ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate.

Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skytrofa 3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus
Skytrofa 3,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus
Skytrofa 4,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus
Skytrofa 5,2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus
Skytrofa 6,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus
Skytrofa 7,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus
Skytrofa 9,1 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus
Skytrofa 11 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus
Skytrofa 13,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Skytrofa constd In somatropind conjugata tranzitoriu cu un agent purtator pe baza de metoxipolietilen
glicol (mPEG) printr-un element de legatura TransCon brevetat. Concentratia Skytrofa indica

intotdeauna cantitatea fragmentului de somatropina.

Skytrofa 3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 3 mg de somatropina*, echivalentul a 8,6 mg de
lonapegsomatropina si 0,279 ml de solvent. Dupa reconstituire, concentratia bazata pe proteina
somatropind** este 11 mg/ml.

Skytrofa 3,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 3,6 mg de somatropina*, echivalentul a 10,3 mg de
lonapegsomatropina si 0,329 ml de solvent. Dupa reconstituire, concentratia bazata pe proteina
somatropind** este 11 mg/ml.

Skytrofa 4,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 4,3 mg de somatropina*, echivalentul a 12,3 mg de
lonapegsomatropina si 0,388 ml de solvent. Dupa reconstituire, concentratia bazata pe proteina
somatropind** este 11 mg/ml.

Skytrofa 5,2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 5,2 mg de somatropina*, echivalentul a 14,8 mg de
lonapegsomatropina si 0,464 ml de solvent. Dupa reconstituire, concentratia bazata pe proteina
somatropina** este 11 mg/ml.

Skytrofa 6,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 6,3 mg de somatropind*, echivalentul a 18 mg de
lonapegsomatropinad si 0,285 ml de solvent. Dupa reconstituire, concentratia bazata pe proteina
somatropind** este 22 mg/ml.



Skytrofa 7,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 7,6 mg de somatropind*, echivalentul a 21,7 mg de
lonapegsomatropina si 0,338 ml de solvent. Dupa reconstituire, concentratia bazata pe proteina
somatropind** este 22 mg/ml.

Skytrofa 9,1 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 9,1 mg de somatropina*, echivalentul a 25,9 mg de
lonapegsomatropina si 0,4 ml de solvent. Dupa reconstituire, concentratia bazata pe proteina
somatropind** este 22 mg/ml.

Skytrofa 11 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabili in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 11 mg de somatropina*, echivalentul a 31,4 mg de
lonapegsomatropind si 0,479 ml de solvent. Dupa reconstituire, concentratia bazata pe proteina
somatropind** este 22 mg/ml.

Skytrofa 13,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild 1n cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 13,3 mg de somatropina*, echivalentul a 37,9 mg de
lonapegsomatropina si 0,574 ml de solvent. Dupa reconstituire, concentratia bazata pe proteina
somatropind** este 22 mg/ml.

* Concentratia indica intotdeauna cantitatea fragmentului de somatropina, fard a se lua in considerare
elementul de legatura mPEG.

** Produsa in celulele Escherichia coli prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila (injectie).
Pulbere de culoare alba sau aproape alba.

Solventul este o solutie transparenta si incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Deficienta de crestere la copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 3 ani si 18 ani, ca urmare a
secretiei insuficiente de hormon de crestere endogen [deficit de hormon de crestere (DHC)].

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat si monitorizat de medici care sunt calificati si au experienta in

diagnosticarea si abordarea terapeuticé a pacientilor copii si adolescenti cu deficit de hormon de
crestere (DHC).



Cantitatea si concentratia de lonapegsomatropina este intotdeauna exprimata in mg de somatropina, cu
referire la continutul fragmentului de somatropind, fara a include elementul de legatura mPEG, pentru
impiedicarea erorilor privind medicatia atunci cand pacientii fac tranzitia de la terapia zilnica cu
somatropina.

Doze

Dozele si modul de administrare trebuie sa fie stabilite individual pentru fiecare pacient.

Doza initiala

Doza initiala recomandata de Skytrofa este de 0,24 mg somatropina/kg corp, administrata o data pe
saptdmana. Concentratiile dozei initiale recomandate pentru aceastd doza in functie de greutate pot fi

gasite in Tabelul 1.

Tabelul 1 Doza recomandata pentru pacienti in functie de greutate, atunci cind li se prescriu
doze de 0,24 mg somatropina/kg/saptimana

Greutate (kg) Concentratia dozei de somatropina
115-139 3mg
14-164 3,6 mg
16,5-19,9 4,3 mg
20-239 5,2 mg
24 -289 6,3 mg
29-349 7,6 mg
35-419 9,1mg
42 -50,9 11 mg
51-60,4 13,3 mg
60,5-69,9 15,2 mg (utilizdnd doua cartuse cu doud camere a cate 7,6 mg
fiecare)
70 -84,9 18,2 mg (utilizdnd doua cartuse cu doua camere a cite 9,1 mg
fiecare)
85 -100 22 mg (utilizand doud cartuse cu doud camere a cite 11 mg fiecare)

Daca se prescrie o doza diferitd de cea de 0,24 mg somatropina/kg/saptaméana, se calculeaza doza
totala saptdmanala (in mg somatropind) si se selecteaza concentratia corespunzatoare a dozei, dupa
cum urmeaza:

o Doza saptamanala totala (mg somatropind) = doza prescrisa (mg somatropina/kg) x greutatea
pacientului (kg)
o Se rotunjeste doza saptamanala totald (mg somatropina) la cea mai apropiatd concentratie a

dozei, tindnd cont att de obiectivele terapeutice, cat si de raspunsul clinic.

Doza initiald pentru pacientii care fac tranzitia de la medicamentele pe baza de somatropind
administrate zilnic

Daca terapia se modifica prin trecere de la somatropina administrata zilnic la lonapegsomatropina
administratd o data pe saptaméana, trebuie sa treaca cel putin 8 ore de la ultima doza de somatropina
administratd o data pe zi si prima doza de lonapegsomatropina.

La copiii care fac tranzitia de la somatropina administrata zilnic, medicii pot modifica doza initiala,
tinand cont de doza actuald de somatropind, raspunsul clinic individual si considerentele clinice
specifice pacientului.

Pentru copiii care trec de la medicamente pe bazad de somatropind administrate zilnic la o doza
sdptdmanala egald cu sau mai mare de 0,24 mg somatropina/kg corp, doza initiala recomandata de
lonapegsomatropina este de 0,24 mg somatropina/kg corp (vezi Tabelul 1).



Pentru copiii care trec de la medicamente pe baza de somatropind administrate zilnic la o doza
sdptdmanald mai mica decat 0,24 mg somatropina/kg corp, se administreaza doza saptdmanala descrisa
anterior ca doza initiala recomandatd de lonapegsomatropind (vezi ecuatia de mai sus).

Stabilirea treptatd a dozei

Doza de lonapegsomatropina trebuie ajustatd individual pentru fiecare pacient pe baza raspunsului
clinic, a reactiilor adverse si/sau a concentratiilor serice ale factorului de crestere de tip insulinic 1
(IGF-1) cu valori din afara intervalului vizat. Concentratiile disponibile pentru dozele de somatropina
pot fi gasite in sectiunea 1.

Valorile medii ale scorului de deviatie standard (SDS) al IGF-1 (mésurate la 4-5 zile dupa
administrarea dozei) pot fi utilizate pentru stabilirea treptata a dozei (vezi Tabelul 2). Este necesar sa
se astepte minimum 2 saptdmani dupa initierea tratamentului cu lonapegsomatropina sau dupa orice
altd modificare a dozei inainte de evaluarea valorilor SDS al IGF-1 rezultate. Modificarile dozei
trebuie efectuate pentru obtinerea unor valori medii ale scorului de deviatie standard (SDS) al
factorului de crestere de tip insulinic 1 (IGF-1) cuprinse in intervalul de valori normale, si anume,
intre -2 si +2 (de preferat aproape de SDS 0).

Valorile SDS al IGF-1 pot varia de-a lungul timpului, asadar se recomanda monitorizarea de rutind a
valorilor serice ale SDS al IGF-1 pe parcursul tratamentului, in special la pubertate.

Tabelul 2 Modificarea recomandata a concentratiei dozei de somatropina pentru categoriile
SDS mediu al IGF-1

Intervalul SDS mediu al IGF-1 Modificarea recomandata a concentratiei dozei
(misurat in ziua 4-5 dupa administrarea de somatropina
dozei)
> +4 Reducerea cu 3 puncte a concentratiei dozei
intre +3 si +4 Reducerea cu 2 puncte a concentratiei dozei
intre +2 si +3 Reducerea cu 1 punct a concentratiei dozei
intre -2 si +2 Nicio modificare
<-2 Cresterea cu 1 punct a concentratiei dozei

Evaluarea tratamentului

Evaluarea eficacitatii si sigurantei trebuie luata in considerare la intervale de aproximativ 6-12 luni si
poate fi efectuata prin evaluarea parametrilor auxologici, a biochimiei (IGF-1, hormoni, glicemie si
lipide) si a starii de pubertate. La pubertate, trebuie avute in vedere evaluari mai frecvente.

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul pacientilor cu viteza de crestere anuala in Tnaltime < 2 cm/an,
care si-au atins inaltimea finald, cu un scor de deviatie standard (SDS) al cresterii In Tnaltime

<+ 1 dupa primul an de tratament sau, in cazul in care varsta osoasa a acestora este > 14 ani (fete) sau
> 16 ani (baieti), care corespunde cu inchiderea placilor epifizare.

Dupa ce epifizele au fuzionat, pacientii trebuie sa fie reevaluati clinic pentru stabilirea necesitatii
tratamentului cu hormon de crestere.

Tratament estrogenic oral

Este posibil ca fetele carora li se administreaza oral tratament estrogenic s necesite o doza mai mare
de hormon de crestere pentru atingerea obiectivului terapeutic (vezi pct. 4.4).



Doza omisa

Dacié o doza este omisa, aceasta trebuie administrata cat de curand posibil, dar nu mai tarziu de 2 zile
de la momentul omiterii dozei. Daca au trecut mai mult de 2 zile, doza omisa nu mai trebuie
administrata, iar urmatoarea doza trebuie administrata in ziua programata in mod obisnuit. In fiecare
caz, pacientii 1si pot relua programul obisnuit de administrare a dozei o data pe sdptdmana.

Modificarea zilei de administrare a dozei

Ziua de administrare a injectiei sdptdmanale poate fi modificata la o altd zi a saptadmanii.
Lonapegsomatropina poate fi administrata cu 2 zile Tnainte sau cu 2 zile dupa ziua programata de
administrare a dozei. Se va asigura faptul ca trec cel putin 5 zile intre ultima doza si ziua nou stabilita
de administrare a dozei o data pe sdptamana.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Nu sunt disponibile informatii privind pacientii cu insuficienta renald si nu pot fi oferite recomandari
privind dozele.

Insuficienta hepatica

Nu sunt disponibile informatii privind pacientii cu insuficientd hepatica si nu pot fi oferite
recomandari privind dozele.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea lonapegsomatropinei la copii cu varsta sub 3 ani nu au fost inca stabilite.
Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.1, dar nu se poate face nicio recomandare privind
dozele.

Mod de administrare

Fiecare injectie trebuie administratd subcutanat o data pe saptdmana, in abdomen, fesa sau coapsa.
Locul administrarii trebuie alternat pentru prevenirea lipoatrofiei.

Lonapegsomatropina este destinatd administrarii dupa reconstituirea pulberii pentru solutie injectabila
cu solventul furnizat. Lonapegsomatropina trebuie administrata cu ajutorul auto-injectorului ce contine
hormon de crestere (HC) (Skytrofa Auto-Injector). Pacientul si persoana care il ingrijeste trebuie sa fie
instruiti in vederea asigurarii faptului ca acestia inteleg procedura de administrare cu ajutorul
dispozitivului, pentru a li se permite sa (auto-)injecteze lonapegsomatropina.

Solutia reconstituita trebuie sa fie incolora si limpede pana la opalescenta si fard sau aproape fara
particule vizibile (vezi pct. 6.6).

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6 si
instructiunile incluse la finalul prospectului.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 (vezi
pct. 4.4).

Somatropina nu trebuie administratd daca existd dovezi care indica activitatea unei tumori (vezi
pct. 4.4). Tumorile intra-craniene trebuie sa fie inactive si terapia anti-tumorala trebuie sa fie finalizata



inainte de inceperea tratamentului cu hormon de crestere. Tratamentul trebuie intrerupt daca exista
dovezi care indica cresterea unei tumori.

Pacientii cu boli critice acute care se confrunta cu complicatii in urma unei interventii chirurgicale pe
cord deschis sau abdominale, in urma unor traumatisme multiple aparute dupa un accident sau in urma
unei insuficiente respiratorii acute sau altor afectiuni similare nu trebuie tratati cu lonapegsomatropind
(referitor la pacientii care utilizeaza tratament de substitutie, vezi pct. 4.4).

Lonapegsomatropina nu trebuie utilizata pentru promovarea cresterii la copiii cu epifize inchise.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Boli critice acute

In cazul pacientilor adulti cu boli critice care prezintd complicatii in urma unei interventii chirurgicale
pe cord deschis sau abdominale, al pacientilor cu traumatisme multiple aparute in urma unui accident
sau al pacientilor cu insuficienta respiratorie acutd, rata de mortalitate a fost mai mare la pacientii care
au fost tratati cu doze de 5,3 mg sau 8 mg de somatropind administrate zilnic (si anume, 37,1-

56 mg/saptamana), comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo, 42% comparativ cu 19%.
Intrucat nu sunt disponibile informatii cu privire la siguranta tratamentului de substitutie cu hormon de
crestere la pacientii cu boli critice acute, beneficiile continudrii tratamentului cu lonapegsomatropina
in aceasta situatie trebuie evaluate in raport cu riscurile potentiale asociate. La toti pacientii care
dezvolta boli critice acute, altele sau similare, posibilele beneficii ale tratamentului cu
lonapegsomatropina trebuie evaluate 1n raport cu riscurile potentiale asociate.

Neoplasm

La pacientii care au avut anterior afectiuni maligne, trebuie acordata atentie deosebitd semnelor si
simptomelor de recidiva.

Pacientii cu tumori pre-existente sau DHC secundar unei leziuni intracraniene trebuie evaluati cu
regularitate pentru verificarea progresiei sau reaparitiei procesului subiacent al bolii.

In cazul pacientilor care au avut cancer in copilrie si s-au vindecat, la pacientii carora li s-a
administrat hormon de crestere dupa primul neoplasm a fost raportat un risc sporit de aparitie a unui
neoplasm secundar. Tumorile intracraniene, in special meningioamele, au reprezentat cea mai
frecventa forma de neoplasm secundar raportat in cazul pacientilor tratati cu radiatii in zona capului
pentru primul neoplasm.

Hipersensibilitate

Au fost raportate reactii anafilactice, inclusiv angioedem, in conexiune cu utilizarea de
lonapegsomatropina.

Pacientii si persoanele care asigura ingrijirea acestora trebuie informati ca pot aparea astfel de reactii,
mai ales dupa prima doza, si cé trebuie solicitatd cu promptitudine asistenta medicala daca apare o
reactie grava si brusca de hipersensibilitate.

Daca apare o reactie de hipersensibilitate, trebuie intrerupta utilizarea lonapegsomatropinei (vezi

pct. 4.3).

Hipertensiune intracraniana benigna

In cazul aparitiei unor forme severe sau recurente de ataxie, cefalee, probleme de vedere, greata si/sau
varsaturi, se recomanda efectuarea unui examen al fundului de ochi pentru depistarea edemului
papilar. Dacé se confirma prezenta edemului papilar, trebuie luat in considerare diagnosticul de



hipertensiune intracraniand benigna si, daca este cazul, tratamentul cu hormon de crestere trebuie
intrerupt. In prezent, nu exista dovezi suficiente pentru a se putea oferi recomandari specifice privind
continuarea tratamentului cu hormon de crestere la pacientii cu la care hipertensiunea intracraniana a
fost remisa. Daca tratamentul cu hormon de crestere este reluat, este necesara monitorizarea atenta
pentru depistarea simptomelor de hipertensiune intracraniand. Se recomanda efectuarea examenului
fundului de ochi la inceputul tratamentului si apoi, periodic, pe parcursul acestuia.

Sensibilitate la insulind

Hormonul de crestere poate diminua sensibilitatea la insulind. La pacientii cu diabet zaharat, doza de
insulind poate necesita modificari dupa instituirea tratamentului cu lonapegsomatropina. Pacientii cu
diabet zaharat, intoleranta la glucoza sau factori de risc suplimentari pentru diabetul zaharat trebuie sa
fie monitorizati atent in timpul tratamentului cu lonapegsomatropina (vezi pct. 4.5).

Hipoadrenalismul

Introducerea tratamentului cu hormon de crestere poate avea ca rezultat inhibarea 11f-hidroxisteroid
dehidrogenazei tip 1 (11BHSD-1) si reducerea concentratiilor serice de cortizol. Asadar,
hipoadrenalismul central (secundar) nediagnosticat anterior poate fi descoperit si poate fi necesara
substitutie cu glucocorticoizi. In plus, pacientii care utilizeaza tratament de substitutie cu
glucocorticoizi pentru hipoadrenalism diagnosticat anterior pot necesita o crestere a dozelor de
intretinere sau de stres dupa initierea tratamentului cu lonapegsomatropina (vezi pct. 4.5).

Functia tiroidiana

Hormonul de crestere determind o crestere a conversiei extratiroidiene a T4 in T3, ceea ce poate duce
la o scadere a concentratiilor serice de T4 si la o crestere a concentratiilor serice de T3. Asadar, functia
tiroidiana trebuie monitorizata in cazul tuturor pacientilor. La pacientii cu hipopituitarism care
utilizeaza tratament standard de substitutie, efectul posibil al tratamentului cu lonapegsomatropina
asupra functiei tiroidiene trebuie monitorizat indeaproape (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Alunecarea epifizei capului femural si osteonecroza

La pacientii cu afectiuni endocrine, inclusiv DHC, alunecarea epifizelor capului femural poate aparea

mai frecvent decat n cazul populatiei generale. Osteonecroza a fost raportata la pacientii tratati cu alte
medicamente hormonale de crestere. Copiii cu dureri persistente la nivelul soldului/genunchilor si/sau
care schiopateaza in timpul tratamentului cu lonapegsomatropind trebuie supusi unui examen clinic.

Scolioza

Scolioza poate aparea in cazul oricarui copil in perioada de crestere rapida. Ca urmare a faptului ca
tratamentul cu hormon de crestere mareste viteza de crestere, semnele de scolioza si progresia acesteia
trebuie monitorizate in timpul tratamentului. Cu toate acestea, nu s-a demonstrat faptul ca tratamentul
cu hormon de crestere mareste incidenta sau severitatea scoliozei (vezi pct. 4.8).

Pancreatita

Cu toate ca apare rar, pancreatita trebuie avuta in vedere in cazul copiilor cérora li s-a administrat
hormon de crestere si care dezvolta dureri abdominale inexplicabile.

Sindromul Prader-Willi

Lonapegsomatropina nu a fost studiata la pacientii cu sindrom Prader-Willi. Lonapegsomatropina nu
este indicata pentru tratamentul de lunga durata al copiilor si adolescentilor care prezinta deficiente de
crestere din cauza sindromului Prader-Willi confirmat genetic, cu exceptia cazului in care au fost
diagnosticati si cu DHC. S-au raportat cazuri de deces subit dupa initierea tratamentului cu hormon de
crestere la pacientii cu sindrom Prader-Willi care au prezentat unul sau mai multi dintre urmatorii



factori de risc: obezitate severa, istoric de obstructie a céilor respiratorii superioare sau apnee in somn
sau infectii respiratorii neidentificate.

Leucemie
S-a raportat leucemie Tn cazul unui numar mic de pacienti cu DHC, iar unii dintre acestia au fost tratati
cu somatropind. Cu toate acestea, nu exista dovezi care sa indice ca incidenta leucemiei este crescuta

la persoanele carora li se administreaza hormon de crestere, in absenta unor factori predispozanti.

Utilizarea concomitenta cu tratamentul estrogenic oral

Estrogenul administrat pe cale orala influenteaza raspunsul IGF-1 la hormonul de crestere. Daca la o
pacienta tratatd cu lonapegsomatropina se initiaza terapie cu estrogen cu administrare orala, poate fi
necesar ca doza de lonapegsomatropina sa fie maritd pentru mentinerea valorilor serice de IGF-1 in
intervalul de valori normale corespunzator varstei (vezi pct. 4.2). De asemenea, daca o pacienta tratata
cu lonapegsomatropina intrerupe terapia cu estrogen cu administrare orald, poate fi necesar ca doza de
lonapegsomatropina sa fie redusa, pentru evitarea excesului de hormon de crestere si/sau a reactiilor
adverse (vezi pct. 4.5).

Anticorpi

La unii pacienti au fost observati anticorpi pentru lonapegsomatropinad. Acesti anticorpi nu au fost
neutralizanti si nu s-a observat un impact clinic vizibil. Testarea pentru detectarea prezentei
anticorpilor trebuie luata in considerare in cazul pacientilor care nu raspund la tratament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratament cu glucocorticoizi

Tratamentul concomitent cu glucocorticoizi inhiba efectele de stimulare a cresterii ale
lonapegsomatropinei. La pacientii cu deficit de hormon adrenocorticotrop (ACTH), terapia de
substitutie cu glucocorticoizi trebuie modificata cu atentie, pentru a evita orice efect inhibitor asupra
cresterii, iar la pacientii care urmeaza un tratament cu glucocorticoizi, cresterea trebuie monitorizata
cu atentie, pentru verificarea posibilului impact al tratamentului cu glucocorticoizi asupra cresterii.

Hormonul de crestere reduce conversia cortizonului in cortizol si poate demasca hipoadrenalismul
central nedescoperit anterior sau poate face ca dozele scdzute de substitutie cu glucocorticoizi s

devina ineficiente (vezi pct. 4.4).

Substante metabolizate de citocromul P450

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile lonapegsomatropinei cu alte medicamente. Datele
obtinute Tn urma efectudrii studiilor privind interactiunile somatropinei cu alte medicamente, la care au
participat copii, adolescenti si adulti cu deficit de hormon de crestere si barbati varstnici sanatosi,
sugereaza ca administrarea somatropinei poate creste clearance-ul substantelor cunoscute ca fiind
metabolizate de izoenzimele citocromului P450, in special CYP3A si CYP1A2. Clearance-ul
substantelor metabolizate de CYP3A4 (de exemplu, steroizi sexuali, corticosteroizi, anticonvulsivante
si ciclosporind) si CYP1A2 (de exemplu, teofilind) poate fi crescut, ceea ce poate duce la o expunere
mai redusa la aceste substante. Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestui aspect.

Insulina si/sau alti agenti hipoglicemici

La pacientii cu diabet zaharat care au nevoie de terapie cu un medicament (de exemplu, medicamente
impotriva hiperglicemiei), poate fi necesara modificarea dozei de insulina si/sau de medicamente
hipoglicemice administrate pe cale orala cand este initiat tratamentul cu lonapegsomatropina (vezi
pct. 4.4).



Hormonii tiroidieni

Intrucat hormonul de crestere determina o crestere a conversiei extratiroidiene a T4 in T3, poate fi
necesard modificarea tratamentului de substitutie a hormonilor tiroidieni (vezi pct. 4.4).

Tratament estrogenic cu administrare orala

La pacientele cérora li se administreaza tratament cu estrogen pe cale orald, poate fi necesara o doza
mai mare de hormon de crestere pentru atingerea obiectivului terapeutic (vezi pct. 4.2 si 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea lonapegsomatropinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate;
studiile publicate privind utilizarea somatropinei cu actiune de scurtd durata la femeile gravide timp de
cateva decenii nu au relevat riscuri de malformatii congenitale, avort sau efecte adverse asupra mamei
sau fatului care sé fie asociate medicamentului.

Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere

(vezi pct. 5.3). Skytrofa nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu existd informatii cu privire la excretia lonapegsomatropinei in laptele uman sau cu privire la
efectele lonapegsomatropinei asupra nou-nascutilor/sugarilor aldptati. Intrucét lonapegsomatropina nu
este absorbita pe cale orala, este putin probabil si aiba efecte adverse asupra nou-nascutilor/sugarilor
alaptati.

Skytrofa poate fi utilizat in timpul aléptarii, in baza unei indicatii stricte.

Fertilitatea

Nu exista informatii clinice cu privire la efectul lonapegsomatropinei asupra fertilitatii. Studiile la
animale sunt insuficiente 1n ceea ce priveste fertilitatea (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lonapegsomatropina nu are nicio influentd sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in studiile clinice cu lonapegsomatropina au fost cefalee
(11,1%), artralgie (4,6%), hipotiroidism secundar (2,6%) si reactii la locul injectarii (1,6%). In
general, aceste reactii au avut tendinta de a fi temporare, iar severitatea a fost redusa pana la moderata.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 3 de mai jos prezinta reactiile adverse care au avut loc in timpul tratamentului cu
lonapegsomatropina. Reactiile adverse sunt clasificate conform inregistrarilor din baza de date
MedDRA 1in functie de aparate, sisteme si organe afectate si frecventa acestora, utilizind urmatoarea
terminologie: foarte frecvente (= 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1 000 si
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< 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu

poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 3 Frecventa reactiilor adverse in studiile clinice

Aparate, sisteme si Foarte Frecvente Mai putin
organe frecvente frecvente
Tulburari ale Reactie
sistemului imunitar anafilactici”
Tulburari endocrine Hipotiroidism Insuficienta
secundar adrenocorticala
secundara
Tulburéri ale Cefalee
sistemului nervos
Tulburari musculo- Artralgie Scolioza

scheletice si ale Artritd

tesutului conjunctiv Dureri de
crestere
Tulburdri ale Ginecomastie

aparatului genital si
sanului
Tulburéri generale si
la nivelul locului de
administrare
& Reactiile la nivelul locului de injectare includ hiperemie, atrofie la locul injectarii, durere la locul
injectdrii, urticarie la locul injectarii si edem localizat. Reactiile la nivelul locului de injectare
observate in cazul tratamentului cu lonapegsomatropina au fost, in general, minore si temporare.
® Reactiile anafilactice raportate in conexiune cu lonapegsomatropina au inclus angioedemul (vezi
pct. 4.4).

Reactii la nivelul
locului de injectare®

Descrierea reactiilor adverse selectate

Imunogenicitatea

Pacientii pot dezvolta anticorpi anti-lonapegsomatropina. Proportia pacientilor care au avut un rezultat
pozitiv la testarea pentru depistarea anticorpilor legati detectabili In orice moment in timpul
tratamentului a fost scazuta (6,3%) si niciun pacient nu a avut anticorpi neutralizanti. Nu a fost
observatd nicio corelatie evidenta intre anticorpii legati anti-lonapegsomatropina si evenimentele
adverse sau pierderea eficacitatii. In cazul unei lipse inexplicabile a raspunsului la tratamentul cu
lonapegsomatropina, trebuie sa se ia in considerare testarea pentru depistarea anticorpilor anti-
lonapegsomatropina (vezi pct. 4.4).

Reactii adverse cu privire la clasa farmacologica a hormonului de crestere

In plus fata de reactiile adverse sus-mentionate, cele prezentate mai jos au fost raportate in cazul
utilizarii altor medicamente care contin hormon de crestere. Frecventele acestor evenimente adverse
nu pot fi estimate din datele disponibile (cu exceptia cazului in care se indica altfel).

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi): leucemie (vezi pct. 4.4).
Tulburari metabolice si de nutritie: diabet zaharat tip 2 (vezi pct. 4.4).

Tulburéri ale sistemului nervos: hipertensiune intracraniana benigna (vezi pct. 4.4), parestezie.
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv: mialgie.

Tulburari ale aparatului genital si sanului: ginecomastie (frecventa: mai putin frecventa).
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: eruptii cutanate, urticarie si prurit.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: edem periferic, edem facial.

11



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Supradozajul acut poate conduce initial la hipoglicemie si apoi la hiperglicemie. Supradozajul pe
termen lung poate avea ca rezultat semne si simptome de gigantism.

Abordare terapeutica

Tratamentul este simptomatic si de sustinere. Nu exista antidot pentru supradozajul de somatropina.
Se recomanda monitorizarea functiei tiroidiene in urma supradozajului.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: hormoni pituitari si hipotalamici si analogi, somatropina si agonisti ai
acesteia, codul ATC: HO1ACO09.

Mecanism de actiune

Lonapegsomatropina este un ,,promedicament” al somatropinei, cu actiune de lunga durata.
Lonapegsomatropina constd din substanta de baza, somatropina, care este conjugata tranzitoriu cu un
agent purtdtor pe baza de metoxipolietilen glicol (4 x 10 kDa mPEG) printr-un element de legatura
TransCon. Agentul purtator are un efect de protectie, care reduce excretia renala si clearance-ul mediat
de receptori al lonapegsomatropinei. Dupa administrarea subcutanata, lonapegsomatropina elimind
somatropind complet activa prin autoclivajul elementului de legatura TransCon. Somatropina

(191 aminoacizi) are acelasi mod de actiune si distributie ca somatropina administrata zilnic, dar prin
intermediul unei injectii subcutanate, administrate o data pe saptamana.

Somatropina se leagd de un receptor hGH dimer din membrana celulelor tinta, rezultand transductia
semnalului intracelular si multiple efecte farmacodinamice. Somatropina are efecte directe asupra
tesutului si metabolismului si efecte indirecte mediate de IGF-1, inclusiv stimularea diferentierii si
proliferarii condrocitelor, stimularea producerii hepatice de glucoza, a sintezei proteinelor si a
lipolizei. Somatropina stimuleaza cresterea scheletica la copiii si adolescentii cu DHC, ca rezultat al
efectelor asupra placilor de crestere (epifizelor) ale oaselor.

Efecte farmacodinamice

Somatropina eliberata din lonapegsomatropina produce un raspuns al IGF-1 liniar cu doza, in cazul
unor modificari ale dozei de 0,02 mg somatropinéd/kg, rezultand o modificare aproximativa a scorului
de deviatie standard (SDS) saptamanal mediu al IGF-1 de 0,17.

La starea de echilibru, valorile SDS al IGF-1 au atins valoarea maxima la 2 zile dupa administrarea
dozei, valoarea medie sdptaménald a SDS al IGF-1 fiind aceeasi cu cea obtinuta la 4,5 zile dupa
administrarea dozei (Figura 1). Valorile SDS al IGF-1 s-au situat in intervalul de valori normale la
pacientii cu DHC pentru majoritatea sdptdmanii, similar cu terapia cu somatropina administrata zilnic.

12


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Figural Valoarea medie (=SE) a SDS al IGF-1 la starea de echilibru la copii si adolescenti cu
DHC dupi administrarea lonapegsomatropinei o data pe saptiméni, cu respectarea
dozei de 0,24 mg somatropini/kg/saptimana
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Eficacitate si siguranti clinica

Eficacitatea si siguranta lonapegsomatropinei administratd o data pe saptamana au fost evaluate in
cadrul unor studii clinice de faza 3, care au inclus 306 copii si adolescenti cu DHC.

Intr-un studiu clinic de faza 3, multicentric, randomizat, in regim deschis, controlat cu comparator
activ, cu grupuri paralele, desfasurat pe parcursul unei perioade de 52 de saptamani, 161 de copii la
prepubertate cu DHC care nu au fost tratati anterior au fost randomizati pentru a li se administra
lonapegsomatropina (N = 105) o data pe saptdmana sau somatropina (N = 56) zilnic, ambele la o doza
saptamanala totala de 0,24 mg somatropina/kg. Varstele pacientilor au fost cuprinse intre 3,2

si 13,1 ani, iar media a fost de 8,5 ani. Majoritatea subiectilor, [N = 132 (82%)], au fost de sex
masculin. La includerea in studiu, pacientii au avut o valoare medie a scorului de deviatie standard
(SDS) al cresterii in Tnaltime de -2,93. Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost viteza de
crestere anualizatd (VCA) masurata n saptdmana 52. Tratamentul cu lonapegsomatropind o data pe
sdptdmana timp de 52 de sdptadmani a avut ca rezultat o valoare a VCA non-inferioara in comparatie cu
somatropina administratd o data pe zi (Tabelul 4). De asemenea, modificarile scorului de deviere
standard (SDS) a inéltimii (modificare fata de valoarea de la includerea in studiu) au avut tendinta sa
fie mai mari pentru lonapegsomatropina administrata o datd pe sdptamana, comparativ cu somatropina
administrata o data pe zi (Tabelul 4). Modificarile VCA si ale SDS al inaltimii tind sa fie mai mari
pentru lonapegsomatropind, comparativ cu cele ale somatropinei, din saptamana 26 pana la finalul
studiului in saptamana 52.

Raportul mediu (SD) dintre varsta osoasa si varsta cronologica a avansat similar in ambele brate, de la
includerea 1n studiu la saptdmana 52: de la 0,69 (0,16) pana la 0,75 (0,15) in cazul tratamentului cu
lonapegsomatropind administratd o data pe saptaiména si de la 0,70 (0,14) pana la 0,76 (0,14) in cazul
tratamentului cu somatropina administrata zilnic.
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Tabelul 4 Cresterea si raspunsul IGF-1 in saptimana 52 la copiii si adolescentii cu care nu au
fost tratati anterior (analiza bazata pe populatia cu intentie de tratament)

Lonapegsomatropina
administrata o data pe
saptamana (N = 105)

Somatropina administrata
zilnic (N = 56)
(0,24 mg

Estimarea diferentei
dintre tratamente
(lonapegsomatropina

(0,24 mg somatropind/kg/saptimania) | minus somatropina)
somatropini/kg/saptimani)
VCA (cm/an)?, 11,2 10,3 0,9°
media LS (I (10,7-11,6) (9,7-10,9) (0,2-1,5)
95%)
SDS al cresterii 1,10 0,96 0,14
in fnaltime, (1,02-1,18) (0,85-1,06) (0,03-0,26)

modificare fata
de valoarea de
la includerea in
studiu®, media
LS (95% Ii)

Categoria SDS
al IGF-1°, %
<0 23,1% 40,7% Nu s-a analizat
intre 0 si +2 69,2% 57,4%
intre +2 si +3
> +3 7,7% 1,9%
0 0

VCA: Estimirile pentru media celor mai mici patrate si IT 95% s-au facut pe baza modelului
ANCOVA, care a inclus varsta la momentul includerii in studiu, valorile maxime ale hormonului de
crestere (transformate 1n jurnal) la testul de stimulare, valoarea SDS al cresterii in inaltime la
momentul includerii 1n studiu — valoarea medie a SDS al cresterii in inédltime a parintilor drept
covariabile si tratamentul si sexul ca factori. Datele lipsa sunt imputate prin metoda imputérii
multiple.

p = 0,0088 (bilateral) pentru superioritate

SDS al cresterii 1n Tnaltime, modificare fata de valoarea la momentul includerii in studiu: Estimdrile
pentru media celor mai mici patrate si Il 95% s-au facut pe baza modelului ANCOVA, care a inclus
varsta la momentul includerii in studiu, nivelurile maxime ale hormonului de crestere (transformate
in jurnal) la testul de stimulare si valoarea SDS al cresterii in inaltime la momentul includerii in
studiu drept covariabile si tratamentul si sexul ca factori.

¢ p =0,0149 (bilateral)

¢ Nivelul mediu in saptaméana 52

o

o

Intr-un studiu de extensie in regim deschis, pacientii care au continuat tratamentul cu
lonapegsomatropind au prezentat o crestere a SDS al cresterii In indltime de 1,61 in sdptaimana

104 fata de momentul includerii 1n studiu. Pacientii care au facut tranzitia de la somatropina
administrata zilnic la lonapegsomatropina in sdptamana 52 au prezentat o crestere a SDS al cresterii in
inaltime de 1,49 in saptdmana 104 fatd de valoarea la momentul includerii in studiu.

Informatii care sustin concluziile

Informatii din studii clinice suplimentare privind lonapegsomatropina confirma eficacitatea clinica pe
termen lung a tratamentului cu lonapegsomatropina.

Intr-un studiu clinic in regim deschis, cu un singur brat de tratament, desfasurat pe parcursul unei
perioade de 26 de saptamani, care a evaluat lonapegsomatropina administrata conform dozei

de 0,24 mg somatropind/kg/saptamana la 146 de pacienti cu DHC cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani,
dintre care 143 au fost tratati anterior cu somatropind administrata zilnic in medie (SD) 1,1 (0,7) ani,
viteza medie (SD) de crestere anuala in Tndltime a fost de 9 (2,7) cm/an, iar modificarea medie (SD)
fatda de valoarea SDS al cresterii in inaltime la momentul includerii in studiu a fost 0,28 (0,25).
Preferinta pacientilor si a persoanelor care asigura ingrijirea acestora a fost evaluata in sdptaména 13.
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84% dintre pacienti si 90% dintre persoanele care asigura ingrijirea acestora au preferat
lonapegsomatropina administratd o data pe saptdmana, in locul somatropinei administrate zilnic.

Tabelul 5 Valorile medii SDS al IGF-1 la momentul includerii in studiu si in siptiméina 26 la
copiii si adolescentii cu DHC cu tratament anterior (analiza bazati pe populatia cu

intentie de tratament)

Valoarea la includerea in Sédptiméana 26
studiu (N =139)
Categoria SDS mediu al (N =143) n (%)

IGF-1 n (%)

<0 37 (25,9) 13 (9,4)

intre 0 si +2 74 (51,7) 71 (51,1)

intre +2 si +3 27 (18,9) 33 (23,7)

> +3 5(3.9) 22 (15,8)

5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica dupd administrarea lonapegsomatropinei a fost evaluata dupa o singura doza la un
total de 73 de adulti sinitosi, in doua studii clinice. In plus, farmacocinetica la copiii si adolescentii cu
DHC a fost evaluata pe baza prelevarii intense de probe in sdptamana 13 la 11 subiecti si a prelevarii
reduse de probe la 109 subiecti 1n 2 studii clinice. Detaliile demografice sunt furnizate in Tabelul 6
pentru subiectii inclusi in evaluarea farmacocinetica a lonapegsomatropinei.

Tabelul 6 Datele demografice ale subiectilor inclusi in evaluarea farmacocinetica a

lonapegsomatropinei
Categorie Adulti sanatosi Copii si adolescenti cu DHC
N 73 109
Barbat/Femeie 55/19 87/22
Amerindieni sau nativi din Alaska 0 0
Asiatici 10 1
Negri sau americani de origine africana 13 2
Hawaiiani nativi sau alti insulari din Pacific 0 0
Albi 49 104 (11 cu prelevare intensa de probe

farmacocinetice)

Alte/Multiple categorii 1 2
Hispanici sau latino 23 5
Diferiti de hispanici sau latino 50 104

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata a dozei, lonapegsomatropina elimina somatropina intr-un mod
controlat, care respecta cinetica de prim ordin.

La copiii si adolescentii cu DHC, dupa administrarea subcutanata de lonapegsomatropina, conform
dozei de 0,24 mg somatropina/kg/saptamana, valoarea medie observata (CV%) a concentratiei
plasmatice maxime (Cmax) la starea de echilibru a lonapegsomatropinei a fost de 1230 (86,3) ng
somatropind/ml la valoarea medie Tmax de 25 de ore, iar pentru somatropina eliberata valoarea Cpax @
fost de 15,2 (83,4) ng/ml, cu un timp mediu pana la atingerea valorii Cpax de 12 ore. Expunerea medie
(CV%) la somatropina pe parcursul intervalului de doze administrate o datd pe saptdmana (aria de sub
curba concentratiei plasmatice in functie de timp) a fost de 500 (83,8) ord x ng/ml. Nu s-a observat
acumularea de lonapegsomatropind sau somatropind in urma administrarii de doze repetate.

La copiii si adolescentii cu DHC, locul de injectare a alternat intre abdomen, fese si coapse. Nu s-a
observat nicio asociere vizibila intre locul de administrare si expunerea la somatropina.
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Nu a fost analizata biodisponibilitatea absoluta a lonapegsomatropinei dupad administrarea subcutanata
a dozei.

Distributie

La copiii si adolescentii cu DHC, volumul mediu (CV%) aparent de distributie la starea de echilibru al
lonapegsomatropinei dupa administrarea subcutanata, conform dozei de 0,24 mg
somatropind/kg/saptamana, a fost de 0,13 (109) 1/kg. Se asteaptd ca somatropina eliberatd din
lonapegsomatropind sa aiba un volum de distributie similar cu hormonii de crestere endogeni.
Eliminare

Metabolizare

Metabolizarea somatropinei implica catabolismul proteic, atat la nivelul ficatului, cat si al rinichilor.
Excretie

La copiii si adolescentii cu DHC, clearance-ul mediu (CV%) aparent la starea de echilibru al
lonapegsomatropinei dupa administrarea subcutanata, conform dozei de 0,24 mg
somatropina/kg/saptamana, a fost de 3,2 (67) ml/ora/kg, cu un timp mediu (£SD) de injumatatire
plasmatica observat de 30,7 (+ 12,7) ore. Timpul aparent de injumatatire plasmatica al somatropinei

eliberate din lonapegsomatropina a fost de aproximativ 25 de ore.

Grupe speciale de pacienti

Nu au fost efectuate studii farmacocinetice in functie de sexul pacientilor privind tratamentul cu
lonapegsomatropina. Informatiile disponibile indica faptul ca farmacocinetica somatropinei este
similara la barbati si femei.

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, varsta, sexul, rasa/etnia si greutatea corporald nu
au un efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii.

Nu au fost efectuate studii privind tratamentul cu lonapegsomatropind la pacientii cu insuficienta
renald sau hepatica (vezi pct. 4.2). S-a observat o diminuare a clearance-ului somatropinei dupa
administrarea zilnica a somatropinei la pacientii cu disfunctii hepatice si renale severe. Semnificatia
clinica a acestei diminudri nu este cunoscuta. Se asteaptd ca farmacocinetica agentului purtitor mPEG
al lonapegsomatropinei sa fie dependenta de functia renald, insa nu a fost evaluata la pacientii cu
insuficienta renala.

Lonapegsomatropina nu a fost studiata la pacientii cu varsta mai mica de 6 luni (vezi pct. 4.2).
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si carcinogenitatea.

In cadrul studiilor de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani si al evaludrii
histopatologice a organelor aparatului reproducator la maimute carora li s-a administrat subcutanat
lonapegsomatropina la doze de pana la 20 de ori mai mari decat doza de 0,24 mg
somatropind/kg/saptamana, nu au aparut efecte adverse asupra fertilitatii sau organelor de reproducere
masculine sau feminine. Ca urmare a formarii anticorpilor care impiedica expunerea in cazul
sobolanilor, nu se poate formula o concluzie ferma privind relevanta pentru fertilitatea umana.
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Nu au aparut toxicitati in dezvoltarea embrionilor sau fetusilor la sobolanii carora li s-a administrat
subcutanat lonapegsomatropind in doze de pana la 13 ori mai mari decat doza clinica de 0,24 mg
somatropind/kg/saptimana. Ca urmare a expunerii intermitente, nu se poate formula o concluzie ferma
privind studiul dezvoltarii embrio-fetale la sobolani.

Un studiu de toxicitate privind dezvoltarea embrio-fetala la iepuri a evidentiat malformatii fetale si
mortalitate embrio-fetala la doze de 1,5, respectiv, de 6 ori mai mari decat doza clinica de 0,24 mg
somatropind/kg/saptamana, si posibil din cauza toxicitatii materne. Semnificatia clinicé a acestor
informatii nu este cunoscuta.

Intr-un studiu privind dezvoltarea pre- si postnatala la sobolani, nu au aparut efecte adverse la femelele
gestante/care aldptau sau care sa afecteze dezvoltarea embrionului sau puiului ca urmare a expunerii
femelei, in perioada de la implantare pana la momentul Intarcarii, la doze administrate subcutanat de
promedicament legat structural al somatropinei polietilenglicate tranzitoriu echivalente cu de 13 ori
doza clinica de 0,24 mg de somatropind/kg/saptamana.

Expunerea la mPEG

La maimutele cynomolgus, dupa un an de expunere, la valori de aproximativ 10 ori mai mari
comparativ cu valoarea expunerii la componenta mPEG a lonapegsomatropinei la om, in celulele
epiteliale ale plexului coroid (PC) a aparut vacuolizare. La valori de expunere de aproximativ 34 de ori
mai mari comparativ cu valoarea expunerii la mPEG la om, a fost observata o usoara crestere a
numarului de maimute cu vacuole 1n celulele epiteliale ale PC. Vacuolizarea nu a fost asociata cu
modificari morfologice si nici cu semne clinice adverse. Vacuolizarea celulelor este consideratd o
reactie de adaptare. Prin urmare, nu este considerata a fi o reactie adversa la om, in cazul administrarii
de doze terapeutice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Acid succinic

Trehaloza dihidrat

Trometamol

Solvent

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Sigilat

54 luni, daca este pastrat la frigider (2 °C — 8 °C).

Alternativ, Skytrofa poate fi pastrat la temperaturi < 30 °C timp de pani la 6 luni. in timpul celor
6 Iuni, medicamentul poate fi reintrodus in frigider (2°C - 8°C).

Se inregistreaza pe cutie data la care medicamentul a fost scos prima data din frigider. A se elimina
medicamentul dupa ce au trecut 6 luni.
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Dupa reconstituire

Stabilitatea chimica si fizica dupa deschidere a fost demonstratd pentru medicamentul reconstituit
pastrat timp de 4 ore la temperaturi < 30 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa reconstituire. Dacd nu
este utilizat imediat, timpii si conditiile de pastrare dupd deschidere, inainte de utilizare, reprezinta
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 4 ore la temperaturi < 30 °C.

6.4 Precautii speciale pentru péstrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditii alternative de pastrare la temperaturi < 30 °C, vezi pct. 6.3.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cartus din sticla (sticla tip I) cu doud camere separate de un dop din cauciuc (bromobutilic). Cartusul
este inchis cu un dop din cauciuc (bromobutilic) la un capit si cu un disc de inchidere din cauciuc
(bromobutilic) la celdlalt capat. Cartusul este fixat intr-un adaptor din plastic pentru ace.

Fiecare ambalaj contine 4 cartuse cu doud camere, de unica folosinta, ambalate in blistere individuale
si 6 ace pentru injectie, de unica folosintd, de 0,25 mm x 4 mm (31G x 5/32”). Fiecare cartus cu doua
camere are o etichetd specificd cu doud benzi colorate, care este utilizata doar de auto-injector pentru
selectarea setdrilor adecvate de reconstituire. Culorile care desemneaza concentratia sunt inscrise pe

cutie si pe blister si trebuie utilizate pentru diferentierea concentratiilor individuale.

Skytrofa 3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 3 mg de somatropina sub forma de pulbere in prima camera si
0,279 ml de solvent n a doua camera. Eticheta bicolora a cartusului (partea inferioard/superioard) este
galben/verde. Culoarea care desemneaza concentratia de pe cutie si blister este portocaliu deschis
(culoarea piersicii).

Skytrofa 3,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 3,6 mg de somatropina sub forma de pulbere in prima camera si
0,329 ml de solvent 1n a doua camera. Eticheta bicolora a cartusului (partea inferioard/superioard) este
galben/albastru. Culoarea care desemneaza concentratia de pe cutie si blister este albastru.

Skytrofa 4,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 4,3 mg de somatropina sub forma de pulbere in prima camera si
0,388 ml de solvent in a doua camera. Eticheta bicolora a cartusului (partea inferioara/superioara) este
galben/roz. Culoarea care desemneaza concentratia de pe cutie si blister este gri inchis.

Skytrofa 5,2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 5,2 mg de somatropina sub forma de pulbere in prima camera si
0,464 ml de solvent in a doua camera. Eticheta bicolora a cartusului (partea inferioard/superioara) este
verde/roz. Culoarea care desemneaza concentratia de pe cutie si blister este galben.
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Skytrofa 6,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 6,3 mg de somatropina sub forma de pulbere in prima camera si
0,285 ml de solvent in a doua camera. Eticheta bicolora a cartusului (partea inferioard/superioara) este
albastru/galben. Culoarea care desemneaza concentratia de pe cutie si blister este portocaliu.

Skytrofa 7,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 7,6 mg de somatropina sub forma de pulbere in prima camera si
0,338 ml de solvent in a doua camera. Eticheta bicolora a cartusului (partea inferioard/superioard) este
albastru/roz. Culoarea care desemneaza concentratia de pe cutie si blister este mov inchis.

Skytrofa 9,1 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 9,1 mg de somatropina sub forma de pulbere in prima camera si
0,4 ml de solvent 1n a doua camera. Eticheta bicolora a cartusului (partea inferioard/superioard) este
roz/galben. Culoarea care desemneaza concentratia de pe cutie si blister este maro-auriu.

Skytrofa 11 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabili in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 11 mg de somatropina sub forma de pulbere in prima camera si
0,479 ml de solvent n a doua camera. Eticheta bicolora a cartusului (partea inferioara/superioara) este
roz/verde. Culoarea care desemneaza concentratia de pe cutie si blister este albastru inchis.

Skytrofa 13,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 13,3 mg de somatropind sub forma de pulbere in prima camera
si 0,574 ml de solvent in a doua camera. Eticheta bicolora a cartusului (partea inferioard/superioara)
este roz/albastru. Culoarea care desemneaza concentratia de pe cutie si blister este rosu inchis.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Manipulare

Daca este pastrat la frigider, medicamentul trebuie tinut la temperatura camerei timp de 15 minute
inainte de utilizare.

Fiecare cartus cu doud camere Skytrofa care contine pulbere si solvent pentru solutie injectabila este
de unica folosinta si trebuie folosit cu acele furnizate pentru injectie si cu auto-injectorul HC. Auto-
injectorul HC nu este inclus 1n acest ambalaj. Pulberea pentru solutie injectabila trebuie reconstituita
cu solventul furnizat cu ajutorul unui auto-injector HC dupa atasarea acului la cartusul cu doud
camere.

Solutia reconstituita trebuie sa fie incolora si limpede pana la opalescenta si fard sau aproape fara
particule vizibile. Ocazional, solutia poate contine bule de aer. Daca solutia contine particule, nu
trebuie injectata.

Dupa reconstituire, Skytrofa este administrat subcutanat (dozaj automat) cu auto-injectorul HC.

Skytrofa este conceput pentru administrarea unei doze unice complete (utilizare totald).

A se citi instructiunile de utilizare pentru prepararea Skytrofa incluse la finalul prospectului si
instructiunile de utilizare furnizate odata cu auto-injectorul HC Tnainte de utilizare.
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Eliminarea

Pacientul trebuie instruit sd arunce cartusul si acul pentru injectie dupa fiecare injectie. Orice
medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETIN;&TORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Danemarca

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1607/001
EU/1/21/1607/002
EU/1/21/1607/003
EU/1/21/1607/004
EU/1/21/1607/005
EU/1/21/1607/006
EU/1/21/1607/007
EU/1/21/1607/008
EU/1/21/1607/009

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 11 lanuarie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu/.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE $I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies UK Limited
Belasis Avenue

Billingham

TS23 1LH

Marea Britanie

LONZA AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Elvetia

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Ascendis Pharma A/S
Tuborg Boulevard 12
DK-2900 Hellerup
Danemarca

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest

medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportului beneficiu/risc sau
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ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skytrofa 3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus
lonapegsomatropina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare cartus cu doud camere contine 3 mg de somatropina, echivalentul a 8,6 mg de
lonapegsomatropina si 0,279 ml de solvent. Dupa reconstituire, concentratia bazata pe proteina
somatropina este 11 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere: acid succinic, trehaloza dihidrat, trometamol
Solvent: apa pentru injectii

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
4 cartuse de unica folosinta si 6 ace pentru injectie, de unica folosinta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare subcutanata

Injectie o daté pe saptamana

Pentru utilizare doar cu auto-injectorul HC

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa reconstituire, utilizati in decurs de 4 ore
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela
Se poate pastra la temperaturi de pana la 30 °C, timp de pana la 6 luni. Pe parcursul celor 6 luni, acest
medicament poate fi reintrodus in frigider (2 °C — 8 °C).

Data la care a fost scos din frigider pentru prima data: . Eliminati dupa 6 luni

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1607/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Skytrofa 3 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skytrofa 3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus
lonapegsomatropina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

OPRITI-VA AICI
Nu indepartati aceasta parte a hartiei adezive.
Administrare subcutanata

A se citi prospectul inainte de utilizare.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PENTRU CARTUSUL CU DOUA CAMERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Skytrofa 3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
lonapegsomatropina
SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skytrofa 3,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus
lonapegsomatropina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare cartus cu doud camere contine 3,6 mg de somatropind, echivalentul a 10,3 mg de
lonapegsomatropina si 0,329 ml de solvent. Dupa reconstituire, concentratia bazata pe proteina
somatropina este 11 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere: acid succinic, trehaloza dihidrat, trometamol
Solvent: apa pentru injectii

A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
4 cartuse de unica folosinta si 6 ace pentru injectie, de unica folosinta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare subcutanata

Injectie o daté pe saptamana

Pentru utilizare doar cu auto-injectorul HC

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa reconstituire, utilizati in decurs de 4 ore
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela
Se poate pastra la temperaturi de pana la 30 °C pana la 6 luni. Pe parcursul celor 6 luni, acest
medicament poate fi reintrodus in frigider (2 °C — 8 °C)

Data la care a fost scos din frigider pentru prima data: . Eliminati dupa 6 luni

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1607/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Skytrofa 3,6 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skytrofa 3,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus
lonapegsomatropina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

OPRITI-VA AICI
Nu indepartati aceastd parte a hartiei adezive
Administrare subcutanata

A se citi prospectul inainte de utilizare
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PENTRU CARTUSUL CU DOUA CAMERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Skytrofa 3,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
lonapegsomatropina
SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skytrofa 4,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus
lonapegsomatropina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare cartus cu doud camere contine 4,3 mg de somatropind, echivalentul a 12,3 mg de
lonapegsomatropina si 0,388 ml de solvent. Dupa reconstituire, concentratia bazata pe proteina
somatropina este 11 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere: acid succinic, trehaloza dihidrat, trometamol
Solvent: apa pentru injectii

A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
4 cartuse de unica folosinta si 6 ace pentru injectie, de unica folosinta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare subcutanata

Injectie o daté pe saptamana

Pentru utilizare doar cu auto-injectorul HC

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa reconstituire, utilizati in decurs de 4 ore
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela
Se poate pastra la temperaturi de pana la 30 °C pana la 6 luni. Pe parcursul celor 6 luni, acest
medicament poate fi reintrodus in frigider (2 °C — 8 °C)

Data la care a fost scos din frigider pentru prima data: . Eliminati dupa 6 luni

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1607/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Skytrofa 4,3 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skytrofa 4,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus
lonapegsomatropina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

OPRITI-VA AICI
Nu indepartati aceastd parte a hartiei adezive
Administrare subcutanata

A se citi prospectul inainte de utilizare
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PENTRU CARTUSUL CU DOUA CAMERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Skytrofa 4,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
lonapegsomatropina
SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

40



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skytrofa 5,2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus
lonapegsomatropina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare cartus cu doud camere contine 5,2 mg de somatropind, echivalentul a 14,8 mg de
lonapegsomatropina si 0,464 ml de solvent. Dupa reconstituire, concentratia bazata pe proteina
somatropina este 11 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere: acid succinic, trehaloza dihidrat, trometamol
Solvent: apa pentru injectii

A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
4 cartuse de unica folosinta si 6 ace pentru injectie, de unica folosinta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare subcutanata

Injectie o daté pe saptamana

Pentru utilizare doar cu auto-injectorul HC

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa reconstituire, utilizati in decurs de 4 ore
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela
Se poate pastra la temperaturi de pana la 30 °C pana la 6 luni. Pe parcursul celor 6 luni, acest
medicament poate fi reintrodus in frigider (2 °C — 8 °C)

Data la care a fost scos din frigider pentru prima data: . Eliminati dupa 6 luni

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1607/004

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Skytrofa 5,2 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skytrofa 5,2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus
lonapegsomatropina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

OPRITI-VA AICI
Nu indepartati aceastd parte a hartiei adezive
Administrare subcutanata

A se citi prospectul inainte de utilizare
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PENTRU CARTUSUL CU DOUA CAMERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Skytrofa 5,2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
lonapegsomatropina
SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skytrofa 6,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus
lonapegsomatropina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare cartus cu doud camere contine 6,3 mg de somatropind, echivalentul a 18 mg de
lonapegsomatropina si 0,285 ml de solvent. Dupa reconstituire, concentratia bazata pe proteina
somatropina este 22 mg/ml

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere: acid succinic, trehaloza dihidrat, trometamol
Solvent: apa pentru injectii

A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
4 cartuse de unica folosinta si 6 ace pentru injectie, de unica folosinta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare subcutanata

Injectie o daté pe saptamana

Pentru utilizare doar cu auto-injectorul HC

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa reconstituire, utilizati in decurs de 4 ore
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela
Se poate pastra la temperaturi de pana la 30 °C pana la 6 luni. Pe parcursul celor 6 luni, acest
medicament poate fi reintrodus in frigider (2 °C — 8 °C)

Data la care a fost scos din frigider pentru prima data: . Eliminati dupa 6 luni

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA"[A

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1607/005

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Skytrofa 6,3 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skytrofa 6,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus
lonapegsomatropina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

OPRITI-VA AICI
Nu indepartati aceastd parte a hartiei adezive
Administrare subcutanata

A se citi prospectul inainte de utilizare
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PENTRU CARTUSUL CU DOUA CAMERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Skytrofa 6,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
lonapegsomatropina
SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skytrofa 7,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus
lonapegsomatropina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare cartus cu doud camere contine 7,6 mg de somatropind, echivalentul a 21,7 mg de
lonapegsomatropina si 0,338 ml de solvent. Dupa reconstituire, concentratia bazata pe proteina
somatropind este 22 mg/ml

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere: acid succinic, trehaloza dihidrat, trometamol
Solvent: apa pentru injectii

A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
4 cartuse de unica folosinta si 6 ace pentru injectie, de unica folosinta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare subcutanata

Injectie o daté pe saptamana

Pentru utilizare doar cu auto-injectorul HC

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa reconstituire, utilizati in decurs de 4 ore
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela
Se poate pastra la temperaturi de pana la 30 °C pana la 6 luni. Pe parcursul celor 6 luni, acest
medicament poate fi reintrodus in frigider (2 °C — 8 °C)

Data la care a fost scos din frigider pentru prima data: . Eliminati dupa 6 luni

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1607/006

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Skytrofa 7,6 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skytrofa 7,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus
lonapegsomatropina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

OPRITI-VA AICI
Nu indepartati aceastd parte a hartiei adezive
Administrare subcutanata

A se citi prospectul inainte de utilizare
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PENTRU CARTUSUL CU DOUA CAMERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Skytrofa 7,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
lonapegsomatropina
SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skytrofa 9,1 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus
lonapegsomatropina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare cartus cu doud camere contine 9,1 mg de somatropind, echivalentul a 25,9 mg de
lonapegsomatropina si 0,4 ml de solvent. Dupa reconstituire, concentratia bazata pe proteina
somatropind este 22 mg/ml

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere: acid succinic, trehaloza dihidrat, trometamol
Solvent: apa pentru injectii

A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
4 cartuse de unica folosinta si 6 ace pentru injectie, de unica folosinta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare subcutanata

Injectie o daté pe saptamana

Pentru utilizare doar cu auto-injectorul HC

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa reconstituire, utilizati in decurs de 4 ore
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela
Se poate pastra la temperaturi de pana la 30 °C pana la 6 luni. Pe parcursul celor 6 luni, acest
medicament poate fi reintrodus in frigider (2 °C — 8 °C)

Data la care a fost scos din frigider pentru prima data: . Eliminati dupa 6 luni

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1607/007

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Skytrofa 9,1 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skytrofa 9,1 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus
lonapegsomatropina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

OPRITI-VA AICI
Nu indepartati aceastd parte a hartiei adezive
Administrare subcutanata

A se citi prospectul inainte de utilizare
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PENTRU CARTUSUL CU DOUA CAMERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Skytrofa 9,1 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Lonapegsomatropina
SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skytrofa 11 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus
lonapegsomatropina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare cartus cu doud camere contine 11 mg de somatropind, echivalentul a 31,4 mg de
lonapegsomatropina si 0,479 ml de solvent. Dupa reconstituire, concentratia bazata pe proteina
somatropind este 22 mg/ml

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere: acid succinic, trehaloza dihidrat, trometamol
Solvent: apa pentru injectii

A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
4 cartuse de unica folosinta si 6 ace pentru injectie, de unica folosinta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare subcutanata

Injectie o daté pe saptamana

Pentru utilizare doar cu auto-injectorul HC

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa reconstituire, utilizati in decurs de 4 ore

61



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela
Se poate pastra la temperaturi de pana la 30 °C pana la 6 luni. Pe parcursul celor 6 luni, acest
medicament poate fi reintrodus in frigider (2 °C — 8 °C)

Data la care a fost scos din frigider pentru prima data: . Eliminati dupa 6 luni

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1607/008

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Skytrofa 11 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skytrofa 11 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus
lonapegsomatropina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

OPRITI-VA AICI
Nu indepartati aceastd parte a hartiei adezive
Administrare subcutanata

A se citi prospectul inainte de utilizare
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PENTRU CARTUSUL CU DOUA CAMERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Skytrofa 11 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Lonapegsomatropina
SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skytrofa 13,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus
lonapegsomatropina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare cartus cu doud camere contine 13,3 mg de somatropina, echivalentul a 37,9 mg de
lonapegsomatropina si 0,574 ml de solvent. Dupa reconstituire, concentratia bazata pe proteina
somatropind este 22 mg/ml

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere: acid succinic, trehaloza dihidrat, trometamol
Solvent: apa pentru injectii

A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
4 cartuse de unica folosinta si 6 ace pentru injectie, de unica folosinta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare subcutanata

Injectie o daté pe saptamana

Pentru utilizare doar cu auto-injectorul HC

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa reconstituire, utilizati in decurs de 4 ore
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela
Se poate pastra la temperaturi de pana la 30 °C pana la 6 luni. Pe parcursul celor 6 luni, acest
medicament poate fi reintrodus in frigider (2 °C — 8 °C)

Data la care a fost scos din frigider pentru prima data: . Eliminati dupa 6 luni

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1607/009

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Skytrofa 13,3 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skytrofa 13,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus
lonapegsomatropina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

OPRITI-VA AICI
Nu indepartati aceastd parte a hartiei adezive
Administrare subcutanata

A se citi prospectul inainte de utilizare
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PENTRU CARTUSUL CU DOUA CAMERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Skytrofa 13,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Lonapegsomatropina
SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Skytrofa 3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus
Skytrofa 3,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus
Skytrofa 4,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus
Skytrofa 5,2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus
Skytrofa 6,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus
Skytrofa 7,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus
Skytrofa 9,1 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus
Skytrofa 11 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus

Skytrofa 13,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabili in cartus
Lonapegsomatropind

v Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca dumneavoastra sau copilul

dumneavoastri sa incepeti sa utilizati acest medicament deoarece contine informatii importante

pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Skytrofa si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti dumneavoastra sau copilul dumneavoastra inainte ca dumneavoastra sau
copilul dumneavoastra sa utilizati Skytrofa

3. Cum sa utilizati Skytrofa

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Skytrofa

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Skytrofa si pentru ce se utilizeaza

Skytrofa este un medicament care contine substanta activa lonapegsomatropina. Aceasta este o
substanta pe care organismul o poate transforma n somatropind, denumita si hormonul de crestere
uman (hGH). Somatropina este necesara pentru cresterea muschilor si oaselor si ajuta organismul sa
dezvolte cantitatea adecvatd de tesuturi adipoase si musculare.

Skytrofa se utilizeaza pentru tratarea copiilor si adolescentilor, cu varste cuprinse intre 3 si 18 ani, care
nu au mai crescut ca urmare a faptului ca organismul lor nu mai produce deloc sau nu mai produce
suficient hormon de crestere. Medicii numesc acest fenomen deficit de hormon de crestere (DHC).
Dupa injectare, Skytrofa este transformat lent in somatropind, furnizand hormonul de crestere lipsa.
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2. Ce trebuie s stiti dumneavoastra sau copilul dumneavoastra inainte ca dumneavoastra
sau copilul dumneavoastra sa utilizati Skytrofa

Nu utilizati Skytrofa

. daca sunteti alergic la lonapegsomatropina sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6)

o daca aveti 0 tumora (cancer) care creste. Trebuie sa fi terminat tratamentul anti-tumoral si
tumorile trebuie sa fie inactive inainte de a incepe tratamentul cu Skytrofa

o daca vi s-a efectuat recent o interventie chirurgicala pe cord deschis sau abdominala, daca ati
avut traumatisme multiple in urma unui accident sau daca aveti insuficienta respiratorie acuta

o Dacé medicul dumneavoastra v-a spus ca partile din oase care se maresc si contribuie la

cresterea in inaltime (placi de crestere sau epifize) s-au inchis si s-au oprit din dezvoltare

Inainte de Inceperea tratamentului, spuneti-i medicului dumneavoastrd daca oricare dintre aceste
situatii este valabila in cazul dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Skytrofa, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Este deosebit de important sd discutati despre oricare dintre urmatoarele:

. Daca ati avut anterior o tumorai intracraniani, un medic va va consulta cu regularitate pe
parcursul tratamentului, pentru a verifica daca tumora sau alt cancer a reaparut.
o Daca dezvoltati o durere severi de cap, tulburiri de vedere, virsaturi sau inabilitatea de

coordonare a miscarilor musculare voluntare (ataxie), in special in primele luni de
tratament, spuneti-i medicului dumneavoastra imediat. Acestea pot fi semne care indica o
presiune ridicata n interiorul craniului (presiune intra-craniand). Vezi pct. 4, reactii adverse
posibile.

o Daca aveti diabet zaharat, glicemie mare (intoleranta la glucoza) sau factori de risc
suplimentari pentru diabet, se poate sa fie necesar ca glicemia dumneavoastra sa fie verificata
regulat si se poate sa fie necesar ca doza medicamentului dumneavoastra pentru diabet sa fie
modificata.

. Daca luati tratament cu corticosteroizi pentru insuficienti suprarenald, discutati cu medicul
dumneavoastra, intrucat se poate sa fie necesar ca doza dumneavoastra de steroizi sa fie
modificata regulat.

o Daca luati tratament cu hormeoni tiroidieni sau trebuie sa Incepeti tratamentul de substitutie cu
hormoni tiroidieni, medicul dumneavoastra va va testa functia tiroidiana regulat si se poate sa
fie necesar ca doza sd fie modificata.

. Daca aveti dureri persistente la nivelul soldului sau al genunchilor cand mergeti sau daca
incepeti s schiopatati in timpul tratamentului cu hormon de crestere, spuneti-i medicului
dumneavoastra. Acestea pot fi simptome ale unei afectiuni care afecteaza osul coapsei (femurul)
in locul in care acesta se prinde de sold (alunecarea epifizei capului femural) si care apare mai
frecvent la copiii care urmeaza terapia cu hormon de crestere. Aceste simptome pot fi, de
asemenea, cauzate de pierderea tesutului osos din cauza aportului insuficient de sange
(osteonecroza), care a fost raportata la pacientii tratati cu alte medicamente hormonale de
crestere. Discutati cu medicul dumneavoastrd despre durerea persistenta la nivelul oricarei

articulatii.

. Daca observati o curbura laterala a coloanei dumneavoastra (scoliozd), va trebui sa fiti
consultat des de medicul dumneavoastra.

. Daca aveti o durere de stomac (durere de burtd) care se Inrautateste, spuneti-i medicului

dumneavoastra. Medicul dumneavoastrd va poate testa pentru pancreatita, care presupune
inflamarea unui organ numit pancreas. Vezi pct. 4, reactii adverse posibile.

. Daca prezentati semne sau simptome ale unei reactii alergice grave si bruste (de exemplu,
dificultate la respiratie, umflare a fetei, gurii sau limbii, batai rapide ale inimii, urticarie, eruptie
pe piele, febrd), trebuie sé solicitati cu promptitudine asistentd medicala.

73



. Daci aveti sindromul Prader-Willi, nu trebuie sa utilizati tratament cu Skytrofa, decat daca
aveti si DHC. Skytrofa nu a fost studiat la persoanele cu sindrom Prader-Willi, asadar
eficacitatea sa ca tratament pentru aceasta afectiune nu este cunoscuta.

o Un numar mic de pacienti care au utilizat tratament de substitutie cu hormon de crestere au
dezvoltat un tip de cancer al singelui si al maduvei osoase (leucemie). Totusi, nu s-a
demonstrat ca tratamentul cu hormon de crestere a cauzat cancerul.

o Dacé dezvoltati complicatii imediate in urma unei interventii chirurgicale pe cord deschis sau
abdominale, a unui accident grav (traumatism) sau a unei boli critice acute, precum insuficienta
respiratorie acuta.

. Daca sunteti o femeie care ia comprimate contraceptive cu administrare pe cale orala sau
tratament de substitutie cu hormoni cu estrogen, se poate sa fie nevoie ca doza de Skytrofa
sd fie mai mare. Dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra incetati sa luati estrogen pe
cale orald, se poate sa fie nevoie ca doza de Skytrofa sa fie redusa.

Skytrofa impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Indeosebi, spuneti-i medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent oricare dintre urméatoarele
medicamente:

. Insulina sau alte medicamente pentru tratarea diabetului zaharat

. Tratamente hormonale pentru tiroida, cum ar fi levotiroxina

. Comprimate care contin estrogen, inclusiv comprimate pentru tratamentul de substitutie cu
estrogen sau pentru contraceptie

. Steroizi sau varianta de sintezd a hormonilor produsi de glandele suprarenale (corticosteroizi sau
glucocorticoizi)

. Medicamentele care trateaza epilepsia sau crizele (convulsiile) - medicamente pentru tratarea
crizelor (anticonvulsive), precum carbamazepina

. Ciclosporina (medicament imunosupresor) - un medicament care va suprima sistemul imunitar

o Teofilina, un medicament utilizat pentru tratarea astmului bronsic si a altor afectiuni ale
plamanilor

Se poate sa fie necesar ca medicul dumneavoastrd sa modifice doza acestor medicamente sau doza de
Skytrofa.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Daca va aflati la varsta fertila, nu trebuie sa utilizati Skytrofa, decat daca utilizati masuri contraceptive
eficace. Datele provenite din utilizarea Skytrofa la femeile gravide sunt inexistente. Skytrofa este
contraindicat in timpul sarcinii. Acest lucru este necesar deoarece nu se cunoaste dacd medicamentul
va poate afecta fatul. Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti
gravida, adresati-vd medicului dumneavoastra. Dacd ramaneti gravida in timpul tratamentului,
adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacad Skytrofa se excretd in laptele uman. Totusi, Intrucat lonapegsomatropina nu este
absorbitd pe cale orala, este putin probabil sa aiba efecte adverse asupra sugarilor aldptati. Daca
aldptati sau intentionati sa aldptati, adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a utiliza
Skytrofa. Skytrofa poate fi utilizat in timpul alaptarii, in baza unei indicatii stricte.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Skytrofa nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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3. Cum sa utilizati Skytrofa

Acest medicament va fi prescris doar de cétre un medic care are experienta cu tratamentul cu hormoni
de crestere si care v-a confirmat diagnosticul.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact agsa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur. Medicul dumneavoastra va va indica cum sa utilizati
Skytrofa.

Skytrofa se administreaza printr-o injectie sub piele (injectie subcutanatd). Acest lucru inseamna ca
este administrat printr-un ac scurt in tesutul adipos de sub pielea abdomenului, feselor sau coapselor.
Este important sa fie alternat locul administrarii injectiei in fiecare sdptamana, pentru a evita ca pielea
dumneavoastra sa fie lezatd. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va va spune care este doza
adecvata si va va ardta cum se administreaza injectia cand incepeti tratamentul.

Doza recomandata

Medicul dumneavoastra va stabili doza de Skytrofa pe baza greutatii dumneavoastra in kilograme.
Intrucat lonapegsomatropina este transformata in somatropina in organism, dozele de Skytrofa sunt
descrise in functie de cantitatea de somatropind produsa. Doza recomandata de Skytrofa este de
0,24 mg somatropina per kilogram/corp, administratd o datd pe saptamana.

Daca faceti tranzitia de la terapie zilnica cu somatropina la tratamentul cu Skytrofa o data pe
saptamand, medicul dumneavoastra va va spune sa asteptati cel putin 8 ore Intre ultima doza de
somatropind administrata zilnic si prima doza de Skytrofa. Doza recomandata poate fi redusa in
functie de doza zilnicd anterioard de somatropina.

Cand sa utilizati Skytrofa
Trebuie sa administrati Skytrofa o datd pe sdptamana, in aceeasi zi in fiecare saptdmana, in orice
moment al zilei.

Daca este necesar, puteti modifica ziua injectiei saptamanale. Skytrofa poate fi administrat cu 2 zile
inainte sau cu 2 zile dupa ziua programata de administrare a dozei. Trebuie sa existe cel putin 5 zile de
la ultima injectie, administrata in ziua stabilita anterior, si prima doza din ziua nou stabilitd. Dupa
alegerea unei noi zile de administrare a dozei, continuati sa va administrati injectia in acea zi, in
fiecare saptdmana. Discutati cu medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur cum sa faceti acest lucru.

Pregatirea si administrarea
Cititi ,,Instructiunile de utilizare” de la finalul acestui prospect inainte de a incepe sa utilizati acest
medicament.

Skytrofa este furnizat intr-un cartug cu doud camere care contine medicamentul (pulbere) si un solvent
(lichid). Este necesar sa se utilizeze impreuna cu acele furnizate. Pentru a administra injectiile, aveti
nevoie si de un auto-injector HC. Auto-injectorul HC este furnizat separat.

Pulberea si solventul se vor amesteca in auto-injectorul HC, formand o solutie injectabila. Dupa
amestecare, solutia este gata de utilizare si medicamentul poate fi injectat sub piele utilizand auto-
injectorul HC.

Cititi instructiunile de utilizare furnizate cu auto-injectorul HC.

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra utilizati mai mult Skytrofa decit trebuie
Daca ati injectat mai mult Skytrofa decat ar fi trebuit, adresati-va medicului dumneavoastra pentru
recomandari. Daca injectati prea mult Skytrofa, se poate ca glicemia dumneavoastra sa scada prea
mult, iar ulterior sa creasca prea mult. Supradozajul pe termen lung poate determina o crestere
neregulata.
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Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra uitati sa utilizati Skytrofa

Daca uitati sd administrati doza saptdmanala si va amintiti peste una sau doud zile: injectati
medicamentul in ziua curenta, apoi respectati ziua obisnuitd sdptdmana urmatoare. Dacad va amintiti
peste trei sau mai multe zile: omiteti doza uitata si continuati injectiile incepand cu urmatoarea zi
obisnuitd de administrare. Ldsati s treaca cel putin 5 zile intre injectii.

Daca dumneavoastri sau copilul dumneavoastra incetati sa utilizati Skytrofa

Nu Incetati sa utilizati Skytrofa fara a va adresa medicului dumneavoastra. Daca incetati sa utilizati
Skytrofa prematur, viteza dumneavoastra de crestere poate scadea, iar inaltimea dumneavoastra finalad
poate fi mai mica decat daca ati fi finalizat tratamentul.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o Dureri de cap

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. Valori scazute de tiroxind observate in urma analizelor de sange (hipotiroidism secundar)
. Dureri articulare (artralgie)
. Reactii la locul injectarii. Pielea din jurul locului injectarii poate deveni neuniforma sau umflata,

insd acest lucru nu ar trebui sa se intample daca se alterneaza de fiecare data locul injectarii.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

o Reactii alergice grave si bruste, inclusiv angioedem (umflare rapida la nivelul mucoaselor sau
pielii, care se poate manifesta la nivelul fetei, gurii, limbii, abdomenului sau al bratelor si
picioarelor)

Valori scazute de cortizol observate In urma analizelor de sange

Rigiditate articulara (artrita)

O curbura laterala pronuntatd a coloanei vertebrale (scolioza)

Dureri de crestere

Marire a sanilor la barbati

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Efectele adverse de mai jos au fost observate in cazul altor medicamente care contin hormoni de
crestere.

. Leucemie

o Diabet zaharat de tip 2

o Presiune crescutd a lichidului din jurul creierului (care cauzeaza simptome precum dureri de cap
puternice, tulburari de vedere si varsaturi)

Amorteald/furnicaturi

Dureri musculare

Umflare a partii inferioare a picioarelor i a labei piciorului si/sau a bratelor si mainilor
Umflare a fetei

Eruptie pe piele

Mancarimi

Urticarie

Daca oricare dintre aceste efecte adverse se agraveaza, adresati-vd medicului dumneavoastra sau
farmacistului.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Skytrofa
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa EXP.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi
protejat de lumina.

Skytrofa se poate scoate din frigider pentru o perioada maxima de 6 luni i se poate pastra la
temperaturi de pana la 30 °C. Pe parcursul acestor 6 luni, medicamentul poate fi reintrodus in frigider
(2 °C — 8 °C). Inregistrati pe cutie data la care Skytrofa a fost scos din frigider pentru prima data.
Aruncati acest medicament la 6 luni dupa data la care acest medicament a fost scos prima data din
frigider.

Pulberea are culoare alba sau aproape alba, iar solventul este o solutie limpede si incolora.

Solutia amestecata este transparenta si incolord. Se poate ca solutia sa contind ocazional bule de aer,
insa acest lucru nu reprezintd o problema. Nu utilizati acest medicament daca observati particule
vizibile in solutia amestecata.

Injectati imediat dupa ce pulberea si solventul au fost amestecate utilizand auto-injectorul HC. Daca
nu puteti utiliza solutia amestecatd imediat, aceasta trebuie utilizatd in decurs de 4 ore.

Dupa ce ati utilizat un cartus cu ac, trebuie sa 1l eliminati cu grija intr-un recipient adecvat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Skytrofa

Substanta activa este lonapegsomatropina.
Cartusele sunt disponibile 1n 9 variante de concentratie:

Skytrofa 3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild (injectie) in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 3 mg de somatropina [echivalentul a 8,6 mg de
lonapegsomatropina (pulbere)] si 0,279 ml de solvent (lichid). Dupa amestecare, concentratia
somatropinei este 11 mg/ml.

Skytrofa 3,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila (injectie) in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 3,6 mg de somatropina [echivalentul a 10,3 mg de
lonapegsomatropind (pulbere)] si 0,329 ml de solvent (lichid). Dupa amestecare, concentratia
somatropinei este 11 mg/ml.
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Skytrofa 4,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild (injectie) in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 4,3 mg de somatropina [echivalentul a 12,3 mg de
lonapegsomatropina (pulbere)] si 0,388 ml de solvent (lichid). Dupa amestecare, concentratia
somatropinei este 11 mg/ml.

Skytrofa 5,2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila (injectie) in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 5,2 mg de somatropina [echivalentul a 14,8 mg de
lonapegsomatropina (pulbere)] si 0,464 ml de solvent (lichid). Dupa amestecare, concentratia
somatropinei este 11 mg/ml.

Skytrofa 6,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila (injectie) in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 6,3 mg de somatropina [echivalentul a 18 mg de
lonapegsomatropind (pulbere)] si 0,285 ml de solvent (lichid). Dupa amestecare, concentratia
somatropinei este 22 mg/ml.

Skytrofa 7,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila (injectie) in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 7,6 mg de somatropina [echivalentul a 21,7 mg de
lonapegsomatropina (pulbere)] si 0,338 ml de solvent (lichid). Dupa amestecare, concentratia
somatropinei este 22 mg/ml.

Skytrofa 9,1 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila (injectie) in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 9,1 mg de somatropina [echivalentul a 25,9 mg de
lonapegsomatropind (pulbere)] si 0,4 ml de solvent (lichid). Dupa amestecare, concentratia
somatropinei este 22 mg/ml.

Skytrofa 11 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild (injectie) in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 11 mg de somatropina [echivalentul a 31,4 mg de
lonapegsomatropina (pulbere)] si 0,479 ml de solvent (lichid). Dupa amestecare, concentratia
somatropinei este 22 mg/ml.

Skytrofa 13,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild (injectie) in cartus

Fiecare cartus cu doud camere contine 13,3 mg de somatropina [echivalentul a 37,9 mg de
lonapegsomatropind (pulbere)] si 0,574 ml de solvent (lichid). Dupa amestecare, concentratia
somatropinei este 22 mg/ml.

- Celelalte componente din acest medicament (pentru toate concentratiile) sunt:
Pulbere: acid succinic, trehaloza dihidrat, trometamol

Solvent: apa pentru injectii

Cum arata Skytrofa si continutul ambalajului

Skytrofa contine medicament sub forma de pulbere si solvent pentru obtinerea unei solutii injectabile,
intr-un cartug cu doua camere, continand pulbere intr-o camera si solvent in cealalta.

Pulberea are culoare alba sau aproape alba, iar solventul este o solutie limpede si incolord. Dupa
amestecarea pulberii si solventului si obtinerea solutiei injectabile, aceasta este incolora si limpede.

Fiecare ambalaj de Skytrofa contine 4 cartuse de unica folosintd cu doua camere ambalate in blistere
individuale si 6 ace pentru injectie, de unica folosinta (doud ace de rezerva). Fiecare cartus cu doud
camere are o etichetd specificd cu doud benzi colorate, care este utilizata doar de auto-injectorul HC
pentru selectarea setarilor adecvate de reconstituire. Culorile care desemneaza concentratia sunt
inscrise pe cutie si pe blister si trebuie utilizate pentru diferentierea concentratiilor individuale.
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Culorile care desemneaza concentratia inscrise pe cutie si pe blister aratd concentratia medicamentului
Skytrofa:

Culorile de pe cutie/blister care Concentratie Eticheta bicolora a
desemneaza concentratia cartusului
(partea
inferioara/superioara)
Portocaliu deschis (culoarea 3 mg Galben/verde
piersicii)
Albastru 3,6 mg Galben/albastru
Gri inchis 4,3 mg Galben/roz
Galben 52 mg Verde/roz
Portocaliu 6,3 mg Albastru/galben
Mov inchis 7,6 mg Albastru/roz
Maro-auriu 9,1 mg Roz/galben
Albastru inchis 11 mg Roz/verde
Rosu inchis 13,3 mg Roz/albastru

Skytrofa este conceput pentru utilizarea impreuna cu acele pentru injectie furnizate si cu auto-
injectorul HC. Auto-injectorul HC nu este inclus in acest ambalaj si este furnizat separat. Instructiunile
de utilizare pentru auto-injectorul HC sunt furnizate in cutia auto-injectorului HC.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Danemarca

Fabricantul
Ascendis Pharma A/S
Tuborg Boulevard 12
DK-2900 Hellerup
Danemarca

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu/.
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Instructiuni de utilizare

Acest ghid a fost conceput pentru a va ajuta sa pregatiti, sa amestecati si sa injectati medicamentul
dumneavoastra Skytrofa.

Aceste instructiuni sunt impartite in S etape

Cunoasterea componentelor medicamentului pentru dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra

Pregitirea medicamentului pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra

Amestecarea medicamentului pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra

Injectarea medicamentului pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra

Dupa injectarea medicamentului pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra

Dacéa dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti nevoie de ajutor in orice moment,
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Ce trebuie sa stiti inainte de a incepe

o Cititi intotdeauna prospectul Tnainte de utilizare.

Spalati-va si uscati-va intotdeauna mainile.

Pentru fiecare injectie trebuie utilizat un cartus nou.

Pentru fiecare injectie trebuie utilizat un ac nou. Nu reutilizati acul.

Nu utilizati acest medicament dupé data de expirare tiparita dupa ,,EXP” pe partea exterioara a

cutiei si pe ambalajul cartusului sau la 6 luni dupa data la care a fost scos prima data din frigider

(oricare survine mai devreme).

o Nu utilizati acest medicament daca observati particule vizibile.

. Cartusul si acul sunt de unica folosinta si sunt concepute pentru a fi utilizate impreuna cu auto-
injectorul HC (denumit in continuare auto-injector).

Cunoasterea componentelor medicamentului Skytrofa pentru dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra

Skytrofa contine pulbere si solvent pentru solutie injectabila intr-un cartus. Fiecare ambalaj contine
4 cartuse de unicd folosinta si 6 ace pentru injectie, de unica folosinta. Cartusul contine medicament
sub forma de pulbere si solvent cu care sd amestecati pulberea.
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Cartus cu doua camere

Solvent

Pulbere

Ac pentru injectie

Pentru a administra injectiile, aveti nevoie si de auto-injectorul HC. Acesta nu este inclus in ambalajul
Skytrofa, ci este furnizat separat. Cititi si instructiunile de utilizare furnizate cu auto-injectorul HC.

Pregatirea medicamentului pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra

Daca pastrati medicamentul in frigider, scoateti-l cu 15 minute inainte de utilizare.

1. Verificati si asamblati cartusul si acul
. Scoateti ambalajul cartusului.
. Verificati data de expirare si concentratia
dozei inscrisa pe ambalajul cartusului.
. Nu utilizati medicamentul daca data de

expirare tiparita dupa ,,EXP” a trecut.

Data de expirare ~ Concentratie

. Deschideti ambalajul cartusului pana la
semnul de OPRIRE de culoare rosie.
Acest lucru va garanta faptul ca dopul
portocaliu rdmane in ambalajul cartusului.
Pentru a fixa pozitia opritorului cartusului
in timpul transportului, pe cartusul din
blister se ataseaza un dop portocaliu.

. Scoateti cartusul din ambalaj. Lasati aceasta

parte la locul ei
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Daca inca se mai afla un dop portocaliu
pe cartusul dumneavoastra, scoateti-I
tragand drept in sus si aruncati-1.

Scoateti un ac nou. Daca hartia de
protectie nu asigura o etansare completa
sau este perforatd, nu utilizati
medicamentul.

Indepartati hartia de protectie.

Atasati corespunzdtor acul la cartus,
rasucindu-1 in sensul acelor de ceasornic
pana cand se fixeaza bine.

Nu indepartati capacul protector din
plastic al acului.

2.

Porniti auto-injectorul

Apasati si eliberati butonul verde pentru a
porni auto-injectorul.

Veti auzi doua semnale sonore puternice
9, pictograma bateriei L se va aprinde

si partea superioara de culoare verde va
incepe s lumineze intermitent.

3.

Introduceti cartusul

Introduceti cartusul 1n partea superioara
verde care lumineaza intermitent.
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. Fixati printr-un clic cartusul in locul
sau. Partea superioara verde nu va mai
lumina intermitent, pictograma verde
de amestecare ©) se va aprinde si
pictograma bateriei se va stinge.

clic

. Dupa fixarea cartusului, luati degetul de
pe cartus.

Amestecarea medicamentului pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra

4. Asteptati finalizarea procesului de amestecare

. Asteptati intre 4 si 8 minute pana cand
auto-injectorul amesteca medicamentul
dumneavoastra.

. Urmariti cum bara de progres se aprinde
gradual.

o Asteptati pana auziti doua semnale
sonore puternice si intreaga bara de
progres incepe sa lumineze intermitent.

Asteptati
intre 4 si
8 minute
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5. intoarceti auto-injectorul in sus si in jos

° Intoarceti auto-injectorul in sus si in jos. Tl C
Un ticait confirma ca intoarceti corect.
. Intoarceti intre 5 si 10 ori pana

auziti doua semnale sonore puternice si
bara de progres, cu exceptia elementului
de sus, se aprinde.

6. Finalizati amestecarea

J Tineti auto-injectorul in pozitie verticala
pana auziti doui semnale sonore
puternice si intreaga bard de progres se

aprinde.
. Indepirtati capacul protector al acului.
. Nu rasuciti.
. Pastrati capacul protector al acului pentru

mai tarziu.

(Pictograma verde 1n forma de ochi se va
aprinde)

Injectarea medicamentului pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
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7. Verificati solutia amestecata

J Solutia este in regula daca este incolora si
limpede (nu este nicio problema daca sunt
prezente cateva bule de aer).

. Nu utilizati solutia daca observati
particule vizibile. Daca observati particule
vizibile, apasati butonul verde timp de

3 secunde si indepartati cartusul. .

regula

8. Pregititi-va pentru injectie
. Alegeti locul de injectare: abdomen, Fats Spate
coapse sau fese. Alternati saptimanal
locul de injectare.
Burta (abdomen) Fese
Coapse

. Spaélati-va si uscati-va mainile.
° Stergeti locul de injectare cu o compresa
cu alcool.
. Nu administrati injectia prin haine.
9. Injectati medicamentul
. Apasati si tineti apasata partea superioara

verde pe locul de injectare

intre 10 si 15 secunde, pana

auziti doud semnale sonore puternice.
(Partea superioara verde va lumina de
douad ori si pictograma verde in forma de
bifa -/ se va aprinde).
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. Indepartati auto-injectorul de pe piele si
asteptati pana auziti doua semnale sonore
puternice. (Partea superioara verde va
incepe sa lumineze intermitent).

Dupa injectarea medicamentului pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra

10.  indepairtati cartusul

. Fixati capacul protector al acului prin
apasare pe partea superioara verde care
lumineaza intermitent.

. Apasati pe capacul protector al acului
in jos pentru a elibera cartusul.

C\C

. Indepartati cartusul uzat.

86




11.  Aruncati cartusul si acul

. Verificati dacé este gol cartusul. Nu
utilizati auto-injectorul daca a mai ramas
medicament 1n cartus dupd injectare.

. Eliminati in siguranta cartusul si acul
uzate conform indicatiilor farmacistului.

. Nu le aruncati pe calea reziduurilor
menajere.

Doza dumneavoastra saptamanala necesiti doua cartuse?

. Atunci administrati a doua injectie repetand pasii 1-11 cu un nou cartus si un nou ac.

12.  Depozitati auto-injectorul

o Fixati capacul protector si depozitati-I la
temperatura camerei pana cand il veti
utiliza din nou.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SIMOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITHILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru lonapegsomatropind, concluziile stiintifice ale
PRAC sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind riscul de osteonecroza in asociere cu tratamentul cu
hormon de crestere din literatura de specialitate si raportarea spontand, PRAC considera osteonecroza
un risc potential al tratamentului cu lonapegsomatropind, ludnd in considerare si faptul ca riscul de
osteonecroza (uneori sub forma bolii Legg-Calve-Perthes) a fost deja reflectat in informatiile despre
produs pentru alte medicamente care contin hormon de crestere. Raportorul PRAC a concluzionat ca
informatiile privind medicamentul care contine lonapegsomatropina trebuie modificate in consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru lonapegsomatropind, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin lonapegsompatropind este neschimbat, sub

rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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