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Resumen del estudio

Nombre AUXOGROWTH
Titulo Estudio Exploratorio para la Utilizacidon del Programa de Crecimiento
AuxolLog en Pacientes con Déficit de Hormona de Crecimiento
tratados con Hormona de Crecimiento Recombinante Biosimilar
Promotor Sandoz Farmacéutica SA
Av. de la Osa Mayor n2 4
28023 Aravaca, Madrid

CRO 3D Health
(Contract Research Balmes 152, 69, 22
Organization) 08008 Barcelona
Espana
Centros participantes 4 servicios de Endocrinologia Pediatrica
Ambito Servicios de Pediatria espafioles con actividad en Endocrinologia

Pedidtrica que traten pacientes con diagndstico de Déficit de
Hormona de Crecimiento (DHC) con Omnitrope®.

Investigadores Médicos pediatras que trabajen en servicios de Pediatria con
actividad en Endocrinologia Pediatrica.
Centro involucrados a seleccionar.

Investigador Profesor Antonio Carrascosa

Coordinador Servicio de Pediatria
Hospital Universitario Vall d"Hebron
Passeo Val d"Hebron 119,

08035 Barcelona

Tipo de estudio Observacional, retrospectivo, multi céntrico.

Poblacién Pacientes puberes o pos puberes con DHC tratados con Omnitrope®
al menos 2 anos antes del inicio de la pubertad y con datos de al
menos una prueba de estimulacion de produccion de hormona del
crecimiento (HC).

Consentimiento informado firmado de todos los pacientes y
responsables legales (si aplica).

Criterios de inclusion:

a) Diagndstico de DHC con datos de al menos una prueba de
estimulacién de produccién de HC

b) Pubertad o pos pubertad

c) Tratamiento con Omnitrope® al menos 2 afios antes del inicio de
la pubertad

d) Normalidad en las funciones renal, hepatica, gastrointestinal,
pulmonar, tiroidea y metabdlica

e) Sin tratamiento previo con otra HC o agentes anabdlicos

Criterios de exclusion:

a) DHC de etiologia conocida

b) Lesién cerebral neonatal

c) Sindromes cromosémicos incluyendo el Sindrome de Turner

d) Sindromes mal formativos graves

e) Enfermedades musculo esqueléticas

f) Enfermedades crdnicas

g) Terapias con hormonas esteroides

N = 30 pacientes.




Objetivos

Objetivo principal

- Evaluar el incremento de la estatura (talla, desviacion estandar de
la talla, Velocidad de Crecimiento, desviacién estdndar de la
Velocidad de Crecimiento) en pacientes puberes o pos puberes con
DHC tratados con Omnitrope® durante un minino de 2 afos.
Objetivos secundarios

- Identificar el momento de inicio del brote de crecimiento puberal.

- Clasificar los pacientes seglin el momento de inicio del brote de
crecimiento puberal.

- Evaluar el incremento de la estatura (talla, desviacion estandar de
la talla, Velocidad de Crecimiento, desviacion estandar de la
Velocidad de Crecimiento) en pacientes puberes o pos puberes con
DHC tratados con Omnitrope® en un periodo de tratamiento
completo.

Metodologia

El estudio utilizard como herramienta base de trabajo el programa
informatico “online” AuxolLog.

Auxolog es un programa que permite evaluar los datos referentes a
pardmetros auxoldgicos y determinar patrones de crecimiento.

Los datos a recoger por los se incluirdn en el cuaderno de recogida
de datos. Los datos recogidos seran introducidos en el programa
Auxolog y evaluados por el centro coordinador.

A continuacién seran transferidos a la CRO que hara el analisis y el
informe estadistico, posteriormente revisado por el investigador
coordinador.

El investigador coordinador hard finalmente la confeccién o revision
(si la CRO lo escribe) del informe final.

Calendario

Presentacion del protocolo de estudio para probacidn interna en
Sandoz Farmacéutica: Noviembre de 2013.

Presentacion del protocolo de estudio a las autoridades regulatorias
y centros para aprobacion: Enero de 2014.

Periodo de inclusidn de pacientes: Septiembre 2014 a Mayo de 2015
Procesamiento de los datos, analisis estadistico y redaccion de
resultados: Octubre a Diciembre de 2015.

Informe final de resultados: Febrero de 2016.

Se permite al calendario del estudio una flexibilidad de 3/4 meses
para cada uno de los apartados.




Informacion general

Promotor

Sandoz Farmaceutica SA
Centro Empresarial Osa Mayor
Av/ Osa Mayor no 4, Area B
E-28023 Aravaca / Madrid
Espafia

Contactos del Promotor

- Dr. Francisco J Rebollo
Francisco.rebollo@sandoz.com
Gerente Medico

- Dra. Margarida Palla Garcia
margarida.pallagarcia@sandoz.com
Medico de Producto

Coordinacion del proyecto

CRO (Contract Research Organization)
- Dra. Carmen Santos

Direccion Médica

3D Health

Balmes 152, 62, 2¢

08008 Barcelona

Espaia

Centros e investigadores participantes

Centro e investigador Coordinador

Profesor Antonio Carrascosa Lezcano

Jefe de Servicio de Pediatria

Catedrdtico de Pediatria

Director del Departamento

Pediatria, Obstetricia, Ginecologia y Medicina Preventiva
Hospital Universitario Vall d’"Hebron

Paseo Val d’"Hebron 119-129,

08035 Barcelona
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41013 Sevilla
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1. Fundamentos del estudio
A. Deficiencia de la hormona del crecimiento

La deficiencia de la hormona del crecimiento (DHC) es la ausencia o la deficiencia de la hormona del
crecimiento producida por la gldndula pituitaria para estimular el crecimiento corporal. El sintoma
principal de la deficiencia de la hormona del crecimiento en nifios es un crecimiento lento
importante (menos de cinco centimetros por afio), a pesar de que se mantienen proporciones
corporales normales .

Ademads de jugar un importante papel en al crecimiento lineal, influencia y regula la actividad
metabdlica sistémica y composicién corporal **.

Las causas mas frecuentes de DHC son las idiopaticas .

Las anomalias de la sintesis, secrecion y actividad de la HC habitualmente son esporadicas y
heterogéneas, comprendiendo sindromes genéticos con base molecular o no (el 3% de los nifios tiene
un hermano con el mismo déficit, siendo mas frecuentes en el sexo masculino), causas mal
formativas, alteraciones en el desarrollo embrionario, traumatismos, procesos hipdxicos, infecciones,
tumores de la regién hipotdlamo-hipofisaria o cerebrales y sus tratamientos con cirugia o
radioterapia, e insensibilidad periférica a la HC *.

El déficit de hormona del crecimiento puede asociarse a otros déficits hormonales de origen
hipofisario sobre todo al de hormonas sexuales, cuyo diagndstico y tratamiento la mayoria de las
veces no se realiza hasta la pubertad, que es cuando se detecta *.

El objetivo del tratamiento de los nifios con DHC es principalmente lograr un rdpido crecimiento hacia
la altura objetivo (desviacién estandar de la talla para la edad y sexo), seguido por una fase de
mantenimiento, un aumento de altura puberal apropiada y una estatura adulta cerca de su maximo
potencial .

B. Omnitrope
Somatropina, rhGH (hormona de crecimiento humano recombinante)

El tratamiento con hormona de crecimiento se ha utilizado desde hace varias décadas, sin embargo
en un principio el uso de hormona de crecimiento aislada de cadaveres se asocid a graves casos de
enfermedad de Creutzfeld-Jakob.

A partir del final de los afios 80 se pudo remplazar esta hormona por una recombinante gracias a la
tecnologia de ADN recombinante asegurando la cantidad necesaria y sobre todo la seguridad
adecuada para estos pacientes con DHC.

La hormona de crecimiento humano recombinante (HChr) es hoy una sustancia bioldgica
recombinante bien conocida, con eficacia y perfil de seguridad firmemente establecidos *°.

Las patentes de los medicamentos biotecnoldgicos que se lanzaron a finales del siglo XX, entre ellos la
de la HChr, han expirado en los ultimos 10 afios o lo hardn préximamente. Como ocurre con los
productos de sintesis quimica, superado el periodo legal de proteccidon, se abre la posibilidad de
lanzar al mercado reproducciones de los medicamentos biotecnolégicos.

Anticipandose a otras agencias regulatorias, la EMA fue pionera en establecer las recomendaciones
para que en esas reproducciones se garantizara su seguridad y eficacia en la misma medida en que lo
estan para los productos originales ’.

Las directrices de la EMA no podian ser las mismas que las que rigen en el desarrollo de copias de
productos de sintesis quimica, conocidos como genéricos, porque, si bien es posible hacer una copia
virtualmente idéntica estructuralmente a un producto de sintesis quimica, no lo es hacerla de un
medicamento obtenido por biotecnologia por su complejidad conformacional y de manufactura &.
EMA exige por lo tanto a los laboratorios, que demuestren durante el desarrollo de un candidato a
biosimilar que las posibles leves diferencias estructurales no alteraran el ratio beneficio/riesgo del




candidato a biosimilar respecto al original. Cuando, ademas de equivalencia fisicoquimica, se
demuestra mediante ensayos clinicos llevados a cabo en pacientes, que eficacia y seguridad no
difieren de la del original se habla de medicamento bioldgico similar o biosimilar °.

Omnitrope® es por lo tanto un medicamento biotecnoldgico biosimilar que fue aprobado por la
Comisidn Europea en 2006.

Farmacocinética y farmacodinamia de Omnitrope®

Los resultados del ejercicio de comparacién entre Omnitrope® y el producto de referencia estan
disponibles en los informes (EPAR) que emite la EMA tras la evaluacidn del dossier ° y en diversas
publicaciones cientificas especializadas. Demostrada la similar estructura y actividad biolégica (en
ratas hipofisectomizadas) del candidato a biosimilar de HChr, se llevaron a cabo estudios de Fase | en
voluntarios sanos adultos ' . En ellos se demostré que los pardmetros farmacocinéticos
comparados entre el biosimilar y el producto de referencia eran similares (para Omnitrope®, tras
administracion de 5mg por via subcutanea, Cmax=52 + 21 mg/|l, AUC= 416 + 110 mg-h/l y T1/2=2,7 +
0,6 h). La gréfica que sigue recoge el perfil sérico del Omnitrope® en dos formulaciones distintas
respecto al del producto de referencia. Se observa la similar fluctuacion de los niveles plasmaticos de
ambos farmacos que reflejan practicamente la misma bioequivalencia > **.
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Estudios de eficacia y seguridad de Omnitrope®

La HC es secretada en el cerebro de forma natural por la glandula pituitaria. La HC promueve el
crecimiento en niflos y adolescentes y participa en el metabolismo lipidico, proteico y de los
carbohidratos.

La HChr reproduce la hormona natural con el objeto de alcanzar terapéuticamente el mismo efecto.
La demostracion de la equivalencia en la magnitud de ese efecto terapéutico entre Omnitrope® y el
producto de referencia se realizé en un estudio de fase Ill antes de su aprobacion *°.

Los objetivos principales de eficacia que se utilizaron fueron la altura a los 9 meses, la altura corregida
por edad y sexo y la velocidad de crecimiento.

El ensayo se ha llevado a cabo en 89 nifios pre puberes con deficiencia de HC.

La eficacia demostrd ser equivalente en ambos productos (crecimiento de 113.3cm hasta 121.9cm en
pacientes tratados con Omnitrope® y de 109.3cm hasta 117.7cm en los pacientes tratados con el
producto de referencia).

La equivalencia en la eficacia terapéutica ha sido corroborada en este ensayo cuyo seguimiento se
prolongd durante 7 afios **.

Ademas se demostrd que la incidencia y naturaleza de los efectos adversos es equivalente entre
Omnitrope® y el producto de referencia. Tras su lanzamiento en 2006, no se han detectado
problemas atribuibles a un uso prolongado.

Los efectos adversos mas comunes (observados entre un 1 y 10% de los pacientes durante el
desarrollo) son: en nifios reacciones cutaneas locales transitorias en el punto de inyeccién, y en
adultos edema moderado, parestesia, dolor muscular y en las articulaciones. También, como ocurre



con la mayoria de proteinas terapéuticas, se han detectado anticuerpos antifarmacos pudiéndose
demostrar que esas reacciones no tenian consecuencias en la seguridad o eficacia .

La garantia de seguridad y eficacia de Omnitrope® se sustentan también en posteriores ensayos de
Fase Ill, uno de ellos realizado en Espafia, cuyos datos ya han sido publicados *°.

Ha incluido 70 pacientes evaluados a lo largo de 5 afios. La respuesta al tratamiento con Omnitrope®
ha sido positiva - aumento de la altura media en 31.1 cm, de la velocidad media de crecimiento (2.4
cm) y desviacién estandar de la velocidad de crecimiento (3.5). Los valores medios de IGF-1 y IGFBP-3
también aumentaron. Por otra parte el perfil de seguridad que se observé fue satisfactorio - la
incidencia de efectos adversos y anticuerpos anti hormona de crecimiento recombinante fue similar a
la conocida con otras hormonas de crecimiento.

Omnitrope® fue por lo tanto aprobado para uso en: .

Lactantes, ninos y adolescentes:

- Trastorno del crecimiento debido a secrecidn insuficiente de la hormona del crecimiento.

- Trastorno del crecimiento asociado al sindrome de Turner.

- Trastorno del crecimiento asociado a insuficiencia renal crénica.

- Trastorno del crecimiento en los nifios y los adolescentes nacidos con baja talla para su edad
gestacional.

- El sindrome de Prader-Willi.

Adultos:

Terapia de sustitucidn en caso de deficiencia pronunciada de la hormona del crecimiento.

Conclusiones

Omnitrope® es una HChr cuyo desarrollo se rigié por las directrices emitidas por la EMA para
medicamentos biosimilares. Se demostraba asi que la eficacia y seguridad del medicamento estaba
garantizada en la medida en que se garantizaba también para el producto original.

La utilizacién comercial del producto ha corroborado los datos experimentales pre-lanzamiento y hoy
en dia, segln datos del laboratorio productor, mas de 20.000 pacientes (mas de 2000 en Espafia) se
benefician hoy de una HChr a un precio menor. Al hilo de estos datos la EMA ha renovado
recientemente (28 de febrero de 2011) la autorizacién de comercializacién de Omnitrope® por un
periodo ilimitado.

La experiencia obtenida de los estudios de fase Ill se afiade con estudios postautorizacién en la
practica clinica habitual con un estudio crénico (unos 25 afios) de fase IV en pacientes pequefios para
la edad gestacional (PEG) al igual que con la vigilancia a larga escala, pos comercializaciéon (PATRO) en
todas las indicaciones, mediante revisién demografica y seguridad a largo plazo ' ** *°.

C. Programa informatico Auxolog

Auxolog un programa informatico desarrollado por médicos investigadores espafioles disefiado como
complemento de los Estudios Espafioles de Crecimiento 2010. Esta disponible libremente “on line” y
es ampliamente conocido por los pediatras espafioles *°.

Ha sido planteado para evaluar numéricamente y representar graficamente los parametros
auxolégicos desde el nacimiento hasta la edad adulta, facilitando los estudios tanto transversales
como de seguimiento individual de pacientes.

Abarca dos periodos: el periodo neonatal en recién nacidos prematuros (262-422 semanas de edad
gestacional) y el periodo que va desde el nacimiento en recién nacidos a término hasta los 22 afios de
edad.

Registra y representa graficamente los valores de perimetro craneal, peso, talla, indice de masa
corporal y velocidad de crecimiento, comparados con los estandares de los Estudios Espafioles de
Crecimiento 2010.



Permite, de forma acumulativa, guardar, representar graficamente e imprimir todos los datos que se
introducen y todos los que se generan para un determinado paciente/sujeto en cada una y en las
sucesivas exploraciones. A partir de los datos introducidos, se calculan automaticamente los valores
del indice de masa corporal y de la velocidad de crecimiento, asi como las correspondientes
puntuaciones z-score o SDS para todos los parametros evaluados.

Propone la asignacidn de cada paciente/sujeto a su correspondiente grupo madurador puberal (muy
temprano, temprano, intermedio, tardio o muy tardio) y el uso de los estdndares de talla y de
velocidad de crecimiento adecuados.

A través de referencias introducidas y/o de filtros disefiados, permite seleccionar datos de un grupo
de pacientes para su exportacién en formato de archivo Excel. También permite importar datos de un
archivo Excel para realizar los correspondientes calculos y representarlos graficamente. En ambos
casos puede utilizarse para realizar estudios de investigacion clinica en series de pacientes *'.

El programa tiene libre acceso en: http://www.estudiosdecrecimiento.es/.

D. Estudio Auxogrowth

Los pardmetros auxoldgicos de nifios con GHD tratados con HChr se comparan con los estandares de
crecimiento especifico de los distintos paises. En Espafia actualmente se suelen utilizar las tablas
estandartes obtenidas en los Estudios Espafioles de Crecimiento de 2010 *.

Son aplicados a todos los nifios de una manera unificada y normalizada, no atendiendo a las
diferencias especificas y diferenciadas de asignacion en grupos de crecimiento y maturacion puberal.
Sin embargo el desarrollo de los nifios no es homogéneo y especialmente en el momento de la
pubertad las diferencias se exhiben particularmente en la edad del inicio de la pubertad, el inicio del
brote de crecimiento puberal y el ritmo de crecimiento puberal > ** .

Un estudio espafiol de crecimiento longitudinal, publicado por A. Carrascosa y colaboradores,
presenta los datos antropomeétricos de crecimiento de 458 nifios sanos seguidos por 5 afios, segun el
grupo de madurez puberal: muy temprano, temprano, intermedio, tardio y muy tardio *.

El estudio ensefia que cuanto mads pronto empieza el brote de crecimiento puberal mas altas son las
cifras de crecimiento puberal y pico de velocidad de crecimiento. Ademas los valores de desviacion
estandar de la talla para los distintos grupos difirieren de cero en ambos sexos, principalmente en los
grupos de maturacion muy temprana (> + 1) y muy tardia (> -1).

El estudio citado alerta para la necesidad de conocer mejor la evaluacion clinica de crecimiento
puberal seglin el tiempo de maduracién puberal individual.

La importancia de la evaluacién individualizada ha determinado la creacidn de varios modelos
predictivos de crecimiento disefiados para mejorar el abordaje de los pacientes con DHC y las pautas
terapéuticas ajustandolas al crecimiento y maduracién de cada paciente %’

La aplicacién de algoritmos a los datos de los pacientes permite conocer su potencial de crecimiento a
corto y largo plazo. Diferencias entre respuestas predichas y observadas permiten buscar causas,
como la falta de adherencia o enfermedades adicionales y pueden tener consecuencias terapéuticas,
incluyendo una modificacién de la dosis de HChr o hasta la terminacidn del tratamiento con la HChr.
Observando y analizando la respuesta del crecimiento durante el tratamiento hace posible adaptar la
terapia a las necesidades y evolucidn de los pacientes.

Por lo tanto la clasificacién de los nifios tratados con HChr seglin su grupo madurador es de gran
importancia, puesto que los nifios con un brote de crecimiento puberal tardio o muy tardio pueden
ser diagnosticados como no respondedores o malos respondedores a la HChr y prematuramente
suspendidos de su tratamiento, imposibilitindoles de alcanzar su talla potencial 2% %°.

El estudio Auxogrowth aportaria datos en eses sentido en una poblacion de pacientes con DHC
tratados con Omnitrope®. Este es pues un estudio exploratorio disefiado para conocer y clasificar el
inicio puberal en pacientes puberes o pos puberes y evaluar su crecimiento, aportando datos para
aumentar la conciencia sobre la necesidad de diferenciacidn segun su grupo de desarrollo.


http://www.estudiosdecrecimiento.es/

2. Objetivos
2.1 Objetivo Principal

Evaluar el incremento de la estatura (talla, desviacidn estandar de la talla, Velocidad de Crecimiento,
desviacion estandar de la Velocidad de Crecimiento) en pacientes puberes o pos puberes con DHC
tratados con Omnitrope® durante un minino de 2 afios.

2.2 Objetivos secundarios

Identificar el momento de inicio del brote de crecimiento puberal.

Clasificar los pacientes segin el momento de inicio del brote de crecimiento puberal.

Evaluar el incremento de la estatura (talla, desviacién estandar de la talla, Velocidad de Crecimiento,
desviacion estandar de la Velocidad de Crecimiento) en pacientes puberes o pos puberes con DHC
tratados con Omnitrope® en un periodo de tratamiento completo

3. Métodos
3.1 Tipo de estudio y Cronograma
El estudio Auxogrowth es un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo y multi céntrico.

El estudio utilizara como herramienta base de trabajo el programa informdtico de crecimiento
AUXOLOG (disponible libremente “on line”).

Los datos a recoger por los investigadores estan especificados en la plataforma AUXOLOG vy se
recogeran durante la visita de reclutamiento directamente desde las historias clinicas de los
pacientes. El investigador tendra 6 meses para reclutar el nimero de pacientes asignado por centro e
incluir los datos de los mismos.

Los datos recogidos por los investigadores se incluirdn en el cuaderno de recogida de datos (CRD).

Los CRD serdan transferidos al centro coordinador que introducira los datos en el programa Auxolog y
los evaluara:

- consistencia de los datos

- calculos de las velocidades de crecimiento

- calculo de deviaciones estandares

- clasificacién de los pacientes en grupos maduradores

Los 3 ultimos parametros (velocidades de crecimiento, deviaciones estandares y clasificacién de los
pacientes en grupos maduradores) son determinados por el programa informatico.

Seguidamente los datos seran transferidos a la CRO que hara el andlisis y el informe estadistico.

El investigador coordinador hara finalmente la revision del informe final.

Apertura del Centro
Reclutamiento
Diagnostico de GHD Firmar el Consentimiento informado
Recogida de datos retrospectiva

e ————————]

Tratamiento con Omnitrope® 6 meses de reclutamiento de
minimo 2afios pacientes

v

Fig. 1 Esquema del estudio



El calendario programado para el estudio Auxogrowth se encuentra dividido en 3 partes.
Correspondientes a 3 tipos de acciones:

1. Solicitud de aprobaciones/Aprobaciones/Contratos

Presentacién del estudio a las autoridades regulatorias y centros para aprobacién: Enero de 2014.
Firma de contractos con los centros e investigadores: Febrero 2014

2. Reclutamiento de pacientes y recogida de datos

Abril de 2014 a Octubre de 2014

3. Procesamiento y analisis de los datos e informe de los resultados

Resolucién de “queries” y procesamiento de los datos: Noviembre 2014

Analisis estadistico y redaccidn de resultados: Diciembre de 2014.

Informe final de resultados: Febrero de 2015.

Se permite al calendario del estudio una flexibilidad de 3 a 4 meses para cada uno de los apartados.

3.2 Poblacion de Estudio
3.2.1 Criterios de Seleccion

Criterios de Inclusién

1. Pacientes de ambos sexos

2. Consentimiento informado (Cl) firmado por el paciente y su responsable legal (si aplica).

3. Diagnostico de DHC con datos de al menos una prueba de estimulacién de produccion de HC
4. Pubertad o pos pubertad

5. Tratamiento con Omnitrope® al menos 2 afios antes del inicio de la pubertad

6. Normalidad en las funciones renal, hepatica, gastrointestinal, pulmonar, tiroidea y metabdlica
7. Sin tratamiento previo con otra HC o agentes anabdlicos

Criterios de Exclusion

Los pacientes que vayan a ser incluidos en el estudio no deberan presentar ninguna de las
caracteristicas indicadas a continuacién:

1. DHC de etiologia conocida

2. Lesién cerebral neonatal

3. Sindromes cromosdmicos incluyendo el Sindrome de Turner

4. Sindromes mal formativos graves

5. Enfermedades musculo esqueléticas

6. Enfermedades crénicas

7. Terapias con hormonas esteroides

3.2.2 Periodo de inclusion y recogida de datos

Los pacientes seran incluidos en el estudio durante un periodo de 6 meses desde la apertura del
centro. Durante este tiempo los investigadores deberan incluir aquellos pacientes que se ajusten a los
criterios del estudio y cumplimentar los datos solicitados en el CRD del estudio, para cada uno de los
pacientes, segln las instrucciones especificadas en el mismo.

Todos los datos serdn recogidos de una forma observacional y retrospectiva una vez el paciente haya
firmado el consentimiento informado. Los datos seran recogidos durante la visita de reclutamiento de
acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion.

Los datos seran recogidos directamente a partir de las historias clinicas de los pacientes de una forma
anénima.

Se espera reclutar un nimero total de 30 pacientes.



3.2.3 Retirada de los pacientes del estudio

Una vez firmado el consentimiento informado el paciente puede retractarse de su decision y sus
datos no serdn incluidos en el estudio.

3.2.4 Numero de pacientes requeridos

Serdn incluidos aproximadamente un total de 30 pacientes.

El objetivo principal es describir la tendencia del aumento de talla por SDS en nifios prepuberales
tratados al menos dos afios con Omnitrope®.

Los resultados principales que son considerados para la evaluacién del objetivo principal son los
siguientes:

Segun el estudio de Carrascosa®®, 2013, que comparaba el aumento de estatura por el uso de HChr en
nifios con déficit de HC que incluyé 184 pacientes tratados con otras HChr distintas a la HChr
biosimilar el rango de aumento varié entre 1.6+ 0.6 SDS y 1.8+0.8 SDS entre aquellos pacientes con
DHC segun las pruebas de estimulacion.

Se considera 1.7 SDS el valor esperado para el objetivo principal para hallar la precision de la
estimacion los pacientes del estudio.

A partir de estos resultados se pueden asumir los resultados de interés, del aumento de estatura
durante al menos los dos primeros afios de tratamiento con Omnitrope®.

Si aproximadamente 30 pacientes son reclutados en el estudio Auxogrowth el 95% del intervalo de
confianza (Cl) para la proporcion esperada serd 1.7+/- 0.25 SDS.

Asumiendo una perdida de 10% de pacientes el 95% Cl corresponderia a 1.7+/- 0.26 SDS.

3.3 Seleccidn de centros participantes
3.3.1 Seleccidén de centros participantes

Los centros participantes en el estudio Auxogrowth se elegirdn segun los siguientes criterios:

1. Poblacién de pacientes potenciales candidatos a ser incluidos en el estudio

2. Idoneidad del centro y del personal del mismo

3. Experiencia clinica del investigador

4. Histérico de participacion y reclutamiento por parte de los investigadores en estudios anteriores
Se prevé la participacion de 4 centros.

3.3.2 Actividades para el inicio del estudio

La organizacién y desarrollo logistico del estudio sera llevado a cabo por una CRO contratada por
Sandoz Farmacéutica: 3DHealth.

3DHealth es, una compaiiia de investigacién clinica (Contract Research Organization, CRO) que posee
los medios y la experiencia necesaria para la organizacion, gestiéon, monitorizacién y manejo de los
datos en estudios observacionales.

Una vez se obtengan las aprobaciones de los Comités Eticos y se hayan firmado los contratos
correspondientes con los centros y el patrocinador, la CRO enviard a cada todos los centros un dossier
completo ético y administrativo que contiene los detalles contractuales, junto la informacidn
completa del protocolo del estudio.

Los investigadores recibirdn también el resto de los materiales requeridos para desarrollar el estudio,
y un entrenamiento que revisara los puntos mas importantes del mismo: protocolo (objetivos,
criterios de inclusion y exclusion), metodologia para la recogida de datos (recogida del Cl), detalles de
los contactos para asistencia asi como de otro personal involucrado en el estudio. Una revision de los



procedimientos de Farmacovigilancia y actividades de monitorizacién también serd realizada en este
contacto.

3.4 Tratamiento

Auxogrowth es un estudio no intervencionista y como tal todas las intervenciones terapéuticas,
incluyendo el esquema terapéutico de Omnitrope® dependerdn de la practica clinica habitual del
investigador o de los protocolos de terapia con HC de cada centro.

Segun la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto, la dosis para la indicacién
referente al estudio (disturbio del crecimiento debido a la secrecidn insuficiente de la hormona de
crecimiento) es de 0,025 a 0,035 mg/kg peso/dia, subcutanea del cuerpo 5

3.5 Recogida de datos
3.5.1 Recogida de datos por medio de un Cuaderno de recogida de datos (CRD)

Los datos seran recogidos usando un CRD (Anexo 2). Un CRD serd completado por el investigador por
cada uno de los pacientes incluidos. Todos los datos recogidos deben ser el resultado de la practica
médica habitual para los pacientes incluidos en el estudio.

3.5.2 Metodologia sobre la recogida de datos

Un numero Unico de identificacion especifico para cada centro serd asignado para cada paciente
incluido.

3.5.3 Periodo de evaluaciones y recogida de datos

Los investigadores tendran 6 meses para reclutar el nUmero de pacientes asignado por centro e
incluir los datos de los mismos.
Los investigadores, en la visita de recogida de datos, deberan incorporar los datos de los pacientes
respecto a los criterios de inclusion/exclusién una vez hayan dado su consentimiento informado para
ser incluidos en el estudio.
Los datos a recoger en el CRD para cada uno de los pacientes reclutados son:
- Fecha de nacimiento
- Sexo
- Peso y longitud al nacer
- Edad gestacional
- Talla del padre y de la madre
- Fecha de inicio y fin del tratamiento con Omnitrope®
- En distintas evaluaciones (visitas) realizadas como minimo cada 6 meses:
- Altura
- Peso
- Estadio puberal (volumen testicular/telarquia)
- Edad dsea
- Concentracion de IGF 1 (ng/ml)
- Concentracidn de Glucosa e Insulina (mg/dl y pU/ml)
- Dosis de Omnitrope (mg/Kg/d)



3.5.4 Seleccion de pacientes y procedimiento de inclusion

Ningun paciente tomard parte del estudio a menos que haya firmado el consentimiento informado.
Para obtener este consentimiento el investigador debe proporcionar a los pacientes la informacion
suficiente y de una forma clara para que estos pacientes puedan llegar a tener una comprension
adecuada del estudio y de la implicacién que tendrdn sus datos a nivel cientifico.

Antes de incluir a cualquier paciente en el estudio, el investigador debe asegurarse que estos
cumplen todos los criterios de inclusidn y ningln criterio de exclusion.

3.6 Evaluacién de Seguridad
3.6.1 Acontecimiento adverso

Definiciones

Acontecimiento adverso (AA): cualquier incidencia perjudicial para la salud en un paciente o sujeto
de ensayo clinico tratado con un medicamento, aunque no tenga necesariamente relacién causal con
dicho tratamiento.

Reaccion adversa (RA): toda reaccion nociva y no intencionada a un medicamento,
independientemente de la dosis administrada.

Acontecimiento adverso grave o reaccion adversa grave (AAG): cualquier acontecimiento adverso o
reaccion adversa que, a cualquier dosis, produzca la muerte, amenace la vida del sujeto, haga
necesaria la hospitalizacidn o la prolongacién de ésta, produzca invalidez o incapacidad permanente o
importante, o dé lugar a una anomalia o malformacién congénita. A efectos de su notificacidn, se
tratardn también como graves aquellas sospechas de acontecimiento adverso o reaccién adversa que
se consideren importantes desde el punto de vista médico, aunque no cumplan los criterios
anteriores.

Reaccidn adversa inesperada (RAI): reaccién adversa cuya naturaleza o gravedad no se corresponde
con la informacion referente al producto (por ejemplo, el manual del investigador en el caso de un
medicamento en investigacién no autorizado para su comercializacion, o la ficha técnica del producto
en el caso de un medicamento autorizado).

Intensidad

El investigador clasificard la intensidad del acontecimiento adverso de acuerdo a las siguientes
definiciones en grados de severidad desde Grado 1 a Grado 5 de acuerdo a estas guias generales:
Grado 1, leve: asintomatico o leves sintomas por observaciones clinicas o diagndsticas. No es
necesaria una actuacion clinica.

Grado 2, Moderado: tan sélo estan indicadas algunas intervenciones minimas, locales o no invasivas.
Hay una ligera limitacion de las actividades de la vida diaria.

Grado 3 Severa o clinicamente significativa pero que no representa una amenaza para la vida del
paciente, hospitalizacion o prolongacion de esta. La limitacién de las actividades de la vida diaria es
mayor.

Grado 4 Grave: Amenaza clara de la vida del paciente. Se necesita una actuacién urgente.

Grado Muerte relacionada al acontecimiento adverso.

Relacion con el farmaco

El investigador clasificara la relacidon de un acontecimiento adverso con el medicamento de acuerdo a
las siguientes definiciones:

1. No: Claramente pre existente o causado por un acontecimiento extrafio especifico; no empeora
con el tratamiento del estudio; no tiene un patrén de respuesta conocido.



2. Improbable: Remota relacién con el farmaco; ausencia de causa externa clara, no sigue un patrén
conocido de respuesta al fdrmaco.

3. Posible: Sugerido por el tipo, la evolucidn temporal, la relacién con el producto en investigacion y
los acontecimientos externos; puede seguir un patron conocido de respuesta a la sustancia de
ensayo, aunque podria haber sido producido por el estado clinico del paciente o por otro
tratamiento.

4. Probable: Fuerte sospecha de asociacion con la sustancia del ensayo cuando se tienen en cuenta el
tipo, la evolucién temporal y la relacion con la dosificacion, la retirada de la provocacion y/o la
reanudacidn de la provocacion.

5. Clara: La relacidn con el producto en investigacién ha sido confirmada al retirar la provocacion o al
reanudarla; la remisidn y la recurrencia siguen una secuencia temporal razonable y el acontecimiento
no puede ser explicado por el estado clinico del paciente o por otro tratamiento.

Los casos cuya relacién causal se hayan clasificado como posible, probable o clara, serdn considerados
como relacionados.

Los casos cuya relacidén causal se hayan clasificado como improbable o negativa, serdn considerados
como no relacionados.

3.6.2 Registro de Acontecimientos Adversos

Los acontecimientos adversos registrados en la historia clinica del paciente, se recogeran en los
impresos de recogida de datos (Anexo 2).

Para cada acontecimiento adverso se registraran el centro donde ocurrid, las fechas de comienzo y de
resolucidn, la intensidad y su consecuencia sobre la administracion del fdrmaco del estudio, asi como
las medidas adoptadas para tratar el acontecimiento adverso.

3.6.3 Procedimientos para la notificacion de AAs

Informe de acontecimientos adversos
Para garantizar la seguridad del paciente, se debe informar al promotor de todos los AA,
independientemente de la sospecha de causalidad.

Al realizar un informe sobre un AA, el investigador deberia utilizar un formulario de AA (Anexo 3).
Ademas, se debe incluir un informe adicional del AA en el CRD. La copia original del formulario de
informe del AA y la hoja de confirmacion de la comunicacion por fax se deben conservar en el centro
de estudio.

El contacto responsable por la Farmacovigilancia es:

Zurine Bafiuelos Valderrama
Responsable de Farmacovigilancia
Sandoz Farmaceutica S.A.

Centro Empresarial Osa Mayor
Av/Osa Mayor no 4, Area B
E-28023 Aravaca / Madrid

Espafia

El promotor deberia clasificar las sospechas de AA como no detalladas si no se encuentran
documentadas con anterioridad en el Resumen de Caracteristicas del Producto.

El promotor debe comunicar a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, a los
organos competentes de las Comunidades Auténomas donde se realice el estudio cualquier
informacidn importante que afecte a la seguridad del medicamento en investigacion.



El promotor informara a la Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y los drganos
competentes de las Comunidades Autdnomas donde se realice el estudio sobre los AAG y las RAI.

3.6.4 Embarazo

El embarazo se debe registrar en un formulario de embarazo (Anexo 4) y el investigador debe
transmitirlo al promotor. El seguimiento del embarazo se debe registrar en el mismo formulario y se
debe incluir una evaluacion de la posible relacidn entre la finalizacion del embarazo y el fadrmaco de
estudio.

4. Enmiendas al protocolo

Una vez iniciado el estudio, enmiendas sélo se deben realizar bajo circunstancias excepcionales. En
este caso, las modificaciones deben ser totalmente incluidas dentro del protocolo del estudio.

De acuerdo con las regulaciones locales, los Comités Eticos seran informados de cualquier cambio al
protocolo de estudio.

5. Manejo de los datos y procedimientos de control de calidad
5. 1 Manejo de los datos

Los datos serdn recogidos por medio de un CRD.
Los CRD son confidenciales y de acceso restricto al investigador de cada centro, al centro coordinador
y al personal de la CRO involucrado en el estudio.

5.2 Procedimientos de control de calidad

La monitorizacidn del estudio sera llevada a cabo por la CRO.

La inclusidn de los datos serd responsabilidad de los investigadores.

1. Consentimientos informados

Se hara la monitorizaciéon de la firma de los Cl de todos los pacientes (100%).

2. Cualidad de los datos recogidos

El control de calidad de los datos serd realizado en los centros participantes mediante informacion
previa a los investigadores.

Un monitor hara la verificacion del cumplimiento de los datos recogidos frente a las historias médicas
de los pacientes - estd prevista la monitorizacién del 10% de los datos fuente.

Una vez terminada la visita un informe de monitorizaciéon serd preparado para ser analizado vy
conocer el grado de calidad de los datos asi como desarrollar las posibles acciones en caso existan
discrepancias.

6. Analisis estadistico
6.1 Consideraciones estadisticas
Para el analisis de datos se desarrollara un Plan de Analisis Estadistico detallado.

El analisis descriptivo de los datos recogidos se realizard mediante la elaboraciéon de tablas de
frecuencias para las variables de tipo nominal y medidas de tendencia central y dispersién para las



variables continuas. Se estimaran los intervalos de confianza al 95% (IC95%) en el caso de estas
ultimas.

Para las variables clinicas, se realizara un analisis descriptivo de la frecuencia de uso de las diferentes
técnicas de tratamiento y su evolucion.

Se construiran las tablas de contingencia que resulten necesarias para el analisis cruzado de datos y
los contrastes de hipdtesis paramétricos y no paramétricos en dependencia de los resultados
encontrados. Se utilizardn métodos de analisis univariados, bivariados y estratificados.

Previo al andlisis estadistico se definirdn las variables que serdn revisadas en cada uno de los CRDs en
el Plan de Queries del estudio, a fin de resolver el mayor nimero posible de valores perdidos, fuera
de rango o inconsistentes. El tratamiento de los mismos se hara de acuerdo a los requerimientos de
los diferentes métodos estadisticos. Sin embargo, en ningln caso se usardn métodos de interpolacion
o extrapolacién para hacer asignaciones a estos valores.

Los pacientes que no cumplan los criterios de inclusidon/exclusién seran excluidos del analisis
estadistico.

6.2 Analisis del objetivo principal del estudio

Para las variables de estudio de tipo cualitativo, se empleardn como resumen la frecuencia absoluta
(n) y la relativa en forma de porcentaje (%). Se mostraran los intervalos de confianza al 95% de los
estimadores correspondientes.

Para las variables cuantitativas, en primer lugar se comprobard la “normalidad” de éstas mediante el
test de Kolmogorov-Smirnov; Las variables que se ajustan a la distribucion normal se resumen
mediante la media como medida de tendencia central y la desviacion tipica como medida de
dispersion. En el caso de tener variables “no normales”, se dara la mediana como estadistico resumen
de tendencia central y el rango intercuartilico como medida de dispersion.

6.3. Analisis de los objetivos secundarios

Las caracteristicas demograficas de los pacientes, seran descritas en la inclusién del paciente.

La evolucidon de la estatura segin el momento de desarrollo puberal se hara utilizando datos
cualitativos y cuantitativos.

Los datos cualitativos serdn descritos como resumen de la frecuencia absoluta (n) y la relativa en
forma de porcentaje (%). Los datos cuantitativos seran descritos en términos de tamafio, media y
desviacién estandar.

6.4 Analisis de Seguridad

Los efectos adversos y los acontecimientos no esperados que puedan tener una relaciéon con el
tratamiento con Omnitrope® serdn descritos. El nivel de incidencia de estos efectos adversos sera
descrito, a nivel global y por tipo de evento y el correspondiente intervalo de confianza al 95% serd
calculado usando métodos combinatorios exactos.
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8. Procedimientos e instrucciones

8.1 Instrucciones relacionadas con la seguridad

8.1.1 Responsabilidad de notificacion de AAs

Ver apartado 3.6 Evaluacién de seguridad.

8.1.2 Procedimientos para la notificacién

Ver apartado 3.6 Evaluacién de seguridad.

8.1.3 Instrucciones para la notificacion de AAs en el CRD

Todos los AAs en relacion al tratamiento con Omnitrope® deben ser incluidos en el CRD.
Ver apartado 3.6 Evaluacién de seguridad.

8.2 Procedimientos administrativos

8.2.1 Enmiendas al protocolo

Ver apartado 4 Enmiendas al Protocolo.

8.2.2 Procedimientos de monitorizacion

Un monitor local designado por la CRO contactard y visitard los centros para verificar un 100% de los
consentimientos informados y un 10% de los CRD.

Se verificardn los consentimientos informados y sus firmas, la adherencia al protocolo y la
consistencia y exactitud de los datos que han sido incluidos.

El monitor debe poder tener acceso a los documentos clinicos necesarios para verificar los datos
incluidos en el CRD.

8.2.3 Archivo de la documentacion

Sandoz Farmacéutica debe archivar toda la documentacién relacionada con el estudio por un periodo
que abarque 25 afios.

Hay que tener en cuanta que toda la documentacién clinica propia del centro debe estar regulada por
la legislacion existente durante y después del final del estudio.

8.2.4 Procedimientos sobre auditorias

El investigador debe de estar de acuerdo sobre cumplir los requerimientos indicados por Sandoz
Farmacéutica y por las autoridades sanitarias sobre la posibilidad de efectuar una auditoria en su
centro.

8.2.5 Manejo de la medicacion de estudio

Omnitrope ® debe ser utilizado de acuerdo a la Ficha Técnica del producto



8.2.6 Comunicacion de los resultados

Para los estudios multi céntricos, la publicacidn inicial debe basarse en los datos obtenidos en todos
los centros analizados de acuerdo con el protocolo.

Los investigadores aceptan abstenerse de comunicar los resultados antes de la completa
comunicacion de los datos del estudio, a menos que hubieran recibido autorizacién expresa de
Sandoz Farmacéutica.

Los resultados serdn publicados y se presentard en el orden de acuerdo al nimero de pacientes
incluidos. El investigador principal tendra la potestad de ser el primer autor de los trabajos. Si hubiese
alguna limitacion en el nimero de autores, el resto de aquellos que no sean incluidos seran
nominados en los agradecimientos.

8.2.7 Confidencialidad del investigador

Por la firma del protocolo, el investigador acepta mantener de una forma confidencial toda la
informacidn que le sea aportada por Sandoz Farmacéutica y asegura que los mismos estandares de
confidencialidad se tengan en cuenta por el resto de sus colaboradores en el estudio. La
documentacidon proporcionada por Sandoz Farmacéutica, protocolos, CRDs y otros documentos,
deben ser almacenados de la manera adecuada de forma que asegure su confidencialidad. Esta
informacidn no debe ser mostrada a terceras personas sin la autorizacion expresa de Sandoz
Farmacéutica, excepto si fuese necesario para obtener la firma del consentimiento informado por
aquellos pacientes que deseen participar en el estudio.

8.2.8 Cierre precoz del estudio

Sandoz Farmacéutica se reserva el derecho de finalizar el estudio en cualquier momento. En este caso
se informard a todos los investigadores. Las autoridades competentes deberan ser informadas vy
todos los materiales relacionados con el estudio deberdn ser devueltos a Sandoz farmacéutica.

9. Consideraciones éticas y legales
9.1 Disposiciones legales vigentes

El estudio se llevara a cabo de acuerdo con los requerimientos éticos de las declaraciones de Helsinki,
revisién de Escocia (Edimburgo, Octubre 2000) para la investigacién con seres humanos y de acuerdo
a lo estipulado en el Real Decreto 223/2004, del 1 de Mayo.

Las copias de la Declaracidon de Helsinki y las enmiendas posteriores seran proporcionadas bajo
expresa solicitud o pueden ser obtenidas a través de la pagina web de la Asociacion Médica Mundial
(World Medical Association) en http://www.wma.net/e/policy/17-c_html.

De acuerdo con las normas internacionales relativas a la realizacion de estudios epidemiolégicos,
recogidas en las International Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies (Council for the
International Organizations of Medical Sciences-CIOMS-Ginebra,1991) y las recomendaciones de la
Sociedad Espariola de Epidemiologia (SEE) sobre la revision de los aspectos éticos de la investigacidon
epidemioldgica, los proyectos de este tipo de estudios, deben, excepto en ciertos casos especificos,
someterse a revisidon por un comité independiente. Por ello, el presente estudio serd sometido para
su evaluacién a un Comité Etico de Investigacién Clinica acreditado.



http://www.wma.net/e/policy/17-c_html

9.2 Aprobacion ética

Previo a su inicio, este estudio sera sometido a la consideracién de la AEMyPS para su clasificacién y
posteriormente por al menos un Comité Etico de Investigaciéon Clinica (CEIC) acreditado, para la
obtencidn de su conformidad.

Debe recibirse una copia de la aprobacién por escrito del Protocolo y del Consentimiento Informado
antes de que se inicie la inclusién de sujetos en el estudio.

9.3 Consentimiento del paciente

El investigador deberd informar al paciente y su responsable legal (si aplica) de los diferentes
aspectos del estudio para su conocimiento. Asimismo, previo a la inclusidn, le solicitard al paciente y
su representante legal (si aplica) la lectura y firma del Consentimiento Informado para la participacion
en el estudio y para la utilizacidon de datos de su Historia Clinica. La copia original del Consentimiento
Informado deberd entregarla al paciente y su responsable legal (si aplica), mientras que el
autocopiativo del mismo debera ser guardado por el investigador en un lugar seguro.

9.4 Confidencialidad de los datos

El estudio se realizard en el marco y de acuerdo a la Ley Orgéanica de Proteccion de Datos (Ley
Organica 15/1999 del 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, LOPD).

Los datos obtenidos para la realizacion del estudio se incorporaran a un fichero propiedad de Sandoz
Farmaceutica SA, promotor de este estudio, y podran ser accedidos mientras dure su realizacion por
la CRO, como empresa contratada por el promotor para la coordinacién del mismo.

La CRO se compromete a guardar la maxima reserva y confidencialidad respecto a la informacién a la
gue tenga acceso, a hacer uso de la misma Unica y exclusivamente en lo necesario para la realizacion
de este estudio, y a aplicar las medidas de seguridad recogidas en el art. 9 de la LOPD.

Las obligaciones de confidencialidad establecidas en el presente documento, seran también de
obligado cumplimiento para los empleados, colaboradores, y subcontratistas de la CRO que
intervengan en alguna fase del estudio; y tendran una validez indefinida, manteniéndose en vigor con
posterioridad a la finalizacidn del estudio contratado. La informacion referente a la identidad de los
pacientes sera considerada confidencial a todos los efectos. La identidad de los pacientes no podra
ser desvelada ni divulgada. Los datos de los pacientes recogidos en el CRD durante el estudio,
deberdan documentarse de manera anénima y disociada, vinculdndose a un cédigo numérico, de
manera que Unicamente el investigador podra asociarlo a una persona identificada o identificable. La
base de datos que genere el estudio no contendra identificacion alguna del paciente, mas que un
codigo numérico por el que no serd posible desvelar su identidad, sélo conocida por el médico que
trata al paciente

Se elaborara un informe final que contenga todos los resultados del estudio, una vez finalizado el
mismo. Todo informe obtenido a partir del presente estudio serd considerado como confidencial, al
menos hasta que se realice la revision y andlisis por el responsable del estudio. Los datos globales
podran ser utilizados en publicaciones generales en las que siempre se hard referencia al estudio.



10. Calendario

ACTIVIDADES

Preparacion logistica del trabajo de
campo

Noviembre 2013

Presentacién en la AEMPS y primer CEIC

Enero 2014

Primer centro abierto

Septiembre 2014

Registro de casos

Septiembre 2014 a Mayo 2015

Procesamiento de datos y depuracién de

Junio 2015
la base
Anélisis de datos e informe estadistico Octubre 2015
Informe final Febrero de 2016




11. ANEXOS

11.1 ANEXO 1: Hoja de Informacién y Consentimiento Informado del paciente

11.1.1 Hoja de Informacidén y Consentimiento Informado del paciente mayor de 18 anos
Paciente mayor de 18 afos

Paciente:
Fecha de nacimiento:
Cddigo del paciente:

Protocolo nim.:

Medico Tratante:

Informacion para el paciente
Estimado(a) paciente:

El médico le ha recetado Omnitrope® para tratar su enfermedad y quiere documentar sus datos
médicos recogidos de forma rutinaria, incluida la informacién histérica relevante anterior, en un
estudio no intervencionista. La decisién de su médico de tratar su enfermedad con Omnitrope” se
tomo¢ independientemente de su potencial participacion en este estudio.

Este estudio se lleva a cabo para evaluar el crecimiento en pacientes puberes o pos puberes que
tienen su enfermedad (Déficit de Hormona de Crecimiento) y que estan tratados con el mismo
medicamento que usted (Omnitrope®) y también valorar la evoluciéon de la talla segin el momento de
desarrollo puberal. El médico que le trata es responsable de la realizacion y supervision médica
adecuadas de este estudio. Su participacidon en este estudio es voluntaria. Si opta por participar en
este estudio, no habra ni ventajas ni desventajas en cuanto a su tratamiento. Asimismo, usted puede
retirar su consentimiento en cualquier momento informando al médico que le trata sin tener que dar
explicaciones y sin que implique ningun tipo de desventaja.

En este estudio, su médico registrara sus los datos médicos recogidos de forma rutinaria (incluida la
informacidn histérica anterior) correspondientes al periodo de tratamiento completo con
Omnitrope’. Esta informacién se transferird (como copia en papel o electrénicamente) a Sandoz, sus
afiliados y/o al socio contratado de Sandoz para que pueda analizar, procesar y evaluar los datos con
el fin de obtener informacién adicional acerca de Omnitrope . Todos los socios contratados de Sandoz
son seleccionados cuidadosamente y auditados por Sandoz / Novartis para el cumplimiento de los
requerimientos de seguridad y privacidad, estan contractualmente obligados a cumplir con los
requerimientos de proteccion de Sandoz / Novartis, la Union Europea y Espafia, y su cumplimiento es
monitorizado y auditado de manera continua.

Los datos y la informacidon obtenidos podrian publicarse en articulos. Excepto por un numero
exclusivo de referencia de paciente (llamado pseuddnimo o cédigo de paciente) que el médico le
asignara en el momento de iniciar la documentacién de sus datos, Sandoz, sus afiliados y/o el socio
contratado de Sandoz no recibirdn su nombre ni ninguna otra informacidn que le identifique. Asi que
nadie conocerd su identidad salvo su médico.



Su médico seguira conservando la informacién incluida en su historia clinica relacionado con sus
datos personales y médicos, asi como esta informacidn para pacientes y formulario de
consentimiento que incluye informacidn que no ha estado sujeta a la creacién de un pseuddnimo, y
guardara estos documentos conforme al cddigo de conducta profesional del Colegio de Médicos.

Una vez interrumpido su tratamiento con Omnitrope” y si usted no ha retirado el consentimiento,
Sandoz, sus afiliados y/o el socio contratado de Sandoz podrian pedirle algunos datos médicos
recogidos de forma rutinaria en un programa de seguimiento, que también registrardn usted o su
médico, y se transferirdn (como copia en papel o electrénicamente) a Sandoz, sus afiliados y/o al
socio contratado de Sandoz con un pseudénimo/cddigo de paciente exclusivamente, para que
puedan procesar, evaluar y publicar la informacién adicional indicada anteriormente.

Un socio contratado de Sandoz (monitor) y puede que personas de las agencias gubernamentales y/o
del Comité(s) Etico(s) comprobaran que este estudio se realice de forma adecuada en la consulta de
su medico o en el hospital. Estas personas, que estan obligadas a mantener su confidencialidad,
tendran acceso a su historia clinica original con el fin de comprobar si los datos se han introducido
correctamente en los cuadernos de recogida de datos.

La confidencialidad de sus datos personales también queda garantizada si se publican los datos de
este estudio. Sus datos se encontraran protegidos por la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de
Datos de Cardcter Personal.

La decisién de participar en este estudio es voluntaria. Usted no tiene responsabilidades especificas y
acudira al médico de la forma habitual para que le haga los exdmenes de rutina y los datos se recogen
de forma retrospectiva en la historia clinica. Ademas, la participacion no conlleva ningln coste
especifico. Por lo tanto, no le pagaran por participar en el estudio. Si decide no participar, no se vera
afectada la calidad de su tratamiento médico.

Formulario de consentimiento del paciente

El médico ha respondido satisfactoriamente a todas mis preguntas sobre el estudio.

Me han explicado el propésito y los procedimientos de este estudio dentro del marco del tratamiento
con Omnitrope” y he leido y entendido la informacién para pacientes y el formulario de
consentimiento del paciente. He tenido tiempo suficiente para tomar mi propia decision.

Estoy de acuerdo en que, dentro del marco de este estudio, se registren mis datos médicos, incluidos
los datos de laboratorio, y se entreguen a Sandoz, sus afiliados y/o al socio contratado de Sandoz bajo
un cédigo de paciente/pseudénimo exclusivamente, y que Sandoz, sus afiliados y/o el socio
contratado de Sandoz puedan analizar y procesar mis datos con el fin de obtener informacion
adicional sobre Omnitrope®. Los datos y la informacién obtenidos podrian publicarse en articulos
cientificos.

También estoy de acuerdo en que el médico que me trata otorgue a las personas (monitores)
indicadas por Sandoz, sus afiliados y/o el socio contratado de Sandoz, asi como a las personas de las
agencias gubernamentales y/o del Comité(s) Etico(s) que estin obligadas a mantener la
confidencialidad de mis datos, directamente acceso a mi historia clinica original para que
comprueben si los datos han sido introducidos correctamente en los cuadernos de recogida de datos.



Puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento indicdndoselo directamente al médico que
me trata sin tener que dar ninguna explicacién y sin que ello tenga ninguna desventaja para mi. Estoy
de acuerdo en que todos los datos generados hasta el momento de retirada de consentimiento o
discontinuacién de este estudio sean evaluados y analizados.

He recibido un original de esta informacidn para pacientes y del formulario de consentimiento para
pacientes. El segundo original queda con el médico que me trata.

Nombre del paciente

Paciente

(Fecha) (Firma del investigador)



11.1.2 Hoja de Informacion y Consentimiento Informado del paciente mayor de 12 afios y
menor de 18 afios

Paciente mayor de 12 aiios y menor de 18 aiios

Paciente:
Fecha de nacimiento:
Cddigo del paciente:

Protocolo num.:

Medico Tratante:

Informacion para el paciente
Estimado(a) paciente:

7 . . . ® .
Tu médico te ha recetado el medicamento Omnitrope para tratar tu enfermedad y quiere
documentar tus datos médicos recogidos de forma rutinaria y los resultados de laboratorio, incluida
la informacidn histérica relevante anterior, en un estudio observacional.

El estudio se realiza para procura evaluar el crecimiento en pacientes puberes o pos puberes que
tienen tu enfermedad (Déficit de Hormona de Crecimiento) y que estdn tratados con el mismo
medicamento que tu (Omnitrope®) y también valorar la evolucidn de la talla segiin el momento de
desarrollo puberal. El médico que te trata es el responsable de asegurarse de que este estudio se
lleve a cabo adecuadamente. Antes de que se te considerara para este estudio tu médico ya habia
tomado la decisién de tratar tu enfermedad con este medicamento. Si decides participar en este
estudio, no habra cambios en tu tratamiento actual a raiz de ello. Asimismo, puedes retirar tu
consentimiento en cualquier momento informando al médico que te trata sin tener que dar
explicaciones y sin que implique ningun tipo de desventaja.

Al principio del estudio, tu médico te dard un nimero de referencia exclusivo (que solo sabra el
médico) y que se utilizara en lugar de tu nombre en todos los registros o resultados que se utilicen
para el estudio. En este estudio, tu médico registrara los resultados de tus pruebas de rutina (incluida
la informacién médica anterior) correspondientes al tratamiento completo con Omnitrope’. Esta
informacidn se transferird a Sandoz (el fabricante del medicamento), sus afiliados y/o al socio de
Sandoz para que puedan analizar los datos.

Sandoz, sus afiliados y/o el socio de Sandoz no sabran tu nombre ni ninguna otra informacién que te
identifique. De este modo, nadie conocerd tu identidad salvo tu médico.

Los datos y la informacidn que se obtengan también podrian publicarse en articulos cientificos.
Tampoco en este caso nadie conocerd tu identidad salvo tu médico.

Tu médico seguird guardando toda la informacidn incluida en tu historia clinica con tus datos médicos
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y personales, asi como el formulario de informacién y consentimiento de Omnitrope , y mantendra
estos documentos a salvo y seguros como lo hace habitualmente.



La confidencialidad de tus datos personales también queda garantizada si se publican los datos de
este estudio. Tus datos se encontraran protegidos por la Ley Organica 15/1999 de Proteccidn de
Datos de Caracter Personal.

Un socio de Sandoz (un monitor) comprobard que este estudio se realice de forma adecuada en la
consulta de tu médico o en el hospital. Estas personas, que mantendrdn la confidencialidad de tus
datos, examinaran tu historia clinica original para poder comprobar si tus datos originales se han
introducido correctamente en los formularios del estudio.

La participacién es voluntaria y si decides no participar, recibirds la misma atencién médica. Si tus
padres y tU aceptdis participar, tendras que firmar un formulario de asentimiento para indicar que
aceptas.

Informacion para el responsable legal
Estimado(a) padre/madre/tutor legal:

El médico ha recetado Omnitrope® para tratar la enfermedad de su hijo y quiere documentar sus
datos médicos recogidos de forma rutinaria, incluida la informacidn histérica relevante anterior, en
un estudio no intervencionista. La decisién de su médico de tratar su enfermedad con Omnitrope® se
tomd independientemente de su potencial participacidn en este estudio.

Este estudio se lleva a cabo para evaluar el crecimiento en pacientes puberes o pos puberes que
tienen tu enfermedad (Déficit de Hormona de Crecimiento) y que estan tratados con el mismo
medicamento que tu (Omnitrope®) y también valorar la evolucién de la talla segin el momento de
desarrollo puberal. El médico que trata a su hijo es responsable de la realizacién y supervisién médica
adecuadas de este estudio. Su participacion en este estudio es voluntaria. Si permite que su hijo
participe en este estudio, no habra ni ventajas ni desventajas en cuanto a su tratamiento. Asimismo,
usted puede retirar su consentimiento en cualquier momento informando al médico que le trata sin
tener que dar explicaciones y sin que implique ningun tipo de desventaja.

En este estudio, su médico registrard los datos médicos recogidos de forma rutinaria de su hijo
(incluida la informacidn histérica anterior) correspondientes al periodo de tratamiento completo con
Omnitrope®. Esta informacion se transferirad (como copia en papel o electrénicamente) a Sandoz, sus
afiliados y/o al socio contratado de Sandoz para que pueda analizar, procesar y evaluar los datos con
el fin de obtener informacién adicional acerca de Omnitrope’. Todos los socios contratados de Sandoz
son seleccionados cuidadosamente y auditados por Sandoz / Novartis para el cumplimiento de los
requerimientos de seguridad y privacidad, estan contractualmente obligados a cumplir con los
requerimientos de proteccion de Sandoz / Novartis, la Union Europea y Espafia, y su cumplimiento es
monitorizado y auditado de manera continua.

Los datos y la informacidon obtenidos podrian publicarse en articulos. Excepto por un numero
exclusivo de referencia de paciente (llamado pseudénimo o cédigo de paciente) que el médico
asignara a su hijo en el momento de iniciar la documentacién de sus datos, Sandoz, sus afiliados y/o
el socio contratado de Sandoz no recibiran el nombre de su hijo ni ninguna otra informacidn que le
identifique. Asi que nadie conocerad la identidad de su hijo salvo su médico.

Su médico seguira conservando la informacidn incluida en la historia clinica de su hijo relacionado con
sus datos personales y médicos, asi como esta informacién para pacientes y formulario de
consentimiento que incluye informacidon que no ha estado sujeta a la creacién de un pseuddénimo, y
guardara estos documentos conforme al cddigo de conducta profesional del Colegio de Médicos.



Una vez interrumpido el tratamiento de su hijo con Omnitrope® y si ni usted ni su hijo han retirado el
consentimiento, Sandoz, sus afiliados y/o el socio contratado de Sandoz podrian pedirles algunos
datos médicos recogidos de forma rutinaria en un programa de seguimiento, que también registraran
usted o el médico de su hijo, y se transferiran (como copia en papel o electréonicamente) a Sandoz,
sus afiliados y/o al socio contratado de Sandoz con un pseudénimo/cédigo de paciente
exclusivamente, para que puedan procesar, evaluar y publicar la informacién adicional indicada
anteriormente.

Un socio contratado de Sandoz (monitor) y puede que personas de las agencias gubernamentales y/o
del Comité(s) Etico(s) comprobaran que este estudio se realice de forma adecuada en la consulta del
médico de su hijo o en el hospital. Estas personas, que estan obligadas a mantener la confidencialidad
de los datos de su hijo, tendran acceso a la historia clinica original de su hijo con el fin de comprobar
si los datos se han introducido correctamente en los cuadernos de recogida de datos.

La confidencialidad de los datos personales de su hijo también queda garantizada si se publican los
datos de este estudio. Sus datos se encontraran protegidos por la Ley Organica 15/1999 de
Proteccién de Datos de Cardcter Personal.

La decision de participar en este estudio es voluntaria. Su hijo no tiene responsabilidades especificas y
acudira al médico de la forma habitual para que le haga los exdmenes de rutina y los datos se recogen
de forma retrospectiva en la historia clinica. Ademads, la participacién no conlleva ningin coste
especifico. Por lo tanto, no le pagardn ni a usted ni a su hijo por participar en el estudio. Si decide que
su hijo no participe, no se verd afectada la calidad de su tratamiento médico.

Formulario de consentimiento del paciente

El médico ha respondido satisfactoriamente a todas mis preguntas sobre el estudio.

Me han explicado el propésito y los procedimientos de este estudio dentro del marco del tratamiento
con Omnitrope’ y he leido y entendido la informacién para pacientes y el formulario de
consentimiento del paciente. He tenido tiempo suficiente para tomar mi propia decisién.

Estoy de acuerdo en que, dentro del marco de este estudio, se registren mis datos médicos, incluidos
los datos de laboratorio, y se entreguen a Sandoz, sus afiliados y/o al socio contratado de Sandoz bajo
un cédigo de paciente/pseudénimo exclusivamente, y que Sandoz, sus afiliados y/o el socio
contratado de Sandoz puedan analizar y procesar mis datos con el fin de obtener informacidn
adicional sobre Omnitrope’. Los datos y la informacién obtenidos podrian publicarse en articulos
cientificos.

También estoy de acuerdo en que el médico que me trata otorgue a las personas (monitores)
indicadas por Sandoz, sus afiliados y/o el socio contratado de Sandoz, asi como a las personas de las
agencias gubernamentales y/o del Comité(s) Etico(s) que estdn obligadas a mantener la
confidencialidad de mis datos, directamente acceso a mi historia clinica original para que
comprueben si los datos han sido introducidos correctamente en los cuadernos de recogida de datos.

Puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento indicandoselo directamente al médico que
me trata sin tener que dar ninguna explicacion y sin que ello tenga ninguna desventaja para mi. Estoy
de acuerdo en que todos los datos generados hasta el momento de retirada de consentimiento o
discontinuacién de este estudio sean evaluados y analizados.



He recibido un original de esta informacién para pacientes y del formulario de consentimiento para
pacientes. El segundo original queda con el médico que me trata.

Nombre del paciente

(Fecha) (Firma del paciente)

Responsable legal del Paciente

(Fecha) (Firma del responsable)

(Fecha) (Firma del investigador)



11.1.3 Hoja de Informacidén y Consentimiento Informado del paciente menor de 12 afios
Paciente menor de 12 aiios

Paciente:
Fecha de nacimiento:
Cddigo del paciente:

Protocolo num.:

Medico Tratante:

Informacion para el paciente
Estimado(a) paciente:

Tu médico te ha dado una medicina que se llama Omnitrope® para que mejore tu enfermedad. El
médico quiere registrar las mediciones de tu cuerpo y los resultados de las pruebas que te hagan
durante tu tratamiento para ver cdmo cambia tu cuerpo con el paso del tiempo mientras uses esta
medicina, para estudiarlo.

Si permites que el médico haga este estudio, no habra cambios en tu tratamiento actual.

El médico que te trata se asegurara de que este estudio se haga bien. Tu médico ya habia decidido
tratarte con esta medicina antes de considerar tu participacion en este estudio.

Al principio del estudio, tu médico te dard un numero de cddigo especial (que solo sabra el médico)
y que se utilizard en vez de tu nombre en todos los registros o resultados que se utilicen para el
estudio.

En este estudio, tu médico registrara los resultados de tus pruebas de rutina (incluida la informacién
médica anterior que esté en tus registros) mientras recibas el tratamiento con Omnitrope”. Esta
informacidn se comunicara a Sandoz (el fabricante de la medicina), sus afiliados y/o al socio de
Sandoz para que puedan analizar los datos.

Ni Sandoz ni su socio sabran tu nombre ni ninguna otra informacién a través de la que puedan saber
quién eres. Asi, nadie conocera tu identidad excepto tu médico.

Los datos y la informacion que se obtengan también podrian publicarse en articulos cientificos.
Tampoco en este caso nadie conocerd tu identidad salvo tu médico.

Tu médico seguird guardando toda la informacidn incluida en los archivos que tenga sobre ti, asi
. . .z . . . ® 7

como el formulario de informacion y consentimiento de Omnitrope, y mantendra estos

documentos a salvo y seguros como siempre.

La confidencialidad de tus datos personales también queda garantizada si se publican los datos de
esteestudio. Tus datos se encontraran protegidos por la Ley Orgéanica 15/1999 de Proteccion de
Datos de Caracter Personal.

Un socio de Sandoz (un monitor) comprobara que este estudio esté bien controlado en la consulta
de tu médico o en el hospital. Estas personas, que mantendran tus datos en secreto, examinaran los



registros que tiene tu médico sobre ti para poder comprobar si tus datos originales se han
introducido correctamente en los formularios de monitorizacidn.

La participacion es voluntaria y si decides no participar, recibirds la misma atencién médica. Si tus
padres y tu aceptdis participar, tendrds que firmar un formulario de asentimiento para indicar que
aceptas.

Informacion para el responsable legal
Estimado(a) padre/madre/tutor legal:

El médico ha recetado Omnitrope® para tratar la enfermedad de su hijo y quiere documentar sus
datos médicos recogidos de forma rutinaria, incluida la informacién histérica relevante anterior, en
un estudio no intervencionista. La decisidon de su médico de tratar su enfermedad con Omnitrope®
se tomd independientemente de su potencial participacidn en este estudio.

Este estudio no intervencionista se lleva a cabo para evaluar el crecimiento en pacientes puberes o
pos puberes que tienen tu enfermedad (Déficit de Hormona de Crecimiento) y que estan tratados
con el mismo medicamento que tu (Omnitrope®) y también valorar la evolucion de la talla segun el
momento de desarrollo puberal. El médico que trata a su hijo es responsable de la realizaciéon y
supervisién médica adecuadas de este estudio. Su participaciéon en este estudio es voluntaria. Si
permite que su hijo participe en este estudio, no habra ni ventajas ni desventajas en cuanto a su
tratamiento. Asimismo, usted puede retirar su consentimiento en cualquier momento informando
al médico que le trata sin tener que dar explicaciones y sin que implique ningun tipo de desventaja.

En este estudio, su médico registrara los datos médicos recogidos de forma rutinaria de su hijo
(incluida la informacién histdrica anterior) correspondientes al periodo de tratamiento completo
con Omnitrope’. Esta informacién se transferird (como copia en papel o electrénicamente) a
Sandoz, sus afiliados y/o al socio contratado de Sandoz para que pueda analizar, procesar y evaluar
los datos con el fin de obtener informacién adicional acerca de Omnitrope’. Todos los socios
contratados de Sandoz son seleccionados cuidadosamente y auditados por Sandoz / Novartis para
el cumplimiento de los requerimientos de seguridad y privacidad, estan contractualmente obligados
a cumplir con los requerimientos de proteccién de Sandoz / Novartis, la Union Europea y Espafia, y
su cumplimiento es monitorizado y auditado de manera continua.

Los datos y la informaciéon obtenidos podrian publicarse en articulos. Excepto por un numero
exclusivo de referencia de paciente (llamado pseudénimo o cddigo de paciente) que el médico
asignara a su hijo en el momento de iniciar la documentacién de sus datos, Sandoz, sus afiliados y/o
el socio contratado de Sandoz no recibirdn el nombre de su hijo ni ninguna otra informaciéon que le
identifique. Asi que nadie conocerad la identidad de su hijo salvo su médico.

Su médico seguira conservando la informacidn incluida en la historia clinica de su hijo relacionado
con sus datos personales y médicos, asi como esta informacidén para pacientes y formulario de
consentimiento que incluye informacién que no ha estado sujeta a la creacién de un pseuddénimo, y
guardara estos documentos conforme al cddigo de conducta profesional del Colegio de Médicos.

Una vez interrumpido el tratamiento de su hijo con Omnitrope® y si ni usted ni su hijo han retirado el
consentimiento, Sandoz, sus afiliados y/o el socio contratado de Sandoz podrian pedirles algunos
datos médicos recogidos de forma rutinaria en un programa de seguimiento, que también registraran
usted o el médico de su hijo, y se transferiran (como copia en papel o electronicamente) a Sandoz,
sus afiliados y/o al socio contratado de Sandoz con un pseuddnimo/cédigo de paciente



exclusivamente, para que puedan procesar, evaluar y publicar la informacién adicional indicada
anteriormente.

Un socio contratado de Sandoz (monitor) y puede que personas de las agencias gubernamentales y/o
del Comité(s) Etico(s) comprobaran que este estudio se realice de forma adecuada en la consulta del
médico de su hijo o en el hospital. Estas personas, que estan obligadas a mantener la confidencialidad
de los datos de su hijo, tendran acceso a la historia clinica original de su hijo con el fin de comprobar
si los datos se han introducido correctamente en los cuadernos de recogida de datos.

La confidencialidad de los datos personales de su hijo también queda garantizada si se publican los
datos de este estudio. Sus datos se encontraran protegidos por la Ley Organica 15/1999 de
Proteccion de Datos de Cardcter Personal.

La decision de participar en este programa es voluntaria. Su hijo no tiene responsabilidades
especificas y acudird al médico de la forma habitual para que le haga los examenes de rutina y los
datos se recogen de forma retrospectiva en la historia clinica. Ademas, la participacién no conlleva
ningun coste especifico. Por lo tanto, no le pagaran ni a usted ni a su hijo por participar en el estudio.
Si decide que su hijo no participe, no se vera afectada la calidad de su tratamiento médico.

Formulario de consentimiento del paciente

El médico ha respondido satisfactoriamente a todas mis preguntas sobre el estudio.

Me han explicado el propésito y los procedimientos de este estudio dentro del marco del tratamiento
con Omnitrope” y he leido y entendido la informacién para pacientes y el formulario de
consentimiento del paciente. He tenido tiempo suficiente para tomar mi propia decisién.

Estoy de acuerdo en que, dentro del marco de este estudio, se registren mis datos médicos, incluidos
los datos de laboratorio, y se entreguen a Sandoz, sus afiliados y/o al socio contratado de Sandoz bajo
un codigo de paciente/pseuddnimo exclusivamente, y que Sandoz, sus afiliados y/o el socio
contratado de Sandoz puedan analizar y procesar mis datos con el fin de obtener informacidn
adicional sobre Omnitrope’. Los datos y la informacién obtenidos podrian publicarse en articulos
cientificos.

También estoy de acuerdo en que el médico que me trata otorgue a las personas (monitores)
indicadas por Sandoz, sus afiliados y/o el socio contratado de Sandoz, asi como a las personas de las
agencias gubernamentales y/o del Comité(s) Etico(s) que estdn obligadas a mantener la
confidencialidad de mis datos, directamente acceso a mi historia clinica original para que
comprueben si los datos han sido introducidos correctamente en los cuadernos de recogida de datos.

Puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento indicandoselo directamente al médico que
me trata sin tener que dar ninguna explicacion y sin que ello tenga ninguna desventaja para mi. Estoy
de acuerdo en que todos los datos generados hasta el momento de retirada de consentimiento o
discontinuacién de este estudio sean evaluados y analizados.

He recibido un original de esta informacidn para pacientes y del formulario de consentimiento para
pacientes. El segundo original queda con el médico que me trata.



Nombre del paciente

Paciente

(Fecha) (Firma del paciente)

Responsable legal del Paciente

(Fecha) (Firma del responsable)

(Fecha) (Firma del investigador)



11.2 Anexo 2: Cuaderno de Recogida de Datos

Cddigo del paciente: __/

Fecha de firma del Consentimiento Informado: __ / /2014

1. Datos del paciente

Criterios de inclusion

Si

No

Diagnéstico de Déficit de Hormona de Crecimiento

Prueba de estimulacién de la HC

Tratamiento con Omnitrope® al menos 2 afios antes del inicio de la pubertad

El paciente tiene que cumplir con todos los criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Si

No

Funciones renal, hepatica, gastrointestinal, pulmonar, tiroidea y metabdlica NORMALES

Tratamiento previo con HC o agentes anabdlicos

DHC de etiologia conocida

Lesion cerebral neonatal

Sindromes cromosémicos incluyendo el Sindrome de Turner

Sindromes mal formativos

Enfermedades musculo esqueléticas

Enfermedades crdnicas

Terapias con hormonas esteroides

Fecha nacimiento: __/_/ (dd/mm/aaaa)
Sexo: M_/F_

Peso al nacer:
Longitud al nacer:

Edad gestacional:

Talla de la madre:
Talla del padre:

Fecha de inicio de tratamiento con Omnitrope®: _/ / (dd/mm/aaaa)




2. Datos de crecimiento

Vi

V2

V3

V4

V5

V6

Fecha*

S —

B

Y

S

S

S

Altura (cm)

Peso (Kg)

Estadio puberal**

Edad dsea

Dosis de Omnitrope®
(mg/kg/d)

Concentracion de
IGF1 (ng/ml)

Concentracion de
Glucosa (mg/dl)

Concentracion de
Insulina (LU/ml)

V7

V8

V9

V10

V11

V12

Fecha*

S

B

B

S

S

S

Altura (cm)

Peso (Kg)

Estadio puberal**

Edad dsea

Dosis de Omnitrope®
(mg/kg/d)

Concentracion de
IGF1 (ng/ml)

Concentracion de
Glucosa (mg/dl)

Concentracion de
Insulina (uU/ml)

V13

V14

V15

V16

V17

V18

Fecha*

_/_/

_/_/

_/_/

_/_/

_/_/

_/_/

Altura (cm)

Peso (Kg)

Estadio puberal**

Edad dsea

Dosis de Omnitrope®
(mg/kg/d)

Concentracion de
IGF1 (ng/ml)

Concentracion de
Glucosa (mg/dl)

Concentracion de
Insulina (LU/ml)




V19

V20

v21

V22

V23

v24

Fecha*

S

B

B

S

S

S

Altura (cm)

Peso (Kg)

Estadio puberal**

Edad dsea

Dosis de Omnitrope®
(mg/kg/d)

Concentracion de
IGF1 (ng/ml)

Concentracion de
Glucosa (mg/dl)

Concentracion de
Insulina (LU/ml)

V25

V26

V27

V28

V29

V30

Fecha*

S

B

B

S

S

S

Altura (cm)

Peso (Kg)

Estadio puberal**

Edad dsea

Dosis de Omnitrope®
(mg/kg/d)

Concentracion de
IGF1 (ng/ml)

Concentracion de
Glucosa (mg/dl)

Concentracion de
Insulina (LU/ml)

V31

V32

V33

V34

V35

V36

Fecha*

_/_/

_/_/

_/_/

_/_/

_/_/

_/_/

Altura (cm)

Peso (Kg)

Estadio puberal**

Edad dsea

Dosis de Omnitrope®
(mg/kg/d)

Concentracion de
IGF1 (ng/ml)

Concentracion de
Glucosa (mg/dl)

Concentracion de
Insulina (LU/ml)

Notas:

1. * Las fechas se expresan en: dia/mes/ano (dd/mm/aaaa)
2. ** El estadio puberal se evaluara segun el Volumen testicular o Telarquia (segun aplique)




3. Datos del tratamiento

Si No
El paciente sigue en tratamiento
El paciente ha suspendido el tratamiento /]
(dd/mm/aaaa)
El paciente ha suspendido el tratamiento por:
Tratamiento terminado - talla adulta alcanzada
No renovacion del tratamiento por el Comité de Hormona
Voluntad propia
Efectos adversos/ mala tolerabilidad
4. Datos de seguridad
Acontecimiento Fecha Gravedad Inesperado | Relacién con
Adverso ]/ Omnitrope®
(dd/mm/aaaa)
———————————————————— Ligera | Moderada | Severa | Grave Si No Si No




11.3 Anexo 3: Formulario de reporte de AA / RA

INFORME DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA
ESTUDIO N° PROTOCOLO

NO LOCAL DE INDENTIFICACION DEL CASO

l. INFORMACION DE LA REACCION

1. INICIALES DEL la. PAIS 2. FECHA DE NACIMIENTO 2a. EDAD 3. SEXO 3a. ALTURA 3b. PESO
PACIENTE (Dia / Mes/ Afio)
ESTE CAMPO NO afio(s) cm kg
DEBE RELLENARSE
7.+13. DESCRIPCION DE LA REACCION O Esperado O Inesperado 4.-6. FECHA DE INICIO DE LA REACCION
DIA /MES /ANO
9. REACCION ADVERSA GRAVE
CRITERIOS DE GRAVEDAD (si aplica)
/' Mes [/ Afio
O Amenaza para la vida
O Produce persistencia de incapacidad significativa o incapacidad.
O Produce o prolonga la hospitalizacion del paciente
O Anomalia congénita
[ Medicamente significativo
CINo aplicable
1. INFORMACION DEL FARMACO SOSPECHOSO (para més detalles utilizar el lado inverso)

14. FARMACO SOSPECHOSO (S) (incluyendo nombres genéricos + el farmaco de la formulacién)

15. DOSIS DIARIA (mg)

16. VIA DE ADMINISTRACION

20. ¢DESAPARECIO LA REACCION DESPUES DE
INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO?

asi

ONo

O Desconocido

OONA

17. INDICACIONES DE USO

18. FECHAS DE LA TEPAPIA (desde / hasta)

Dia /Mes /Afio Dia /Mes /Afio

19. DURACION DE LA TERAPIA HASTA FECHA DE
INICIO DE LA REACCION

21. ¢REAPARECIO LA REACCION DESPUES DE
REINTRODUCIR EL TRATAMIENTO?

asi

ONo

O Desconocido

ONA

IIl.  MEDICACION CONCOMITANTE E HISTORIA MEDICA (para mas detalles utilizar el lado inverso)

22. MEDICACION CONCOMITANTE Y FECHAS DE ADMINISTRACION (excluir aquellas para tratar el acontecimiento adverso)

23. OTRA HISTORIA MEDICA RELEVANTE (e.j. enfermedades, alergias, embarazo con ultimo periodo menstrual, etc.)

INFORMACION DEL TAC

<

21.. NOMBRE Y DIRECCION DEL TAC

COMENTARIOS

22.  N°DE LOTE. (si esta disponible)

23. FECHA DE RECEPCION
POR EL TAC
Dia /Mes /Afo

Ootras

25. FUENTE DEL INFORME
O Profesional sanitario
OAutoridades Sanitarias
OPaciente / Consumidor
OLiteratura

24.  FECHA DE ESTA NOTIFICACION

Dia /Mes /Afio Oinicial

26. TIPO DE INFORME

O Seguimiento

27. NOMBRE Y DIRECCION DEL MEDICO NOTIFICADOR




INFORME DE SOSPECHA DE NO LOCAL DE INDENTIFICACION DEL CASO
REACCION ADVERSA

V. MEDIDAS TOMADAS
[ Discontinuacion del farmaco de Sandoz [J Discontinuacion de la medicacién concomitante
[ Reduccién de la dosis del farmaco de Sandoz especificar:
[ Tratamiento farmacoldgico de la reaccion adversa [ Tratamiento no farmacologico
especificar: especificar:
[J No se necesita tratamiento [0 Desconocido

VI. OTROS HALLAZGOS

Clinica relevante, laboratorio, rayos-x y resultados de autopsia etc., incluyendo concentraciones en sangre / tejido si estan disponibles (por
favor facilita valores estandar de laboratorio y fechas) Si es mas conveniente adjuntar fotocopia de los resultados.

VII. INFORMACION RELACIONADA CON EL FARMACO SOSPECHOSO Y LA REACCION ADVERSA

¢ Habia el paciente recibido el farmaco sospechoso antes ? [ si(afio ) [J No [J Desconocido
Si es si, ¢similares u otras reacciones al farmaco sospechoso? [ si(afio ) [J No [J Desconocido
Si es otras, por favor especificar:

¢ Manifestaciones similares relacionadas con otros farmacos? [ si(afio ) O No [ Desconocido
Si es si, por favor especificar:
¢Manifestaciones similares no relacionadas con farmacos? [ si(afio ) [J No [J Desconocido
¢ Pueden otros factores haber contribuido a la reaccién adversa? [ si(afio ) O No [ Desconocido
(e.j. enfermedad sistémica, dependencia al farmaco, ambiente
ocupacional, alergia a farmacos)
Si es si, ¢ A cudles?
Readministracion del farmaco O si O No [0 Desconocido
Si es si, por favor describe la reaccion:
VIIl. DESENLACE
[0 Recuperado [0 séquelas
[0 Reaccidn resolviéndose [ Muerte — autopsia realizada: [dsi [Ono [Jdesconocido
[] La reaccion continua [] Empeoramiento de la reaccion [] Desconocido
X. EVALUACION DE LA CAUSALIDAD POR EL MEDICO NOTIFICADOR
a) Relacion causal farmaco / reaccion adversa:
[J Probable [ Posible [ Poco probable [] No relacionado [] Datos insuficientes
b) En caso de desenlace fatal relacion causal farmaco/ muerte:
[1 Probable [] Posible [] Poco probable [] No relacionado [] Datos insuficientes
XI. COMENTARIOS MEDICOS ADICIONALES

En el caso de sospecha de Reaccién Adversa o Reaccién Adversa Grave enviar este formulario a:

- Por email: farmavigilancia.gxesar@sandoz.com

- Porfax: 0034 915489578

- Por correo: Departamento de Farmacovigilancia. Av Osa Mayor n24, 28023 Aravaca, Madrid
En caso de duda contactar Sandoz - Farmacovigilancia: 0034 659440108




"De acuerdo con la normativa sanitaria y de proteccion de datos, le informamos que los datos de
caracter personal y/o datos de salud que nos facilite podran ser incorporados a un fichero
responsabilidad de Sandoz Farmacéutica, S.A., con la finalidad de analizar, y en su caso, enviar a las
autoridades sanitarias, informacién sobre los acontecimientos adversos de los que informe, asi como
para gestionar adecuadamente sus consultas sobre medicamentos. Asimismo, le informamos que
dichos datos podran ser comunicados a Sandoz International GmbH, empresa del Grupo Sandoz, sita
en Alemania, con la finalidad de gestionar y analizar la informacidon que nos proporcione sobre los
acontecimientos adversos. Usted podra ejercitar los derechos de acceso, rectificacién, cancelaciéon y
oposiciéon al tratamiento de sus datos enviando una comunicacién dirigida al Area de
Farmacovigilancia y Servicio Cientifico de Sandoz, Avenida Osa Mayor 4, 28023, Madrid".



11.4 Anexo 4: Formulario de reporte de Embarazo

Formulario de notificacion de casos de exposicion al farmaco durante el embarazo

|. Informacion de la madre

1.Fecha de nacimiento
(dia-mes-afio)

2.Edad
(afos)

3.

a
a

a

Raza
Caucasica d
Negra O
Otra:

Asiatica

Oriental

4. Altura 5.Peso

6.Fecha del tltimo periodo menstrual

7.Fecha esperada del parto

8. Semana de gestacion

9.Método anticonceptivo

O si

O No

a

10. ¢ Se utilizo el método anticonceptivo correctamente?

[0 Desconocido

11.Historia Médica del paciente
Por favor incluya informacion sobre enfermedades familiares, factores de riesgo conocidos o condiciones que puedan afectar al
desenlace del embarazo ej. alcohol, tabaco, consumo de otra sustancia, infecciones, hipertension, diabetes incluyendo diabetes
gestacional, exposicién ambiental o ocupacional que pueda suponer un factor de riesgo.

12.Embarazos anteriores

Por favor proporciona detalles sobre los embarazos anteriores, incluyendo abortos o nacimientos prematuros

Semana de gestacion

Desenlace incluyendo cualquier anomalia

1
2
3

4

13.Informacién sobre la ingesta de farmacos
Por favor indique los farmacos ingeridos antes o durante el embarazo (indique en primer lugar los farmacos de Sandoz)

Nombre del farmaco

Dosis
diaria

Via de
administra
cién

Fechas de
tratamiento

Inicio Fin

Semana de
gestacion

Inicio

Fin

Indicacién




14.Acontecimientos adversos

Si un acontecimiento adverso ocurre durante el embarazo tanto a la madre como al feto, por favor completa un informe de notificacion
de sospecha de reaccion adversa y natificalo siguiendo los procedimientos establecidos.

Formulario de notificacion de casos de exposicion al farmaco durante el embarazo

Il. Informacion del embarazo

15.Periodo prenatal
¢ Se ha realizado alguna prueba especifica durante el embarazo, e.j. amniocentésis, ultrasonido, alfa fetoproteina sérica materna?

O si O no O desconocido
Si es si, por favor especifica la fecha de la prueba y los resultados (por favor continua en la pagina 3)

16.Desenlace del embarazo

Parto:

0 normal [0 Forceps O Ventosa O Cesarea [0 Desconocido
Aborto:

[0 planeado [ terapéutico [0 espontdneo [J desconocido

(Si es desconocido, por favor especifica la causa del aborto /o cualquier anormalidad):

Fecha del parto / aborto: Semana de gestacion:

Ill. Informacion del recién nacido

17.Informacion sobre el recién nacido

OJ normal [0 prematuro [0 anomalias (por favor especifica — continua en la pagina 3):
Género: Peso: Altura Circunferencia de la cabeza: Puntuacién de Apgar:
[0 hombre
1 min
O mujer g cm cm
5 min
10 min

IV. Evaluacion del desenlace del embarazo

18.Desenlace del embarazo

[0 no grave [OJ grave:
Muerte de la madre (fecha)
Muerte del recién nacido/neonato (fecha)

Amenaza para la vida
Anomalia congénita /Defecto de nacimiento

Produce o prolonga la hospitalizacion del paciente

O O o o o d

Resulta en discapacidad persistente o significativa/ Incapacidad




[J Otro medicamente significativo

19. Evaluacién de la causalidad
Por favor indica la relacién entre el desenlace del embarazo y la ingesta del farmaco(s de Sandoz):

[0 probable [J posible [J poco probable [ no relacionado [] no aplicable

Farmaco(s) sospechosos:

Formulario de notificacion de casos de exposicion al farmaco durante el embarazo

Informacién adicional:




V. Informacién del notificador

20. Fuente 21. Nombre y direccion del notificador
[ Profesion del profesional sanitario:
O Autoridad Sanitaria
O Paciente
O Literatura
22. Tipo de informe 23. Fechade recepcion por el | 24 Fecha de esta notificacion
O Inicial TAC Fi
. irma:
[J Seguimiento

En el caso de casos de exposicidn al farmaco durante el embarazo enviar este formulario a:

- Por email: farmavigilancia.gxesar@sandoz.com

- Porfax: 0034 915489578

- Por correo: Departamento de Farmacovigilancia. Av Osa Mayor n24, 28023 Aravaca, Madrid
En caso de duda contactar Sandoz — Farmacovigilancia: 0034 659440108

"De acuerdo con la normativa sanitaria y de proteccion de datos, le informamos que los datos de
caracter personal y/o datos de salud que nos facilite podran ser incorporados a un fichero
responsabilidad de Sandoz Farmacéutica, S.A., con la finalidad de analizar, y en su caso, enviar a las
autoridades sanitarias, informacién sobre los acontecimientos adversos de los que informe, asi como
para gestionar adecuadamente sus consultas sobre medicamentos. Asimismo, le informamos que
dichos datos podrdn ser comunicados a Sandoz International GmbH, empresa del Grupo Sandoz, sita
en Alemania, con la finalidad de gestionar y analizar la informacidn que nos proporcione sobre los
acontecimientos adversos. Usted podra ejercitar los derechos de acceso, rectificacidon, cancelacién y
oposicién al tratamiento de sus datos enviando una comunicacién dirigida al Area de
Farmacovigilancia y Servicio Cientifico de Sandoz, Avenida Osa Mayor 4, 28023, Madrid".




11.5 Anexo 5: Formulario de reporte de incidente con el dispositivo medico

Formulario de notificacion

De Incidencias del Fabricante

Sistema de Vigilancia de Dispositivos Médicos
(MEDDEV 2.12/1 rev 6)

1. Informacién administrativa
Receptor

Nombre de la autoridad competente nacional (ACN)

Direccion de la autoridad competente nacional

Fecha de este informe

Numero de referencia asignado por el fabricante

Numero de referencia asignado por ANC a quién se lo envio (si se conoce)

Tipo de informe

[  Informe inicial

O Informe de seguimiento

] Combinacién de informe inicial y de seguimiento
[0  Informe final

¢Elincidente representa una amenaza grave para la salud publica?

O si

0 No

Clasificacién del incidente
O Muerte

O Deterioro grave imprevisto del estado de salud, amenaza grave para la salud publica.
| Otras incidencias notificadas

Identificar a qué otras ACN se ha enviado este informe

2 Informacién del remitente del informe

Estado del remitente

] Fabricante

] Representante autorizado dentro de EEA y Suiza
] Otros (identificar su papel):

3 Informacién del fabricante

Nombre del fabricante

Persona de contacto del fabricante

Direccion

Cadigo postal Ciudad
Teléfono Fax
E-mail Pais

3 Informacién del fabricante

Nombre del fabricante

Persona de contacto del fabricante

Direccion

Codigo postal |Ciudad




Teléfono Fax
E-mail Pais

4 Informacion del representante autorizado

Nombre del representante autorizado

Persona de contacto del representante autorizado
Direccion

Cadigo postal Ciudad
Teléfono Fax
E-mail Pais

5 Remitente de la informacidn (si es diferente seccién 3 6 4)

Nombre del remitente

Nombre de la persona de contacto

Direccion

Cadigo postal Ciudad

Teléfono Fax

E-mail Pais

6 Informacion del dispositivo medico

Tipo

O AIMD implantes activos

[0 MDD Clase Il ] IVD Anexo Il Lista A
[0 MDD Clase llb ] IVD Anexo Il Lista B
O MDD Clase lla [] IvD dispositivos para el autodiagnostico
[0 MDD Clasel ] IVD General

Sistema de nomenclatura (preferible nomenclatura global de dispositivos médicos GMDN)

Cdédigo de nomenclatura

Texto de nomenclatura

Nombre commercial/marca/fabricado

Modelo y/6 nimero de catalogo

NUmero (s) de serial y/6 lote/namero(s) de lote

NuUmero de la version software (si aplica)




Fecha de fabricacién del dispositivo Fecha de caducidad

Fecha del implante (solo para implantes) Fecha del explante (solo para implantes)

Duracion del implante (Sélo para implantes. Rellenar si se desconoce la fecha de la implantacién y explantacion
del implante)

Accesorios/asociaciones al dispositivo (si aplica)

Organismo notificado (NB) nimero ID

7 Informacién de la incidencia

Numero de referencia del informe facilitado por el usuario, si aplica

Fecha de recepcion de la incidencia por el fabricante

Fecha en la que ocurrid el incidente

Descripcion de la narrativa de la incidencia

NUmero de paciente involucrados (si se conoce) Numero de dispositivos médicos involucrados (si se conoce)

Localizacion actual del dispositivo médico/disposicion (si se conoce)

8 Informacion del paciente

Resultado del estado del paciente

Medidas correctivas tomadas por el centro de salud relevantes para el cuidado del paciente

Edad del paciente en el momento del incidente, si aplica

Sexo, si aplica
O Mujer [J Hombre

Peso en kilogramos, si aplica

9 Informacién del centro de salud

Nombre del centro de salud

Persona de contacto dentro del centro de salud

Direccion

Cadigo postal Ciudad
Teléfono Fax
E-mail Pais

10 Comentarios previos del fabricante (Informe inicial/seguimiento)

Anadlisis previo del fabricante

Medidas correctivas iniciales/medidas preventivas previas implementadas por el fabricante

Fecha prevista para el siguiente informe




11 Resultado final de lainvestigacion del fabricante (informe final)

Resultados del fabricante del andlisis del dispositivo

Remedios tomados/accion correctiva/ accion preventiva/ Accion correctiva de seguridad
NOTA: En caso de una accion correctiva de seguridad el remitente tiene que rellenar el Anexo 4 del informe

Plazos de tiempo para la implementacién de la medida indicada

Comentario final del fabricante

Investigaciones Adicionales

El fabricante es consciente de incidentes similares con este tipo de dispositivo medico con una causa raiz similar?

O si 0 No

Numero de incidentes similares

Si es que si, indicar en que paises y los numeros de referencia de los informes de los incidentes.

Unicamente para el informe final. El dispositivo médico se ha distribuido en los siguientes paises:
Dentro de EEA y Suiza:

AT [1BE [1BG JcH dcy [1cz [1DE DK [1EE [1ES
I FI OFR 0GB OO GR 0 Hu OIE Ois g O LT
Ly Lv CmMT CINL [INO [1PL OpT RO [1sE sl
Osk

Paises candidatos:

O HR OTRr
1 All EEA, Paises candidatos y Suiza

Otros:

12 Comentarios

Afirmo que la informacién aportada anteriormente es correcta en base a mis conocimientos.

Nombre Ciudad Fecha

La presentacion de este informe es, en si mismo, una conclusion del fabricante y/6 del representante
de la autorizacion 6 de la autoridad competente nacional, de que el contenido de este informe estd
completo 6 es preciso, que el dispositivo medico(s) listado ha fallado de cualquier manera y/o que el




dispositivo médico(s) ha causado 6 contribuido a la supuesta muerte 6 deterioro en la salud de
cualquier persona.

"De acuerdo con la normativa sanitaria y de proteccion de datos, le informamos que los datos de
caracter personal y/o datos de salud que nos facilite podran ser incorporados a un fichero
responsabilidad de Sandoz Farmacéutica, S.A., con la finalidad de analizar, y en su caso, enviar a las
autoridades sanitarias, informacién sobre los acontecimientos adversos de los que informe, asi como
para gestionar adecuadamente sus consultas sobre medicamentos. Asimismo, le informamos que
dichos datos podran ser comunicados a Sandoz International GmbH, empresa del Grupo Sandoz, sita
en Alemania, con la finalidad de gestionar y analizar la informacidon que nos proporcione sobre los
acontecimientos adversos. Usted podra ejercitar los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y
oposicidon al tratamiento de sus datos enviando una comunicacién dirigida al Area de
Farmacovigilancia y Servicio Cientifico de Sandoz, Avenida Osa Mayor 4, 28023, Madrid".



11.6 ANEXO 6: Compromiso del Investigador Principal

Compromiso del Investigador Principal

Nombre:
Centro:
Servicio:

Declara que ha evaluado el protocolo del estudio de investigacion titulado Estudio Auxogrowth:
estudio exploratorio para la utilizacion del programa de crecimiento AuxolLog en pacientes con
déficit de hormona de crecimiento tratados con hormona de crecimiento recombinante biosimilar

- Cédigo del promotor: SAN-01-2014
- Version Final de Fecha:
- Promotor: SANDOZ Farmacéutica S.A.

Que dicho estudio respeta las normas éticas aplicables a este tipo de estudios.

= Que acepta participar como investigador principal en el mismo.

= Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para llevarlo a cabo, sin que
ello interfiera en la realizacion de otro tipo de estudios ni en otras tareas que tiene

habitualmente encomendadas.

= Que respetara las normas éticas y legales aplicables a este tipo de estudios y seguird las
normas de buena practica clinica en su realizacién.

= Que los colaboradores que necesita para realizar el estudio propuesto son idéneos.

Fecha:

Firma:



