ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



W Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacéo de
nova informac&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas.

Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Skytrofa 3 mg pd e solvente para solucdo injetavel em cartucho
Skytrofa 3,6 mg pd e solvente para solucdo injetavel em cartucho
Skytrofa 4,3 mg po e solvente para solucgdo injetavel em cartucho
Skytrofa 5,2 mg po e solvente para solucéo injetavel em cartucho
Skytrofa 6,3 mg po e solvente para solucao injetavel em cartucho
Skytrofa 7,6 mg po e solvente para solucao injetavel em cartucho
Skytrofa 9,1 mg po e solvente para solucao injetavel em cartucho
Skytrofa 11 mg po e solvente para solucgdo injetavel em cartucho
Skytrofa 13,3 mg p6 e solvente para solugdo injetavel em cartucho

2. COI\/IPOSI(;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Skytrofa consiste em somatropina conjugada transitoriamente com um transportador metoxipolietileno
glicol (mPEG) através de um ligante TransCon patenteado. A dosagem de Skytrofa é sempre

indicativa da quantidade da porcéo de somatropina.

Skytrofa 3 mqg pé e solvente para solucdo injetavel em cartucho

Cada cartucho de camara dupla contém 3 mg de somatropina* equivalente a 8,6 mg de
lonapegsomatropina e 0,279 ml de solvente. Apds a reconstitui¢do, a concentragdo baseada na proteina
somatropina** é de 11 mg/ml.

Skytrofa 3,6 mqg p6 e solvente para solucdo injetavel em cartucho

Cada cartucho de cAmara dupla contém 3,6 mg de somatropina* equivalente a 10,3 mg de
lonapegsomatropina e 0,329 ml de solvente. Apds a reconstitui¢do, a concentragdo baseada na proteina
somatropina** é de 11 mg/ml.

Skytrofa 4,3 mqg p6 e solvente para solucdo injetavel em cartucho

Cada cartucho de cAmara dupla contém 4,3 mg de somatropina* equivalente a 12,3 mg de
lonapegsomatropina e 0,388 ml de solvente. Apds a reconstitui¢do, a concentragdo baseada na proteina
somatropina** é de 11 mg/ml.

Skytrofa 5,2 mg po e solvente para solucdo injetavel em cartucho

Cada cartucho de cadmara dupla contém 5,2 mg de somatropina* equivalente a 14,8 mg de
lonapegsomatropina e 0,464 ml de solvente. Apds a reconstituicdo, a concentracao baseada na proteina
somatropina** é de 11 mg/ml.

Skytrofa 6,3 mqg po e solvente para solucdo injetavel em cartucho

Cada cartucho de cadmara dupla contém 6,3 mg de somatropina* equivalente a 18 mg de
lonapegsomatropina e 0,285 ml de solvente. Apds a reconstituicdo, a concentracao baseada na proteina
somatropina** é de 22 mg/ml.



Skytrofa 7,6 mg po e solvente para solucdo injetavel em cartucho

Cada cartucho de cadmara dupla contém 7,6 mg de somatropina* equivalente a 21,7 mg de
lonapegsomatropina e 0,338 ml de solvente. Apds a reconstitui¢do, a concentragdo baseada na proteina
somatropina** é de 22 mg/ml.

Skytrofa 9,1 mqg p6 e solvente para solucdo injetavel em cartucho

Cada cartucho de cAmara dupla contém 9,1 mg de somatropina* equivalente a 25,9 mg de
lonapegsomatropina e 0,4 ml de solvente. Apos a reconstituicdo, a concentracdo baseada na proteina
somatropina** é de 22 mg/ml.

Skytrofa 11 mqg p6 e solvente para solucdo injetavel em cartucho

Cada cartucho de camara dupla contém 11 mg de somatropina* equivalente a 31,4 mg de
lonapegsomatropina e 0,479 ml de solvente. Apds a reconstituicdo, a concentracao baseada na proteina
somatropina** é de 22 mg/ml.

Skytrofa 13,3 mqg po e solvente para solucdo injetavel em cartucho

Cada cartucho de camara dupla contém 13,3 mg de somatropina* equivalente a 37,9 mg de
lonapegsomatropina e 0,574 ml de solvente. Apds a reconstituicdo, a concentracao baseada na proteina
somatropina** é de 22 mg/ml.

* A dosagem é indicativa da quantidade da porcéo de somatropina, sem ter em conta o ligante mPEG.

** Produzida em células de Escherichia coli através de tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
PO e solvente para solugdo injetavel (injecao).
P64 branco a esbranquicado.

O solvente é uma solucdo transparente e incolor.

4. INFORMAGOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Falha no crescimento em criancas e adolescentes com idades entre 0s 3 e 18 anos devido a secrecdo
enddgena insuficiente da hormona de crescimento (deficiéncia da hormona de crescimento [GHD]).

4.2 Posologia e modo de administracdo

O tratamento deve ser iniciado e monitorizado por médicos com as devidas qualificaces e experiéncia
relativamente ao diagnostico e gestdo de doentes pediatricos com GHD.

A quantidade e a concentracdo de lonapegsomatropina sdo sempre expressas em mg de somatropina e
este valor refere-se a quantidade da porcdo de somatropina, sem incluir o ligante mPEG, para evitar
erros de medicacdo quando os doentes estdo a mudar de uma terapéutica diaria com somatropina.



Posologia

A posologia e a administracdo devem ser ajustadas individualmente a cada doente.

Dose inicial

A dose inicial recomendada de Skytrofa € de 0,24 mg de somatropina/kg de peso corporal,
administrada uma vez por semana. As dosagens iniciais recomendadas utilizadas para obter esta dose,

por intervalo de peso, estdo descritas na Tabela 1.

Tabelal Dose recomendada para os doentes por peso, quando a dose prescrita é de 0,24 mg
de somatropina/kg/semana

Peso (kg) Dosagem de somatropina
11,5-139 3mg
14 - 16,4 3,6 mg
16,5-19,9 4,3 mg
20— 23,9 5,2 mg
24 — 28,9 6,3 mg
29-34,9 7,6 mg
35-419 9,1 mg
42 -50,9 11 mg
51 - 60,4 13,3 mg
60,5 -69,9 15,2 mg (utilizando dois cartuchos de camara dupla, cada um
com 7,6 mg)
70-84,9 18,2 mg (utilizando dois cartuchos de cAmara dupla, cada um
com 9,1 mg)
85-100 22 mg (utilizando dois cartuchos de cdmara dupla, cada um
com 11 mg)

Se pretender prescrever uma dose diferente de 0,24 mg de somatropina/kg/semana, calcule a dose

semanal total (em mg de somatropina) e selecione a dosagem adequada da seguinte forma:

o Dose semanal total (mg de somatropina) = dose prescrita (mg de somatropina/kg) x peso
corporal do doente (kg)

o Arredonde a dose semanal total (mg de somatropina) para o valor de dosagem mais proximo,
tendo em conta os objetivos do tratamento e a resposta clinica.

Dose inicial para doentes gue estejam a mudar a terapéutica a partir de medicacdo diaria com
somatropina

Se mudar a terapéutica diaria de somatropina para lonapegsomatropina uma vez por semana, deve
existir um intervalo de pelo menos 8 horas entre a dose final de somatropina uma vez por dia e a
primeira dose de lonapegsomatropina.

Ao mudar a terapéutica de criangas que estejam a receber somatropina diariamente, 0s médicos podem
ajustar a dose inicial tendo em conta a dose atual de somatropina, a resposta clinica individual e as
consideragoes clinicas especificas de cada doente.

Ao mudar a terapéutica em criancas a partir da medicacéo diaria com somatropina a uma dose semanal
igual ou maior que 0,24 mg de somatropina/kg de peso corporal, a dose inicial recomendada de
lonapegsomatropina é 0,24 mg de somatropina/kg de peso corporal (Tabela 1).

Ao mudar a terapéutica em criancgas a partir da medicacéo diaria com somatropina a uma dose semanal
menor que 0,24 mg de somatropina/kg de peso corporal, utilize a dose semanal prescrita anteriormente
como a dose inicial recomendada de lonapegsomatropina (ver equagdo acima).




Titulacdo da dose

A dose de lonapegsomatropina deve ser ajustada individualmente a cada doente com base na resposta
clinica, nas reagdes adversas e/ou nas concentragdes séricas do fator de crescimento 1 semelhante a
insulina (IGF-1) fora do intervalo pretendido. As dosagens de somatropina disponiveis podem ser
consultadas na seccéo 1.

Os niveis médios da pontuacdo do desvio padrdo (SDS) de IGF-1 (medidos 4 a 5 dias ap6s a
administracdo da dose) podem ser utilizados como uma orientacéo para titulacio da dose (Tabela 2). E
necessario aguardar, no minumo, 2 semanas apos a iniciacdo de lonapegsomatropina ou apds qualquer
alteracdo da dose antes de avaliar os niveis da SDS de IGF-1 resultantes. Os ajustes da dose devem ter
por objetivo alcancar niveis médios da SDS de IGF-1 no intervalo normal, ou seja, entre -2 e +2
(preferivelmente, um nivel préximo de 0 SDS).

Os niveis da SDS de IGF-1 podem ser variaveis ao longo do tempo, pelo que a monitorizacéo de
rotina dos niveis séricos da SDS de IGF-1 ao longo do tratamento é recomendada, sobretudo durante a
puberdade.

Tabela2  Alteracdo recomendada da dosagem de somatropina para categorias médias da SDS

de IGF-1
Intervalo médio da SDS de IGF-1 Alteracédo recomendada da dosagem de
(medida 4 a 5 dias ap6s a dose) somatropina

> +4 Reduzir em 3 niveis de dosagem
+3a+4 Reduzir em 2 niveis de dosagem
+2a+3 Reduzir em 1 nivel de dosagem
-2a+2 Nenhuma alteracéo

<-2 Aumentar em 1 nivel de dosagem

Avaliacdo do tratamento

A realizacdo de uma avaliacéo da eficécia e da seguranca deve ser considerada em intervalos de,
aproximadamente, 6 a 12 meses e deve incluir a avaliacdo de parametros auxol6gicos, bioquimicos
(niveis de IGF-1, hormonas, glucose e lipidos) e do estado da puberdade. A realizacdo de avaliacdes
mais frequentes deve ser ponderada durante a puberdade.

O tratamento deve ser descontinuado em doentes com uma velocidade de crescimento da altura
anualizada < 2 cm/ano, obtencdo da altura final, SDS da velocidade de crescimento da altura

<+ 1 ap6s o primeiro ano de tratamento ou caso a idade dssea seja > 14 anos (raparigas) ou > 16 anos
(rapazes), o que corresponde & fusdo das placas de crescimento epifisarias.

Apos a fusdo das epifises, os doentes devem ser reavaliados clinicamente quanto a necessidade de
tratamento com hormona de crescimento.

Terapia estrogénica oral

Nas doentes do sexo feminino a receber terapia estrogénica por via oral, pode ser necessaria uma
maior dose de hormona de crescimento para atingir a meta de tratamento (ver sec¢édo 4.4).

Dose em falta

Se uma dose agendada ndo for administrada, devera ser administrada assim que possivel e hunca mais
de 2 dias ap0s a dose em falta. Se passarem mais de 2 dias, a dose em falta deve ser ignorada e a dose
seguinte deve ser administrada no dia agendado normalmente. Em qualquer dos casos, os doentes
devem retomar o regime regular de administragdo semanal das doses.



Alterar o dia de administracdo da dose

O dia da injecdo semanal pode ser alterado para outro dia da semana. Lonapegsomatropina pode ser
administrada 2 dias antes ou 2 dias ap6s o dia de administracdo da dose agendado. Deve assegurar-se
um intervalo de pelo menos 5 dias entre a ultima dose e 0 novo dia definido para a administracéo
regular da dose uma vez por semana.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Néao estdo disponiveis informagdes sobre doentes com compromisso renal e ndo podem ser fornecidas
recomendacdes sobre a dose.

Compromisso hepatico

N&o estdo disponiveis informagdes sobre doentes com compromisso hepéatico e ndo podem ser
fornecidas recomendacdes sobre a dose.

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficacia de lonapegsomatropina em criangas com menos de 3 anos de idade nao foram
estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na sec¢do 5.1, mas nao pode

ser feita qualquer recomendacgé&o posoldgica.

Modo de administracdo

Cada injecdo deve ser administrada por via subcutanea uma vez por semana no abdémen, nadega ou
coxa. O local de administracdo deve ser alternado para evitar a lipoatrofia.

A lonapegsomatropina destina-se a ser administrada apds a reconstitui¢do do po para solucéo injetavel
com o solvente anexo. A lonapegsomatropina deve ser administrada através do Skytrofa Auto-Injector
(injetor automatico de hormona de crescimento). O doente e o prestador de cuidados devem receber
formagdo para assegurar a compreensdo do procedimento de administracdo com recurso a um
dispositivo para que lhes seja permitido (auto)injetar lonapegsomatropina.

A solucdo reconstituida deve ser incolor, transparente a opalescente e isenta ou praticamente isenta de
particulas visiveis (ver sec¢do 6.6).

Para instrugdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administrac&o, ver sec¢do 6.6 e as
instrucdes incluidas no final do folheto informativo.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1
(ver seccdo 4.4).

A somatropina ndo pode ser utilizada se existirem quaisquer evidéncias de atividade tumoral (ver
secgdo 4.4). Os tumores intracranianos tém de estar inativos e é necessario concluir qualquer
terapéutica antitumoral antes de iniciar a terapéutica com a hormona de crescimento. O tratamento
deve ser descontinuado se existirem evidéncias de crescimento tumoral.

Os doentes com doenca critica aguda com complicagfes ap6s cirurgia de coragdo aberto, cirurgia
abdominal, traumatismo acidental mdltiplo, insuficiéncia respiratéria aguda ou condices semelhantes
ndo podem ser tratados com lonapegsomatropina (relativamente aos doentes submetidos a terapéutica
de substituicéo, ver seccdo 4.4).



A lonapegsomatropina ndo pode ser utilizada para promoc¢éo do crescimento em criancas apds a fusao
das epifises.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagédo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Doenca critica aguda

Nos doentes adultos com doenca critica com complicagfes ap6s cirurgia de coragdo aberto, cirurgia
abdominal, traumatismo acidental multiplo ou insuficiéncia respiratéria aguda, a mortalidade foi maior
nos doentes tratados com 5,3 mg ou 8 mg de somatropina diariamente (ou seja, 37,1 — 56 mg/semana)
em comparacdo com os doentes que receberam placebo, 42% vs. 19%. Uma vez que ndo estdo
disponiveis informagdes sobre a seguranca da terapéutica de substituicdo da hormona de crescimento
em doentes com doenca critica aguda, os beneficios de continuar o tratamento com
lonapegsomatropina nesta situacdo devem ser ponderados face aos possiveis riscos envolvidos. Em
todos os doentes que desenvolvam outras ou semelhantes doencas criticas agudas, o possivel beneficio
do tratamento com lonapegsomatropina tem de ser ponderado face ao possivel risco envolvido.

Neoplasia

Nos doentes com antecedentes de doenca maligna, deve prestar-se especial atencao aos sinais e
sintomas de recidiva.

Os doentes com tumores pré-existentes ou GHD devido a lesdo intracraniana devem ser examinados
regularmente relativamente & progresséo ou recidiva do processo da doenca subjacente.

Nos doentes gue sobreviveram ao cancro na infancia, foi notificado um maior risco de segunda
neoplasia nos doentes tratados com hormona de crescimento apos a primeira neoplasia. Os tumores
intracranianos, especialmente os meningiomas, foram o tipo mais frequente de segunda neoplasia
notificado nos doentes que receberam radioterapia craniana para a primeira neoplasia.

Hipersensibilidade

Foram notificadas reacGes anafilaticas, incluindo angiedema, em conjunto com a utiliza¢éo de
lonapegsomatropina.

Informe os doentes e os prestadores de cuidados sobre a possibilidade destas reages, particularmente
apos a primeira dose, e que devem procurar atencdo médica imediata se ocorrer uma reagdo de
hipersensibilidade subita e séria.

Se ocorrer uma reacdo de hipersensibilidade, a utilizacio de lonapegsomatropina deve ser
descontinuada (ver sec¢éo 4.3).

Hipertensdo intracraniana benigna

Se ocorrerem casos graves ou recidivantes de ataxia, cefaleia, problemas de visdo, nduseas e/ou
vomito, a realizacdo de uma fundoscopia para despiste de edema papilar é recomendada. Se o edema
papilar for confirmado, deve ser considerado um diagndstico de hipertensdo intracraniana benigna e,
se for apropriado, o tratamento com hormona de crescimento deve ser descontinuado. Néo existem
atualmente evidéncias suficientes para fornecer aconselhamento especifico sobre a continuag¢éo do
tratamento com hormona de crescimento em doentes com resolugdo da hipertenséo intracraniana. Se o
tratamento com hormona de crescimento for reiniciado, é necessaria uma monitorizacdo atenta dos
sintomas de hipertensdo intracraniana. O exame fundoscépico é recomendado ao iniciar o tratamento e
periodicamente no decurso no tratamento.



Sensibilidade a insulina

A hormona de crescimento pode reduzir a sensibilidade & insulina. Nos doentes com diabetes mellitus,
pode ser necessario ajustar a dose de insulina apds iniciar a terapéutica com lonapegsomatropina. Os
doentes com diabetes mellitus, intolerancia a glucose ou fatores de risco adicionais para a diabetes
mellitus devem ser monitorizados atentamente durante a terapéutica com lonapegsomatropina (ver
seccdo 4.5).

Hipoadrenalismo

A introducdo do tratamento com hormona de crescimento pode resultar na inibicéo

da 11B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1 (11pHSD-1) e diminuicdo das concentra¢des do cortisol
sérico. Consequentemente, um hipoadrenalismo central (secundério) previamente ndo diagnosticado
podera ser revelado, podendo exigir a substituicdo de glucocorticoides. Adicionalmente, os doentes
tratados com terapéutica de substituicdo de glucocorticoides para hipoadrenalismo previamente
diagnosticado podem exigir um aumento das doses de manutencéo ou de stress, apos 0 inicio do
tratamento com lonapegsomatropina (ver secgéo 4.5).

Funcdo tiroideia

A hormona de crescimento aumenta a conversdo extratiroideia de T4 em T3, 0 que pode resultar numa
diminuicdo das concentragdes séricas de T4 e aumento das concentracdes séricas de T3. Por este
motivo, a funcéo tiroideia deve ser monitorizada em todos os doentes. Nos doentes com hipofungéo
hipofisaria a receber terapéutica de substitui¢do padréo, o possivel efeito do tratamento com
lonapegsomatropina sobre a funcéo tiroideia tem de ser monitorizado atentamente (ver

seccOes 4.5 e 4.8).

Epifisidlise da cabeca do fémur e osteonecrose

Nos doentes com doencas enddcrinas, incluindo GHD, pode ocorrer epifisidlise da anca mais
frequentemente do que na populacgéo geral. Foi notificada osteonecrose em doentes tratados com
outros produtos da hormona do crescimento. As criangas com dor persistente na anca/joelho e/ou que
comecgam a coxear durante o tratamento com lonapegsomatropina devem ser examinadas clinicamente.

Escoliose

A escoliose pode desenvolver-se em qualquer crianga durante o crescimento rapido. Uma vez que o
tratamento com hormona de crescimento aumenta a velocidade de crescimento, 0s sinais e a
progressao da escoliose devem ser monitorizados durante o tratamento. No entanto, o tratamento com
hormona de crescimento ndo tem demonstrado aumentar a incidéncia ou a gravidade de escoliose (ver
seccdo 4.8).

Pancreatite

Apesar de ser uma ocorréncia rara, a pancreatite deve ser considerada quando as criangas tratadas com
hormona de crescimento desenvolvem dor abdominal inexplicada.

Sindrome de Prader-Willi

A lonapegsomatropina néo foi estudada em doentes com sindrome de Prader-Willi. A
lonapegsomatropina ndo é indicada para o tratamento a longo prazo de doentes pediatricos com falha
no crescimento devido a sindrome de Prader-Willi confirmada geneticamente, a ndo ser que também
tenham um diagnostico de GHD. Foram notificados casos de morte sUbita ap6s o inicio da terapéutica
com hormona de crescimento em doentes com sindrome de Prader-Willi que apresentavam um ou
mais dos seguintes fatores de risco: obesidade grave, antecedentes de obstrucdo das vias respiratorias
superiores ou apneia do sono, ou infeccdo respiratéria ndo identificada.



Leucemia

Foram notificados casos de leucemia num pequeno nimero de doentes com GHD, alguns dos quais
foram tratados com somatropina. No entanto, ndo existem evidéncias de maior incidéncia de leucemia
nos doentes a receber hormona de crescimento na auséncia de fatores de pré-disposicéo.

Utilizacdo com terapia estrogénica oral

O estrogénio oral influencia a resposta do IGF-1 a hormona de crescimento. Se uma doente do sexo
feminino a tomar lonapegsomatropina iniciar uma terapia estrogénica oral, pode ser necessario
aumentar a dose de lonapegsomatropina para manter os niveis séricos de IGF-1 dentro do intervalo
normal para a idade (ver seccdo 4.2). Por outro lado, se uma doente do sexo feminino a tomar
lonapegsomatropina descontinuar uma terapia estrogénica oral, pode ser necessério diminuir a dose de
lonapegsomatropina para evitar um excesso de hormona de crescimento e/ou reagdes adversas (ver
secGéo 4.5).

Anticorpos

A presenca de anticorpos contra a lonapegsomatropina foi observada em alguns doentes. Nenhum
destes anticorpos foi neutralizante e ndo foi observado qualquer impacto clinico aparente. No entanto,
o teste da presenca de anticorpos deve ser considerado nos doentes que ndo respondem a terapéutica.
45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Tratamento com glucocorticoides

O tratamento concomitante com glucocorticoides inibe os efeitos de promogéo do crescimento de
lonapegsomatropina. A terapéutica de substitui¢do de glucocorticoides nos doentes com deficiéncia da
hormona adrenocorticotropica (ACTH) deve ser ajustada cuidadosamente para evitar qualquer efeito
inibidor sobre o crescimento. Adicionalmente, o crescimento dos doentes tratados com
glucocorticoides deve ser monitorizado atentamente para avaliar o possivel impacto do tratamento
com glucocorticoides sobre o crescimento.

A hormona de crescimento diminui a conversdo da cortisona em cortisol e pode revelar
hipoadrenalismo central previamente ndo diagnosticado ou anular a eficécia de doses baixas de
substituicdo de glucocorticoides (ver sec¢édo 4.4).

Produtos metabolizados pelo citocromo P450

Né&o foram realizados estudos de interagdo fa&rmaco-farmaco com lonapegsomatropina. Os dados dos
estudos de interagdo com somatropina realizados em criancas e adultos com deficiéncia da hormona de
crescimento e em homens idosos sugerem que a administracdo de somatropina pode aumentar a
clearance de compostos metabolizados pelas isoenzimas do citocromo P450, especialmente a CYP3A
e CYP1A2. A clearance de compostos metabolizados pela CYP3A4 (p. ex., esteroides sexuais,
corticosteroides, anticonvulsivos e ciclosporina) e pela CYP1A2 (p. ex., teofilina) pode ser aumentado
e resultar numa menor exposicdo destes compostos. A relevancia clinica deste efeito é desconhecida.

Insulina e/ou outros agentes hipoglicémicos

Nos doentes com diabetes mellitus que exigem terapéutica com um medicamento (p. ex.,
medicamentos anti-hiperglicémicos), pode ser necessario ajustar a dose de insulina e/ou do
medicamento hipoglicémico oral depois de iniciar a terapéutica com lonapegsomatropina (ver
seccao 4.4).



Hormonas tiroideias

Uma vez que a hormona de crescimento aumenta a conversao extratiroideia de T4 para T3, pode ser
necessario ajustar a hormonoterapia de substituicdo da tiroideia (ver seccéo 4.4).

Terapia estrogénica oral

Nas doentes do sexo feminino a receber terapia estrogénica por via oral, pode ser necessaria uma
maior dose de hormona de crescimento para atingir a meta de tratamento (ver sec¢do 4.2 € 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de lonapegsomatropina em mulheres gravidas é limitada ou
inexistente; os estudos publicados sobre a utilizacdo de somatropina de acéo rapida em mulheres
gravidas ao longo de vérias décadas nao identificaram qualquer risco associado ao fa&rmaco de defeitos
congénitos importantes, abortos espontaneos ou consequéncias adversas para a mée ou feto.

Os estudos em animais sdo insuficientes no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3).

Skytrofa ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo
utilizam métodos contracetivos.

Amamentacio

Né&o existem dados sobre a presenca de lonapegsomatropina no leite humano nem sobre o efeito nos
recéem-nascidos/lactentes. Uma vez que a lonapegsomatropina ndo é absorvida por via oral, ndo é
provavel que tenha um efeito adverso nos recém-nascidos/lactentes.

Skytrofa pode ser utilizado durante a amamentacdo, desde que exista uma indicacéo estrita.

Fertilidade

N&o existem dados clinicos sobre o efeito de lonapegsomatropina na fertilidade. Os estudos em
animais sao insuficientes no que respeita a fertilidade (ver seccdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de lonapegsomatropina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
despreziveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacgdes adversas mais frequentemente notificadas nos ensaios clinicos com lonapegsomatropina
foram cefaleia (11,1%), artralgia (4,6%), hipotiroidismo secundério (2,6%) e reacdes no local da
injecdo (1,6%). De um modo geral, estas rea¢des foram tendencialmente transitorias e de gravidade
ligeira a moderada.

Lista tabelada de reacdes adversas

A Tabela 3 abaixo apresenta as reacGes adversas que ocorreram durante o tratamento com
lonapegsomatropina. As reagdes adversas estdo organizadas de acordo com as classes de sistemas de
6rgdos segundo a base de dados MedDRA e a frequéncia, seguindo esta terminologia: muito
frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000 a < 1/100), raras
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(>1/10 000 a < 1/1 000), muito raras (< 1/10 000) e frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a
partir dos dados disponiveis).

Tabela3 Frequéncia de reagdes adversas nos ensaios clinicos

Classe de sistemas de Muito frequentes Frequentes Pouco
Orgaos frequentes
Doencas do sistema Reacéo
imunitario anafilatica®
Doencas endocrinas Hipotiroidismo | Insuficiéncia

secundario adrenocortical
secundaria
Doencas do sistema Cefaleia
Nervoso
Afeccbes Acrtralgia Escoliose
musculosqueléticas e Artrite
dos tecidos conjuntivos Dores do
crescimento
Doengas dos 6rgdos Ginecomastia
genitais e da mama
Perturbacdes gerais e Reacdes no
alteracdes no local de local da
administracdo injecao?

@ A reacdes no local da injecdo incluem hiperemia, atrofia no local da injecdo, dor no local da injecé&o,
urticaria no local da injecéo e edema localizado. As reagdes no local da injecdo observadas com
lonapegsomatropina foram geralmente ligeiras e transitérias.

® As reacGes anafilaticas notificadas com lonapegsomatropina incluiram angiedema (ver seccdo 4.4).

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Imunogenicidade

Os doentes podem desenvolver anticorpos contra a lonapegsomatropina. A proporc¢do de doentes com
teste positivo para anticorpos ligantes detetaveis em qualquer momento durante o tratamento foi baixa
(6,3%) e nenhum doente apresentou anticorpos neutralizantes. Nao foi observada qualquer correlagéo
aparente entre a presenga de anticorpos ligantes anti-lonapegsomatropina e a ocorréncia de
acontecimentos adversos ou perda de eficicia. Em caso de perda de resposta ao tratamento com
lonapegsomatropina inexplicada, deve considerar-se a realizagdo do teste de anticorpos contra a
lonapegsomatropina (ver seccao 4.4).

Reacdes adversas relacionadas com a classe farmacolégica de hormonas de crescimento

Além das reagdes adversas a farmacos mencionadas anteriormente, foram notificadas as reacdes
seguintes com outros medicamentos com hormona de crescimento. As frequéncias destes
acontecimentos adversos nao podem ser calculadas a partir dos dados disponiveis (salvo indicacdo em
contrario).

o Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl. quistos e polipos): leucemia (ver
seccdo 4.4).

Doencas do metabolismo e da nutrigdo: diabetes mellitus tipo 2 (ver seccéo 4.4).

Doencas do sistema nervoso: hipertensdo intracraniana benigna (ver seccéo 4.4), parestesia.
Afecdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos: mialgia.

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama: ginecomastia (frequéncia: pouco frequente).
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos: erupcdo cutanea, urticaria e prurido.
Perturbagdes gerais e alteracdes no local de administracdo: edema periférico, edema facial.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

A sobredosagem aguda pode resultar inicialmente em hipoglicemia e, subsequentemente, em
hiperglicemia. A sobredosagem de longo prazo pode resultar em sinais e sintomas de gigantismo.

Gestéo

O tratamento é sintomatico e de apoio. Nao existe antidoto para a sobredosagem com somatropina.
Recomenda-se proceder a monitorizacdo da fungdo tiroideia ap6s uma sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonas pituitarias e hipotalamicas e analogos, somatropina e agonistas
da somatropina, codigo ATC: HO1ACO09.

Mecanismo de acdo

A lonapegsomatropina é um "pré-farmaco” de agdo prolongada da somatropina. A
lonapegsomatropina consiste no farmaco principal, a somatropina, conjugado transitoriamente com um
transportador metoxipolietileno glicol (MPEG de 4 x 10 kDa) através de um ligante TransCon
patenteado. O transportador tem um efeito protetor que minimiza a excrecéo renal e a clearance da
lonapegsomatropina mediada por recetores. Apds a administracdo subcutanea, a lonapegsomatropina
liberta a somatropina totalmente ativa através da autoclivagem do ligante TransCon. A somatropina
(191 aminoéacidos) tem 0 mesmo modo de acdo e distribuicdo que a somatropina diaria, mas é
administrada numa injegdo subcutanea uma vez por semana.

A somatropina liga-se a um recetor hGH dimérico na membrana celular das células alvo, resultando na
transducgdo de sinais ao nivel intracelular e diversos efeitos farmacodinamicos. A somatropina tem
efeitos diretos sobre os tecidos e 0 metabolismo, e efeitos indiretos mediados pelo IGF-1, incluindo a
estimulacdo da diferenciacdo e proliferagdo de condrdcitos, a estimulacdo do débito de glucose
hepatica, a sintese proteica e a lipélise. A somatropina estimula o crescimento esquelético em doentes
pediatricos com GHD como resultado dos efeitos nas placas de crescimento (epifises) dos 0ssos.

Efeitos farmacodindmicos

A somatropina libertada pela lonapegsomatropina produz uma resposta linear de IGF-1 em fungéo da
dose, em que uma alteracdo na dose de 0,02 mg de somatropina/kg resulta numa alteragcdo aproximada
da pontuacgdo de desvio padréo (SDS) média semanal de IGF-1 de 0,17.

No estado estacionario, os niveis de SDS de IGF-1 atingiram o valor maximo aproximadamente 2 dias
apos a dose, com niveis de SDS médios semanais de IGF-1 observados aproximadamente 4,5 dias
apos a dose (Figura 1). Os niveis de SDS de IGF-1 apresentaram-se no intervalo normal para doentes
com GHD durante a maior parte da semana, a semelhanca do observado com a somatropina diéria.
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Figural SDS de IGF-1 média (+SE) no estado estacionario em criancas com GHD apds a
administracdo uma vez por semana de lonapegsomatropina 0,24 mg
somatropina/kg/semana
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Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia e a seguranca de lonapegsomatropina uma vez por semana foram avaliadas em ensaios
clinicos de fase 3 que incluiram 306 doentes pediatricos com GHD.

Ensaio heiGHt:

Num ensaio clinico de fase 3 multicéntrico, aleatorizado, em regime aberto, com controlo ativo,
grupos paralelos e duracdo de 52 semanas, 161 doentes pediatricos pré-pubescentes com GHD e sem
experiéncia de tratamento anterior foram distribuidos aleatoriamente para receber lonapegsomatropina
uma vez por semana (N = 105) ou somatropina diéria (N = 56), com uma dose semanal total

de 0,24 mg de somatropina/kg em ambos os casos. Os doentes tinham idades entre os 3,2 e 13,1 anos,
com uma idade média de 8,5 anos. A maioria [N =132 (82%)] dos individuos eram do sexo masculino.
Os doentes tinham uma SDS da altura média na linha de base de -2,93. O endpoint primario da
eficacia foi a velocidade de crescimento da altura anualizada (AHV) ao fim da semana 52. O
tratamento com lonapegsomatropina uma vez por semana durante 52 semanas resultou numa AHV
ndo inferior em comparagdo com a somatropina diaria (ver Tabela 4). Adicionalmente, as alteragdes na
pontuacdo do desvio padréo (SDS) da altura (alteragdo em relacdo a linha de base) tenderam a ser
maiores com a lonapegsomatropina uma vez por semana, em compara¢do com a somatropina diaria
(Tabela 4). As alteraces na AHV e SDS da altura tenderam a ser maiores com a lonapegsomatropina,
em comparacgao com a somatropina, entre a semana 26 e o final do ensaio na semana 52.

A razdo média (SD) entre a idade ¢ssea e a idade cronoldgica desenvolveu-se de modo semelhante nos

dois bracos do ensaio, entre a linha de base e a semana 52: 0,69 (0,16) a 0,75 (0,15) com
lonapegsomatropina uma vez por semana e 0,70 (0,14) a 0,76 (0,14) com somatropina diaria.
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Tabela 4

Resposta do crescimento e de IGF-1 na semana 52 em doentes pediatricos com GHD

sem experiéncia de tratamento anterior (analise da intencdo de tratamento)
Lonapegsomatropina Somatropina diaria Estimativa da
uma vez por semana (N =56) diferencga de
(N =105) (0,24 mg de tratamento
(0,24 mg de somatropina/kg/semana) | (lonapegsomatropina
somatropina/kg/semana) menos somatropina)

AHV (cm/ano)?, 11,2 10,3 0,9
média LS (I1C de (10,7-11,6) (9,7-10,9) (0,2-1,5)
95%)
SDS da altura, 1,10 0,96 0,14¢
alteracdo em (1,02-1,18) (0,85-1,06) (0,03-0,26)
relacdo a linha de
base®, média LS
(IC de 95%)
Categoria de
SDS de IGF-1¢,
%

<0 23,1% 40,7% Nao analisado

0a+2 69,2% 57,4%

+2a+3 7,7% 1,9%

> +3 0 0

2 AHV: As estimativas da média LS e IC de 95% foram obtidas com um modelo ANCOVA que
incluiu a idade na linha de base, os niveis de pico da hormona de crescimento (transformagéo
logaritmica) no teste de estimulacdo, SDS da altura na linha de base — SDS média da idade parental
como covariaveis, e o tratamento e o sexo como fatores. Os dados em falta foram imputados através
do método de imputacdo multipla.

b p =0,0088 (bilateral) para superioridade

¢ SDS da altura, alteracdo em relagdo a linha de base: As estimativas da média LS e IC de 95% foram
obtidas com um modelo ANCOVA que incluiu a idade na linha de base, os niveis de pico da
hormona de crescimento (transformacao logaritmica) no teste de estimulacdo e a SDS da altura na
linha de base como covariaveis, e o tratamento e 0 sexo como fatores.

4 p=0,0149 (bilateral)

¢ Nivel médio na semana 52

Num ensaio de extenséo em regime aberto, os doentes do ensaio heiGHt que continuaram o tratamento
com lonapegsomatropina apresentaram um aumento da SDS da altura de 1,61 entre a linha de base e a
semana 104. Os doentes que mudaram da somatropina diéria para lonapegsomatropina na

semana 52 apresentaram um aumento da SDS da altura de 1,49 entre a linha de base e a semana 104.

Corroboracéo

As evidéncias de ensaios clinicos adicionais com lonapegsomatropina corroboram a eficacia clinica de
longo prazo do tratamento com lonapegsomatropina.

Ensaio fliGHt:

Num ensaio clinico em regime aberto, de braco Unico e duracao de 26 semanas, que avaliou a
lonapegsomatropina 0,24 mg de somatropina/kg/semana em 146 doentes pediatricos com GHD e
idades entre 1 e 17 anos, dos quais 143 receberam tratamento anterior com somatropina diéria durante
uma média (SD) de 1,1 (0,7) anos, a velocidade de crescimento da altura anualizada média (SD) foi
de 9 (2,7) cm/ano e a alteragdo média (SD) em relacdo a linha de base do ensaio para a SDS da altura
foi de 0,28 (0,25). A preferéncia do doente e do prestador de cuidados foi avaliada na semana 13. 84%
dos doentes e 90% dos prestadores de cuidados preferiram o tratamento com lonapegsomatropina uma
Vez por semana ao tratamento anterior com somatropina diéria.
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Tabela5 Niveis médios da SDS de IGF-1 na linha de base e na semana 26 em doentes
pediatricos com GHD com experiéncia de tratamento anterior (anélise da intencao

de tratamento)

Linha de base Semana 26
Categoria da SDS média de (N=143) (N =139)
IGF-1 n (%) n (%)
<0 37 (25,9) 13 (9,4)
0a+2 74 (51,7) 71 (51,1)
+2a+3 27 (18,9) 33 (23,7)
> +3 5(3,5) 22 (15,8)

Ensaio enliGHten:

Num ensaio de extensdo em regime aberto a longo prazo, que incluiu doentes do ensaio heiGHt e do
ensaio fliGHt, os doentes (N=298) que continuaram o tratamento com lonapegsomatropina
apresentaram uma média (SD) de SDS de altura na linha de base do ensaio de extensao de -1,56 (0,88)
e na semana 208 (a ultima consulta para a qual existem dados adequados disponiveis) -0,39 (0,90),
correspondendo a uma alteracdo média (SD) de +1,24 (0,65).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética apds a administragdo de lonapegsomatropina foi avaliada apds uma Unica dose num
total de 73 adultos saudaveis em 2 ensaios. Adicionalmente, a farmacocinética em doentes pediatricos
com GHD foi avaliada com base em amostragem intensa na semana 13 em 11 individuos e
amostragem dispersa em 109 individuos em 2 ensaios. A Tabela 6 apresenta as informagdes
demograficas dos individuos incluidos na avaliacdo farmacocinética de lonapegsomatropina.

Tabela 6 Demografia dos individuos na avaliagdo farmacocinética de lonapegsomatropina

Categoria Adultos saudaveis Criangas com GHD
N 73 109
Masc./Fem. 55/19 87/22
Amerindio ou nativo do Alasca 0 0

Asiatico 10 1

Negro ou afroamericano 13 2

Nativo do Havai ou outras ilhas do Pacifico 0 0

Branco 49 104 (11 com amostragem PK intensa)
Outro/Vérios 1

Hispanico ou latino 23 5

N&o hispanico ou latino 50 104
Absorcéo

Apdbs a administracdo subcutanea da dose, a lonapegsomatropina liberta a somatropina de um modo
controlado que segue a cinética de primeira ordem.

Nos doentes pediatricos com GHD, apds a administracdo subcutanea da dose de

lonapegsomatropina 0,24 mg de somatropina/kg/semana, a média observada (CV%) para a
concentragdo serica maxima (Cmax) No estado estacionario para lonapegsomatropina foi

de 1230 (86,3) ng de somatropina/ml ap6s Tmax mediano de 25 horas e, para a somatropina libertada, a
Cmax foi de 15,2 (83,4) ng/ml com um tempo mediano de 12 horas para atingir a Cmax. A exposi¢éo
média (CV%) de somatropina ao longo do intervalo de uma semana entre doses (&rea sob a curva) foi
de 500 (83,8) h*ng/ml. Néo se observou acumulacéo de lonapegsomatropina ou somatropina apds a
administracdo de doses repetidas.

Nos doentes pediatricos com GHD, as inje¢Oes foram alternadas entre o abdémen, nadega e coxa. N&o
se observou qualquer associacdo aparente entre o local de administracdo e a exposi¢ao de somatropina.
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A biodisponibilidade absoluta de lonapegsomatropina apds a administracdo subcutanea da dose néo foi
investigada.

Distribuicdo
Nos doentes pediatricos com GHD, o volume de distribui¢do aparente médio (CV%) no estado
estacionario para a lonapegsomatropina, ap6s a administracao subcuténea de 0,24 mg de

somatropina/kg/semana, foi de 0,13 (109) I/kg. A somatropina libertada pela lonapegsomatropina tem
um volume de distribuicdo previsto semelhante a hormona de crescimento enddgena.

Eliminacdo
Metabolismo
O destino metabdlico da somatropina envolve o catabolismo proteico no figado e nos rins.

Excrecéo

Nos doentes pediatricos com GHD, a clearance aparente média (CV%) no estado estacionario para a
lonapegsomatropina, apds a administracdo subcutanea de 0,24 mg de somatropina/kg/semana, foi

de 3,2 (67) ml/h/kg com uma semivida observada média (+SD) de 30,7 (+ 12,7) horas. A semivida
aparente da somatropina libertada pela lonapegsomatropina foi de aproximadamente 25 horas.

Populacdes especiais

Néo foram realizados estudos da farmacocinética de lonapegsomatropina especificos para cada sexo.
A bibliografia disponivel indica que a farmacocinética de somatropina é semelhante no sexo
masculino e feminino.

Com base numa analise da farmacocinética da populacéo, a idade, o sexo, a raga/etnia e 0 peso
corporal ndo tém um efeito clinicamente significativo sobre a farmacocinética.

Né&o foram realizados estudos sobre a lonapegsomatropina em doentes com compromisso renal ou
hepético (ver sec¢do 4.2). Foi observada uma diminuicéo da clearance de somatropina apos a
administracdo de somatropina diaria em doentes com disfuncéo hepatica e renal grave. A relevancia
clinica desta diminuicdo é desconhecida. A farmacocinética prevista do transportador mPEG da
lonapegsomatropina é dependente da funcéo renal, mas ndo foi avaliada em doentes com compromisso
renal.

A lonapegsomatropina néo foi estudada em doentes com menos de 6 meses de idade (ver seccao 4.2).
5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo a farmacologia de
seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e carcinogenicidade.

Os estudos da toxicidade reprodutiva realizados em ratos e a avaliacdo histopatolégica dos 6rgaos
genitais em macacos que receberam lonapegsomatropina por via subcutanea em doses até 20 vezes a
dose clinica de 0,24 mg de somatropina/kg/semana ndo induziram efeitos adversos na fertilidade
masculina ou feminina, nem nos 6rgdos genitais. Devido a formacao de anticorpos inibidores da
exposicdo nos ratos, ndo é possivel estabelecer uma concluséao sélida sobre a relevancia para a
fertilidade humana.

N&o ocorreram toxicidades embridnicas ou fetais nos ratos que receberam lonapegsomatropina por via
subcutanea em doses até 13 vezes a dose clinica de 0,24 mg de somatropina/kg/semana. Devido a
exposicao intermitente, ndo é possivel estabelecer uma conclusdo solida sobre o estudo do
desenvolvimento embriofetal em ratos.
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Um estudo da toxicidade do desenvolvimento embriofetal em coelhos mostrou anomalias fetais € uma
mortalidade embriofetal 1,5 vezes e 6 vezes superior na dose clinica de 0,24 mg de
somatropina/kg/semana, respetivamente, e possivelmente devido a toxicidade materna. A relevancia
clinica destas observagdes é incerta.

Num estudo do desenvolvimento pré e pds-natal em ratos, ndo foram observados efeitos adversos em
fémeas gravidas ou a amamentar nem no desenvolvimento do concepto e da ninhada, ap6s a exposicao
da fémea, desde a implantacdo ao desmame, a um pro-farmaco de somatropina peguilada
transitoriamente e estruturalmente semelhante em doses subcuténeas 13 vezes a dose clinica

de 0,24 mg de somatropina/kg/semana.

Exposicdo ao mPEG

Com niveis cerca de 10 vezes superiores a exposi¢do humana ao componente mPEG da
lonapegsomatropina, ocorre vacuolizacdo nas células epiteliais do plexo coroide (CP) dos macacos
cinomolgos ap6s um ano de exposi¢do. Com niveis cerca de 34 vezes superiores a exposi¢do humana
ao mPEG, um ligeiro aumento do nimero de animais com vacuolos foi observado nas células
epiteliais do CP dos macacos. A vacuolizagdo ndo foi associada a alteragdes morfoldgicas adversas
nem sinais clinicos. A vacuolizagdo das células é considerada uma resposta adaptativa.
Consequentemente, ndo € considerada um efeito adverso possivel no ser humano na dose terapéutica.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

PO

Acido succinico

Trealose di-hidratada
Trometamol

Solvente

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Por abrir

5 anos quando conservado no frigorifico (2 °C-8 °C).

Em alternativa, Skytrofa pode ser conservado a temperaturas < 30 °C durante um periodo maximo
de 6 meses. Dentro desse periodo de 6 meses, 0 medicamento pode ser refrigerado novamente

(2 °C-8 °C).

Registe a data na embalagem exterior quando o medicamento for removido do frigorifico pela
primeira vez. Elimine o medicamento apds 6 meses.
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ApoOs a reconstituicdo

A estabilidade quimica e fisica ap6s a reconstitui¢do foi demonstrada para 0 medicamento
reconstituido armazenado durante 4 horas a temperaturas < 30 °C.

Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente apos a
reconstitui¢do. Se ndo for utilizado imediatamente, os periodos e as condi¢des de conservacao apos a
reconstituicdo e antes da utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem exceder 4 horas
a temperaturas < 30 °C.

6.4 Precaugbes especiais de conservacéo

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C). Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condigdes de conservagao alternativas a temperaturas < 30 °C, ver sec¢éo 6.3.

Condicdes de conservacdo do medicamento apés reconstituicdo, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Cartucho de vidro (vidro de tipo I) com duas camaras separadas por uma rolha de borracha
(bromobutilo). O cartucho é encerrado por uma rolha de borracha (bromobutilo) numa extremidade e
por um disco de fecho de borracha (bromobutilo) na outra extremidade. O cartucho esta montado num
adaptador de pléastico para agulhas.

Cada embalagem contém 4 cartuchos de cdmara dupla de utilizagdo Unica, embalados em blisters
individuais, e 6 agulhas para injecao descartaveis de 0,25 mm x 4 mm (31 G x 5/32”). Cada cartucho
de cAmara dupla apresenta um rétulo especifico com duas faixas do cddigo de cores, o qual apenas é
utilizado pelo Auto-Injector para selecionar as defini¢fes de reconstituicao corretas. As cores
correspondentes a dosagem séo indicadas na embalagem exterior e na folha de aluminio do blister e

devem ser utilizadas para diferenciar as dosagens individuais.

Skytrofa 3 mg p6 e solvente para solucdo injetavel em cartucho

Cada cartucho de camara dupla contém 3 mg de somatropina em pé na primeira cdmara e 0,279 ml de
solvente na segunda camara. O rétulo de duas cores (inferior/superior) do cartucho é amarelo/verde. A
cor da dosagem na embalagem exterior e blister é cor de alperce claro.

Skytrofa 3,6 mg p6 e solvente para solucdo injetavel em cartucho

Cada cartucho de cAmara dupla contém 3,6 mg de somatropina em p6 na primeira cdmara e 0,329 ml
de solvente na segunda cAmara. O rotulo de duas cores (inferior/superior) do cartucho é amarelo/ciano.
A cor da dosagem na embalagem exterior e blister é ciano.

Skytrofa 4,3 mqg p6 e solvente para solucdo injetavel em cartucho

Cada cartucho de cAmara dupla contém 4,3 mg de somatropina em p6 na primeira cdmara e 0,388 ml
de solvente na segunda cAmara. O rotulo de duas cores (inferior/superior) do cartucho € amarelo/cor-
de-rosa. A cor da dosagem na embalagem exterior e blister é cinzento escuro.

Skytrofa 5,2 mg po e solvente para solucdo injetavel em cartucho

Cada cartucho de camara dupla contém 5,2 mg de somatropina em pé na primeira cAmara e 0,464 ml
de solvente na segunda cAmara. O rotulo de duas cores (inferior/superior) do cartucho é verde/cor-de-
rosa. A cor da dosagem na embalagem exterior e blister € amarelo.
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Skytrofa 6,3 mg po e solvente para solucdo injetavel em cartucho

Cada cartucho de camara dupla contém 6,3 mg de somatropina em pé na primeira cdmara e 0,285 ml
de solvente na segunda cAmara. O rotulo de duas cores (inferior/superior) do cartucho € ciano/amarelo.
A cor da dosagem na embalagem exterior e blister é cor de laranja.

Skytrofa 7,6 mg po e solvente para solucdo injetavel em cartucho

Cada cartucho de camara dupla contém 7,6 mg de somatropina em pé na primeira cAmara e 0,338 ml
de solvente na segunda cAmara. O rotulo de duas cores (inferior/superior) do cartucho é ciano/cor-de-
rosa. A cor da dosagem na embalagem exterior e blister € roxo escuro.

Skytrofa 9,1 mqg p6 e solvente para solucdo injetavel em cartucho

Cada cartucho de cAmara dupla contém 9,1 mg de somatropina em p6 na primeira cAmara e 0,4 ml de
solvente na segunda camara. O rétulo de duas cores (inferior/superior) do cartucho é cor-de-
rosa/amarelo. A cor da dosagem na embalagem exterior e blister é castanho dourado.

Skytrofa 11 mqg p6 e solvente para solucdo injetavel em cartucho

Cada cartucho de cAmara dupla contém 11 mg de somatropina em pé na primeira camara e 0,479 ml
de solvente na segunda cAmara. O rotulo de duas cores (inferior/superior) do cartucho é cor-de-
rosa/verde. A cor da dosagem na embalagem exterior e blister é azul-escuro.

Skytrofa 13,3 mqg po e solvente para solucao injetavel em cartucho

Cada cartucho de camara dupla contém 13,3 mg de somatropina em pé na primeira cdmara e 0,574 ml
de solvente na segunda camara. O rotulo de duas cores (inferior/superior) do cartucho é cor-de-
rosa/ciano. A cor da dosagem na embalagem exterior e blister € vermelho escuro.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento
Manuseamento

Se 0 medicamento for refrigerado, manter a temperatura ambiente durante 15 minutos antes da
utilizacdo.

Cada cartucho de cAmara dupla de Skytrofa com o p6 e solvente para solucao injetavel destina-se a
uma Unica utilizacdo e apenas pode ser utilizado com as agulhas para injecdo fornecidas e o Skytrofa
Auto-Injector. O Skytrofa Auto-Injector ndo é fornecido nesta embalagem. O p6 para solucéo injetavel
tem de ser reconstituido com o solvente anexo utilizando um Skytrofa Auto-Injector, depois de fixar a
agulha ao cartucho de camara dupla.

A solucdo reconstituida deve ser incolor, transparente a opalescente e isenta ou praticamente isenta de
particulas visiveis. A solucdo pode conter ocasionalmente bolhas de ar. Né&o injete a solucdo se esta
apresentar particulas.

Apos a reconstituicdo, Skytrofa € administrado por via subcutanea (doseamento automatica) pelo
Skytrofa Auto-Injector.

Skytrofa é doseado como uma dose individual completa (utilizag&o total).

Antes da utilizacdo, leia as instrugdes de utilizacdo sobre a preparacdo de Skytrofa fornecidas no final
do folheto informativo e as instrugdes de utilizacéo fornecidas com o Skytrofa Auto-Injector.
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Eliminacdo

O doente deve ser aconselhado a eliminar o cartucho e a agulha para injecéo apos cada injecao.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Dinamarca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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 DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 11 de janeiro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQ(~)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies UK Limited
Belasis Avenue

Billingham

TS23 1LH

Reino Unido

LONZA AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Suica

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informacéo que possa levar a alteracGes significativas no perfil
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beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagéo do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Skytrofa 3 mg poé e solvente para solugdo injetavel em cartucho
lonapegsomatropina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cartucho de cAmara dupla contém 3 mg de somatropina equivalente a 8,6 mg de
lonapegsomatropina e 0,279 ml de solvente. Apds a reconstitui¢do, a concentragdo baseada na proteina
somatropina é de 11 mg/ml

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:

P0: 4cido succinico, trealose di-hidratada, trometamol
Solvente: agua para preparacdes injetaveis

Ver folheto para mais informacdes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para solugdo injetavel
4 cartuchos de utilizacdo Unica e 6 agulhas para injecdo descartaveis

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via subcutanea

Injecdo uma vez por semana

Para utilizacdo exclusiva com um Skytrofa Auto-Injector (injetor automatico de hormona de
crescimento)

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apds a reconstituicdo, utilizar no prazo de 4 horas
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar

Pode ser conservado a temperaturas até 30 °C durante um maximo de 6 meses. Dentro desse periodo
de 6 meses, este medicamento pode ser refrigerado novamente (2 °C-8 °C).

Data da primeira remocdo do frigorifico: . Eliminar apds 6 meses

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1607/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Skytrofa 3 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

FOLHA DE ALUMINIO DE BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Skytrofa 3 mg poé e solvente para solugdo injetavel em cartucho
lonapegsomatropina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

PARAR AQUI
N&o remover esta parte do papel destacével
Via subcutanea

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA CARTUCHO DE CAMARA DUPLA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Skytrofa 3 mg p6 e solvente para solucao injetavel
lonapegsomatropina
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

Via subcutanea

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Skytrofa 3,6 mg po e solvente para solucdo injetavel em cartucho
lonapegsomatropina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cartucho de cAmara dupla contém 3,6 mg de somatropina equivalente a 10,3 mg de
lonapegsomatropina e 0,329 ml de solvente. Apds a reconstitui¢do, a concentragdo baseada na proteina
somatropina é de 11 mg/ml

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:

P0: 4cido succinico, trealose di-hidratada, trometamol
Solvente: agua para preparacdes injetaveis

Ver folheto para mais informacdes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para solugdo injetavel
4 cartuchos de utilizacdo Unica e 6 agulhas para injecdo descartaveis

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via subcutanea

Injecdo uma vez por semana

Para utilizacdo exclusiva com um Skytrofa Auto-Injector (injetor automatico de hormona de
crescimento)

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apds a reconstituicdo, utilizar no prazo de 4 horas
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar

Pode ser conservado a temperaturas até 30 °C durante um maximo de 6 meses. Dentro desse periodo
de 6 meses, este medicamento pode ser refrigerado novamente (2 °C-8 °C)

Data da primeira remocdo do frigorifico: . Eliminar apds 6 meses

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1607/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Skytrofa 3,6 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido

32




‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

FOLHA DE ALUMINIO DE BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Skytrofa 3,6 mg po e solvente para solucdo injetavel em cartucho
lonapegsomatropina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

PARAR AQUI
N&o remover esta parte do papel destacével
Via subcutanea

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA CARTUCHO DE CAMARA DUPLA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Skytrofa 3,6 mg po e solvente para solucao injetavel
lonapegsomatropina
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Via subcutanea

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Skytrofa 4,3 mg po e solvente para solucdo injetavel em cartucho
lonapegsomatropina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cartucho de cAmara dupla contém 4,3 mg de somatropina equivalente a 12,3 mg de
lonapegsomatropina e 0,388 ml de solvente. Apds a reconstitui¢do, a concentragdo baseada na proteina
somatropina é de 11 mg/ml

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:

P0: 4cido succinico, trealose di-hidratada, trometamol
Solvente: agua para preparacdes injetaveis

Ver folheto para mais informacdes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para solugdo injetavel
4 cartuchos de utilizacdo Unica e 6 agulhas para injecdo descartaveis

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via subcutanea

Injecdo uma vez por semana

Para utilizacdo exclusiva com um Skytrofa Auto-Injector (injetor automatico de hormona de
crescimento)

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apds a reconstituicdo, utilizar no prazo de 4 horas
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar

Pode ser conservado a temperaturas até 30 °C durante um maximo de 6 meses. Dentro desse periodo
de 6 meses, este medicamento pode ser refrigerado novamente (2 °C-8 °C)

Data da primeira remocdo do frigorifico: . Eliminar apds 6 meses

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1607/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Skytrofa 4,3 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

FOLHA DE ALUMINIO DE BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Skytrofa 4,3 mg po e solvente para solucdo injetavel em cartucho
lonapegsomatropina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

PARAR AQUI
N&o remover esta parte do papel destacével
Via subcutanea

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA CARTUCHO DE CAMARA DUPLA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Skytrofa 4,3 mg po e solvente para solucao injetavel
lonapegsomatropina
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Via subcutanea

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Skytrofa 5,2 mg po e solvente para solucdo injetavel em cartucho
lonapegsomatropina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cartucho de cAmara dupla contém 5,2 mg de somatropina equivalente a 14,8 mg de
lonapegsomatropina e 0,464 ml de solvente. Apds a reconstitui¢do, a concentragdo baseada na proteina
somatropina é de 11 mg/ml

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:

P0: 4cido succinico, trealose di-hidratada, trometamol
Solvente: agua para preparacdes injetaveis

Ver folheto para mais informacdes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para solugdo injetavel
4 cartuchos de utilizacdo Unica e 6 agulhas para injecdo descartaveis

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via subcutanea

Injecdo uma vez por semana

Para utilizacdo exclusiva com um Skytrofa Auto-Injector (injetor automatico de hormona de
crescimento)

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apds a reconstituicdo, utilizar no prazo de 4 horas

41



9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar

Pode ser conservado a temperaturas até 30 °C durante um maximo de 6 meses. Dentro desse periodo
de 6 meses, este medicamento pode ser refrigerado novamente (2 °C-8 °C)

Data da primeira remocdo do frigorifico: . Eliminar apds 6 meses

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1607/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Skytrofa 5,2 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

FOLHA DE ALUMINIO DE BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Skytrofa 5,2 mg po e solvente para solucdo injetavel em cartucho
lonapegsomatropina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

PARAR AQUI
N&o remover esta parte do papel destacével
Via subcutanea

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA CARTUCHO DE CAMARA DUPLA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Skytrofa 5,2 mg po e solvente para solucao injetavel
lonapegsomatropina
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Via subcutanea

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Skytrofa 6,3 mg po e solvente para solucdo injetavel em cartucho
lonapegsomatropina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cartucho de cAmara dupla contém 6,3 mg de somatropina equivalente a 18 mg de
lonapegsomatropina e 0,285 ml de solvente. Apds a reconstitui¢do, a concentragdo baseada na proteina
somatropina é de 22 mg/ml

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:

P0: 4cido succinico, trealose di-hidratada, trometamol
Solvente: agua para preparacdes injetaveis

Ver folheto para mais informacdes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para solugdo injetavel
4 cartuchos de utilizacdo Unica e 6 agulhas para injecdo descartaveis

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via subcutanea

Injecdo uma vez por semana

Para utilizacdo exclusiva com um Skytrofa Auto-Injector (injetor automatico de hormona de
crescimento)

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apds a reconstituicdo, utilizar no prazo de 4 horas
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar

Pode ser conservado a temperaturas até 30 °C durante um maximo de 6 meses. Dentro desse periodo
de 6 meses, este medicamento pode ser refrigerado novamente (2 °C-8 °C)

Data da primeira remocdo do frigorifico: . Eliminar apds 6 meses

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1607/005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Skytrofa 6,3 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

FOLHA DE ALUMINIO DE BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Skytrofa 6,3 mg po e solvente para solucdo injetavel em cartucho
lonapegsomatropina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

PARAR AQUI
N&o remover esta parte do papel destacével
Via subcutanea

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA CARTUCHO DE CAMARA DUPLA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Skytrofa 6,3 mg po e solvente para solucao injetavel
lonapegsomatropina
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Via subcutanea

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Skytrofa 7,6 mg po e solvente para solucdo injetavel em cartucho
lonapegsomatropina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cartucho de cAmara dupla contém 7,6 mg de somatropina equivalente a 21,7 mg de
lonapegsomatropina e 0,338 ml de solvente. Apds a reconstitui¢do, a concentragdo baseada na proteina
somatropina é de 22 mg/ml

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:

P0: 4cido succinico, trealose di-hidratada, trometamol
Solvente: agua para preparacdes injetaveis

Ver folheto para mais informacdes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para solugdo injetavel
4 cartuchos de utilizacdo Unica e 6 agulhas para injecdo descartaveis

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via subcutanea

Injecdo uma vez por semana

Para utilizacdo exclusiva com um Skytrofa Auto-Injector (injetor automatico de hormona de
crescimento)

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apds a reconstituicdo, utilizar no prazo de 4 horas
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar

Pode ser conservado a temperaturas até 30 °C durante um maximo de 6 meses. Dentro desse periodo
de 6 meses, este medicamento pode ser refrigerado novamente (2 °C-8 °C)

Data da primeira remocdo do frigorifico: . Eliminar apds 6 meses

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1607/006

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Skytrofa 7,6 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

FOLHA DE ALUMINIO DE BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Skytrofa 7,6 mg po e solvente para solucdo injetavel em cartucho
lonapegsomatropina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

PARAR AQUI
N&o remover esta parte do papel destacével
Via subcutanea

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA CARTUCHO DE CAMARA DUPLA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Skytrofa 7,6 mg po e solvente para solucao injetavel
lonapegsomatropina
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Via subcutanea

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Skytrofa 9,1 mg po e solvente para solucdo injetavel em cartucho
lonapegsomatropina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cartucho de cAmara dupla contém 9,1 mg de somatropina equivalente a 25,9 mg de
lonapegsomatropina e 0,4 ml de solvente. Apos a reconstituicdo, a concentracdo baseada na proteina
somatropina é de 22 mg/ml

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:

P0: 4cido succinico, trealose di-hidratada, trometamol
Solvente: agua para preparacdes injetaveis

Ver folheto para mais informacdes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para solugdo injetavel
4 cartuchos de utilizacdo Unica e 6 agulhas para injecdo descartaveis

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via subcutanea

Injecdo uma vez por semana

Para utilizacdo exclusiva com um Skytrofa Auto-Injector (injetor automatico de hormona de
crescimento)

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apds a reconstituicdo, utilizar no prazo de 4 horas
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar

Pode ser conservado a temperaturas até 30 °C durante um maximo de 6 meses. Dentro desse periodo
de 6 meses, este medicamento pode ser refrigerado novamente (2 °C-8 °C)

Data da primeira remocdo do frigorifico: . Eliminar apds 6 meses

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1607/007

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Skytrofa 9,1 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

FOLHA DE ALUMINIO DE BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Skytrofa 9,1 mg po e solvente para solucdo injetavel em cartucho
lonapegsomatropina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

PARAR AQUI
N&o remover esta parte do papel destacével
Via subcutanea

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA CARTUCHO DE CAMARA DUPLA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Skytrofa 9,1 mg p0 e solvente para solucao injetavel
Lonapegsomatropina
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Via subcutanea

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

60



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Skytrofa 11 mg p6 e solvente para solucao injetavel em cartucho
lonapegsomatropina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cartucho de cAmara dupla contém 11 mg de somatropina equivalente a 31,4 mg de
lonapegsomatropina e 0,479 ml de solvente. Apds a reconstitui¢do, a concentragdo baseada na proteina
somatropina é de 22 mg/ml

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:

P0: 4cido succinico, trealose di-hidratada, trometamol
Solvente: agua para preparacdes injetaveis

Ver folheto para mais informacdes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para solugdo injetavel
4 cartuchos de utilizacdo Unica e 6 agulhas para injecdo descartaveis

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via subcutanea

Injecdo uma vez por semana

Para utilizacdo exclusiva com um Skytrofa Auto-Injector (injetor automatico de hormona de
crescimento)

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apds a reconstituicdo, utilizar no prazo de 4 horas
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar

Pode ser conservado a temperaturas até 30 °C durante um maximo de 6 meses. Dentro desse periodo
de 6 meses, este medicamento pode ser refrigerado novamente (2 °C-8 °C)

Data da primeira remocdo do frigorifico: . Eliminar apds 6 meses

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1607/008

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Skytrofa 11 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido

62




‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

FOLHA DE ALUMINIO DE BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Skytrofa 11 mg p6 e solvente para solucado injetavel em cartucho
lonapegsomatropina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

PARAR AQUI
N&o remover esta parte do papel destacével
Via subcutanea

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA CARTUCHO DE CAMARA DUPLA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Skytrofa 11 mg p6 e solvente para solucdo injetavel
Lonapegsomatropina
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Via subcutanea

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Skytrofa 13,3 mg po e solvente para solucdo injetavel em cartucho
lonapegsomatropina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cartucho de cAmara dupla contém 13,3 mg de somatropina equivalente a 37,9 mg de
lonapegsomatropina e 0,574 ml de solvente. Apds a reconstitui¢éo, a concentragdo baseada na proteina
somatropina é de 22 mg/ml

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:

P0: 4cido succinico, trealose di-hidratada, trometamol
Solvente: agua para preparacdes injetaveis

Ver folheto para mais informacdes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para solugdo injetavel
4 cartuchos de utilizacdo Unica e 6 agulhas para injecdo descartaveis

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via subcutanea

Injecdo uma vez por semana

Para utilizacdo exclusiva com um Skytrofa Auto-Injector (injetor automatico de hormona de
crescimento)

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apds a reconstituicdo, utilizar no prazo de 4 horas
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar

Pode ser conservado a temperaturas até 30 °C durante um maximo de 6 meses. Dentro desse periodo
de 6 meses, este medicamento pode ser refrigerado novamente (2 °C-8 °C)

Data da primeira remocdo do frigorifico: . Eliminar apds 6 meses

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1607/009

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Skytrofa 13,3 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

FOLHA DE ALUMINIO DE BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Skytrofa 13,3 mg pd e solvente para solucdo injetavel em cartucho
lonapegsomatropina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

PARAR AQUI
N&o remover esta parte do papel destacével
Via subcutanea

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA CARTUCHO DE CAMARA DUPLA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Skytrofa 13,3 mg p6 e solvente para solugdo injetavel
Lonapegsomatropina
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Via subcutanea

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

70



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Skytrofa 3 mg pé e solvente para solugéo injetavel em cartucho
Skytrofa 3,6 mg pé e solvente para solucdo injetavel em cartucho
Skytrofa 4,3 mg po e solvente para solucéo injetavel em cartucho
Skytrofa 5,2 mg po e solvente para solucéo injetavel em cartucho
Skytrofa 6,3 mg p6 e solvente para solucéo injetavel em cartucho
Skytrofa 7,6 mg po e solvente para solugdo injetavel em cartucho
Skytrofa 9,1 mg po e solvente para solugdo injetavel em cartucho
Skytrofa 11 mg po e solvente para solugdo injetavel em cartucho

Skytrofa 13,3 mg p6 e solvente para solugdo injetavel em cartucho
lonapegsomatropina

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacg&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informac&o importante para si ou para o seu filho.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que é Skytrofa e para que é utilizado

O que vocé ou o seu filho precisam de saber antes de utilizar Skytrofa
Como utilizar Skytrofa

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Skytrofa

Conteudo da embalagem e outras informacdes

ok wphE

1. O que é Skytrofa e para que € utilizado

Skytrofa € um medicamento que contém a substancia ativa lonapegsomatropina. E uma substancia que
0 corpo pode converter em somatropina, também chamada hormona de crescimento humana (hGH). A
somatropina é necesséria para o crescimento dos 0ssos e musculos e ajuda o corpo a desenvolver a
guantidade correta de gordura e tecido muscular.

Skytrofa é utilizado para tratar criancas e adolescentes, com idades entre os 3 e 18 anos, com
problemas de crescimento devido a uma producdo insuficiente ou inexistente da hormona de
crescimento. Em termos médicos, esta condicdo chama-se deficiéncia da hormona de crescimento
(GHD). Apos a injecdo, Skytrofa é convertido lentamente em somatropina, fornecendo a hormona de
crescimento em falta.

2. O que vocé ou o seu filho precisam de saber antes de utilizar Skytrofa

Nao utilize Skytrofa

o Se tem alergia a lonapegsomatropina ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccéo 6)

o Se tem um tumor (cancro) em estado de crescimento. Antes de iniciar o tratamento com
Skytrofa, os tumores tém de estar inativos e tera de ter concluido o seu tratamento antitumoral

72



o Se tiver sido submetido recentemente a uma cirurgia de coracédo aberto, cirurgia abdominal ou
tiver sofrido um traumatismo acidental multiplo ou insuficiéncia respiratéria aguda

) Se 0 seu médico indicar que as partes dos seus 0ssos que crescem e fazem aumentar a altura
(placas de crescimento ou epifises) fecharam e pararam de crescer

Informe o seu médico antes de iniciar o tratamento se qualquer um dos anteriores se aplicar ao seu
caso.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o0 seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Skytrofa. E especialmente
importante falar sobre os seguintes aspetos:

. Se tiver tido um tumor intracraniano, um médico ird examina-lo regularmente durante o
tratamento para verificar se ocorre reincidéncia do tumor ou de outro cancro.

o Se desenvolver dores de cabeca fortes, perturbacdes da visdo, vomito ou incapacidade de
coordenar os movimentos musculares voluntarios (ataxia), sobretudo nas primeiras semanas
de tratamento, informe o seu médico imediatamente. Podem ser sinais de aumento da pressédo
no interior do cranio (pressédo intracraniana). Ver seccao 4, Efeitos indesejaveis possiveis.

o Se tiver diabetes mellitus, niveis elevados de agucar no sangue (intolerancia a glucose), ou
fatores de risco adicionais para a diabetes, podera ser necessario analisar o nivel de agtcar no
sangue regularmente e ajustar a dose do seu medicamento para a diabetes.

o Se estiver a receber tratamento para a insuficiéncia suprarrenal com corticosteroides, fale com
0 seu médico, uma vez que pode ser necessario ajustar a dose de esteroides regularmente.

o Se estiver a receber tratamento com hormonas tiroideias ou se precisar de iniciar um
tratamento de substituicdo da hormona tiroideia, o seu médico ira testar a fungdo da tiroideia
regularmente e pode ser necessario ajustar a dose.

o Se tiver dores na anca ou joelho persistentemente ao andar ou se comecar a coxear durante o
tratamento com hormona de crescimento, fale com o seu médico. Podem ser sintomas de uma
condicdo que afeta 0 0sso da coxa (fémur) na regido em que se liga a anca (epifisiolise da
cabeca do fémur) e que ocorre com maior frequéncia em criancas a receber terapéutica com
hormona de crescimento. Estes sintomas também podem ser causados pela perda de tecido
6sseo devido ao fornecimento insuficiente de sangue (osteonecrose), que foi notificado em
doentes tratados com outros produtos com hormona de crescimento. Fale com o seu médico
sobre dores persistentes em qualquer articulacao.

o Se reparar numa curvatura lateral da coluna (escoliose), tera de ser avaliado frequentemente
pelo seu médico.

. Se desenvolver uma dor de estbmago que piora ao longo do tempo, informe o seu médico. O
seu medico poderé pretender testar a pancreatite, 0 nome dado a inflamagéo de um drgéo
chamado pancreas. Ver seccdo 4, Efeitos indesejaveis possiveis.

. Se tiver sinais e sintomas de uma reacao alérgica subita e séria (p. ex., dificuldade em
respirar, inchago da cara, da boca ou da lingua, batimento rapido do coracéo, urticaria, erupcao
na pele, febre), deve procurar atencdo médica imediatamente.

) Se tiver sindrome de Prader-Willi, ndo deve receber tratamento com Skytrofa, a ndo ser que
também tenha GHD. Skytrofa ndo foi estudado em individuos com sindrome de Prader-Willi,
pelo que a sua eficacia como tratamento para esta condicdo é desconhecida.

o Um pequeno nimero de doentes que receberam substituicdo da hormona de crescimento
desenvolveram um tipo de cancro do sangue e da medula dssea (leucemia). No entanto, ndo
foi comprovado que o tratamento com hormona de crescimento é a causa do cancro.

. Se tiver complicacBes imediatamente apds uma cirurgia de coragdo aberto, cirurgia abdominal,
acidente grave (traumatismo) ou uma doenca critica aguda como, por exemplo, insuficiéncia
respiratoria aguda.

. Se for uma doente do sexo feminino e estiver a tomar contracecéo oral ou terapia de
substituicdo hormonal com estrogénio, podera ser necessario aumentar a sua dose de
Skytrofa. Se vocé ou a sua filha pararem de utilizar estrogénio oral, podera ser necessario
diminuir a sua dose de Skytrofa.
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Outros medicamentos e Skytrofa
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente,
ou se vier a utilizar outros medicamentos.

Em especial, informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente qualquer um dos

seguintes medicamentos:

o Insulina ou outros medicamentos para tratar a diabetes mellitus

. Tratamentos de hormona tiroideia, como levotiroxina

o Comprimidos com estrogénio, incluindo comprimidos para terapia de substitui¢do estrogénica
ou para contracecao

o Esteroides ou hormonas suprarrenais sintéticas (corticosteroides ou glucocorticoides)

o Medicamentos para tratamento da epilepsia ou convulsdes — medicamentos anticonvulsivos, tal
como a carbamazepina

o Ciclosporina (medicamento imunossupressor) — um medicamento que suprime o seu sistema
imunitario

. Teofilina, um medicamento utilizado no tratamento da asma e outras doengas pulmonares
cronicas

O seu médico podera precisar de ajustar a dose destes medicamentos ou a dose de Skytrofa.
Gravidez, amamentacao e fertilidade

Se estéa gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Gravidez

Se for uma mulher em idade fértil, ndo deve utilizar Skytrofa, a menos que também utilize um método
de contracecéo fidvel. Nao existem dados sobre a utilizacdo de Skytrofa em mulheres gravidas.
Skytrofa ndo deve ser utilizado durante a gravidez. Isto deve-se a ndo existirem informacdes sobre o
possivel risco para o feto. Se esta gravida, se pensa que esta gravida ou planeia engravidar, fale com o
seu médico. Se engravidar durante o tratamento, informe o seu médico imediatamente.

Amamentacao

N&o é sabido se Skytrofa pode passar para o leite materno. No entanto, uma vez que a
lonapegsomatropina nédo é absorvida pela boca, é pouco provavel que possa afetar o lactente. Se
estiver a amamentar ou pretender amamentar, consulte o seu médico antes de utilizar Skytrofa.
Skytrofa pode ser utilizado durante a amamentacao, desde que exista uma indicagdo estrita.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Skytrofa ndo afeta a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

3. Como utilizar Skytrofa

Este medicamento apenas serd prescrito por um médico com experiéncia no tratamento com hormona
de crescimento e que confirmou o seu diagnéstico.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas. O seu médico ird mostrar-lhe como utilizar Skytrofa.

Skytrofa é administrado como uma injecdo por baixo da pele (inje¢do subcuténea). Isto significa que é
injetado através de uma pequena agulha no tecido gordo por baixo da pele do abdémen, nadega ou
coxa. E importante alternar o local da injecéo todas as semanas para evitar danificar a pele. O seu
médico ou enfermeiro ird informa-lo sobre a dose correta e como administrar a inje¢do quando iniciar
0 tratamento.
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Dose recomendada

O seu médico ira determinar a dose de Skytrofa com base no seu peso corporal em quilogramas. Uma
vez que a lonapegsomatropina é convertida em somatropina no corpo, as doses de Skytrofa séo
descritas em termos da quantidade de somatropina produzidas. A dose recomendada de Skytrofa

é 0,24 mg de somatropina por quilograma de peso corporal, administrada uma vez por semana.

Se estiver a mudar de uma terapéutica com somatropina diaria para Skytrofa uma vez por semana, o
seu médico ird informar que deve aguardar pelo menos 8 horas entre a dose final de somatropina diaria
e a primeira dose de Skytrofa. A dose recomendada podera ser reduzida de acordo com a dose diaria
anterior de somatropina.

Quando utilizar Skytrofa
E necessario injetar Skytrofa uma vez por semana, no mesmo dia da semana, em qualquer hora do dia.

Se necessario, € possivel alterar o dia da injecdo semanal. Skytrofa pode ser administrado 2 dias antes
ou 2 dias ap6s o dia de administracdo da dose agendado. Deve existir um intervalo de pelo

menos 5 dias entre a Gltima inje¢&o no dia antigo e a primeira dose no dia novo. Depois de escolher
um novo dia para a administracao da dose, continue a autoadministrar a injecao nesse dia, uma vez por
semana. Fale com o seu médico se tiver davidas sobre como proceder.

Preparacdo e administragéo
Leia as “Instrucdes de utilizacdo” no final deste folheto antes de comegar a utilizar este medicamento.

Skytrofa é fornecido num cartucho de cdmara dupla que contém o medicamento (p6) e um solvente
(liquido). Destina-se a ser utilizado com as agulhas fornecidas. Para administrar as inje¢des, também é
necessario um Skytrofa Auto-Injector. O Skytrofa Auto-Injector é fornecido separadamente.

O po e solvente serdo misturados pelo Skytrofa Auto-Injector para produzir uma solucéo injetavel.
Depois de misturar, a solugdo esta pronta a ser utilizada e 0 medicamento pode ser injetado por baixo
da pele utilizando o Skytrofa Auto-Injector.

Leia as instrucdes de utilizacdo fornecidas com o Skytrofa Auto-Injector.

Se vocé ou o seu filho utilizarem mais Skytrofa do que deveriam

Se tiver injetado mais Skytrofa do que deveria, consulte o seu médico. Se injetar demasiado Skytrofa,
o nivel de aglcar no sangue pode diminuir demasiado e, posteriormente, subir demasiado. A
sobredosagem a longo prazo também pode provocar um crescimento irregular.

Caso vocé ou o seu filho se tenham esquecido de utilizar Skytrofa

Se ndo tiver tomado a dose semanal e estiver com 1 ou 2 dias de atraso: efetue a injecdo hoje e a
injecdo seguinte no dia normal agendado. Se estiver com 3 dias de atraso ou mais: ignore a dose em
falta e retome as injegdes no dia normal agendado seguinte. Aguarde pelo menos 5 dias entre as
injecdes.

Se vocé ou o seu filho pararem de utilizar Skytrofa

N&o pare de utilizar Skytrofa sem antes falar com o seu médico. Se parar de utilizar Skytrofa
prematuramente, a sua velocidade de crescimento pode diminuir e a sua altura final pode ser inferior a
gue teria se tivesse concluido o tratamento na integra.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.
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Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
) Dor de cabeca (cefaleia)

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

o Niveis reduzidos da hormona tiroxina nas analises ao sangue (hipotiroidismo secundario)

o Dor nas articulaces (artralgia)

o Reacdes no local da injecdo. A pele em redor da area da injecdo pode ficar irregular ou com
altos, mas isto ndo deverd acontecer se efetuar a inje¢cdo sempre num local diferente.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o Reacdes alérgicas subitas e sérias, incluindo angiedema (inchaco rapido das membranas
mucosas ou da pele, podendo ocorrer na cara, boca, lingua, abdémen, ou bracos e pernas)
Uma diminuicdo dos niveis da hormona cortisol nas analises ao sangue

Rigidez das articulagOes (artrite)

Uma curvatura lateral acentuada da coluna (escoliose)

Dores de crescimento

Aumento de volume da mama nos doentes do sexo masculino

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Os efeitos indesejaveis seguintes foram observados com outros medicamentos com hormona de
crescimento.

o Leucemia

° Diabetes mellitus de tipo 2

. Aumento da pressao do liquido em redor do cérebro (isto causa sintomas como dores de cabeca
fortes, perturbacdes visuais € vomito)

Dorméncia/formigueiro

Dor muscular

Inchaco da parte inferior das pernas e pés e/ou bracos e maos

Inchago da cara

Erupcéo na pele

Comichéo

Urticéria

Se algum dos efeitos indesejaveis for grave, informe o seu médico ou farmacéutico.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Skytrofa
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apés o prazo de validade impresso na embalagem exterior apds VAL.

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C). Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger
da luz.

Skytrofa pode ser retirado do frigorifico durante um periodo maximo de 6 meses e conservado a

temperaturas até 30 °C. Durante este periodo de 6 meses, este medicamento pode ser refrigerado
novamente (2 °C-8 °C). Registe a data em que Skytrofa foi removido do frigorifico pela primeira vez

76


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

na embalagem exterior. Elimine este medicamento 6 meses apds a data em que foi conservado fora do
frigorifico pela primeira vez.

O pé ¢ branco a esbranquicado e o solvente é uma solugdo transparente e incolor.

A solucdo misturada é incolor e transparente. A solucdo pode apresentar bolhas de ar ocasionalmente.
Isto ndo representa um problema. N&o utilize este medicamento se verificar particulas visiveis na
solucdo misturada.

Efetue a injecdo imediatamente depois de o0 po e solvente terem sido misturados utilizando o Skytrofa
Auto-Injector. Se ndo for possivel utilizar a solugdo misturada imediatamente, pode ser utilizada no
prazo de 4 horas.

Quando tiver concluido a utilizagdo de um cartucho com agulha, é necessario eliminar o mesmo
cuidadosamente num recipiente adequado.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de Skytrofa

A substancia ativa é a lonapegsomatropina.
Os cartuchos séo fornecidos em 9 dosagens diferentes:

Skytrofa 3 mg pd e solvente para solucdo injetavel (injecdo) em cartucho

Cada cartucho de cAmara dupla contém 3 mg de somatropina (equivalente a 8,6 mg de
lonapegsomatropina [pd]) e 0,279 ml de solvente (liquido). Apos a mistura, a concentracdo de
somatropina é de 11 mg/ml.

Skytrofa 3,6 mg po e solvente para solucdo injetavel (inje¢do) em cartucho

Cada cartucho de cadmara dupla contém 3,6 mg de somatropina (equivalente a 10,3 mg de
lonapegsomatropina [pd]) e 0,329 ml de solvente (liquido). Apds a mistura, a concentragdo de
somatropina é de 11 mg/ml.

Skytrofa 4,3 mg po e solvente para solucdo injetavel (injecdo) em cartucho

Cada cartucho de cAmara dupla contém 4,3 mg de somatropina (equivalente a 12,3 mg de
lonapegsomatropina [pd]) e 0,388 ml de solvente (liquido). Apos a mistura, a concentracao de
somatropina é de 11 mg/ml.

Skytrofa 5,2 mg po e solvente para solucdo injetavel (inje¢do) em cartucho

Cada cartucho de cadmara dupla contém 5,2 mg de somatropina (equivalente a 14,8 mg de
lonapegsomatropina [pd]) e 0,464 ml de solvente (liquido). Apds a mistura, a concentragdo de
somatropina é de 11 mg/ml.

Skytrofa 6,3 mg po e solvente para solucdo injetavel (injecdo) em cartucho

Cada cartucho de camara dupla contém 6,3 mg de somatropina (equivalente a 18 mg de
lonapegsomatropina [pd]) e 0,285 ml de solvente (liquido). Apos a mistura, a concentracdo de
somatropina é de 22 mg/ml.

Skytrofa 7,6 mg po e solvente para solucdo injetavel (inje¢do) em cartucho

Cada cartucho de cadmara dupla contém 7,6 mg de somatropina (equivalente a 21,7 mg de
lonapegsomatropina [pd]) e 0,338 ml de solvente (liquido). Apos a mistura, a concentracao de
somatropina é de 22 mg/ml.

77



Skytrofa 9,1 mqg po e solvente para solucdo injetavel (inje¢do) em cartucho

Cada cartucho de cAmara dupla contém 9,1 mg de somatropina (equivalente a 25,9 mg de
lonapegsomatropina [pd]) e 0,4 ml de solvente (liquido). Apds a mistura, a concentragdo de
somatropina é de 22 mg/ml.

Skytrofa 11 mg po e solvente para solugéo injetavel (injecdo) em cartucho

Cada cartucho de cadmara dupla contém 11 mg de somatropina (equivalente a 31,4 mg de
lonapegsomatropina [pd]) e 0,479 ml de solvente (liquido). Apds a mistura, a concentragdo de
somatropina é de 22 mg/ml.

Skytrofa 13,3 mg pd e solvente para solugdo injetavel (injecdo) em cartucho

Cada cartucho de camara dupla contém 13,3 mg de somatropina (equivalente a 37,9 mg de
lonapegsomatropina [pd]) e 0,574 ml de solvente (liquido). Apos a mistura, a concentracdo de
somatropina é de 22 mg/ml.

- Os outros ingredientes neste medicamento (para todas as dosagens) sao:
Po: acido succinico, trealose di-hidratada, trometamol

Solvente: agua para preparacdes injetaveis

Qual o aspeto de Skytrofa e contetdo da embalagem

Skytrofa contém medicamento como um p6 em conjunto com um solvente para produzir uma solucéo
injetavel, num cartucho de camara dupla com p6 numa das camaras e solvente na outra.

O pé é branco a esbranquicado e o solvente € uma solugdo transparente e incolor. Quando o p6 e
solvente tiverem sido misturados para produzir uma solucdo injetavel, a solugdo € incolor e
transparente.

Cada embalagem de Skytrofa contém 4 cartuchos de camara dupla de utilizagdo Unica, embalados em
blisters individuais, e 6 agulhas para injecdo descartaveis (duas agulhas sobressalentes). Cada cartucho
apresenta um rotulo especifico com duas faixas do codigo de cores, o qual apenas é utilizado pelo
Skytrofa Auto-Injector para selecionar as defini¢cbes de mistura corretas. As cores correspondentes a
dosagem sdo indicadas na embalagem exterior e na folha de aluminio do blister e devem ser utilizadas
para diferenciar as dosagens individuais.

As cores correspondentes a dosagem na embalagem exterior e blister indicam a dosagem do
medicamento Skytrofa:

Cores de dosagem na Dosagem Rotulo de duas cores do
embalagem exterior/blister cartucho
(inferior/superior)
Cor de alperce claro 3 mg Amarelo/verde
Ciano 3,6 mg Amarelo/ciano
Cinzento escuro 4,3 mg Amarelo/cor-de-rosa
Amarelo 5,2 mg Verde/cor-de-rosa
Cor de laranja 6,3 mg Ciano/amarelo
Roxo escuro 7,6 mg Ciano/cor-de-rosa
Castanho dourado 9,1 mg Cor-de-rosa/amarelo
Azul-escuro 11 mg Cor-de-rosa/verde
Vermelho escuro 13,3 mg Cor-de-rosa/ciano

Skytrofa foi concebido para ser utilizado com as agulhas para injecéo fornecidas e o Skytrofa
Auto-Injector. O Skytrofa Auto-Injector ndo esta incluido nesta embalagem e é fornecido
separadamente. As instrucdes de utilizacdo do Skytrofa Auto-Injector sdo fornecidas na caixa do
mesmo.
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Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Dinamarca

Fabricante

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes de utilizacéo
Este guia destina-se a ajuda-lo a preparar, misturar e injetar o medicamento Skytrofa.

Estas instrucgtes estdo divididas em 5 etapas

Conhecer os componentes do medicamento para si ou para o seu filho

Preparar o medicamento para si ou para o seu filho

Misturar o medicamento para si ou para o seu filho

Injetar o medicamento para si ou para o seu filho

Depois de injetar o medicamento para si ou para o seu filho

Se vocé ou o seu filho precisarem de assisténcia em qualguer momento, contacte o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

O que precisa de saber antes de comecar

o Consulte sempre o folheto informativo antes de utilizar.

Lave e seque sempre as maos.

Deve utilizar um novo cartucho para cada injecao.

E necessério utilizar uma agulha nova para cada injecdo. N&o reutilize a agulha.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso ap6s "VAL" na embalagem

exterior e na embalagem do cartucho, nem 6 meses ap0s a data da primeira remocéo do

frigorifico (dependendo do que ocorrer primeiro).

. Nao utilize este medicamento se verificar que contém particulas visiveis.

. O cartucho e a agulha destinam-se a uma Unica utilizacdo e foram concebidos para serem
utilizados exclusivamente com o Skytrofa Auto-Injector [doravante referido como injetor
automatico].

Conhecer os componentes do medicamento Skytrofa para si ou para o seu filho

Skytrofa € um po e solvente para solugdo injetavel num cartucho. Cada embalagem
contém 4 cartuchos de utilizacdo Unica e 6 agulhas para injecdo descartaveis. O cartucho contém o pd
de medicamento e o solvente utilizado para misturar o pé.

Cartucho de camara dupla

Solvente
P6

Agulha para
injecdo
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Para administrar as injecdes, também é necessario o Skytrofa Auto-Injector. O injetor automatico nao
é incluido na embalagem de Skytrofa e é fornecido separadamente. Leia também as instrucdes de
utilizacéo fornecidas com o Skytrofa Auto-Injector.

Preparar o medicamento para si ou para o seu filho

Se conservar 0 medicamento num frigorifico, retire-o do frigorifico 15 minutos antes da utilizag&o.

1. Verificar e montar o cartucho e a agulha

° Retire a embalagem do cartucho.

. Verifique o prazo de validade e a
dosagem na embalagem do cartucho.

. Na&o utilize apds o prazo de validade
impresso apos "VAL".

validade

. Abra a embalagem do cartucho até ao
sinal PARAR vermelho. Isto assegura que
0 tampado cor de laranja permanece na
embalagem do cartucho.O tampdo cor de
laranja é fixo ao cartucho no blister para
fixar a posicéo da rolha do cartucho
durante o transporte.

o Levante o cartucho para fora da Deixe esta

embalagem. parte no lugar

. Se ainda existir um tampéo cor de laranja
no cartucho, puxe o tampéo cor de laranja
a direito para o retirar e elimine o tampéo.

. Retire uma agulha nova. Se o papel
protetor ndo estiver totalmente vedado ou
estiver quebrado, néo utilize.

. Retire o papel protetor.
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. Aparafuse a agulha no cartucho, rodando
no sentido dos ponteiros do reldgio até
estar bem presa.

. Nao retire a tampa de plastico da agulha.

2. Ligar o injetor automatico

. Pressione e solte o botdo verde para ligar
0 injetor automatico.
o Ir& ouvir 2 sinais sonoros altos 9, 0 icone

da bateria L acende e a cabeca verde
comeca a piscar.

3. Inserir o cartucho

° Insira o cartucho na cabeca verde a piscar.

. Encaixe o cartucho com um clique. A
cabeca verde deixa de piscar, o icone de
mistura verde ©) acende e o icone da
bateria apaga-se.

cliove
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° Depois de encaixar o cartucho com um
clique, retire o dedo do cartucho.

Misturar o medicamento para si ou para o seu filho

4, Aguardar durante a mistura

. Aguarde 4 a 8 minutos enquanto o injetor
automatico mistura o medicamento.

. Observe a barra de progresso a acender-se
gradualmente.

o Aguarde até ouvir 2 sinais sonoros altos e
toda a barra de progresso comecar a
piscar.

Aguarde 4
a 8 minut

5.

Rodar o injetor automatico para cima e para baixo

° Rode o injetor automaético para cima e
para baixo. E emitido um pequeno sinal
sonoro ao rodar corretamente.

. Rode 5 a 10 vezes até ouvir 2 sinais
sonoros altos e a barra de progresso,
exceto a parte mais superior, acender.

Tic
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6. Terminar a mistura

Mantenha o injetor automatico na vertical
até ouvir 2 sinais sonoros altos e a
totalidade da barra de progresso acender.

. Retire a tampa da agulha.

o N&o torcer.

. Conserve a tampa da agulha para mais
tarde.

(O icone de olho verde acende)

Injetar o medicamento para si ou para o seu filho

7. Verificar a solu¢do misturada

. A solugdo estd OK se for incolor e
transparente (ndo ha problema se
existirem algumas bolhas de ar).

. Na&o utilize a solucéo se tiver particulas oK
visiveis. Se verificar particulas visiveis,
pressione o botdo verde
durante 3 segundos e retire o cartucho.

8. Preparar a injegdo

e Escolha o local da injegdo: estdmago, Costas Frente
coxas ou nadegas. Alterne o local da
injecdo todas as semanas.
Estomago Nédegas
(abdomen)
Coxas
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. Lave e seque as maos.

° Limpe o local da injecdo com um toalhete

. Na&o injete através de roupa.

com alcool.

9.

Injetar o0 medicamento

. Pressione e mantenha a cabeca verde
pressionada contra o local da injecao
durante 10 a 15 segundos, até
ouvir 2 sinais sonoros altos. (A cabeca
verde pisca duas vezes e o icone de visto
verde + acende).

. Remova o injetor automatico da pele e
aguarde até ouvir 2 sinais sonoros altos.
(A cabeca verde comeca a piscar).

Depois de injetar o medicamento para si ou para o seu filho
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10.

Remover o cartucho

Pressione a tampa da agulha contra a
cabeca verde a piscar.

Pressione a tampa da agulha para baixo
para soltar o cartucho.

CNoue

Remova o cartucho usado.

11.

Eliminar o cartucho e a agulha

Verifique se o cartucho esta vazio. Nao
utilize o injetor automatico se ainda
existir medicamento no cartucho apés a
injecdo.

Elimine o cartucho e a agulha usados em
seguranca, de acordo com as instrugdes do
seu farmacéutico.

N&o elimine em conjunto com o lixo
doméstico comum.
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A sua dose semanal exige 2 cartuchos?

. Nesse caso, repita os passos 1 a 11 com novo cartucho e agulha para realizar a segunda
injecdo.

12. Guardar o injetor automatico

o Coloque a capa protetora e conserve a
temperatura ambiente até estar pronto
para a utilizacdo seguinte.
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