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Resumen

Somatrogdn es una forma recombinante de la hormona del
crecimiento humana (GH) de accién prolongada. Tras su
administracidn por via subcutdnea, se une al receptor de

la GH y desencadena una cascada de sefalizacion intra-
celular que resulta en un estimulo del crecimiento y del
metabolismo. Ademas, produce un aumento de IGF-1 que
contribuye parcialmente al estimulo del crecimiento lineal,
a los cambios metabdlicos y a una mayor velocidad de
crecimiento en pacientes pediatricos con deficiencia de GH.
En base a estas acciones, somatrogoén ha sido aprobado y
se encuentra comercializado en un medicamento designado
como huérfano, con indicacidn en el tratamiento de nifios y
adolescentes a partir de los 3 afos con trastornos del cre-
cimiento debido a una secrecién insuficiente de la hormona
del crecimiento.

La eficacia de somatrogdn fue evaluada en un estudio
pivotal de fase 3 abierto, aleatorizado, multicéntrico, de 12
meses de duracidén y de no inferioridad, en el que se com-
pararon los efectos de la administracion semanal de este
farmaco con la terapia diaria con somatropina en nifios pre-
puberales con deficiencia de GH. En este estudio (N= 224)
se incluyd a nifios de entre 3y 12 afios. La variable principal
de eficacia fue la velocidad de crecimiento (cm/afo) a los
12 meses, con un resultado similar para somatrogoén (10,10
cm/afio) y somatropina (9,78 cm/afo) y una diferencia de

la media de minimos cuadrados de 0,33 a favor del nuevo
principio activo (ICy,: -0,24, 0,89). Asi, se demostré la no
inferioridad de somatrogdn, dado que el margen preespe-
cificado de no inferioridad fue de -1,8 cm/afio en el limite
inferior del IC, bilateral. Los resultados de un estudio
abierto de extension indican el sostenimiento de la eficacia
en los pacientes que habian completado el estudio pivotal
tras 6 y 12 meses adicionales, aunque el reducido tamano
muestral limita la posibilidad de extraer conclusiones sobre
la eficacia a largo plazo del nuevo tratamiento.
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El perfil de seguridad de somatrogdn presenta caracteristi-
cas similares al de somatropina, aungue con una proporcion
algo superior de eventos adversos (84% vs. 78%), siendo los
mas comunes dolor en el lugar de inyeccion (39% vs. 25%),
nasofaringitis (23% vs. 25%), dolor de cabeza (17% vs. 22%) y
pirexia (17% vs. 14%), mayoritariamente de intensidad leve o
moderada. En comparacion con somatropina, el tratamiento
con somatrogdn se asocidé a un mayor nimero de casos de
anticuerpos anti-farmaco y también a mas eventos adversos
relacionados con la inmunogenicidad (18% vs. 8%), tales
como conjuntivitis alérgica, rinitis alérgica y rash cutaneo.
Por ahora, se desconocen las implicaciones a largo plazo
gue la aparicion de estos anticuerpos puede tener sobre la
eficacia y la seguridad de somatrogdn. Tampoco se conocen
completamente las implicaciones de seguridad de la eleva-
cion de los niveles de IGF-1 observada durante el tratamien-
to con somatrogon. Por ello, el titular de la autorizacién de
comercializacién se ha comprometido a desarrollar un plan
de farmacovigilancia en el que se analice el potencial diabe-
togénico y tumorigénico asociado a esta elevacion.

Si bien somatrogdn no incorpora un nuevo mecanismo de
accion, los resultados disponibles de eficacia indican que el
nuevo farmaco no es inferior a somatropina, considerado el
estandar de tratamiento. Este hecho, unido a una pauta de
administracion mas favorable, puede representar una mejora
en la adherencia y un mayor grado de preferencia de soma-
trogdn por parte de los pacientes frente a somatropina. No
obstante, persisten incertidumbres sobre los efectos a largo
plazo del nuevo farmaco, tanto en relacién al mantenimiento
de la eficacia como a la posible toxicidad derivada de la ele-
vacion de los niveles de IGF-1y de la formacién de anticuer-
pos. Por tanto, se debera esperar a la realizacion de estudios
de farmacovigilancia que perfilen la relacién beneficio-riesgo
de somatrogdn para concluir sobre su posicionamiento tera-
péutico en la practica clinica habitual.
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Aspectos fisiopatologicos

El crecimiento puede definirse como un
incremento del tamafio como con-
secuencia de una ganancia de masa
tisular y puede dividirse en varias fases
(fetal, infantil, adolescencia) en funcién
de los factores que lo estimulan en cada
una de ellas.

Aunque en condiciones fisiologicas nor-
males el crecimiento fetal y del neonato
es rapido, su velocidad comienza a re-
ducirse a partir del primer afio de vida.
En estas primeras etapas, una adecuada
nutricion y la funcién de las hormonas ti-
roideas y de la hormona del crecimiento
(GH, por sus siglas en inglés) son factores
cruciales en la consecucion de una talla
considerada normal de acuerdo a los
parametros de distribucion poblacional.

La influencia de la GH continta siendo
clave en el resto de las fases de cre-
cimiento y, de hecho, el crecimiento
durante la pubertad se relaciona con una
reactivacion del eje hipotaldmico-hipo-
fisario-gonadal con un incremento de

la produccién de GH estimulado por la
produccion de andrégenos y estrogenos.

La hormona de crecimiento, GH o so-
matotropina, es una proteina producida
en la hipdfisis anterior que estimula el
crecimiento longitudinal durante la in-
fancia y juventud del nifo al actuar sobre
los cartilagos de conjuncion o cartilagos
de crecimiento localizados en ambos
extremos de los huesos largos.

La GH estimula la multiplicacion de los
condrocitos, que son las células de los
cartilagos de crecimiento. Sin embar-
g0, una parte importante de su accion
biolégica no se ejerce de forma directa,
sino mediante el estimulo de la produc-
cion de un compuesto intermediario
denominado factor de crecimiento
similar a la insulina de tipo 1 o IGF-1
(insulin-like growth factor 1), también
denominado somatomedina C, que se
produce en las células hepaticas y en
otros tejidos, incluyendo los propios
cartilagos de crecimiento o las célu-
las vasculares. El IGF-1 es un péptido
compuesto por 70 aminoacidos y con

una secuencia muy parecida a la de

la proinsulina. En el plasma, el IGF-1
circula unido a las proteinas de uni6on
del factor de crecimiento similar a la in-
sulina (IGFBP, insulin-like growth factor
binding proteins), de las que aparente-
mente la mas importante es la IGFBP-3.
La sintesis y secrecion de IGF-1 esta
bajo el control de la somatotropina.

Los efectos del IGF-1 son fundamental-
mente de dos tipos: uno agudo, pareci-
do a la insulina, que se caracteriza por
una disminucion rapida de la glucemia
y de los niveles plasmaticos de acidos
grasos libres; y otro crénico, de esti-
mulo de las mitosis en los fibroblas-
tos, condrocitos y musculo liso. Muy
probablemente, y a pesar de que se
produce en gran cantidad en el higado
y circula en el plasma, el verdadero
papel del IGF-1 se ejerce de manera
paracrina, esto es, en el mismo tejido
en el que va a ejercer sus funciones.
Concretamente, se producira en los
condrocitos por accion de la soma-
totropina para generar en estos una
proliferacion celular y, por tanto, esti-
mular los cartilagos de crecimiento.

Aparte de estas acciones, la somato-
tropina también estimula el anabolismo
incrementando la biosintesis proteica
y, por tanto, también el crecimiento de
musculos y tejidos blandos. Por otro
lado, genera también lipolisis en el
tejido graso, y a nivel del metabolismo
glucidico tiene, a largo plazo, un efecto
de incremento de glucemia.

La GH se encuentra regulada princi-
palmente por dos hormonas hipota-
lamicas, una hormona estimulante -la
hormona liberadora de la hormona del
crecimiento, GHRH- y una hormona
inhibidora —somatostatina-. Como
resultado de la interaccion de ambas
hormonas, la secrecion de la GH sigue
un patroén pulsatil, con un pico cada 3
horas aproximadamente, y con mucha
mayor secrecion durante la noche.

La hormona del crecimiento es capaz
de modular el metabolismo, pero éste

es a su vez capaz de actuar sobre la se-
crecion de la hormona. Asi, la elevacion
de la glucemia, por ejemplo, determina
una inhibicién de la secrecion de GH,
mientras que la disminucién de la glu-
cemia, sobre todo a nivel de las células
nerviosas, determina un incremento en
su secrecion.

Igualmente, la modificacion de los
niveles de acidos grasos libres tiene
también un efecto importante sobre

la secrecion de somatotropina, en la
misma forma que en el caso de la gluce-
mia. Por su parte, aunque no todos los
aminoacidos son capaces de modular

la secrecion de somatotropina, algu-
nos como la arginina o la ornitina son
potentes estimuladores.

La somatotropina se une a receptores
especificos situados en la membrana
de diversas células, lo que da lugar a la
activacion y fosforilacion de diversas
proteinas citoplasmaticas que estimu-
lan la transcripcion génica y otras vias
de la cascada intracelular. Este proceso
da lugar al estimulo del IGF-1, que de-
termina la proliferacion condrocitica.

La deficiencia de GH es una de las prin-
cipales causas de talla baja. No obstan-
te, la baja estatura debida a esta causa
es una condiciéon poco frecuente, cuya
incidencia se ha estimado en aproxi-
madamente 1 de cada 4000 nifios. Este
déficit se produce como consecuencia
de una baja o nula secrecion por parte
de la hipofisis por causas congénitas,
adquiridas o idiopaticas (de origen
desconocido). En la mayor parte de los
casos se desconoce la causa del déficit.

En periodo neonatal, la deficiencia de
GH se presenta habitualmente en forma
de hipoglucemia, hiperbilirrubinemia

y micropene, a pesar de que la talla al
nacer puede ser normal. El retraso en el
crecimiento se percibe durante el pri-
mer ano de vida en casos graves, pero
puede tardar mas tiempo en producirse
en casos en los que la produccion de

la hormona esta solo leve o mode-
radamente reducida. Los nifios con
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deficiencia de GH a menudo presentan
sintomas como un aspecto inmaduro
para la edad, retraso en la denticion,
voz aguda y un lento crecimiento de las
unas (Murray et al., 2020).

Establecido el diagnostico de déficit de
GH, se recomienda iniciar el trata-
miento lo antes posible con el objetivo
de que el paciente alcance una talla
dentro del rango estadisticamente es-
perable teniendo en cuenta la estatura
de los padres.

El estandar de tratamiento actual es la
administracion diaria por via subcu-
tanea de GH humana recombinante
(GHr), también denominada somatro-
pina, con eficacia comprobada en la
normalizacion del crecimiento y en

la mejora de los efectos metabolicos

derivados del déficit hormonal (como
una reduccion del colesterol total, del
colesterol-LDL y de los triglicéridos) y en
los aspectos psicosociales asociados al
retraso en el crecimiento (EMA, 2022).

A pesar de su eficacia, el tratamiento
con somatropina presenta algunos in-
convenientes o desventajas. En primer
lugar, la necesidad de administracion
diaria puede condicionar la adherencia,
teniendo en cuenta ademas que la via
de administracion subcutanea resulta
incémoda y puede generar rechazo,
especialmente en la poblacion infantil.
Ademas, no todos los pacientes respon-
den de manera adecuada al tratamien-
to, tanto por una inadecuada adheren-
cia o por otros motivos, como algunos
factores genéticos'. La posibilidad de
predecir la respuesta al tratamiento

Accion y mecanismo

Somatrogon es una forma recombi-
nante de la hormona del crecimiento
humana (GH) de accién prolongada.
Tras su administracion por via subcu-
tanea, se une al receptor dela GHy
desencadena una cascada de sefializa-
cion intracelular que incluye la activa-
cion de la via STATS5b, cuyo resultado
es un estimulo del crecimiento y del
metabolismo. Ademas, produce un
aumento de IGF-1 que contribuye par-
cialmente al estimulo del crecimiento
lineal, a los cambios metabolicos y a
una mayor velocidad de crecimiento

en pacientes pediatricos con deficien-
cia de GH. En base a estas acciones,
somatrogoén ha sido aprobado y se
encuentra comercializado en un me-
dicamento designado como huérfano,
con indicacién en el tratamiento de
nifios y adolescentes a partir de los 3
anos con trastornos del crecimiento
debido a una secrecion insuficiente de
la hormona del crecimiento.

De acuerdo a los resultados de estudios
in vitro, la afinidad de somatrogén por
el receptor de la GH humana es entre 8

Aspectos moleculares

Somatrogén es una proteina de fusion
recombinante de la hormona del
crecimiento (GH) humana producida
en un cultivo de células de ovario de
hamster chino (CHO). Contiene una

copia del péptido C-terminal de la ca-
dena B de la gonadotropina coriénica
humana (hCG) en el extremo N-termi-
nal y dos copias del mismo péptido en
el extremo C-terminal. Los dominios

1 Se han identificado distintos genes relacionados con una variabilidad en la respuesta al tra-
tamiento con somatropina, como CDK4, INPPL1 o SOS1. Sin embargo, todavia se requiere de
estudios exhaustivos que caractericen una relacion mas especifica y permitan predecir adecua-

damente la respuesta al tratamiento.
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con somatropina es de gran interés
tanto para el paciente, en la medida en
que la relacion beneficio-riesgo a nivel
individual quedaria mejor caracteriza-
da, como para el sistema sanitario, al
ahorrar el coste de tratamiento en pa-
cientes en los que resultara til. Entre
los efectos adversos de la somatropina
se encuentran la posibilidad de sangra-
do o hematomas en la zona de adminis-
tracion, hipotiroidismo, hipertension
intracraneal o resistencia a la insulina.

Por estos motivos, se requiere de alter-
nativas cuya pauta de administracion
resulte mas comoda para los pacientes,
teniendo en cuenta que estos farmacos
deben ser utilizados durante periodos
prolongados de tiempo, generalmente
varios anos.

y 13 veces inferior a la de somatropina.
Sin embargo, la constante de disocia-
cién de ambos farmacos respecto al
receptor es similar, de modo que en
un tratamiento prolongado la elevada
semivida de somatrog6n lleva a una
activacion mantenida del receptor con
la produccion de niveles altos de IGF-1.
Este extremo se ha podido comprobar
en estudios in vivo en ratas hipofisec-
tomizadas -esto es, ratas a las que se
les habia extirpado la hipofisis-. Asi,
somatrogon produce efectos fisiologi-
cos similares a los de la GH.

del péptido C-terminal de la hCG se
encuentran ampliamente glucosila-
dos, lo que contribuye a un incremen-
to de la vida media de somatrogén.
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Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y la seguridad clinicas de
somatrogén han sido evaluadas en un
estudio pivotal de fase 3 abierto, alea-
torizado, multicéntrico, de 12 meses de
duracién, en el que se compararon los
efectos de la administracion semanal
de somatrogdn con la terapia diaria con
somatropina en nifios prepuberales con
deficiencia de GH que previamente no
habian recibido tratamiento con GH
recombinante humana.

En el estudio se aleatorizé en propor-
cién 1:1 a 224 pacientes para recibir uno
de los dos farmacos, con el objetivo
principal de demostrar la no inferiori-
dad de somatrogon tras 52 semanas de
tratamiento en términos de la velocidad
de crecimiento (cm/ano). Entre los
objetivos secundarios se considero6 la
evaluacion de la seguridad y la tolera-
bilidad de la administracién semanal de
somatrogon, la velocidad de crecimien-
to a los 6 meses o la maduracion 6sea
alos 12 meses en comparacién con la
linea base?.

En cuanto a las caracteristicas basales
de los participantes, estas estuvieron
balanceadas entre ambos brazos de
tratamiento. La edad mediana fue de
7,87 anos, teniendo en cuenta que en

el estudio inicamente se incluy6 a
pacientes de entre 3 y menos de 11 afios
(nifias) o menos de 12 afios (nifios). La
altura mediana fue de 110,3 cm y el peso
mediano de 18,6 kg.

Los resultados de eficacia publicados
(Deal et al., 2022) muestran una velo-
cidad de crecimiento a los 12 meses
ligeramente superior para somatrogon,
con 10,10 cm/afo frente a 9,78 cm/

ano en el brazo de somatropina, con

una diferencia de la media de minimos
cuadrados de 0,33 a favor de somatrogén
(ICyy,: -0,24, 0,89), con un limite inferior
por encima del margen preestablecido
de no inferioridad (-1,8 cm/afio). De este
modo, se determino la no inferioridad de
somatrogon frente a somatropina.

2 Calculada como: cambio en la edad ésea / cambio en la edad cronoldgica.

Respecto a los objetivos secundarios
de eficacia, la velocidad de crecimiento
mediana anualizada a los 6 meses tam-
bién fue algo superior para somatrogéon
(10,59 vs. 10,04 cm/afo). El cambio
medio en el grado de maduracion ésea
a los 12 meses también fue similar (1,07
en el brazo de somatrogén vs. 1,12 en el
brazo de somatropina). Como variable
subrogada de la actividad hormonal de
los tratamientos se utiliz6 la puntua-
cién de la desviacion estandar de IGF-1
(IGF-1SDS, por sus siglas en inglés)?,
con un cambio desde -1,95 en la linea
de base hasta 0,65 a los 12 meses en

el brazo de somatrogén, frente a un
cambio desde -1,72 hasta -0,69 en el
brazo de somatropina, lo que sugiere
una mayor capacidad de estimulacion
del IGF-1 por parte de somatrogon.

Se dispone asimismo de los resultados
de un estudio abierto de extension
(OLE, por sus siglas en inglés) en el que
participaron 212 de los pacientes alea-
torizados que completaron el periodo
de analisis del estudio pivotal, con datos
disponibles en el mes 18 (mes 6 del OLE;
N=94) y en el mes 24 (mes 12 del OLE;
N=9). En este caso, los pacientes del
brazo de somatropina pasaron a recibir
somatrogén semanal. Los datos indican
el sostenimiento de la eficacia para los
pacientes que recibieron inicialmente
somatrogon en términos de velocidad
de crecimiento y una tendencia a la
igualacion con los datos de somatrogéon
para aquellos pacientes que inicialmente
habian recibido somatropina.

Se ha llevado a cabo también un estudio
de fase 3, aleatorizado, multicéntrico,
abierto y cruzado en el que se ha anali-
zado la preferencia de los pacientes (N=
87) por el tratamiento en funcion del
intervalo de administracion (diario con
somatropina o semanal con somatro-
gon). Los resultados de este estudio
(Maniatis et al., 2022) indican una
menor interferencia en la vida cotidiana
con la dosis semanal, con una pun-

tuacién media 15 puntos inferior para
somatrogén y un resultado estadistica-
mente significativo (p < 0,0001).

Por lo que se refiere al perfil de segu-
ridad del nuevo farmaco, los datos de
seguridad disponibles provienen de 269
nifios tratados con somatrogo6on. La ma-
yor parte (N= 257) recibieron el farmaco
en la dosis y forma farmacéutica (pluma
precargada) para la que se solicit6 la
autorizacion y, de ellos, 147 fueron tra-
tados al menos durante 12 meses.

En el estudio pivotal, la mayor parte de
los pacientes experimento algiin evento
adverso, tanto en el brazo de soma-
trogon (84,4%) como de somatropina
(78,3%). Los eventos adversos observa-
dos con una frecuencia superior al 10%
tras la administracion de somatrogéon
vs. somatropina fueron dolor en el lugar
de inyeccion (39,4% vs. 25,2%), naso-
faringitis (22,9% vs. 25,2%), dolor de
cabeza (16,5% vs. 21,7%) y pirexia (16,5%
vs. 13,9%). En el estudio de extension,
los eventos adversos mas habitual-
mente reportados fueron similares a
los del estudio pivotal, aunque con una
frecuencia total inferior (58%).

La mayor parte de los eventos adversos
fueron leves o moderados, de modo que
la incidencia de eventos adversos graves
fue baja en ambos brazos (somatrogén:
2,8%; somatropina: 1,7%) y ninguno se
considero relacionado con el tratamien-
to. No se produjeron muertes durante el
estudio y solo un paciente discontinu6 el
tratamiento, en el grupo de somatrogon,
debido a una reaccion adversa (eritema
en el lugar de inyeccion).

El incremento de los niveles de IGF-1
por encima de dos desviaciones estan-
dar fue considerado un evento adverso
de especial interés. Este evento se
observo En el estudio pivotal en 26 pa-
cientes tratados con somatrogén y en
3 de los tratados con somatropina, de
los cuales 12 requirieron una reduccion

3 ELIGF-1 SDS es una medida ampliamente utilizada para determinar la actividad de la
GHy de los tratamientos con actividad fisioldgica similar a la de la GH, por lo que constitu-

ye una variable subrogada de eficacia.
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de la dosis de somatrog6n, de acuerdo al
protocolo del estudio. No obstante, en 23
de los 26 pacientes tratados con soma-
trogon los valores de IGF-1 se obtuvieron
al segundo o tercer dia tras la adminis-
tracion, de modo que los niveles medidos
representan un pico y no la media.

Se ha estudiado también la inmunoge-
nicidad del nuevo principio activo. En el
estudio pivotal, el 77,1% de los pacientes
tratados con somatrogon presentaron
anticuerpos anti-farmaco, frente al 15,7%
en el grupo de somatropina. También fue
superior en el brazo de somatrogén la

Aspectos innovadores

Somatrogén es una nueva forma recom-
binante de la hormona del crecimiento
humana (GH) de accién prolongada. Tras
su administracion por via subcutanea, se
une al receptor de la GH y desencadena
una cascada de senalizacion intrace-
lular que incluye la activacion de la via
STATSb, cuyo resultado es un estimulo
del crecimiento y del metabolismo. Pro-
duce asimismo un aumento de IGF-1 que
contribuye parcialmente al estimulo del
crecimiento lineal y a una mayor veloci-
dad de crecimiento en pacientes pediatri-
cos con deficiencia de GH. En base a estas
acciones, somatrogén ha sido aprobado
y se encuentra comercializado como
medicamento huérfano, con indicaciéon
en el tratamiento de nifios y adolescentes
a partir de los 3 afios con trastornos del
crecimiento debido a una secrecion insu-
ficiente de la hormona del crecimiento.

La eficacia de somatrogon fue evaluada
en un estudio pivotal de fase 3 abierto,
aleatorizado, multicéntrico, de 12 meses
de duracién y de no inferioridad, en el
que se compararon los efectos de la
administracién semanal de este farmaco
con la terapia diaria con somatropina en
nifos prepuberales con deficiencia de
GH. En este estudio se aleatoriz6 en pro-
porcion 1:1 a 224 pacientes pediatricos (>
3y <1lafos en el caso de las nifias; < 12
anos en el caso de los nifos).

La variable principal de eficacia fue la
velocidad de crecimiento (cm/afo) a
los 12 meses, con un resultado simi-
lar para somatrogén (10,10 cm/afio) y
somatropina (9,78 cm/afo) y una dife-
rencia de la media de minimos cuadra-
dos de 0,33 a favor del nuevo principio
activo (IC,,: -0,24, 0,89). Se demostro
la no inferioridad de somatrogon,
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dado que el margen preespecificado
de no inferioridad fue de -1,8 cm/afio
en el limite inferior del IC,, bilateral.
Los resultados de un estudio abierto
de extension indican el sostenimien-
to de la eficacia en los pacientes que
habian completado el estudio pivotal
tras 6 y 12 meses adicionales, aunque
con una muestra reducida, de tan solo
9 pacientes para el mes 12 del OLE,

lo que limita la posibilidad de extraer
conclusiones sobre la eficacia a largo
plazo del nuevo tratamiento.

Por cuanto respecta a las variables
secundarias de eficacia, con los dos tra-
tamientos se obtuvieron resultados muy
similares, por ejemplo en la velocidad de
crecimiento anualizada a los 6 meses (en
torno a 10 cm/afo) o en el cambio en el
grado de maduracion dsea.

Con un grado de eficacia comparable

en ambos brazos del estudio, una de las
principales ventajas de somatrogon res-
pecto a somatropina -tratamiento estan-
dar de la deficiencia de GH- radica en la
pauta de administracién semanal. En un
estudio de fase 3 en el que se analiz6 la
preferencia por parte de los pacientes, se
ha concluido con un resultado estadis-
ticamente significativo que somatrogéon
provoca una menor interferencia en la
vida cotidiana y es mejor aceptado que la
dosis diaria de somatropina.

Teniendo en cuenta que los problemas
de adherencia (que se estiman en un 36-
49% de los pacientes) son uno de los fac-
tores que en mayor medida condicionan
la eficacia de esta terapia, un tratamiento
con mayor aceptacion por los pacientes
es clave para alcanzar los resultados
farmacoterapéuticos deseados.

proporcién de pacientes que experimen-
t6 algn evento adverso relacionado con
la inmunogenicidad o con la hipersensi-
bilidad (18,3% vs. 7,8%), como conjuntivi-
tis alérgica, rinitis alérgica y rash.

El perfil de seguridad de somatrogén
presenta caracteristicas similares al de
somatropina, aunque con una propor-
cién algo superior de eventos adversos
(84% vs. 78%), siendo los mas comunes
dolor en el lugar de inyeccion (39% vs.
25%), nasofaringitis (23% vs. 25%), dolor
de cabeza (17% vs. 22%) y pirexia (17% vs.
14%). No obstante, los eventos adversos
graves fueron poco frecuentes, produ-
ciéndose tnicamente un caso de discon-
tinuacion debido a un evento adverso
(eritema en el lugar de inyeccion).

El tratamiento con somatrogén se asocio
a un mayor namero de casos de anti-
cuerpos anti-farmaco y también a mas
eventos adversos relacionados con la in-
munogenicidad (18% vs. 8%), tales como
conjuntivitis alérgica, rinitis alérgica y
rash cutaneo. Por ahora, se desconocen
las implicaciones a largo plazo que la
aparicion de estos anticuerpos puede
tener sobre la eficacia y la seguridad de
somatrogon, pero a corto plazo se rela-
cionaron con una mayor probabilidad de
sufrir eventos adversos, principalmente
reacciones en el lugar de inyeccion.

Tampoco se conocen completamente
las implicaciones de seguridad de la ele-
vacion de los niveles de IGF-1 observada
durante el tratamiento con somatrogén.
Por ello, el titular de la autorizacion de
comercializacion se ha comprometido a
desarrollar un plan de farmacovigilancia
en el que se analice el potencial diabe-
togénico y tumorigénico asociado a esta
elevacion (EMA, 2022).

Somatrogon es la primera forma re-
combinante de la GH humana de accién
prolongada disponible en Espafia. Aunque
recientemente la Comisiéon Europea ha
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autorizado otra GHr humana de adminis-
tracion semanal (lonapegsomatropina), no
se dispone de una comparacién directa ni
indirecta entre ésta y somatrogon.

Si bien somatrogdn no incorpora un
nuevo mecanismo de accion, los resul-
tados disponibles de eficacia indican

somatropina, lo que unido a una pauta
de administracion mas favorable puede
representar una mejora en la adherencia
y un mayor grado de preferencia por los
pacientes frente al estandar de trata-
miento actual. No obstante, persisten
incertidumbres sobre los efectos a largo
plazo de somatrogén, tanto en relacion
al mantenimiento de la eficacia como a la

posible toxicidad derivada de la elevacion
de los niveles de IGF-1y de la formacion
de anticuerpos. Por tanto, se debera
esperar a la realizacién de estudios de
farmacovigilancia que perfilen la relacién
beneficio-riesgo de somatrogon para
concluir sobre su posicionamiento tera-
péutico en la practica clinica habitual.

que el nuevo farmaco no es inferior a

Valoracion

Somatrogon

Grupo Terapéutico (ATC): HO1AC08. SOMATROPINA Y AGONISTAS DE LA SOMATROPINA.

Indicaciones autorizadas: tratamiento de nifios y adolescentes a partir de los 3
anos con trastornos del crecimiento debido a una secrecién insuficiente de la

hormona del crecimiento.

Aporta algunas mejoras,

pero no implica cambios
sustanciales en la terapéutica
estandar.

Farmacos relacionados registrados en Espana

Farmaco Medicamento® Laboratorio Ao
Somatropina Genotonorm Pfizer 1992
Mecasermina Increlex Ipsen Pharma 2007
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