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APRESENTACOES

Solugdo injetavel

Saizen® 12 mg (8 mg/mL de somatropina): embalagem contendo 1 frasco-ampola de 1,5 mL.
Saizen® 20 mg (8 mg/mL de somatropina): embalagem contendo 1 frasco-ampola de 2,5 mL.

USO SUBCUTANEO ]
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Saizen® 12 mg contém:

SOMALrOPINA™ .......cevcvieriieeieeiieeieeieenns 12 mg

(*8 mg/mL de somatropina)

Excipientes: sacarose, poloxamer, fenol, 4cido citrico, tampao citrato 10mM, dgua para injetaveis.

Cada frasco-ampola de Saizen® 20 mg contém:

SOMAtroPINa™ .......cocveeviieriieiienieeieeae 20 mg

(*8 mg/mL de somatropina)

Excipientes: sacarose, poloxamer, fenol, 4cido citrico, tampao citrato 10mM, dgua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES
Uso Pediatrico

— Deficiéncia de crescimento provocada por diminui¢do ou auséncia de secre¢cdo do hormonio
de crescimento endogeno. Esta deficiéncia ¢ manifestada clinicamente pela redugdo
significativa do crescimento, com retardo na maturacdo 6ssea, bem como pelo aumento
minimo, ou nenhum aumento no geral, do nivel sanguineo de horménio do crescimento
durante o teste de estimulagdo com inducdo hipoglicémica, por exemplo, pela clonidina ou
insulina.

— Deficiéncia de crescimento em meninas com disgenesia gonadal (Sindrome de Turner),
confirmada por analise cromossomica.

— Deficiéncia de crescimento associado a insuficiéncia renal cronica em criangas em idade pré-
puberal.

— Até o momento nao existem dados disponiveis sobre a altura final alcancada na idade adulta
de pacientes com Sindrome de Turner ou em criangas com deficiéncia de crescimento
resultante de insuficiéncia renal cronica apds o tratamento com somatropina.

— Deficiéncia de crescimento em criancas nascidas pequenas para idade gestacional. Esta
deficiéncia ¢ definida como:

o altura atual <-2,5 SDS e o SDS da altura ajustada dos pais < -1;



o peso e/ou altura no nascimento < -2 SDS, em criangas que ndo alcangaram a taxa
normal de crescimento até os 4 anos de idade ou mais (ou seja, com taxa de crescimento
< 0 SDS durante o ultimo ano).

Uso Adulto

Deficiéncia acentuada do hormonio do crescimento com inicio na infancia ou na fase adulta.

A deficiéncia deve ser confirmada por dois testes dinamicos, incluindo preferencialmente o teste de
GHRH + arginina. Se a deficiéncia pituitaria for detectada, um tnico teste € suficiente. O teste deve ser
realizado sob adequada substituicdo de deficiéncia de outros hormonios.

Antes que seja iniciada a terapia de substituicdo utilizando hormonio de crescimento, os pacientes
devem ter deficiéncia de hormonio de crescimento como resultado de disfungdo hipotalamica ou
pituitaria e pelo menos uma outra deficiéncia hormonal diagnosticada (com excec¢do de prolactina),
além de terem uma terapia de substitui¢ao adequada instituida.

Dl RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia clinica nos casos de deficiéncia acentuada de hormonio do crescimento iniciada na
infincia ou na fase adulta

Os efeitos da deficiéncia do horménio do crescimento em adultos sdo influenciados por Saizen® como
descrito a seguir.

Em um estudo duplo-cego, controlado por placebo com 115 pacientes, conduzido por um periodo de 6
meses foram observados os seguintes parametros:

No inicio do tratamento, foi administrada uma inje¢ao subcutanea de 0,005 mg/kg/dia. Apos 4 semanas
de tratamento, se a tolerabilidade fosse boa, a dose era aumentada para 0,01mg/kg/dia.

Avaliacdo primaria: alteragdo na massa magra corporal (medida pela média do DEXA -
absorciometria por raios-X de dupla energia): aumento estatisticamente significante de 2,23 kg, na
média. Os homens apresentaram um aumento mais pronunciado que as mulheres.

Avaliacio secundaria: alteracdo na massa gorda total (medida pela média de DEXA): redu¢do média
de 2,3 kg no grupo tratado com r-hGH, comparado a 0,47 kg do grupo tratado com placebo
(estatisticamente significativo). Fun¢do cardiaca: a ecocardiografia bi-dimensional mostra um aumento
médio da porcentagem da fracdo de ejecdo de 5,05% no grupo tratado com r-hGH, comparada com
3,01% no grupo tratado com placebo, e diminui¢do média do volume do ventriculo esquerdo no final
da sistole de 4,29 mL no grupo de r-hGH, comparado com 1,14 mL no grupo placebo. Qualidade de
vida: além da melhora estatisticamente significante (de 11% no grupo tratado com r-hGh) nas areas das
“reacdes emocionais” (p = 0,017) o resultado do questionario do perfil de saude de Nottingham
(mobilidade, sono, energia, dor, isolacdo social) ndo apresentou melhora. Performance fisica: a
performance fisica (medida com base no consumo de oxigénio na esteira ergométrica) permaneceu
inalterada. Densidade 6ssea: A densidade 6ssea permaneceu inalterada.

Eficacia clinica nos casos de deficiéncia de hormonio de crescimento em criancas nascidas
pequenas para idade gestacional (PIG)

Em um ensaio clinico randomizado, o tratamento de trés anos com uma dose de
0,067 mg/kg/dia de criangas baixas pré-puberes nascidas com PIG resultou em um ganho médio em
altura de +1,8 SDS.

Os pacientes que ndo receberam nenhum tratamento adicional mantiveram um ganho em altura de +
0,7 S na altura final (p<0,01 em comparacdo com o periodo inicial).

Os pacientes que receberam um segundo curso do tratamento apds um periodo variavel de observagao
experimentaram um ganho total em altura de +1,3 S (p=0,001 em relag@o ao periodo inicial) na altura
final, apos o tratamento com dura¢do média cumulativa de 6,1 anos. O ganho em altura (+1,3 S £ 1,1)



final deste grupo foi significativamente (p<0,05) diferente do ganho em altura obtido no primeiro grupo
(+0,7 S + 0,8) que recebeu somente 3,0 anos de tratamento em média.

Um segundo ensaio clinico investigou dois esquemas diferentes de dose ao longo de quatro anos. Um
grupo foi tratado com 0,067 mg/kg/dia durante 2 anos e, depois, foi observado sem tratamento durante
2 anos. O segundo grupo recebeu 0,067 mg/kg/dia no primeiro e no terceiro ano € sem tratamento no
segundo e no quarto ano. Qualquer um dos esquemas de tratamento resultou em uma dose administrada
cumulativa de 0,033/mg/kg/dia ao longo do periodo de quatro anos do estudo. Os dois grupos
apresentaram uma aceleragdo comparavel de crescimento e uma melhora significativa em altura de
+1,55 S (p<0,0001) e + 1,43 S (p<0,0001), respectivamente, no final do periodo de quatro anos do
estudo.

Dados de seguranga em longo prazo ainda sao limitados.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmaco-terapéutico: hormoénios e andlogos do lobulo pituitario anterior, codigo ATC:
HO1ACO1.

O horménio de crescimento Saizen® (somatropina r-hGH) ¢ um peptideo de 191 amino4cidos idéntico
ao hormonio de crescimento pituitario humano.

O hormoénio de crescimento ¢ sintetizado em uma linhagem celular murina transformada que foi
modificada pela adi¢do do hormonio de crescimento humano.

Farmacodindmica

O efeito farmacologico mais importante resultante da administragdo parenteral de somatropina ¢ a
estimulagdo dos niveis de crescimento por intermédio de somatomedinas ou IGF. Entretanto, a
somatropina ¢ ativa tanto na presenga do crescimento retardado resultado de uma deficiéncia de
somatomedinas ou de seus receptores, quanto em pacientes de baixa estatura devido a uma deficiéncia
pituitaria, cujas epifises ja tenham fechado.

A somatropina também tem efeito sobre o metabolismo de proteinas (efeito anabodlico), do metabolismo
da glicose (alteracdo da tolerdncia a glicose) e do metabolismo de lipidios (efeito lipolitico).
Adicionalmente, a somatropina modula a atividade do citocromo hepatico P450 3 A4.

Farmacocinética

Apbs a administragdo de uma dose unica de r-hGH em voluntarios saudaveis, a concentragdo plasmatica
maxima (tmax) € alcangada 3 horas apos a administracdo intramuscular, e entre 4 e 6 horas apds a
administra¢ao subcutanea.

As areas sob a curva (AUC) sdo comparaveis para as 2 rotas de administracdo. Os valores de tmax sdo
semelhantes ao do hormonio do crescimento natural, de acordo com o publicado na literatura.

A farmacocinética de Saizen® ¢é linear pelo menos até doses de 8 UI (2,67 mg). Com doses mais altas
(60 UI/20 mg), ndo pode ser descartado certo grau de ndo-linearidade, embora sem relevancia clinica.

Ap0s a administracdo IV em voluntarios saudaveis, o volume de distribui¢do no estado estaciondrio ¢
de aproximadamente 7 L, o clearance metabolico total ¢ de aproximadamente 15 L/h, ao passo que a
depuracdo renal ¢ desprezivel, e o medicamento exibe uma meia-vida de elimina¢do de 20 a 35 min.

Apds a administragdo SC e IM de dose tinica de Saizen®, a meia-vida terminal aparente ¢ bem mais
longa, ao redor de 2 a 4 horas. Isso se deve a uma frequéncia que limita o processo de absor¢ao.



As concentragdes séricas maximas do hormodnio de crescimento (GH) sdo alcangadas apds
aproximadamente 4 horas e os niveis séricos de GH voltam para os niveis iniciais dentro de um periodo
de 24 horas, indicando que nao ocorrerd nenhum acumulo de GH durante as administragdes repetidas.

A biodisponibilidade absoluta de ambas as vias de administracdo ¢ de 70-90 %.

O hormonio de crescimento exdgeno segue a mesma rota de metabolizagdo do hormonio de crescimento
endogeno: ¢ inativado por proteases e metabolizado no figado e nos rins, seguindo as rotas de
metabolizacdo das proteinas. Ele ndo ¢ recuperado na urina.

Cinética em grupos especiais de pacientes: Em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal cronica,
a depuragao da somatropina ¢ reduzida.

Seguranca nao clinica

Dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para seres humanos com base em estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, de toxicidade de dose unica e repetida e de
genotoxicidade.

Bioensaios de carcinogenicidade formal ndo foram realizados. Isto se justifica em fun¢do da natureza
proteica do principio ativo e do resultado negativo para o teste de genotoxicidade. Os efeitos potenciais
do r-hGH no crescimento de tumores preexistentes foram avaliados através de experimentos in vitro e
in vivo , que mostraram que nao se espera que o r-hGH possa causar ou estimular tumores nos pacientes.
Estudos de toxicologia reprodutiva ndo indicam qualquer efeito adverso na fertilidade e na reprodugao,
apesar da administragdo de doses suficientemente elevadas para produzir alguns efeitos farmacoldgicos
no crescimento.

A tolerabilidade local de Saizen® demonstrou ser boa e adequada para administragio subcutinea.

4. CONTRAINDICACOES
Saizen® ¢ contraindicado em:

— pacientes hipersensiveis a somatropina e a qualquer excipiente da formulacdo casos com
evidéncia de qualquer progressao ou recorréncia de uma lesdo intracraniana subjacente;

— quantidades farmacologicas em pacientes com doenga aguda sofrendo de complicagdes apos
cirurgia cardiaca aberta, cirurgia abdominal, trauma acidental multiplo, insuficiéncia
respiratdria aguda ou condi¢des semelhantes;

— retinopatia diabética proliferativa ou pré-proliferativa;

— em criancas com doenca renal cronica, o tratamento com somatropina deve ser descontinuado
no momento do transplante renal;

— Gravidez e lactagao.

Como a deficiéncia do hormdnio do crescimento pode, raramente, ser um dos primeiros sinais da
presenca de tumores cerebrais, tumores deste tipo devem ser descartados antes do inicio do tratamento.
Qualquer tumor ja existente deve ser inativo e o tratamento deve ser terminado antes do inicio do
tratamento com Saizen®.

Saizen® ndo deve ser usado em criangas nas quais ocorreu fusdo epifiséria.

Contraindicacoes relativas
Pacientes com Sindrome de Down, Sindrome de Bloom ¢ Anemia de Fanconi ndo devem ser tratados
com Saizen®.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A idade 6ssea deve ser periodicamente determinada durante o tratamento com Saizen®, especialmente
em pacientes puberais e /ou em pacientes que recebem terapia de substituicao tiroidiana, porque nestes
pacientes a maturacao das epifises pode ocorrer rapidamente.

Em casos de deficiéncia de somatropina secundaria a terapia antitumoral, ¢ recomendado procurar por
possiveis sinais de recorréncia do processo de malignidade, mesmo sabendo que a taxa de
reaparecimento do tumor nao ¢ aumentada com a terapia com somatropina. Caso haja evidéncia de
recorréncia, o tratamento com Saizen® deve ser suspenso.

Pacientes com deficiéncia de hormoénio do crescimento devida a lesdo intracraniana devem ser
avaliados periodicamente, a fim de detectar alguma progressdo da doenca.

Durante a terapia de reposicdo em adultos, ¢ esperado que ocorra retengao de liquidos.

Doencgas agudas criticas

Os efeitos da somatropina no restabelecimento foram estudados em dois estudos controlados com
placebo envolvendo pacientes adultos em estado critico, sofrendo de complicagdes pos cirurgia de
coragdo aberto, cirurgia abdominal, trauma acidental multiplo ou insuficiéncia respiratoria aguda. A
mortalidade foi maior nos pacientes tratados com 5,3 mg ou 8 mg de somatropina por dia em
comparagdo com pacientes que receberam placebo.

Com base nesta informacao, estes pacientes ndo devem ser tratados com somatropina. Como nao ha
dados disponiveis sobre a seguranca da terapia de substitui¢do hormonal de crescimento em pacientes
com doenca aguda critica, os beneficios do tratamento continuo nesta situagdo devem ser pesados
contra os potenciais riscos envolvidos.

Sindrome de Prader-Willi

Saizen® ndo ¢ indicado para o tratamento a longo prazo de pacientes peditricos que sofrem de
insuficiéncia do crescimento devido a Sindrome de Prader-Willi geneticamente confirmada, a menos
que eles também apresentem um diagnostico de deficiéncia de hormonio de crescimento. Houve relatos
de apneia do sono e morte sibita apds inicio da terapia com hormoénio de crescimento em pacientes
pediatricos com sindrome de Prader-Willi que tinham um ou mais dos seguintes fatores de risco:
obesidade grave, historia de obstrucdo das vias aéreas superiores ou apneia do sono, ou infec¢ao
respiratoria nao identificada.

Leucemia

Leucemia foi relatada em um pequeno numero de pacientes com deficiéncia de hormoénio do
crescimento, alguns dos quais tratados com somatropina. No entanto, ndo ha evidéncia de que a
incidéncia de leucemia ¢ aumentada nos pacientes receptores de hormonio do crescimento, sem fatores
predisponentes.

Hipotireoidismo

Durante o tratamento com Saizen® o nivel de horménios tireoidianos no sangue pode diminuir como o
resultado do aumento da deionizacdo periférica de T4 para T3. Pode ocorrer o desenvolvimento de
hipotireoidismo que, se ndo tratado, pode diminuir a agdo do Saizen®. Devem ser realizados testes
regulares da funcio da tireoide durante o tratamento com Saizen®. Caso ocorra o aparecimento de
hipotireoidismo durante o tratamento com hormdnio do crescimento, este deve ser substituido pela
administracao do hormonio tireoidiano, a fim de se obter um efeito terapéutico adequado.



Hipertensio intracraniana benigna

No caso de dor de cabeca severa ou recorrente, problemas visuais, ndusea e/ou vomito, recomenda-se
a realizacao de fundoscopia para detec¢ao de papiledema. Se for confirmado um papiledema, deve ser
considerado um diagnoéstico de hipertensdo intracraniana benigna (ou pseudotumor cerebral), devendo
ser interrompido o tratamento com Saizen®.

No momento, ndo hé evidéncia suficiente para orientar uma tomada de decisdo clinica em pacientes
com hipertensao intracraniana resolvida. Se for reiniciado o tratamento com hormonio de crescimento,
¢ necessario um monitoramento cuidadoso por sintomas da hipertensdo intracraniana, devendo ser
interrompido o tratamento se houver recorréncia da hipertensao intracraniana.

Anticorpos

Tal como acontece com todos os produtos contendo somatropina, uma pequena porcentagem dos
pacientes pode desenvolver anticorpos contra a somatropina. A capacidade de ligagao destes anticorpos
¢ baixa e nao hd nenhum efeito sobre a taxa de crescimento. Teste para deteccdo de anticorpos a
somatropina deve ser realizado em qualquer paciente que nao responda a terapia.

Resisténcia a insulina

A administragdo do hormoénio do crescimento ¢ seguida por uma fase transitéria de hipoglicemia de
aproximadamente 2 horas. Apos 2-4 horas em diante ocorre um aumento nos niveis de glicose no
sangue apesar das altas concentragdes de insulina. A somatropina pode induzir a um estado de
resisténcia a insulina, o que pode resultar em hiperinsulinismo e, em alguns pacientes, em
hiperglicemia. Para detectar resisténcia a insulina, os pacientes devem ser monitorados quanto a
evidéncia de intolerancia a glicose. Fatores que aumentam o risco de desenvolvimento de diabetes
durante o tratamento com somatropina sdo: obesidade, predisposi¢do familiar, tratamento com
esteroides ou existéncia de tolerancia a glicose reduzida. Pacientes com um destes fatores devem ser
observados durante o tratamento com Saizen®. Saizen® deve ser utilizado com precaucdo em pacientes
com diabetes mellitus ou com historico familiar desta doenga. Em pacientes diabéticos ¢ necessario
fazer o ajuste da terapia antidiabética adequadamente.

Ocorréncia e recorréncia de tumor

Os dados disponiveis sdo limitados em relag@o ao risco de aparecimento do tumor sob tratamento do
hormoénio de crescimento. Portanto, pacientes em tratamento com hormonio de crescimento devem ser
cuidadosamente monitorados.

Em sobreviventes de cancer infantil, foi relatado um aumento do risco de uma segunda neoplasia em
pacientes tratados com hormoénio de crescimento. Os tumores intracranianos, principalmente os
meningiomas, foram os mais comuns entre as segundas neoplasias em pacientes que receberam
radioterapia, na regido da cabega.

No entanto, em sobreviventes de cancer infantil que receberam o hormoénio de crescimento, nenhum
aumento do risco da recorréncia do cancer primario foi relatado. Em funcdo dos dados limitados
disponiveis, pacientes sob terapia com hormoénio de crescimento devem ser cuidadosamente
monitorados para a progressao ou recorréncia do tumor.

Escoliose

A escoliose ¢ conhecida por ser mais frequente em alguns grupos de pacientes tratados com
somatropina, por exemplo, na Sindrome de Turner. Além disso, o crescimento rapido em qualquer
crianc¢a pode causar progressao da escoliose. A somatropina ndo demonstrou aumentar a incidéncia ou
a gravidade da escoliose. Sinais de escoliose devem ser monitorados durante o tratamento.



Pancreatite
Em pacientes tratados com somatropina que apresentam dor abdominal, especialmente criangas,
pancreatite deve ser considerada.

Deslocamento da epifise femoral em pacientes pediatricos

Pacientes com disturbios enddcrinos, incluindo deficiéncia de hormonio de crescimento (DHC), bem
como aqueles com crescimento rapido, apresentam maior risco de epifisidlise do quadril em
comparacdo com a populacdo geral. Casos de escorregamento epifisario da cabega do fémur ou
osteonecrose da cabega femoral (incluindo a sindrome de Legg-Calvé-Perthes) foram relatados em
criangas tratadas com somatropina. Surtos de crescimento podem aumentar o risco de problemas
relacionados com as articulagdes, com a articulacdo do quadril estando especialmente sob esforgo
durante o surto pré-pubere de crescimento. Os médicos e os pais devem ficar em alerta para o
desenvolvimento do mancar ou para queixas de dor no quadril ou no joelho em criangas tratadas com
Saizen®.

Pacientes com deficiéncia de crescimento associada a insuficiéncia renal cronica devem ser
regularmente avaliados para possivel progressao da osteodistrofia renal. Em criancas com osteodistrofia
renal avancada deve ser observada a ocorréncia de deslocamento da epifise femoral ou uma necrose
avascular da cabeca do fémur. A ligacdo com a terapia com hormoénio do crescimento ndo pode ser
comprovada. Uma radiografia dos quadris deve ser realizada antes do inicio do tratamento.

Criancas com insuficiéncia renal cronica

Em casos de criangas com insuficiéncia renal cronica, a funcao renal deve ser reduzida a pelo menos
50% em relacdo ao normal antes do inicio do tratamento. A fim de confirmar a deficiéncia na taxa de
crescimento, o crescimento do paciente deve ser monitorado por um ano antes do inicio do tratamento.
O tratamento da insuficiéncia renal deve continuar normalmente durante a terapia com hormoénio do
crescimento. O tratamento deve ser interrompido na ocasido do transplante renal.

Criancas nascidas pequenas para idade gestacional
Em criancas nascidas pequenas para idade gestacional, antes de iniciar o tratamento, devem ser
descartados outros motivos ou tratamentos médicos que poderiam explicar o distirbio de crescimento.

Para pacientes nascidos pequenos para idade gestacional, recomenda-se medir a insulina em jejum e a
glicemia antes de iniciar o tratamento e anualmente depois disso. Em pacientes com aumento do risco
de diabetes mellitus (por exemplo, histéria familiar de diabetes, obesidade, aumento no indice da massa
corporal, resisténcia severa a insulina, acanthosis nigricans), devem ser realizados testes de tolerancia
a glicose (TOTG). Caso ocorra manifestacdo de diabetes, ndo deve ser administrado hormonio de
crescimento.

Para os pacientes nascidos pequenos para idade gestacional, recomenda-se medir o nivel de IGF-1 antes
de iniciar o tratamento e, depois disso, duas vezes ao ano. Se, depois de repetidas medigdes, os niveis
de IGF-1 excederem +2 SDS em comparacdo com as referéncias quanto a idade e ao estado de
puberdade, a propor¢ao IGF-1I/IGFBP-3 poderia ser levada em conta para considerar o ajuste da dose.

As experiéncias na iniciagdo do tratamento em pacientes nascidos pequenos para idade gestacional
proximo ao inicio da puberdade sao limitadas. Portanto, ndo se recomenda iniciar o tratamento proéximo

ao inicio da puberdade.

Ha experiéncia limitada com pacientes portadores da Sindrome de Silver-Russel.



Parte do ganho de altura obtido com o tratamento de criangas de baixa estatura nascidas pequenas para
idade gestacional com somatropina pode ser perdido caso o tratamento for suspenso antes de atingir a
altura final.

Sindrome de Turner
Pacientes com Sindrome de Turner devem ser examinados regularmente pelo médico para possiveis
sinais da doen¢a de Scheuermann, especialmente com o aparecimento de dores Osseas.

Deficiéncia antipituitaria

Na presenca de deficiéncia da adeno-hipoéfise total ou parcial, € necessario a realizagdo de uma terapia
de substituicdo com hormonios adicionais (ex: glicocorticoides). Nestes casos, a dosagem do tratamento
concomitante deve ser cuidadosamente ajustada, a fim de prevenir qualquer efeito de inibigdo do
crescimento.

Populacdes especiais
Pacientes com insuficiéncia renal: Sabe-se que a depurag¢do de somatropina esta reduzida em pacientes
com insuficiéncia renal. No entanto, com base nos dados clinicos, ndo ha necessidade de ajuste da dose.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Sabe-se que a depuragdo de somatropina estd reduzida em
pacientes com insuficiéncia hepatica. No entanto, como o Saizen® nio foi estudado em pacientes com
insuficiéncia hepatica, a importancia clinica desta condi¢do ¢ desconhecida.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos formais sobre os efeitos na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Com base no mecanismo de a¢do do horménio de crescimento, o uso de Saizen® ndo deve afetar a
habilidade do paciente para dirigir e utilizar maquinas.

Gravidez e lactacao

Gravidez

Categoria C. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Nao estdo disponiveis dados clinicos sobre gravidez em mulheres ou animais. Para evitar riscos,
recomenda-se nio administrar Saizen® durante a gravidez, ja que o efeito de uma elevada concentragio
de hormoénio do crescimento em fases especificas da embriogénese ou do crescimento fetal ¢
desconhecido.

As pacientes devem ser informadas sobre os possiveis métodos ndo-hormonais de contracepcao e, em
caso de gravidez, interromper o tratamento com Saizen®.

Fertilidade: estudos de toxicidade ndo-clinicos evidenciaram que o hormodnio de crescimento humano
recombinante nao induziu efeitos adversos sobre a fertilidade de machos e fémeas.

Lactacao

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano. O uso deste medicamento no periodo
da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

Naio se sabe se 0 hormodnio do crescimento é excretado no leite materno. No entanto, como medida de
precaugio, o desmame ¢ indicado antes do inicio do tratamento com Saizen®.



Idosos

Embora a deficiéncia de hormodnio do crescimento em adultos seja uma condi¢do que dura a vida toda
e que deve ser tratada de acordo, a experiéncia com pacientes com mais de 60 anos de idade ¢ limitada.
A experiéncia com tratamento prolongado em adultos ¢, também, limitada.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Tratamento concomitante com glicocorticoides pode reduzir o efeito de promogao de crescimento da
somatropina. Se terapia de reposi¢ao com glicocorticoides for necessaria, a dose de somatropina deve
ser cuidadosamente ajustada.

Além disso, o inicio da reposi¢ao do hormdnio do crescimento pode desmascarar a insuficiéncia adrenal
secundaria em alguns pacientes, reduzindo a atividade da 11B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1
(11B-HSD1), uma enzima que converte a cortisona inativa em cortisol. O inicio de uso da somatropina
em pacientes que recebem terapia de reposi¢do com glicocorticoides pode levar a manifestagdo de
deficiéncia de cortisol. Pode ser necessario ajustar a dose do glicocorticoide.

Uma vez que os estrogénios orais podem reduzir a resposta sérica do IGF-1 ao tratamento com
somatropina, pacientes que recebem reposicao oral de estrogénio podem requerer doses mais elevadas
de somatropina. Se uma paciente fazendo uso de somatropina inicia terapia de estrogénio oral, a dose
de somatropina pode precisar ser aumentada para manter os niveis séricos de IGF-1 dentro da faixa
normal adequada a idade. Por outro lado, se uma paciente recebendo somatropina descontinuar a terapia
com estrogénio oral, a dose de somatropina pode precisar ser reduzida para evitar excesso de horménio
do crescimento e/ou efeitos colaterais.

Dados in vitro publicados indicam que o hormoénio de crescimento pode ser um indutor do citocromo
P450 3A4. A significancia clinica dessa observacao ¢ desconhecida. Entretanto, quando a somatropina
¢ administrada em combinacdo com medicamentos metabolizados por enzimas hepaticas CYP P450
3A4, ¢é aconselhavel monitorar a eficacia clinica desses medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Saizen® tem prazo de validade de 24 meses.

Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Manter na embalagem original para proteger da luz. Nao
congelar.

A administra¢do do produto pode ser realizada com uma seringa apropriada (ex. seringa de insulina)
ou com os autoaplicadores easypod® e aluetta®, sem consequéncia para a efetividade do medicamento.
Em ambos os casos (aplicacdo com seringa ou com autoaplicador), o frasco-ampola contendo o
medicamento deve ser armazenado na geladeira.

Ao utilizar os autoaplicadores easypod® e aluetta®, o frasco-ampola ¢ mantido no aplicador, que deve
ser armazenado na geladeira enquanto perdurar o uso do produto.

Esclarecimento importante: tanto a seringa apropriada quanto os autoaplicadores easypod® e aluetta®
ndo estdo incluidos nas embalagens do produto Saizen®.

Do ponto de vista microbioldgico, uma vez aberto, o produto pode ser armazenado em geladeira (de 2
°C a 8 °C) por um periodo maximo de 28 dias. Outros tipos de armazenagem em uso sdo de
responsabilidade do usuario.

ApOs aberto, valido por até 28 dias.

Nuiamero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Caracteristicas do medicamento



Saizen®: solucdo incolor e limpida. Nao deve apresentar particulas nem sinais visiveis de deterioracgdo.
Se a solugdo contiver particulas, ela ndo deve ser injetada.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Antes do inicio do tratamento, ¢ necessario um diagndstico claro e uma investigacao detalhada da
fun¢do hipofisaria.

A dosagem de Saizen® deve ser individualizada para cada paciente com base na area da superficie
corporal (ASC) ou no peso corporal (PC).

Criancas e adolescentes
Recomenda-se a administragio de Saizen® na hora de dormir de acordo com a seguinte dosagem:

— Deficiéncia de crescimento decorrente de secrecdo inadequada de hormdnio de crescimento
endogeno: 0,7-1,0 mg/m? de superficie corporal (ASC) por dia ou 0,025-0,035 mg/kg do peso
corporal (PC) por dia com administracdo subcutanea Deficiéncia de crescimento em garotas
com disgenesia gonadal (Sindrome de Turner): 1,4 mg/m2 de superficie corporal (ASC) por
dia ou 0,045-0,050 mg/kg do peso corporal (PC) por dia com administragdo subcutinea.

— Em pacientes com sindrome de Turner, ainda ndo foi definido em que idade o tratamento deve
iniciar. Ainda ndo ha dados disponiveis que demonstrem um melhor resultado com relagdo a
altura em adultos quando o tratamento ¢ iniciado na infancia ou na adolescéncia.

— O uso de uma terapia concomitante com esteroides anabdlicos ndo androgénicos em pacientes
com Sindrome de Turner pode aumentar taxa de crescimento.

— Deficiéncia de crescimento associado a insuficiéncia renal cronica: 1,4 mg/m2 de superficie
corporal ou 0,045-0,050 mg/kg de peso corpdreo por dia, administrado por via subcutanea.
Em pacientes com insuficiéncia renal crénica, o tratamento deve iniciar assim que possivel
apos o diagnostico de retardo no crescimento.

— Déficit de crescimento em criangas baixas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG):
1,0-2,0 mg/m2 de superficie corporal ou ou 0,035-0,067 mg/kg de peso corporeo por dia,
administrado por via subcutinea.

Duracio do tratamento em criancas

O tratamento ¢ geralmente continuo por muitos anos. A duracdo do tratamento depende do
desenvolvimento da altura do paciente e do objetivo terapéutico a ser atingido.

O tratamento deve ser interrompido quando o paciente tiver atingido uma altura adulta satisfatoria ou
quando as epifises tiverem fechado.

Em criancas com insuficiéncia renal crénica o tratamento deve ser interrompido quando for realizado
o transplante renal.

No caso do distarbio de crescimento em criangas nascidas pequenas para idade gestacional,
normalmente se recomenda o tratamento até que a altura final seja atingida. O tratamento deve ser
interrompido apd6s o primeiro ano caso a velocidade da altura seja menor do que
+1 S. O tratamento deve ser interrompido quando se atinge a altura final (definida como velocidade de
altura < 2 cm/ano), e se for necessaria confirmacdo caso a idade Ossea
> 14 anos (garotas) ou > 16 anos (garotos), correspondendo ao fechamento das placas de crescimento
epifisario.



Adultos

— Deficiéncia de hormdnio do crescimento em adultos: No inicio da terapia com somatropina,
sdo recomendadas doses baixas de 0,15-0,3 mg, ministradas na forma de uma inje¢ao
subcutanea diaria. A dose deve ser ajustada gradualmente, levando em consideragao as reagdes
clinicas, os eventos adversos que aparecerem e a concentragdo de IGF-1 no sangue. Se
necessario, a dose deve ser aumentada uma vez ao més. A dose final recomendada do
hormdnio de crescimento raramente ultrapassa 1,0 mg/dia. Geralmente, deve se administrar a
menor dose eficaz.

— As mulheres podem necessitar de doses mais elevadas do que os homens; ja os homens
apresentam uma sensibilidade crescente ao IGF-1 ao longo do tempo. Isso significa que existe
o risco de que as mulheres, especialmente as que estdo sob reposi¢do oral de estrogénio,
estejam sendo subtratadas enquanto os homens podem estar recebendo tratamento excessivo.

— Em pacientes mais velhos ou com sobrepeso, podem ser necessarias doses menores.

Duracio do tratamento em adultos

A duracao do tratamento em adultos é normalmente de muitos anos. A durag¢dao 6tima de tratamento
nao ¢ definida.

E recomendado avaliar, durante a avaliacio médica anual, se o tratamento deve ser continuado.

Modo e via de administraciao

A dose e a frequéncia de administracdo de Saizen™ serdo decididas pelo médico e dependerdao da
superficie ou peso corporal. Em geral, Saizen® deve ser administrado todos os dias por injecdo
subcutinea. Recomenda-se que Saizen® seja administrado ao deitar.

®

O frasco-ampola que contém a solugdo de Saizen® ¢ pronto para uso com uma seringa apropriada (ex.
seringa de insulina) ou com os autoaplicadores easypod® e aluetta®.

Colocar todos os elementos necessarios para a aplicagdo em uma superficie limpa e lave as maos com
agua e sabao.

Caso seja utilizada a seringa para a administragdo do produto, seguir as instru¢des descritas mais
adiante.

Caso sejam utilizados os autoaplicadores easypod® ou aluetta®, leia atentamente o manual de instrugdes
fornecido na embalagem de cada um dos autoplicadores para obter instru¢des sobre como carregar o
cartucho no autoaplicador e como injetar a solugdo de Saizen®.

easypod® ¢é utilizado, principalmente, com pacientes a partir de 7 anos de idade até a idade adulta.
Cada apresentacdo em frasco-ampola de Saizen® é codificada por cores e, se utilizada com a caneta
autoaplicadora aluetta®, devera ser utilizada com a caneta correspondente o frasco-ampola contendo 12
mg de somatropina (vermelho) deve ser utilizado com a caneta autoaplicadora aluetta® 12 (vermelha)
e o frasco-ampola contendo 20 mg de somatropina (amarelo) deve ser utilizado com a caneta
autoaplicadora aluetta® 20 (amarela).

O uso dos aplicadores por criancas deve sempre ser feito sob a supervisao de um adulto.



Informac¢ao importante

Quando o medicamento ¢ injetado no mesmo local por um longo periodo de tempo, pode causar danos.
E importante alterar constantemente o local de aplicagdo. Nao aplicar em locais que apresentem
nddulos, endurecimento, depressao cutdnea ou dor. Neste caso, 0 médico deve ser informado.

Os seguintes locais podem ser utilizados para aplicacdo do Saizen®:

Abdome: lateral do abdome, manter distancia de trés dedos longe do umbigo e na altura da cintura.
Bragos: face externa e lateral externa do braco, manter distdncia de quatro dedos abaixo do ombro e
quatro dedos acima do cotovelo.

Coxas: regiao frontal e lateral externa da coxa, manter distdncia de quatro dedos abaixo da virilha e
quatro dedos acima do joelho.

Nadegas: regido superior lateral externa das naddegas.

Costas: regido proxima da cintura (recomendavel auxilio de uma pessoa para aplicagio).

9, REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas abaixo foram identificadas durante o tratamento com Saizen®:
As seguintes defini¢des aplicam-se a frequéncia das reagdes adversas:

Muito comuns (> 1/10)

Comuns (> 1/100, < 1/10)

Incomuns (> 1/1.000, < 1/100)

Raras (> 1/10.000, < 1/1.000)

Muito raras (< 1/10.000)

Frequéncia desconhecida (nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Disturbios enddcrinos
Frequéncia desconhecida: hipotireoidismo.

Disturbios gastrointestinais
Frequéncia desconhecida: pancreatite.

Distarbios gerais e do local de administracio

Comuns: reacdes no local de aplicagdo (por exemplo, eritema, prurido, edema, rash, urticaria, dor,
inflamacao, sangramento, hematoma).

Comuns (em adultos): retencao de fluido, com sintomas como edema periférico, rigidez, artralgia,
mialgia, parestesia.

Incomuns (em pacientes pediatricos): retencao de fluido, com sintomas como edema periférico, rigidez,
artralgia, mialgia, parestesia.

Frequéncia desconhecida: lipoatrofia localizada.

Disturbios do sistema imune
Frequéncia desconhecida: reagdes de hipersensibilidade, localizadas e generalizadas.

Disturbios do metabolismo e da nutri¢ao
Frequéncia desconhecida: hiperglicemia, hiperinsulinemia, resisténcia a insulina.

Distirbios musculosqueléticos e do tecido conjuntivo
Muito rara: Necrose avascular da cabeca femoral (incluindo a doenga de Legg-Calvé-Perthes).




Frequéncia desconhecida: epifisidlise da cabeca femoral.

Distirbios do Sistema Nervoso
Comuns: cefaleia, sindrome do tinel do carpo (em adultos).
Incomuns: Hipertensao intracraniana idiopatica; sindrome do tinel do carpo (em pacientes pediatricos).

Distirbios da mama e sistema reprodutor
Incomuns: ginecomastia.

Retencao de liquidos ¢ esperada durante a terapia de reposi¢do hormonal com hormdénio do crescimento
em adultos. Edema, edema articular, artralgia, mialgia e parestesia podem ser as manifestacoes clinicas
da retencdo de liquidos. No entanto, estes sinais/sintomas sdao geralmente transitorios e dose-
dependentes.

Pacientes adultos com deficiéncia de hormdnio de crescimento diagnosticada na infancia relataram
menos reacdes adversas que os adultos com deficiéncia de horménio de crescimento diagnosticada na
vida adulta.

Em alguns pacientes, pode haver formacdo de anticorpos a somatropina. A relevancia clinica destes
anticorpos ¢ desconhecida, embora até¢ hoje os anticorpos tém sido de baixa capacidade de ligagdo e
nao tém sido associados com a atenuacao do crescimento, exceto em pacientes com a delecdo do gene.
Em casos muito raros, onde a baixa estatura ¢ devido a dele¢do do complexo do gene do horménio do
crescimento, o tratamento pode induzir o crescimento de anticorpos atenuantes.

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

10. SUPERDOSE

E conhecido um relato de superdose cronica. Um paciente com deficiéncia de horménio do crescimento
tratado com hormdnio do crescimento recombinante desenvolveu acromegalia.

Superdose por um periodo prolongado pode resultar em sinais e sintomas de gigantismo e/ou
acromegalia, efeitos conhecidos de superdose de hormdnio do crescimento.

Exceder a dose recomendada pode causar efeitos colaterais. A superdose pode levar a hipoglicemia e,
subsequentemente, a hiperglicemia. Além disso, a superdose de hormonio do crescimento ¢ suscetivel

de causar manifestacdes graves da retencdo de liquidos.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
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MERCK

sdizen®

somatropina

PREPARO E APLICACAO COM A SERINGA

1. Lave cuidadosamente as maos e retina todo o material necessario: seringa, agulhas (descartaveis e
estéreis), algodao e alcool 70%.

2. Realize a desinfec¢do da tampa emborrachada do frasco-ampola com algodao embebido em alcool
70 %.

3. Puncione cuidadosamente o frasco ampola com a seringa.

\

4. Vire o frasco de cabega para baixo e aspire a solucao.

t'/

\u

\

5. Retire as bolhas da seringa dando toques suaves, porém firmes.

6. Limpe o local da inje¢dao com algodao e alcool.

7. Faga a prega cutanea pressionando entre os dedos polegar e indicador uma camada de pele e gordura.



8. A aplicacgdo deve ser feita no tecido subcutaneo. Para injecao, manter a agulha perpendicular a pele,
em angulo de 90°.

Armazenar o frasco ampola em geladeira (de 2 °C a 8 °C) apds o uso.
Descartar os frascos ampola vazios e a seringa em recipiente e local adequados . Nao descartar em lixo
doméstico.



Equivaléncia entre : mg/Ul/seringa graduada em UI (ex. seringa de insulina)

*(Tcc)=1ml
SAIZEN® 12 mg (8 mg/mL)
Prescricao de Prescricdo de Equivaléncia na seringa de
Saizen® em mg Saizen® em Ul insulina de 100 unidades
0,42 1,26 5
0,44 1,32 6
0,46 1,38 6
0,48 1,44 6
0,5 1,5 6
0,52 1,56 7
0,55 1,65 7
0,57 1,71 7
0,6 1,8 8
0,63 1,89 8
0,66 1,98 8
0,7 2,1 9
0,75 2,25 9
0,8 24 10
0,85 2,55 11
0,93 2,79 12
1 3 13
1,1 3.3 14
1,2 3,6 15
1,3 3,9 16
1,5 4,5 19
1,7 5,1 21
2 6 25
24 7,2 30
3 9 38
4 12 50
6 18 75
8 24 100




SAIZEN® 20 mg (8 mg/mL)

Prescricao de
Saizen® em mg

Prescricao de
Saizen® em UI

Equivaléncia na seringa de
insulina de 100 unidades

0,71 2,13 9
0,74 2,22 9
0,77 231 10
0,8 2.4 10
0,83 2,49 10
0,87 2,61 11
0,91 2,73 11
0,95 2,85 12
1 3 13
1,05 3,15 13
1,11 3,33 14
1,18 3,54 15
1,25 3,75 16
1,33 3,99 17
1,43 4,29 18
1,54 4,62 19
1,67 5,01 21
1,82 5,46 23
2 6 25
222 6,66 28
2,5 7,5 31
2,86 8,58 36
3,33 9,99 4
4 12 50
5 15 63
6,67 20,01 83
8 24 100




SAIZEN® - Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragoes de bula

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data de
aprovagao

Itens de bula

Versoes
(VPIVPS)

Apresentagoes
relacionadas

25/08/2026

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de
Alteracdo de Texto
de Bula -
publicacdo no
Bulario RDC 60/12

25/08/2026

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de
Alteracdo de Texto
de Bula -
publicacdo no
Bulario RDC 60/12

Nao se aplica

VP: Apresentagdes /
Composicao / Para que este
medicamento & indicado? /
Quando néo devo usar este
medicamento? / O que devo
saber antes de usar este
medicamento? / Onde, como e
por quanto tempo posso
guardar este medicamento? /
Como devo usar este
medicamento? / Quais os
males que este medicamento
por me causar? / O que fazer
se alguém usar uma
quantidade maior do que a
indicada deste medicamento?
/ Dizeres legais / Preparo e
aplicagéo com a seringa

VPS: Apresentagoes /
Composicéo / Indicagdes /
Adverténcias e precaugoes /
Cuidados de armazenamento
do medicamento / Posologia e
modo de usar / Reagdes
adversas / Superdose /
Dizeres legais / Preparo e
aplicagéo com a seringa

VP/VPS

SOL INJ

12 mg (8 mg/ml x
1,5 ml)

20 mg (8 mg/ml x
2,5 ml)

13/02/2026

0152214/26-7

1045§ - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula -
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

13/02/2026

0152214/26-7

1045§ - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula -
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

Nao se aplica

VP: Apresentagdes /
Composicéo / O que devo
saber antes de usar este
medicamento? / Como devo
usar este medicamento? /
Quais os males que este
medicamento pode me
causar? / Preparo e aplicagdo
com a seringa

VPS: Apresentacgoes /
Composicéo / Resultado de
eficacia / Adverténcias e
precaucgdes / Posologia e

VP/VPS

SOL INJ

12 mg (8 mg/ml x
1,5 ml)

20 mg (8 mg/ml x
2,5ml)




SAIZEN® - Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragoes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
modo de usar / Reagdes
adversas / Preparo e
aplicagéo com a seringa
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO SOL INJ
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 6 mg (5,83 mg/ml
Notificacdo de Notificacdo de VPS: Reacdes adversas x 1,03 ml)
19/04/2021 1492412/21-9 | Alteracdo de Texto 19/04/2021 1492412/21-9 | Alteracdo de Texto Nao se aplica (ale ria Vig(i;Me d) VPS 12 mg (8 mg/ml x
de Bula - de Bula - 1,5 ml)
publicagdio no publicacdio no 20 mg (8 mg/ml x
Buldrio RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 2,5 ml)
;%SSOTO ;(gjggt—no X;T;p%n’;i:és?gnuoafdg?;ggeanto gOL I(hflsts /ml
- mg (5,83 mg/m
BIOLOGICO - BIOLOGICO - medicamento? / Como devo x 1,03 ml)
12/03/2019 0217988/19-1 | Notificagao de 12/03/2019 0217988/19-1 | Notificagao de Nao se aplica VPS: Cuidados de ’ VP/VPS 12 mg (8 mg/ml x
Alteracado de Texto Alteracao de Texto arma-zenamento do 1,5 ml)
de Bula—RDC de Bula— RDC medicamento / Posologia e 20 mg (8 mg/ml x
60/12 60/12 modo de usar 2,5 ml)
10456 - 10456 - VP
2T Rt i . medicamento? PO LIOF
22/11/2018 1106005/18-1 | Notificacdo de 22/11/2018 1106005/18-1 | Notificacdo de N&o se aplica VPS VP/VPS 8 mg
Alteracao de Texto Alteracao de Texto Interagdes medicamentosas /
gg/?gla -RDC ggﬁ;la -RDC Posologia € modo de usar
VP
SOL INJ & PO LIOF: O que
devo saber antes de usar este
medicamento? Como devo
usar este medicamento? SOL INJ
10456 - 10456 - PO LIOF: Apresentagéo e 6 mg (5,83 mg/ml
PRODUTO PRODUTO composigéo / Onde, como e x 1,03 ml)
BIOLOGICO - BIOLOGICO - por quanto tempo posso 12 mg (8 mg/ml x
26/02/2018 0148793/18-1 | Notificagao de 26/02/2018 0148793/18-1 | Notificagao de Nao se aplica guardar este medicamento? VP/VPS 1,5 ml)

Alteracao de Texto
de Bula—RDC
60/12

Alteracao de Texto
de Bula— RDC
60/12

Como preparar a solugédo de
Saizen® 8 mg "click.easy®"/
Dizeres legais

VPS

SOL INJ & PO LIOF:
Adverténcias e precaugdes /
Interagbes medicamentosas /
Posologia e modo de usar

20 mg (8 mg/ml x
2,5 ml)

PO LIOF

8 mg




SAIZEN® - Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragoes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
PO LIOF: Apresentagao e
composigao / Cuidados de
armazenamento do
medicamento / Dizeres legais
SOL INJ
10456 - 10456 - 6 Tg,o‘(a?f mg/mi
x 1,03 m
EFOOL%%-II—COO ) gﬁ)?.%%Tc?o ) VP & VPS: Segéo “PREPARO 12 mg (8 mg/ml x
26/07/2017 | 1556887/17-3 | Notificacdo de 26/07/2017 1556887/17-3 | Notificagdo de N&o se aplica géAF;HgﬁCAO COLVI A t VP/VPS ;05 mi) 8 ma/ml
Alteragao de Texto Alteragao de Texto (presente somente mg (8 mg/mi x
de Bula — RDC de Bula— RDC na forma de SOL INJ) ,23’8 TI%F
60/12 60/12 1,33 mg (4 UI)
8 mg
SOL INJ
10456 - 10456 - VP: Quais os males que este y Tgs‘(?ﬁ?f mg/ml
PRODUTO PRODUTO medicamento pode me 12 m (8 mg/ml x
BIOLOGICO - BIOLOGICO - causar? (sol inj e p liof) / s m‘?f) 9
12/12/2016 | 2591243/16-7 | Notificagdo de 12/12/2016 2591243/16-7 | Notificagéo de Néo se aplica Guia de instrugdes (po liof). VP/VPS 2’0 mg (8 mg/ml x
Alteracédo de Texto Alteragdo de Texto VPS: Apresentagdes (sol inj) / 2,5 ml)
de Bula - RDC de Bula - RDC Reagdes adversas (sol inje P’O LIOF
60/12 60/12 po liof). 133 m
.33 mg (4 UI)
8 mg
VP: O que devo saber antes
de usar este medicamento?
Onde, como e por quanto
tempo posso guardar este
medicamento? (somente para SOL INJ
10456 - 10456 - sol inj) Como devo usar este 6 mg (5,83 mg/ml
PRODUTO PRODUTO medicamento? (somente para x 1,03 ml)
BIOLOGICO - BIOLOGICO - sol inj) Ql_Jais os males que 12 mg (8 mg/ml x
21/11/2016 | 2511232/16-5 | Notificagao de 21/11/2016 | 2511232/16-5 | Notificagao de N&o se aplica | ©St€ medicamento pode me veves | 15mD

Alteracao de Texto
de Bula—-RDC
60/12

Alteracao de Texto
de Bula—-RDC
60/12

causar?

VPS: Caracteristicas
farmacoldgicas / Adverténcias
e precaugdes / Interagdes
medicamentosas / Cuidados
de armazenamento do
medicamento / Posologia e
modo de usar / Reagdes
adversas

20 mg (8 mg/ml x
2,5 ml)

PO LIOF

1,33 mg (4 Ul)

8 mg




SAIZEN® - Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragoes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
10456 - 10456 - SOL INJ
PRODUTO PRODUTO 6 mg (5,83 mg/ml
BIOLOGICO - BIOLOGICO - VP & VPS: PREPARO E x 1,03 ml)
12/09/2016 | 2274292/16-1 | Notificagcdo de 12/09/2016 2274292/16-1 | Notificagéo de Nao se aplica APLICACAO COM A VP/VPS 12 mg (8 mg/ml x
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto SERINGA 1,5 ml)
de Bula—RDC de Bula— RDC 20 mg (8 mg/ml x
60/12 60/12 2,5ml)
VP: Onde, como e por quanto g%l' I(h;J83 ma/mi
10456 - 11/08/2015, por tempo posso guardar este <1 83 n’“) g
i icio n? medicamento? Como devo ’
PRODUTO 10279 - PRODUTO | 00 do Oficio n usar este medicamento? 12 mg (8 mg/ml x
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 2168469163/16, | | oo Resultados de eficécia / 1,5 mi)
25/08/2016 | 2220559/16-4 | Notificacédo de 29/03/2016 1429293/16-9 . da Geréncia de e VP/VPS 20 mg (8 mg/ml x
= Alteragdo de Texto Cuidados de armazenamento
Alteracado de Texto Produtos d di to / 2,5ml)
de Bula — RDC de Bula iol6gi 0 medicamento PO LIOF
e Bu Biologicos da Posologia e modo de usar
60/12 ; . ) 1,33 mg (4 Ul)
Anvisa VP & VPS: Dizeres legais 8m
(Farm. Resp.). 9
SOL INJ
VP: O que devo saber antes 6 mg (5,83 mg/ml
Il(l)'jggl-JTO Il(l);(ggL-JTO de usar este medicamento? / x 1,03 ml)
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Quais os males que este 12 mg (8 mg/ml x
e e ~ . medicamento pode me 1,5 ml)
10/12/2015 1075712/15-1 | Notificagado de 10/12/2015 1075712/15-1 | Notificagdo de Nao se aplica VP/VPS
= = causar? 20 mg (8 mg/ml x
Alteracao de Texto Alteracao de Texto VPS: Advertanci 25 ml
de Bula — RDC de Bula — RDC : Adverténcias e 2 mi)
60/12 60/12 precaugdes / Reagdes PO LIOF
adversas 1,33 mg (4 Ul)
8 mg
10456 - 10456 - SOL INJ
PRODUTO PRODUTO 6 mg (5,83 mg/ml
BIOLOGICO - BIOLOGICO - VP / VPS: x 1,03 ml)
04/08/2014 | 0628208/14-3 | Notificagdo de 04/08/2014 0628208/14-3 | Notificagao de Néo se aplica Composi -éo VP/VPS 12 mg (8 mg/ml x
Alteracao de Texto Alteracao de Texto posig 1,5 ml)
de Bula-RDC de Bula-RDC 20 mg (8 mg/ml x
60/12 60/12 2,5 ml)
OBS: O VP: SOL INJ
;’(I){‘SSL-JTO Il(l)'jggl-JTO deferimento da Quando nao devo usar este 6 mg (5,83 mg/ml
BIOLOGICO - BIOLOGICO - apresentagao sol. medicamento? x 1,03 ml)
30/06/2014 | 0512049/14-7 e 30/06/2014 0512049/14-7 e Inj. em formulagdo | VPS: Contraindicagdes / VP/VPS 12 mg (8 mg/ml x
Incluséo Inicial de Incluséo Inicial de . . J— ~
liquida foi Adverténcias e precaugdes 1,5 ml)

Texto de Bula —
RDC 60/12

Texto de Bula —
RDC 60/12

publicado no DOU
de 06/12/13

VP/VPS:
Dizeres legais (Responsavel

20 mg (8 mg/ml x
2,5 ml)




SAIZEN® - Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragoes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas

(Resolugao-RE técnico) PO LIOF
4607/2013) 1,33 mg (4 Ul)
O langamento 8 mg
dessa
apresentagéo se
deu em junho
2014.

10271 - N&o se aplica

PRODUTO (Adequacgéo a

BIOLOGICO — tF:aDnCsf?)Zr/T?:da em N&o se aplica PO LIOF

27/072010 614730/10-5 | Alteracdo de Texto e € apliC VP/VPS 1,33 mg (4 Ul)

notificagao, (verséo inicial)

de Bula - conforme 8 mg

Adequagéo a RDC itid |

47/2009 permitido pela

RDC 60/2012
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