(incluidos el dolor en los pezones, ginecomastia, dolor/masas/sensibilidad/tumefaccion/edemalhipertrofia de las mamas)
fueron agrupados, lo que implicd una incidencia mayor de 5% en los pacientes tratados con Serostim®. La incidencia de
eventos adversos reportados relacionados con las mamas fue de 1% en el grupo placebo, 3% en el grupo tratado con 4 mg
qod y 6% en el grupo tratado con 4 mg diarios.

Los eventos adversos que ocurrieron en 1% a menos de 5% de los participantes del estudio tratados con Serostim® durante
las primeras 12 semanas de los estudios 1y 2 sobre HARS asociados a Serostim®, incluyeron sindrome del tunel carpiano,
signo de Tinel y edema facial.

Los eventos adversos reportados para el grupo tratado con 4 mg god de Serostim® en la fase de mantenimiento del estudio
1 sobre HARS (semana 12 a semana 24) fueron similares en frecuencia y calidad a los observados después del tratamiento
con 4 mg qod de Serostim” durante la fase de induccion de 12 semanas.

Durante la vigilancia de seguridad de pacientes con emaciacion asociada a VIH y HARS, se reportaron casos de aparicion
de trastornos de la tolerancia a la glucosa, aparicion de diabetes mellitus tipo 2 y exacerbacion de cuadros preexistentes
de diabetes mellitus en pacientes tratados con Serostim®. Algunos pacientes desarrollaron cetoacidosis diabética y coma
diabético. En algunos pacientes, estos cuadros mejoraron con la interrupcion del Serostim®, mientras en otros persistio
la intolerancia a la glucosa. Algunos de estos pacientes requirieron el inicio o el ajuste de tratamiento para la diabetes
mientras recibian Serostim®.

SOBREDOSIFICACION
En casos de sobredosis pudiera ocurrir intolerancia a la glucosa. La sobredosificacion a largo plazo con hormona de
crecimiento pudiera resultar en la aparicion de signos y sintomas de acromegalia.

DOSIFICACION Y VIAS DE ADMINISTRACION

Emaciacion o caquexia asociadas al VIH

La dosis inicial habitual de Serostim® [somatropina (de origen ADNr) para inyeccion] es de 0.1 mg/kg por via subcuténea
(SC) diariamente (hasta 6 mg). Se debe administrar SC diariamente a la hora de acostarse de acuerdo con las siguientes
recomendaciones de dosis:

Rango de peso Dosis

>55 kg (>121 Ib)
45-55 kg (99-121 Ib)
35-45 kg (75-99 1b)

<35 kg (<75 Ib)

6 mg* SC diarios

5 mg* SC diarios

4 mg* SC diarios
0.1 mg/kg SC diarios

*Basada en una dosis diaria aproximada de 0.1 mg/kg.

Los frascos multiuso de Serostim® de 8.8 mg y de Serostim® de 4 mg con agua bacteriostatica para inyeccion, USP (alcohol
bencilico al 0.9%) se deben administrar segun la tabla de dosis basada en el peso mencionada anteriormente. Los frascos de
uso Unico de Serostim® de 5 & 6 mg con agua estéril para inyeccion, USP, se deben administrar a pacientes que requieren 5
6 6 mg diarios respectivamente, segun la tabla de dosis basada en el peso mencionada anteriormente.

El tratamiento con 0.1 mg/kg de Serostim® en dias alternados, se asocio con menos efectos secundarios y produjo una
mejora en el rendimiento fisico similar a la obtenida con 0.1 mg/kg diarios de Serostim®. Por lo tanto, se debe considerar
una dosis inicial de 0.1 mg/kg de Serostim® en dias alternados en pacientes con un mayor riesgo de efectos adversos
relacionados con el tratamiento con hormona de crecimiento humana recombinante (es decir, la intolerancia a la glucosa).
En general, se deben considerar las disminuciones de la dosis (es decir, reduccion de la dosis diaria total o de la cantidad
de dosis por semana) en caso de efectos secundarios potencialmente relacionados con el tratamiento con hormona de
crecimiento humana recombinante que no responden al tratamiento dirigido a los sintomas.

La mayoria de los efectos del Serostim® sobre el rendimiento fisico y la masa corporal magra fueron aparentes al cabo
de 12 semanas de tratamiento. El efecto se mantuvo durante 12 semanas mas de tratamiento. No se dispone de datos
de sequridad o eficacia de estudios controlados con pacientes tratados con Serostim® en forma continua por mas de 48
semanas. No hay datos de seguridad o eficacia disponibles de estudios con pacientes tratados con Serostim® en forma
intermitente.

Se deben rotar los sitios de inyeccién para evitar la irritacion local.

No se han establecido ni la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos con VIH.

Cada frasco de Serostim® de 5 mg 6 6 mg se reconstituye con 0.5 a 1 mL de agua estéril para inyeccion, USP. Cada
frasco de Serostim® de 8.8 mg se reconstituye en 1 a 2 mL de agua bacteriostatica para inyeccion, USP (conservada
en alcohol bencilico al 0.9%) y cada frasco de Serostim® de 4 mg se reconstituye en 0.5 a 1 mL de agua bacteriostatica
para inyeccion, USP (conservada en alcohol bencilico al 0.9%). Aproximadamente 10% de pérdida mecanica se puede
asociar a la reconstitucion y la administracion de frascos de dosis multiples. Para pacientes sensibles a este diluyente, ver
ADVERTENCIAS.

Para reconstituir Serostim®, inyectar el diluyente en el frasco de Serostim® dirigiendo el liquido contra el vidrio de la

pared del frasco. Agitar el frasco con un movimiento rotativo suave hasta que el contenido se disuelva completamente. La
solucion de Serostim® debe ser transparente inmediatamente después de la reconstitucion. NO INYECTAR Serostim® si el
producto reconstituido es turbio inmediatamente después de la reconstitucion o la refrigeracion (2-8 °C/36 a 46 °F) por
hasta 14 dias. Ocasionalmente, después de la refrigeracion, podrian observarse pequerias particulas incoloras en la solucion
de Serostim®. Esto no es inusual para proteinas como Serostim®.

ESTABILIDAD Y ALMACENAMIENTO

Antes de la reconstitucion: los frascos de Serostim® y del diluyente se deben almacenar a temperatura ambiente (15 °-30
°C/59° a 86 °F). Las fechas de caducidad aparecen en las etiquetas del producto.

Después de la reconstitucion con agua estéril para inyeccion, USP: la solucion reconstituida se debe usar inmediatamente
y se debe desechar la solucion que no se utilice.

Después de la reconstitucion con agua bacteriostatica para inyeccion, USP (alcohol bencilico al 0.9%): la solucion
reconstituida se debe almacenar en refrigerador (2 a 8 °C/36 a 46 °F) por hasta 14 dias.

Evitar el congelamiento de los frascos reconstituidos de Serostim®.

PRESENTACION

Serostim® se puede administrar con (1) una jeringa y una aguja estériles desechables estandar, (2) un dispositivo de
inyeccion sin aguja compatible con Serostim® o (3) un dispositivo de inyeccion con aguja compatible con Serostim®. Para
un uso adecuado, consultar las instrucciones de uso proporcionadas con el dispositivo de administracion.

Serostim" [somatropina (de origen ADNr) para inyeccion] se encuentra disponible en las siguientes presentaciones:

Frascos de Serostim” que contienen 5 mg (aproximadamente 15 Ul) de somatropina (de células de mamifero) con agua
estéril para inyeccion, USP. Caja con 7 frascos ... .NDC 44087-0005-7

Frascos de Serostim” que contienen 6 mg (aproximadamente 18 Ul) de somatropina (de células de mamifero) con agua
estéril para inyeccion, USP. Caja de 7 frascos. NDC 44087-0006-7

Frascos de Serostim® que contienen 4 mg (aproximadamente 12 Ul) de somatropina (de células de mamifero) con agua
bacteriostatica para inyeccion, USP (alcohol bencilico al 0.9%). Caja de 7 frascos . ..........NDC 44087-0004-7

Frascos de Serostim®” que contienen 8.8 mg (aproximadamente 26.4 Ul) de somatropina (de células de mamifero) con agua
bacteriostatica para inyeccion, USP (alcohol bencilico al 0.9%). Caja de 4 frascos ........ NDC 44087-0088-4

Fabricado por: EMD Serono, Inc., Rockland, MA 02370

Venta con receta médica

Clasificacion BX de la FDA

Septiembre de 2007

N6470103D

Serostim’

[inyeccion de somatropina (de origen ADNr)]

DESCRIPCION

Serostim® [somatropina (de origen ADNr) para inyeccion] es una hormona de crecimiento humana (hGH) producida por
tecnologia de ADN recombinante. Serostim® tiene 191 residuos de aminoacidos y un peso molecular de 22,125 daltons.
Su secuencia de aminodcidos y su estructura son idénticas a la forma dominante de la hormona de crecimiento humana
hipofisiaria (hGH). Serostim® es producida por una linea celular de mamifero (raton C127) que se ha modificado mediante
la adicion del gen de la hGH. Serostim® se secreta directamente a través de la membrana celular hacia el medio del cultivo
celular para su recoleccion y purificacion.

Serostim® es una preparacion altamente purificada. La potencia bioldgica se determina por la medicion del aumento del
peso corporal inducido en ratas hipofisectomizadas.

Serostim® se encuentra disponible en frascos de 5 mg y 6 mg para administracion de una unica dosis. Serostim® también
se encuentra disponible en frascos de 4 mg y 8.8 mg para la administracion de dosis muiltiples. Cada frasco de 4 mg
contiene 4.0 mg (aproximadamente 12 Ul) de somatropina, 27.3 mg de sacarosa, 0.9 mg de acido fosforico. Cada frasco de
5 mg contiene 5.0 mg (aproximadamente 15 Ul) de somatropina, 34.2 mg de sacarosa y 1.2 mg de &cido fosforico. Cada
frasco de 6 mg contiene 6.0 mg (aproximadamente 18 Ul) de somatropina, 41.0 mg de sacarosa y 1.4 mg de acido fosforico.
Cada frasco de 8.8 mg contiene 8.8 mg (aproximadamente 26.4 Ul) de somatropina, 60.19 mg de sacarosa y 2.05 mg de
acido fosforico. El pH estd ajustado con hidroxido sodico o cido fosforico para mantenerse dentro de un rango de 7.4 a
8.5 después de la reconstitucion con agua para inyeccion, USP. El pH esta ajustado con hidroxido sodico o acido fosforico
para mantenerse dentro de un rango de 6.5 a 8.5 después de la reconstitucion con agua bacteriostatica para inyeccion,
(alcohol bencilico al 0.9%) USP.

FARMACOLOGIA CLIiNICA

Serostim® [somatropina (de origen ADNr) para inyeccion] es un agente anabolico y anticatabolico que ejerce su influencia
mediante la interaccion con receptores especificos sobre una variedad de tipos de células, que incluyen miocitos,
hepatocitos, adipocitos, linfocitos y células hematopoyéticas. Algunos, pero no todos sus efectos, son mediados por un
factor de crecimiento insulinoide tipo | (IGF-1, por sus siglas en inglés).

La emaciacion o la caquexia asociada al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que generalmente implica la pérdida
involuntaria de peso o masa corporal magra, es un trastorno metabodlico caracterizado por anomalias del metabolismo
intermediario que provocan pérdida de peso, disminucion inadecuada de masa corporal magra (LBM, por sus siglas en
inglés) y conservacion paraddjica de grasa corporal. La LBM incluye principalmente musculo esquelético, tejidos organicos,
sangre y componentes sanguineos, y agua intra y extracelular. La disminucion de la LBM produce debilidad muscular, falla
organica y muerte. A diferencia de la intervencion nutricional para la emaciacion asociada al VIH, en la que las calorias
suplementarias se convierten principalmente en grasa corporal, el tratamiento con Serostim® provocé un incremento
significativo de la LBM y una disminucion de la masa grasa, con un aumento significativo del peso corporal debido al
efecto dominante del aumento de la LBM.

El sindrome de redistribucion del tejido adiposo asociado al VIH (HARS, por sus siglas en inglés) se caracteriza por una
acumulacion anormal de grasa en el tronco, incluso del tejido adiposo visceral (VAT, por sus siglas en inglés), en pacientes



infectados con VIH o sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), la gran mayoria de los cuales recibieron tratamiento
con terapia antirretroviral altamente activa (HAART, por sus siglas en inglés). EI VAT esta formado por la grasa profunda del
abdomen en los compartimientos omental-mesentérico y retroperitoneal.

El sindrome HARS, un subgrupo de lipodistrofias por VIH, se define mas especificamente como una mala distribucion de la
grasa corporal caracterizada por acumulacion de la grasa de tipo central (lipohipertrofia) con o sin lipoatrofia (disminucion
de la grasa subcutanea, principalmente en la cara y los miembros). En los pacientes con HARS, la grasa se puede acumular
también en el tejido subcutaneo de la region superior del cuerpo, como el area dorsocervical (es decir, “giba de bufalo").
Estos cambios pueden estar acompafados de trastornos metabélicos que incluyen resistencia a la insulina, intolerancia
a la glucosa y dislipidemia, asi como alteraciones de la imagen abdominal. Las primeras 12 semanas de tratamiento con
Serostim® produjeron disminuciones del VAT, la grasa del tronco v alteraciones de la apariencia del abdomen comunicadas
por los pacientes (ver ESTUDIOS CLINICOS). No se ha estudiado la importancia clinica de estos cambios en relacion a la
mejoria del perfil de riesgo cardiovascular o el cumplimiento de la HAART.

Efectos sobre el metabolismo de las proteinas, los lipidos y los carbohidratos:

Un estudio de una semana de duracion en 6 pacientes con emaciacion asociada a VIH, mostré que el tratamiento con 0.1
mag/kg/dia de Serostim® mejora el balance de nitrégeno, aumenta la oxidacion lipidica ahorradora de proteinas y tiene poco
efecto sobre el metabolismo general de los carbohidratos.

En dos estudios doble ciego controlados con placebo en los que se administro Serostim® o placebo diariamente por 12
semanas a pacientes con HARS (ver ESTUDIOS CLINICOS), se observo disminucion de la grasa del tronco y de la grasa
corporal total, asi como aumentos de la masa corporal magra.

Efectos sobre el nitrdgeno y la retencion de minerales:

En el estudio de una semana realizado en 6 pacientes con emaciacion asociada a VIH, el tratamiento con Serostim® causd
retencion de fosforo, potasio, nitrégeno y sodio. La proporcion de potasio y nitrdgeno retenidos durante el tratamiento con
Serostim® fue congruente con la retencion de estos elementos en el tejido magro.

Rendimiento fisico:

Se examino el rendimiento del ejercicio ergométrico ciclico y el desempefio en maquina caminadora en ensayos
independientes de 12 semanas controlados con placebo (ver “Estudios clinicos"). En ambos estudios, el rendimiento mejord
significativamente en el grupo tratado con 0.1 mg/kg/dia de Serostim® por via subcutanea vs. placebo. El desempefio
muscular isométrico, medido mediante dinamometria de fuerza de agarre, disminuyo, probablemente como consecuencia
de un aumento transitorio de la turgencia tisular, que se sabe que ocurre en el tratamiento con Serostim®.

FARMACOCINETICA

Absorcion subcuténea: se determind que la biodisponibilidad absoluta de Serostim” [somatropina (de origen ADNr) para
inyeccion] después de la administracion subcutanea de una formulacion no equivalente a la formula comercial fue de 70
a 90%. La t'2 (media + SD) después de la administracion subcutanea es significativamente mas larga que la observada
después de la administracion intravenosa en hombres normales voluntarios, regulados por disminucion con somatostatina
(394 + 3.44 h vs. 0.58 + 0.08 h), lo que indica que la absorcion subcutanea de la formulacion del compuesto probada
clinicamente es lenta y limitante de la velocidad.

Distribucién: el volumen de distribucion de estado estable (media + SD) después de la administracion intravenosa de
Serostim® en voluntarios sanos es de 12.0 + 1.08 L.

Metabolismo: aunque el higado juega un papel en el metabolismo de la hormona de crecimiento, la misma se segmenta
principalmente en el rifién. La hormona de crecimiento pasa por una filtracién glomerular y, después de su segmentacion
dentro de las células renales, los péptidos y los aminodcidos regresan a la circulacion sistémica.

Eliminacion: la t'2 (media + SD) en nueve pacientes con emaciacion asociada a VIH y con un peso promedio de 56.7 + 6.8
kg que recibieron una dosis fija de 6.0 mg de hormona de crecimiento recombinante (r-hGH) por via subcutanea fue de
4.28 + 2.15 h.La depuracion renal de r-hGH después de la administracion subcutdnea en nueve pacientes con emaciacion
asociada a VIH fue de 0.0015 + 0.0037 L/h. No parece producirse una acumulacion significativa de r-nGH después de 6
semanas recibiendo la dosis indicada.

Poblaciones especiales:

Pedidtrica: hay evidencia disponible que sugiere que la depuracion de r-hGH es similar en adultos y en nifios, pero no se
han realizado estudios de farmacocinética en nifios con VIH.

Género: |a literatura biomédica indica que pudiera existir una diferencia relacionada con el género en la depuracion media
de r-hGH (depuracion de r-nGH en hombres > depuracion de r-nGH en mujeres). Sin embargo, no hay analisis disponibles
basados en el género en voluntarios normales o pacientes infectados con VIH.

Raza: no hay datos disponibles.

Insuficiencia renal: se ha reportado que los pacientes con insuficiencia renal crénica tienden a presentar una menor
depuracion de r-hGH en comparacion con los normales, pero no hay datos del uso de Serostim® en presencia de
insuficiencia renal.

Insuficiencia hepética: se ha observado una disminucion de la depuracion de r-hGH en pacientes con disfuncion hepatica
severa. Sin embargo, se desconoce la importancia clinica de este hecho en pacientes VIH positivos.

ESTUDIOS CLINICOS

Emaciacion o caquexia asociada a VIH

La eficacia clinica de Serostim® [somatropina (de origen ADNr) para inyeccion] en la emaciacion o la caquexia asociada a
VIH se evalud en dos ensayos controlados con placebo. Todos los participantes del estudio recibieron terapia antirretroviral
concomitante.

Estudio clinico 1: estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 12 semanas de duracion seguido por
una fase de extension de etiqueta abierta que incluyd 178 pacientes con emaciacion severa por SIDA, quienes recibian
tratamiento con nucledsidos analogos (época anterior a la HAART). El criterio de valoracion principal fue el peso corporal.
La composicion corporal se evalud por medio de absorciometria de rayos X de energia dual (DXA, por sus siglas en inglés)
y la funcion fisica se determind con una prueba en maquina caminadora. Los pacientes que cumplian con los criterios de

inclusion o exclusion se trataron con placebo o con 0.1 mg/kg al dia de Serostim®; 96% eran hombres. El recuento inicial
promedio de CD4 por plL fue de 85. Se analizaron los resultados de ciento cuarenta (140) pacientes evaluables (los que
completaron las 12 semanas del tratamiento y que habian cumplido al menos con el 80% del medicamento en estudio).
Al cabo de 12 semanas de tratamiento, la diferencia media de aumento de peso entre el grupo tratado con Serostim® y
el grupo tratado con placebo fue de 1.6 kg (3.5 Ib). La diferencia media del cambio ocurrido en la masa corporal magra
(LBM) entre el grupo tratado con Serostim®y el grupo tratado con placebo fue de 3.1 kg (6.8 1b), seguin las mediciones con
DXA. Después de 12 semanas de tratamiento, el aumento medio del peso y la LBM, y la disminucion media de la grasa
corporal, fueron significativamente mayores en el grupo tratado con Serostim® que en el grupo tratado con placebo
(p-0.011, p<0.001, p<0.001, respectivamente) (Figura 1). No se observaron cambios significativos con la continuacion
del tratamiento después de las 12 semanas, lo que sugiere que los aumentos originales de peso y LBM se mantuvieron
(Figura 1).

El tratamiento con Serostim® provocd un aumento significativo en la funcion fisica, segun la prueba de ejercicio en
maquina caminadora. A las 12 semanas, el rendimiento medio en maquina caminadora en el grupo que recibio Serostim®
aumento 13% (p-0.039) (Figura 2). No hubo mejoria en el grupo tratado con placebo a las 12 semanas. Los cambios en el
rendimiento en la maquina caminadora guardaron una correlacion significativa con los cambios en la LBM.

Figura 1: Promedio de los cambios en la composicion corporal
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Figura 2: Promedio de rendimiento en maquina caminadora
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Estudio clinico 2: estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 12 semanas de duracion que incluy6 757
pacientes con emaciacion o caquexia asociada a VIH. El criterio de valoracion principal de eficacia fue la funcion fisica
medida por el rendimiento en una prueba ergométrica ciclica de esfuerzo. La composicion corporal se evalué por medio de
espectroscopia de impedancia bioeléctrica (BIS, por sus siglas en inglés) y por absorciometria de rayos X de energia dual
(DXA) en un subgrupo de centros. Los pacientes que cumplian con los criterios de inclusion y exclusion se trataron con
placebo, o con aproximadamente 0.1 mg/kg de Serostim® en dias alternados (qod), o con aproximadamente 0.1 mg/kg de
Serostim® diarios (qhs). Se analizaron todos los resultados en poblaciones con intencion de tratar (para prueba de esfuerzo
ergométrica ciclica, n=670). El 91% de los participantes eran hombres y el 88% recibian terapia antirretroviral HAART. EI
promedio del recuento inicial de CD4 por uL fue de 446. Seiscientos cuarenta y seis (646) pacientes completaron el estudio
de 12 semanas y continuaron recibiendo tratamiento con Serostim® en la fase de extension del estudio.

Los resultados del estudio clinico 2 se resumen en las Tablas 1y 2:

Tabla 1: respuesta media (mediana) del rendimiento del trabajo ciclico (kJ) después de 12 semanas de
tratamiento en la poblacion con intencidn de tratar (ITT, por sus siglas en inglés)

Mitad de dosis de Dosis completa de

Placebo . !
Serostim® Serostim?

Rendimiento del

trabajo ciclico (k) n=222 n=230 n=218

Valor inicial 2592 (25.05) 27.79 (26.65) 2757 (26.30)

Cambios a partir del

valor inicial -0.05 (-0.25) 2.48(2.30) 2.52 (2.40)

Porcentaje de cambio

?n?c?:\” del valor 8.9% 9.1%
0.2%

Diferencia con placebo
Media (95% Cl de
dos lados)
Mediana

2.53°(0.81, 4.25) 2.57¢(0.83, 4.31)

255 2.65

(aJ aproximadamente 0.1 mgfkg diarios
(b) aproximadamente 0.1 mg/kg en dias alternados

(c) p<0.01

Tabla 2: cambio medio (mediana) de masa corporal magra, masa grasa y peso corporal desde el valor
inicial
Placebo Mitad de dosis de Dosis completa de Serostim?
Serostim®
n Media n Media n Media
(Mediana) (Mediana) (Mediana)

Masa corporal magra 222 0.97 (0.67) 223 3.89 (3.65) 205 5.84 (5.47)
(kg) (por BIS)
Masa grasa (kg) (por 94 0.03 (0.01) 100 -1.25(-1.23) 85 -1.72 (-1.51)
DXA)
Peso corporal (kg) 247 0.69 (0.68) 257 2.18 (2.15) 253 2.79 (2.65)
(a) aproximadamente 0.1 mg/kg diarios
(b) aproximadamente 0.1 mg/kg en dias alternados

Después de 12 semanas de tratamiento, el rendimiento maximo medio del trabajo ciclico hasta el agotamiento aumentd
2.57 kilojulios (kJ) en el grupo tratado con 0.1 mg/kg diarios de Serostim® (p<0.01) y 2.53 kJ en el grupo tratado con
0.1 mg/kg de Serostim® en dias alternados (p<0.01) en comparacion con el placebo (Tabla 1). El rendimiento del trabajo
ciclico mejor aproximadamente 9% en ambos grupos de tratamiento activo y disminuyd <1% en el grupo con placebo.
Después del tratamiento con Serostim® y placebo (Tabla 2) la masa corporal magra (LBM) y el peso corporal (BW, por sus
siglas en inglés) aumentaron y la masa grasa disminuyd en relacion con la dosis. Los resultados de la LBM obtenidos por
BIS se confirmaron con DXA.

En el estudio clinico 2, se observo una mejoria (en ambas dosis de Serostim®) de la percepcion del paciente con respecto
al efecto de las 12 semanas de tratamiento sobre sus sintomas de emaciacion, segun se evaluo con el instrumento para
determinar la recuperacion por anorexia y caquexia de Bristol-Meyers.

Fase de extension: todos los pacientes (n=646) que completaron la fase de 12 semanas controlada con placebo del
estudio clinico 2 continuaron el tratamiento con Serostim® en una fase de extension del estudio. Entre esos pacientes,
548 completaron una fase adicional de 12 semanas de tratamiento activo. Los cambios en el rendimiento del trabajo
ergométrico ciclico, la LBM, el BW y la masa grasa de estos pacientes mejoraron mas o se mantuvieron con el tratamiento
continuado con Serostim®.

Sindrome de redistribucién adiposa asociada al VIH (HARS)

La eficacia clinica de Serostim® [somatropina (de origen ADNr) para inyeccion] en el tratamiento de pacientes con HARS
se evalud en dos ensayos doble ciego controlados con placebo. Los criterios de inclusion y exclusion fueron basicamente
idénticos en ambos estudios. Se excluyeron los pacientes con antecedentes de diabetes, alteracion de la glucosa en ayunas
o alteracion de la tolerancia a la glucosa. Aproximadamente 20% de los pacientes evaluados se excluyeron de la inscripcion
al estudio como consecuencia de un diagndstico de diabetes o de intolerancia a la glucosa. Los participantes del estudio
recibieron terapia antirretroviral de manera concomitante y cumplieron con los criterios generalmente aceptados para
exceso de deposicion del tejido adiposo de tipo central (del tronco) valorada por metodologia antropométrica (p. ej.,
circunferencia abdominal, indice cintura-cadera).

Estudio 1 sobre HARS (24 semanas)

Fase de induccion (12 semanas): en el estudio doble ciego, controlado con placebo, en grupos paralelos se distribuyo
aleatoriamente a 245 pacientes con HARS. Los criterios de valoracion principales de eficacia fueron los cambios en
el tejido adiposo visceral (VAT) y el indice de grasa en tronco-miembros después de 12 semanas de tratamiento. Los
criterios de valoracion secundarios incluyeron cambios desde el valor inicial hasta la Semana 12 en grasa del tronco,
tejido adiposo subcutaneo (SAT, por sus siglas en inglés) a nivel abdominal, grasa corporal total, masa corporal magra,
diversos parametros lipidicos y puntuaciones de resultados comunicados por el paciente (PRO, por sus siglas en inglés). Los
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion se trataron ya sea con placebo, 4 mg de Serostim® en
dias alternados (qod) 0 4 mg de Serostim® por dia (ghs). Ochenta y siete porciento (87%) de los pacientes eran hombres,
800% de estos eran caucasicos, 97% estaban en tratamiento con inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa (NRTI)
y 30% recibian tratamiento por dislipidemia.

Fase de mantenimiento (12 semanas): los pacientes que completaron las 12 semanas de la fase de induccion en el grupo
donde recibieron tratamiento con 4 mg diarios de Serostim® se distribuyeron aleatoriamente para recibir tratamiento con
4 mg de Serostim® god o placebo por otras 12 semanas adicionales. Los pacientes que completaron la fase de induccion
de 12 semanas en el grupo donde recibieron tratamiento con 4 mg de Serostim® god continuaron recibiendo 4 mg de
Serostim® qod por 12 semanas mas, mientras que los pacientes tratados con placebo recibieron 4 mg diarios de Serostim®
por otras 12 semanas mas. Doscientos ocho (208) pacientes recibieron el medicamento del estudio y tuvieron una consulta
de fase de mantenimiento. Los criterios de valoracion principales y secundarios fueron los mismos descritos anteriormente.
Estudio 2 sobre HARS (36 semanas)

Fase de induccion (12 Semanas): un estudio doble ciego, controlado con placebo, en grupos paralelos, en el que se
distribuyd aleatoriamente a 326 pacientes con HARS. El criterio de valoracion principal fue el cambio en el VAT al cabo
de 12 semanas de tratamiento. Los criterios secundarios de valoracion fueron similares a los del estudio 1. Los pacientes
que cumplian con los criterios de inclusion y exclusion se trataron con placebo o con 4 mg diarios ghs de Serostim®. Las
caracteristicas demograficas iniciales fueron muy similares a las del estudio 1.



Fase de mantenimiento (24 semanas): los pacientes que completaron la fase de induccion de 12 semanas se asignaron
aleatoriamente de nuevo para recibir tratamiento con 2 mg de Serostim® qod o placebo por 24 semanas mas. Doscientos
cincuenta y seis (256) pacientes recibieron el medicamento del estudio y tuvieron una consulta de fase de mantenimiento.
Los criterios principales y secundarios de valoracion de eficacia fueron los mismos descritos anteriormente.

Los resultados de la fase de mantenimiento del Estudio 1 se resumen en la Tabla 6. En pacientes tratados inicialmente con
4 mg diarios de Serostim” durante la fase de induccion, la reasignacion aleatoria a 4 mg qod de Serostim® (vs. placebo)
resultd en menos acumulacion de VAT, grasa del tronco y grasa corporal total.

tratados con hormona de crecimiento con enfermedad critica aguda en unidades de terapia intensiva debido a las
complicaciones después de una operacion de corazon abierto o abdomen, traumatismos accidentales multiples o
insuficiencia respiratoria aguda. No se ha determinado la seguridad de continuar el tratamiento con hormona de
crecimiento en pacientes que reciben dosis de reemplazo para indicaciones aprobadas y que han desarrollado estas
enfermedades de manera simultanea. Por lo tanto, el posible beneficio de la continuacion del tratamiento con hormona
de crecimiento en pacientes que desarrollan enfermedades criticas agudas se debe evaluar en funcion del riesgo potencial.

PRECAUCIONES
Informacion general: el tratamiento con Serostim® [somatropina (de origen ADNr) para inyeccion] se debe realizar bajo la

Resultados de la fase de induccion (semanas 0 a 12) de ambos estudios Tabla 6: fase de mantenimiento del estudio 1 sobre HARS: datos estadisticos descriptivos para los
La diferencia en el cambio en VAT (aproximadamente -20 cm2) desde el inicio hasta la semana 12, fue estadisticamente cambios medios desde la semana 12 hasta la semana 24 en diversos criterios de valoracion de la
significativa después del tratamiento con 4 mg god de Serostim® vs. el placebo en el Estudio 1 (Tabla 3). Segun se muestra composicién corporal en pacientes aleatorizados para recibir placebo vs. 4 mg qod de Serostim* después
en las tablas 3y 4, las diferencias en el cambio del VAT (aproximadamente -17-18 cm2) desde el inicio hasta la semana de 12 semanas de tratamiento de induccién con 4 mg diarios de Serostim"
12, también fueron estadisticamente significativas después del tratamiento con 4 mg diarios de Serostim® vs. placebo en Variable como media (SD)* Placebo Serostim”
ambos estudios. La respuesta del VAT al tratamiento con 4 mg qod de Serostim® vs. placebo en el Estudio 1, fue muy similar (4mg
a la respuesta observada después del tratamiento con 4 mg diarios de Serostim® (Tabla 3). Los pacientes con los mayores qod)
niveles iniciales de VAT manifestaron las mayores disminuciones de VAT en respuesta al tratamiento con Serostim® (no Tejido adiposo visceral ® Semana 12 138.7 (46.2) 114.1
se muestran los datos). (em?) (n=25) (75.0)
(n=27)
Tabla 3: fase de induccion del estudio 1 sobre HARS - Cambio medio desde el valor inicial hasta la Cambio 17.7(32.3) 57 (414)
semana 12 en el tejido adiposo visceral (cm?)? por grupo de tratamiento (poblacion ITT modificado con (n=25) (n=27)
la dltima observacion realizada [LOCF, siglas en inglés]) Grasa del tronco® Semana 12 83(37) 66(33)
(ko) (n=27) (n=23)
Placebo Serostim® (4 mg god) Serostim® (4 mg diarios) Cambio 12(15) 03(1.2)
n=57 n=58 n=61 (n=27) (n=23)
b
Valor inicial (SE) 133(12) 130 (14) 138(12) fk'gafa corporal total semane 12 1(3n'i£77')1) 1?57:(253';5)
Cambios a partir de la -9 (6) -28(7) -27(6) Cambio 13(2.2) 0.2 (1.9
medicion (SE) (n=27) (n=23)
Diferencia con el -20(-38,-2) -18(-35,-2) (a) Medida por tomografia computarizada (TC); (b) Evaluada por absorciometria de rayos X de energia dual (DXA);
placebo en los cambios p=0.034 p=0.031 () SD = desviacion estandar
(95% ClI) . .
Resultados comunicados por los pacientes

(a) Medido con tomografia computarizada (TC); (b) Modelo de andlisis de varianza con términos para grupo de
tratamiento, género e interaccion de tratamiento por género; (c) Modelo de analisis de covarianza con términos
para grupo de tratamiento, género e interaccion de tratamiento por género, y VAT inicial como covariante;

(d) CI = intervalo de confianza y SE = error estandar

Tabla 4: fase de induccion del estudio 2 sobre HARS - Cambio medio desde el valor inicial hasta la
semana 12 en el tejido adiposo visceral (cm2)? por grupo de tratamiento (Poblacion ITT modificada con
la dltima observacion realizada [LOCF, por sus siglas en inglés])

Placebo Serostim® (4 mg diarios)
n=74 n=210
Valor inicial (SE)° 110 (11) 116 (6)
Cambios a partir del valor inicial (SE)* -12 (5) -29 (3)
Diferencia con el placebo por los -17 (=29, -5)
cambios (95% Cl)¢ p=0.005

De la (a) a la (d) igual a la tabla 3

El analisis de subgrupo por género revelo que las mujeres no tuvieron una disminucion significativa del VAT en
respuesta al tratamiento con 4 mg diarios de Serostim®, seguin se indica en los datos estadisticos descriptivos por
género de la Tabla 5 (Unicamente se muestran los resultados del Estudio 2, pero los resultados del Estudio 1 fueron
similares).

Tabla 5: fase de induccion del estudio 2 sobre HARS - Datos estadisticos descriptivos del VAT
(cm2)? por género
Mujeres Hombres
Variable como media (SD)® Placebo Serostim® (4 mg Placebo Serostim® (4 mg
diarios) diarios)

n=9 n=31 n=65 n=179
Valor inicial (SE)¢ 77 (50) 87 (34) 143 (54) 144 (65)
Cambios desde el valor inicial (SE)® -7 (44) -7 (19) 2(33) -37 (39)
(a) Medidos por tomografia computarizada (TC); (b) SD = desviacion estandar

Se observaron mejorias en algunos criterios secundarios de valoracion de la composicion corporal (grasa del tronco, SAT
abdominal, grasa corporal total y masa corporal magra) en ambos grupos tratados con Serostim®, independientemente del
género. Aunque se observo una mayor respuesta con dosis de 4 mg diarios, esta dosis se asocié con un mayor indice de
eventos adversos, disminuciones de la dosis e interrupciones del estudio (ver PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS).
No se observaron mejorias en otros criterios secundarios de valoracion, incluido el colesterol no-HDL.

Resultados de la fase de mantenimiento

En el Estudio 2, el VAT se reacumulé en la misma medida en los pacientes tratados con 2 mg qod de Serostim®y placebo.

En ambos estudios, la alteracion de la apariencia del abdomen, el calculo del tamafio del abdomen y la evaluacion del
perfil abdominal (los criterios secundarios de valoracion de eficacia de los PRO esenciales) se midieron con un instrumento
validado para PRO, el Modulo de impacto sobre la imagen corporal (BIIM, por sus siglas en inglés). Sélo se mencionan
los resultados de la apariencia del abdomen y el calculo del tamafio del abdomen, ya que el perfil abdominal se us6 para
establecer criterios de respondedor para la alteracion de la apariencia del abdomen vy el calculo del tamafio abdominal.
Ambos grupos tratados con Serostim® manifestaron mayor mejoria en la alteracion de la apariencia abdominal y en
el calculo del tamario del abdomen que los pacientes que recibieron placebo. Aunque se observo una mayor respuesta
con la dosis de 4 mg diarios durante la fase de induccion, esta dosis se asocio con un mayor indice de eventos adversos,
disminuciones de la dosis e interrupciones del estudio (ver PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS). Las mejorias
en la alteracion de la apariencia del abdomen v el calculo del tamario abdominal fueron sostenidas durante la fase de
mantenimiento del estudio 1.

No se ha determinado la importancia clinica de los cambios descritos anteriormente en la subseccion sobre HARS de los
ESTUDIOS CLINICOS con relacion a la mejoria del perfil de riesgo cardiovascular o el cumplimiento con la HAART.

INDICACIONES Y USO

Emaciacién o caquexia asociadas a VIH

Serostim® [somatropina (de origen ADNr) para inyeccion] esta indicado para el tratamiento de pacientes con VIH que
presentan emaciacion o caquexia, para aumentar la masa corporal magra y el peso corporal, y mejorar la resistencia
fisica. Es necesario continuar con el tratamiento antirretroviral concomitante (ver PRECAUCIONES).

CONTRAINDICACIONES

El tratamiento con hormona de crecimiento no se debe iniciar en pacientes con enfermedad critica aguda debido a las
complicaciones que surgen después de una cirugia de corazon abierto o de abdomen, traumatismos accidentales multiples
o insuficiencia respiratoria aguda. Dos estudios clinicos controlados con placebo en pacientes adultos sin deficiencia de
hormona de crecimiento (n=522) con estos cuadros, revelaron un aumento significativo en la mortalidad (41.9% vs. 19.3%)
entre los pacientes tratados con somatropina (dosis 5.3-8 mg/dia) en comparacion con los que recibieron placebo (ver
ADVERTENCIAS).

Serostim® esta contraindicado en pacientes con neoplasias activas (de diagndstico reciente o recurrentes). Se debe
completar cualquier tratamiento antineoplasico antes de comenzar el tratamiento con Serostim®.

No se debe administrar Serostim® [somatropina (de origen ADNr) para inyeccion] reconstituido con agua bacteriostatica
para inyeccion, USP (alcohol bencilico al 0.9%) a pacientes con sensibilidad conocida al alcohol bencilico. (ver
ADVERTENCIAS).

Serostim® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la hormona de crecimiento.

ADVERTENCIAS

El alcohol bencilico como conservante presente en el agua bacteriostatica para inyeccion, USP, se ha asociado a toxicidad
en recién nacidos. Si se produce sensibilidad al diluyente, Serostim® [somatropina (de origen ADNr) para inyeccion] se puede
reconstituir con agua estéril para inyeccion, USP. Cuando Serostim® se reconstituye de este modo, la solucion reconstituida
se debe utilizar inmediatamente y se debe desechar el remanente .

Ver la seccion de CONTRAINDICACIONES para obtener mas informacion sobre el aumento de mortalidad en pacientes

orientacion regular de un médico que tenga experiencia en el diagndstico y el manejo de la infeccion por VIH. La ingesta
nutricional inadecuada, la mala absorcion y el hipogonadismo, son condiciones comunes en pacientes con infeccion por
VIH y que pudieran contribuir al catabolismo y la pérdida de peso. Estas afecciones deben ser diagnosticadas y tratadas.
Los datos en mujeres con HARS, especialmente las que se encuentran tomando estrégeno, son limitados. Las 47 mujeres
tratadas con Serostim®, 6 de las cuales recibian estrogeno, no mostraron diferencias con el grupo con placebo respecto
a la disminucion del VAT después de 12 semanas de tratamiento de induccion. Esté bien establecido que las mujeres con
deficiencia de hormona de crecimiento tratadas simultaneamente con terapia oral de reposicién hormonal con estrégeno
requieren una cantidad mucho mayor de rhGH para obtener efectos comparables relacionados con el tratamiento con
rhGH. Ademas, las mujeres con HARS tienen niveles iniciales de VAT mas bajos; diversos autores han demostrado que
estos niveles iniciales de VAT mas bajos predicen una menor disminucion del VAT en respuesta al tratamiento con rhGH.
Consideraciones sobre el VIH y la hormona de crecimiento: en algunos sistemas experimentales, la hormona de crecimiento
recombinante humana (r-hGH) ha demostrado potenciar la replicacion del VIH in vitro en concentraciones que varian
entre 50 y 250 ng/mlL. No hubo aumento de la produccion viral cuando se agregaron al medio de cultivo los agentes
antirretrovirales zidovudina, didanosina o lamivudina. Otros estudios in vitro han demostrado que la r-hGH no interfiere
con la actividad antiviral de la zalcitabina o la estavudina. En estudios clinicos controlados, no se observaron aumentos
significativos de la carga viral asociados a la hormona de crecimiento. Sin embargo, el protocolo requeria que todos los
participantes recibieran tratamiento antirretroviral simultaneo por el tiempo de duracién del estudio. En vista del potencial
de aceleracion de la replicacion viral, se recomienda que los pacientes con VIH mantengan el tratamiento antirretroviral
durante todo el tratamiento con Serostim®.

Durante el tratamiento con Serostim® puede ocurrir un aumento de la turgencia tisular (tumefaccion, particularmente de
las manos y los pies) y molestias musculoesqueléticas (dolor, tumefaccion y/o rigidez), pero ceden espontaneamente, con
tratamiento analgésico o después de disminuir la frecuencia de la dosificacion (ver DOSIS Y ADMINISTRACION).

Durante el tratamiento con Serostim” puede ocurrir el sindrome del tunel carpiano. Si los sintomas del sindrome no
desaparecen con la disminucion del nimero de dosis de Serostim” por semana, se recomienda interrumpir el tratamiento.
Se debe informar a los pacientes que existe la posibilidad de reacciones alérgicas y que en caso de que eso suceda se debe
buscar asistencia médica rapida. Ninguno de los 651 participantes del estudio con emaciacion asociada al VIH tratados con
Serostim® por primera vez desarrollo anticuerpos detectables a la hormona de crecimiento (enlace > 4 pg). No se volvio a
realizar la prueba a los pacientes. Ninguno de los pacientes del estudio sobre HARS tratados con Serostim™ con resultados
de laboratorio disponibles desarrollo anticuerpos detectables a la rhGH durante las fases de induccion o mantenimiento
del tratamiento.

La hormona de crecimiento recombinante humana (rhGH) se ha asociado a pancreatitis aguda.

En pacientes infectados por VIH pudiera ocurrir hiperglucemia debido a diversas razones. En pacientes con emaciacion,
el tratamiento con 0.1 mg/kg diarios de Serostim®y 0.1 mg/kg de Serostim® en dias alternados por 12 semanas se asocio
con aumentos de aproximadamente 10 mg/dL y 6 mg/dL respectivamente en las concentraciones promedio de glucosa en
ayunas. Los aumentos se produjeron en las etapas iniciales del tratamiento. Los pacientes con otros factores de riesgo para
intolerancia a la glucosa se deben vigilar cuidadosamente durante el tratamiento con Serostim®.

En pacientes con HARS que tenian niveles normales de glucosa en ayunas durante la seleccion, el tratamiento con 4 mg
diarios y 4 mg god de Serostim” por 12 semanas (vs. placebo) se asocié con aumentos de aproximadamente 7 y 6 mg/dL
en la concentracion media de glucemia en ayunas respectivamente. En relacion con la fase de induccion, generalmente
los picos en los niveles de azticar en el estudio ocurrieron precozmente después del inicio del tratamiento con Serostim®,
y, con mayor frecuencia disminuyeron espontaneamente con el tratamiento continuo con Serostim® o respondieron a la
disminucion de la dosis. Se observaron picos en los niveles de azucar transitorios y ocasionalmente sostenidos de 100 a
126 mg/dL (y niveles de azicar transitorios por encima de 126 mg/dL) en una minoria sustancial de pacientes (incluso
pacientes con niveles iniciales normales de glucemia en ayunas). El tratamiento con 4 mg diarios de Serostim” caus6 un
numero mayor de reacciones adversas relacionadas con intolerancia a la glucosa que el tratamiento con 4 mg qod de
Serostim® (ver REACCIONES ADVERSAS). En el estudio 2 sobre HARS, la hemoglobina A1c aumento desde un valor medio
inicial de 5.0% a 5.3% en la semana 12 después del tratamiento con 4 mg diarios de Serostim®, pero se mantuvo dentro
de un rango deseable (menor de 7.0%) en todos los pacientes. Con frecuencia, los pacientes con HARS tienen algin grado
de resistencia a la insulina e incluso de intolerancia a la glucosa al inicio y por lo tanto, son muy susceptibles a presentar
una intolerancia a la glucosa mas abierta después del tratamiento con grandes cantidades farmacolégicas de rhGH. Por
ello, si los pacientes con HARS son tratados con Serostim”, se deben vigilar cuidadosamente para detectar la aparicion de
intolerancia a la glucosa.

Durante la vigilancia de seguridad de los pacientes con emaciacion asociada a VIH y HARS, se reportaron casos de nuevo
desarrollo de trastornos de la tolerancia a la glucosa, de nuevo desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y de exacerbacion de
diabetes mellitus preexistente en pacientes tratados con Serostim®. Algunos pacientes desarrollaron cetoacidosis diabética
y coma diabético. En algunos pacientes, estos cuadros mejoraron con la interrupcion de Serostim®, aunque en otros,
persistio la intolerancia a la glucosa. Algunos de esos pacientes requirieron el inicio o el ajuste del tratamiento para la
diabetes durante el tratamiento con Serostim®.

No se observaron casos de hipertension endocraneana (HE) entre los pacientes tratados con Serostim®. El sindrome de HE,



con papiledema, alteraciones visuales, dolor de cabeza y nauseas y/o vomitos ha sido reportado en un peguefio nimero
de nifios con problemas de crecimiento tratados con productos con hormona de crecimiento. Sin embargo, se recomienda
realizar una evaluacion fondoscopica de los pacientes al inicio del tratamiento con Serostim® y periddicamente durante
la duracién del mismo.

El sarcoma de Kaposi, el linfoma y otras enfermedades malignas son comunes en pacientes con VIH. No se observaron
aumentos de la incidencia de sarcoma de Kaposi, linfoma o de la progresion del sarcoma de Kaposi (SK) cutaneo en estudios
clinicos de Serostim®. Los pacientes con lesiones internas por SK se excluyeron de los estudios. Se desconoce si posee
efectos potenciales sobre otras enfermedades malignas.

Informacion para pacientes: los pacientes tratados con Serostim® deben ser informados de los posibles beneficios y riesgos
asociados con el tratamiento. Se debe instruir a los pacientes para que se comuniquen con su médico si presentan efectos
secundarios o molestias durante el tratamiento con Serostim®.

Se recomienda administrar Serostim® con jeringas y agujas estériles desechables. Los pacientes deben ser instruidos
detalladamente acerca de la importancia de desechar adecuadamente esos articulos y advertidos para no reutilizar las
agujas y las jeringas. Se debe emplear un contenedor apropiado para desechar las jeringas y las agujas usadas.

Se debe indicar a los pacientes que roten los sitios de inyeccion para evitar la atrofia tisular localizada.

Interacciones entre medicamentos: no se han realizado estudios formales sobre la interaccion entre medicamentos. No
hay datos disponibles acerca de las interacciones entre Serostim® y los inhibidores de la proteasa del VIH o los inhibidores
no nucledsidos de la transcriptasa reversa.

Los datos in vitro publicados indican que la hormona de crecimiento pudiera ser un inductor del citocromo P450 3A4. En
estudios clinicos de pacientes infectados por VIH con emaciacion o HARS tratados con terapia antirretroviral, Serostim® no
afecto adversamente los pardmetros de eficacia antirretroviral, como la media de los niveles circulantes de recuentos de
CD4 o el ARN de VIH-1 (carga viral). Cuando se administre Serostim® en combinacion con medicamentos metabolizados
por enzimas hepaticas del CYP P450 3A4, como algunos farmacos antirretrovirales, se aconseja supervisar la eficacia clinica
de estos medicamentos.

La somatropina inhibe la 11 -hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11 HSD-1-11) en los tejidos adiposo y hepatico y
pudiera afectar significativamente el metabolismo del cortisol y la cortisona. En consecuencia, los pacientes tratados con
somatropina sin diagnastico previo de insuficiencia suprarrenal primaria (y secundaria) pudieran quedar desenmascarados
y requerir tratamiento de reposicion de glucocorticoides. Ademads, los pacientes que reciben terapia de reposicion de
glucocorticoides para una insuficiencia suprarrenal previamente diagnosticada pudieran requerir un aumento de las dosis
de mantenimiento o para casos de crisis. Esto puede ser especialmente importante para los pacientes tratados con acetato
de cortisona y prednisona, ya que la conversion de esos medicamentos a sus metabolitos bioldgicamente activos depende
de la actividad de la enzima 11 HSD-1.

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad: no se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar
la carcinogenicidad de Serostim®. Hasta la fecha, no existen evidencias de estudios en animales sobre mutagenicidad o
trastornos de la fertilidad inducidas por Serostim®.

Embarazo: embarazo categoria B. Se han realizado estudios de reproduccion en ratas y conejos. Con dosis de hasta 5a 10
veces la dosis para humanos, basadas en el area de superficie corporal, no se revelo evidencia de alteracion de la fertilidad o
darios al feto debido a Serostim®. Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Debido a que los estudios de reproduccion en animales no siempre predicen la respuesta humana, este farmaco sélo debe
ser utilizado en el embarazo si es claramente necesario.

Lactancia: se desconoce si Serostim® se excreta en la leche materna. Dado que muchos medicamentos se excretan a través
de la leche materna, se debe tener precaucion al administrar Serostim® a mujeres que amamantan.

Uso pediatrico: en dos estudios pequefos, 11 nifios con problemas de crecimiento asociados al VIH se trataron con
hormona de crecimiento humana administrada por via subcutanea. En un estudio, 5 nifios (edad entre 6 y 17 afios) se
trataron con 0.04 mg/kg/dia por 26 semanas. En un segundo estudio, 6 nifios (edad entre 8y 14 afios) se trataron con 0.07
mag/kg/dia por 4 semanas. En ambos estudios el tratamiento parecio ser bien tolerado. Los datos preliminares recopilados
en un numero limitado de pacientes con problemas de crecimiento asociados al VIH parecen ser consistentes con las
observaciones de seguridad realizadas en adultos con emaciacion por SIDA tratados con hormona de crecimiento.

Uso geridtrico: los estudios clinicos con Serostim® no incluyeron un numero suficiente de pacientes de 65 afios de edad
0 mas para determinar si responden de un modo diferente a los pacientes mas jévenes. Los pacientes ancianos pudieran
ser mas sensibles a la accion de la hormona de crecimiento y tener mas tendencia a desarrollar reacciones adversas. Por lo
tanto, la dosis para un paciente anciano se debe elegir con precaucion, generalmente comenzando en el extremo inferior
del rango de dosis.

REACCIONES ADVERSAS

Emaciacion o caguexia asociada al VIH

En estudio clinico 2 de 12 semanas de duracion controlado con placebo, se trataron 510 pacientes con Serostim®
[somatropina (de origen ADNr) para inyeccion]. Las reacciones adversas més comunes que se juzgaron estar asociadas al
Serostim” fueron molestias musculoesqueléticas y aumento de la turgencia tisular (tumefaccion, particularmente de las
manos y los pies), y se observaron con més frecuencia cuando se administraron 0.1 mg/kg de Serostim® diariamente (Tabla
7y PRECAUCIONES). En general, los investigadores clasificaron la severidad de estos sintomas como leve a moderada, y
con frecuencia desaparecian con la continuacion del tratamiento o la disminucion de la dosis. Aproximadamente 23% de
los pacientes que recibieron 0.1 mg/kg diarios de Serostim®y 11% de los pacientes que recibieron 0.1 mg/kg de Serostim®
en dias alternados requirieron disminuciones de la dosis. Las interrupciones del tratamiento como consecuencia de los
eventos adversos ocurrieron en 10.3% de los pacientes que recibieron 0.1 mg/kg diarios de Serostim® y en 6.6% de los
pacientes que recibieron 0.1 mg/kg de Serostim® en dias alternados. Los motivos mas comunes de la disminucion de la dosis
o de la interrupcion del medicamento fueron artralgia, mialgia, edema, sindrome del tunel carpiano, niveles de glucosa
elevados y aumentos de los niveles de triglicéridos.

Los eventos clinicos adversos que ocurrieron durante las primeras 12 semanas del estudio en al menos 5% de

los pacientes en cualquiera de los tres grupos de tratamiento se mencionan debajo seguin grupo de tratamiento,
independientemente de la evaluacion de las causas.

severidad de estos sintomas como leve a moderada y frecuentemente mejoraron con la disminucion de la dosis. Ademds,
durante la fase de induccion de 12 semanas, 1) aproximadamente 26% de los pacientes tratados con 4 mg diarios de
Serostim® y 19% de los pacientes tratados con 4 mg qod de Serostim® requirieron disminuciones de la dosis; y 2) fue

T necesario interrumpir el tratamiento como consecuencia de los eventos adversos ocurridos en 13% de los pacientes
Tabla 7: eventos adversos del estudio clinico controlado 2 tratados con 4 mg diarios de Serostim” y en 5% de los pacientes tratados con 4 mg qod de Serostim®. Una vez mas,
Placebo Serostim® (0.1 mg/ Serostim® (0.1 mg/kg los motivos mas comunes de la reduccion de la dosis y de la interrupcion del tratamiento fueron la presencia de edema
kg god) diarios) periférico, hiperglucemia (incluye aumento de la glucemia, glucemia anormal e hiperglucemia) y artralgia.
Pacientes Pacientes (n=257) Pacientes (n=253) Tabla 8: estudios controlados 1y 2 sobre HARS combinados - Eventos adversos con una incidencia
(n=247) >5% en cualquier grupo de tratamiento activo
Sistema corporal Placebo Serostim® (4 mg god) ! Serostim” (4 mg
Término preferido % % % diarios)
Trastornos loesquelético: Pacientes Pacientes (n=80) Pacientes (n=326)
Artralgia 13 245 36.4 [n=159)
Mialgia 1.7 179 304 CIaS§ de sistema-érgano
Artrosis 26 78 107 Término nrefendou . % % %
Trastornos gastrointestinales Trastornos del Fe-Jldo conectivo y
musculoesquelético
Diarrea 101 101 5.5 Artralgia 1.9 278 37.1
Nduseas 49 54 9.1 Dolor en alguna extremidad 38 50 19.3
Trastornos psiquiatricos Mialgia 3.8 2.5 12.6
Insomnio 6.1 39 59 Rigidez musculoesquelética 1.9 38 8.0
Trastornos del cuerpo como un Rigidez articular 1.3 3.8 7.7
todo — Trastornos generales Inflamacion articular 0.6 5.0 6.1
Trastornos generales y condiciones
Edema periférico 28 13 26.1 del sitio de administracion
Dolor de cabeza 93 101 126 Ede.ma periférico 38 18.8 454
Fatiga 45 35 o1 Fatiga - - 1.9 6.3 89
- - Trastornos del sistema nervioso
Trésf(fmos respiratorios Hipoestesia 0.6 838 15.0
Rinitis 65 51 40 Dolor de cabeza 3.1 38 14.1
Infecc.ién de vias respiratorias 5.7 43 36 Parestesia 25 125 1.0
superiores Investigaciones (Evaluaciones de
Bronquitis 5.3 23 47 laboratorio)
Trastornos endocrinologicos Aumento de la glucemia’ 25 38 138
Ginecomastia 0.4 35 55 Trastornos del metabolismo y la
Trastornos del sistema nervioso nutricion
central y periférico Hiperglucemia” 0.6 838 7.1
Parestesia 45 7.4 79 Retencion de liguidos 0.6 2.5 5.2
Hipoestesia 24 16 51 Trastornos gastrointestinales
Trastornos metabdlicos y Nauseas 25 13 6.1
nutricionales Trastornos psiquiatricos
Edema generalizado 1.2 1.2 59 Insomnio 1.9 7.5 83
. . . . Infecciones e infestaciones
Se copsuéera que los ev;ntos adversos ocurridos en _1°/ola.menos de 5% de’\os pa.rtlmpantes.del estudio tratados.con Infeccién de vias respiratorias 50 100 52
serostlm durante las primeras 12 semanas dgl EStL'IdIO clinico 2, ’que se penso e;tuweran rglacwopadosi con g\ Sergstlm®, Superiores
incluyeron edema dependiente, edema periorbital, sindrome del tinel carpiano, hiperglucemia e hipertrigliceridemia. v -
Durante el estudio clinico 2 en su fase de 12 semanas controlado con placebo, la incidencia de hiperglucemia reportada ! Umca’me.nte er? e\. estudio 22388 . .
2 Los términos similares se agruparon y se comunicaron debajo

como evento adverso fue de 3.6% en el grupo placebo, 1.9% en el grupo de 0.1 mg/kg god y 3.2% en el grupo de 0.1 mg/
kg diarios. En el grupo de 0.1 mg/kg diarios se observé un caso de diabetes mellitus durante las primeras 12 semanas de
tratamiento. Ademas, durante la fase de extension del estudio clinico 2, dos pacientes que pasaron de placebo a dosis
completa de Serostim®y 1 paciente que paso de placebo a media dosis de Serostim®, interrumpieron el tratamiento debido
al desarrollo de diabetes mellitus.

Los tipos e incidencias de eventos adversos reportados durante la fase de extension del estudio clinico 2, no fueron
diferentes ni tuvieron mayor frecuencia que los observados durante la fase del estudio clinico 2 de 12 semanas controlada
con placebo.

Sindrome de redistribucion del tejido adiposo asociado al VIH (HARS)

En los periodos de tratamiento iniciales de 12 semanas de los dos estudios clinicos sobre HARS controlados con placebo,
se trataron 406 pacientes con Serostim®. Los eventos clinicos adversos que ocurrieron durante las primeras 12 semanas
de ambos estudios combinados en al menos 5% de los pacientes de cualquiera de los dos grupos de tratamiento activo se
mencionan en la Tabla 8 (segun grupo de tratamiento), independientemente de la evaluacion de causalidad. Las reacciones
adversas mas comunes que se juzgaron estar asociadas al Serostim” fueron edema, artralgia, dolor en las extremidades,
hipoestesia, mialgia y aumento de la glucemia, las cuales fueron observadas con mayor frecuencia con la administracion
diaria de 4 mg de Serostim® que con la administracion en dias alternados. Por lo general, los investigadores clasificaron la

Términos relacionados con la glucosa: los términos sobre los eventos adversos similares relacionados con la glucosa
(incluyendo hiperglucemia, aumento de la glucemia, glucemia anormal) se agruparon, por lo que tuvieron una incidencia
mayor de 5% en los pacientes tratados con Serostim®. Durante los periodos de tratamiento iniciales de 12 semanas de
los estudios 1y 2 sobre HARS, la incidencia de eventos adversos relacionados con la glucosa fue de 4% para el grupo
placebo, 13% para el grupo tratado con 4 mg qod y 22% para el grupo tratado con 4 mg diarios. Ningun paciente requirio
tratamiento para la hiperglucemia. De los 23 pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a una hiperglucemia
en cualquier fase de estos estudios, 13 estaban recibiendo terapia de induccion con 4 mg diarios de Serostim® (9 de los
13 durante las fase de induccion de 12 semanas de los estudios 1y 2 sobre HARS). Uno de estos pacientes, cuyo nivel
de glucemia basal en ayunas fue de 95 mg/dL, evidencio una hiperglucemia importante (384 mg/dL) 12 dias después del
inicio del tratamiento con 4 mg diarios de Serostim®. Sin embargo, el paciente normalizé su glucemia 1 mes después de la
interrupcion del tratamiento con Serostim® sin tratamiento especifico para la hiperglucemia.

Un segundo paciente del estudio 2 sobre HARS cuya glucemia basal en ayunas era de 83 mg/dL, evidenci6 una glucemia en
ayunas de 404 mg/dL 21 dias después del inicio del tratamiento con 4 mg diarios de Serostim®. El Ultimo valor de glucemia
en ayunas conocido es de 1 semana después de la interrupcion del Serostim®y fue de 224 mg/dL; luego se perdio para el
seguimiento. Por lo tanto, no se sabe si la diabetes mellitus manifiesta sostenida persistio.

Términos relacionados con las mamas: los términos sobre eventos adversos similares relacionados con las mamas





