KISA URUN BILGISi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

NGENLA 24 mg/ 1,2 mL enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir kalem
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Somatrogon.................... 24 mg/ 1,2 mL

Her kullanima hazir kalem, 0,2 mg'lik artislarla (tek bir enjeksiyonda 0,2 mg'dan 12 mg'a kadar)
dozlar veren 1,2 mL ¢ozelti iginde 24 mg somatrogon igerir. Somatrogon rekombinant DNA
teknolojisiyle Cin hamster over hiicrelerinde iiretilmistir.

Yardimci madde(ler):

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.
6,6 pH degerinde, renksiz ile hafif acik sar1 arasi renkte, i¢inde gozle goriilen partikiiller
bulunmayan ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

NGENLA, biiyiime hormonunun yetersiz salgilanmasi nedeniyle biiylime bozuklugu bulunan
3 yasindan biiyiik ¢ocuk ve addlesanlarin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

NGENLA tedavisi, biiylime hormonu eksikligi (BHE) olan pediyatrik hastalarin tanit ve
tedavisinde uzman ve deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali ve takip edilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:
Onerilen doz, haftada bir kez subkutan (SC) enjeksiyon ile uygulanan 0,66 mg/kg viicut agirlig1
seklindedir.

Her bir kullanima hazir kalem, hekimin regeteledigi dozu ayarlayabilir ve verilebilir. Doz,
hekimin her bir hastanin gereksinimleri konusundaki uzman bilgisine dayanarak yukar1 veya
asagiya yuvarlanabilir. 30 mg'dan daha yiliksek dozlara ihtiya¢ duyuldugunda (yani viicut
agirligi> 45 kg), iki enjeksiyon uygulanmalidir.



Giinliik biiytime hormonu t1bbi tiriiniinden geg¢is yapan hastalar icin baslangi¢ dozu

Giinliik olarak uygulanan biiyiime hormonu tibbi iiriinlerinden somatrogon tedavisine gegis
yapan hastalar i¢in 6nerilen doz, son giinliik enjeksiyon uygulamasini takip eden giinde 0,66
mg/kg/hafta seklindedir.

Doz titrasyonu
Somatrogon dozu gerekli durumlarda hastanin biiylime hizi, viicut agirligi ve insiilin benzeri
biiyltime faktorii 1 (IGF-1) serum konsantrasyonuna gore ayarlanabilir.

IGF-1 seviyeleri i¢in izlem yapilirken numuneler her zaman 6nceki dozdan 4 giin sonra
alimmalidir. IGF-1 i¢in hedeflenen standart sapma skoru (SDS), 2 SDS’yi gegmeyecek sekilde
(-2 ve +2 arasinda) {ist normal aralikta olmalidir (tercihen 0 SDS’ye yakin).

Serum IGF-I konsantrasyonu cinsiyet ve yasa gore ortalama referans degerini 2 SDS’den fazla
asan hastalarda somatrogon dozu %15 azaltilmalidir. Bazi hastalarda birden fazla doz
azaltilmas1 gerekebilir.

Tedavinin degerlendirilmesi ve durdurulmasi

Etkililik ve gilivenlilik degerlendirmesi yaklasik 6 ila 12 aylik araliklarla diisiiniilmelidir ve
oksolojik parametreler, biyokimya (IGF-1, hormonlar, glukoz seviyeleri) ve pubertal durum
degerlendirilerek yapilmalidir. Tedavi siiresince serum IGF-1 SDS diizeylerinin rutin olarak
izlenmesi Onerilir. Pubertal donemde daha sik degerlendirmeler diisiiniilmelidir.

Tedavi, epifiz biiylime plakalarinin kapandigina dair herhangi bir bulgu oldugunda
sonlandirilmalidir (bkz. boliim 4.3). Final boy uzunluguna ulagsmis veya final boy uzunluguna
yakin olan hastalarda, yani yillik boy uzama hiz1 <2 cm/y1l veya kemik yas1 kizlarda> 14 yas
veya erkeklerde> 16 yas olan hastalarda da tedavi kesilmelidir.

Doz atlanmasi

Hastalar diizenli dozlama giinlerini siirdiirmelidir. Bir doz atlanirsa, atlanan dozu takip eden 3
giin i¢cinde miimkiin olan en kisa siirede somatrogon uygulanmali ve sonrasinda her zamanki
haftada bir dozlama diizenine devam edilmelidir. Eger 3 giinden uzun siire gectiyse, unutulan
doz atlanarak sonraki doz planlanan normal giinde uygulanmalidir. Her durumda, hastalar daha
sonra haftada bir kez olarak diizenli normal doz programlarina devam edebilir.

Doz uygulama giiniiniin degistirilmesi

Iki doz arasindaki siire en az 3 giin olacak sekilde gerekirse haftalik uygulama giinii
degistirilebilir. Yeni bir uygulama giinii belirlendikten sonra haftalik uygulamaya devam
edilmelidir.

Uygulama seKkli:

Somatrogon, subkutan enjeksiyon seklinde uygulanir.

Somatrogon karin, uyluk, kalca veya iist kol bolgesine uygulanir. Enjeksiyon bdlgesi haftada
bir degistirilmelidir. Ust kola ve kalgaya uygulama bakim veren kisi tarafindan uygulanmalidir.

Hastalar ve bakim veren kisiler kendi kendine uygulama konusunda uygulama prosediiriinii
anladiklarindan emin olmak i¢in egitim almalidir.

Tam dozun uygulanmasi i¢in birden fazla enjeksiyon gerekiyorsa, her bir enjeksiyon farkl bir
enjeksiyon bolgesinden uygulanmalidir.

Somatrogon haftada bir kez, her hafta ayn1 gilinde, giiniin herhangi bir saatinde uygulanir.
NGENLA kullanima hazir kalem 0,2 mg’dan 12 mg’a kadar 0,2 mg’lik (0,01 mL) artislarla doz
saglamaktadir.



Uygulama ile ilgili talimatlar i¢in boliim 6.6’ya bakiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Somatrogon, bobrek yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir. Doz tavsiyesi yapilamaz.

Karaciger yetmezligi:
Somatrogon, karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir. Doz tavsiyesi yapilamaz.

Pediyatrik popiilasyon:
Somatrogonun yeni dogan, infant ve 3 yasindan kii¢iik cocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Somatrogonun 65 yag ve lizeri hastalarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Herhangi
bir veri mevcut degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Somatrogona veya boliim 6.1°de listelenen yardimecr maddelerden herhangi birine karsi asir
duyarlilik durumunda kullanilmamalidir.

Giinliik biiylime hormonu tedavileri deneyimine dayali olarak tiimor aktivitesini gosteren
herhangi bir bulgunun varligi durumunda somatrogon kullanilmamalidir. Biiylime hormonu
(BH) tedavisine baslanmadan dnce intrakraniyel tiimorler inaktif olmali ve antitiimor tedavisi
tamamlanmis olmalidir. Timor biliylimesine dair bir belirti goriildiigii taktirde tedavi
kesilmelidir (bkz. b6lim 4.4).

Somatrogon kapali epifizi olan c¢ocuklarda biiyiimenin desteklenmesi amaciyla
kullanilmamalidir.

Acik kalp ameliyati, abdominal cerrahi, kaza sonucu olusmus ¢oklu travma, akut solunum
yetmezligi veya benzer durumlar1 takiben akut kritik hastalik komplikasyonlar1 olan hastalar
somatrogon ile tedavi edilmemelidir (ikame tedavisi goren hastalarla ilgili olarak, bkz. boliim
4.4).

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri
Takip edilebilirlik

Biyoteknolojik tibbi {iriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari
ismi ve seri numaras1 mutlaka agik olarak kaydedilmelidir.

Asint duyarlilik

Ginliik biiyime hormonu tibbi iriinleriyle ciddi sistemik asir1 duyarlilik reaksiyonlar: (or.
anafilaksi, anjiyoddem) rapor edilmistir. Ciddi bir asir1 duyarlilik reaksiyonu olugmasi
durumunda, somatrogon kullanim1 derhal kesilmelidir. Hastalar bakim standardina gére hemen
tedavi edilmeli, belirti ve bulgular ¢6zliimleninceye kadar izlenmelidir. (bkz. b6lim 4.3).

Hipoadrenalizm
Yayimmlanmig verilere dayanilarak, hipofiz hormonu/hormonlar eksikligi olan veya eksiklige
dair riski bulunan ve giinliik biiylime hormonu tedavisi almakta olan hastalarda, serum kortizol
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diizeylerinde azalma ve/veya merkezi (sekonder) hipoadrenalizm ag¢iga ¢ikma riski s6z konusu
olabilir. Ayrica, daha dnce tan1 konmus hipoadrenalizm i¢in glukokortikoid replasman tedavisi
alan hastalarda, somatrogon tedavisi baglangicini takiben idame veya stres dozlarinda bir artis
gerekebilir (bkz. boliim 4.5). Hipoadrenalizmi oldugu bilinen hastalar glukokortikoid doz
artiglar1 gereksinimi ve/veya serum kortizol seviyelerindeki azalma agisindan izlenmelidir (bkz.
boliim 4.5).

Tiroid fonksiyonu

Biiylime hormonu, T4'ln T3'e tiroid disi doniisiimiinii arttirir ve bu sekilde yeni baslayan
hipotiroidizm ortaya c¢ikabilir. Daha Onceden hipotiroidizmi olan hastalar somatrogon
tedavisine baslamadan Once klinik degerlendirilmelerine gore uygun olacak sekilde tedavi
edilmelidir. Hipotiroidizm biliylime hormonu tedavisine yaniti engellediginden hastalar tiroid
fonksiyonlar1 acgisindan diizenli olarak test edilmeli ve gerekli durumda tiroid hormonu
replasman tedavisi almalidirlar (bkz. boliim 4.5 ve 4.8)

Prader-Willi sendromu

Somatrogon, Prader-Willi sendromu olan hastalarda c¢alisilmamistir. Somatrogon, genetik
olarak dogrulanmis Prader-Willi sendromu nedeniyle biiylime geriligi olan pediyatrik hastalarin
ayn1 zamanda BHE tanis1 da almadik¢a uzun siireli tedavisinde endike degildir. Asagidaki risk
faktorlerinden bir veya daha fazlasina sahip Prader-Willi sendromlu pediyatrik hastalarda
biliylime hormonu tedavisine baglandiktan sonra ani 6liim raporlar1 olmustur. Bu risk faktorleri;
siddetli obezite, {iist solunum yolu obstrilksiyonu veya uyku apnesi Oykiisi veya
tanimlanamayan solunum yolu enfeksiyonudur.

Glukoz metabolizmasi

Biiytime hormonu tibbi iiriinleri ile tedavi, insiilin direnci ve hiperglisemi durumuna neden
olabilir. Glukoz intolerans1 veya diyabet i¢in ek risk faktorleri olan ve somatrogon ile tedavi
edilen hastalarda ek izleme yapilmasi degerlendirilmelidir. Diyabeti olan somatrogon ile tedavi
edilen hastalarda, hipoglisemik tibbi iiriinde ayarlama yapilmasi1 gerekebilir (bkz. boliim 4.5).

Neoplazmalar
Daha 6nceden malign bir hastalig1 olan kisiler i¢in relaps belirti ve bulgularina 6zel dikkat

gosterilmelidir. Onceden var olan tiimérii veya bir intrakraniyal lezyona sekonder olarak
bliylime hormonu eksikligi olan hastalar, altta yatan hastalik siirecinin ilerlemesi veya tekrar
etmesi acisindan diizenli olarak incelenmelidir. Cocukluk donemi kanserlerinden kurtulanlarda,
birinci neoplazmdan sonra somatropin ile tedavi goren hastalarda ikinci bir neoplazm gelisimi
riskinde artis bildirilmistir. [lk neoplazmalar igin kafa bélgesine radyasyon tedavisi uygulanan
hastalarda intrakraniyal tiimorler, Ozellikle meningiomlar en yaygm goriilen ikinci
neoplazmlardir.

Iyi huylu intrakraniyal hipertansiyon

Giinliik biiyiime hormonu tibbi iiriinleriyle tedavi uygulanan az sayida hastada papilodem,
ataksi, goriis degisiklikleri, bas agrisi, mide bulantis1 ve/veya kusma ile intrakraniyal
hipertansiyon (IH) rapor edilmistir. Tedavinin baslangicinda ve klinik olarak ihtiya¢ olmasi
halinde fundoskopik degerlendirme Onerilmektedir. Klinik veya fundoskopik IH bulgusu olan
hastalarda somatrogon gegici olarak durdurulmalidir. Giiniimiizde IH’si ¢oziimlenmis
hastalarda biiylime hormonu tedavisinin devamu ile alakali spesifik bir tavsiye verilebilmesi igin
yeterli veri yoktur. Eger somatrogon ile tedavi tekrar baslatilirsa IH belirti ve bulgulari
acisindan izlem gereklidir.




Akut kritik hastalik

Acik kalp ameliyati, abdominal cerrahi, kaza sonucu olugsmus ¢oklu travma veya akut solunum
yetmezligi sonras1 komplikasyonyasayan, hastaligi kritik olan ve giinde 5,3 mg veya 8 mg (yani
37.1 — 56 mg/hafta) somatropin ile tedavi edilen erigkin hastalarda mortalite, plasebo alan
hastalara kiyasla (%42'ye kars1 %19) daha yiiksektir. Bu bilgilere dayanarak, bu tip hastalar
somatrogon ile tedavi edilmemelidir. Akut kritik hastalarda biiylime hormonu ikame tedavisinin
giivenliligi hakkinda higcbir bilgi bulunmadigindan, devam eden somatrogon tedavisinin
yararlari, olas1 risklere karsi degerlendirilmelidir. Herhangi baska veya benzer akut kritik
hastalik gelisen tiim hastalarda, somatrogon tedavisinin olasi yarari, olasi riske karsi
degerlendirilmelidir.

Pankreatit

Her ne kadar biiyiime hormonu tibbi iiriinleri ile tedavi géren hastalarda seyrek olarak goziikse
de somatrogon tedavisi goren hastalarda tedavi sirasinda ciddi karin agris1 gelismesi durumunda
pankreatit géz oniinde bulundurulmalidir.

Skolyoz
Somotrogon biiylime hizini arttirdigindan skolyoz gelisimi veya ilerlemesini gosterir belirtiler

tedavi sirasinda izlenmelidir.

Epifizeal bozukluklar

Endokrin bozukluklar1 olan veya hizli biiylime yasayan hastalarda femur basi epifiz kaymasini
da igeren epifizeal bozukluklar daha sik meydana gelebilir. Tedavi esnasinda uzuv veya kalca
agrist sikayetleri veya topallama baglayan pediyatrik hastalar dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir.

Oral Gstrojen tedavisi

Oral 6strojen, biiylime hormonuna karsi olusacak IGF-1 yanitini etkiler. Somatrogon alan bir
kadin hasta eger oral dstrojen igeren bir tedaviye baslarsa veya tedavisini birakirsa, serum IGF-
1 diizeylerini normal aralikta tutmak i¢in biiylime hormonu dozlarinda ayarlama gerekliligini
belirlemek iizere IGF-1 degeri izlenmelidir (bkz. boliim 4.2). Oral dstrojen iceren bir tedavi
alan kadin hastalarda, tedavi hedefine ulagsmak i¢in daha yiiksek bir somatrogon dozu
gerekebilir (bkz. boliim 4.5).

Yardimc1 maddeler

Bu tibbi iirtin her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Yani aslinda
“sodyum icermez”.

Bu tibbi iiriin metakrezol igerir. Miyozit, koruyucu metakrezol ile iliskili olabilen ¢ok seyrek
goriinen bir advers olaydir. Enjeksiyon bdlgesinde miyalji veya orantisiz agri olmasi
durumunda, miyozit diisiiniilmeli ve dogrulanirsa metakrezol igermeyen bir biiylime hormonu
tibbi iirtinti kullanilmalidr.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Glukokortikoidler

Glukokortikoidlerle es zamanli tedavi, somatrogonun biiylimeyi saglayan etkilerini
engelleyebilir. Adrenokortikotropik hormon (ACTH) eksikligi olan hastalarda glukokortikoidin
bliylime iizerindeki inhibitor etkilerini de géz Oniine alarak replasman tedavi dozlar dikkatli
ayarlanmalidir. Bu nedenle glukokortikoidlerle tedavi edilen hastalar, glukokortikoid
tedavisinin bilylime lizerindeki potansiyel etkisinin degerlendirilmesi i¢in dikkatli bir sekilde
takip edilmelidir.




Biiylime hormonu kortizonun kortizole doniismesini azaltir ve dnceden fark edilmemis santral
hipoadrenalizmi ortaya ¢ikartabilir veya diisiik glukokortikoid replasman dozlarini etkisiz hale
getirebilir (bkz. boliim 4.4).

1nsi'11in ve hipoglisemik ilaglar

Ilag tedavisi gerektiren diyabeti olan hastalarda, somatrogon tedavisi baslatildiginda instilinin
ve/veya oral/enjekte edilebilir hipoglisemik tibbi iiriin dozunun ayarlanmasi gerekebilir (bkz.
boliim 4.4).

Tiroid tibbi iirlinleri

Glinliik biiyiime hormonu tedavisi, daha dnceden teshis edilememis veya subklinik olan santral
hipotiroidizmin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Tiroksin replasman tedavisine baglanmasi
veya ayarlanmasi gerekebilir (bkz. bolim 4.4).

Oral 6strojen tedavisi
Oral 6strojen igeren bir tedavi alan kadin hastalarda, tedavi hedefine ulagsmak i¢in daha yiiksek
dozda somatrogon gerekebilir (bkz. boliim 4.4).

Sitokrom P450 metabolize iirlinler

Somatrogon ile ilag-ilag¢ etkilesim ¢alismalar1 yapilmamistir. Somatrogonun in vitro ortamda
CYP3A4 mRNA ekspresyonunu indiikledigi goOsterilmistir. Bunun klinik anlami
bilinmemektedir. Biiylime hormonu eksikligi olan ¢ocuklar ve yetiskinlerile saglikli yash
erkeklerde diger insan biiylime hormonu (hGH) reseptorii agonistleri ile yapilan ¢aligmalar,
uygulamanin sitokrom P450 izoenzimleri, 6zellikle CYP3A tarafindan metabolize edildigi
bilinen bilesiklerin klirensini artirabilecegini diislindiirmektedir. CYP3A4 tarafindan
metabolize edilen bilesiklerin (6rn. seks steroidleri, kortikosteroidler, antikonviilsanlar ve
siklosporin) klirensi artabilir ve bu bilesiklere daha diisiik maruz kalma ile sonuglanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan ve herhangi bir kontrasepsiyon yontemi kullanmayan
kadinlarda NGENLA kullanim1 6nerilmez. Bu sebeple giivenilir kontrasepsiyon yontemleri
kullanilmalidir.

Gebelik donemi

Somatrogonun gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde
yapilan caligmalar ilireme toksisitesi ile ilgili olarak direkt ya da indirekt zararli etkiler
gostermemistir (bkz. boliim 5.3). Gebelik sirasinda NGENLA kullanilmasi 6nerilmez.

Laktasyon donemi

Somatrogonun ya da metabolitlerinin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Fakat
yeni doganlar/infantlar i¢in risk goz ardi edilmemelidir. Tedavinin anne i¢in faydalar ile
emzirmenin cocuk icin faydalari goz Oniinde tutularak emzirmenin durdurulmasi veya
somatrogon tedavisinin durdurulmasi arasinda bir karar verilmelidir.



Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme potansiyeli olan kadin veya erkeklerde infertilite riski insanlar iizerinde heniiz
calismamustir.

Sicanlar {izerinde yapilan bir ¢aligmada, erkeklerde ve disilerde fertilite etkilenmemistir (bkz.
boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

NGENLA’nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur ya da thmal edilebilir
diizeydedir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Glivenlilik profili 6zeti

Somatrogon tedavisi sonrasi bildirilen yaygin yan etkiler enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar
(EBR) (%25,1), bas agris1 (%10,7) ve pireksidir (%10,2).

Adverse reaksiyonlarin listesi

Giivenlilik verileri, bliylime hormonu eksikligi (BHE) olan pediyatrik hastalarda yapilan Faz 2,
cok merkezli giivenlilik ve doz bulma ¢alismas1 ve Faz 3, pivotal cok merkezli non inferiorite
calismasindan elde edilmistir (bkz. boliim 5.1). Veriler, haftada bir kere (0,66 mg/kg/hafta)
somatrogon uygulanan 265 hasta maruziyetini yansitmaktadir.

Somatrogon icin advers ila¢ reaksiyonlari, sistem/organ sinifina (SOC) goére sunulmustur.
Advers reaksiyonlar asagida SOC ve siklik kategorisine gore smiflandirilmistir; cok yaygin
(=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000
ila <1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor). Her siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore yer
almaktadir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin : Anemi, eozinofili
Endokrin hastahiklar:
Yaygin : Hipotiroidizm

Yaygin olmayan : Adrenal yetmezlik

Sinir sistemi hastahiklari

Cok Yaygin : Bas agrisi
Goz hastaliklan
Yaygin : Alerjik konjonktivit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan : Genel dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:
Yaygin : Artralji ve ekstremitelerde agr1



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Cok Yaygin :  Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari?, pireksi

*Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari: enjeksiyon bolgesinde agri, eritem, kasinti, sislik, sertlesme,
morarma, hemoraji, sicaklik, hipertrofi, inflamasyon, deformasyon, tirtiker

Secilmis van etkilerin aciklanmasi

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

Faz 3 klinik ¢alismada, calisma siiresince enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlariin raporlanmasi
aktif olarak istenmistir. Vakalarin ¢ogunda lokal enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart gegici olma
egilimi gostermistir ve tedavi esnasinda erken donemde (ilk 6 ay) ortaya ¢ikmis, hafif siddette
olarak rapor edilmistir. EBR'lerin enjeksiyon giinlinde ortalama bir baglangict vardir ve
ortalama siiresi <1 giindiir. Raporlanan enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarindan somatrogon ile
tedavi edilen hastalarin %43,1’inde, giinliik somatropin enjeksiyonlar1 uygulanan hastalarinsa
%25,2’sinde enjeksiyon bdlgesinde agri, eritem, kasinti, sislik, sertlesme, morarma, hipertrofi,
inflamasyon ve sicaklik gortilmistiir.

Klinik Faz 3 ¢alismasinin uzun donem agik etiketli uzatma calismasinda (OLE) ise lokal
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart (EBR) dogas1 ve ciddiyeti olarak benzerdir ve somatropin
tedavisinden somatrogon tedavisine gec¢is yapan hastalarda erken dénemde rapor edilmistir.
Ana calismada somatrogon ile tedavi gérmiis ve daha sonra ¢alismanin OLE boliimiinde de
ayn1 tedaviye devam eden hastalarin %18,3’linde, ana ¢alismada somatropin ile baslayip OLE
boliimiinde somatrogon tedavisine gecen hastalarin ise %37’sinde EBR goriilmiistiir.

Immunojenisite

Pivotal giivenlilik ve etkililik ¢aligmasinda somatrogon ile tedavi gérmiis 109 hasta i¢inde 84’1
(%77,1) anti-ilag antikorlar1 (ADA) testi i¢in pozitiftir. Antikorlarin olusmasi ile klinik veya
giivenlilik ile ilgili g6zlemlenen bir etki yoktur.

Somatropin i¢in sinif etkisi olarak degerlendirilebilecek diger advers reaksiyonlar:
e Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar: (bkz. boliim 4.4).
e Metabolizma ve beslenme hastaliklari: diabetes mellitus tip 2 (bkz. boliim 4.4).
¢ Sinir sistemi hastaliklari: benign intrakranial hipertansiyon (bkz. boliim 4.4), parestezi.
e Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari: miyalji.
e Ureme sistemi ve meme bozukluklari: jinekomasti.
e Deri ve deri alt1 doku hastaliklari: deri dokiintiisii, tirtiker and prurit.
e Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligskin hastaliklar: periferal 6dem, yliz 6demi
¢ Gastrointestinal hastaliklar1: pankreatit (bkz. boliim 4.4).

Metakrezol
Bu tibbi iirtin agrili enjeksiyonlara neden olabilecek metakrezol icermektedir (bkz. boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Somatrogonun 0,66 mg/kg/hafta degerinden yiiksek tek dozlar1 ¢caligilmamastir.



Giinliik biiylime hormonu tibbi iiriinleriyle elde edilen deneyime dayanilarak, kisa stireli asir1
doz alimi, baslangicta hipoglisemiye ve sonrasinda hiperglisemiye yol agabilir. Uzun donemde
asirt doz alimi ise, biiyiime hormonu fazlasmin etkileriyle tutarli sekilde jigantizm ve/veya
akromegali bulgu ve belirtilerine yol acabilir.

Somatrogon ile doz asiminin tedavisi, genel destekleyici 6nlemlerden olusmalidir.
5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Hipofiz ve hipotalamik hormonlari ve analoglari, somatropin ve
somatropin agonistleri
ATC kodu: HO1ACO08

Etki mekanizmasi

Somatrogon, N-terminalde insan koryonik gonadotropinin (hCG) beta zincirinden C-terminal
peptidin (CTP) bir kopyastyla ve C-terminalde CTP nin iki kopyasiyla (birlikte), insan biiylime
hormonunun (hGH) amino asit diziliminden olusan bir glikoproteindir.Glikozilasyon ve CTP
domenleri, somatrogonun yarilanma dmriinden sorumludur ve bu haftalik dozlamaya olanak
tanir.

Somatrogon, biiyiime hormonu (BH) reseptoriine baglanir ve biiylime ve metabolizmadaki
degisiklikleri en yiiksek noktaya ulastiran bir sinyal iletimi baslatir. BH sinyalizasyonuyla
tutarl sekilde somatrogonun baglanmasi, STATSb sinyal yolunun aktivasyonuna yol agar ve
Insiiline benzer Biiyiime Faktorii (IGF-1) serum konsantrasyonunu arttirir. IGF-1in, klinik
etkiye kismen aracilik eden somatrogon ile tedavi esnasinda doza bagiml bir sekilde arttigi
bulunmustur. Sonug olarak, BHE’li pediyatrik hastalarda BH ve IGF-1 metabolik degisiklikleri,
dogrudan biiyiimeyi stimiile eder ve biiylime hizin1 artirir.

Farmakodinamik etkiler

Klinik c¢alismalarda, somatrogonun IGF-1 seviyesini arttirdigr gézlemlenmistir. Dozlama
araligindaki ortalama IGF-1 standart sapma skorunu (SDS) degerlendirmek i¢in doz
uygulamasindan yaklasik 96 saat sonra farmakodinamik degerlendirmeler yapilmistir. Tedavi
uygulanan goniilliilerde 1 aylik tedavide IGF-1 degerleri normallesmistir.

Su ve mineral metabolizmasi
Somatrogon fosfor tutulumunu indiikler.

Klinik etkililik ve giivenlilik

3 yasindan biiyilk BHE’li ¢ocuk ve addlesanlarin tedavisinde somatrogonun giivenliligi ve
etkililigi ¢ok merkezli, randomize, acik etiketli, kontrollii iki klinik c¢alisma ile
degerlendirilmistir. Her iki calisma, haftada bir kez uygulanan somatrogon ile giinde bir kez
uygulanan somatropini karsilastiran 12 aylik temel ¢aligma dénemini ve ardindan tiim hastalara
haftada bir kez somatrogon uygulanan tek kollu agik etiketli bir uzatma (OLE) doénemini
icermektedir. Her iki ¢aligma icin primer etkililik sonlanim noktasi 12 aylik tedavinin ardindan
yillik olarak hesaplanan uzama hiz1 (HV) olmustur. Her iki ¢aligmada da baslangica gore boy
standart sapma skorunda (SDS) degisiklik ve boy SDS degeri gibi telafi bliylimesini yansitan
diger sonlanim noktalar1 da degerlendirilmistir.

Pivotal Faz 3 ¢ok merkezli non-inferiorite ¢alismasi, 0,66 mg/kg/hafta somatrogon dozu ile

0,034 mg/kg/giin somatropin dozunun BHE’li 224 adet prepubertal pediyatrik hastadaki

giivenlilik ve etkililigini degerlendirmistir. Tedavi gruplar1 arasindaki ortalama yas 7,7 dir (min
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3,01, maks 11,96). Hastalarin %40,2’si 3 yasindan biiyiik ya da 7 yas veya altinda, %59,8’1 7
yasindan biiyiiktiir. Hastalarin %71,9°u erkek ve %28,1°1 kadindir. Bu ¢alismada hastalarin
%74,6’s1 Beyaz, %20,1°1 Asyal1 ve %0,9°u Siyahidir. Baslangictaki hastalik 6zellikleri her iki
tedavi grubu arasinda dengelidir. Hastalarin yaklasik %68’inde pik plazma biiyiime hormonu
(BH) seviyeleri <7 ng/ml ve ortalama boy 2 standart sapma skorunun (SDS) altinda olmustur.

Haftada bir kez uygulanan somatrogon 12. ayda HV baz alinarak yapilan karsilastirmada giinde
bir kez uygulanan somatropine non-inferiordur (bkz. tablo 1). Haftada bir kez uygulanan
somatrogon tedavisi, IGF-1 SDS degerlerinde baslangigtaki -1,95’lik ortalamadan 12. ayda
0,65’1ik ortalamaya bir artis olusturmustur.

Tablo 1: 12. ayda BHE’li pediyatrik hastalarda somatropine kiyasla somatrogon etkililigi

Tedavi parametresi Tedavi grubu
Somatrogon Somatropin LSM farki
(N=109) (N=115) (%95 GA)
LSM tahmini LSM tahmini
Uzama hiz1 (HV) 10,10 9,78 0,33 (-0,24, 0,89)
(cm/y1l)
Boy standart sapma| -1,94 -1,99 0,05 (-0,06, 0,16)
Skoru
Boy standart sapma| 0,92 0,87 0,05 (-0,06, 0,16)
skorunda baslangica
gore degisim

Kisaltmalar: GA=giiven araligi; BHE=biiylime hormonu eksikligi; LSM=en diisiikk kare
ortalamasi; N=randomize edilen ve tedavi uygulanan hasta sayis1

Pivotal faz 3 calismasinin agik etiketli uzatmasinda 91 hasta en az iki yil boyunca 0,66
mg/kg/hafta dozda somatrogon almis ve boy verileri saglamustir. Ikinci yilda boy SDS
degerinde baslangica kiyasla ilerleyen bir artis gérmiistiir [boy SDS degerinde kiimiilatif
degisim ortalamasi=1,38 (0,78), medyan= 1,19 (aralik:0,2-4,9).

Faz 2, cok merkezli, giivenlilik ve doz bulma g¢alismasinda 31 hasta 7,7 yila kadar 0,66
mg/kg/hafta doza kadar somatrogon almistir. En son degerlendirmede boy SDS [ortalama (SD)]
-0,39 (0,95) dirve boy SDS degerindeki kiimiilatif degisim baslangica gore 3,37 (1,27) dir.

Tedavi yiikii
BHE’li 87 pediyatrik hasta ile yapilan randomize, agik etiketli, ¢capraz gecis caligmasinda

haftada bir kez (0,66 mg/kg/hafta) uygulanan somatrogon tiriiniiniin tedavi yiikii {izerine etkisi,
giinliik somatropin ile karsilastirilmistir.

Haftada bir kez uygulanan somatrogon, hasta ve bakim veren i¢in iyilesmis (azalmis) tedavi
yiikii, daha fazla hasta rahathigi, tedaviye daha fazla uyum gosterme istegi ve daha fazla hasta
tercihi gostermistir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, bilyiime hormonunun yetersiz salgilanmasi nedeniyle biiyiime bozuklugu
olan pediyatrik hastalarin uzun donem tedavisi i¢in pediyatrik popiilasyonun tiim alt
gruplarinda NGENLA ile yapilan calismalarin sonuglariin sunulmasi yiikiimliiliigiinii iptal
etmistir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Somatrogonun farmakokinetigi (FK), BHE’li 42 pediyatrik hastada (yas aralig1 3-15,5 yas)
somatrogon i¢in bir popiilasyon FK yaklasimi kullanilarak degerlendirilmistir.

Emilim:
Subkutan enjeksiyonu takiben serum konsantrasyonlari yavas bir sekilde artmis, dozlamadan 6
ila 18 saat sonra pik yapmustir.

BHE’1i pediyatrik hastalarda, 0,25 mg/kg/hafta, 0,48 mg/kg/hafta ve 0,66 mg/kg/hafta dozlar1
icin somatrogon maruziyeti dozla orantili bir sekilde artmaktadir. Haftada bir kez uygulamadan
sonra somatrogon birikimi yoktur. BHE’li pediyatrik hastalarda, 0,66 mg/kg/hafta dozun
ardindan popiilasyon FK tahmini i¢in kararli durum pik konsantrasyonlar1 636 ng/ml olmustur.
ADA testi pozitif olan hastalar yaklasik olarak %45 daha yiiksek kararli durum ortalama
konsantrasyonuna sahiptir.

Dagilim:
BHE’li pediyatrik hastalarda, popiilasyon FK tahmini i¢in goriiniir merkez dagilim hacmi 0,728

L/kg ve goriiniir periferik dagilim hacmi 0,165 L/kg olmustur.

Biyotransformasyon:
Somatrogon icin metabolik akibetin klasik protein katabolizmasi oldugu diisiiniilmektedir.
Amino asitler geri kazanilmakta ve sistemik dolagima geri doniilmektedir.

Eliminasyon:
BHE’li pediyatrik hastalarda ortalama popiilasyon FK tahmini i¢in goriiniir klerens 0,0317

L/sa/kg olmustur. ADA testi pozitif olan hastalarda goriiniir klerenste yaklasik %25,8 azalma
olmustur. Popiilasyon FK tahmini i¢in etkin yarilanma 6mrii 28,2 saat olan somatrogon, son
dozdan sonra yaklasik 6 giin boyunca dolasimda mevcut olacaktir.

Dogrusallik /dogrusal olmayan durum:
Gecerli degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas, 1rk, cinsiyet, viicut agirhigi

Popiilasyon FK analizlerine gore yas, cinsiyet, irk ve etnik kdkenin BHE’li pediyatrik
hastalarda somatrogonun farmakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur.
Somatrogon maruziyeti, viicut agirligindaki artigla azalmaktadir. Ancak, somatrogonun 0,66
mg/kg/hafta seklindeki doz rejimi, klinik ¢alismalarda degerlendirilen viicut agirliklarinda
giivenli bir sekilde etkililige ulasmak i¢in yeterli sistemik maruziyet saglamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, giivenlilik farmakolojisi ve tekrarli doz toksisitesi i¢in yiirtitiilen geleneksel
calismalara dayanilarak hastalar i¢in 6zel bir risk olmadigini géstermektedir.

Sicanlarda yapilan iireme ve gelisimsel toksisite ¢alismasinda, 30 mg/kg’a kadar somatrogon

(EAA’ya dayali olarak 6nerilen maksimum insan dozunun yaklasik 14 kati maruziyet seviyeleri
ile iligkili) subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanmistir.
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Somatrogon disi sicanlarda Ostrus dongiisii uzunlugu, ciftlesme araligi ve korpus luteum
sayisinda bir artisa neden olmus, fakat ¢iftlesme indeksleri, fertilite, veya erken embriyonik
gelisim iizerinde higbir etki géstermemistir.

Somartogonun embriyo-fetal gelisim iizerinde hicbir etkisi gézlenmemistir.

Sicanlarda yapilan dogum Oncesi ve dogum sonrasi gelisim ¢aligmasinda somatrogon, birinci
nesil (F1) ortalama viicut agirliklarinda artis (her iki cinsiyet) ve en yiiksek dozda (30 mg/kg)
F1 disilerde ortalama c¢iftlesme araliginda bir artis saglamistir ve bu daha uzun bir Gstrojen
dongiisiiyle tutarl olmustur. Fakat ciftlesme indeksleri iizerinde iliskili etkiler olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sitrik asit monohidrat
L-Histidin

Metakrezol

Trisodyum sitrat dihidrat
Poloksamer 188

Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gegimlilik ¢aligmalar1 bulunmadigindan, bu tibbi iirtin diger tibbi tiriinlerle karistirilmamalidir.
6.3 Raf omrii

[lk kullanimdan 6nce
2°C ila 8°C’de 36 aydur.

[k kullanimdan énce NGENLA ’y1 buzdolabinda saklayiniz. Agilmamis kalem 32°C’ye kadar
olan sicakliklarda en fazla 2 saat gecici olarak tutulabilir.

[k kullanimdan sonra

Enjeksiyon kalemi ilk defa kullanildiktan sonra 2°C ila 8°C’lik sogutucuda 28 giine kadar
saklanabilir.

Dondurmayiniz.

Dogrudan giines 15181 gérmeyecek bicimde NGENLA’y1 kalem kapagi kapali olarak saklayiniz.

NGENLA her enjeksiyonda oda sicakliginda (32°C’ye kadar) 2 saate kadar maksimum 5 defa
tutulabilir. Her uygulamadan sonra NGENLA’y1 tekrar buzdolabia koyunuz. NGENLA’y1
32°C’nin tstilindeki sicakliklara maruz birakmayiniz ya da her kullanimda 2 saatten fazla oda
sicakliginda tutmayiniz. NGENLA kalemi 5 defa kullanildiysa, 32°C’nin Gistiindeki sicakliklara
maruz kaldiysa veya her bir kullanimda buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra 2 saatten fazla
stireyle disarida kaldiysa atilmalidir.

Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi, kullanima hazir kalem her uygulama arasinda 2°C-

8°C arasinda saklanmildigi durumda, kalemin ilk kullanim tarihinden itibaren 28 giin olarak
belirlenmistir.
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6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Buzdolabinda (2 °C ila 8 °C) saklanmalidir. Dondurmayiniz. Direkt giines 15181indan korumak
icin NGENLA’y1 orijinal kutusunda saklayiniz.

T1bbi tiriiniin ilk kullanimdan sonraki saklama kosulu i¢in boliim 6.3’e bakiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

NGENLA 1.2 mL somatrogon igeren plastik bir kalem i¢inde kalict olarak miihiirlenmis bir
kartusdan (tip I seffaf cam) olusan ¢ok dozlu, tek kullanimlik kullanima hazir kalemdir. Kartug
altta piston seklinde kauguk tipa (Tip I kauguk kapaklar) istte ise disk seklinde kauguk tipa (Tip
I kaucuk kapaklar) ile kapatilir ve aliiminyum bir kapak ile miihiirlenir. Kalem kapag1 doz
diigmesi ve kalem tizerindeki etiket leylak rengindedir.

Her bir kutuda bir adet kullanima hazir kalem bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Cozelti berrak ve renksiz ile hafif acik sar1 aras1 renkte olup, i¢inde partikiiller bulunmaz. Tibbi
iirtinii rengi bulanik veya koyu sar1 ise ve partikiil maddeleri igeriyorsa enjekte etmeyiniz.
Calkalamayimiz. Calkalamak tibbi iiriine zarar verebilir.

Her bir NGENLA kullanima hazir kalem tek bir hasta tarafindan kullanima yoneliktir.
NGENLA kullanima hazir kalem, igne degistirildiginde dahi hi¢bir zaman hastalar arasinda
paylasilmamalidir.

Kullanima hazir kalem ilk kullanimdan sonra 28 giinden fazla kullanilmamalidir ve son
kullanma tarihi asilmamalidir.

Tibbi {irtinii dondurmayiniz. Sicakliga (32°C’nin iistii) maruz birakmayiniz. Donmussa veya
sicakliga maruz kaldi ise NGENLA’y1 kullanmayiniz ve atiniz.

Uygulama i¢in steril igneler gerekmektedir fakat kutuya dahil edilmemektedir. Kullanilabilecek
igneler i¢in kullanim talimatina bakiniz.

Doz Hazirlama

Kalem buzdolabindan c¢ikarildiginda dogrudan kullanilabilir. Daha rahat bir enjeksiyon
gerceklestirmek icin steril somatrogon ¢ozeltisini iceren kullanima hazir kalemin 30 dakikaya
kadar 32°C’ye kadar olan oda sicakligina ulagsmasina izin verilebilir. Kalemin igerisindeki
¢ozelti pullar, partikiiller ve renk degisikligi agisindan incelenmelidir. Pullar, partikiiller veya
renk degisikligi gozlemlenirse, kalemi kullanmayiniz.

Uygulama

Belirlenen enjeksiyon bolgesi kullanma talimatinda belirtildigi sekilde hazirlanmalidir. Her bir
uygulama i¢in enjeksiyon bolgesinin degistirilmesi Onerilir. Kullanimdayken, her
enjeksiyondan sonra kullanima hazir kalemin tizerindeki kalem kapagini yerine takiniz. Her
kullanimdan sonra NGENLA’y1 tekrar buzdolabina koyunuz. Her bir enjeksiyon i¢in daima
yeni bir steril igne kullanilmalidir. Igneler kesinlikle tekrar kullamlmamalidir. Her bir
enjeksiyon sonrasi igne ¢ikartilmali ve kalem ignesiz sekilde saklanmalidir. Bu, igne tikanmasi,
kontaminasyon, enfeksiyon, ¢ozelti sizintis1 ve yanlis dozlamay1 engelleyecektir.

Ignelerin tikanmasi durumunda (igne ucunda sivi gériinmiiyorsa) hastalar kullanma talimatinda
tarif edilen yonlendirmeleri izlemelidir.
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Igneler iiriine dahil degildir. NGENLA kullanima hazir kalem 4-8 mm’lik ve 31 veya 32 G
kadar ince igneler ile uygulanabilir.

Uriiniin hazirlanmasi ve uygulanmasma iliskin kapsamli talimatlar, kullanma talimatinda
verilmektedir.

Imha
Kullanilmamis {irtinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanima hazir kalem bossa, 32°C’den yiiksek bir sicakliga maruz kaldiysa, her bir kullanimda
buzdolabindan 2 saatten fazla siire i¢in ¢ikarilmissa, 5 defa kullanildiysa veya ilk kullanimindan
sonra 28 gilinden fazla siire gectiyse i¢inde kullanilmamus ilag¢ olsa dahi kalem atilmalidir. Tim
dozlar dogru sekilde uygulandiktan sonra, az miktarda steril somatrogon ¢ozeltisi kalemde

kalabilir. Hastalara kalan ¢ozeltiyi kullanmaya ¢aligmamalar1 ve kalemi dogru sekilde imha
etmeleri yoniinde talimat verilmelidir.
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