vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Sogroya 5 mg/1,5 ml injekéni roztok v predplnéném peru

Sogroya 10 mg/1,5 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru

Sogroya 15 mg/1,5 ml injekéni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Sogrova 5 mg/1.5 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jeden ml roztoku obsahuje 3,3 mg somapacitanu*
Jedno predplnéné pero obsahuje 5 mg somapacitanu v 1,5 ml roztoku

Sogroya 10 mg/1.5 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jeden ml roztoku obsahuje 6,7 mg somapacitanu*®
Jedno predplnéné pero obsahuje 10 mg somapacitanu v 1,5 ml roztoku

Sogrova 15 mg/1.5 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jeden ml roztoku obsahuje 10 mg somapacitanu*
Jedno piedplnéné pero obsahuje 15 mg somapacitanu v 1,5 ml roztoku

*Vyrobeno rekombinantni DNA technologii v Escherichia coli, nasledovanou pfipojenim
albuminového vazebného mista.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce).

Cira az mirné opalizujici, bezbarva az bled¢ zluta tekutina a bez viditelnych ¢astic.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Sogroya je indikovan jako nahrada endogenniho ristového hormonu (GH) u déti od 3 let
a dospivajicich s poruchou rastu v disledku nedostatku ristového hormonu (nedostatek rastového
hormonu v détstvi) a u dospélych s nedostatkem rstového hormonu (nedostatek ristového hormonu
v dospélosti).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba somapacitanem ma byt zahajena a monitorovana lékari, ktefi maji odpovidajici kvalifikaci
a zkusenosti s diagnostikou a lécbou pacientt s nedostatkem riistového hormonu (napf.
endokrinologové).



Déavkovani

Tabulka 1: Doporucené davkovani
Nedostatek riistového hormonu v détstvi Doporucena pocatecni davka
Dosud neléceni pediatricti pacienti a pediatriCti pacienti | 0,16 mg/kg/tyden

prechazejici z jinych ptipravka obsahujicich ristovy

hormon
Nedostatek riistového hormonu v dospélosti Doporucena pocatecni davka
Dosud neléceni pacienti

Dospéli (> 18 az < 60 let) 1,5 mg/tyden

Zeny uzivajici peroralni estrogenovou 1é&bu (bez 2 mg/tyden

ohledu na vek)

Starsi pacienti (60 let nebo starsi) 1 mg/tyden

Pacienti prechazejici z denniho pouzivani ristového

hormonu
Dospéli (= 18 az < 60 let) 2 mg/tyden
Zeny uZivajici peroralni estrogenovou 1é¢bu (bez 4 mg/tyden
ohledu na vék)
Stars$i pacienti (60 let nebo starsi) 1,5 mg/tyden

Nedostatek riistového hormonu v détstvi

Titrace davky

Davku somapacitanu je mozné individualizovat a upravit na zakladé rychlosti ristu, nezadoucich
ucinkd, t€lesné hmotnosti a koncentraci inzulinu podobného ristového faktoru I (IGF-I) v séru.

Jako voditko pro titraci davky lze pouzit primérné hodnoty skore standardni odchylky (SDS) IGF-I
(odebrané 4 dny po podani davky). Uprava davky ma byt zameétena na dosazeni primérnych hladin
SDS IGF-I v rozmezi normalnich hodnot, tj. mezi -2 a +2 (nejlépe blizko hodnoty SDS 0).

Pokud je skore standardni odchylky IGF-1> 2, ma byt po nasledném podéni somapacitanu znovu
posouzeno. Pokud hodnota zGstane > 2, doporucuje se snizit davku o 0,04 mg/kg/tyden. U nékterych
pacientd mtize byt nutné vice nez jedno snizeni davky.

U pacientt, kterym byla davka snizena, ale jejich rlst neni uspokojivy, l1ze davku postupné zvysovat
podle tolerance az do maximalni davky 0,16 mg/kg/tyden. Zvyseni davky nema piekrocit 0,02 mg/kg
tydné.

Hodnoceni lécby

Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti ma byt zvazovano piiblizné v 6 az 12mésicnich intervalech a miize
byt posouzeno vyhodnocenim auxologickych parametrd, biochemie (IGF-I, hladiny hormonti, glukézy
a lipid) a pubertalniho stavu. V obdobi puberty je tieba zvazit castéjsi hodnoceni.

Lécba ma byt prerusena u pacienti, kteti dosahli kone¢né vysky nebo téméi konec¢né vysky, tj. rocni
rychlosti ristu < 2 cm/rok a kostniho véku > 14 let u divek nebo > 16 let u chlapcti, coz odpovida
uzavteni epifyzarnich ristovych plotének, viz bod 4.3. Po splynuti epifyz maji byt pacienti znovu
klinicky posouzeni z hlediska potfeby 1é¢by rtistovym hormonem.

Pokud nedostatek riistového hormonu pfetrvava i po ukonceni ristu, ma 1écba ristovym hormonem
pokracovat k dosazeni plného somatického vyvoje dospélého ¢loveka véetné netukové télesné hmoty
a ptirtstu kostnich mineralt (pokyny k davkovani viz doporucené davkovani pro dospélé (tabulka 1)).

Nedostatek riistovéeho hormonu v dospélosti

Titrace davky

Dévka somapacitanu musi byt pro kazdého pacienta upravena individualné. Doporucuje se zvySovat
davku postupné v intervalu 2—4 tydni v krocich od 0,5 mg do 1,5 mg na zaklad¢ klinické odpovédi
pacientt a zkuSenosti s nezadoucimi ucinky az do davky 8 mg somapacitanu tydné.
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Jako voditko pro titraci davky lze pouzit hladiny IGF-I (inzulinu podobny ristovy faktor I) v séru
(odebrané 3—4 dny po podani). Cil skore standardni odchylky (SDS) IGF-I ma byt zaméten na horni
rozmezi normalnich hodnot neptesahujici 2 SDS. Hladin IGF-1 SDS v cilovém rozmezi je obvykle
dosazeno do 8 tydnii od titrace davky. U nékterych pacientd s nedostatkem ristového hormonu

v dospélosti mize byt nutna delsi titrace davky (viz nize a bod 5.1).

Hodnoceni lécby

Pti pouziti IGF-I SDS jako biomarkeru pro titraci davky je cilem dosahnout hladin IGF-1 SDS

v hornim referen¢nim rozmezi upraveném podle véku (horni referen¢ni rozsah IGF-1 SDS: 0 a +2)
do 12 mésict od titrace. Pokud v tomto obdobi nelze dosahnout tohoto cilového rozmezi nebo pokud
pacient nedosahne pozadované klinické odpovédi, je tieba zvazit dalsi moznosti 1écby.

Béhem udrzovaci 1é€by somapacitanem ma byt v pfiblizn€ 6 az 12mési¢nich intervalech zvazeno
hodnoceni Gi¢innosti a bezpecnosti a 1ze je stanovit biochemickym vysetfenim (hladiny IGF-I, glukozy
a lipidt), vysetfenim stavby téla a indexu télesné hmotnosti.

Nedostatek riistového hormonu v détstvi a dospélosti

Prechod z jinych pripravkii obsahujicich riistovy hormon

Pacientiim, ktefi pfechazeji z tydenni 1€cby ristovym hormonem na somapacitan, je doporuc¢eno
pokracovat v podavani v den aplikace tydenni davky.

Pacienti, kteti ptechazi z denni 1écby riistovym hormonem na somapacitan podavany jednou tydné, si
maji vybrat preferovany den pro aplikaci tydenni davky a podat si posledni davku denni 1é¢by den
pred (nebo alespon 8 hodin pied) podanim prvni davky somapacitanu podavaného jednou tydné.
Pacienti se maji fidit pokyny k davkovani uvedenymi v tabulce 1.

Perordlni estrogenovda lécha

Zeny uzivajici peroralni 1é¢bu obsahujici estrogen mohou mit snizené hladiny IGF-I a mohou
vyzadovat upravu davky ristového hormonu k dosazeni cile 1écby (viz bod 4.4).

Déavky vyssi nez 0,16 mg/kg/tyden nebyly u déti s nedostatkem riistového hormonu studovany
a nedoporucuji se.

Opomenuta davka

Pacientiim, ktefi opomenou davku, je doporuceno aplikovat somapacitan podavany jednou tydné co
nejdiive po tomto zjisténi, do 3 dnd po vynechani davky a poté maji pokracovat v obvyklém
davkovacim rezimu jednou tydné. Pokud uplynuly vice nez 3 dny, ddvka ma byt vynechana a dalsi
davka ma byt podana v pravideln¢ naplanovany den. Pokud byly vynechany dvé nebo vice davek, ma
byt davka obnovena v pravideln¢ naplanovany den.

Zména davkovaciho dne
Den tydenni injekce 1ze zménit, pokud je doba mezi dvéma davkami alesponi 4 dny. Po zvoleni nového
dne podavani je tieba pokracovat v davkovani jednou tydné.

Flexibilita doby davkovani

V ptipadech, kdy aplikace v den planovaného podani davky neni mozna, Ize somapacitan podavany
jednou tydné aplikovat az 2 dny pted nebo 3 dny po planovaném podani tydenni davky, pokud je doba
mezi dvéma davkami alesponl 4 dny (96 hodin). V podani dalsi tydenni davky je mozné pokracovat

v pravidelné naplanovany den aplikace davky.

Zvlastni skupiny pacientii
Starsi pacienti (60 let nebo starsi)
Obecné mohou byt u starSich pacientll nutné nizsi davky somapacitanu. Dal$i informace viz bod 5.2.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientii s nedostatkem rdstového hormonu mladsich 3 let jsou k dispozici omezené
udaje o klinickych ucincich somapacitanu. Soucasné dostupné udaje jsou popsany v bodech 5.1 a 5.2,
nelze vSak ucinit doporuceni ohledné davkovani.




Pohlavi

Muzi vykazuji v pritbéhu ¢asu zvysujici se citlivost na IGF-1. To znamena, Ze existuje riziko, Ze jsou
muzi nadmérné 1éCeni. U Zen, zejména téch, které uzivaji peroralni estrogen, mize byt zapotiebi
vyssich davek a delsi doby titrace, nez u muzi, viz body 5.1 a 5.2. U Zen uZivajicich peroralni
estrogen je tfeba zvazit zmeénu zplisobu podavani estrogenu (napt. transdermalni, vaginalni), viz bod
4.4.

Porucha funkce ledvin

U pacientd s poruchou funkce ledvin neni nutna tprava poc¢atecni davky. Pacienti s poruchou funkce
ledvin mohou potfebovat nizsi davky somapacitanu, ale protoze je davka somapacitanu individualné
upravovana podle potfeby kazdého pacienta, neni nutna zadna dalsi aprava davky, viz bod 5.2.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna uprava pocatecni davky. Pacienti se stiedné tézkou
poruchou funkce jater mohou potiebovat vyssi davky somapacitanu, ale protoze je davka
somapacitanu individualn¢ upravovana podle potieby kazdého pacienta, neni nutna zadna dalsi uprava
davky. O pouziti somapacitanu u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné
informace. Pii 1é¢bé téchto pacientli somapacitanem je potieba dbat opatrnosti, viz bod 5.2.

Zptsob podani

Somapacitan se podava jednou tydné v kteroukoli denni dobu.

Somapacitan se podava subkutanni injekci do bficha, stehen, hyzdi nebo hornich ¢asti pazi bez upravy
davky.

Misto vpichu je tieba stiidat kazdy tyden, aby se zabranilo lokalni lipoatrofii.

Sogroya 5 mg/1,5 ml injekcni roztok v predplnéném peru
Perem s ptipravkem Sogroya 5 mg/1,5 ml (3,3 mg/ml) Ize podat davky od 0,025 mg (0,0075 ml)
do 2 mg (0,6 ml) v ptirtstcich po 0,025 mg.

Sogroya 10 mg/1,5 ml injekcni roztok v predplnénem peru
Perem s ptipravkem Sogroya 10 mg/1,5 ml (6,7 mg/ml) 1ze podat davky od 0,05 mg (0,0075 ml)
do 4 mg (0,6 ml) v ptirtstcich po 0,05 mg.

Sogroya 15 mg/1,5 ml injekcni roztok v predplneném peru
Perem s ptipravkem Sogroya 15 mg/1,5 ml (10 mg/ml) Ize podat davky od 0,10 mg (0,01 ml) do 8 mg
(0,8 ml) v prirtistcich po 0,10 mg.

Pokyny pro 1écivy piipravek pied podanim, viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Somapacitan se nesmi pouzivat v piipad¢ prokézani nddorové aktivity. Intrakranidlni nadory musi byt
neaktivni a pfed zahajenim 1é¢by somapacitanem musi byt dokoncena protinadorova lécba. Lécba

musi byt pferusena v piipad¢ priikazného ristu nadoru, viz bod 4.4.

Somapacitan se nesmi pouzivat k podpoie longitudindlniho rastu u déti s uzavienymi epifyzami, viz
bod 4.2.

Pacienti s akutnim kritickym onemocnénim trpici naslednymi komplikacemi po oteviené operaci
srdce, operaci bficha, mnohocetnych zranénich po urazu, akutnim respiracnim selhanim nebo
podobnymi stavy nemaji byt somapacitanem léceni (pacienti podstupujici substitucni terapii, viz
bod 4.4).



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Adrenokortikalni insuficience

Zahajeni 1écby riistovym hormonem muze vést k inhibici 11BHSD-1 a ke snizeni koncentrace
kortizolu v séru. U pacientl léCenych ristovym hormonem miize byt odhalen dfive nediagnostikovany
centralni (sekundarni) hypoadrenalismus vyzadujici substitu¢ni 1é¢bu glukokortikoidy. Navic pacienti
lé¢eni substitucni 1écbou glukokortikoidy z divodu diive diagnostikovaného hypoadrenalismu mohou
vyzadovat po zahajeni 1éCby ristovym hormonem zvyseni jejich udrzovacich davek nebo davek pti
stresové zatézi. U pacientdl se znamym hypoadrenalismem je nutné sledovat sniZzeni hladiny kortizolu
v séru a/nebo potiebu zvysenych davek glukokortikoidu, viz bod 4.5.

Poskozeni metabolismu glukézy

Lécba rastovym hormonem miiZe snizit citlivost na inzulin, zejména pii vyssich davkach u citlivych
pacientll, a nasledné u subjektti s nedostatecnou sekre¢ni kapacitou inzulinu mtize dojit k
hyperglykemii. V dtsledku toho miize béhem 1é¢by rtistovym hormonem dojit k odhaleni diive
nediagnostikované poruchy tolerance glukozy a zjevného diabetu mellitu. Proto maji byt u vSech
pacientl 1éCenych ristovym hormonem pravidelné sledovany hladiny glukoézy, zejména u pacientd

s rizikovymi faktory pro diabetes mellitus, jako je obezita nebo diabetes mellitus v rodinné anamnéze.
Pacienti s diabetem 1. nebo 2. typu nebo s narusSenou toleranci glukoézy maji byt béhem 1é¢by
ristovym hormonem peclivé monitorovani. Davky antihyperglykemickych 1é¢ivych ptipravki mohou
vyzadovat upravu, je-li u téchto pacientii zahajena terapie ristovym hormonem.

Novotvary

U pacientt lécenych rastovym hormonem neni prokazano zvysené riziko novych primarnich
karcinom.

U pacientl s kompletni remisi maligniho onemocnéni nebo u pacientd, kterym byly 1é€eny benigni
nadory, nebyla 1écba ristovym hormonem spojena se zvySenym poctem recidiv onemocnéni.

Pacienti, u nichz bylo dosazeno uplné remise maligniho onemocnéni nebo kterym byly 1é¢eny benigni
nadory, maji byt po zahajeni lécby ristovym hormonem peclivé sledovani kviili mozné recidivé.

V piipadé jakéhokoli vyvoje nebo opétovného vyskytu maligniho nebo benigniho nadoru ma byt 1écba
rustovym hormonem pferusena.

Celkové byl pozorovan mirny narast druhych novotvarti u pacientd, kteti v détstvi prodélali rakovinu
a ktefi byli 1é€eni ristovym hormonem, pfic¢emz nejcastéjsi byly intrakranialni nadory. Pievladajicim
rizikovym faktorem sekundarnich novotvart se jevi predchozi vystaveni radiaci.

Benigni intrakranialni hypertenze

V piipadech silné nebo opakujici se bolesti hlavy, zhorSeného vidéni, nauzey a/nebo zvraceni je
doporuceno vysetfit o¢ni pozadi ke zjisténi edému papily. Jestlize je potvrzen edém papily, ma byt
zvazena diagndza benigni intrakranialni hypertenze a, je-li to vhodné, pierusena lécba ristovym
hormonem. V soucasné dob¢ nejsou k dispozici dostatecné dtikazy ke klinickému rozhodovani u
pacient s vylécenou intrakranialni hypertenzi. Pokud je opétovné zahdjena 1écba ristovym
hormonem, je nezbytné pecliveé sledovat piiznaky intrakranialni hypertenze.

Funkce §titné zlazy




Ristovy hormon zvySuje extratyreoidalni konverzi T4 na T3 a miize jako takovy odhalit pocinajici
hypotyredzu. Vzhledem k tomu, Ze hypotyredza naruSuje odpovéd’ na 1écbu ristovym hormonem, ma
byt pacientim pravidelné kontrolovana funkce §titné zlazy, a pokud je to indikovano, ma byt podavana
substitucni terapie tyreoidalnimi hormony, viz body 4.5 a 4.8.

Soucasné pouziti s peroralni IéCbou estrogenem

Peroralni estrogen ovliviiuje odpovéd’ IGF-I na riistovy hormon véetné somapacitanu.

Pacientky uzivajici jakoukoli formu peroralniho estrogenu (hormonalni terapie nebo antikoncepce)
maji zvazit zménu zpusobu podavani estrogenu (napf. transdermalni, vaginalni hormonalni pfipravky)
nebo pouzit jinou formu antikoncepce. Pokud Zena uzivajici peroralni estrogen zahajuje 1écbu
somapacitanem, mohou byt nutné vyssi pocatecni davky a delsi doba titrace (viz bod 4.2).

Pokud pacientka pouZzivajici somapacitan zahaji peroralni estrogenovou terapii, mtize byt nutné zvysit
davku somapacitanu, aby se hladiny IGF-I v séru udrzely v rozmezi norméalnich hodnot odpovidajicich
veéku. Naopak, pokud pacientka 1é¢ena somapacitanem prestane uzivat peroralni estrogenovou 1é¢bu,
muze byt nutné snizit davku somapacitanu, aby se piedes§lo prebytku somapacitanu a/nebo
nezadoucim u¢inkdm viz body 4.2 a 4.5.

Poruchy kuze a podkozni tkané

Pokud je somapacitan podavan do stejného mista po delsi dobu, mohou se objevit lokalni zmény
v podkozni tkédni jako lipohypertrofie, lipoatrofie a ziskana lipodystrofie. Misto vpichu se ma stfidat,
aby se toto riziko minimalizovalo, viz body 4.2 a 4.8.

Protilatky

Protilatky proti somapacitanu nebyly u dospélych pacientti s nedostatkem rtistového hormonu
pozorovany. Néekolik pediatrickych pacientti bylo pozitivné testovano na protilatky vazajici
somapacitan. Zadn4 z téchto protilatek nebyla neutralizaéni a nebyl pozorovan zadny dopad na
klinické ucinky. U pacientti, ktefi nereaguji na 1écbu, ma byt provedeno testovani na piitomnost
protilatek proti somapacitanu.

Akutni kritické onemocnéni

Utinek rastového hormonu na zotaveni byl zkouman ve dvou placebem kontrolovanych studiich
zahrnujicich 522 kriticky nemocnych dospélych pacienti trpicich komplikacemi po oteviené operaci
srdce, operaci bficha, mnohocetnych zranénich po tirazu nebo akutnim respira¢nim selhanim.
Mortalita byla vyssi u pacientti 1éCenych ristovym hormonem 5,3 nebo 8 mg denné ve srovnani s
pacienty, kteti dostavali placebo, 42 % oproti 19 %. Na zaklad¢ téchto informaci nemaji tito pacienti
byt somapacitanem IéCeni. Protoze nejsou k dispozici zadné informace o bezpec¢nosti substituéni
terapie rastovym hormonem u akutné kriticky nemocnych, maji byt vyhody pokracujici 1écby v této
situaci zvazeny s ohledem na mozn4 rizika.

Nedostatek ristového hormonu u dospélych je celozivotni onemocnéni a je tfeba jej odpovidajicim
zpisobem 1éCit. ZkusSenosti jsou vSak u pacientt starSich 60 let a u pacient s vice nez pétiletou 1écbou
nedostatku riistového hormonu v dospélosti stale omezené.

Pankreatitida
Béhem 1éCby jinymi piipravky obsahujicimi ristovy hormon bylo hlaSeno nékolik ptipadi
pankreatitidy. Proto u pacientd lécenych somapacitanem, u kterych se objevi nevysvétlitelna bolest

bricha, ma byt pankreatitida zvazena.

Sodik



Tento 1€Civy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Léciva metabolizovana cytochromem P450

Data z interak¢nich studii provadénych u dospélych s nedostatkem rtistového hormonu naznacuji, ze
podavani ristového hormonu miize zvySovat clearance sloucenin, u nichz je znamo, ze jsou
metabolizovany isoenzymy cytochromu P450. Obzvlasté mize byt zvysena clearance slou¢enin
metabolizovanych cytochromem P450 (napt. pohlavni steroidy, kortikosteroidy, antikonvulziva

a cyklosporin), coz miize vést k niz§im hladinam téchto sloucenin v plazmé. Klinicky vyznam neni
znam.

Glukokortikoidy

Ristovy hormon snizuje pfeménu kortizonu na kortizol a mtize odhalit dfive nediagnostikovany
centralni hypoadrenalismus nebo zpisobit net¢innost nizkych davek substitucnich glukokortikoidu,
viz bod 4.4.

Peroralni estrogeny

U zen uzivajicich peroralni estrogenovou terapii maze byt pro dosazeni cile 1é¢by nutné vyssi davka
somapacitanu, viz body 4.2 a 4.4.

Antihyperglykemické pripravky

Antihyperglykemicka 1écba véetn€ inzulinu mtize vyzadovat Gipravu davky v ptipadé soubézného
podavani somapacitanu, protoze somapacitan miiZze snizovat citlivost na inzulin, viz body 4.4 a 4.8.

Jiné

Metabolické ucinky somapacitanu mohou byt také ovlivnény soucasnou lé¢bou jinymi hormony,
napf. testosteronem a tyreoidalnimi hormony, viz bod 4.4.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢&hotenstvi

O pouzivani somapacitanu u téhotnych zen nejsou k dispozici zadné udaje.
Studie na zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu, viz bod 5.3.
Sogroya se nedoporucuje béhem te¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda se somapacitan/metabolity vylucuji do matefského mléka.

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vyluovani somapacitanu do
mléka, viz bod 5.3.

Nelze vyloucit riziko pro kojené novorozence/kojence.

Je nutné rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit/zdrzet se 1€cby pfipravkem Sogroya, pficemz se
vezme v uvahu ptinos kojeni pro dité a ptinos 1é¢by pro Zenu.

Fertilita

S pouzitim somapacitanu a jeho moznym ucinkem na fertilitu nejsou klinické zkusenosti.
U samct a samic potkant nebyly pozorovany zddné nezaddouci ucinky na fertilitu, viz bod 5.3.



4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Sogroya nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Mezi nejcastéji hlasené nezadouci u€inky 1é¢ivého pripravku (ADRSs) patii (v sestupném potadi
[nedostatek ristového hormonu v détstvi, nedostatek rtistového hormonu v dospélosti]) bolest hlavy
(12 %, 12 %), bolest v koncetinach (9 %, NA), hypotyredza (5 %, 2 %), reakce v misté vpichu (5 %,
1 %), periferni edém (3 %, 4 %), artralgie (2 %, 7 %), hyperglykemie (2 %, 1 %), unava (2 %, 6 %)
a adrenokortikalni insuficience (1,5 %, 3 %).

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce 2 jsou zalozeny na udajich o bezpec¢nosti z jedné probihajici
pivotni studie faze 3 (52 tydnd) u pediatrickych pacientli s nedostatkem riistového hormonu (vychozi
vek: 2,5 az 11 let) a na nezadoucich ucincich 1é¢by somapacitanem. Frekvence vyskytu nezadoucich
ucinkd byly vypocteny na zaklad¢ frekvence vyskytu v pivotni studii faze 3.

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce 3 jsou zaloZeny na shromazdénych udajich o bezpec¢nosti ze ti
dokoncenych studii faze 3 u dospé€lych pacientti s nedostatkem riistového hormonu (vychozi vék:

19 az 77 let).

Nezadouci ucinky jsou uvedeny ve tfide¢ organovych systémii podle databaze MedDRA a kategorie
frekvence definované jako: Velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az

< 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 2: NeZadouci u€inky z klinické studie faze 3 u déti s nedostatkem ristového hormonu

Trida organovych systémii Velmi Casté Casté

podle databiaze MedDRA

Endokrinni poruchy Hypotyredza*
Adrenokortikalni
insuficience

Poruchy metabolismu a vyzivy Hyperglykemie

Poruchy nervového systému Bolest hlavy*

Poruchy svalové a kosterni Artralgie

soustavy a pojivové tkan¢
Bolest v kon¢etinach**

Celkové poruchy a reakce v misté Periferni edém*
aplikace
Reakce v mist& vpichu*”

Unava
*Obecné byly tyto nezadouci G¢inky nezavazné, mirn¢ zdvazné a prechodné.
#*Reakce v misté vpichu zahrnovaly modiinu v misté vpichu (1,5 %), bolest v mist& vpichu (1,5 %),
hematom v misté vpichu (1,5 %) a otok v misté vpichu (0,8 %).

**Prevazné mirna bolest v nohou.

Tabulka 3: Nezadouci ucinky ze ti'i dokoncenych studii faze 3 u dospélych pacienti
s nedostatkem ristového hormonu



T¥ida Velmi ¢asté Casté Méné Easté
organovych
systému podle
databaze
MedDRA
Endokrinni Adrenokortikalni
poruchy insuficience
Hypotyredza
Poruchy Hyperglykemie*
metabolismu
a vyzivy
Poruchy Bolest hlavy Parestezie Syndrom karpalniho
nervového tunelu
systému
Poruchy ktize Vyrazka* Lipohypertrofie*
a podkozni tkang Urtikarie* Svédéni*
Poruchy svalové Artralgie Ztuhlost kloubti
a kosterni Myalgie
soustavy Ztuhlost svalt*
a pojivové tkané
Celkové poruchy Periferni edém
a reakce v misté Unava
aplikace Astenie
Reakce v misté
vpichu*

*QObecné byly tyto nezadouci G¢inky nezavazné, mirné nebo stfedné zavazné a prechodné

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Periferni edém

Casto byl pozorovan periferni edém (3 % u déti s nedostakem riistového hormonu a 4 % u dospélych

s nedostatkem riistového hormonu). Pro pacienty s nedostatkem riistového hormonu je charakteristicky
extracelularni objemovy deficit. KdyzZ je zapocato s 1é¢bou ptipravkem s ristovym hormonem, je tento
deficit upraven. Mize se objevit retence tekutin s perifernim edémem. Ptiznaky jsou obvykle
prechodné, zavislé na davce a mohou vyzadovat pfechodné snizeni davky.

Adrenokortikalni insuficience
Casto byla pozorovana adrenokortikalni insuficience (1,5 % u déti s nedostatkem riistového hormonu

a 3 % u dospélych s nedostatkem ristového hormonu) viz bod 4.4.

Pediatrické populace

Bezpecnost somapacitanu byla stanovena u déti a dospivajicich ve véku od 3 let s poruchou ristu
v disledku nedostatku rtistového hormonu. Bezpecnostni profil somapacitanu u pacienti
s nedostatkem rstového hormonu mladSich 3 let neni stanoven.

HlaSeni podezfeni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Klinické zkuSenosti s pfedavkovanim somapacitanem jsou omezené.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Na zakladé€ zkuSenosti s denni 1écbou ristovym hormonem mutize dojit ke kratkodobému predavkovani
na pocatku s nizkymi hladinami gluko6zy v krvi a s naslednymi vysokymi hladinami glukézy v krvi.
Tyto snizené hladiny glukézy byly zjistény biochemicky, ale bez klinickych znamek hypoglykemie.
Dlouhodobé predavkovani mize mit za nasledek znamky a ptiznaky odpovidajici znamym ucinktim
nadbytku humanniho ristového hormonu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: hypofyzarni a hypotalamické hormony a analoga, somatropin a agonisté
somatropinu, ATC kod: HO1ACO7.

Mechanismus u¢inku

Somapacitan je dlouhodobé plsobici derivat rekombinantniho humanniho riistového hormonu. Sklada
se ze 191 aminokyselin podobnych endogennimu humannimu ristovému hormonu, s jedinou
substituci v fetézci aminokyselin (L101C), ke které je pfipojeno albuminové vazebné misto.
Albuminové vazebné misto (postranni fetézec) je tvofeno skupinou mastnych kyselin a hydrofilnim
spacerem pfipojenym k proteinu v poloze 101.

Mechanismus u¢inku somapacitanu je bud’ pfimy prostfednictvim receptoru ristového hormonu
a/nebo nepiimy prostrednictvim IGF-I produkovaného ve tkanich celého téla, ale pfevazné v jatrech.
Pti 1é¢bé pacientd s nedostatkem ristového hormonu somapacitanem dochazi k normalizaci stavby
téla (tj. snizeni mnozstvi t¢lesného tuku, zvyseni svalové hmoty) a metabolického ptisobeni.

Somapacitan stimuluje rast skeletu u pediatrickych pacientl s nedostatkem ristového hormonu
v disledku uc¢inkd na ristové ploténky (epifyzy), viz bod 5.3.

Farmakodynamické uéinky

IGF-1

IGF-I je obecné pfijimany biomarker uc¢innosti u nedostatku ristového hormonu.

Odpoveéd IGF-I zavisla na davce je indukovana po podani somapacitanu u dospélych pacientti
s nedostatkem ristového hormonu.

Ustaleného stavu v odpovédich IGF-I je dosazeno po 1-2tydennich davkach.
Hladiny IGF-I v prabéhu tydne kolisaji. Maximalni odpovéd’ IGF-I je po 2 az 4 dnech. Ve srovnani
s denni 1écbou rtistovym hormonem se profil IGF-I somapacitanu lisi, viz obrazek 1.

U pediatrickych pacientti s nedostatkem rtistového hormonu vyvolava somapacitan linedrni davkovou

odpovéd’ IGF-I, kde zména 0,02 mg/kg vede v priméru ke zméné skore standardni odchylky (SDS)
IGF-I 0 0,32.
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2 - —— somapacitan

somatropin

IGF-I SDS

0 1 2 3 4 5 6 7

Dny v ustaleném stavu

Obrazek 1: Profily IGF-I odvozené od modelu béhem ustileného stavu somapacitanu
a somatropinu (zaloZeno na udajich z nedostatku riistového hormonu v dospélosti)

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Nedostatek riustoveho hormonu v détstvi

REAL 4 (faze 3)

V 52tydenni randomizované, multicentrické, oteviené, aktivné kontrolované, paralelni studii faze 3
(REAL 4) byla u 200 drive nelécenych pediatrickych pacientl s nedostatkem ristového hormonu
hodnocena tc¢innost a bezpecnost somapacitanu podavaného jednou tydné. Pacienti byli
randomizovani a vystaveni davce 0,16 mg/kg/tyden (n=132) somapacitanu jednou tydné nebo davce
0,034 mg/kg/den (n=68) somatropinu jednou denng.

Na pocatku studie mélo 200 pacientii pramérny vek 6.4 let (rozmezi: 2,5 az 11 let). 74,5 % pacientd
bylo muzského pohlavi.

Ro¢ni rychlost ristu byla v 52. tydnu u somapacitanu a somatropinu podobna (tabulka 4).

Tabulka 4: Vysledky ristu v 52. tydnu u pediatrickych pacienti s nedostatkem riistového
hormonu

Somapacitan jednou | Somatropin Odhadovy rozdil v [é¢bé
tydné jednou denné (95 % CI) (somapacitan -
(n=132) (n=68) somatropin)

Ro¢ni rychlost ristu 11,2 11,7 0.5 [-1.1:0.2]

(cm/rok)

V souladu s tim, byly zmény ve skore standardni odchylky vysky a skore standardni odchylky IGF-I
v 52. tydnu v porovnani s vychozi hodnotou pro somapacitan a somatropin také podobné (tabulka 5).

Tabulka 5: SDS vySky a SDS IGF-I u pediatrickych pacienti s nedostatkem riustového hormonu
— 52. tyden 1éc¢by
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Somapacitan jednou Somatropin jednou Odhadovany rozdil
tydne denné v 1&¢bé (95% CI)
(n=132) (n=68) (somapacitan -
somatropin)

SDS vysky, vychozi -2,99 -3,47

hodnota®

SDS vysky, rozdil 1,25 1,30 -0,05 [-0,18; 0,08]

oproti vychozi hodnoté

SDS IGF-I, vychozi -2,03 -2,33

hodnota®

SDS IGF-I, 52. tyden® 0,28 0,10

SDS IGF-I zména 2,36 2,33 0,03 [-0,30; 0,36]

urovné od vychozi

hodnoty

*Pozorovany prameér

Naprosta vétsina pediatrickych pacientt (96,9 %) ve studii dosahla po 52 tydnech 1é¢by
somapacitanem jednou tydné primérné hladiny skore standardni odchylky IGF-I v normalnim rozmezi
(-2 az +2) (tabulka 6). Nizky pocet pacientd mél primérnou hodnotu skoére standardni odchylky IGF-I
vyssi nez +2 (2,3 %) a zadny pacient nemél primérnou hodnotu skore standardni odchylky IGF-I vyssi
nez +3.

Tabulka 6: Primérné hodnoty SDS IGF-I po 52 tydnech 1écby jednou tydné somapacitanem
u pediatrickych pacienti s nedostatkem ristového hormonu

Kategorie SDS IGF-I Primérné hodnoty
v 52. tydnu
(n=132)

<2 0,8%

-2az0 21,2%

0az+2 75,8%

+2 az +3 2,3%

>+3 0

REAL 3 (faze 2)

Celkem 59 dfive neléenych pediatrickych pacientl s nedostakem rtistového hormonu dokonc¢ilo
26tydenni hlavni fazi a 26tydenni prodlouzenou fazi ve 4ramenné paralelni studii se somapacitanem
podavanym jednou tydn¢ v davkach 0,04; 0,08 a 0,16 mg/kg/tyden a v aktivné kontrolovaném rameni
se somatropinem v davce 0,034 mg/kg/den. Pacienti pokracovali ve 104tydennim otevieném
bezpec¢nostnim paralelnim rameni se somapacitanem v davce 0,16 mg/kg/tyden a somatropinem
jednou denn¢ v davce 0,034 mg/kg/den. VSichni pacienti byli nasledné pfevedeni na somapacitan
jednou tydné v davce 0,16 mg/kg/tyden ve 208tydenni dlouhodobé bezpecnosti prodlouzené fazi.

Léc¢ba somapacitanem jednou tydné vedla k pretrvavajicimu benefitu z 1écby nejméné do 208. tydne.
Skore standardni odchylky vysky bylo -1,06 (zména od pivodni hodnoty: 2,85) u 38 pacientt.

U pacientq, ktefi v 156. tydnu pfesli ze somatropinu jednou denné v davce 0,034 mg/kg/den na

somapacitan jednou tydné v davce 0,16 mg/kg/tyden, indikovala dosazena vyska v 208. tydnu, Ze
pfinosy 1éCby ristovym hormonem podavanym denné, jsou zachovany po prechodu na somapacitan
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podavany jednou tydné.
Primérné skore standardni odchylky IGF-I ziistalo u vSech skupin v normalnim rozmezi.

Nedostatek ristoveho hormonu v dospélosti

Ve 34tydenni placebem kontrolované (dvojité zaslepené) a aktivné kontrolované (oteviené) studii bylo
randomizovano (2:1:2) 301 dosud nelécenych pacientd s nedostatkem ristového hormonu a 300 jich
bylo vystaveno jednou tydné somapacitanu nebo placebu nebo denni davce somatropinu po dobu 34
tydnii 1écby (hlavni faze studie). Populace pacientii méla primérny vék 45,1 let (rozmezi 23—77 let; 41
pacientt bylo ve v€éku 65 let a vice); 51,7 % byly zeny a 69,7 % mélo nastup nedostatku ristového
hormonu v dospélosti.

Celkem 272 dospélych pacientl s nedostatkem riistového hormonu, kteti dokon¢ili 34tydenni hlavni
fazi, pokracovalo v 53tydennim otevieném prodlouzeném obdobi. Subjekty, kterym bylo podavéano
placebo, byly pievedeny na somapacitan a pacienti, kterym byl podavan somatropin byli znovu
randomizovani (1:1) k 1é¢bé somapacitanem nebo somatropinem.

Pozorované klinické u¢inky u hlavnich cilovych parametrti v hlavni fazi 1é¢by (tabulka 7) a
v prodlouzené fazi 1écby (tabulka 8) jsou uvedeny nize.

Tabulka 7: Vysledky po 34 tydnech

Rozdil Rozdil
< , . somapacitan - somapacitan
i:&f:; Ogavg:l:?zlnﬁa somapacitan somatropin placebo placebo - somatropin
y y [95% CI]  [95% CI]
p-hodnota
Pocet subjekti (n) 120 119 61
-1,53 1,17
r r 0 b 2
(Tl)r:ink;‘rlgi‘ mll; % -1,06 2723 047  [-2,68;-0,38] [0,23;2,11]
faritel 0,0090°
Visceralni tukova tkan -14 -1
(cm?) -10 -9 3 [-21;-7] [-7; 4]
e . 679 96
Apendikuldmi kosterni 558 462 21 [340;1,019]  [-182;374]
svalovina (g)
1144 49
Svalova hmota (g) 1394 1345 250 [459; 1 829] [-513; 610]
2,40 0,02
Hladina IGF-1 SDS 2,40 2,37 -0,01 [2,09;2,72] [-0,23;0,28]

Zkratky: n = pocet subjektt v analyze celého souboru, CI = interval spolehlivosti, DM = diabetes mellitus.
IGF-I SDS: Skoére smérodatné odchylky inzulinu podobného rustového faktoru 1.

2 Parametry sloZeni téla jsou zaloZeny na skenovani dudlni rentgenové absorpciometrie (DXA).

®Primarni analyzou bylo srovnani zmén v % trunkalniho tuku oproti vychozim hodnotdm u somapacitanu

a placeba. Zmény v procentudlnim obsahu trunkalniho tuku z vychozi hodnoty do méteni v 34. tydnu, byly
analyzovany s pouzitim analyzy kovariancniho modelu s 1é¢bou, typu nastupu nedostatku ristového hormonu
(GHD), pohlavi, oblasti, diabetu mellitu (DM) a pohlavi podle oblasti interakci diabetu mellitu jako faktorti

a vychozi hodnoty jako kovariatu zahrnujiciho vice¢etnou imputaéni techniku, kde chybéjici hodnoty v tydnu 34
byly imputovany na zaklad¢ udaji ze skupiny s placebem.

Post-hoc podskupinova analyza zmén oproti vychozim hodnotam v procentech (%) trunkalniho tuku
ve srovnani s placebem ve 34. tydnu ukazala odhadovany rozdil v 1€¢bé (somapacitan-placebo)
-2,49% [-4,19; -0,79] u muzi, -0,80 % [-2,99; 1,39] u Zen, které neuzivaly estrogen, -1,44 % [-3,97;
1,09] u Zen uzivajicich peroralni estrogen.
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Tabulka 8: Vysledky po 87 tydnech

Rozdil somapacitan/

anena’od . . . somapacitan vs.
vychozi somapacitan/ somatropin/ placebo/  somatropin/ somatropin/somatronin
hodnoty za 87 somapacitan somatropin somapacitan somapacitan [9[)5 % CI] P
tydna® ¢
Pocet subjekti 114 52 54 51
(n)
1,15

Trunkalni tuk % -1,52 -2,67 -2,28 -1,35 [-0,10; 2,40]
Visceralni 0,22
tukova tkan -6,64 -6,85 -10,21 -8,77 [-10; 10]
(cm?)
Apendikularni 97.02
kosterm 546,11 449,09 411,05 575,80 [-362; 556]
svalovina (g)
Svalova hmot 433,32

valova himota 1739,05 1305,73 1 660,56 1707,82 [-404; 1 271]

(2

2 Parametry sloZeni téla jsou zalozeny na skenovani DXA.

Pozorované a simulované hladiny IGF-1 SDS v klinické studii

V hlavni fazi klinické studie bylo u SDF IGF-I dosazeno hodnot 0 a vysSich u celkem 53 % pacientti
ve studii s nedostatkem rtstového hormonu v dospélosti 1é¢enych somapacitanem po 8tydennim
obdobi titrace davky. Tento podil v§ak byl niz$i zejména u podskupin, jako jsou Zeny uzivajici
estrogen peroralné (32 %) a pacienti s nastupem onemocnéni v détstvi (39 %) (tabulka 9). Post-hoc
simulacni analyzy ukazaly, Ze se ocekava, ze podil pacientli s nedostatkem ristového hormonu

v dospélosti, ktefi dosahnou hladin IGF-I SDS nad 0, bude vyssi, pokud by byla povolena titrace
davky somapacitanu po 8 tydnech. V této simula¢ni analyze se pfedpokladalo, Ze do doby dosazeni
cilového rozmezi IGF-I SDS nebo davky somapacitanu 8 mg tydné, byla titrace davky somapacitanu
u vSech pacientl dobie tolerovana.

Tabulka 9 Podily pacientt s nedostatkem ristového hormonu v dospélosti 1é¢enych
somapacitanem s hladinami SDF IGF-I nad 0

Zeny Zeny
neuZivajici uZivajici
peroralni  peroralni

Nedostatek rustového Nedostatek ristového
hormonu v dospélosti  hormonu v dospélosti VSichni
s nastupem v détstvi s nastupem v dospélosti

Podskupiny MuzZi

estrogen estrogen
Pozorované® 71% 46 % 32 % 399% 60 % 53 %
Post-hoc 100% 96 % 70 % 84 % 92 % 90 %
simulace

2 Studie byla navrzena tak, aby titrovala smérem k hladin€ IGF-1 SDS nad -0,5

Udrzovaci davka
Udrzovaci davka se 1i8i jak interindividualné, tak také mezi pacienty muzského a zenského pohlavi.
Priméma udrzovaci davka somapacitanu pozorovana v klinickych studiich faze 3 byla 2,4 mg/tyden.

Nedostatek riistového hormonu v détstvi a dospélosti

Klinicka bezpecnost

Bezpecnostni profil somapacitanu byl podobny dobie zndmému bezpecnostnimu profilu somatropinu.
Nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni problémy, viz bod 4.8.

Imunogenita

Protilatky proti 16¢ivim (ADA) byly vzacné zjistény u peadiatrickych pacienti (16 ze 132). Zadna
z té€chto protilatek nebyla neutralizacni. Nebyly pozorovany zadné dikazy o vlivu ADA na
farmakokinetiku, G¢innost nebo bezpecnost. U dospélych pacientl nebyly zjistény zadné protilatky
proti lécivim.
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predkladat vysledky studii
s ptipravkem Sogroya u vSech podskupin pediatrické populace s nedostatkem ristového hormonu
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Somapacitan ma farmakokinetické vlastnosti kompatibilni s podavanim jednou tydné. Reverzibilni
vazba na endogenni albumin zpomaluje eliminaci somapacitanu, a tim prodluzuje polocas in vivo

a trvani ucinku.

Farmakokinetika somapacitanu po subkutannim podani byla zkoumana v davkach od 0,02 do

0,16 mg/kg/tyden u pediatrické populace (2,5 az 14 let) a v davkach od 0,01 do 0,32 mg/kg u zdravych
dospélych a v davkach do 0,12 mg/kg u dospélych pacientt s nedostatkem ristového hormonu.
Somapacitan celkove vykazuje nelinearni farmakokinetiku v celém zkoumaném rozsahu davek.
Nicméné v klinicky relevantnim rozmezi davky somapacitanu u dospélych s nedostatkem rtistového
hormonu je farmakokinetika somapacitanu piiblizné linearni.

U déti s nedostatkem rtistového hormonu odpovida davka 0,16 mg/kg/tyden somapacitanu primérmné
koncentraci 80,2 ng/ml a u dospélych s nedostatkem rtistového hormonu odpovidaji davky
somapacitanu v klinicky relevantnim rozmezi praimérnym koncentracim 0,1-36,2 ng/ml.

Absorpce

U dospélych a pediatrickych pacienti s nedostatkem rdstového hormonu se median tmax pohyboval od
4 do 25,5 hodin v davkach od 0,02 mg/kg/tyden do 0,16 mg/kg/tyden.

Expozice v ustaleném stavu bylo dosazeno po 1-2tydennich davkach.

Absolutni biologicka dostupnost somapacitanu u lidi nebyla zkoumana.

Distribuce

Somapacitan je znacné€ vazan (> 99 %) na plazmatické proteiny a o¢ekava se, ze bude distribuovan
jako albumin. Na zaklad¢ populacnich PK analyz byl odhadovany distribu¢ni objem (V/F) 1,7 1

u pediatrickych pacientli s nedostatkem rtistového hormonu a 14,6 1 u dospélych pacienti

s nedostatkem ristového hormonu.

Eliminace

Po jednorazové davce a opakovaném davkovani 0,16 mg/kg/tyden byl terminalni polocas

u pediatrickych pacientli s nedostatkem rtistového hormonu pftiblizné 34 hodin.

Termindlni polocas byl odhadovan geometrickymi priiméry v rozmezi ptiblizné€ 2 az 3 dni v ustaleném
stavu u pediatrickych a dospélych pacientii s nedostatkem ristového hormonu (davky: 0,02 az

0,12 mg/kg).

Somapacitan bude v ob&hu pfitomen piiblizné 2 tydny po posledni davce. Byla pozorovana mala az
zadna akumulace (primérny akumulaéni pomér: 1-2) somapacitanu po opakovaném podavani.

Biotransformace

Somapacitan je extenzivn¢ metabolizovan proteolytickou degradaci a St€penim linkerové sekvence
mezi peptidem a albuminovou vazbou.

Somapacitan byl pfed vylu¢ovanim extenzivné metabolizovan a zadny intaktni somapacitan nebyl
nalezen ani v moc¢i, coz byla hlavni cesta vylucovani (81 %), ani ve stolici, kde bylo nalezeno 13 %

materialu souvisejiciho se somapacitanem, coz ukazuje na uplnou biotransformaci pied vylu¢ovanim.

Zvl14astni skupiny pacientu

Pediatricti pacienti s nedostatkem riistového hormonu
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Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy nema pohlavi, rasa a télesna hmotnost klinicky
vyznamny vliv na farmakokinetiku pti davkovani podle té€lesné hmotnosti.

Dospéli pacienti s nedostatkem riistového hormonu

Vek

Subjekty starsi 60 let maji vyssi expozici (29 %) nez mladsi subjekty pfi stejné davce somapacitanu.
Nizs$i pocateéni davka pro subjekty starsi 60 let je popsana v bod¢ 4.2.

Pohlavi

Zeny, zejména pak ty, které uzivaji peroralni estrogen, maji nizsi expozici (53 % u zen uzivajicich
peroralni estrogen a 30 % u zZen, které neuzivaji peroralni estrogen) nez muzi pfi stejné davce
somapacitanu. Vyssi pocatecni davka pro zeny uZzivajici peroralni estrogen je popsana v bod¢ 4.2.

Rasa

Mezi japonskym a bélo§skym etnikem nebyl rozdil v expozici somapacitanu a odpovédi IGF-I.
Navzdory vyssi expozici u asijského nejaponského etnika ve srovnani s bélosskym etnikem ve stejné
davce somapacitanu, bélossky, japonsky a asijsky nejaponsky subjekt potieboval stejné davky, aby
dosahl podobnych hladin IGF-I. Neexistuje tedy zadné doporuceni pro upravu davky na zaklad¢ rasy.

Etnicita
Etnicita (hispanska nebo latinskoamericka 4,5 % (15 subjektim byl podan somapacitan)) nebyla ve
vyvojovém programu zkoumana kvtli malé velikosti vzorku.

Télesnd hmotnost

Ptes vyssi expozici u subjektil s nizkou télesnou hmotnosti ve srovnani se subjekty s vysokou télesnou
hmotnosti pfi stejné davce somapacitanu potiebovaly subjekty stejné davky k dosazeni podobnych
hladin IGF-I v rozmezi té¢lesné hmotnosti 35 kg az 150 kg. Neexistuje tedy zadné doporuceni pro
upravu davky na zéaklad¢ télesné hmotnosti.

Porucha funkce ledvin

Davka somapacitanu 0,08 mg/kg v ustaleném stavu méla za nasledek vyssi expozice u subjekti

s poruchou funkce ledvin, které byly nejvyraznéjsi u subjekti s t€Zkou poruchou funkce ledvin

a u subjektt vyzadujicich hemodialyzu, kde poméry AUC o.16sn k normalni renalni funkci byly 1,75
a 1,63. Expozice somapacitanu mé¢la obecné tendenci se zvySovat s klesajici glomerularni filtraci
(GFR). Vyssi hladiny IGF-I auc o-163n byly pozorovany u subjektt se sttedné té¢zkou a tézkou poruchou
funkce ledvin a u subjekti vyZadujicich hemodialyzu, s poméry k normalni renalni funkci 1,35; 1,40
al,24.

Vzhledem k mirnému zvyseni pozorovanému u IGF-I v kombinaci s nizkymi doporucenymi
pocatecnimi davkami a individudlni titraci davky somapacitanu neexistuje u pacientd s poruchou
funkce ledvin zadné doporuceni pro upravu davky.

Porucha funkce jater

Dévka somapacitanu 0,08 mg/kg v ustaleném stavu vedla k vys$si expozici u subjektil se sttedné tézkou
poruchou funkce jater s poméry k normalni jaterni funkci 4,69 pro AUCy.168h @ 3,52 pro Crax.

Nizsi hladiny IGF-I stimulované somapacitanem byly pozorovany u subjektt s lehkou a stfedné
tézkou poruchou funkce jater ve srovnani se subjekty s normalni funkei jater (pomér k norméalu byl
0,85 pro lehkou a 0,75 pro stfedné té¢Zkou poruchu).

Vzhledem k mirnému poklesu pozorovanému u IGF-I v kombinaci s individualni titraci davky
somapacitanu u pacientll s poruchou funkce jater neexistuje doporuceni pro tpravu davky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Predklinické tidaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity nebo prenatalniho a postnatalniho vyvoje neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢loveka.

Se somapacitanem nebyly provedeny zadné studie karcinogenity.
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Nebyly pozorovany zadné nezadouci u€inky na sam¢i a samici fertilitu u potkanii v davce vedouci

k expozici nejmén¢ 13krat vyssi u samct a 15krat vyssi u samic, nez je oéekavana maximalni klinicka
expozice pti davce 8 mg/tyden. U vSech podanych davek byl v§ak pozorovan nepravidelny samici
estralni cyklus.

Nebyly zjistény zadné znamky poskozeni plodu pti podani subkutanniho somapacitanu biezim
potkantim a kralikiim béhem organogeneze v davkach vedoucich k expozici vyrazné nad ocekavanou
expozici pfi maximalni klinické davce 8 mg/tyden (nejméné 18krat). Pti vysokych davkach vedoucich
k expozici nejméné 130krat nad ocekavanou maximalni klinickou expozici pfi 8 mg/tyden byly

u mlad’at samic potkantl, které dostavaly somapacitan, nalezeny kratké/ohnuté/zesilené dlouhé kosti.
Je znamo, Ze tyto nélezy u potkantli po narozeni zmizi a maji byt povaZzovany za drobné malformace,
nikoli za trvalé abnormality.

Rist plodu byl snizen pii subkutdnnim podavani somapacitanu bfezim kralikiim pfi expozicich
nejméne 9krat vysSich nez ocekdvané expozice pii maximalni klinické davce 8 mg/tyden.

U laktujicich potkant byl material souvisejici se somapacitanem vylu¢ovan do mléka, ale pti nizsi
hlading, nez jaka byla pozorovana v plazmé (az 50 % hladiny v plazmg).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Histidin

Mannitol

Poloxamer 188

Fenol

Voda pro injekci

Kyselina chlorovodikova (k tipravé pH)
Hydroxid sodny (k upravé pH).

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptfipravek misen s jinymi
1écivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky.

Po prvnim otevireni

6 tydnt. Uchovéavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pired mrazem. Neuchovavejte v blizkosti mraziciho zatizeni.

Pripravek Sogroya uchovavejte v krabi¢ce s nasazenym uzavérem pera, aby byl chranén pted svétlem.

Pred a po prvnim otevieni

Pokud neni mozné chlazeni (napt. béhem cestovani), mize byt ptipravek Sogroya doc¢asné uchovavan
pii teploté do 30 °C po dobu celkem 72 hodin (3 dny). Po uchovavani pti této teploté vrat'te pripravek
Sogroya znovu do chladnicky. Pokud je uchovavan mimo chladnic¢ku a poté opét navracen do
chladnicky, celkova kombinovana doba bez chlazeni nema ptesahnout 3 dny, peclivé to sledujte. Pero
s piipravkem Sogroya ma byt zlikvidovano, pokud bylo uchovavano pfi teploté do 30 °C po dobu delsi
nez 72 hodin (3 dny) nebo po jakoukoli dobu pfi teploté nad 30 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
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Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarte pied mrazem. Neuchovavejte v blizkosti mraziciho
zafizeni.

Ptipravek Sogroya uchovavejte v krabi¢ce s nasazenym uzavérem pera, aby byl chranén pted svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po prvnim otevieni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptedplnéné pero obsahuje 1,5 ml roztoku ve sklenéné zasobni vlozce (bezbarvé sklo tiidy 1) s pistem
vyrobenym z chlorbutylové pryze a zatkou vyrobenou z brombutyl/isoprenové pryze utésnéného
hlinikovym vi¢kem. Zasobni vlozka se nachazi ve vicedavkovém jednorazovém peru vyrobeném

z polypropylenu, polyacetalu, polykarbonatu a akrylonitril-butadien-styrenu a navic ve dvou kovovych

pruzinach. Zasobni vlozka je trvale uzaviena v predplnéném peru.

Sogroya 5 mg/1.5 ml injekéni roztok v piedplnéném peru

Barevné oznacené predplnéné pero s davkovacim tlac¢itkem na peru modrozelené barvy.

Sogroya 10 mg/1.5 ml injekéni roztok v piedplnéném peru

Barevné oznacené piedplnéné pero s davkovacim tlacitkem na peru zluté barvy.

Sogrova 15 mg/1.5 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru

Barevné oznacené predplnéné pero s davkovacim tlacitkem na peru rubinove cervené barvy.

Velikosti baleni jsou 1 piedplnéné pero a vicecetné baleni s 5 (5 baleni po 1) predplnénymi pery. Na
trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Pero je urceno k pouziti pouze jednou osobou.

Pripravek Sogroya se nema pouzivat, pokud roztok neni Ciry az mirné opalizujici, bezbarvy az bledé
zluty a bez viditelnych castic.

Pripravek Sogroya nesmi byt pouzit, pokud byl zmrazen.

Zasobni vlozka nesmi byt vyjmuta z predplnéného pera a znovu naplnéna.

Pted pouzitim musi byt vZzdy nasazena jehla. Jehly nesmi byt pouzity opakované. Injek¢ni jehla ma byt
po kazdé aplikaci odstranéna a pero ma byt uchovavano bez nasazené jehly. Tim lze predejit ucpani
jehel, kontaminaci, infekci, iniku roztoku a nepfesnému davkovani.

V piipad¢€ ucpani jehel musi pacienti dodrzovat pokyny popsané v navodu k pouziti, ktery je soucasti

pribalové informace.

Jehly nejsou soucasti baleni. Pfedplnéné pero s pfipravkem Sogroya je uréeno k pouziti
s jednorazovymi jehlami o délce od 4 mm do 8 mm a velikosti od 30G do 32G.

Veskery nepouzity lécivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
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2880-Bagsvard

Dansko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/20/1501/001

EU/1/20/1501/002

EU/1/20/1501/003

EU/1/20/1501/004

EU/1/20/1501/005

EU/1/20/1501/006

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 31. bfezna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

07/2023

Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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