KISA URUN BILGISi

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

SOGROYA® 5 mg/1,5 mL Enjeksiyonluk Cozelti igeren Kullanima Hazir Kalem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

1 mL ¢ozelti 3,3 mg somapasitan igerir™®
Her kullanima hazir kalem 1,5 mL ¢6zeltide 5 mg somapasitan igerir.

*Escherichia coli'de rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak ve ardindan bir alblimin pargast
eklenerek tiretilmistir.

Yardimcr maddeler:

Sodyum hidroksit (pH ayari igin)....... yeterli miktarda
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢6zelti igeren kullanim hazir kalem
Berrak ila hafif opak, renksiz ila hafif sar1 ve goriiniir partikiil icermeyen sivi.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

SOGROYA®, biiyiime hormonu eksikligine bagli biiyiime geriligi olan 3 yas ve iizerindeki
cocuklarda ve ergenlerde (pediyatrik BHE) ve biiylime hormonu eksikligi olan yetiskinlerde
(yetiskin BHE) endojen biiylime hormonunun (BH) replasmani i¢in endikedir. .

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Somapasitan, biiyiime hormonu eksikligi olan hastalarin tan1 ve tedavisinde uygun niteliklere

ve deneyime sahip doktorlar (6rn. endokrinoloji uzmanlar1) tarafindan baglatilmali ve
izlenmelidir.



Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Tablo 1: Doz onerileri

Pediyatrik BHE Onerilen doz

Tedavi gérmemis hastalar ve diger biiyiime 0,16 mg/kg/hafta
hormonu {iriinlerinden gecis yapan hastalar

Yetiskin BHE Onerilen baslangi¢c dozu
Tedavi gormemis hastalar

Yetiskinler (18 yas ve iistii ila 60 yas alt1) 1,5 mg/hafta

Oral dstrojen tedavisi goren kadinlar (yastan 2 mg/hafta

bagimsiz)

Yaslilar (60 yas ve iizeri) 1 mg/hafta

Giinliik biiytime hormonu ilaglarindan gegis
yapan hastalar

Yetiskinler (18 yas ve iistii ila 60 yas alt1) 2 mg/hafta

Oral dstrojen tedavisi goren kadinlar (yastan 4 mg/hafta

bagimsiz)

Yaslilar (60 yas ve iizeri) 1.5 mg/hafta
Pediyatrik BHE:

Doz titrasyonu
Somapasitan dozu, biiyiime hizi, advers reaksiyonlar, viicut agirlig1 ve serum insiilin benzeri
biiyiime faktorii I (IGF-I) konsantrasyonlarina gore kisisellestirilebilir ve ayarlanabilir.

Doz titrasyonu i¢in ortalama IGF-I standart deviasyon skoru (SDS) seviyeleri (doz
uygulamasindan 4 giin sonra 6l¢iilen) kullanilabilir. Doz ayarlamalari, normal aralikta, yani -2
ile +2 arasinda (tercihen 0 SDS'ye yakin) ortalama IGF-I SDS seviyelerine ulagsmayi
hedeflemelidir..

IGF-I (SDS) 2’den biiylik ise, bir sonraki somapasitan uygulamasindan sonra yeniden
degerlendirilmelidir. Deger 2’den biiylik olarak kalirsa, dozun 0,04 mg/kg/hafta azaltilmasi
onerilir. Baz1 hastalarda birden fazla doz azaltimi gerekebilir.

Dozu azaltilan ancak iyi biiyimeyen hastalarda, doz tolere edildigi sekilde maksimum 0,16
mg/kg/hafta doza kadar kademeli olarak artirilabilir. Doz artiglar1 haftada 0,02 mg/kgh
gecmemelidir.

Tedavinin degerlendirilmesi

Yaklasik 6 ila 12 aylik araliklarla etkinlik ve giivenliligin degerlendirilmesi diisiiniilmelidir. Bu
degerlendirme i¢in oksolojik parametreler, biyokimyasal testler (IGF-I, hormonlar, glukoz ve
lipid seviyeleri) ve pubertal durum kullanilabilir. Ergenlik doneminde daha sik degerlendirme
yapilmasi diistiniilmelidir.

Nihai boy uzunluguna veya nihai boy uzunluguna yakin olan bir boy uzunluguna ulasan, yani
yillik boy hiz1 <2 cm/y1l ve epifiz biiyiime plaklarinin kapanmasina karsilik gelen kemik yasi
kizlarda >14 yas veya erkeklerde > 16 yas olan hastalarda tedavi kesilmelidir (bkz. boliim 4.3).



Epifizler kapandiktan sonra, hastalar biiyliime hormonu tedavisi ihtiyaci agisindan klinik olarak
yeniden degerlendirilmelidir.

Biiylime tamamlandiktan sonra BHE devam ederse, yagsiz beden kiitlesi ve kemik mineral
olusumu dahil olmak iizere tam somatik yetiskin gelisimi elde edilecek sekilde biiylime
hormonu tedavisine devam edilmelidir (doz uygulamasina rehberlik etmesi i¢in, bkz.
Yetiskinler i¢in onerilen doz (Tablo 1)).

Yetiskin BHE:
Doz titrasyonu

Somapasitan dozu her hasta i¢in bireysel bazda ayarlanmalidir. Hastanin klinik yanitina ve
advers reaksiyon yasamasina dayali olarak dozun 2-4 hafta araliklarla 0,5 mg ila 1,5 mg'lik
basamaklarla kademeli olarak haftada 8 mg somapasitan dozuna kadar artirilmas1 onerilir.
Doz titrasyonu igin rehber olarak (doz uygulamasindan 3-4 giin sonra 0l¢iilen) serum insiilin
benzeri biiyiime faktorii-I (IGF-I) seviyeleri kullanilabilir. IGF-I standart deviasyon skoru
(SDS) hedefi, 2 SDS'yi asmayan {ist normal aralig1 hedeflemelidir. Hedef araliktaki IGF-I SDS
seviyelerine genellikle 8 haftalik doz titrasyonu siiresi i¢ginde ulasilir. Bazi yetiskin BHE
hastalarinda daha uzun doz titrasyonu gerekli olabilir (agagiya ve Boliim 5.1'e bakiniz).

Tedavinin degerlendirilmesi

Doz titrasyonu i¢in bir biyobelirte¢ olarak IGF-I SDS kullanilarak hedef, titrasyondan sonraki
12 ay iginde yasa gore ayarlanmus iist referans aralii (IGF-I SDS {ist referans araligi: 0 ve +2)
icinde IGF-I SDS seviyelerine ulagmaktir. Bu siire icerisinde bu hedef araliga ulagilamazsa
veya hasta istenilen klinik yanit1 géstermezse diger tedavi secenekleri diistiniilmelidir.

Somapasitan idame tedavisi boyunca, yaklasik 6 ila 12 aylik araliklarla etkililik ve giivenlilik
degerlendirmesi yapilmalidir. Degerlendirme i¢in biyokimyasal testler (IGF-I, glukoz ve lipid

seviyeleri), beden yapisi ve beden kitle indeksi kullanilabilir.

Pedivatrik ve vetiskin BHE

Diger biiyiime hormonu iiriinlerinden gegis
Haftalik bir biiylime hormonundan somapasitana ge¢is yapan hastalarin, haftada bir doz
programlarina devam etmeleri onerilir.

Giinliik insan biiyiime hormonundan haftada bir somapasitana gecis yapan hastalar, haftalik
doz igin tercih edilen giinii segmeli ve giinliik tedavinin son dozunu haftada bir kez
somapasitanin ilk dozunu almadan bir giin 6nce (veya en az 8 saat dnce) almalidir. Hastalar
Tablo 1'de sunulan doz talimatlarini uygulamalidir.

Oral dstrojen tedavisi

Ostrojen iceren oral preparatlarla tedavi goren kadinlarda IGF-I diizeyleri diisiik seyredebilir
ve tedavi hedefine ulagmak i¢in biiylime hormonu dozunun ayarlanmasi gerekebilir (bkz.
Boliim 4.4).

Pediyatrik BHE'de 0,16 mg/kg/hafta lizerindeki dozlar ¢aligilmamistir ve 6nerilmemektedir.
Unutulan doz

Bir dozu almay1 unutan hastalara, unutulan dozun hatirlanmasindan sonraki 3 giin i¢inde,
miimkiin olan en kisa siirede, haftada bir somapasitan dozunu enjekte etmeleri ve ardindan



haftada bir kez olagan doz programlarina devam etmeleri tavsiye edilir. Unutulan dozdan sonra
3 giinden fazla zaman ge¢migse doz atlanmali ve bir sonraki doz diizenli olarak planlanan giinde
uygulanmalidir. ki veya daha fazla doz atlanirsa, doz diizenli olarak planlanan giinde yeniden
baslatilmalidir.

Doz uygulama giiniiniin degistirilmesi
Haftalik enjeksiyon giinti, iki doz arasindaki siire en az 4 giin oldugu siirece degistirilebilir.
Yeni bir doz uygulama giinii sectikten sonra, haftada bir doz uygulamasina devam edilmelidir.

Doz uygulama zamaninda esneklik

Planlanan doz uygulama giiniinde doz uygulamasinin miimkiin olmadig1 durumlarda, iki doz
arasindaki siire en az 4 giin (96 saat) olmak iizere, haftada bir kez somapasitan planlanan
haftalik doz uygulama giiniinden 2 giin oncesine veya 3 giin sonrasina kadar alinabilir. Bir
sonraki doz i¢in haftada bir dozlama, diizenli olarak programlanan dozlama giiniinde yeniden
baslatilabilir.

Uygulama sekli:
Somapasitan haftada bir kez gliniin herhangi bir saatinde uygulanir.

Somapasitan, doz ayarlamasi yapilmadan karin, uyluk, kalca veya st kollarda deri altina
enjekte edilir.

Lokal lipoatrofiyi 6nlemek i¢in enjeksiyon bolgesi her hafta degistirilmelidir.

SOGROYA® 5 mg/1,5 mL (3,3 mg/mL) kalem 0,025 mg (0,0075 mL) artislarla 0,025 mg’dan
2 mg’a kadar doz saglar.

Uygulamadan 6nceki talimatlar i¢cin Boliim 6.6'ya bakiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda baslangic dozunun ayarlanmasi gerekli degildir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda daha diisiik dozlarda somapasitan gerekebilir, ancak somapasitan
dozu her hastanin ihtiyacina gore bireysel olarak ayarlandigindan, daha fazla doz ayarlamasi
gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda baslangic dozunun ayarlanmasi gerekli degildir. Orta
derece karaciger yetmezligi olan hastalarda daha yiiksek dozlarda somapasitan gerekebilir,
ancak somapasitan dozu her hastanin ihtiyacina gore bireysel olarak ayarlandigindan, daha
fazla doz ayarlamasi gerekli degildir, Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda somapasitan
kullanimina iligkin bilgi mevcut degildir. Bu hastalarin somapasitan ile tedavisinde dikkatli
olunmalidir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Ucg yasin altindaki pediyatrik BHE hastalarinda somapasitanin klinik etkileri hakkinda sinirli
veri mevcuttur. Giincel mevcut veriler Boliim 5.1 ve 5.2'de aciklanmustir, ancak bir pozoloji
onerisi yapilamamaktadir.



Geriyatrik popiilasyon (60 yas veya iizeri):
Genel olarak, yasl hastalarda daha diisiik dozlarda somapasitan gerekebilir. Daha fazla bilgi i¢in
Bolim 5.2'ye bakiniz.

Cinsiyet

Erkekler zamanla artan bir IGF-I duyarlilig1 gosterir. Bu, erkeklerin asir1 tedavi gérmiis olma
riski oldugu anlamma gelir. Ozellikle oral &strojen kullananlar olmak iizere kadinlar igin
erkeklere gore daha yiiksek dozlar ve daha uzun titrasyon siiresi gerekli olabilir (bkz. Boliim
5.1 ve 5.2). Oral 6strojen kullanan kadinlarda 6strojen uygulama yolunun (6rn. transdermal,
vajinal) degistirilmesi diisliniilmelidir (bkz. Bolim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine kars1 asiri
duyarlilik durumlarinda kontrendikedir.

Somapasitan, tiimor aktivitesini gdsteren herhangi bir bulgu varliginda kullanilmamalidir.
Biiylime hormonu tedavisi baslanmadan 6nce intrakraniyal tlimérler inaktif olmali ve anti-
tiimoral tedavi tamamlanmis olmalidir. Tiimor biiylimesini gosteren herhangi bir bulgu
varliginda tedavi kesilmelidir (bkz Boliim 4.4).

Somapasitan, epifizleri kapanmis c¢ocuklarda boy wuzamasinin uyarilmasi ig¢in
kullanilmamalidir.

Acik kalp cerrahisi, abdominal cerrahi, kazaya bagl coklu travma, akut solunum yetmezIligi
veya benzer durumlari takiben akut kritik hastalik komplikasyonlar1 olan (yetigkinler) hastalar
somapasitanla tedavi edilmemelidir (ikame tedavisi géren hastalarla ilgili olarak bkz. Blim
4.4).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Izlenebilirlik
Biyolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirligini iyilestirmek i¢in, uygulanan {iriiniin ad1 ve seri

numarasi agik sekilde kaydedilmelidir.

Adrenokortikal yetmezlik

Somapasitan tedavisinin baslatilmast 11BHSD-1 inhibisyonuna ve serum kortizol
konsantrasyonlarinin diismesine neden olabilir. Bilylime hormonu ile tedavi edilen hastalarda
daha once tam1 konmamis santral (sekonder) hipoadrenalizm asikar hale gelebilir ve
glukokortikoid replasmani gerekli olabilir. Ayrica, daha dnce tan1 konmus hipoadrenalizme
yonelik glukokortikoid replasmani tedavisi goren hastalar somapasitan tedavisinin
baslatilmasinin ardindan idame veya stres dozlarinda artis yapilmasina ihtiya¢ duyabilirler.
Bilinen hipoadrenalizmi olan hastalarin serum kortizol seviyelerinde azalma ve/veya artan
glukokortikoid dozlari ihtiyact agisindan izlenmesi gerekir (bkz. Boliim 4.5).



Glukoz metabolizmasi bozuklugu

Biiylime hormonu ile tedavi, 6zellikle duyarli hastalarda ytliksek dozlarda instilin duyarliligin
azaltabilir ve sonug olarak yetersiz insiilin salgilama kapasitesi olan kisilerde hiperglisemi
olusabilir. Sonug olarak, daha dnce tan1 konmamis bozulmus glukoz toleransi ve agik diabetes
mellitus, biiyiime hormonu tedavisi sirasinda ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle, 6zellikle obezite gibi
diyabet i¢in risk faktorleri olan veya ailede diyabet Oykiisii olanlar olmak {izere biiylime
hormonu ile tedavi edilen tiim hastalarda, glukoz seviyeleri periyodik olarak izlenmelidir.
Onceden var olan tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus veya bozulmus glukoz toleransi olan
hastalar, biiyiime hormonu tedavisi boyunca yakindan izlenmelidir. Bu hastalarda biiylime
hormonu tedavisine baslandiginda, antihiperglisemik tibbi iiriinlerin dozlarinin ayarlanmasi
gerekebilir.

Neoplaziler

Biiylime hormonu tedavisi goren yetiskinlerde yeni primer kanser riskinin artti§ina dair bir
kanit yoktur.

Malign hastaliklardan tam remisyonda olan veya benign tiimorler i¢in tedavi gdérmiis
hastalarda, biiyiime hormonu tedavisi, relaps oraninin artmasi ile iligkili bulunmamastir.
Malign hastaliklar1 tamamen remisyona girmis veya benign tiimorler i¢in tedavi gérmiis
hastalar, biiylime hormonu tedavisine bagladiktan sonra niiks a¢isindan yakindan izlenmelidir.
Malign veya benign tiimor gelisimi veya tekrarlamasi durumunda biiyiime hormonu tedavisi
kesilmelidir.

En sik olarak intrakraniyal neoplaziler olmak {izere ¢ocukluk ¢agi kanserini yenmis, biiyiime
hormonu tedavisi goren kisilerde ikincil neoplazilerde hafif bir artis gdzlenmistir. Ikincil
neoplaziler i¢in baskin olan risk faktorii, oncesinde radyasyona maruz kalinmasidir.

Benign intrakranival hipertansiyon

Siddetli veya tekrarlayan bas agrisi, gébrme sorunlari, bulant1 ve/veya kusma gibi belirtilerin
olmasi durumunda papil 6demi i¢in fundoskopi Onerilmektedir. Papil 6demi dogrulanirsa,
tanida benign intrakraniyal hipertansiyon diisiiniilmeli ve uygun gériiliirse, biiylime hormonu
tedavisi sonlandirilmalidir. Intrakraniyal hipertansiyonu diizelmis hastalarda klinik karari
yonlendirecek yeterli kanit halen mevcut degildir. Biiylime hormonu tedavisine yeniden
baslandiginda, intrakraniyal hipertansiyon bulgularinin dikkatle izlenmesi gerekir.

Tiroid fonksiyonu

Biiytime hormonu, tiroid dis1 T4’iin T3'e doniislimiinii artirir, bu sayede baslangic agsamasinda
olan hipotiroidiyi ortaya ¢ikarabilir. Hipotiroidi biiyiime hormonuna yanit1 etkileyecegi i¢in,
hastalara diizenli araliklarla tiroid fonksiyon testleri uygulanmali ve endike oldugunda, tiroid
hormonu ile replasman tedavisi uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.5 ve 4.8).

Oral 3strojen ile birlikte kullanim

Oral 6strojen, somapasitan dahil olmak {izere biiylime hormonuna karst IGF-I yanitini etkiler.
Herhangi bir oral Ostrojen (hormon tedavisi veya dogum kontrolii) alan kadinlar, dstrojen
uygulama yolunu degistirmeyi (6rn. transdermal, vajinal hormon fiirlinleri) veya baska bir
dogum kontrol yontemi kullanmay1 diistinmelidir. Oral 6strojen kullanan bir kadin somapasitan
tedavisine basladiginda, daha yiiksek baslangic dozlar1 ve daha uzun bir titrasyon siiresi
gerekebilir (bkz. Boliim 4.2).



Somapasitan almakta olan bir kadin oral dstrojen tedavisine basladig: takdirde serum IGF-1
diizeylerinin yasa uygun normal aralik i¢inde tutulmasi i¢in somapasitan dozunun artirilmasi
gerekebilir. Bunun aksine, somapasitan almakta olan bir kadin oral dstrojen tedavisini biraktigi
takdirde fazlalik somapasitanin ve/veya yan etkilerin énlenmesi i¢in somapasitan dozunun
azaltilmasi gerekebilir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.5).

Deri ve deri alt1 doku bozukluklan

Somapasitan uzun siire ayni bolgeye uygulandiginda deri alt1 dokuda lipohipertrofi, lipoatrofi
ve edinilmis lipodistrofi gibi lokal degisiklikler meydana gelebilir. Riski azaltmak i¢in
enjeksiyon bolgesi doniisiimlii olarak degistirilmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Antikorlar

Yetiskin BHE hastalarinda somapasitana kars1 antikorlar gzlenmemistir. Az sayida pediyatrik
BHE hastasinda somapasitan baglayic1 antikorlar i¢in yapilan test pozitif ¢ikmistir. Bu
antikorlarin hicbiri nétralize edici olmamis ve klinik etkiler iizerinde herhangi bir etki
gozlenmemistir. Tedaviye yanit vermeyen hastalarda anti-somapasitan antikorlarmin varligi
icin test yapilmalidir.

Akut kritik hastalik

Biiytime hormonunun iyilesme iizerindeki etkisi, agik kalp cerrahisi, abdominal cerrahi, kazaya
bagli coklu travma veya akut solunum yetmezligi sonras1 komplikasyonlardan mustarip kritik
522 yetigkin hastay1 i¢eren iki plasebo kontrollii calismada incelenmistir. Plasebo alan hastalara
(%19) kiyasla giinde 5,3 veya 8 mg biiyiime hormonu ile tedavi edilen hastalarda 6liim oran
%42 ile daha yiiksek olmustur. Bu bilgilere dayali olarak, bu tip hastalar somapasitan ile tedavi
edilmemelidir. Akut olarak kritik hasta kisilerde biiylime hormonu ikame tedavisinin
giivenliligi hakkinda herhangi bir bilgi bulunmadigindan, bu durumda tedaviye devam etmenin
yararlari, olasi risklere karsi degerlendirilmelidir.

Yetiskinlerde biiylime hormonu eksikligi yasam boyu siiren bir hastaliktir ve buna gore tedavi
edilmesi gerekir, ancak biliylime hormonu eksikliginde 60 yasindan biiyiik hastalarda ve bes
yildan fazla tedavi goren hastalarda deneyim hala siirhdir.

Pankreatit

Diger biiylime hormonu tibbi iirlinleri ile tedavi sirasinda az sayida pankreatit vakasi rapor
edilmistir. Bu nedenle agiklanamayan karin agris1 gelisen somapasitan ile tedavi edilen
hastalarda pankreatit degerlendirilmelidir.

Femur basi epifiz kaymasi

Hizli biiyliyen ¢ocuklarda ve biiytime hormonu eksikligi (BHE) dahil olmak iizere endokrin
bozukluklar1 olan hastalarda, kalca epifizlerinde kayma genel popiilasyona gore daha sik
goriilebilir. Somapasitan tedavisi sirasinda kalici kalca/diz agris1 ve/veya topallama olan
cocuklar klinik olarak muayene edilmelidir.

Sodyum icerigi
Bu t1bbi {iriin her dozunda 1 mmol'den (23 mg) az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum
icermez”.




4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sitokrom P450 ile metabolize edilen ilaclar

Biiyiime hormonu eksikligi olan yetigkinlerde gergeklestirilen bir etkilesim ¢aligmasindan elde
edilen veriler, biiylime hormonu uygulamasinin, sitokrom P450 izoenzimleri ile metabolize edilen
bilesiklerin klerensini artirabilecegini gostermistir. Sitokrom P450 ile metabolize edilen
bilesiklerin (6rn. seks hormonlari, kortikosteroidler, antikonviilzanlar ve siklosporin) klerensi
ozellikle artabilir, bunun sonucunda da bu bilesiklerin plazma diizeyleri diiser. Bu durumun klinik
onemi bilinmemektedir.

Glukokortikoidler

Biiytime hormonu kortizonun kortizole doniisiimiinii azaltir ve daha 6nce kesfedilmemis olan
santral hipoadrenalizmi belirgin hale getirebilir veya diigiik glukokortikoid replasmani dozlarini
etkisiz hale getirebilir (bkz. Boliim 4.4).

Oral Gstrojenler

Oral Ostrojen tedavisi goren kadinlarda tedavi hedefine erisilebilmesi i¢in daha yiiksek bir
somapasitan dozu gerekli olabilir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Antihiperglisemik tiriinler

Somapasitan insiilin duyarlihgimi azaltabileceginden, somapasitan ile birlikte uygulanmasi
durumunda, instilin dahil antihiperglisemik tedavi i¢in doz ayarlamasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.4
ve 4.8).

Digerleri

Somapasitanin metabolik etkileri, diger hormonlarla, 6rnegin testosteron ve tiroid hormonlariyla
eszamanli tedaviden de etkilenebilir (bkz. Bolim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

SOGROYA® ile herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamistir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
SOGROYA®, cocuk dogurma potansiyeli olan kontrasepsiyon kullanmayan kadinlarda
onerilmemektedir.



Gebelik donemi
Gebe kadinlarda somapasitan kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir.

Hayvanlar tlizerinde yapilan ¢aligmalar tireme toksisitesi géstermistir (bkz. Boliim 5.3).
SOGROYA® gebelik boyunca 6nerilmez.

Laktasyon donemi

Somapasitanin/metabolitlerinin insan siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir.
Hayvanlardaki mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler somapasitanin siitle atildigini
gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

Anne siitiiyle beslenen yenidoganlar/bebekler icin risk goz ardi edilemez.

Emzirmenin kesilip kesilmeyecegine veya SOGROYA® tedavisinin kesilmesine /tedaviden
kacinilmasina emzirmenin g¢ocuk igin yarari ve tedavinin kadin i¢in yarar1 géz Oniinde
bulundurularak karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Somapasitan kullanim1 ve fertilite iizerindeki potansiyel etkisi ile ilgili klinik deneyim
bulunmamaktadir.

Sicanlarda erkek ve disi fertilitesi lizerinde herhangi bir advers etki gozlenmemistir (bkz.
Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

SOGROYA® ni ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

En sik bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 (ADRIer) (azalan sirayla [pediyatrik BHE, yetiskin
BHE)]) bas agris1 (%12, %12), ekstremitede agri (%9, %0), hipotiroidizm (%5, %?2), enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlari (%35, %1), periferik 6dem (%3, %4), artralji (%2, %7), hiperglisemi (%2,
%]1), bitkinlik (%2, %6) ve adrenokortikal yetmezliktir (%1,5,%3).

Advers reaksiyonlarin listesi

Asagida Tablo 2'de listelenen advers ilag reaksiyonlari, BHE'li pediyatrik hastalarda (baslangi¢
yast: 2,5 — 11 yas) devam eden bir pivotal faz 3 ¢alismadan (52 hafta) elde edilen giivenlilik
verilerine ve somapasitan tedavisinden kaynaklanan advers reaksiyonlara dayanmaktadir.
Advers ilag reaksiyonlarinin sikliklari, pivotal faz 3 c¢alismasindaki sikliklara gore
hesaplanmustir.

Tablo 3'te listelenen advers reaksiyonlar, BHE'li yetiskin hastalarda (baslangic yasi: 19 ila 77
yas) tamamlanan ii¢ faz 3 ¢alismasindan derlenen giivenlilik verilerine dayanmaktadir.

Advers ilag reaksiyonlari, MedDRA sistem organ sinifina ve siklik kategorisine gore
listelenmistir: 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); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)



Tablo 2 BHE’li pediyatrik hastalarda Faz 3 klinik calismada gozlenen advers
reaksiyonlar

MedDRA sistem organ sinifi Cok yaygin | Yaygin

Endokrin hastaliklar Hipothiroidizm*

Adrenokortikal yetmezlik

Metabolizma ve beslenme Hiperglisemi

hastaliklar

Sinir sistemi hastaliklari Bag agrist*

Kas-iskelet ve bag doku Artralji

hastaliklan

Ekstremitede agri**

Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastaliklar

Periferik 6dem™
Enjeksiyon yeri reaksiyonlar**

Bitkinlik

* Genel olarak, bu advers reaksiyonlar ciddi olmayan, hafif siddette ve gegici olmustur.

# Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari enjeksiyon yerinde morarma (%1.5), enjeksiyon yerinde agr1 (%1,5),
enjeksiyon yerinde hematom (%1,5) ve enjeksiyon yerinde sismeyi (% 0,8) igermistir.

** Esas olarak hafif bacak agrist.

Tablo 3 BHE'li yetiskin hastalarda tamamlanan ii¢c Faz 3 klinik ¢alismasinda

gozlenen advers reaksiyonlar

MedDRA sistem organ Cok Yaygin Yaygin olmayan
sinifi yaygin
Endokrin bozukluklar1 Adrenokortical
yetmezlik
Hipotiroidizm
Metabolizma ve beslenme Hiperglisemi*
hastaliklar
Sinir sistemi hastaliklar1 Bas Parestezi Karpal tiinel sendromu
agrist
Deri ve deri alt1 doku Dokiintii* Lipohipertrofi*
hastaliklari Urtiker* Kasint1*
Kas iskelet ve bag doku Artralji Eklem sertligi
hastaliklar1 Mialji
Kas sertligi*
Genel bozukluklar ve Periferik 6dem
uygulama bolgesine iliskin Yorgunluk
hastaliklar Asteni
Enjeksiyon yeri
reaksiyonlart*

* Genel olarak, bu advers reaksiyonlar ciddi olmayan, hafif veya orta siddette ve gecici olmustur.

Secilmis advers reaksivonlarin tanimi

Periferik 6dem

Periferik 6dem yaygin olarak gézlenmistir (pediyatrik BHE'de %3 ve yetiskin BHE'de %4).
Biiyiime hormonu eksikligi olan hastalar, ekstraseliiler sivi eksikligi ile karakterizedir.
Biiylime hormonu iiriinleri ile tedaviye baslandiginda bu eksiklik diizelir. Periferik 6dem ile
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s1v1 tutulmasi olugabilir. Semptomlar genellikle gegicidir, doza baglidir ve gegici olarak dozun
azaltilmasini gerektirebilir.

Adrenokortikal yetmezlik
Adrenokortikal yetmezlik yaygin olarak gozlenmistir (pediyatrik BHE'de %1,5 ve yetiskin
BHE'de %3) (bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon

BHE'ye bagli biiylime yetersizligi olan 3 yas ve iizeri ¢cocuklarda ve ergenlerde somapasitanin
giivenliligi belirlenmistir. 3 yasin altindaki BHE hastalarinda somapasitanin giivenlilik profili
belirlenmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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
Somapasitan ile doz agimina iligkin sinirlt klinik deneyim mevcuttur.

Giinliik bliylime hormonu tedavisiyle ilgili deneyimlere dayal1 olarak, kisa siireli doz asimi
baslangigta kan glukoz degerinde diismeye ve daha sonra kan glukoz degerinde artisa neden
olabilir. Bu azalmis glikoz seviyeleri klinik hipoglisemi belirtileri olmadan biyokimyasal
olarak tespit edilmistir. Uzun siireli doz asimi, insan biiylime hormonu fazlaliginin bilinen
etkileriyle uyumlu belirti ve semptomlara neden olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Hipofiz ve hipotalamus hormonlar1 ve analoglari, somatropin ve
somatropin agonistleri.
ATC kodu: HO1ACO07

Etki mekanizmasi
Somapasitan, uzun etkili bir rekombinant insan biiylime hormonu tiirevidir. Bir alblimin
baglama par¢asinin eklendigi amino asit omurgasinda (L101C) tek bir siibstitiisyon ile endojen
insan biiylime hormonuna benzer sekilde 191 amino asitten olusur. Albiimin baglama parcasi
(yan zincir), bir yag asidi parcasindan ve proteinin 101. pozisyonuna bagli bir hidrofilik
ayiricidan olusur.

Somapasitanin etki mekanizmasi ya dogrudan BH reseptorii araciligiyla ve/veya dolayli olarak
tim viicuttaki dokularda tiretilen, ancak agirlikli olarak karaciger tarafindan tiretilen IGF 1
yoluyla gergeklesir.
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Biiytime hormonu eksikligi somapasitan ile tedavi edildiginde viicut yapisinin (yani viicut yag
kiitlesinde azalma, yagsiz viicut kiitlesinin artis) ve metabolik hareketin normallesmesi
saglanir.

Somapasitan, kemiklerin biiyltime plaklar1 (epifizler) lizerindeki etkilerinin bir sonucu olarak
BHE'li pediyatrik hastalarda iskelet biiylimesini uyarir (bkz. Boliim 5.3).

Farmakodinamik etkiler

IGF-1

IGF-I, BHE'de etkinlik i¢in genel olarak kabul edilen bir biyobelirtegtir.

Somapasitan uygulamasinin ardindan doza bagimli bir IGF-I yanit1 indiiklenir.

1-2 haftalik dozdan sonra IGF-I yanitlarinda bir kararli durum paternine ulasilir.

IGF-I seviyeleri hafta boyunca dalgalanir. IGF-I yanit1 2 ila 4 giin sonra maksimum diizeye
cikar.

Glinliik BH tedavisi ile karsilastirildiginda, somapasitanin IGF-I profili farklidir (bkz. Sekil 1).

Pediyatrik BHE hastalarinda somapasitan, IGF-I standart deviasyon skorunda (SDS) 0,32'lik
bir degisiklige neden olan ortalama 0,02 mg/kg'lik bir degisiklikle doz dogrusal bir IGF-I yaniti
olusturur.

2 —— somapasitan

somatropin

IGF-I SDS

I I T I I | T
0 1 2 3 4 5 6 7

Kararlt durumdaki giinler

Sekil1  Somapasitan ve somatropinin kararlhh durumu boyunca modelden tiiretilmis IGF I
profilleri (Yetiskin BHE verilerine dayah olarak)
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Klinik etkinlik ve guivenlilik

Pedivyatrik BHE:

REAL 4 (faz 3)

Haftada bir SOGROYA® nin etkililigi ve giivenliligi 52 haftalik randomize, ¢ok merkezli, agik
etiketli, aktif kontrollii, paralel gruplu faz 3 ¢alismada (REAL 4) 200 tedavi gormemis, BHE'li
pediyatrik hastada degerlendirilmistir. Hastalar haftada bir kez 0,16 mg/kg/hafta SOGROYA®
(N=132) veya giinde 0,034 mg/kg/giin somatropin (N=68) alacak sekilde randomize edilmistir.

Baslangicta, 200 hastanin ortalama yas1 6,4 olmustur (aralik: 2,5 ila 11). Hastalarin %74,5'ini
erkekler olusturmustur.

Somapasitan ve somatropin i¢in 52. haftadaki yillik boy artis hiz1 benzer olmustur (Tablo 4).

Tablo 4 BHE'li pediyatrik hastalarda 52. haftada biiyiime sonuclari

Haftada bir Giinlik Tedavi farki tahmini (%95
SOGROYA® somatropin GA) (SOGROY A®eksi
(N=132) (N=68) somatropin)
Yillik boy artis 11,2 11,7 -0.5 [-1,1; 0,2]
hiz1 (cm/y1l)

Buna uygun olarak, 52. haftada boy SDS ve IGF-I SDS acisindan baslangica gore meydana
gelen degisiklikler de somapasitan ve somatropin i¢in benzer olmustur (Tablo 5).

Tablo 5 BHE’li pediyatrik hastalarda boy SDS ve IGF-I SDS degerleri - 52 haftalik tedavi

Haftada bir Giinliik Tedavi farki tahmini
SOGROYA® somatropin (%95 GA)
(N=132) (N=68) (SOGROYA® eksi
somatropin)
Boy SDS, baslangi¢? -2,99 -3,47
Boy SDS, baslangica gore 1,25 1,30 -0,05 [-0,18; 0,08]
degisim
IGF-I SDS, baslangi¢® -2,03 -2,33
IGF-I SDS, 52. hafta® 0,28 0,10
Baslangica gore IGF-I SDS 2,36 2,33 0,03 [-0,30; 0,36]
seviyesinde degisim

4 Gozlenen ortalama

Calismadaki pediyatrik hastalarin biiyiik cogunlugu (% 96,9), haftada bir SOGROYA® ile 52
haftalik tedaviden sonra normal aralikta (-2 ila +2) bir ortalama IGF-I1 SDS diizeyine ulagsmistir
(Tablo 6). Az sayida hastada ortalama IGF-1 SDS +2'nin (%2,3) iizerinde olurken hi¢bir hastada
ortalama IGF-I SDS +3'lin iizerinde olmamustir.

13



Tablo 6 Haftada bir kez SOGROYA® ile BHE'li pediyatrik hastalarin 52 haftahk

tedavisinden sonra ortalama IGF-I SDS degerleri

IGF-I SDS kategorisi 52. haftadaki ortalama
(N=132)

<2 %0,8

-2ila 0 %21,2

0 ila +2 %75,8

+2 ila +3 %2,3

>+3 0

REAL 3 (faz 2)

0,04, 0,08 ve 0,16 mg/kg/hafta doz seviyelerinde haftada bir SOGROYA® ve giinliik 0,034
mg/kg/giin aktif kontrol kolu iceren bir 4 kollu paralel grup ¢calismasinda toplam 59 BH tedavisi
gormemis BH eksikligi olan pediyatrik hasta 26 haftalik ana periyodu ve 26 haftalik uzatma
periyodunu tamamlamistir. Hastalar calismaya, SOGROYA® 0,16 mg/kg/hafta ve giinliik
somatropin 0,034 mg/kg/giin ile 104 haftalik agik etiketli giivenlilik uzatma paralel kollarina
devam etmistir. Daha sonra 208 haftalik uzun siireli giivenlilik uzatma periyodunda tiim
hastalar haftada bir SOGROYA® 0,16 mg/kg/hafta koluna gecirilmistir.

Haftada bir kez SOGROYA® ile tedavi, en az 208. haftaya kadar siirekli tedavi faydalar
saglamistir. Boy SDS'si 38 hastada-1,06 (baslangictan degisiklik: 2,85) olmustur.

156. haftada giinde bir 0,034 mg/kg/gilin somatropinden haftada bir 0,16 mg/kg/hafta'ya gecen
hastalarda 208. haftada elde edilen boy uzunlugu sonucu haftada bir SOGROYA®’ya gectikten
sonra giinlilk BH tedavisi ile tedavi faydalarinin korundugunu gdstermistir.

Ortalama IGF-I SDS, tiim gruplar i¢in normal aralikta kalmistir.

Yetiskin BHE

34 haftalik plasebo kontrollii (¢ift kor) ve aktif kontrollii (agik) bir calismada, 301 tedavi
gormemis BHE'li yetiskin hasta 34 haftalik bir tedavi siiresi boyunca (¢alismanin ana periyodu)
haftada bir somapasitan veya plasebo veya giinliik somatropin alacak sekilde (2:1:2 oraninda)
randomize edilmis ve 300 hasta ilaglara maruz kalmistir. Hasta popiilasyonunun ortalama yasi
45,1 (Aralik: 23-77 yas; 41 hasta 65 yas ve lizeri) ve katilanlarin %51,7'si kadin ve %69,7'si
yetiskin baslangic BHE’si olan hastalar olmustur.

34 haftalik ana periyodu tamamlayan toplam 272 yetiskin BHE hastasi, 53 haftalik agik etiketli
uzatma periyodunda devam etmistir. Plasebo alan denekler somapasitan grubuna gegirilmis ve
somatropin alan hastalar, somapasitan veya somatropin alacak sekilde (1:1 oraninda) yeniden
randomize edilmistir.

Ana tedavi periyodunda (Tablo 7) ve uzatma tedavi periyodunda (Tablo 8) ana sonlanim
noktalar1 i¢in gozlenen klinik etkiler asagida sunulmustur.
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Tablo 7 34. haftadaki sonuclar

Fark Fark
Baslaneica sire 34 somapasitan somapasitan-
hai§ta dagki d%vi ima. Somapasitan  Somatropin plasebo  -placebo somatropin
L [%95 GA]  [%95 GA]
p-degeri
Denek sayis1 (N) 120 119 61
% Trunkal yag -1,53 1,17 [0,23; 2,11]
(Birincil sonlanim -1,06 -2,23 0,47 [-2,68; -0,38]
noktast) 0,0090°
-14 -1
Viseral yag dokusu (cm?) -10 -9 3 [-21; -7] [-7; 4]
et 679 96
Apendikiller iskelet kas 558 462 J121 [340;1,019]  [-182;374]
kiitlesi (g)
1144 49
Yagsiz viicut kiitlesi (g) 1,394 1,345 250 [459; 1,829] [-513; 610]
2.40 0,02
IGF-I SDS seviyesi 2,40 2,37 -0,01 [2,09; 2,72] [-0,23;0,28]

Kisaltmalar: N: Tam analiz setindeki denek sayisi, GA: Giiven araligi, DM: Diabetes mellitus. IGF-I SDS:
Insiilin benzeri biiyiime faktérii-I standart deviasyon skoru.

2 Viicut yapisi parametreleri, ¢ift enerjili X-151n1 absorpsiyometri (DXA) taramasina dayanmaktadir.

b Primer analiz, somapasitan ve plasebo igin % trunkal yag oranmnda baslangica gore degisikliklerin bir
kargilagtirmasi olmustur. Baslangica gore 34 haftalik dl¢ctimlerde % trunkal yag oranindaki degisiklikler, eksik 34.
hafta degerlerinin plasebo grubundan elde edilen verilere dayali olarak tamamlandig1 bir ¢oklu degerlendirme
tekniginin uygulandig1 ve faktorler olarak tedavi, BHE baslangi¢ tipi, cinsiyet, bolge, DM ve DM etkilesimi ile
bolgeye gore cinsiyet ve esdegisken olarak baslangig ile bir kovaryans analiz modeli kullanilarak analiz edilmistir.

34. haftada plaseboya kiyasla trunkal yag oraninda (%) baslangica gore degisikliklerin post-
hoc alt grup analizi erkeklerde- %2,49 [-4,19; -0,79], oral 6strojen almayan kadinlarda - %0,80
[-2,99; 1,39] ve oral 6strojen alan kadinlarda - %1.44’lik [-3,97; 1,09] tahmini bir tedavi farki
(somapasitan-placebo) gostermistir.

Tablo 8 87. haftadaki sonuclar
Baslangica Fark son.lapasuan/
.. . . ., somapasitan ve
gore 87. somapasitan/ somatropin/ plasebo/ somatropin/ . .
. . . . . somatropin/somatropin
haftadaki somapasitan somatropin somapasitan somapasitan
<o e g [%95 GA]
degisim
Denek sayisi
114 52 54 51
N)
1,15
% Trunkal yag -1,52 -2,67 -2,28 -1,35 [-0,10; 2,40]
. - 0,22
Viseral yag -~ ¢ o4 6,85 10,21 -8,77 [-10; 10]

dokusu (cm?)
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Fark somapasitan/

Baslangica .
.. . . ., somapasitan ve
gore 87. somapasitan/ somatropin/ plasebo/ somatropin/ . .
. . . . . somatropin/somatropin

haftadaki somapasitan somatropin somapasitan somapasitan _,

we [%95 GA]
degisim?
Apendikiiler 97,02
iskelet kas 546,11 449,09 411,05 575,80 [-362; 556]
kiitlesi (g)
Yagsiz vicut 433,32

& 1.739,05 1.305,73 1.660,56 1.707,82 [-404; 1271]

kiitlesi (g)

2Viicut yapist parametreleri, DXA taramasina dayanmaktadir.

Klinik ¢calismada gozlenen ve simiilasyonla elde edilen IGF-1 SDS seviyeleri

Klinik caligmanin ana periyodunda, 8 haftalik bir doz titrasyon periyodundan sonra
somapasitan ile tedavi edilen yetiskin BHE hastalarinin %53'tiinde genel olarak 0 ve tizerindeki
IGF-I SDS degerlerine ulagilmistir. Ancak bu oran, oral 6strojen kullanan kadinlar (%32) ve
cocukluk doneminde baglayan hastalig1 olan hastalar (%39) gibi belirli alt gruplarda daha diisiik
olmustur (Tablo 9). Post-hoc simiilasyon analizleri, 8 haftanin Otesinde somapasitan doz
titrasyonuna izin verilmesi durumunda 0'in lizerinde IGF-I SDS seviyelerine ulasan yetiskin
BHE hastalarinin oranlarinin daha yiiksek olmasimin beklenebilecegini gdstermistir. Bu
simiilasyon analizinde, IGF-I SDS hedef araligina veya haftalik 8 mg'lik bir somapasitan
dozuna ulasilana kadar tiim hastalarda somapasitan doz titrasyonunun iyi tolere edildigi
varsayilmistir.

Tablo 9 IGF-I SDS seviyeleri 0’1n iizerinde olan somapasitan ile tedavi edilen yetiskin
BHE hastalarinin oranlari

Oral Oral Cocukluk Y etiskinlik
Altgruplar  Erkekler ostrojen ostrojen doneminde doneminde Tiimii
almayan alan baslayan baslayan
kadinlar kadinlar BHE BHE
Gozlenen? %71 %46 %32 %39 %60 %353
Post-hoc %100 %96 %70 %84 %92 %90
simiilasyonlar

2 Calisma, -0,5'in tizerinde bir IGF-I SDS seviyesine dogru titre etmek {izere tasarlanmistir.

Idame dozu
Idame dozu kisiden kisiye gore ve erkek ve kadi hastalar arasinda degisiklik gosterir. Faz 3
klinik ¢alismalarda g6zlenen ortalama somapasitan idame dozu 2,4 mg/hafta olmustur.

Pedivatrik ve vetiskin BHE

Klinik giivenlilik
Somapasitanin giivenlilik profili, somatropinin iyi bilinen giivenlilik profiline benzer olmustur.
Yeni bir glivenlilik sorunu tespit edilmemistir (bkz. boliim 4.8).

Immiinojenisite
Pediyatrik hastalarda anti-ila¢ antikorlari (ADA) nadiren (16/132) tespit edilmistir. Bu
antikorlarin higbiri nétralize edici olmamistir. ADA'min farmakokinetik, etkinlik veya

16



giivenlilik lizerinde etkisi olduguna dair bir kanit gozlenmemistir. Yetigkin hastalarda hi¢bir
anti-ila¢ antikoru tespit edilmemistir.

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Somapasitan, haftada bir uygulama ile uyumlu farmakokinetik 6zelliklere sahiptir. Endojen
alblimine geri dontislii baglanma, somapasitanin eliminasyonunu geciktirir ve boylece in vivo
yarilanma Omriinii ve etki siliresini uzatir.

Deri alt1 uygulamay1 takiben somapasitanin farmakokinetigi, pediyatrik popiilasyonda (2,5 ila
14 yas) 0,02 ila 0,16 mg/kg/hafta doz seviyelerinde, saglikli yetiskinlerde 0,01 ila 0,32 mg/kg
doz seviyelerinde ve BHE'li yetiskinlerde 0,12 mg/kg'a kadar doz seviyelerinde arastirilmistir.

Pediyatrik BHE'de 0,16 mg/kg/hafta somapasitan dozu ortalama 80,2 ng/mL konsantrasyona
karsilik gelirken, yetiskin BHE'de klinik olarak ilgili araliktaki somapasitan dozlar1 ortalama
0,1-36,2 ng/mL konsantrasyonlara karsilik gelir.

Emilim:

BHE’li yetigkin ve pediyatrik hastalarda medyan tmaks, 0,02 mg/kg/hafta ila 0,16 mg/kg/hafta
dozlarda 4 ila 25,5 saat arasinda degismistir.

Kararli durum maruziyetine 1-2 haftalik uygulamadan sonra ulasilmistir.

Insanlarda somapasitanin mutlak biyoyararlanimi aragtiriimamistir.

Dagilim:
Somapasitan, yliksek oranda (>%99) plazma proteinlerine baglanir ve albiimin gibi dagilmasi

beklenir. Popiilasyon PK analizlerine dayali olarak, tahmini dagilim hacmi (V/F) pediyatrik
BHE hastalarinda 1,7 L ve yetiskinlerde 14,6 L'dir.

Biyotransformasyon:
Somapasitan, peptid ile alblimin baglayici arasindaki baglayici dizinin proteolitik bozunmasi
ve boliinmesiyle genis dl¢iide metabolize olur.

Somapasitan atilimdan 6nce genis 6l¢lide metabolize olmus ve ne ana atilim yolu olan idrarda
(%81) ne de somapasitan ile ilgili materyalin %13"iniin bulundugu feceste bozulmamis
somapasitan bulunmamaistir; bu da atilimdan 6nce tam biyotransformasyonun gergeklestigini
gostermektedir.

Eliminasyon:
Pediyatrik BHE hastalarinda 0,16 mg/kg/haftalik bir tek dozun ardindan, terminal yarilanma

omrii 34 saat olmustur.

Terminal yarilanma 6mrii, BHE hastalarinda kararli durumda yaklagik 2 ila 3 giin arasinda
degisen geometrik ortalamalarla tahmin edilmistir (dozlar: 0,02 ila 0,12 mg/kg).

Somapasitan, son dozdan yaklasik 2 hafta sonra dolagimda olur. Coklu doz uygulamasini

takiben ¢ok az somapasitan birikimi gézlenmistir veya hi¢ birikim gozlenmemistir (ortalama
birikim orani: 1-2).
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Genel olarak, somapasitan dogrusal olmayan farmakokinetik sergiler. Ancak BHE'li
yetigkinlerde klinik olarak ilgili somapasitan doz aralifinda, somapasitanin farmakokinetigi
yaklasik olarak dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Ozel popiilasyonlar

Pediyatrik BHE hastalart:

Popiilasyon farmakokinetik analizine dayali olarak cinsiyet, irk ve viicut agirligi, agirhiga dayal
doz uygulamasimi takiben farmakokinetik lizerinde klinik olarak anlamli bir etkiye sahip
degildir.

Yetiskin BHE hastalari:

Yas

Ayni somapasitan dozunda 60 yasindan biiyiik denekler, gen¢ deneklerden daha yiiksek
maruziyete (%29) sahip olmustur. Boliim 4.2'de 60 yasin iizerindeki denekler i¢in daha diisiik
bir baslangi¢ dozu tanimlanmustir.

Cinsiyet

Kadin denekler ve 6zellikle oral dstrojen alan kadin denekler, ayni somapasitan dozunda erkek
deneklere gore daha diisiik maruziyete (oral Ostrojen kullanan kadinlar i¢cin %53 ve oral
Ostrojen almayan kadinlar i¢in %30) sahip olmustur. Bolim 4.2'de oral Ostrojen kullanan
kadinlar i¢in daha yiiksek bir baslangi¢ dozu tanimlanmustir.

Irk

Japon ve Beyaz denekler arasinda somapasitan maruziyeti ve IGF I yanitinda herhangi bir fark
olmamistir. Ayni somapasitan dozunda Beyazlara kiyasla Japon olmayan Asyalilarda daha
yiiksek maruziyet gozlenmesine ragmen, Beyazlar, Japonlar ve Japon olmayan Asyalilarda
benzer IGF I seviyelerine ulasmak i¢in ayni dozlara ihtiya¢ olmustur. Bu nedenle 1irka dayali
bir doz ayarlamasi 6nerisi bulunmamaktadir.

Etnisite
Gelistirme programindaki kiiclik 6rneklem boyutu nedeniyle etnik kdken (Hispanik veya Latin
%4,5 (15 denek somapasitan almistir)) aragtirllmamistir.

Viicut agirligi

Ayni somapasitan dozunda yiiksek viicut agirligina sahip deneklere kiyasla diisiik viicut
agirhigina sahip deneklerde daha yiiksek maruziyet gozlenmesine ragmen, 35 kg ila 150 kg
viicut agirlhigr araligindaki denekler benzer IGF I seviyelerine ulasmak i¢in ayn1 dozlara ihtiyaci
duymustur. Bu nedenle, viicut agirligina dayal bir doz ayarlamasi 6nerisi bulunmamaktadir.

Béobrek yetmezligi

Kararli durumda 0,08 mg/kg'lik bir somapasitan dozu, bobrek yetmezligi olan hastalarda daha
yiiksek maruziyetlere yol agmistir, bu durum en fazla normal bébrek fonksiyonuna gore EA Ao.
168saat Oranlarinin sirasiyla 1,75 ve 1,63 oldugu siddetli bobrek yetmezligi olan ve hemodiyaliz
gerektiren hastalarda belirgin olmustur. Genel olarak, somapasitan maruziyeti azalan GFR ile
artma egiliminde olmustur.
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Normal bobrek fonksiyonuna gore sirasiyla 1,35, 1,40 ve 1,24 oranlarn ile orta ve siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda ve hemodiyaliz gerektiren hastalarda daha yiiksek IGF 1
EAAo-168saat s€viyeleri gozlenmistir.

Somapasitanin 6nerilen diistik baslangic dozlar1 ve bireysel doz titrasyonu ile birlikte IGF I'de
gozlenen orta diizey artis nedeniyle, bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi 6nerisi
yoktur.

Karaciger yetmezligi

Kararli durumda 0,08 mg/kg'lik bir somapasitan dozu, normal karaciger fonksiyonuna gore
EAA0-1685aat 1¢1n 4,69 ve Cmaks 1¢in 3,52°lik oranlarla orta derece karaciger yetmezligi olan
hastalarda daha yiiksek maruziyetlere yol agmustir.

Normal karaciger fonksiyonu olan deneklere kiyasla hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi
olan hastalarda daha diisiik somapasitan ile uyarilan IGF I seviyeleri gézlenmistir (normale
gore oran hafif derece i¢in 0,85 ve orta derece i¢in 0,75 olmustur).

Somapasitanin bireysel doz titrasyonu ile birlikte IGF I'de gozlenen orta diizey diisiis
nedeniyle, karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi 6nerisi yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite veya dogum 6ncesi
ve sonrasi gelisim ¢aligmalarina dayali klinik 6ncesi veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya
koymamastir.

Somapasitan ile karsinojenisite ¢alismasi yapilmamastir.

Sicanlarda, erkekler ve kadinlar i¢in 8 mg/hafta dozda beklenen maksimum klinik maruziyetten
en az 13 ve 15 kat daha fazla maruziyete yol acan bir dozda, erkek ve disi fertilitesi iizerinde
herhangi bir yan etki gozlenmemistir. Ancak, tedavi edilen tiim dozlarda diizensiz disi Ostrus
dongiisii goriilmiistiir.

Gebe sicanlara ve tavsanlara organogenez boyunca 8 mg/haftalik maksimum klinik dozda
beklenen maruziyetin ¢ok lizerinde (en az 18 kat) maruziyetlere yol acan dozlarda subkutan
somapasitan uygulandiginda fetal zarara dair hicbir bulgu tespit edilmemistir. 8 mg/hafta dozda
beklenen maksimum klinik maruziyetin en az 130 kat1 lizerinde maruziyete yol agan yiliksek
dozlarda, somapasitan alan disi sicanlarin yavrularinda kisa/egik/kalinlagsmis uzun kemikler
bulunmustur. Siganlardaki bu tiir bulgularin dogumdan sonra diizeldigi bilinmektedir ve bunlar
kalic1 anormallikler degil, kiiclik malformasyonlar olarak kabul edilmelidir.

Gebe tavsanlara maksimum klinik doz olan 8 mg/haftada beklenen maruziyetin en az 9 kat1
iizerinde maruziyetlerde deri alt1 olarak somapasitan uygulandiginda, fetal biiyiime azalmistir.

Emziren siganlarda, somapasitan ile ilgili materyal siite gecmis, ancak plazmada g6zlenenden
daha diisiik bir diizeyde olmustur (plazmadaki diizeyin %50'sine kadar).
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Histidin

Mannitol

Poloksamer 188

Fenol

Enjeksiyonluk su

Hidroklortik asit (pH ayarlamasi igin)
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in).

6.2. Gecimsizlikler

Gegimsizlik c¢alismalarinin  olmamasindan dolayi, bu tibbi iiriin diger tibbi {iriinlerle
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
2 yil.

Ilk acilistan sonra

6 hafta. Buzdolabinda (2°C - 8°C) saklayiniz.

Dondurmayiniz. Dondurucu kisimdan uzak tutunuz.

SOGROYA®y1 1siktan korumak igin kalem kapag takili sekilde dis kartonu icinde saklayiniz.

Ilk acilistan once ve sonra

Sogutma miimkiin degilse (6rnegin seyahat sirasinda), SOGROYA® gegici olarak toplam 72
saate kadar (3 giin) 30°C'ye kadar sicakliklarda tutulabilir.

Bu sicaklikta sakladiktan sonra SOGROY A®’y1 tekrar buzdolabina koyunuz.

Buzdolabinin disinda saklanip ve daha sonra tekrar buzdolabina konulursa, buzdolab1 digindaki
toplam stire 3 giinii gegmemelidir; bu dikkatle izlenmelidir.

72 saatten (3 giin) daha uzun siire 30°C'ye kadar sicakliklarda veya herhangi bir siire boyunca
30°C'nin iizerindeki sicaklikta tutulmussa SOGROYA® kalem atilmalidur.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C - 8°C) saklaymiz. Dondurmayiniz. Dondurucu kisimdan uzak tutunuz.
SOGROYA®y1 1s1ktan korumak icin kalem kapag takil1 sekilde dis kartonu iginde saklayiniz.

T1bbi {iriiniin ilk acilisindan sonraki saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3'e bakiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kullanima hazir kalem, klorobiitil kauguktan yapilmis bir pistonu olan, bromobiitil/izopren

kauguktan yapilmis bir tipa ve aliminyum bir kapakla kapatilmis, bir cam kartus (Tip I renksiz
cam) i¢inde 1,5 mL'lik ¢6zelti igerir.
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Kartus, polipropilen, poliasetal, polikarbonat ve akrilonitril biitadien stirenden imal edilmis tek
kullanimlik ¢ok dozlu bir kalem ve ayrica iki metal yay da i¢inde bulunur. Kartus, bir kalem
enjektdr icine sabitlenir.

SOGROYA® 5 mg/1,5 mL enjeksiyonluk ¢dzelti igeren kullanima hazir kalem

Kalem enjektdr iizerinde deniz mavisi renkli doz diigmesi bulunan, renk kodlu kullanima hazir
kalem.

SOGROYA® 1 adet kullanima hazir kalem igeren ambalajlarda sunulur.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kalem sadece bir kisinin kullanimi i¢indir.

(Cozelti berrak ila hafif opalesan, renksiz ila hafif sar1 goriinmiiyorsa ve goriiniir partikiiller
iceriyorsa SOGROYA® kullanilmamalidir.

Donmussa SOGROYA® kullanilmamalidir.

Kartus kullanima hazir kalemden ¢ikarilmamali ve yeniden doldurulmamalidir.

Kullanmadan 6nce daima bir igne takilmalidir. Igneler tekrar kullanilmamalidir. Enjeksiyon
ignesi her enjeksiyondan sonra ¢ikarilmali ve kalem igne takili olmadan saklanmalidir. Bu,
ignelerin tikanmasini, kontaminasyonu, enfeksiyonu, c¢ozelti sizintisini ve yanlis doz
uygulamasini 6nleyebilir. ignelerin tikanmasi durumunda, hastalar kullanma talimat: ile
birlikte verilen uygulama talimatlarinda yer alan talimatlara uymalidir.

Igneler kutuya dahil degildir. SOGROYA® 8 mm uzunluga kadar olan bir igne ile
uygulanabilir. Kalem NovoFine® veya NovoTwist® tek kullanimlik igneler ile kullanilmak

tizere tasarlanmugtir.

Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi® ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novo Nordisk Saglik Uriinleri Tic. Ltd. Sti.

Besiktas / Istanbul

Tel: 0 212 385 40 40

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2025/259

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 05.06.2025
Ruhsat yenileme tarihi: -
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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