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INDICACIONES Y USO

SKYTROFA es una hormona de crecimiento humana indicada para:

e Pacientes pediatricos: Tratamiento de pacientes pediatricos de 1 aflo y
mayores que pesen, al menos, 11.5 kg y tengan retraso del crecimiento
debido a la secrecion inadecuada de la hormona de crecimiento (growth
hormone, GH) enddgena (1).

e Adultos: Reemplazo de hormona de crecimiento endégena en adultos con
deficiencia de la hormona de crecimiento (growth hormone deficiency,
GHD) (1).

e SKYTROFA debe administrarse por via subcutanea una vez a la semana en
el abdomen, las nalgas o el muslo, con rotacion periodica de los lugares de
inyeccion (2.7).

o Pacientes pediatricos: la dosis recomendada es de 0.24 mg/kg de peso
corporal una vez a la semana (2.2).

o Adultos: La dosis inicial recomendada se basa en la edad y el uso
concomitante de estrogenos orales. Ajuste mensualmente hasta alcanzar la
respuesta clinica deseada y/o la concentracion promedio semanal de IGF-1
(2.3).

o Consulte la ficha técnica completa para obtener instrucciones sobre la
preparacion y administracion del farmaco (2.5, 2.6, 2.7).

SKYTROFA es un polvo liofilizado disponible en cartuchos precargados de
dosis unica, de doble camara,

que contienen lonapegsomatropin-tcgd y diluyente, agua para

inyeccion, de la siguiente manera:

Para inyeccion: 0.7 mg, 1.4 mg, 1.8 mg, 2.1 mg, 2.5 mg, 3 mg, 3.6 mg,

4.3 mg, 5.2 mg, 6.3 mg, 7.6 mg, 9.1 mg, 11 mgy 13.3 mg (3)

CONTRAINDICACIONES

e Enfermedad critica aguda (4)

e Hipersensibilidad a la somatropina o a cualquiera de los excipientes de
SKYTROFA (4)

o Nifios con epifisis cerradas (4)

e Tumor maligno activo (4)

o Retinopatia diabética proliferativa o no proliferativa grave activa(4)

o Nifios con sindrome de Prader-Willi que padecen obesidad grave o tienen
insuficiencia respiratoria grave debido al riesgo de muerte subita (4)

---------------- —~ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES-----------memee -

e Hipersensibilidad grave: se han registrado casos de reacciones de
hipersensibilidad, incluidos la anafilaxia y el angioedema. En el caso de
una reaccion alérgica, busque atencion médica inmediata (5.2).

e Aumento del riesgo de neoplasias: controle a los pacientes con tumores
preexistentes para detectar progresion o recidivas. Aumento del riesgo de
una segunda neoplasia en sobrevivientes de cancer infantil tratados con

somatropina, en particular meningiomas en pacientes tratados con
radiacion en la cabeza para su primera neoplasia (5.3).

e Intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus: pueden ser descubiertas.
Controle periodicamente los niveles de glucosa en todos los pacientes.
Las dosis de antihiperglucemiantes concomitantes en diabéticos pueden
requerir un ajuste (5.4).

e Hipertension intracraneal: excluir el papiledema preexistente. Puede
desarrollarse y, por lo general, es reversible después de la interrupcion
permanente del farmaco o la reduccion de la dosis (5.5).

e Retencion de liquidos (es decir, edema, artralgia, sindrome del tinel
carpiano): puede ocurrir. Reducir la dosis segun sea necesario (5.6).

e Hipoadrenalismo: controle a los pacientes para detectar niveles bajos de
cortisol en suero y/o la necesidad de aumentar la dosis de
glucocorticoides en pacientes con un diagnostico de hipoadrenalismo
5.7).

e Hipotiroidismo: puede manifestarse o agravarse (5.8).

e Epifisiolisis de la cabeza femoral en pacientes pediatricos: puede
desarrollarse. Examine a los niflos con aparicion de cojera o dolor
persistente de cadera/rodilla. (5.9).

e Progresion de escoliosis preexistente: puede desarrollarse (5.10).

e Pancreatitis: considere la posibilidad de pancreatitis en pacientes con
dolor abdominal intenso y persistente (5.11).

REACCIONES ADVERSAS
Pacientes pediatricos: Reacciones adversas mas frecuentes (>5 %): infeccion
viral, pirexia, tos, nauseas y vomitos, hemorragia, diarrea, dolor abdominal,
artralgia y artritis (6.1).

Adultos: Reaccion adversa mas frecuente (>5 %): edema periférico (6.1).

Para informar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS,
comuniquese con Ascendis

Pharma Endocrinology, Inc., al 1-844-442-7236 o con la Administracién
de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) al
1-800-FDA-1088 o0 en www.fda.gov/medwatch.

e Tratamiento de reemplazo con glucocorticoides: los pacientes tratados
con glucocorticoides para el hipoadrenalismo pueden requerir un aumento
de sus dosis de mantenimiento o estrés después del inicio de SKYTROFA
.

e Terapia farmacoldgica con glucocorticoides y tratamiento
suprafisiologico con glucocorticoides: ajuste la dosis de glucocorticoides
en pacientes pediatricos para evitar tanto el hipoadrenalismo como un
efecto inhibitorio en el crecimiento (7).

e Farmacos metabolizados por el citocromo P450: SKYTROFA puede
alterar la depuracion. Controle cuidadosamente si se usan con
SKYTROFA (7).

e Estrogeno oral: es posible que se requieran dosis mas altas de
SKYTROFA (7).

e Insulina y/u otros agentes antihiperglucemiantes: puede ser necesario
ajustar la dosis de insulina o antihiperglucemiantes (7).

Consulte en la seccién 17 la INFORMACION DE ORIENTACION
PARA EL PACIENTE y las instrucciones de uso para el paciente
aprobadas por la FDA.

Revisado: 7/2025
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FICHA TECNICA COMPLETA

1 INDICACIONES Y USO
SKYTROFA (lonapegsomatropin-tcgd) es una hormona de crecimiento humano indicada para:

e Tratamiento de pacientes pediatricos de 1 afio y mayores que pesan, al menos, 11.5 kg y tienen retraso del
crecimiento debido a la secrecion inadecuada de la hormona de crecimiento (growth hormone, GH)
endogena.

e Reemplazo de hormona de crecimiento enddgena en adultos con deficiencia de la hormona de crecimiento
(GHD).

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
2.1 Informacion general sobre la pauta posologica
e Para inyeccion subcutanea, una vez a la semana.

e Laterapia con SKYTROFA debe estar supervisada por un proveedor de atencion médica con experiencia en
el diagnostico y abordaje de pacientes con retraso del crecimiento debido a la deficiencia de la hormona del
crecimiento (GHD).

e Se debe realizar un examen oftalmoscopico antes de iniciar el tratamiento con SKYTROFA para descartar
un papiledema preexistente. Si se identifica un papiledema, evalte la etiologia y trate la causa subyacente
antes de iniciar el tratamiento con SKYTROFA /[consulte Advertencias y precauciones (5.5)].

2.2 Pauta posoldgica recomendada para pacientes pediatricos

e La dosis recomendada de SKYTROFA para pacientes sin tratamiento previo y pacientes que cambian de
otro producto de hormona del crecimiento es de 0.24 mg/kg de peso corporal, administrada una vez por
semana.

e Personalice y ajuste la dosis de SKYTROFA en funcion de la respuesta.

e Al cambiar de la terapia diaria con somatropina a SKYTROFA una vez a la semana, espere al menos
8 horas entre la dosis final de somatropina diaria y la primera dosis de SKYTROFA.

e Al cambiar de otra terapia con hormona de crecimiento una vez a la semana a SKYTROFA una vez a la
semana, espere al menos 7 dias entre la dosis final de la terapia con hormona de crecimiento previa y la
primera dosis de SKYTROFA.

e Valore el cumplimiento y evalue otras causas de crecimiento deficiente, como el hipotiroidismo, la
desnutricion, la edad 6sea avanzada y los anticuerpos contra la hormona de crecimiento humana
recombinante si los pacientes no consiguen aumentar la velocidad de crecimiento, en especial durante el
primer afo de tratamiento.

e Los pacientes que fueron tratados con SKYTROFA por deficiencia de GH en la infancia y cuyas epifisis
estan cerradas se deben volver a evaluar antes de continuar con SKYTROFA.

23 Pauta posologica recomendada para adultos

e La dosis inicial recomendada de SKYTROFA en adultos con GHD se basa en la edad y el uso concomitante
de estrogenos orales /consulte Formas farmacéuticas y concentraciones (3)]. Para pacientes sin tratamiento
previo o para pacientes que cambian de otro producto de hormona de crecimiento, comience con
SKYTROFA como se describe a continuacion:

o 1.4 mguna vez a la semana para adultos de 30 a 60 afios, sin ingesta oral de estrogenos

o 2.1 mg una vez por semana para adultos menores de 30 afios o adultos de cualquier edad que toman
estrogenos orales



o 0.7 mguna vez a la semana para adultos mayores de 60 afios, sin ingesta oral de estrogenos

e Al cambiar de la terapia diaria con somatropina a SKYTROFA una vez a la semana, espere al menos
8 horas entre la dosis final de somatropina diaria y la primera dosis de SKYTROFA.

e Al cambiar de otra terapia con hormona de crecimiento una vez a la semana a SKYTROFA una vez a la
semana, espere al menos 7 dias entre la dosis final de la terapia con hormona de crecimiento previa y la
primera dosis de SKYTROFA.

e Aumente la dosis mensualmente a un cartucho de mayor concentracion en funcion de la respuesta clinica
y/o la concentracion de IGF-1. Obtenga una muestra sérica de IGF-1 de 4 a 5 dias después de la dosis
anterior.

e Reduzca la dosis a un cartucho de menor concentracion segun sea necesario en funcion de las reacciones
adversas o una concentracion semanal promedio de IGF-1 por encima del intervalo normal especifico para
la edad y el sexo.

e La dosis maxima recomendada es de 6.3 mg una vez a la semana.
2.4  Dosis omitidas
e Administre una dosis omitida lo antes posible y no mas de 2 dias después del dia previsto.

e Para evitar las dosis omitidas, SKYTROFA puede administrarse 2 dias antes o 2 dias después del dia de
administracion de dosis programado. Reanude la administracion de dosis una vez a la semana para la
siguiente dosis el dia de administracion de dosis programado previamente.

e Si han pasado mas de 2 dias desde el dia programado, omita la dosis y administre la siguiente dosis el dia
previsto.

e Deben pasar al menos 5 dias entre las dosis.
2.5 Instrucciones de administracion para pacientes pediatricos

SKYTROFA se proporciona en 9 cartuchos (concentraciones de dosis en equivalentes de somatropina) para
pacientes pediatricos.

La seleccion del cartucho adecuado (mg) se basa en la dosis prescrita (mg/kg) y el peso corporal del paciente
(kg) [consulte Formas farmacéuticas y concentraciones (3)].

e Sireceta una dosis de 0.24 mg/kg/semana y el peso del paciente es de 11.5 a 100 kg, siga la pauta
posoldgica recomendada en la Tabla 1.

e Sireceta una dosis diferente de 0.24 mg/kg/semana, calcule la dosis semanal total (en mg) y seleccione el
cartucho adecuado como se indica a continuacion:

o Dosis semanal total (mg) = dosis semanal recetada (mg/kg) % peso corporal del paciente (kg).

o Redondee la dosis semanal total (mg) a la dosis de cartucho mas cercana, teniendo en cuenta también los
objetivos del tratamiento y la respuesta clinica.

Tabla 1: Dosis recomendada para pacientes pediatricos a los que se les recetaron dosis de
0.24 mg/kg/semana
Peso (kg) Dosis (mg)
11.5-13.9 3
14-16.4 3.6
16.5-19.9 4.3




Peso (kg) Dosis (mg)
20-23.9 52
24-28.9 6.3
29-34.9 7.6
35-41.9 9.1
42-50.9 11
51-60.4 13.3
60.5-69.9 15.2 (dos cartuchos de 7.6 mg cada uno)
70-84.9 18.2 (dos cartuchos de 9.1 mg cada uno)
85-100 22 (dos cartuchos de 11 mg cada uno)

2.6  Instrucciones de administracion para adultos

SKYTROFA se proporciona en 14 cartuchos (concentraciones de dosis en equivalentes de somatropina) para
adultos.

La seleccion del cartucho adecuado (mg) se basa en la dosis recetada (mg/semana) [consulte Formas
farmacéuticas y concentraciones (3)].

2.7  Preparacion y administracion
e FEl cartucho de SKYTROFA ha sido disefiado para usarse inicamente con el autoinyector de SKYTROFA.

e Si esta refrigerado, el cartucho de SKYTROFA debe mantenerse a temperatura ambiente durante
15 minutos antes de su uso.

e El autoinyector SKYTROFA proporciona una reconstitucion completamente automatizada del producto
farmacoldgico liofilizado que es seguida por un paso de mezcla manual controlado por el dispositivo.
Cuando la aguja de la inyeccion se inserta en la piel, el dispositivo administra de forma automatica el
producto farmacoldgico. La tecnologia y el software incorporados ayudan al usuario durante toda la
preparacion y la secuencia de inyeccion y confirman que se ha administrado la dosis completa.

e Lasolucion mezclada debe ser transparente e incolora a opalescente. La solucion puede contener burbujas
de aire y esto es aceptable. NO inyecte el producto si la solucion esta turbia o contiene particulas.

e Use los cartuchos de SKYTROFA en el plazo de 4 horas después de la reconstitucion. Deseche los
cartuchos de SKYTROFA reconstituidos después de 4 horas cuando se almacenen a temperatura ambiente
de hasta 86 °F (30 °C).

e Inyecte SKYTROFA por via subcutanea en el abdomen, gluteos o muslo. Rote los lugares de inyeccion
entre las regiones y dentro de ellas para reducir el riesgo de lipoatrofia [consulte Advertencias y
precauciones (5.12)].

e Consulte las Instrucciones de uso para ver las indicaciones de administracién completas con ilustraciones.
También se pueden encontrar en www.Skytrofa.com/IFU.

e Los pacientes y/o cuidadores que administraran SKYTROFA deben recibir la capacitacion adecuada e
instrucciones de su proveedor de atencion médica sobre el uso adecuado de SKYTROFA.


http://www.skytrofa.com/IFU

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

SKYTROFA es un polvo liofilizado de blanco a blancuzco que se proporciona en un cartucho precargado de
doble camara y de dosis unica que contiene lonapegsomatropin-tcgd en una camara y diluyente, agua para
inyeccion, en la otra, y esta disponible en las siguientes concentraciones:

Para inyeccion: 0.7 mg, 1.4 mg, 1.8 mg, 2.1 mg, 2.5 mg, 3 mg, 3.6 mg, 4.3 mg, 5.2 mg, 6.3 mg, 7.6 mg, 9.1 mg,
11 mgy 13.3 mg.

4 CONTRAINDICACIONES

SKYTROFA esté contraindicado en pacientes con:

e Enfermedad critica aguda después de cirugia a corazon abierto, cirugia abdominal o politraumatismo
accidental multiple, o aquellos con insuficiencia respiratoria aguda debido al riesgo de aumento de la
mortalidad con el uso de dosis farmacologicas de somatropina [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

e Hipersensibilidad a la somatropina o a cualquiera de los excipientes de SKYTROFA. Se han informado
reacciones de hipersensibilidad sistémica graves, incluidas las reacciones anafilacticas y el angioedema
[consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

e Pacientes pediatricos con epifisis cerrada.
e Tumor maligno activo debido a su riesgo de progresion [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

e Retinopatia diabética proliferativa o no proliferativa grave activa porque el tratamiento con somatropina
puede empeorar esta afeccion.

e Pacientes pediatricos con sindrome de Prader-Willi con obesidad severa, con antecedentes de obstruccion de
las vias respiratorias superiores o apnea del suefio, o con insuficiencia respiratoria grave debido al riesgo de
muerte subita [consulte Advertencias y precauciones (5.13)].

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Aumento de la mortalidad en pacientes con enfermedad critica aguda

Se ha informado un aumento de la mortalidad en pacientes con enfermedad critica aguda debido a
complicaciones después de una cirugia a corazon abierto, cirugia abdominal o traumatismo accidental multiple,
o aquellos con insuficiencia respiratoria aguda después del tratamiento con dosis farmacologicas de
somatropina /consulte Contraindicaciones (4)].

No se ha establecido la seguridad de la continuacion del tratamiento con SKYTROFA en pacientes que reciben
dosis de reemplazo para la indicacion aprobada y que desarrollan estas enfermedades de forma simultanea.

5.2 Hipersensibilidad grave

Se informaron reacciones de hipersensibilidad sistémica graves, incluidas las reacciones anafilacticas y el
angioedema, con el uso posterior a la comercializacion de productos con somatropina, incluido SKYTROFA.
Se debe informar a los pacientes y/o cuidadores que tales reacciones son posibles y que se debe solicitar
atencion médica inmediata si se produce una reaccion alérgica. SKYTROFA esta contraindicado en pacientes
con hipersensibilidad conocida a la somatropina o a cualquiera de los excipientes de SKYTROFA.

5.3 Aumento del riesgo de neoplasias

Tumores malignos activos

Existe un mayor riesgo de progresion de un tumor maligno con el tratamiento con somatropina en pacientes con
un tumor maligno activo [consulte Contraindicaciones (4)]. Cualquier tumor maligno preexistente debe estar
inactivo y su tratamiento debe completarse antes de iniciar la terapia con SKYTROFA. Interrumpa
SKYTROFA si hay evidencia de un tumor maligno recidivante.



Riesgo de segunda neoplasia en pacientes pediatricos

En los sobrevivientes de cancer infantil que fueron tratados con radiacion en el cerebro/la cabeza para su
primera neoplasia y que desarrollaron una subsiguiente deficiencia de la hormona del crecimiento (GHD) y
fueron tratados con somatropina, se ha informado un aumento del riesgo de una segunda neoplasia. Los tumores
intracraneales, en particular los meningiomas, fueron los mas frecuentes de estas segundas neoplasias. Controle
a todos los pacientes con antecedentes de GHD causada por una neoplasia intracraneal mientras reciben terapia
con somatropina para detectar progresion o recidiva del tumor.

Tumor maligno nuevo durante el tratamiento

Debido a que los nifios con ciertas causas genéticas poco frecuentes de baja estatura tienen un mayor riesgo de
desarrollar neoplasias malignas, sopese minuciosamente los riesgos y beneficios antes de comenzar a
administrar somatropina a estos pacientes. Si se inicia el tratamiento con somatropina, controle cuidadosamente
a estos pacientes para detectar el desarrollo de neoplasias.

Controle cuidadosamente a los pacientes que reciben terapia con SKYTROFA para detectar un aumento del
crecimiento o posibles cambios malignos de los nevos preexistentes. Aconseje a los pacientes/cuidadores que
informen cambios marcados en el comportamiento, aparicion de cefalea, alteraciones de la vision y/o cambios
en la pigmentacion de la piel o en el aspecto de nevos preexistentes.

5.4  Intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus

El tratamiento con somatropina puede disminuir la sensibilidad a la insulina, en particular en dosis mas altas. Es
posible que se descubra una intolerancia a la glucosa no diagnosticada con anterioridad y una diabetes mellitus
de tipo 2. Controle los niveles de glucosa en todos los pacientes que reciben SKYTROFA, especialmente en
aquellos con factores de riesgo de diabetes mellitus de tipo 2, como pacientes obesos o con antecedentes
familiares de este tipo de diabetes mellitus. Cuando se inicia SKYTROFA, se debe controlar de cerca a los
pacientes con diabetes de tipo 1 o 2 preexistente o intolerantes a la glucosa y ajustar las dosis de
antihiperglucemiantes segun sea necesario.

5.5  Hipertension intracraneal

Se han informado hipertension intracraneal (intracranial hypertension, IH) con papiledema, cambios visuales,
cefalea, nduseas y/o vomitos en una pequeia cantidad de pacientes tratados con somatropina. Los sintomas
generalmente se produjeron dentro de las 8 semanas posteriores al inicio de la somatropina. En todos los casos
informados, los signos y sintomas asociados con la IH se resolvieron rapidamente después de la interrupcion de
la terapia o una reduccion de la dosis de somatropina. Para excluir un papiledema preexistente, se debe realizar
un examen oftalmoscopico antes de iniciar el tratamiento con SKYTROFA y volver a realizar evaluaciones de
forma periodica en lo sucesivo. Si se observa papiledema mediante oftalmoscopia, interrumpa el tratamiento
con somatropina. Si se confirma la IH inducida por somatropina, reinicie el tratamiento con SKYTROFA en
una dosis mas baja después de que se hayan resuelto los signos y sintomas asociados con la IH.

5.6 Retencion de liquidos

Puede producirse retencion de liquidos durante la terapia con somatropina. Las manifestaciones clinicas de
retencion de liquidos (p. €j., edema, artralgia, mialgia, sindromes de compresion nerviosa, incluido el sindrome
del tinel carpiano/la parestesia) generalmente son transitorias y dependientes de la dosis.

5.7 Hipoadrenalismo

Los pacientes que reciban tratamiento con somatropina y padezcan o corran el riesgo de padecer deficiencias
hormonales hipofisarias pueden presentar una reduccion de los niveles séricos de cortisol y/o la aparicion de
hipoadrenalismo central (secundario). Ademas, los pacientes que reciben tratamiento de reemplazo con
glucocorticoides para el hipoadrenalismo diagnosticado previamente pueden requerir un aumento de sus dosis
de mantenimiento o estrés después del inicio de la terapia con SKYTROFA. Controle a los pacientes para
detectar niveles bajos de cortisol en suero y/o la necesidad de aumentar la dosis de glucocorticoides en
pacientes con un diagnoéstico de hipoadrenalismo [consulte Interacciones farmacologicas (7)].



5.8 Hipotiroidismo

El hipotiroidismo no diagnosticado o no tratado puede prevenir una respuesta 6ptima a SKYTROFA. En
pacientes con GHD, el hipotiroidismo central (secundario) primero puede manifestarse o empeorar durante el
tratamiento con SKYTROFA. Por lo tanto, realice pruebas periodicas de la funcion tiroidea en los pacientes e
inicie o ajuste correctamente la terapia de reemplazo de la hormona tiroidea cuando esté indicado.

5.9  Epifisiolisis de la cabeza femoral en pacientes pediatricos

La epifisiolisis de la cabeza femoral puede ocurrir con mayor frecuencia en pacientes que tienen un crecimiento
rapido. La epifisiolisis de la cabeza femoral puede dar lugar a osteonecrosis. Se han informado casos de
epifisidlisis de la cabeza femoral con o sin osteonecrosis en pacientes pediatricos con baja estatura que reciben
somatropina. Evalte a los pacientes pediatricos que reciben SKYTROFA con principios de cojera o quejas de
dolor persistente de cadera o rodilla, ya que se informo epifisiolisis de la cabeza femoral y osteonecrosis y
proceda segun corresponda.

5.10 Progresion de escoliosis preexistente en pacientes pediatricos

La somatropina aumenta la velocidad de crecimiento en los pacientes pediatricos y puede producirse progresion
de la escoliosis existente en pacientes que experimentan un crecimiento rapido. No se demostro que la
somatropina aumente la aparicion de escoliosis. Controle a los pacientes con antecedentes de escoliosis para
detectar progresion de la enfermedad.

5.11 Pancreatitis

Se ha informado pancreatitis en pacientes pedidtricos que recibieron somatropina. El riesgo puede ser mayor en
pacientes pediatricos que en adultos. Considere la posibilidad de pancreatitis en pacientes que desarrollan dolor
abdominal intenso y persistente.

5.12 Lipoatrofia

Cuando SKYTROFA se administra por via subcutanea en el mismo lugar durante un periodo prolongado, puede
producirse lipoatrofia. Rote los lugares de inyeccion cuando administre SKYTROFA para reducir este riesgo
[consulte Posologia y administracion (2.7)].

5.13 Muerte subita en pacientes pediatricos con sindrome de Prader-Willi

Se han registrado casos fatales tras iniciar la terapia con somatropina en pacientes pediatricos con sindrome de
Prader-Willi que tenian uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad grave, antecedentes de
obstruccion de las vias respiratorias superiores o apnea del suefio, o infeccion respiratoria no identificada. Los
pacientes de sexo masculino con uno o més de estos factores pueden tener un mayor riesgo que las mujeres.
SKYTROFA no esté indicado para el tratamiento de pacientes pediatricos que tienen retraso del crecimiento
debido al sindrome de Prader-Willi confirmado genéticamente.

5.14 Analisis de laboratorio

Los niveles séricos de fosfatasa alcalina y fosfato pueden aumentar después de la terapia con SKYTROFA. Los
niveles séricos de hormona paratiroidea pueden aumentar después del tratamiento con somatropina. Si descubre
que un paciente tiene resultados andmalos en los anélisis de laboratorio, realice los controles correspondientes.

6 REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas importantes se describen en otra parte de las instrucciones de uso:

e Aumento de la mortalidad en pacientes con enfermedad critica aguda [consulte Advertencias y precauciones

(5.1)]

e Hipersensibilidad grave [consulte Advertencias y precauciones (5.2)]

e Aumento del riesgo de neoplasias [consulte Advertencias y precauciones (5.3)]



e Intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus /consulte Advertencias y precauciones (5.4)]

e Hipertension intracraneal [consulte Advertencias y precauciones (5.5)]

e Retencion de liquidos [consulte Advertencias y precauciones (5.6)]

e Hipoadrenalismo /consulte Advertencias y precauciones (5.7)]

e Hipotiroidismo [consulte Advertencias y precauciones (5.8)]

o Epifisiolisis de la cabeza femoral en pacientes pediatricos /consulte Advertencias y precauciones (5.9)]

e Progresion de escoliosis preexistente en pacientes pediatricos [consulte Advertencias y precauciones (5.10)]
e Pancreatitis [consulte Advertencias y precauciones (5.11)]

e Lipoatrofia /consulte Advertencias y precauciones (5.12)]

e Muerte subita en pacientes pediatricos con sindrome de Prader-Willi /[consulte Advertencias y precauciones

(5.13)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas, las tasas de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse en forma directa con las tasas de los
estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Pacientes pediatricos con deficiencia de hormona de crecimiento

SKYTROFA se estudié en un ensayo de 52 semanas, abierto, con control activo, en 161 pacientes pediatricos
prepuberes con deficiencia de la hormona del crecimiento (GHD) que no habian recibido tratamiento previo
[consulte Estudios clinicos (14.1)]. La edad de los sujetos oscil6 entre 3.2 y 13.1 afios, con una media de

8.5 anos. Ciento treinta y dos (82 %) de los sujetos eran hombres y 29 (18 %) eran mujeres. Un sujeto era
asiatico, 3 eran negros o afroamericanos, 152 eran blancos y 5 se categorizaron como “otros”.

La Tabla 2 muestra las reacciones adversas frecuentes que se produjeron en >5 % de los pacientes tratados con
SKYTROFA en este ensayo.

Tabla 2: Reacciones adversas que ocurrieron en >5 % de los pacientes pediatricos tratados con
SKYTROFA y con mas frecuencia que en pacientes pediatricos tratados con somatropina
diaria (52 semanas de tratamiento)

Somatropina diaria SKYTROFA

(N =56) (N =105)
Reacciones adversas n (%) n (%)
Infeccion viral 6 (11 %) 16 (15 %)
Pirexia 509 %) 16 (15 %)
Tos 4 (7 %) 11 (11 %)
Nauseas y vomitos 4 (7 %) 11 (11 %)
Hemorragia® 12 %) 7 (7 %)
Diarrea 3(5%) 6 (6 %)
Dolor abdominal 2 (4 %) 6 (6 %)
Artralgia y artritis® 1 (2 %) 6 (6 %)

Las reacciones adversas que estan relacionadas desde el punto de vista médico se agruparon en un unico término preferido.
2 La hemorragia en el grupo de tratamiento con SKYTROFA incluy6 epistaxis (3), contusion (2), petequias (1) y hemorragia ocular
(D).

®La artralgia y la artritis en el grupo de tratamiento con SKYTROFA incluyeron artralgia (5) y artritis reactiva (1).



Andlisis de laboratorio

Mas pacientes tratados con SKYTROFA pasaron de niveles iniciales normales a niveles elevados de fosfato y
fosfatasa alcalina al final del ensayo en comparacion con el grupo de somatropina diaria (44.2 % frente a
30.2 %y 19.2 % frente a 9.4 %, respectivamente); estos cambios en los andlisis de laboratorio ocurrieron de
manera intermitente [consulte Advertencias y precauciones (5.14)].

Adultos con deficiencia de la hormona de crecimiento

SKYTROFA se estudi6é en un ensayo de 38 semanas, de grupos paralelos, controlado con placebo (doble ciego)
y con control activo (abierto) en 259 adultos con deficiencia de hormona de crecimiento (GHD) [consulte
Estudios clinicos (14.2)].

La media (intervalo) de edad al momento de la inscripcion fue de 43 (23 a 81) afios, con 119 (46 %) mujeres
(55 con estrogeno oral) y 140 (54 %) hombres. Un sujeto era indigena americano o nativo de Alaska, uno era
negro o afroamericano, 28 eran asidticos y 218 eran caucasicos.

Tabla 3 muestra las reacciones adversas que se produjeron en >5 % de los adultos tratados con SKYTROFA y
con mayor frecuencia que en los adultos tratados con placebo en este ensayo.

Tabla 3: Reacciones adversas que ocurrieron en >5 % de los adultos tratados con SKYTROFA y
con mas frecuencia que en los adultos tratados con placebo (38 semanas de tratamiento)
Placebo SKYTROFA
Reacciones adversas (N=84) (N =89)
n (%) n (%)
Edema?® 1 (1 %) 7 (8 %)
Hipotiroidismo central (secundario)® 1 (1 %) 6 (7 %)

Las reacciones adversas que estan relacionadas desde el punto de vista médico se agruparon en un unico término preferido.

2 El edema en el grupo de tratamiento con SKYTROFA incluy6 edema periférico (6) e hinchazén periférica (1).

® El hipotiroidismo central (secundario) en el grupo de tratamiento con SKYTROFA incluy6 disminucion de la tiroxina libre (3),
hipotiroidismo central (2), disminucion de la tiroxina (1), disminucion de la hormona estimulante de la tiroides en sangre (1),
disminucion de la triyodotironina libre (1). Hipotiroidismo central preexistente en 5 de 6 pacientes tratados con SKYTROFA.

Analisis de laboratorio

Mas pacientes tratados con SKYTROFA pasaron de niveles iniciales normales o bajos a niveles elevados de
fosfatasa alcalina al final del ensayo en comparacion con el grupo de placebo (14 % frente a 6 %); estos
cambios de laboratorio se observaron con mayor frecuencia a medida que el ensayo progreso [consulte
Advertencias y precauciones (5.14)].

6.2 Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion de productos de
somatropina 0 SKYTROFA. Debido a que estas reacciones se informan de manera voluntaria en una poblacién
de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una relacion causal
con la exposicion al farmaco.

e Reacciones de hipersensibilidad sistémica graves, incluidas las reacciones anafilacticas y el angioedema

e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: osteonecrosis en pacientes pediatricos

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

La Tabla 4 incluye una lista de fArmacos que muestran interacciones farmacologicas clinicamente importantes
cuando se administran de forma concomitante con SKYTROFA e instrucciones para prevenirlos o tratarlos.



Tabla 4:

Interacciones farmacologicas clinicamente importantes con SKYTROFA

Tratamiento de reemplazo con glucocorticoides

Impacto clinico:

La enzima microsomica 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11BHSD-1) es
necesaria para la conversion de la cortisona a su metabolito activo, el cortisol, en el
tejido hepatico y adiposo. La somatropina inhibe la 11BHSD-1. En consecuencia, las
personas con deficiencia de la hormona del crecimiento (GHD) no tratada presentan
aumentos relativos en la 1 1BHSD-1 y el cortisol sérico. El inicio de SKYTROFA
puede provocar la inhibicion de 11BHSD-1 y la reduccion de las concentraciones de
cortisol sérico.

Intervencion: | Los pacientes tratados con reemplazo de glucocorticoides para el hipoadrenalismo
pueden requerir un aumento de sus dosis de mantenimiento o estrés después del inicio
de SKYTROFA [consulte Advertencias y precauciones (5.7)]
Ejemplos: | El acetato de cortisona y la prednisona pueden verse mas afectados que otros porque la

conversion de estos farmacos a sus metabolitos biologicamente activos depende de la
actividad de la 11BHSD-1.

Terapia farmacologica con glucocorticoides y tratamiento suprafisiolégico con glucocorticoides

Impacto clinico:

La terapia farmacologica con glucocorticoides y el tratamiento suprafisiologico con
glucocorticoides pueden atenuar los efectos promotores del crecimiento de
SKYTROFA en pacientes pediatricos.

Intervencion:

Ajuste cuidadosamente la pauta posologica del reemplazo de glucocorticoides en
pacientes pediatricos que reciben tratamiento con glucocorticoides para evitar el
hipoadrenalismo y un efecto inhibitorio en el crecimiento.

Farmacos metabolizados por el citocromo P450

Impacto clinico:

Los datos publicados limitados indican que el tratamiento con somatropina aumenta la
depuracién de antipirina mediada por el citocromo P450 (CYP450). SKYTROFA
puede alterar la depuracion de compuestos que son metabolizados por las enzimas
hepaticas del CYP450.

Intervencion:

Se recomienda controlar de manera cuidadosa la administracion combinada de
SKYTROFA con farmacos metabolizados por las enzimas hepaticas del CYP450.

Estrogeno oral

Impacto clinico:

Los estrogenos orales pueden reducir la respuesta sérica del factor de crecimiento
insulinico de tipo 1 (insulin-like growth factor-1, IGF-1) a SKYTROFA.

Intervencion:

Los pacientes que reciben el reemplazo de estrogenos por via oral pueden requerir
dosis mas altas de SKYTROFA.

Insulina y/u otros agentes antihiperglucemiantes

Impacto clinico:

El tratamiento con SKYTROFA puede disminuir la sensibilidad a la insulina,
especialmente en dosis mas altas.

Intervencion:

Los pacientes con diabetes mellitus pueden requerir ajustes de sus dosis de insulina y/u
otros antihiperglucemiantes [consulte Advertencias y precauciones (5.4)].

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

No hay datos disponibles sobre el uso de lonapegsomatropin-tcgd en pacientes embarazadas para evaluar un
riesgo asociado al farmaco de anomalias congénitas graves, abortos espontaneos o desenlaces adversos en la
madre o el feto. Los datos publicados que han estado disponibles durante varias décadas sobre la somatropina,
el componente activo de la lonapegsomatropin-tcgd, no identificaron un riesgo asociado con anomalias




congénitas graves, abortos espontaneos ni desenlaces adversos en la madre o el feto. En estudios de
reproduccion en animales, no hubo evidencia de dafio embriofetal o neonatal cuando se administro
lonapegsomatropin-tcgd por via subcutanea a ratas prefiadas en dosis de hasta 13 veces la dosis clinica
pediatrica de 0.24 mg/kg/semana y aproximadamente 30 veces la dosis clinica terapéutica maxima para la GHD
en adultos de 6.3 mg hGH/semana (consulte Datos).

Se desconoce el riesgo de base estimado de anomalias congénitas y abortos espontaneos para la poblacién
indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de base de anomalias congénitas, aborto u otros desenlaces
adversos. En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo de base estimado de anomalias congénitas graves y
abortos espontaneos en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 % al 4 % y del 15 % al 20 %,
respectivamente.

Datos
Datos en animales

No se produjeron toxicidades en el desarrollo embrionario o fetal en ratas a las que se administro
lonapegsomatropin-tcgd por via subcutdnea en dosis de hasta 13 veces la dosis clinica pediatrica de

0.24 mg/kg/semana y aproximadamente 30 veces la dosis clinica terapéutica méaxima para la GHD en adultos de
6.3 mg hGH/semana.

En un estudio de desarrollo perinatal y posnatal en ratas, no hubo efectos adversos en la hembra
gestante/lactante ni en el desarrollo del feto y las crias después de la exposicion de la hembra desde la
implantacion hasta el destete en dosis de profarmaco de somatropina pegilada estructuralmente relacionado
hasta 13 veces la dosis clinica pediatrica de 0.24 mg/kg/semana y aproximadamente 30 veces la dosis clinica
terapéutica maxima para la GHD en adultos de 6.3 mg hGH/semana.

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

No hay datos sobre la presencia de lonapegsomatropin-tcgd en la leche humana, efectos en el lactante ni en la
produccion de leche. Se espera que las proteinas terapéuticas de alto peso molecular, incluida la
lonapegsomatropin-tcgd, tengan un bajo traspaso a la leche humana y una exposicion sistémica limitada en el
lactante. Ademas, los datos publicados indican que la somatropina exdgena no aumenta las concentraciones
normales de hormona del crecimiento en la leche humana. No se han informado efectos adversos en el lactante
a causa de la somatropina. Se deben considerar los beneficios para la salud y para el desarrollo de la lactancia,
junto con la necesidad clinica de SKYTROFA que tenga la madre, y los posibles efectos adversos de
SKYTROFA en el lactante o a raiz de la afeccion subyacente de la madre.

8.4 Uso pediatrico

Se han establecido la seguridad y la eficacia de SKYTROFA en pacientes pedidtricos de 1 afio o mas que pesen,
al menos, 11.5 kg. El uso pediatrico se estableci6 en un estudio controlado de 161 pacientes pediatricos de 3 a
13 aflos que no habian recibido tratamiento previo y en funcion de datos de respaldo de pacientes pediatricos de
1 afo 0 mas [consulte Reacciones adversas (6) y Estudios clinicos (14)].

No se ha establecido la seguridad y eficacia de SKYTROFA en nifios menores de 1 afio.

El uso de somatropina en pacientes pediatricos con sindrome de Prader-Willi se ha asociado con informes de
muerte subita. SKYTROFA no estéd indicado para el tratamiento de pacientes pediatricos que tienen retraso del
crecimiento debido al sindrome de Prader-Willi confirmado genéticamente [consulte Advertencias y
precauciones (5.13)].

8.5  Uso geriatrico

De los 249 pacientes que recibieron SKYTROFA en estudios clinicos, 24 (10 %) pacientes tenian 65 afios o
mas y 4 (2 %) pacientes tenian 75 afios o mas. Los pacientes geriatricos pueden tener un mayor riesgo de



reacciones adversas. Inicie SKYTROFA a 0.7 mg una vez a la semana en pacientes de 60 afnos de edad o mas,
que no reciben terapia con estrogenos [consulte Posologia y administracion (2.3)]

9 CONSUMO INADECUADO DEL FARMACO Y FARMACODEPENDENCIA

9.1 Sustancia controlada

SKYTROFA es un profarmaco de la somatropina. La somatropina no es una sustancia controlada.

9.2  Abuso

El consumo inadecuado de la somatropina puede tener consecuencias negativas significativas en la salud.

9.3 Dependencia

La somatropina no est4 asociada con reacciones adversas de abstinencia relacionadas con el farmaco.

10 SOBREDOSIS

La sobredosis aguda puede conducir primero a hipoglucemia y, luego, a hiperglucemia. La sobredosis con
somatropina puede causar retencion de liquidos. La sobredosis a largo plazo puede provocar signos y sintomas
de gigantismo congruentes con los efectos conocidos del exceso de hormona del crecimiento.

11 DESCRIPCION

La lonapegsomatropin-tcgd es un profarmaco de hormona de crecimiento humana (somatropina) de accion
prolongada producida por tecnologia de ADN recombinante mediante el uso de E. coli. La lonapegsomatropin-
tcgd estd compuesta por un fairmaco original, la somatropina, que se conjuga con un portador de
metoxipolietilenglicol (mPEG de 4 x 10 kDa) mediante un conector TransCon patentado y tiene un peso
molecular de 63 kDa (la somatropina liberada es de 22 kDa). El ensayo in vitro confirma que la potencia
minima de la somatropina liberada es de no menos de 2.5 Ul/mg.

SKYTROFA (lonapegsomatropin-tcgd) para inyeccion es un polvo liofilizado estéril, sin conservantes, de color
blanco a blanquecino, que se proporciona en un cartucho precargado de doble camara y de dosis tnica que
contiene lonapegsomatropin-tcgd en una camara y diluyente, agua para inyeccion, en la otra. El cartucho
precargado de SKYTROFA debe usarse con el autoinyector de SKYTROFA que proporciona un paso de
mezcla automatica para la reconstitucion antes del uso subcutaneo.

Después de la reconstitucion, cada cartucho precargado administra:

e 0.327 ml, que contienen 0.7 mg de lonapegsomatropin-tcgd, acido succinico (0.39 mg), dihidrato de
trehalosa (29.8 mg) y trometamina para un ajuste del pH a 5.0.

e 0.327 ml, que contienen 1.4 mg de lonapegsomatropin-tcgd, acido succinico (0.39 mg), dihidrato de
trehalosa (29.1 mg) y trometamina para un ajuste del pH a 5.0.

e 0.327 ml, que contienen 1.8 mg de lonapegsomatropin-tcgd, dcido succinico (0.39 mg), dihidrato de
trehalosa (28.8 mg) y trometamina para un ajuste del pH a 5.0.

e 0.327 ml, que contienen 2.1 mg de lonapegsomatropin-tcgd, acido succinico (0.39 mg), dihidrato de
trehalosa (28.4 mg) y trometamina para un ajuste del pH a 5.0.

e 0.327 ml, que contienen 2.5 mg de lonapegsomatropin-tcgd, acido succinico (0.39 mg), dihidrato de
trehalosa (28.1 mg) y trometamina para un ajuste del pH a 5.0.

e (.273 ml, que contienen 3 mg de lonapegsomatropin-tcgd, dcido succinico (0.32 mg), dihidrato de trehalosa
(22.7 mg) y trometamina para un ajuste del pH a 5.0.

e 0.327 ml, que contienen 3.6 mg de lonapegsomatropin-tcgd, acido succinico (0.39 mg), dihidrato de
trehalosa (27.1 mg) y trometamina para un ajuste del pH a 5.0.



e 0.391 ml, que contienen 4.3 mg de lonapegsomatropin-tcgd, acido succinico (0.46 mg), dihidrato de
trehalosa (32.5 mg) y trometamina para un ajuste del pH a 5.0.

e 0.473 ml, que contienen 5.2 mg de lonapegsomatropin-tcgd, acido succinico (0.56 mg), dihidrato de
trehalosa (39.3 mg) y trometamina para un ajuste del pH a 5.0.

e (.286 ml, que contienen 6.3 mg de lonapegsomatropin-tcgd, dcido succinico (0.34 mg), dihidrato de
trehalosa (21.2 mg) y trometamina para un ajuste del pH a 5.0.

e 0.345 ml, que contienen 7.6 mg de lonapegsomatropin-tcgd, acido succinico (0.41 mg), dihidrato de
trehalosa (25.5 mg) y trometamina para un ajuste del pH a 5.0.

e 0.414 ml, que contienen 9.1 mg de lonapegsomatropin-tcgd, acido succinico (0.49 mg), dihidrato de
trehalosa (30.6 mg) y trometamina para un ajuste del pH a 5.0.

e 0.5 ml, que contienen 11 mg de lonapegsomatropin-tcgd, acido succinico (0.59 mg), dihidrato de trehalosa
(37 mg) y trometamina para un ajuste del pH a 5.0.

e 0.605 ml, que contienen 13.3 mg de lonapegsomatropin-tcgd, acido succinico (0.71 mg), dihidrato de
trehalosa (44.8 mg) y trometamina para un ajuste del pH a 5.0.

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accion

SKYTROFA es una hormona de crecimiento humano (somatropina) pegilada para inyeccion subcutanea una
vez a la semana [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

La somatropina se une al receptor de la hormona de crecimiento (GH) en la membrana celular de las células
diana, lo que provoca la transduccion de seniales intracelulares y diversos efectos farmacodinamicos. La
somatropina tiene efectos directos sobre el metabolismo y los tejidos y efectos indirectos mediados por el Factor
de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1), que incluyen la estimulacién de la diferenciacion y la proliferacion de
condrocitos, la estimulacion de la produccion de glucosa hepatica, la sintesis de proteinas y la lip6lisis. La
somatropina estimula el crecimiento 6seo en pacientes pedidtricos con deficiencia de la hormona del
crecimiento (GHD) como resultado de los efectos en las placas de crecimiento (epifisis) de los huesos largos.

12.2 Farmacodinamica

La somatropina liberada de SKYTROFA produce una respuesta lineal a la dosis de IGF-1. En pacientes
pediatricos con GHD, un cambio de dosis de 0.02 mg/kg/semana en promedio da como resultado en un cambio
medio en el puntaje de desviacion estandar (standard deviation score, SDS) promedio semanal de IGF-1 de
0.17. En adultos con GHD, un cambio de dosis de 1 mg/semana produce un cambio medio en el SDS de IGF-1
promedio semanal de 0.7 (intervalo de 0.3 a 1.2).

En situacion de equilibrio, los niveles de IGF-1 alcanzan su punto maximo aproximadamente 2 dias después de
la dosis, y el promedio semanal de IGF-1 ocurre aproximadamente 4.5 dias después de la dosis. Los niveles de
IGF-1 estan en el intervalo normal para los pacientes con GHD durante la mayor parte de la semana, de manera
similar a la somatropina diaria.

12.3 Farmacocinética
Absorcion

Después de la administracion subcutdnea de la dosis, SKYTROFA libera somatropina completamente activa
mediante la autoescision del conector TransCon que sigue una cinética de primer orden.

En pacientes pediatricos con GHD, después de la administracion de la dosis subcutanea de 0.24 mg/kg/semana
de SKYTROFA, la concentracion maxima (Cmax.) media observada en suero en estado estacionario (CV%) en
situacion de equilibrio de lonapegsomatropin-tcgd fue de 1230 (86.3) ng hGH/ml, y la mediana de tiempo hasta



alcanzar las concentraciones maximas (Tmax.) fue de 25 horas. En el caso de la somatropina liberada, la Cmax. fue
de 15.2 (83.4) ng/ml, con una mediana de Tmax. de 12 horas. La exposicion media (CV%) a la somatropina
durante el intervalo de dosis de una semana (area bajo la curva) fue 500 (83.8) h*ng/ml. Después de la
administracion de la dosis subcutanea de 0.24 mg/kg/semana de SKYTROFA, la Cmax. media (CV%) del
portador de metoxipolietilenglicol fue de 13.1 (28.1) mcg/ml con una mediana de Tmax. de 36 horas.

En pacientes adultos con GHD, después de la administracion subcutanea de 6.3 mg/semana de SKYTROFA, la
mediana estimada de la Cmax en situacion de equilibrio de lonapegsomatropin-tcgd fue de 69.3 ng hGH/ml y la
Tmax fue de 31 horas. En el caso de la somatropina liberada, la mediana estimada de la Cmax. fue de 2.47 ng/ml,
con una mediana de Tmax. de 13 horas. La exposicion mediana (CV%) a la somatropina durante el intervalo de
dosis de una semana (area bajo la curva) fue 75.4 h*ng/ml. Después de la administracion de la dosis subcutdnea
de 6.3 mg/semana de SKYTROFA, la mediana estimada de la Cmax del portador de metoxipolietilenglicol fue de
4.60 mcg/ml con una mediana de Tmax. de 34 horas.

No se observé una acumulacion significativa de lonapegsomatropin-tcgd y somatropina después de la
administracion de dosis repetidas.

Distribucion

En pacientes pediatricos con GHD, el volumen de distribucion aparente en estado estacionario medio (CV%) de
lonapegsomatropin-tcgd después de la administracion subcutanea de 0.24 mg/kg/semana de SKYTROFA fue de
0.13 (109) l/kg.

En pacientes adultos con GHD, el volumen de distribucion aparente en estado estacionario mediana (CV%) de
lonapegsomatropin-tcgd después de la administracion subcutanea de 6.3 mg/semana de SKYTROFA fue de
0.13 l/kg.

Se espera un patron de distribucion similar al observado con la somatropina diaria una vez que la somatropina
se libera de la lonapegsomatropin-tcgd.

Eliminacién
Metabolismo

El metabolismo de la somatropina consiste en el catabolismo de proteinas tanto en el higado como en los
rifiones. El portador de metoxipolietilenglicol es eliminado por los rifiones.

Excrecion

En pacientes pediatricos con GHD, la depuracion aparente media (CV%) de lonapegsomatropin-tcgd en estado
estacionario fue de 3.2 (67) ml/h/kg después de la administracion subcutanea de 0.24 mg/kg/semana de
SKYTROFA con una semivida media (=SD) observada de 30.7 (£12.7) horas.

La semivida aparente de la somatropina liberada a partir de la lonapegsomatropin-tcgd fue de aproximadamente
25 horas.

Poblaciones especificas

En funcién de un anélisis farmacocinético poblacional, la edad (3.0 a 13.7 afios para los pacientes pedidtricos y
23 a 75 afios para los pacientes adultos), el sexo, la raza y el peso corporal no tienen efectos clinicamente
significativos en la farmacocinética.

Pacientes masculinos y femeninos: no se han realizado estudios farmacocinéticos especificos para el sexo con
SKYTROFA. La bibliografia disponible indica que la farmacocinética de la somatropina es similar en hombres
y mujeres.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica: no se han realizado estudios especificos con SKYTROFA.



12.6 Inmunogenicidad

La incidencia observada de anticuerpos contra el firmaco depende en gran medida de la sensibilidad y
especificidad del ensayo. Las diferencias en los métodos de ensayo impiden realizar comparaciones
significativas de la incidencia de anticuerpos antifarmacos en los estudios descritos a continuaciéon con la
incidencia de anticuerpos antifdirmacos en otros estudios, incluidos los de SKYTROFA u otros productos de
hormona de crecimiento.

Se evaluaron los anticuerpos contra la lonapegsomatropin-tcgd en muestras recolectadas cada 3 meses en
ensayos de fase 3 realizados en pacientes pediatricos con GHD que recibian SKYTROFA. La duracion media
de la exposicion a SKYTROFA fue de 70.2 semanas. De los 304 pacientes con evaluaciones posteriores al
inicio, 19 (6.3 %) mostraron anticuerpos de union detectables a la lonapegsomatropin-tcgd. No se observo una
correlacion aparente entre los anticuerpos contra la lonapegsomatropin-tcgd y los eventos adversos o la pérdida
de eficacia. No se detectaron anticuerpos neutralizantes contra SKY TROFA.

De los 247 pacientes adultos con GHD, tratados con SKYTROFA y con evaluaciones posteriores al inicio, se
detectaron anticuerpos contra la lonapegsomatropin-tcgd en 14 pacientes (5.7 %, la duraciéon media de la
exposicion fue de 47.7 semanas). No se identificd ningun efecto clinicamente significativo de los anticuerpos
anti-lonapegsomatropin-tcgd en la seguridad y eficacia de SKYTROFA. No se detectaron anticuerpos
neutralizantes contra SKYTROFA.

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA
13.1 Carcinogenicidad, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
No se han realizado estudios de carcinogénesis con lonapegsomatropin-tcgd.

La lonapegsomatropin-tcgd no fue mutagena en la prueba de Ames, en el ensayo de aberracion cromosémica
humana ni en la prueba de microntcleos de médula dsea en ratas.

En un estudio de fertilidad animal, se administré lonapegsomatropin-tcgd mediante inyeccion subcutanea a ratas
macho y hembra antes de la cohabitacion, durante el apareamiento y hasta la implantacion.

La lonapegsomatropin-tcgd no afectd la fertilidad ni el desarrollo embriofetal temprano en dosis de hasta
20 veces la dosis clinica de 0.24 mg/kg/semana y de aproximadamente 46 veces la dosis clinica terapéutica
maxima para GHD en adultos de 6.3 mg hGH/semana.

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Pacientes pediatricos con deficiencia de hormona de crecimiento que no habian recibido
tratamiento previo (NCT02781727)

Se realiz6 un estudio de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, abierto, con control activo, con grupos paralelos en
161 sujetos pediatricos prepuberes con deficiencia de la hormona del crecimiento (GHD) que no habian
recibido tratamiento previo; 105 sujetos recibieron SKYTROFA una vez a la semana y 56 recibieron
somatropina a diario. La dosis en ambos grupos fue de 0.24 mg/kg/semana. El criterio de valoracioén primario de
eficacia fue la velocidad de crecimiento anual en la semana 52.

La edad de los sujetos oscilo entre 3.2 y 13.1 afios, con una media de 8.5 anos. De la totalidad de los sujetos,
132 (82 %) eran hombres y 29 (18 %) eran mujeres. Un sujeto era asiatico, tres eran negros o afroamericanos,
152 eran blanco y cinco se categorizaron como “otros”. Los sujetos tenian un de puntaje de desviacion estandar
(SDS) inicial de —2.9.

El tratamiento con SKYTROFA una vez a la semana durante 52 semanas dio como resultado una velocidad de
crecimiento anual de 11.2 cm/afio. Los sujetos tratados con somatropina diaria alcanzaron una velocidad de
crecimiento anual de 10.3 cm/afio luego de 52 semanas de tratamiento. Consulte la Tabla 5.



Tabla 5:

Velocidad de crecimiento anual en la semana 52 en sujetos pediatricos con deficiencia de la

hormona del crecimiento que no habian recibido tratamiento previo

Estimacion de la diferencia

SKYTROFA una vez a la entre los tratamientos (IC
semana del 95 %) (SKYTROFA
(N =105) Somatropina diaria (N = 56) menos somatropina diaria)
Velocidad de crecimiento 11.2 10.3 0.9
anualizada (cm/afio)? (0.2-1.5)

? Las estimaciones de las medias de los minimos cuadrados (least square, LS) y el intervalo de confianza (IC) del 95 % provienen de un
modelo de ANCOVA que incluy6 la edad inicial, los niveles maximos de GH (con transformacion logaritmica) en la prueba de estimulacion,
el SDS de la estatura inicial, el SDS promedio de la estatura de los padres como covariables, y el tratamiento y el sexo como factores. Los
datos faltantes se imputaron con el método de imputacion multiple.

El SDS de la estatura (cambio con respecto al inicio) fue de 1.1 en el grupo de SKYTROFA y de 0.96 en el
grupo de somatropina diaria en la semana 52. Consulte la Tabla 6.

Tabla 6:

SDS del crecimiento durante 52 semanas en sujetos pediatricos con deficiencia de la

hormona del crecimiento que no habian recibido tratamiento previo

SKYTROFA una vez a la semana

Somatropina diaria

(N =105) (N =56)
SDS del crecimiento, inicio -2.9 -3.0
SDS del crecimiento, cambio desde el 1.1 0.96

inicio®

Abreviaturas: SDS: puntaje de desviacion estandar.

2 SDS de la estatura, cambio desde el inicio: las estimaciones de las medias de los LS provienen de un modelo de ANCOVA que incluy¢ la
edad inicial, los niveles maximos de GH (con transformacion logaritmica) en la prueba de estimulacion y el SDS de la estatura inicial como
covariables, y el tratamiento y el sexo como factores.

14.2  Adultos con deficiencia de hormona de crecimiento (NCT05171855)

Se realiz6 un estudio de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, de grupos paralelos, controlado con placebo (doble
ciego), en 259 adultos con GHD. Ochenta y nueve sujetos recibieron SKYTROFA una vez a la semana, 84
sujetos recibieron placebo una vez a la semana y 86 sujetos recibieron somatropina abierta una vez al dia.

La edad media (rango) al momento de la inscripcion fue de 43 (23 a 81) afios, con 119 (46 %) mujeres (55 con
estrogeno oral) y 140 (54 %) hombres, y el indice de masa corporal inicial (SD) fue de 28 (6.3) kg/m?. Un
sujeto era indigena americano o nativo de Alaska, uno era negro o afroamericano, 28 eran asiaticos y 218 eran
caucasicos.

El criterio de valoracion primario de eficacia, el cambio en el porcentaje (%) de grasa en el tronco, se midi6
mediante absorciometria de rayos X dual desde el inicio hasta la semana 38 en el grupo de SKYTROFA, en
comparacion con el grupo de placebo (consulte la Tabla 7).

Tabla 7: Cambio en el porcentaje de grasa del tronco con respecto al inicio después de 38 semanas

de tratamiento en adultos con deficiencia de hormona de crecimiento: SKYTROFA frente
a placebo

Cambio con respecto al inicio SKYTROFA una | Placebo una vez a Diferencia en la media

vez a la semana la semana de LS [IC del 95 %] Valor de p
en la semana 38 (N =89) (N = 84) °
Porcentaje de grasa del tronco -1.7 0.4 -2.0[-2.9,-1.1] <0.0001
(%0)"

Abreviaturas: LS: minimos cuadrados; IC: intervalo de confianza; kg: kilogramos.
2 Las estimaciones de las medias de minimos cuadrados (least square, LS) y el intervalo de confianza (IC) del 95 % provienen de un modelo
ANCOVA que incluy¢ el grupo de tratamiento, la region (América del Norte, Europa, Asia-Pacifico), el grupo etario inicial, el sexo, el
estrogeno oral concomitante en la seleccion (si frente a no) y la aparicion de GHD en adultos (adultos frente a nifios) y la variable inicial




correspondiente como covariable. Los datos faltantes se imputaron con el método de imputacion multiple.

Los pacientes tratados con somatropina diaria alcanzaron un cambio en el porcentaje de grasa del tronco de -
3.1 % después de 38 semanas. No se realizd una comparacion estadistica formal entre SKYTROFA y la
somatropina diaria.

El cambio en la masa magra corporal total y la masa grasa del tronco con respecto al inicio después de
38 semanas de tratamiento fueron criterios de valoracion secundarios de la eficacia.

A las 38 semanas, el cambio desde el inicio en la masa magra corporal total fue de +1.6 kg para la
lonapegsomatropina y de -0.1 kg para el placebo (diferencia media de LS de 1.7 kg con un IC del 95 % de 1.0 a
2.5, valor de p <0.0001).

A las 38 semanas, el cambio desde el inicio en la masa grasa del tronco fue de -0.5 kg para la
lonapegsomatropina y +0.2 kg para el placebo (diferencia media de LS de -0.7 kg con un IC del 95 % de -1.2 a -
0.2, valor de p = 0.005).

Después de 38 semanas, el tratamiento con SKYTROFA en adultos con GHD produjo la normalizaciéon del
SDS del IGF-1 a 1.4 en comparacion con -2.6 en los pacientes tratados con placebo. Consulte la Tabla 8.

Tabla 8: SDS del IGF-1 al inicio y después de 38 semanas de tratamiento en adultos
con deficiencia de hormona del crecimiento: SKYTROFA frente a placebo
SKYTROFA una vez a la Una vez a la semana

Punto temporal semana Placebo

(N=89) (N =284)

SDS de IGF-1 inicial, media (SD) -2.6 (1.0) -2.7(1.2)

SDS del IGF-1 de la semana 38, 1.4 (1.9) -2.6 (1.3)

media (DE)?

Abreviaturas: DE: desviacion estandar; SDS: puntaje de desviacion estandar.
®El tiempo de muestreo correspondi6 al SDS de IGF-1 promedio semanal para SKYTROFA.

La media (DE) del nivel de SDS del IGF-1 en pacientes tratados diariamente con somatropina fue -2.82 (1) al
inicio y 0.49 (1.98) a las 38 semanas. No se realiz6 una comparacion estadistica formal entre SKYTROFA y la
somatropina diaria.

16 SUMINISTRO/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
Suministro

SKYTROFA (lonapegsomatropin-tcgd) para inyeccion es un polvo liofilizado estéril, sin conservantes, de color
blanco a blanquecino, que se proporciona en un cartucho precargado de doble camara y de dosis tnica que
contiene lonapegsomatropin-tcgd en una camara y diluyente, agua para inyeccion, en la segunda. El cartucho de
vidrio de doble camara esta disponible en 14 concentraciones (en equivalentes de somatropina) como se
describe en la Tabla 9.

Tabla 9: Presentaciones de SKYTROFA
SKYTROFA Codigo Nacional de Medicamentos de los EE. UU. (CDN)

0.7 mg 73362-012-01

1.4 mg 73362-013-01

1.8 mg 73362-014-01
2.1 mg 73362-015-01
2.5mg 73362-016-01

3 mg 73362-003-01




SKYTROFA Codigo Nacional de Medicamentos de los EE. UU. (CDN)
0.7 mg 73362-012-01
1.4 mg 73362-013-01
1.8 mg 73362-014-01
2.1 mg 73362-015-01
2.5mg 73362-016-01
3.6 mg 73362-004-01
4.3 mg 73362-005-01
5.2 mg 73362-006-01
6.3 mg 73362-007-01
7.6 mg 73362-008-01
9.1 mg 73362-009-01
11 mg 73362-010-01
13.3 mg 73362-011-01

Cada caja contiene 4 cartuchos precargados de dosis Uinica y 6 agujas estériles de uso Unico y desechables de
0.25 mm x 4 mm (calibre 31 x 5/32 pulgadas). Los cartuchos se utilizan unicamente con el autoinyector de
SKYTROFA, que se proporciona en una caja por separado. El autoinyector de SKYTROFA no se suministra
con cartuchos de SKYTROFA, pero esté disponible para los pacientes con una receta de SKYTROFA a través
del Servicio de atencion al cliente de Ascendis Pharma llamando al nimero gratuito 1-844-442-7236 (1-844-
44 ASCENDIS).

Almacenamiento v manipulacioén
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Para los pacientes: refrigere los cartuchos de SKYTROFA a una temperatura de 36 °F a 46 °F (2 °C a 8 °C)
en la caja externa para protegerlos de la luz hasta la fecha de vencimiento. No los congele. Como
alternativa, la caja externa de SKYTROFA que contiene los blisteres de cartuchos se puede almacenar a
temperatura ambiente (hasta 86 °F [30 °C]) durante un maximo de 6 meses y se puede volver a refrigerar
dentro de los 6 meses. Escriba la fecha en que se retird por primera vez del refrigerador en el espacio
destinado para ello en la caja externa. No use SKYTROFA después de la fecha de vencimiento o 6 meses
después de la fecha en que se retir6 por primera vez del refrigerador (lo que ocurra primero).

Para el almacenamiento a largo plazo en una farmacia: guarde los cartuchos de SKYTROFA refrigerados a
una temperatura de 36 °F a 46 °F (2 °C a 8 °C) en la caja externa para protegerlos de la luz hasta la fecha de
vencimiento. No los congele.

INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE

Instrucciones de administracién

Recomiéndeles a los pacientes y/o cuidadores que antes de la administracion lean las instrucciones adjuntas
de uso del autoinyector SKYROFA (SKYTROFA Auto-Injector Instructions for Use; también disponibles
en www.Skytrofa.com/IFU), aprobadas por la FDA antes de la administracion. Recomiéndeles a los
pacientes y/o cuidadores que llamen al nimero gratuito de atencion al cliente de Ascendis Pharma al 1-844-
442-7236 (1-844-44ASCENDIS) para obtener asistencia o capacitacion adicional, si es necesario.

Recomiéndeles a los pacientes y/o cuidadores que consulten las instrucciones de uso que acompafian al
autoinyector de SKYTROFA para obtener indicaciones completas de mezcla y administracién con
ilustraciones [consulte Posologia y administracion (2.7)]. Expliqueles a los pacientes y/o cuidadores que



http://www.skytrofa.com/IFU

deben desechar adecuadamente las agujas y que no deben reutilizarlas. Se debe usar un recipiente adecuado
para desechar el cartucho y la aguja usados.

e Expliqueles a los pacientes y/o cuidadores que administren SKYTROFA una vez por semana, en cualquier
momento del dia. Expliqueles a los pacientes y/o cuidadores que las dosis se pueden administrar 2 dias antes
o 2 dias después del dia de administracién programado. Recomiéndeles a los pacientes y/o cuidadores que
reanuden la administracion a una vez por semana para la siguiente dosis. Si han pasado mas de 2 dias desde
el dia de administracion de la dosis programada, recomiéndeles a los pacientes y/o cuidadores que se salten
la dosis omitida y administren la siguiente dosis el dia previsto. Si se cambia el dia de administracion de la
dosis habitual a un dia diferente de la semana, se les debe informar a los pacientes y/o cuidadores que se
aseguren de que transcurran al menos 5 dias entre la ultima dosis y el nuevo dia de administracion de la
dosis habitual.

Reacciones de hipersensibilidad

Inférmeles a los pacientes y/o cuidadores que se han informado reacciones de hipersensibilidad sistémica graves
y/o serias (anafilaxia y angioedema) y que deben solicitar atenciéon médica de inmediato en caso de que se
produzca una reaccion alérgica [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

Neoplasias

Informeles a los sobrevivientes de cancer infantil y/o cuidadores que las personas tratadas con radiacion en el
cerebro y/o la cabeza tienen un mayor riesgo de desarrollar neoplasias secundarias y, como precaucion, deben
ser monitoreadas para detectar una recidiva. Aconséjeles a los pacientes y/o cuidadores que informen cambios
marcados en el comportamiento, aparicion de cefalea, alteraciones de la vision y/o cambios en la pigmentacion
de la piel o en el aspecto de nevos preexistentes.

Intolerancia a la glucosa/diabetes mellitus

Inféormeles a los pacientes y/o cuidadores que puede desarrollarse intolerancia a la glucosa/diabetes mellitus de
tipo 2 o darse un agravamiento de la diabetes preexistente y que puede ser necesario controlar la glucemia
durante el tratamiento con SKYTROFA.

Hipertension intracraneal

Recuérdeles a los pacientes y/o cuidadores que informen a su proveedor de atencion médica si experimentan
cualquier cambio en la vision, cefalea, nduseas y/o vomitos.

Retencién de liquidos

Recuérdeles a los pacientes y/o cuidadores que puede producirse retencion de liquidos durante la terapia de
reemplazo con SKYTROFA. Inférmeles a los pacientes y/o cuidadores sobre las manifestaciones clinicas de la
retencion de liquidos (p. €j., edema, artralgia, mialgia, sindromes de compresion nerviosa, incluido el sindrome
del tinel carpiano/la parestesia) e indiqueles que deben informar a su proveedor de atenciéon médica si se
produce alguno de estos signos o sintomas durante el tratamiento con SKYTROFA.

Hipoadrenalismo

Inférmeles a los pacientes y/o cuidadores que los pacientes que tienen deficiencia(s) de la hormona hipofisaria o
estan en riesgo de padecerla pueden desarrollar hipoadrenalismo y que deben notificar a su proveedor de
atencion médica si experimentan hiperpigmentacion, fatiga extrema, mareos, debilidad o pérdida de peso.

Hipotiroidismo

Inféormeles a los pacientes y/o cuidadores que el hipotiroidismo no diagnosticado/no tratado puede prevenir una
respuesta Optima a SKYTROFA. Indiqueles que los pacientes pueden requerir pruebas periddicas de la funcion
tiroidea.



Pancreatitis

Inférmeles a los pacientes y/o cuidadores que puede desarrollarse pancreatitis y que deben notificar a su
proveedor de atencion médica cualquier aparicion de dolor abdominal.

© 2024 Ascendis Pharma. Todos los derechos reservados. SKYTROFA®, Ascendis®, TransCon®, el logotipo de
Ascendis Pharma y el logotipo de la compariia son marcas comerciales propiedad de Ascendis Pharma Group.

INFORMACION SOBRE LA PATENTE: www.ascendispharma.us/products/patents
Fabricado por:

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S

Tuborg Boulevard 12 Hellerup Dinamarca DK-2900

Licencia en los EE. UU. n.° 2165

Para obtener informacién sobre SKYTROFA, comuniquese con:
Ascendis Pharma Endocrinology, Inc.

902 Carnegie Center Boulevard

Princeton, Nueva Jersey 08540, EE. UU.

1-844-442-7236 (1-844-44ASCENDIS)

www.Skytrofa.com
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