vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como
notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ngenla 24 mg solucion inyectable en pluma precargada
Ngenla 60 mg solucion inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Ngenla 24 mg solucion inyectable en pluma precargada

Un ml de solucioén contiene 20 mg de somatrogdn*.

Cada pluma precargada contiene 24 mg de somatrogén en 1,2 ml de solucion.

Cada pluma precargada proporciona dosis de 0,2 mg a 12 mg en una sola inyeccion en
incrementos de 0,2 mg.

Ngenla 60 mg solucion inyectable en pluma precargada

Un ml de solucion contiene 50 mg de somatrogdn*.

Cada pluma precargada contiene 60 mg de somatrogén en 1,2 ml de solucion.

Cada pluma precargada proporciona dosis de 0,5 mg a 30 mg en una sola inyeccion en
incrementos de 0,5 mg.

*Producido por tecnologia de ADN recombinante en células de ovario de hamster chino (CHO).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucidn inyectable (inyectable).

La solucion es transparente y de incolora a ligeramente amarilla clara con un pH de 6,6.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Ngenla esté indicado para el tratamiento de nifios y adolescentes a partir de los 3 afios con
trastornos del crecimiento debido a una secrecion insuficiente de la hormona del crecimiento.

4.2 Posologia y forma de administracién
El tratamiento debe ser iniciado y vigilado por médicos cualificados y con experiencia en el
diagnostico y tratamiento de pacientes pediatricos con deficiencia de hormona del crecimiento

(DGH).

Posologia



La dosis recomendada es de 0,66 mg/kg de peso corporal administrada una vez a la semana
mediante inyeccion subcutanea.

Cada pluma precargada es capaz de ajustar y proporcionar la dosis prescrita por el médico. La
dosis se puede redondear hacia arriba o hacia abajo seglin el conocimiento especializado del
médico sobre las necesidades individuales del paciente. En el caso de que se necesiten dosis
mayores a 30 mg (es decir peso corporal > 45 kg), se deben administrar dos inyecciones.

Dosis de inicio para pacientes que cambian de medicamentos con hormona de crecimiento
diarios

En el caso de los pacientes que cambian de medicamentos con hormona del crecimiento diarios,
el tratamiento semanal con somatrogon puede iniciarse a una dosis de 0,66 mg/kg/semana al dia
siguiente de la ultima inyeccion diaria.

Ajuste de dosis

La dosis de somatrogon puede ajustarse segun sea necesario, segin la velocidad de crecimiento,
las reacciones adversas, el peso corporal y las concentraciones séricas del factor de crecimiento
insulinoide de tipo 1(IGF-1).

Cuando se monitorice el IGF-1, las muestras siempre se deben tomar 4 dias después de la dosis
anterior. Se debe de realizar el ajuste de dosis con el fin de alcanzar unos niveles medios de la
puntuacion de la desviacion estandar (SDS, por sus siglas en inglés) de IGF-1 en el rango
normal, es decir, entre -2 y +2 (preferentemente cerca de 0 SDS).

En pacientes cuyas concentraciones séricas de IGF-1 superen la media del valor de referencia
para su edad y sexo en mas de 2 SDS, la dosis de somatrogon se debe reducir en un 15%. En
algunos pacientes puede ser necesaria mas de una reduccion de dosis.

Evaluacion y suspension del tratamiento

Se debe considerar la evaluacion de la eficacia y seguridad, aproximadamente en un intervalo de
6 a 12 meses y puede ser evaluada mediante la evaluacion de los parametros auxologicos,
bioquimicos (niveles de IGF-1, hormonas, glucosa) y el estado de la pubertad. Se recomienda la
monitorizacion rutinaria de los niveles SDS IGF-1 durante el curso del tratamiento. Se deben
considerar evaluaciones mas frecuentes durante la pubertad.

Se debe suspender el tratamiento cuando haya indicios de cierre de las placas de crecimiento
epifisarias (ver seccion 4.3). El tratamiento se debe suspender en pacientes que hayan alcanzado
la altura final o estén cerca de alcanzarla, es decir con una velocidad de crecimiento anualizada
< 2 cm/afio o con una edad 6sea > 14 afios en nifias o > 16 afios en nifios.

Dosis olvidadas

Los pacientes deben mantener su dia de administracion habitual. Si se olvida una dosis,
somatrogon se debe administrar lo antes posible dentro de los 3 dias posteriores a la dosis
olvidada, y luego se debe reanudar la pauta posoldgica habitual de una vez a la semana. Si han
pasado mas de 3 dias, se debe omitir la dosis olvidada y la siguiente dosis se debe administrar el
dia programado habitual. En ambos casos, los pacientes pueden reanudar su pauta posoldgica
habitual de una vez a la semana.

Cambiar el dia de la administracion

El dia de la administracion semanal se puede cambiar si es necesario siempre que el tiempo
entre dos dosis sea de al menos 3 dias. Después de elegir un nuevo dia de administracion, se
debe continuar con la pauta posoldgica de una vez a la semana.



Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido la seguridad y eficacia de somatrogdn en pacientes mayores de 65 afios.
No se dispone de datos.

Insuficiencia renal
Somatrogdn no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal. No se puede hacer ninguna
recomendacion posologica.

Insuficiencia hepadtica
Somatrogdn no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. No se puede hacer
ninguna recomendacion posologica.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de somatrogén en recién nacidos, lactantes

y nifios menores de 3 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Somatrogdn se administra mediante inyeccion subcutanea.

Somatrogén se debe inyectar en el abdomen, los muslos, las nalgas o la parte superior de los
brazos. La zona de inyeccion se debe rotar en cada administracion para prevenir la lipoatrofia
(ver seccidn 4.8). Las inyecciones en la parte superior de los brazos y las nalgas deben ser
administradas por el cuidador.

El paciente y el cuidador deben recibir entrenamiento con el fin de garantizar que entienden el
procedimiento para poder autoadministrarse.

Si se requiere mas de una inyeccion para administrar una dosis completa, cada inyeccion se
debe administrar en una zona de inyeccion diferente para prevenir la lipoatrofia.

Somatrogén se debe administrar una vez a la semana, el mismo dia cada semana, y a cualquier
hora del dia.

Ngenla 24 mg solucion inyectable en pluma precargada
La pluma precargada proporciona dosis de 0,2 mg a 12 mg de somatrogén en incrementos de
0,2 mg (0,01 ml).

Ngenla 60 mg solucion inyectable en pluma precargada
La pluma precargada proporciona dosis de 0,5 mg a 30 mg de somatrogén en incrementos de

0,5 mg (0,01 ml).

Para consultar las instrucciones sobre el medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6 y el final del prospecto.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a somatrogén (ver seccion 4.4) o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

No se debe utilizar somatrogéon cuando exista algun indicio de actividad de un tumor segun la
experiencia con medicamentos con hormona del crecimiento diarios. Los tumores intracraneales



deben estar inactivos y el tratamiento antitumoral se debe finalizar antes de comenzar el
tratamiento con hormona del crecimiento (GH). Se debe interrumpir el tratamiento si hay
indicios de crecimiento tumoral (ver seccion 4.4).

Somatrogdn no se debe utilizar para estimular el crecimiento en nifios con epifisis cerradas.
Los pacientes con enfermedad critica aguda que sufran complicaciones después de una
intervencion quirdrgica a corazon abierto, cirugia abdominal, traumatismo accidental multiple,
insuficiencia respiratoria aguda o afecciones similares no se deben tratar con somatrogoén (en
relacion con los pacientes sometidos a tratamiento sustitutivo, ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero
de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad sistémica graves (por ejemplo, anafilaxia,
angioedema) con medicamentos con hormona del crecimiento diarios. Si se produce una
reaccion de hipersensibilidad grave, el uso de somatrogoén se debe suspender inmediatamente; se
debe tratar a los pacientes inmediatamente segun las normas asistenciales y se deben vigilar
hasta que desaparezcan los signos y sintomas (ver seccion 4.3).

Insuficiencia suprarrenal

Seglin los datos publicados, los pacientes que reciben tratamiento diario con hormona del
crecimiento que padecen o tienen riesgo de deficiencia(s) de la hormona pituitaria pueden correr
el riesgo de presentar niveles reducidos de cortisol sérico y/o desenmascaramiento de
insuficiencia suprarrenal central (secundaria). Ademas, los pacientes tratados con
glucocorticoides sustitutivos por insuficiencia suprarrenal diagnosticada previamente pueden
necesitar un aumento de las dosis de mantenimiento o de estrés tras el inicio del tratamiento con
somatrogon (ver seccion 4.5). Se debe vigilar a los pacientes para detectar niveles reducidos de
cortisol sérico y/o la necesidad de aumentar la dosis de glucocorticoides en aquellos con
insuficiencia suprarrenal conocida (ver seccion 4.5).

Alteracion de la funcién tiroidea

La hormona del crecimiento aumenta la conversion extratiroidea de T4 a T3 y puede
desenmascarar un hipotiroidismo incipiente. Los pacientes con hipotiroidismo preexistente
deben recibir el tratamiento correspondiente antes de iniciar el tratamiento con somatrogon,
segun se indique en la evaluacion clinica. Dado que el hipotiroidismo interfiere con la respuesta
al tratamiento con hormona del crecimiento, los pacientes deben someterse a pruebas periddicas
de la funcion tiroidea y deben recibir tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea cuando esté
indicado (ver las secciones 4.5 y 4.8).

Sindrome de Prader-Willi

No se ha estudiado somatrogdén en pacientes con sindrome de Prader-Willi. Somatrogén no esta
indicado para el tratamiento a largo plazo de pacientes pediatricos con retraso del crecimiento

debido al sindrome de Prader-Willi confirmado genéticamente, a menos que también tengan un
diagnostico de DGH. Se han notificado casos de muerte subita después de iniciar el tratamiento



con hormona del crecimiento en pacientes pediatricos con sindrome de Prader-Willi que
presentaban uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad grave, antecedentes de
obstruccion de las vias respiratorias altas o apnea del sueflo, o infeccion respiratoria no
identificada.

Alteracion del metabolismo de la glucosa

El tratamiento con medicamentos con hormona del crecimiento puede reducir la sensibilidad a
la insulina y causar hiperglucemia. Se debe considerar una vigilancia adicional en pacientes
tratados con somatrogdn que tengan intolerancia a la glucosa o factores de riesgo adicionales de
diabetes. En pacientes tratados con somatrogdn que padecen diabetes mellitus, los
medicamentos hipoglucemiantes pueden requerir un ajuste (ver seccion 4.5).

Neoplasia

En pacientes con neoplasia maligna previa, se debe prestar especial atencion a los signos y
sintomas de recaida. Se debe examinar a los pacientes con tumores preexistentes o deficiencia
de hormona del crecimiento derivada de una lesion intracraneal de forma rutinaria para
determinar la progresion o recaida del proceso patologico subyacente. En los supervivientes de
cancer infantil, se ha notificado un mayor riesgo de una segunda neoplasia maligna en pacientes
tratados con somatropina después de su primera neoplasia maligna. Los tumores intracraneales,
en particular los meningiomas, en pacientes tratados con radiacion en la cabeza para su primera
neoplasia maligna fueron los mas frecuentes de estas segundas neoplasias malignas.

Hipertension intracraneal benigna

Se ha notificado hipertension intracraneal (HI) con edema de papila, ataxia, alteraciones
visuales, cefalea, nauseas y/o vomitos en un pequefio nimero de pacientes tratados con
medicamentos con hormona del crecimiento. Se recomienda el examen oftalmoscoépico al inicio
del tratamiento y si esta clinicamente justificado. En pacientes con evidencia clinica u
oftalmoscopica de HI, somatrogoén se debe interrumpir temporalmente. En la actualidad, no hay
pruebas suficientes para dar consejos especificos sobre la continuacion del tratamiento con
hormona del crecimiento en pacientes con HI resuelta. Si se reinicia el tratamiento con
somatrogon, es necesario vigilar la aparicion de signos y sintomas de HI.

Enfermedad critica aguda

En pacientes adultos con enfermedad critica debido a complicaciones después de una
intervencion quirurgica a corazon abierto, una cirugia abdominal, un traumatismo accidental
multiple o insuficiencia respiratoria aguda, la mortalidad fue mas alta en pacientes tratados con
5,3 u 8 mg de somatropina al dia (es decir 37,1 — 56 mg/semana), en comparacion con pacientes
recibiendo placebo, 42% vs 19%. En base a esta informacion, estos tipos de pacientes no deben
ser tratados con somatrogon. Puesto que no existe informacion disponible de la seguridad del
tratamiento sustitutivo con hormona de crecimiento en pacientes con enfermedad critica aguda,
se debe sopesar en esta situacion el beneficio del tratamiento continuado con somatrogén, frente
al riesgo potencial relacionado. En todos los pacientes que desarrollen otras o enfermedades
criticas agudas similares, el posible beneficio del tratamiento con somatrogdn se debe sopesar
frente al riesgo potencial relacionado.

Pancreatitis



Aunque es rara en pacientes tratados con medicamentos con hormona del crecimiento, se debe
considerar la posibilidad de pancreatitis en pacientes tratados con somatrogon que presenten
dolor abdominal intenso durante el tratamiento.

Escoliosis

Debido a que somatrogdén aumenta la velocidad de crecimiento, se deben vigilar los signos de
aparicion o progresion de la escoliosis durante el tratamiento.

Trastornos epifisarios

Los trastornos epifisarios, incluida la epifisiolisis de la cabeza femoral, pueden producirse con
mayor frecuencia en pacientes con trastornos endocrinos o en pacientes que experimentan un
crecimiento rapido. Se debe evaluar cuidadosamente a todo paciente pediatrico en el que
aparece una cojera o que se queja de dolor de cadera o rodilla durante el tratamiento.

Tratamiento con estrogenos orales

El estrogeno oral influye en la respuesta del IGF-1 a la hormona del crecimiento. Si una
paciente que toma somatrogén comienza o interrumpe el tratamiento oral que contiene
estrogenos, vigile el valor de IGF-1 para determinar si la dosis de hormona del crecimiento se
debe ajustar para mantener los niveles séricos de IGF-1 dentro del rango normal (ver

seccion 4.2). En las pacientes en tratamiento con estrogenos orales, puede ser necesaria una
dosis mas alta de somatrogdn para lograr el objetivo del tratamiento (ver seccion 4.5).

Excipientes

Contenido en sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Metacresol

La miositis es un acontecimiento adverso muy raro que puede estar relacionado con el
conservante metacresol. En el caso de mialgia o dolor desproporcionado en la zona de
inyeccion, se debe considerar la miositis y, si se confirma, se deben usar otros medicamentos
con hormona del crecimiento sin metacresol.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones en pacientes pediatricos.

Glucocorticoides

El tratamiento concomitante con glucocorticoides puede inhibir los efectos promotores del
crecimiento de somatrogoén. En los pacientes con deficiencia de hormona adrenocorticotrofica
(ACTH) se debe ajustar cuidadosamente el tratamiento sustitutivo con glucocorticoides para
evitar cualquier efecto inhibidor sobre el crecimiento. Por lo tanto, el crecimiento de los
pacientes tratados con glucocorticoides se debe vigilar cuidadosamente para evaluar el efecto
potencial del tratamiento con glucocorticoides sobre el crecimiento.

La hormona del crecimiento disminuye la conversion de cortisona a cortisol y puede
desenmascarar una insuficiencia suprarrenal central no descubierta previamente o hacer que las
dosis bajas sustitutivas de glucocorticoides sean ineficaces (ver seccion 4.4).



Insulina y medicamentos hipoglucemiantes

En pacientes con diabetes mellitus que requieran tratamiento con medicamentos, la dosis de
insulina y/o medicamentos hipoglucemiantes orales/inyectables puede requerir un ajuste cuando
se inicie el tratamiento con somatrogoén (ver seccion 4.4).

Medicamentos para la tiroides

El tratamiento con hormona del crecimiento diaria puede desenmascarar un hipotiroidismo
central asintomatico o no diagnosticado previamente. Puede ser necesario iniciar o ajustar el
tratamiento sustitutivo de tiroxina (ver seccion 4.4).

Tratamiento con estrogenos orales

En las pacientes en tratamiento con estrogenos orales, puede ser necesaria una dosis mas alta de
somatrogén para lograr el objetivo del tratamiento (ver seccion 4.4).

Productos metabolizados por el citocromo P450

No se han realizado estudios de interaccion farmacologica con somatrogéon. Se ha demostrado
que somatrogén causa la expresion de ARNm del CYP3A4 in vitro. Se desconoce la
importancia clinica de esto. Los estudios con otros agonistas del receptor de la hormona del
crecimiento humana (GHh) realizados en nifios y adultos con deficiencia de la hormona del
crecimiento y en hombres de edad avanzada sanos indican que la administracion puede
aumentar el aclaramiento de compuestos que se sabe que son metabolizados por las isoenzimas
del citocromo P450, sobre todo el CYP3A. El aclaramiento de compuestos metabolizados por el
CYP3A4 (por ejemplo, esteroides sexuales, corticosteroides, anticonvulsivos y ciclosporina)
puede aumentar y podria conducir a una menor exposicion de estos compuestos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos sobre el uso de somatrogén en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no
sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3). No se recomienda Ngenla durante el embarazo ni en mujeres en
edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si somatrogon/metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el
riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o
interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio
del tratamiento para la madre.

Fertilidad

El riesgo de infertilidad en mujeres u hombres con potencial reproductivo no se ha estudiado en
humanos. En un estudio en ratas, la fertilidad en machos y hembras no se vio afectada (ver
seccion 5.3).



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Ngenla sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con frecuencia después del tratamiento con somatrogén son
reacciones en la zona de inyeccion (RSI) (25,1 %), cefalea (10,7 %) y pirexia (10,2 %).

Tabla de reacciones adversas

Los datos de seguridad se derivan del estudio en fase 2, multicéntrico de seguridad y de
busqueda de dosis, y del estudio pivotal en fase 3, multicéntrico de no inferioridad en pacientes
pediatricos con DHC (ver seccion 5.1). Los datos indican la exposicion de 265 pacientes a
somatrogoén administrado una vez a la semana (0,66 mg/kg/semana).

La tabla 1 presenta las reacciones adversas de somatrogon dentro de la clasificacion por érganos
y sistemas (SOC, por sus siglas en inglés). Las reacciones adversas enumeradas en la tabla a
continuacion se presentan segun el SOC y por categorias de frecuencia, definidas mediante la
siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) o frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 1. Reacciones adversas

Clasificacion por Muy Frecuentes Poco Raras | Muy |Frecuenci
organos y sistemas frecuentes frecuentes raras ano
conocida
Trastornos de la sangre y Anemia
del sistema linfatico Eosinofilia
Trastornos endocrinos Hipotiroidismo | Insuficienci
a
suprarrenal

Trastornos del sistema Cefalea
nervioso
Trastornos oculares Conjuntivitis

alérgica
Trastornos de la piel y Erupcion Lipoatrofi
del tejido subcutaneo generalizad a

a
Trastornos Artralgia
musculoesqueléticos y Dolor en una
del tejido conjuntivo extremidad
Trastornos generales y Reacciones
alteraciones en el lugar |en la zona de
de administracion inyeccion®
Pirexia




Clasificacion por Muy Frecuentes Poco Raras | Muy |Frecuenci
organos y sistemas frecuentes frecuentes raras ano
conocida

* Ver seccion 4.2.
2 Las reacciones en la zona de inyeccion incluyen las siguientes: dolor en la zona de inyeccion, eritema, prurito,
hinchazon, induracion, hematomas, hemorragia, calor, hipertrofia, inflamacion, deformacion, urticaria.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en la zona de inyeccion

En el estudio clinico en fase 3, se solicitd activamente la notificacion de RSI durante el estudio.
En la mayoria de los casos, las RSI locales por lo general fueron transitorias, se produjeron
principalmente en los primeros 6 meses de tratamiento y fueron de gravedad leve; las RSI
tuvieron un inicio medio el dia de la inyeccion y una duracion media de <1 dia. Entre ellas, se
notificaron dolor en la zona de inyeccion, eritema, prurito, hinchazoén, induracion, hematomas,
hipertrofia, inflamacion y calor en el 43,1% de los pacientes tratados con somatrogoén en
comparacion con el 25,2% de los pacientes a los que se les administraron inyecciones diarias de
somatropina.

En la fase abierta de extension (OLE, por sus siglas en inglés) a largo plazo del estudio clinico
en fase 3, las RSI locales fueron similares en naturaleza y gravedad, y se notificaron al
comienzo en personas que cambiaron del tratamiento con somatropina a somatrogon. Se
notificaron RSI en el 18,3% de los pacientes tratados originalmente con somatrogén en el
estudio principal y el tratamiento continuo en la parte OLE del estudio, y del mismo modo, el
37% se notifico entre los pacientes tratados originalmente con somatropina que en la parte OLE
del estudio cambiaron al tratamiento con somatrogon.

Inmunogenicidad

En el estudio pivotal de seguridad y eficacia, de las 109 personas tratadas con somatrogon,
84 (77,1%) dieron positivo en anticuerpos antifarmaco (AAF). No se observaron efectos
clinicos o de seguridad con la formacion de anticuerpos.

Otras reacciones adversas a la somatropina pueden considerarse efectos de clase, tales como:

. Neoplasias benignas y malignas (ver seccion 4.4).

. Trastornos del metabolismo y de la nutricion: diabetes mellitus de tipo 2 (ver

seccion 4.4).

. Trastornos del sistema nervioso: hipertension intracraneal benigna (ver seccion 4.4),

parestesia.

. Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conjuntivo y de los huesos: mialgia.

. Trastornos del aparato reproductor y de la mama: ginecomastia.

. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion cutanea, urticaria y prurito.

. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: edema periférico,
edema facial.

. Trastornos gastrointestinales: pancreatitis (ver seccion 4.4).

Metacresol

Este medicamento contiene metacresol que puede ser responsable del dolor durante las
inyecciones (ver seccion 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se



invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

No se han estudiado dosis unicas de somatrogdn superiores a 0,66 mg/kg/semana.

Segun la experiencia con medicamentos con hormona del crecimiento diarios, una sobredosis a
corto plazo podria conducir inicialmente a hipoglucemia y posteriormente a hiperglucemia. La
sobredosis a largo plazo podria dar lugar a signos y sintomas de gigantismo y/o acromegalia

compatibles con los efectos del exceso de hormona del crecimiento.

El tratamiento de la sobredosis con somatrogon debe consistir en medidas de apoyo generales.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas hipofisiarias, hipotalamicas y analogos, somatropina y
agonistas de somatropina, cédigo ATC: HO1ACOS.

Mecanismo de accion

Somatrogdn es una glucoproteina compuesta por la secuencia de aminoacidos de la GHh con
una copia del péptido C-terminal (CTP) de la cadena beta de la gonadotropina coriéonica humana
(GCh) en el N-terminal y dos copias del CTP (en tindem) en el C-terminal. Los dominios de
glucosilacion y del CTP explican la semivida de somatrogon, lo que permite la dosificacion
semanal.

Somatrogén se une al receptor de GH e inicia una cascada de transduccion de sefales que
culmina con cambios en el crecimiento y el metabolismo. De acuerdo con la sefializacion de la
GH, la unién de somatrogon conduce a la activacion de la via de sefializacion STATSb y
aumenta la concentracion sérica de IGF-1. Se observo que el IGF-1 aumenta de una manera
dependiente de la dosis durante el tratamiento con somatrogén y mediando parcialmente el
efecto clinico. Como resultado, la GH y el IGF-1 estimulan los cambios metabolicos, el
crecimiento lineal y mejoran la velocidad de crecimiento en pacientes pedidtricos con DGH.

Efectos farmacodinamicos

En los estudios clinicos, somatrogon aumenta el IGF-1. Las evaluaciones farmacodinamicas
realizadas aproximadamente 96 horas después de la administracion de la dosis para evaluar la
media de la puntuacion de desviacion estandar (SDS) del IGF-1 durante el intervalo de
administracion mostraron valores de IGF-1 normalizados en las personas tratadas al cabo de un
mes de tratamiento.

Metabolismo de agua y minerales
Somatrogén induce la retencion de fosforo.


http://www.notificaram.es/

Eficacia clinica v seguridad

La seguridad y eficacia de somatrogoén para el tratamiento de nifios y adolescentes a partir de los
3 anos de edad con DGH se evaluaron en dos estudios clinicos controlados, sin
enmascaramiento, aleatorizados y multicéntricos. Ambos estudios incluyeron un periodo de
estudio principal de 12 meses que compard somatrogon una vez a la semana con somatropina
administrada una vez al dia seguido de un periodo de OLE con un solo grupo durante el cual
todos los pacientes recibieron somatrogén una vez a la semana. La variable primaria de eficacia
para ambos estudios fue la velocidad de crecimiento (VC) anualizada después de 12 meses de
tratamiento. En ambos estudios también se evaluaron otras variables que reflejan la
recuperacion del crecimiento como, por ejemplo, el cambio en la SDS de la estatura con
respecto al valor al inicio del estudio y la SDS de la estatura.

El estudio pivotal de no inferioridad multicéntrico en fase 3 evalu6 la seguridad y eficacia de
una dosis de 0,66 mg/kg/semana de somatrogdn en comparacion con 0,034 mg/kg/dia de
somatropina en 224 pacientes pediatricos preptuberes con DGH. La media de edad en todos los
grupos de tratamiento fue de 7,7 anos (3,01 como minimo; 11,96 como méximo), el 40,2% de
los pacientes tenian de >3 afios a <7 afos y el 59,8% tenian >7 afios. El 71,9% de los pacientes
eran hombres y el 28,1% mujeres. En este estudio, el 74,6% de los pacientes eran blancos, el
20,1% eran asiaticos y el 0,9% eran negros. Las caracteristicas de la enfermedad al inicio del
estudio se equilibraron en ambos grupos de tratamiento. Aproximadamente el 68% de los
pacientes tenian niveles maximos de GH plasmatica de <7 ng/ml y la estatura media estaba por
debajo de -2 SDS.

Somatrogdn una vez a la semana fue no inferior segiin la VC a los 12 meses en comparacion
con somatropina administrada una vez al dia (ver tabla 2). Somatrogén una vez a la semana
también produjo un aumento en los valores de la SDS del IGF-1, desde una media de —1,95 al
inicio del estudio hasta una media de 0,65 a los 12 meses.

Tabla 2. Eficacia de somatrogén en comparacion con somatropina en pacientes pediatricos
con DGH en el mes 12

Grupo de tratamiento
Parame?ro de . . Diferencia de MMC
tratamiento Somatrogon Somatropina (IC del 95%)
(N = 109) (N = 115) ?
Calculo de MMC Calculo de MMC
Velocidad de crecimiento 10,10 9,78 0,33 (-0,24; 0,89)
(cm/afo)
Puntuacion de desviacion -1,94 -1,99 0,05 (—0,06; 0,16)
estandar de la estatura
Cambio en la puntuacion 0,92 0,87 0,05 (—0,006; 0,16)
de desviacion estandar de
la estatura con respecto al
valor al inicio del estudio

Abreviaturas: DGH = deficiencia de la hormona del crecimiento; IC = intervalo de confianza;
MMC = media de minimos cuadrados; N = ntimero de pacientes aleatorizados y tratados.

En el estudio abierto de extension del estudio pivotal en fase 3, 91 pacientes recibieron

0,66 mg/kg/semana de somatrogon durante al menos 2 afios y proporcionaron datos de estatura.
A los 2 afios se observo un aumento progresivo en la SDS de la estatura con respecto al valor al
inicio del estudio [cambio acumulativo en la SDS de la estatura media (DE) = 1,38 (0,78),
mediana = 1,19 (rango: 0,2, 4,9)].




En el estudio en fase 2 multicéntrico de seguridad y de busqueda de dosis, 31 pacientes
recibieron hasta un maximo de 0,66 mg/kg/semana de somatrogon durante un maximo de

7,7 afios. En la tltima evaluacion, la SDS de la estatura [media (DE)] fue de —0,39 (0,95) y el
cambio acumulativo en la SDS de la estatura [media (DE)] desde el inicio del estudio fue

de 3,37 (1,27).

Carga del tratamiento

En un estudio en fase 3, abierto, cruzado y aleatorizado, en 87 pacientes pediatricos con DGH,
el impacto de somatrogon administrado una vez a la semana (0,66 mg/kg/semana) sobre la carga
del tratamiento se compar6 con la somatropina diaria. Somatrogon administrado una vez a la
semana demostré una mejoria significativa (reduccion) en la carga del tratamiento para el
paciente, una mejoria (reduccion) en la carga del tratamiento para el cuidador, una mayor
comodidad para el paciente, una mayor intencién de cumplir con el tratamiento y una mayor
preferencia del paciente.

Poblacidén pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Ngenla en todos los grupos de la poblacion pedidtrica
para el tratamiento a largo plazo de pacientes pediatricos con trastornos del crecimiento debidos
a una secrecion insuficiente de la hormona del crecimiento (ver seccion 4.2 para informacion
sobre uso pediatrico).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética (FC) de somatrogén se evalué mediante un enfoque de FC poblacional para
somatrogon en 42 pacientes pedidtricos (rango de edad de 3 a 15,5 afios) con DGH.

Absorcion

Después de la inyeccion subcutanea, las concentraciones séricas aumentaron lentamente,
alcanzando el maximo al cabo de 6 a 18 horas después de la administracion.

En pacientes pediatricos con DGH, la exposicion a somatrogén aumenta de manera
proporcional a la dosis para dosis de 0,25 mg/kg/semana, 0,48 mg/kg/semana y

0,66 mg/kg/semana. No hay acumulacion de somatrogén después de la administracion de una
vez a la semana. En pacientes pediatricos con DGH, las concentraciones méximas en estado
estacionario después de 0,66 mg/kg/semana estimadas por FC poblacional fueron de 636 ng/ml.
Los pacientes que dieron positivo en AAF tuvieron una media de concentracion en estado
estacionario aproximadamente un 45% mas elevada.

Distribucién

En pacientes pediatricos con DGH, el volumen de distribucion central aparente estimado por FC
poblacional fue de 0,728 1/kg y el volumen de distribucion periférico aparente fue de 0,165 I/kg.

Biotransformacién

Se cree que el destino metabolico de somatrogon es el catabolismo proteico clasico, con la
posterior recuperacion de los aminoacidos y el retorno a la circulacion sistémica.



Eliminacioén

En pacientes pediatricos con DGH, el aclaramiento aparente estimado por FC poblacional fue de
0,0317 I/h/kg. Los pacientes que dieron positivo en AAF tuvieron una disminucion de
aproximadamente un 25,8% en el aclaramiento aparente. Con una semivida efectiva estimada
por FC poblacional de 28,2 horas, somatrogon estara presente en la circulacion durante
aproximadamente 6 dias después de la ultima dosis.

Poblaciones especiales

Edad, raza, sexo y peso corporal

Segun los analisis de FC poblacional, la edad, el sexo, la raza y la etnia no tienen un efecto
clinicamente significativo sobre la farmacocinética de somatrogon en pacientes pediatricos con
DGH. La exposicion a somatrogon disminuye con el aumento del peso corporal. Sin embargo,
la dosis de somatrogon de 0,66 mg/kg/semana proporciona una exposicion sistémica adecuada
para alcanzar la eficacia de forma segura en el rango de peso evaluado en los estudios clinicos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad y toxicidad a dosis repetidas.

Se realizaron estudios de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo en ratas con somatrogon
administrado por via subcutanea a dosis de hasta 30 mg/kg (relacionadas con niveles de
exposicion aproximadamente 14 veces la dosis maxima recomendada en humanos segun en el
AUC).

Somatrogén indujo un aumento en la duracion del ciclo estral, el intervalo copulatorio y el
numero de cuerpos liteos en ratas hembra, pero no tuvo efectos sobre los indices de
apareamiento, la fertilidad o el desarrollo embrionario inicial.

No se han observado efectos de somatrogoén sobre el desarrollo embriofetal.

En un estudio de desarrollo pre-postnatal, somatrogén indujo un aumento en los pesos
corporales medios de primera generacion (F1) (ambos sexos), asi como un aumento en el
intervalo copulatorio medio en las hembras F1 a la dosis mas alta (30 mg/kg), lo que coincidio
con una mayor duracién del ciclo estral; sin embargo, no hubo efectos relacionados sobre los
indices de apareamiento.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Citrato trisédico dihidrato

Acido citrico monohidrato
L-histidina

Cloruro de sodio

m-Cresol

Poloxamero 188

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.



6.3 Periodo de validez

Antes del primer uso

3 afios de 2 °C a 8 °C.

Antes del primer uso, conserve Ngenla en la nevera. La pluma precargada sin abrir se puede
mantener temporalmente hasta un maximo de 4 horas a temperaturas de hasta 32 °C.

Después del primer uso

28 dias.
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.

Conservar Ngenla con el capuchon de la pluma puesto para protegerlo de la luz.

Ngenla puede mantenerse a temperatura ambiente (hasta un méximo de 32 °C) hasta un maximo
de 4 horas con cada inyeccion, hasta un maximo de 5 veces. Vuelva a colocar Ngenla en la
nevera después de cada uso. No exponer Ngenla a temperaturas superiores a 32 °C ni dejarlo a
temperatura ambiente durante mas de 4 horas con cada uso. La pluma Ngenla se debe desechar
si se ha utilizado 5 veces, si ha estado expuesta a temperaturas superiores a 32 °C o si se ha
sacado de la nevera durante mas de 4 horas con cada uso.

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 28 dias a partir de la fecha del
primer uso de la pluma precargada, cuando la pluma precargada se ha conservado entre 2 °C 'y
8 °C entre cada uso.

6.4 Precauciones especiales de conservaciéon

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Mantener Ngenla en el embalaje exterior
para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Ngenla 24 mg solucion inyectable en pluma precargada

Esta pluma precargada desechable multidosis que consta de un cartucho (vidrio transparente de
tipo I) sellado permanentemente en una pluma de pléstico, contiene 1,2 ml de somatrogén. El
cartucho se cierra en la parte inferior con un tapén de goma (cierres de goma de tipo I) con
forma de émbolo y en la parte superior con un tapén de goma (cierres de goma de tipo 1) con
forma de disco y sellado con un capuchoén de aluminio. El capuchon de la pluma, el botdn
dosificador y la etiqueta de la pluma son de color lila.

El tamafio del envase es de 1 pluma precargada.

Ngenla 60 mg solucion inyectable en pluma precargada




Esta pluma precargada desechable multidosis que consta de un cartucho (vidrio transparente de
tipo I) sellado permanentemente en una pluma de plastico, contiene 1,2 ml de somatrogén. El
cartucho se cierra en la parte inferior con un tapon de goma (cierres de goma de tipo I) con
forma de émbolo y en la parte superior con un tapon de goma (cierres de goma de tipo I) con
forma de disco y sellado con un capuchon de aluminio. El capuchon de la pluma, el botdon
dosificador y la etiqueta de la pluma son de color azul.

El tamafo del envase es de 1 pluma precargada.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La solucién debe ser transparente y de incolora a ligeramente amarilla clara y estar libre de
particulas. No inyectar el medicamento si esta turbio, amarillo oscuro o contiene particulas. No

agitar, ya que se podria dafiar el medicamento.

Cada pluma precargada de Ngenla es para uso de un solo paciente. Una pluma precargada de
Ngenla nunca se debe compartir entre pacientes, incluso si se cambia la aguja.

La pluma precargada se debe usar solamente hasta un méximo de 28 dias después del primer
uso y antes de la fecha de caducidad.

No congelar el medicamento. No exponer al calor (mas de 32 °C). No usar Ngenla si se ha
congelado o expuesto al calor; desechar.

Preparacion de la dosis

La pluma se puede utilizar directamente de la nevera. Para una inyeccion mas comoda, se puede
dejar que la pluma precargada que contiene la solucion estéril de somatrogédn alcance la
temperatura ambiente hasta un maximo de 32°C durante un maximo de 30 minutos. La solucion
de la pluma se debe inspeccionar para detectar escamas, particulas o coloracion. La pluma no se
debe agitar. Si se observan escamas, particulas o cambio de color, no se debe utilizar la pluma.

Administracion

La zona de inyeccion designado debe prepararse como se indica en las Instrucciones de Uso. Se
recomienda alternar la zona de inyeccion en cada administracion. Cuando esté en uso, siempre
vuelva a colocar el capuchon de la pluma precargada después de cada inyeccion. Vuelva a
colocar Ngenla en la nevera después de cada uso. Siempre se debe colocar una nueva aguja
antes de su uso. Las agujas no se deben reutilizar. La aguja de inyeccion se debe retirar después
de cada inyeccion y la pluma se debe conservar sin la aguja puesta. Esto puede evitar que las
agujas se bloqueen, la contaminacion, la infeccion, la pérdida de solucidon y una dosificacion
incorrecta.

En el caso de agujas bloqueadas (es decir, no aparece liquido en la punta de la aguja), los
pacientes deben seguir las instrucciones descritas en las Instrucciones de Uso que acompafian al
prospecto.

Se requieren agujas estériles para la administracion, pero no estan incluidas. Ngenla se puede
administrar con una aguja de 4 mm a 8 mm y entre 30G y 32G.

Las instrucciones para la preparacion y administracion del producto se encuentran en el
prospecto y en las Instrucciones de Uso.



Eliminacioén

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local. Si la pluma precargada esta
vacia, ha estado expuesta a temperaturas superiores a 32 °C, se ha sacado de la nevera durante
mas de 4 horas con cada uso, se ha utilizado 5 veces o han pasado mas de 28 dias desde el
primer uso, se debe desechar incluso si contiene medicamento sin usar. Puede que una pequefia
cantidad de la solucion de somatrogon estéril permanezca en la pluma después de que todas las
dosis se hayan administrado correctamente. Se debe indicar a los pacientes que no utilicen la
solucion restante, sino que desechen la pluma correctamente.
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PRESENTACIONES Y PRECIO

Ngenla 24 mg solucion inyectable en pluma precargada, 1 pluma percargada: PVL: 155,28 €;
PVP: 201,19 €; PVP IVA: 209,24 €

Ngenla 60 mg solucion inyectable en pluma precargada, 1 pluma percargada: PVL: 388,20 €;
PVP: 439,11 €; PVP IVA: 456,67 €

CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION

Con receta médica. Uso hospitalario.


https://www.ema.europa.eu/

CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA
Financiado por el Sistema Nacional de Salud, sin aportacion.

Para informacion adicional, por favor, contacte con el Centro de Informacion Médico-
Farmacéutica llamando al + 34 914909900 o consulte nuestra pagina web www.pfizer.es.


http://www.pfizer.es/

