem forte relagdo com
a estatura da puberdade®. Em 2002, foi publicado um estudo mostrando que a eficécia e a seguranga do uso de GH podem ser otimizadas
quando se analisam os niveis de fatores de crescimento®.

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

2. Critical evaluation of the safety of recombinant human growth hormone administration: statement from the Growth Hormone
Research Society. J Clin Endocrinol Metab 2001 May;86(5):1868-70.
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3. De Muinck Keizer-Schrama S, Rikken B, Hokken-Koelega A, Wit JM, Drop S. Terapia com hormonio de crescimento
recombinante em criangas com deficiéncia de GH e criangas com baixa altura idiopatica. — Estudo comparativo por 6 anos. Arq
Bras Endocr Metab 2001; 45(Suppl2): S215.

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

5.  Cohen P, et al. Effects of dose and gender on the growth and growth factor response to growth hormone (GH) in GH-deficient
children: implications for efficacy and safety. J Clin Endocrinol Metab 2002 Jan;87(1):90-98.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinédmicas

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

Os principais efeitos de Norditropin® s&o a estimulag&o do crescimento somatico e esquelético e a influéncia pronunciada nos processos
metabdlicos do corpo.

Quando a deficiéncia de horménio de crescimento € tratada, ocorre a normalizagdo da composi¢&o corporal, resultando em aumento na
massa corporal magra e decréscimo na massa gordurosa.

A somatropina exerce a maior parte de suas ac0es através do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1), que é produzido nos
tecidos de todo o corpo, mas predominantemente pelo figado.

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

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

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

Propriedades farmacocinéticas

A infusfo 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 depuragdo metabélica de 2,33 + 0,58 mL/Kg/min e
volume de distribuicdo de 67,6 + 14,6 mL/Kg.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

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

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

Pacientes que sofrem de doenca aguda critica, a partir de complica¢fes devido a cirurgia de peito aberto, cirurgia abdominal, trauma
mdltiplo acidental, insuficiéncia respiratéria aguda ou condig@es similares, ndo devem ser tratados com Norditropin®.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Criancas tratadas com somatropina devem ser avaliadas regularmente por um especialista em crescimento infantil. O tratamento com
somatropina sempre deve ser iniciado por um médico especialista na deficiéncia do horménio de crescimento e seu tratamento. O mesmo
se aplica ao controle da Sindrome de Turner, da doenca renal cronica, de crianca nascida pequena para a idade gestacional e Sindrome de
Noonan.

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

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

Sindrome de Turner:

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

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

Ha necessidade de alguns cuidados durante o tratamento, incluindo a necessidade de monitorizar periodicamente o metabolismo glicidico
através da dosagem de glicemia de jejum e p6s-prandial, insulinemia de jejum e hemoglobina glicada. Em caso de alteracdes deve- se
avaliar individualmente a necessidade de alterago ou suspenséo da terapia com Norditropin®. Os niveis de IGF1 também devem ser
mantidos dentro da faixa de normalidade e exame otolégico periddico deve ser incluido no seguimento clinico. Medidas auxolégicas para
avaliar eficacia e monitorar proporgdes corporais devem ser realizadas em toda consulta durante o seguimento destes pacientes.
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Doenga renal crénica:

O atraso do crescimento deve ser claramente estabelecido antes do tratamento com somatropina através do monitoramento do
crescimento, acompanhado do tratamento ideal para a doenga renal, ao longo de um ano.

O controle tradicional da uremia com a medicagéo habitual e, se necessario, dialise devem ser mantidos durante a terapia com
somatropina.

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

Neoplasias:

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

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

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

Pacientes com remissdo completa de doengas malignas devem ser monitorados de perto para uma possivel recorréncia ap6s o inicio da
terapia com somatropina.

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

Hipertensdo intracraniana benigna:

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

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

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

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

Funcéo tireoidiana:

A somatropina aumenta a converséo 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 e receber terapia de reposicdo com hormdnios tireoidianos, quando indicado.

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

Escoliose:

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

O deslocamento da epifise femoral proximal pode ocorrer mais frequentemente em pacientes com distlrbios endécrinos.
A doenga de Legg-Calvé-Perthes (osteocondrose juvenil da cabeca do fémur) pode ocorrer mais frequentemente em pacientes com baixa
estatura

Metabolismo dos carboidratos:

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

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

Experiéncias de estudos clinicos:

Dois estudos placebo-controlados, em pacientes internados em unidades de tratamento intensivo demonstraram um aumento na
mortalidade entre pacientes com doenga aguda cronica, devido a complicacdes decorridas de cirurgias abdominais e de peito aberto,
trauma multiplo acidental ou faléncia acidental respiratéria aguda, os quais foram tratados com altas doses de somatropina (5.3 — 8
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mg/dia). A seguranca da continuidade do tratamento com somatropina em pacientes recebendo doses de reposicao para indicacdes
aprovadas que desenvolveram essas doengas concomitantemente nao foi estabelecida. Portanto, o potencial beneficio na continuidade do
tratamento com somatropina em pacientes com doencas agudas criticas deve ser balanceado com o potencial risco.

Gravidez e lactagéo:
Fertilidade
Estudo de fertilidade com Norditropin ndo foram realizados.

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

Gravidez

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

Categoria “C” de risco na gravidez.

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

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas:
N&o hé influéncia na habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERAQ()ES MEDICAMENTOSAS

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

Os pacientes com deficiéncia do hormdnio adrenocorticotrépico devem ter sua terapia de reposigéo de glicocorticoide cuidadosamente
ajustada para evitar qualquer efeito inibitério sobre a somatropina.

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

Para pacientes tratados com insulina, pode ser necessario um ajuste de dose da insulina ap6s o inicio do tratamento com somatropina (ver
o0 item “5. Adverténcias e Precaugdes™).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Norditropin® NordiLet® deve ser armazenado & temperatura de 2 °C a 8 °C (no refrigerador) dentro da embalagem original. N&o congelar.
Apbs aberto, Norditropin® NordiLet® 10 mg/1,5 mL pode ser utilizado em até 28 dias se conservado & temperatura de 2 °C a 8 °C
(em um refrigerador) ou, alternativamente, é valido por 21 dias a temperatura abaixo de 25 °C.

Este medicamento tem validade de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Norditropin® NordiLet® é uma solucéo limpida e incolor para injegdo subcutanea.

Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Todo lixo ou medicamento ndo utilizado deve ser descartado de acordo com os requerimentos locais.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

A dose é individual e deve ser sempre ajustada de acordo com a resposta terapéutica clinica e bioquimica individual.
Geralmente, a inje¢do subcutanea diéria é recomendada a noite. Deve-se variar o local das injecdes para evitar lipoatrofia.

Instrugdes para uso, manuseio e descarte

Norditropin® NordiLet® é um sistema de aplicac&o preenchido desenvolvido para ser utilizado com as agulhas descartaveis NovoFine®. A
dose é selecionada em cliques. Norditropin® NordiLet® seleciona de 1 a 29 cliques em incrementos de 1 clique para cada aplicagio. A
dose por clique é de 0,1333 mg (para a apresentagdo de 10 mg/1,5 mL). Esta bula disponibiliza uma tabela de conversdo das faixas de
dose em mg para nimero de cliques.

Para garantir a dose correta e evitar a injecédo de ar, verifique o fluxo de hormdnio de crescimento antes de realizar a primeira injecdo com
uma Norditropin® NordiLet®. Verifique o fluxo novamente se a caneta tiver caido ou batido contra uma superficie rigida, ou quando nao
houver certeza quanto ao funcionamento adequado da caneta. A dose é selecionada em cliques girando a tampa da caneta. A dose
selecionada deve ser conferida somando o nimero que estiver indicado na escala da caneta com o nimero que aparecer na escala do
botdo injetor. O botdo injetor deve ser pressionado para que a dose seja injetada.
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Os pacientes devem ser instruidos a lavarem bem as maos com &gua e sab&o e/ou antissépticos, antes de manusear Norditropin®
NordiLet®.

Norditropin® NordiLet® nunca deve ser agitada vigorosamente.

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

Nao use Norditropin® NordiLet® se a solugio de horménio de crescimento néo estiver limpida e incolor.

Nao use Norditropin® NordiLet® se uma gota da solugdo de horménio de crescimento n&o aparecer na ponta da agulha.

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

Posologia

Criangas:

- Deficiéncia de hormdnio de crescimento:

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

- Sindrome de Turner:
45 a 67 microgramas/Kg/dia ou 1,3 a 2,0 mg/m2/dia

- Doenga renal cronica:
50 microgramas/Kg/dia ou 1,4 mg/m?dia

- Em criangas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG):
33 a 67 microgramas/Kg/dia ou 1,0 a 2,0 mg/m%dia

- Sindrome de Noonan:
Até 66 microgramas/Kg/dia ou 2,0 mg/m%dia

Adultos:

- Terapia de reposigao:

Em pacientes cuja insuficiéncia de hormdnio de crescimento ocorreu desde a infancia, a dose recomendada para o reinicio é de 0,2 a 0,5
mg/dia com ajuste de dose subsequente baseado na determinagao na concentracdo de IGF-I.

Em pacientes com insuficiéncia de horménio de crescimento com inicio na idade adulta, é recomendado comegar o tratamento com uma
dose baixa: 0,1 mg/dia a 0,3 mg/dia (0,3-0,9 Ul/dia).

9. REACOES ADVERSAS

Pacientes com deficiéncia do horménio de crescimento sdo caracterizados pela deficiéncia do volume extracelular. Quando o tratamento
com a somatropina € iniciado, a deficiéncia é corrigida. A retencéo de fluidos com edema periférico pode ocorrer especialmente em
adultos. Artralgia moderada, dor muscular e parestesia também podem ocorrer, porém sdo, em geral, autolimitantes. Os sintomas sdo
geralmente passageiros, dose dependentes e podem requerer reducéo de dose.

As reacOes adversas em criangas S0 incomuns ou raras.
Experiéncia de estudos clinicos:
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Classe do sistema de
6rgédos

Reacdo muito comum
(>1/10)

Reagdo comum (>1/100
a <1/10)

Reacdo incomum
(>1/1.000 a <1/100)

Reacdo rara (>1/10.000
e <1/1.000)

Distlrbios do
metabolismo e da
nutrigdo

Em adultos, Diabetes
Mellitus tipo 2 (veja
experiéncia pos-
comercializa¢o).

Distarbios do sistema
nervoso

Em adultos, cefaleia e
parestesia.

Em adultos, sindrome
do tnel do carpo.
Em criancas, cefaleia.

Disturbios da pela e do
tecido subcutaneo

Em adultos, prurido.

Em criangas, erupcéo
cutanea (néo
especificada).

Distarbios
musculoesqueléticos e
do tecido conjuntivo

Em adultos, artralgia,
rigidez nas articulacoes
e mialgia.

Em adultos, rigidez nos
musculos.

Em criangas, artralgia e
mialgia.

Disturbios gerais e
condigdes do local da
administragdo

Em adultos, edema
periférico (veja texto
acima).

Em adultos e criangas,
dor no local da injecéo.
Em criangas, reacdo no
local da injeg&o (ndo
especificada).

Em criangas, edema
periférico.

Em criangas com Sindrome de Turner, foram relatados alguns casos de crescimento acentuado das méos e dos pés durante tratamento
com hormdnio de crescimento.
Em dois estudos clinicos, foi observado que altas doses de Norditropin® em pacientes com Sindrome de Turner podem aumentar a

incidéncia de otite média e otite externa. Porém, o aumento nas infecgdes de ouvido néo resultou em mais cirurgias/inser¢oes de tubo em
comparagdo com o grupo de dose mais baixa.

Experiéncia pos-comercializagdo:
Reac0es de hipersensibilidade generalizada (por exemplo, reac6es anafilaticas) foram relatadas em casos raros (<1/1.000), ver o item “4.
Contraindicagdes”. Em adi¢do a isso, as reagdes adversas a seguir foram relatadas espontaneamente e, por um julgamento generalista,

consideradas possivelmente relacionadas ao tratamento com Norditropin®.

Distarbios do sistema imune:

Hipersensibilidade, ver o item “4. Contraindicagdes”.

A formagéo de anticorpos contra a somatropina tem sido raramente observada durante o tratamento com Norditropin®.
Os titulos e a capacidade de ligacéo destes anticorpos tém sido muito baixos, ndo interferindo na resposta de crescimento promovido pela
administragdo de Norditropin®.

Distarbios endécrinos:

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

Disturbios metabolicos:

Hiperglicemia, ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.

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

Disturbios do ouvido:

Otite média, ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.

Distarbios do tecido conjuntivo e musculoesquelético:

Deslocamento da epifise femoral proximal, ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.
Doenga de Legg-Calvé-Perthes, ver o item “5. Adverténcias e Precaugdes”.

Exames:

Aumento do nivel de fosfatase alcalina.
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Atencao: este produto é um medicamento que possui nova indicagdo terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham indicado
eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificagcoes em Vigilancia Sanitaria NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

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

10. SUPERDOSE

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

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

DIZERES LEGAIS:

Registro MS 1.1766.0006

Farmacéutica responsavel:

Luciane M. H. Fernandes — CRF-PR n°6002
Fabricado por:

Novo Nordisk A/S

DK-2820 Gentofte, Dinamarca

Importado por:

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

Rua Prof. Francisco Ribeiro, 683

CEP: 83707-660 — Araucéria / PR

CNPJ: 82.277.955/0001-55

Disk Novo Nordisk: 0800 144488

Venda sob prescri¢cdo médica. S6 pode ser vendido com retengdo da receita.
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em (01/06/2016).

oty
Norditropin® e Norditropin® NordilLet®sdo marcas registradas de propriedade da Novo Nordisk Health Care AG, Suica.
NovoFine® é uma marca registrada pela Novo Nordisk A/S,Dinamarca

© 2016
Novo Nordisk A/S
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Norditropin® NordiLet®

somatropina 10 mg/1,5 mL

Instrucdes de uso
Leia completamente as instruges antes de usar Norditropin® NordiLet®

. Norditropin® NordiLet® 10 mg/1,5 mL é uma caneta descartavel multidose e preenchida com solucéo injetavel de horménio de

crescimento humano.

Norditropin® NordiLet® foi desenvolvida para ser utilizada com as agulhas descartéveis NovoFine® .

Somente use a caneta se a solucdo de hormonio estiver limpida e incolor.

Sempre verifique o fluxo da caneta antes do primeiro uso de uma nova caneta — veja 0 passo 3 nesta instrugéo de uso.

Seu médico determinara a dose correta para vocé. Vocé pode converter a dose (que estd em mg) em nameros de cliques da caneta

Norditropin® NordiLet® que vocé precisa, usando a tabela de conversio. Vocé pode selecionar doses de 1 a 29 cliques.

e Verifique sempre se esté utilizando a tabela de conversio correta para a sua caneta. Se vocé estiver usando Norditropin® NordilLet®
10 mg/1,5 mL, vocé deve utilizar somente a tabela de converséo de Norditropin® NordiLet® de 10 mg/1,5 mL.

e  Vocé pode usar o indicador do nivel de horménio de crescimento para estimar quantos cliques de horménio de crescimento restam
na sua caneta. N&o use o indicador do nivel de horménio de crescimento para determinar a sua dose.

e  Certifique-se sempre que o botdo injetor esteja completamente pressionado antes de usar a caneta. Se isso ndo ocorrer, gire a tampa
da caneta até que o botéo injetor esteja completamente pressionado.

e Sempre mantenha a caneta Norditropin® NordiLet® completamente tampada quando n&o estiver utilizando-a.

. Sempre guarde a sua caneta Norditropin® NordiLet® sem a agulha rosqueada.

. N&o compartilhe sua Norditropin® NordiLet® com outras pessoas.

Carpule contendo horménio Membrana de
de crescinrento borracha

r@ eme=s) oy LT S—

f = +

a i . p Escala da
iﬁ(')(:ta:r Escala do Ind'gzggr de Indicador do nivel tampa da Tampa da
] botdo de horménio de caneta caneta
injetor crescimento

Agulha descartavel NovoFine®

B

Selo Agulha Tampa Tampa
protetor interna da externa da
de papel agulha agulha
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Tabela de Conversao
Norditropin® NordiLet®
10 mg/1,5 mL

Intervalo em mg

De Para
mg—- mg Cliques

0.01 - 0,19 1
020 - 0,32 2
0,33 - 046 3
047 - 0,59 4
060 - 0,72 5
073 - LBG [
0,87 - 0,99 7
1.00 - 1.12 8
1.13 - 1.26 9
1.27 - 139 10
1.40 = 152 11
1,53 - 166 | 12
1,67 - 1.7 |13
1,80 = 1,92 14
1,63 - 2,06 18
207 -219 |18
2.20 - 2.3 17
233 -245 |18
247 - 259 19
260 - 2,72 20
2,73 = 2.86 21
2.87 - 2,99 22
300 - 312 23
313 = 326 24
3.27 - 339 25
340 - 352 26
3.53 = 366 27

3.ed - 309 28

Como utilizar a tabela de converséo

. Localize a dose que foi indicada a vocé dentre os intervalos de dosagem na coluna da esquerda. Depois, localize o nimero de
cliques da caneta equivalente a sua dose na coluna da direita.

. Por exemplo, se seu médico indicou uma dose de 2,40 mg, vocé precisara de 18 cliques da caneta.
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1.  Conferir a solugéo

Retire a tampa da caneta [A].

Verifique a solucdo da caneta virando-a de cabeca para baixo uma ou duas
vezes.

Somente utilize a caneta Norditropin® NordiLet® se a solugdo estiver limpida e
incolor.

2. Rosquear a agulha

Sempre use uma agulha nova para cada injegdo para garantir a aplicagdo da
dose correta e evitar contaminagoes.

Pegue uma agulha nova e remova o selo protetor de papel.

Rosqueie a agulha firmemente na caneta [B].

A agulha possui 2 tampas. VVocé precisa remover ambas as tampas.

Retire a tampa externa da agulha e mantenha-a com vocé para descartar a
agulha usada posteriormente.
Remova a tampa interna da agulha puxando pela ponta central e descarte-a.

3. Verificar o fluxo

Antes de utilizar a caneta nova pela primeira vez, vocé precisa verificar o fluxo
para garantir que receba a dose correta e ndo injete ar:

Segure Norditropin® NordiLet® com a agulha para cima e bata levemente no
carpule com seu dedo algumas vezes para garantir que as bolhas de ar fiquem
no topo do carpule de horménio de crescimento [C].

Segure Norditropin® NordiLet® com a agulha apontando para cima, gire o
carpule de horménio de crescimento na dire¢éo da seta mostrada na figura até
selecionar um clique [D].

Ainda com a agulha apontando para cima, pressione o botdo injetor
completamente [E].

Repita os passos C a E até que uma gota da solucdo de horménio apareca na
ponta da agulha.

N&o use a caneta se uma gota da solucao nédo aparecer.

Sempre verifique o fluxo antes da primeira aplicagdo com uma nova caneta
Norditropin® NordiLet®. Confira o fluxo novamente se a caneta tiver caido ou
batido em uma superficie rigida, ou se vocé ndo tiver certeza de que a caneta
estd funcionando apropriadamente.

Se a caneta for considerada defeituosa, contate o servico de atendimento ao
consumidor.

Retire a tampa da caneta

C \

Gire um clique
Empurre o botdo injetor
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4.  Selecionar a dose
e Coloque a tampa de volta na caneta, com o nimero “0” ao lado do indicador Coloque a tampa na caneta
de dose [F].

e Segure Norditropin® NordiLet® horizontalmente e gire a tampa da caneta na F
direcdo da seta indicada na figura para selecionar a dose indicada pelo seu
médico [G].

e A escala na tampa da caneta mostra o nimero de cliques (0, 1, 2, 3, 4 =|‘

cliques). A medida que vocé gira a tampa da caneta, o botdo injetor sobe.

e  Toda vez que vocé girar uma volta completa da tampa da caneta, 5 cliques
serdo mostrados na escala do botdo injetor. Entdo a escala ird mostrar 5, 10,
15, 20 ou 25 cliques.

e  Cuidado para ndo colocar a méo sobre o botéo injetor ao selecionar a dose.
Se 0 botdo injetor ndo estiver livre, 0 hormodnio de crescimento saira pela
agulha. ) ) ] Gire o nimero

e  Vocé ndo pode selecionar uma dose maior do que o numero de cliques correto de cliques
restantes.

e  Verifique sempre a escala da tampa da caneta e a escala do bot&o injetor para
assegurar que vocé selecionou a dose correta.

e Nao use o som dos cliques para selecionar ou conferir a sua dose.

Exemplos de como selecionar a dose (H)
Como selecionar 4 cliques:
e  Gire a tampa até que o nimero “4” fique ao lado do indicador de dose.

Como selecionar 8 cliques:

e  Gire a tampa da caneta uma volta completa, de modo que o nimero “0”
fique ao lado do indicador de dose novamente. Vocé selecionou agora 5
cliques e 0 “5” sera mostrado na escala do botdo injetor. Continue girando a
escala da tampa da caneta até que o numero “3” fique ao lado do indicador
de dose.

e Adicione o “3” do indicador da escala da tampa da caneta ao “5” da escala
do botdo injetor e vocé tera selecionado 8 cliques no total.

Como conferir a dose selecionada [H]

e  Para verificar a dose ajustada, some o nimero na escala da tampa da caneta
ao maior nimero mostrado na escala do botéo injetor.

e  Caso vocé tenha ajustado a dose errada, simplesmente gire a tampa da
caneta para frente ou para trds até ajustar o nimero correto de cliques. A
dose méaxima é de 29 cliques.

e  Se vocé tentar ajustar uma dose maior que 29 cliques, o horménio de
crescimento ird vazar pela agulha e a dose estara errada.

e  Caso vocé faga isso por engano, gire a tampa da caneta para trds 0 maximo
que puder até que o botdo injetor esteja completamente para dentro e vocé
consiga sentir uma resisténcia.

. Se o niimero “0” ndo ficar ao lado do indicador de dose, retire a tampa da
caneta e coloque-a de volta, conforme mostrado na figura F.

e  Comece novamente, lembrando que a dose maxima é de 29 cliques.

e Apos o ajuste da dose, retire a tampa da caneta para realizar a injegao.
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5. Injetar a solucéo

e  Useatécnica de injecdo recomendada por seu médico. Pressione o

e Alterne a rea de injegdo, assim vocé ndo ird machucar a sua pele. botdo injetor

e Insira aagulha na pele. Pressione completamente o botéo injetor para injetar a
dose selecionada [1].

e  ApoGs a injecdo, a agulha deve permanecer sob a pele por no minimo 6
segundos. Mantenha o botéo injetor totalmente pressionado até que a agulha ___,5---"'_\\
seja retirada da pele. Isso garantira que toda a dose foi injetada. [—

|
—T

6. Remover a agulha

e  Apos a injecdo, coloque a tampa externa da agulha e desrosqueie a agulha. Descarte-a com cuidado. Coloque a tampa da
caneta de volta com o ntimero “0” ao lado do indicador de dose.

e  Sempre use uma agulha nova para cada injecdo e remova-a imediatamente ap6s o uso. Se vocé ndo a remover imediatamente,
pode permitir a entrada de ar no carpule, o que significa que vocé receberd uma dose errada na préxima injegao.

e Quando a caneta de Norditropin® NordiLet® estiver vazia, descarte-a cuidadosamente sem a agulha rosqueada.

e  Pergunte ao farmacéutico como descartar agulhas usadas e canetas Norditropin® NordilLet® vazias. Cuidadores devem ter
muita cautela ao remover e descartar agulhas usadas, evitando ferimentos.

7. Manutencéo

Cuide da sua Norditropin® NordiLet® para que ela continue funcionando com precisdo e seguranca. N&o a agite vigorosamente. Proteja
sua caneta da poeira, sujeira e luz solar direta ou qualquer outra situagéo que possa danifica-la.

Vocé pode limpar a parte externa de Norditropin® NordiLet® usando um algoddo umedecido com élcool.

N&o encharque com alcool, lave ou lubrifique, uma vez que isso pode danifica-la.
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