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4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sogroya® 5 mg/1,5 ml Injektionslésung im
Fertigpen
Sogroya® 10 mg/1,5 ml Injektionslosung im
Fertigpen
Sogroya® 15 mg/1,5 ml Injektionslosung im
Fertigpen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Sogroya® 5 mg/1,5 ml Injektionslésung im

Fertigpen

1 ml Lésung enthélt 3,3 mg Somapacitan*
Jeder Fertigpen enthélt 5 mg Somapacitan
in 1,5 ml Lésung

Sogroya® 10 mg/1,5 ml Injektionsldsung im

Fertigpen

1 ml Lésung enthélt 6,7 mg Somapacitan*®
Jeder Fertigpen enthélt 10 mg Somapacitan
in 1,5 ml Lésung

Sogroya® 15 mg/1,5 ml Injektionsldsung im

Fertigpen

1 ml Lésung enthélt 10 mg Somapacitan*
Jeder Fertigpen enthélt 15 mg Somapacitan
in 1,5 ml Lésung

* Hergestellt durch rekombinante DNA-
Technologie in Escherichia coli, mit an-
schlieBender Anbringung einer albumin-
bindenden Einheit.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektion).

Klare bis leicht opaleszente, farblose bis
leicht gelbliche FlUssigkeit und frei von sicht-
baren Partikeln.

KLINISCHE ANGABEN

Sogroya® wird zur Substitution des endo-
genen Wachstumshormons (growth hormo-
ne, GH) bei Kindern ab 3 Jahren und Ju-
gendlichen mit Wachstumsstérung aufgrund
eines Wachstumshormonmangels (pediatric
growth hormone deficiency, GHD) sowie bei
Erwachsenen mit einem Wachstumshormon-
mangel (adult growth hormone deficiency,
AGHD) angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie mit Somapacitan sollte von
Arzten eingeleitet und Uberwacht werden,
die in der Diagnose und Behandlung von
Patienten mit Wachstumshormonmangel
entsprechend qualifiziert und erfahren sind
(z. B. Endokrinologen).

Dosierung
Siehe Tabelle 1
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Tabelle 1: Dosierungsempfehlung

Padiatrische GHD-Population

Empfohlene Anfangsdosis

praparat wechseln

Therapienaive padiatrische Patienten und padiatrische
Patienten, die von einem anderen Wachstumshormon-

0,16 mg/kg/Woche

AGHD-Population

Empfohlene Anfangsdosis

Therapienaive Patienten

Erwachsene (= 18 bis < 60 Jahre) 1,5 mg/Woche
Frauen unter oraler Ostrogentherapie (altersunabhéngig) | 2 mg/Woche
Altere Patienten (60 Jahre oder lter) 1 mg/Woche
Patienten, die von einem taglichen wachstumshormon-
haltigen Arzneimittel umgestellt werden
Erwachsene (= 18 bis < 60 Jahre) 2 mg/Woche
Frauen unter oraler Ostrogentherapie (altersunabhéngig) | 4 mg/Woche
Altere Patienten (60 Jahre oder lter) 1,5 mg/Woche

Wachstumshormonmangel bei Kindern
Dosistitration

Die Somapacitan-Dosis sollte fur jeden Pa-
tienten individuell angepasst werden — ba-
sierend auf der Wachstumsgeschwindigkeit,
dem Auftreten von Nebenwirkungen, Korper-
gewicht und des insulin-like growth factor |
(IGF-I)-Spiegels im Serum.

Der durchschnittliche insulin-like growth fac-
tor | (IGF-I)-Spiegel (gemessen 4 Tage nach
der Injektion) kann als Kontrollwert zur Dosis-
einstellung dienen. Dosisanpassungen
sollten mit dem Ziel erfolgen, den durch-
schnittlichen IGF-I-Standard Deviation Score
(SDS)-Spiegel in den Normbereich zu brin-
gen, z.B. zwischen + 2 und -2 (bevorzugt
nah an 0 SDS).

Wenn der IGF-1 (SDS) > 2 liegt, sollte er nach
einer weiteren Somapacitan Anwendung
erneut gemessen werden. Wenn der Wert
> 2 bleibt, wird empfohlen, die Dosis um
0,04 mg/kg/Woche zu reduzieren. Bei eini-
gen Patienten ist mdglicherweise mehr als
eine Dosisreduktion erforderlich.

Bei Patienten, die eine Dosisreduktion hat-
ten, aber kein gutes Wachstum zeigen, kann
die Dosis graduell, je nach Vertraglichkeit,
bis zu einer Maximaldosis von 0,16 mg/kg/
Woche gesteigert werden. Dosissteigerun-
gen sollten 0,02 mg/kg/Woche nicht Uber-
schreiten.

Bewertung der Behandlung

Die Bewertung der Wirksamkeit und Sicher-
heit sollte in Intervallen von ungefahr 6 bis
12 Monaten anhand von Wachstumspara-
metern, Labor (IGF-I, Hormone, Glukose und
Lipid-Spiegel) und Pubertatsstadium erfol-
gen. Wahrend der Pubertéat sollten haufige-
re Untersuchungen in Erwdgung gezogen
werden.

Die Behandlung sollte beendet werden, wenn
die Patienten die endgultige oder nahezu
endgultige Kdrperhdhe erreicht haben, d. h.
wenn die Wachstumsgeschwindigkeit
< 2 cm/Jahr und das Knochenalter > 14 Jah-
re bei Madchen oder > 16 Jahre bei Jungen
betragt, was einem Schluss der Wachstums-
fugen entspricht, siehe Abschnitt 4.3. Nach
dem Schluss der Epiphysenfugen sollte die
Notwendigkeit der Wachstumshormonbe-
handlung der Patienten erneut bewertet
werden.

Wenn der Wachstumshormonmangel nach
Beendigung des Léangenwachstums fort-
besteht, sollte die Wachstumshormonbe-
handlung fortgeftihrt werden, um eine voll-
standige korperliche Entwicklung einschlieB3-
lich fettfreier Kérpermasse und Knochenmi-
neralisierung zu erreichen (zur empfohlenen
Dosierung siehe Substitution bei Erwachse-
nen in Tabelle 1).

Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen
Dosistitration

Die Somapacitan-Dosis muss fUr jeden
Patienten individuell angepasst werden. Es
wird empfohlen, die Dosis allmahlich, je nach
klinischem Ansprechen des Patienten und
Auftreten von Nebenwirkungen, in Abstan-
den von 2-4 Wochen schrittweise um
0,5 mg bis 1,5 mg zu erhéhen bis zu einer
Dosis von 8 mg Somapacitan pro Woche.
Der insulin-like growth factor | (IGF-I)-Spiegel
im Serum (Bestimmung 3-4 Tage nach der
Dosis) kann als Kontrollwert zur Dosisfindung
herangezogen werden. Als Zielwert flr den
IGF-1-Standard Deviation Score (SDS) sollte
der obere Normbereich angestrebt werden
und 2 SDS nicht Uberschreiten. IGF-1-SDS-
Spiegel im Zielbereich werden in der Regel
innerhalb von 8 Wochen Dosistitration er-
reicht. Bei einigen erwachsenen GHD-Pa-
tienten kann eine langere Dosistitration er-
forderlich sein (siehe unten und Abschnitt
5.1).

Bewertung der Behandlung

Bei Verwendung des IGF-I-SDS als Bio-
marker fur die Dosistitration wird angestrebt,
IGF-1-SDS-Spiegel innerhalb des altersange-
passten oberen Referenzbereichs (IGF-I-SDS
oberer Referenzbereich: 0 und + 2) innerhalb
von 12 Monaten Titration zu erreichen. Wenn
dieser Zielbereich nicht innerhalb dieses
Zeitraums erreicht werden kann oder der
Patient nicht das gewtnschte klinische Er-
gebnis erzielt, sollten andere Behandlungs-
optionen in Betracht gezogen werden.

Wéhrend der Somapacitan-Erhaltungsthe-
rapie sollte eine Bewertung der Wirksamkeit
und Sicherheit in etwa 6- bis 12-monatigen
Abstanden in Betracht gezogen werden,
welche durch Auswertung der Biochemie
(IGF-I-, Glukose- und Lipidspiegel), der
Koérperzusammensetzung und des Body-
Mass-Index erfolgen kann.
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Wachstumshormonmangel bei Kindern und
Erwachsenen mit GHD

Wechsel von anderen Wachstumshormon-
préparaten

Patienten, die von einem anderen wochent-
lich verwendeten Wachstumshormonprépa-
rat zu Somapacitan wechseln, sollten den
bisherigen Tag zur Injektion beibehalten.

Patienten, die von einem téglich verwende-
ten Wachstumshormonpraparat zum einmal
wochentlich verwendeten Somapacitan
wechseln, sollten den bevorzugten Wochen-
tag fur die wochentliche Dosis auswahlen
und die letzte Dosis des téglich zu verwen-
denden Wachstumshormonpraparats am
Tag vorher injizieren (oder mindestens
8 Stunden vorher), bevor sie die erste Dosis
des wdchentlich verwendeten Somapacitans
injizieren. Die Patienten sollten sich an die
Dosierungsempfehlung aus Tabelle 1 halten.

Orale Ostrogentherapie

Frauen, die eine orale Ostrogentherapie an-
wenden, haben verringerte IGF-1 Spiegel
und benoétigen moglicherweise eine Dosis-
anpassung der Wachstumshormonmenge,
um das Behandlungsziel zu erreichen (siehe
Abschnnitt 4.4).

Bei padiatrischen Patienten mit GHD wurden
Dosierungen tber 0,16 mg/kg/Woche nicht
untersucht und werden nicht empfohlen.

Ausgelassene Dosis

Patienten, die eine Dosis ausgelassen haben,
wird geraten, sich wochentlich anzuwenden-
des Somapacitan so bald wie moglich, inner-
halb von 3 Tagen nach dem urspriinglichen
Dosistermin zu injizieren, und anschlieBend
zu ihrem gewohnten, einmal wochentlichen
Dosierungsschema zurlickzukehren. Wenn
mehr als 3 Tage vergangen sind, sollte die
ausgelassene Dosis Ubersprungen werden
und die nachste Dosis am reguléren, turnus-
gemaBen Tag verabreicht werden. Wurden
zwei oder mehr Dosen versaumt, sollte die
Dosierung am reguléren, turnusgemaBen Tag
wieder aufgenommen werden.

Umstellung des Verabreichungstages

Der Tag der wdchentlichen Injektion kann
gewechselt werden, solange die Zeit zwi-
schen zwei Dosen mindestens 4 Tage be-
tragt. Nach der Auswahl eines neuen Ver-
abreichungstages ist die einmal wochentliche
Dosierung fortzusetzen.

Flexibilitdt hinsichtlich des Dosierungszeit-
punkts

Falls es gelegentlich nicht moglich ist, die
Injektion am festgelegten Tag zu verabrei-
chen, kann die wdchentliche Somapacitan
Gabe bis zu 2 Tage vorher oder 3 Tage
spater erfolgen, wenn zwischen den beiden
Dosen mindestens 4 Tage (96 Stunden)
liegen. Danach kann die wéchentliche Gabe
wieder auf den urspriinglich festgelegten Tag
verlegt werden.

Spezielle Populationen

Altere Patienten (ab 60 Jahre)

Im Allgemeinen kann bei &lteren Patienten
eine niedrigere Dosierung von Somapacitan
erforderlich sein. Siehe Abschnitt 5.2 fur
weitere Informationen.

Kinder und Jugendliche

Fir Kinder mit Wachstumshormonmangel,
die junger als 3 Jahre alt sind, liegen be-

grenzte Daten zu klinischen Wirkungen von
Somapacitan vor. Die im Moment zur Ver-
flgung stehenden Daten finden sich in den
Abschnitten 5.1 und 5.2; es kann allerdings
keine Dosierungsempfehlung erfolgen.

Geschlecht

Manner zeigen mit der Zeit eine zunehmen-
de IGF-I-Sensitivitat. Dies bedeutet, dass ein
Risiko besteht, dass Ménner eine zu hohe
Dosis erhalten. Frauen benétigen, insbeson-
dere bei Einnahme von oralem Ostrogen,
moglicherweise hdhere Dosierungen und
eine langere Titrationsphase als Manner,
siehe Abschnitte 5.1 und 5.2. Bei Frauen,
die orale Ostrogene einnehmen, sollte erwo-
gen werden, die Art der Ostrogenanwendung
zu andern (z. B. transdermal, vaginal), sieche
Abschnitt 4.4.

Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist
keine Anpassung der Anfangsdosis erfor-
derlich. Mdglicherweise bendtigen Patienten
mit einer Nierenfunktionsstérung geringere
Dosen an Somapacitan, da die Dosis aber
individuell auf den Bedarf jedes Patienten
abgestimmt wird, ist keine weitere Dosis-
anpassung erforderlich, siehe Abschnitt 5.2.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung ist
keine Anpassung der Anfangsdosis erfor-
derlich. Méglicherweise bendtigen Patienten
mit einer mittelschweren Leberfunktions-
stérung héhere Dosen an Somapacitan, da
die Dosis aber individuell auf den Bedarf
jedes Patienten abgestimmt wird, ist keine
weitere Dosisanpassung erforderlich. Es
liegen keine Daten zur Anwendung von
Somapacitan bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung vor. Bei der Behand-
lung dieser Patienten mit Somapacitan ist
Vorsicht geboten, sieche Abschnitt 5.2.

Art der Anwendung

Somapacitan wird einmal wéchentlich zu
einer beliebigen Tageszeit verabreicht.

Somapacitan wird subkutan in Bauchdecke,
Oberschenkel, GesaB oder Oberarm injiziert.
Die Injektionsstelle kann ohne Dosisanpas-
sung geéndert werden.

Die Injektionsstelle sollte jede Woche ge-
wechselt werden, um eine lokale Lipoatro-
phie zu vermeiden.

Sogroya® 5 mg/1,5 ml Injektionslésung im
Fertigpen

Der Sogroya® 5 mg/1,5 ml (3,3 mg/ml) Pen
gibt Dosen von 0,025 mg (0,0075 ml) bis
2 mg (0,6 ml) in Schritten von 0,025 mg ab.

Sogroya® 10 mg/1,5 ml Injektionslésung im
Fertigpen

Der Sogroya® 10 mg/1,5 ml (6,7 mg/ml) Pen
gibt Dosen von 0,05 mg (0,0075 ml) bis 4 mg
(0,6 ml) in Schritten von 0,05 mg ab.

Sogroya® 15 mg/1,5 ml Injektionsiésung im
Fertigpen

Der Sogroya® 15 mg/1,5 ml (10 mg/ml) Pen
gibt Dosen von 0,10 mg (0,01 ml) bis 8 mg
(0,8 ml) in Schritten von 0,10 mg ab.

Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Somapacitan darf nicht angewendet werden,
wenn Hinweise auf Tumoraktivitat bestehen.
Intrakranielle Tumore mUssen inaktiv und die
Antitumor-Therapie muss vor dem Beginn
der Somapacitan-Therapie abgeschlossen
sein. Die Behandlung muss abgebrochen
werden, wenn es Anzeichen flr ein Tumor-
wachstum gibt, siehe Abschnitt 4.4.

Somapacitan darf nicht zur Férderung des
Langenwachstums bei Kindern mit geschlos-
senen Epiphysenfugen angewendet werden,
siehe Abschnitt 4.2.

Patienten mit akuten schwerwiegenden Er-
krankungen, die unter Komplikationen nach
Operationen am offenen Herzen, Operatio-
nen der Bauchhohle, Polytrauma, akuter
respiratorischer Insuffizienz oder ahnlichen
Bedingungen leiden, durfen nicht mit Soma-
pacitan behandelt werden (siehe Abschnitt
4.4 bezlglich Patienten unter einer Substi-
tutionstherapie).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Nebennierenrindeninsuffizienz

Der Beginn einer Wachstumshormontherapie
kann zu einer Hemmung der 11BHSD-1 und
verringerten Cortisol-Serumspiegeln fUhren.
Bei mit Wachstumshormon behandelten
Patienten kann ein zuvor nicht diagnostizier-
ter, zentraler (sekundarer) Hypoadrenalismus
aufgedeckt werden, der eine Glucocorticoid-
Substitutionstherapie erfordern kann. DarU-
ber hinaus kann bei Patienten, die aufgrund
eines zuvor diagnostizierten Hypoadrenalis-
mus bereits eine Glucocorticoid-Substituti-
onstherapie erhalten, nach Beginn der
Wachstumshormontherapie eine Erhéhung
der Erhaltungs- oder Stressdosis erforderlich
sein. Patienten mit bekanntem Hypoadrena-
lismus sollten auf verringerte Cortisol-Serum-
spiegel und/oder die Notwendigkeit einer
Glucocorticoid-Dosissteigerung Uberwacht
werden, siehe Abschnitt 4.5.

Stérung des Glukosestoffwechsels

Eine Behandlung mit Wachstumshormon
kann die Insulinempfindlichkeit herabsetzen,
insbesondere bei hdheren Dosen bei ent-
sprechend anfalligen Patienten und deshalb
kann sie bei Patienten mit unzureichender
insulinsekretorischer Kapazitat zu Hyper-
glykémie fuhren. Infolgedessen kénnen unter
der Behandlung mit dem Wachstumshormon
eine zuvor nicht diagnostizierte einge-
schrankte Glukosetoleranz und ein mani-
fester Diabetes mellitus aufgedeckt werden.
Der Blutzuckerspiegel sollte deshalb bei
allen Patienten unter Wachstumshormon-
therapie in regelméaBigen Abstanden kon-
trolliert werden, insbesondere bei denjenigen
mit Risikofaktoren fiir Diabetes mellitus, wie
Ubergewicht oder einer familidren Dispositi-
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on. Patienten mit bereits bestehendem Dia-
betes mellitus Typ 1 oder Typ 2 oder ein-
geschrankter Glukosetoleranz sollten wah-
rend der Wachstumshormontherapie eng-
maschig Uberwacht werden. Die Dosierung
von blutzuckersenkenden Arzneimitteln muss
bei diesen Patienten gegebenenfalls ange-
passt werden, wenn eine Wachstumshor-
montherapie eingeleitet wird.

Neoplasmen

Es gibt keine Hinweise auf ein erhéhtes Ri-
siko fur neue primare Krebserkrankungen
bei Patienten, die mit Wachstumshormon
behandelt wurden.

Bei Patienten in vollstdndiger Remission von
malignen Erkrankungen oder die wegen
eines benignen Tumors behandelt wurden,
wurde die Wachstumshormontherapie nicht
mit einer erhdhten Rezidivrate in Verbindung
gebracht.

Patienten, die eine vollstandige Remission
nach einer malignen Erkrankung erreicht
haben oder die wegen eines benignen Tu-
mors behandelt wurden, sollten nach Beginn
einer Wachstumshormontherapie engma-
schig auf ein Rezidiv hin Uberwacht werden.
Falls es zur Entwicklung oder zum Wieder-
auftreten eines malignen oder benignen
Tumors kommt, muss die Behandlung mit
Wachstumshormon abgebrochen werden.
Bei Uberlebenden einer Krebserkrankung in
der Kindheit, die mit Wachstumshormon be-
handelt wurden, wurde insgesamt ein leich-
ter Anstieg von sekundaren Neoplasmen
beobachtet, wobei die haufigsten intrakra-
nielle Tumore waren. Der dominante Risiko-
faktor fur sekundéare Neoplasmen scheint
eine vorausgegangene Strahlenexposition
Zu sein.

Benigne intrakranielle Hypertension

Bei schweren und wiederkehrenden Kopf-
schmerzen, Sehstérungen, Ubelkeit und/
oder Erbrechen wird eine Fundoskopie zum
Ausschluss eines Papillenddems empfohlen.
Wird ein Papillenddem bestatigt, sollte die
Diagnose einer benignen intrakraniellen
Hypertension erwogen und gegebenenfalls
die Wachstumshormontherapie abgebro-
chen werden. Derzeit gibt es nur unzurei-
chende Erfahrungen zur klinischen Ent-
scheidungsfindung fur Patienten mit renor-
malisierter intrakranieller Hypertension. Bei
Wiederaufnahme der Wachstumshormon-
therapie muss eine engmaschige Kontrolle
auf Symptome einer intrakraniellen Hyper-
tension erfolgen.

Schilddrisenfunktion

Wachstumshormon erhoht die extrathyreoi-
dale Umwandlung von T4 zu T3 und kann
dadurch eine beginnende Hypothyreose auf-
decken. Da eine Hypothyreose mit dem An-
sprechen auf eine Wachstumshormonbe-
handlung interferiert, sollte bei den Patienten
die Schilddrisenfunktion regelmaBig tber-
prift und gegebenenfalls eine Substitution
mit Schilddrisenhormon begonnen werden,
siehe Abschnitte 4.5 und 4.8.

Anwendung unter oraler Ostrogentherapie

Orales Ostrogen beeinflusst die IGF-I-Ant-
wort auf Wachstumshormon einschlieBlich
Somapacitan.

Frauen, die eine Form von oralem Ostrogen
einnehmen (Hormontherapie oder Empfang-
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nisverhtung), sollten in Erwagung ziehen,
die Art der Ostrogenanwendung zu &ndern
(z. B. transdermale, vaginale Hormonproduk-
te) oder eine andere Form der Empfangnis-
verhltung zu verwenden. Wenn eine Frau,
die orale Ostrogene einnimmt, eine Soma-
pacitan-Therapie beginnt, kdnnen héhere
Anfangsdosen und eine langere Titrations-
phase erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2).
Bei Frauen, die mit Somapacitan behandelt
werden und eine orale Therapie mit Ostro-
genen beginnen, kann eine Dosissteigerung
von Somapacitan erforderlich sein, um die
IGF-I-Serumspiegel im normalen, altersge-
rechten Bereich zu erhalten. Wenn eine Frau
unter der Therapie mit Somapacitan dagegen
die orale Ostrogentherapie beendet, muss
die Dosis von Somapacitan maglicherweise
reduziert werden, um eine Uberdosierung
von Somapacitan und/oder Nebenwirkungen
zu vermeiden, siehe Abschnitte 4.2 und 4.5.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes

Wird Somapacitan Uber einen langeren
Zeitraum hinweg an der gleichen Stelle ver-
abreicht, kdnnen lokale Veranderungen des
Unterhautgewebes, wie Lipohypertrophie,
Lipoatrophie oder eine erworbene Lipodys-
trophie auftreten. Um das Risiko zu mini-
mieren, sollte die Injektionsstelle gewechselt
werden, siehe Abschnitte 4.2 und 4.8.

Antikérper

Bei Erwachsenen mit Wachstumshormon-
mangel wurden keine Antikdrper beobachtet.
Wenige Kinder mit Wachstumshormon-
mangel wurden positiv auf Somapacitan-
bindende Antikdrper getestet. Keiner dieser
Antikdrper war neutralisierend, und es wur-
de kein Einfluss auf die klinische Wirksamkeit
beobachtet. Bei Patienten, die nicht auf die
Therapie ansprechen, sollte auf das Vor-
handensein von Anti-Somapacitan-Anti-
korpern getestet werden.

Akute, schwerwiegende Erkrankung

Die Wirkung des Wachstumshormons auf
die Genesung wurde in zwei placebokon-
trollierten Studien mit 522 schwerwiegend
erkrankten erwachsenen Patienten mit Kom-
plikationen nach einem chirurgischen Eingriff
am offenen Herzen oder im Abdominalbe-
reich, nach Polytrauma oder akuter respira-
torischer Insuffizienz untersucht. Die Sterb-
lichkeit war bei Patienten, die mit einer Do-
sierung von 5,3 mg bzw. 8 mg Wachstums-
hormon taglich behandelt wurden, héher, als
bei Patienten, die Placebo erhielten (42 %
vs. 19 %). Basierend auf dieser Information
sollten solche Patienten nicht mit Somapa-
citan behandelt werden. Da keine Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit einer Wachstums-
hormonsubstitution bei akut schwerwiegend
erkrankten Patienten vorliegen, sollte der
Nutzen einer Weiterbehandlung unter diesen
Umstanden gegen die moglichen Risiken
abgewogen werden.

Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen
ist eine lebenslange Erkrankung und muss
dementsprechend behandelt werden. Aller-
dings sind die Erfahrungen bei Patienten, die
alter als 60 Jahre sind, und bei Patienten,
die seit mehr als funf Jahren wegen Wachs-
tumshormonmangel bei Erwachsenen be-
handelt werden, noch begrenzt.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Pankreatitis

Es wurden einige wenige Félle von Pan-
kreatitis wahrend der Anwendung von an-
deren Wachstumshormonpréparaten be-
richtet. Daher sollte diese Mdéglichkeit bei
Patienten, die mit Somapacitan behandelt
werden und unerklarliche Bauchschmerzen
entwickeln, in Betracht gezogen werden.

Epiphysiolyse am Os femoris

Bei schnell wachsenden Kindern und Pa-
tienten mit endokrinen Erkrankungen ein-
schlieBlich GHD kann eine Epiphysiolyse der
Hufte haufiger auftreten als in der Allgemein-
bevoélkerung. Kinder mit anhaltenden Huft-/
Knieschmerzen und/oder schleppendem
Gang wahrend der Behandlung mit Soma-
pacitan sollten klinisch untersucht werden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei®.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Von Cytochrom P450 verstoffwechselte
Arzneimittel

Daten aus einer Interaktionsstudie an Er-
wachsenen mit Wachstumshormonmangel
deuten darauf hin, dass die Gabe von
Wachstumshormon die Ausscheidung von
Substanzen, die bekanntermaBen durch
Cytochrom P450-Isoenzymen verstoffwech-
selt werden, erhdhen kann. Insbesondere
kann die Ausscheidung von Substanzen, die
durch Cytochrom P450 verstoffwechselt
werden (z. B. Sexualsteroide, Corticostero-
ide, Antikonvulsiva und Ciclosporin), erhdht
sein, was zu niedrigeren Plasmaspiegeln
dieser Substanzen fuhrt. Die klinische Be-
deutung dieser Erkenntnis ist unbekannt.

Glucocorticoide

Wachstumshormon verringert die Umwand-
lung von Cortison in Cortisol und kann einen
zuvor nicht diagnostizierten, zentralen Hypo-
adrenalismus aufdecken oder eine niedrig-
dosierte Glucocorticoid-Substitutionsthera-
pie ineffektiv machen, siehe Abschnitt 4.4.

Orale Ostrogene

Bei Frauen unter oraler Ostrogentherapie
kann eine hohere Dosis von Somapacitan
erforderlich sein, um das Behandlungsziel
zu erreichen, siehe Abschnitte 4.2 und 4.4.

Blutzuckersenkende Arzneimittel

Eine blutzuckersenkende Behandlung ein-
schlieBlich Insulin kann bei gleichzeitiger
Anwendung von Somapacitan eine Dosis-
anpassung erforderlich machen, da Soma-
pacitan die Insulinempfindlichkeit herab-
setzen kann, siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.

Sonstige

Die Stoffwechselwirkungen von Somapacitan
kénnen auch durch begleitende Therapien
mit anderen Hormonen, z.B. Testosteron
oder Schilddrisenhormone, beeinflusst
werden, siehe Abschnitt 4.4.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Somapacitan bei schwangeren Frauen vor.
Studien an Tieren haben eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt, siehe Abschnitt 5.3.

Die Anwendung von Sogroya® wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebéar-
fahigen Alter, die keine Empféangnisverhttung
anwenden, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Somapacitan/seine
Metaboliten in die Muttermilch Ubergehen.
Die vorliegenden pharmakodynamischen/
toxikologischen Daten aus Tierstudien wei-
sen auf einen Ubergang von Somapacitan
in die Muttermilch hin, siehe Abschnitt 5.3.
Ein Risiko fur gestilite Neugeborene/Saug-
linge kann nicht ausgeschlossen werden.
Es muss eine Entscheidung darlber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Sogroya®
verzichtet werden soll/die Behandlung mit
Sogroya® zu unterbrechen ist. Dabei ist so-
wohl der Nutzen des Stillens fUr das Kind als
auch der Nutzen der Therapie fUr die Frau
zu bertcksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Erfahrungen zur
Anwendung von Somapacitan und seinen
potenziellen Auswirkungen auf die Fertilitat
VOr.

Bei mannlichen und weiblichen Ratten wur-
den keine unerwiinschten Auswirkungen auf
die Fertilitdt beobachtet, siehe Abschnitt 5.3.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sogroya® hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Ublicherweise am haufigsten unter einer
Behandlung mit Somapacitan berichteten
Nebenwirkungen sind (in absteigender Rei-
henfolge [Kinder, Erwachsene mit Wachs-
tumshormonmangel]): Kopfschmerzen (12 %,
12 %), Schmerzen der Extremitaten (9 %,
NA), Hypothyreose (5%, 2 %), Reaktionen
an der Injektionsstelle (5%, 1 %), periphere
Odeme (3%, 4 %), Arthralgie (2%, 7 %),
Hyperglykamie (2 %, 1 %), Erschépfung (2 %,
6 %) und Nebennierenrindeninsuffizienz
(1,5%, 3%).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in Tabelle 2 aufgefiihrten Nebenwirkun-
gen beruhen auf den Sicherheitsdaten einer
noch laufenden pivotalen Phase-3-Studie
(52 Wochen) bei padiatrischen Patienten mit
GHD (Alter zu Beginn der Studie: 2,5 bis
11 Jahre) und Nebenwirkungen durch die
Somapacitan Behandlung. Die Haufigkeiten
der Nebenwirkungen beruhen auf den Hau-
figkeiten dieser pivotalen Phase-3-Studie.

Die in Tabelle 3 aufgeflihrten Nebenwirkun-
gen beruhen auf den gesammelten Sicher-
heitsdaten aus drei abgeschlossenen Pha-

se-3-Studien an erwachsenen Patienten mit
GHD (Alter zu Beginn der Studie: 19 bis
77 Jahre).

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-
Systemorganklasse und Haufigkeitskatego-
rie aufgefihrt und wie folgt definiert: Sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten
(= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000).

Siehe Tabellen 2 und 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Periphere Odeme

Periphere Odeme traten héufig auf (3% bei
Kindern und 4 % bei Erwachsenen mit
Wachstumshormonmangel). Patienten mit
einem Wachstumshormonmangel haben
einen extrazelluldren Volumenmangel. Dieses

Tabelle 2: Nebenwirkungen der Phase-3-Studie bei Kindern mit GHD

Defizit wird ausgeglichen, wenn eine Be-
handlung mit einem Wachstumshormon-
préparat eingeleitet wird. Es kdnnen Wasser-
einlagerungen mit peripheren Odemen auf-
treten. Diese Symptome sind normalerweise
voribergehend, dosisabhangig und kénnen
maglicherweise eine vorlbergehende Dosis-
reduktion erforderlich machen.

Nebennierenrindeninsuffizienz
Nebennierenrindeninsuffizienz wurde haufig
beobachtet (1,5 % bei Kindern und 3 % bei
Erwachsenen mit Wachstumshormonman-
gel), siehe Abschnitt 4.4.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Somapacitan wurde bei
Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren mit
Wachstumsstorung aufgrund eines Wachs-
tumshormonmangels (GHD) untersucht. Das
Sicherheitsprofil von Somapacitan bei GHD

und Knochenerkrankungen

Systemorganklasse geman Sehr haufig Haufig

MedDRA

Endokrine Erkrankungen Hypothyreose*
Nebennierenrindeninsuffizienz

Stoffwechsel- und Hyperglykamie

Ernahrungsstérungen

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen*

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Arthralgie

Schmerzen der Extremitaten**

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Periphere Odeme*
Reaktionen an der Injektionsstelle**

Erschopfung

* Diese Nebenwirkungen waren im Allgemeinen nicht schwerwiegend, von leichter oder maBiger

Natur und voribergehend

# Die Reaktionen an der Injektionsstelle beinhalten Bluterglisse an der Injektionsstelle (1,5 %),
Schmerzen an der Injektionsstelle (1,5 %), Hamatom an der Injektionsstelle (1,5 %), Schwellung an

der Injektionsstelle (0,8 %).
** In erster Linie leichte Beinschmerzen

Tabelle 3: Nebenwirkungen aus drei beendeten Phase-3-Studien bei Erwachsenen mit

GHD

Systemorganklasse gemaB | Sehr haufig Haufig Gelegentlich
MedDRA
Endokrine Erkrankungen Nebennierenrinden-

insuffizienz

Hypothyreose
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Hyperglykamie*
stérungen
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen | Parasthesien Karpaltunnel-
systems Syndrom
Erkrankungen der Haut und Ausschlag® Lipohypertrophie*
des Unterhautgewebes Urtikaria® Pruritus®
Skelettmuskulatur-, Binde- Arthralgie Gelenksteifigkeit
gewebs- und Knochen- Myalgie
erkrankungen Muskelsteifigkeit*
Allgemeine Erkrankungen Periphere Odeme
und Beschwerden am Erschopfung
Verabreichungsort Asthenie

Reaktionen an der
Injektionsstelle*

* Diese Nebenwirkungen waren im Allgemeinen nicht schwerwiegend, von leichter oder méaBiger

Natur und vortbergehend

024153-65779-100
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Patienten unter 3 Jahren wurde nicht unter-
sucht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt nur begrenzte Klinische Erfahrungen
zur Uberdosierung von Somapacitan.

Basierend auf Erfahrungen mit der Behand-
lung mit taglich anzuwendendem Wachs-
tumshormon kann eine kurzzeitige Uber-
dosierung mit initial zu niedrigen und im
Verlauf hohen Blutzuckerspiegeln vorkom-
men. Diese erniedrigten Blutzuckerspiegel
wurden biochemisch nachgewiesen, aber
ohne klinische Anzeichen einer Hypoglyka-
mie.

Eine langfristige Uberdosierung kénnte zu
Anzeichen und Symptomen flhren, die mit
den bekannten Anzeichen eines Uberschus-
ses an menschlichem Wachstumshormon
Ubereinstimmen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypo-
physen- und Hypothalamushormone und
Analoga, Somatropin und Somatropinrezep-
toragonisten, ATC-Code: HO1ACO7.

Wirkmechanismus

Somapacitan ist ein langwirkendes, rekom-
binantes Derivat des humanen Wachstums-
hormons. Es besteht aus 191 Aminoséauren,
dem endogenen menschlichen Wachstums-
hormon &hnlich, mit einer einzelnen Sub-
stitution am Aminosaure-Backbone (L101C),
dem eine albuminbindende Einheit hinzuge-
figt wurde. Die albuminbindende Einheit
(Seitenkette) besteht aus einer Fettsaureein-
heit und einem an die Proteinposition 101
gebundenen hydrophilen Spacer.

Der Wirkmechanismus von Somapacitan
wird entweder direkt Uber den GH-Rezeptor
und/oder indirekt Uber insulin-like growth
factor | (IGF-I) vermittelt, das in den Geweben
des gesamten Korpers, aber vorwiegend in
der Leber, prodziert wird.

Bei der Behandlung eines Wachstumshor-
monmangels mit Somapacitan wird ange-
strebt, eine Normalisierung der Kdérperzu-
sammensetzung (d. h. verminderte Korper-
fettmasse, erhohte fettfreie Masse) und der
metabolischen Aktivitat zu erreichen.

Somapacitan stimuliert das Skelettwachs-
tum bei Kindern mit Wachstumshormon-
mangel durch Wirkung auf die Wachstums-
fugen (Epiphysen) der Knochen, siehe Ab-
schnitt 5.3.

0241563-65779-100

Pharmakodynamische Wirkungen

IGF-1

IGF-l ist ein allgemein anerkannter Biomarker
fur die Wirkung bei GHD.

Durch die Gabe von Somapacitan wird ein
dosisabhangiges IGF-I-Ansprechen induziert.

Ein Steady State-Muster in der IGF-I-Antwort
wird nach 1-2 wochentlichen Dosen er-
reicht.

Die IGF-I-Spiegel schwanken im Laufe der
Woche. Die IGF-I-Antwort ist nach 2 bis
4 Tagen maximal. Im Vergleich zur téglichen
GH-Behandlung unterscheidet sich das IGF-
|-Profil von Somapacitan, siehe Abbildung 1.

Bei Kindern mit Wachstumshormonmangel
erzeugt Somapacitan eine lineare IGF-I Ant-
wort, mit einer durchschnittlichen Anderung
von 0,02 mg/kg, was in einer Anderung des
IGF-I SDS von 0,32 resultiert.

Siehe Abbildung 1

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Kinder mit Wachstumshormonmagel
REAL 4 (Phase 3)

Die Wirksamkeit und Sicherheit der einmal
wochentlichen Somapacitan Gabe wurde in
einer 52-wdchigen, randomisierten, multi-
zentrischen, unverblindeten, aktiv-kontrol-
lierten Parallelgruppen Phase-3-Studie
(REAL 4) an 200 nicht-vorbehandelten pa-
diatrischen Patienten mit GHD untersucht.
Die Patienten wurden in eine Gruppe mit
einmal wo&chentlichem Somapacitan
0,16 mg/kg/Woche (N = 132) oder einmal
taglichem Somatropin 0,034 mg/kg/Tag
(N = 68) randomisiert.

Das Durchschnittsalter der 200 Patienten
lag zu Beginn bei 6,4 Jahren (Spanne 2,5
bis 11 Jahre). 74,5 % der Patienten waren
mannlich.

Die auf ein Jahr berechnete Wachstums-
geschwindigkeit in Woche 52 war fiir Soma-
pacitan und Somatropin ahnlich (Tabelle 4).

Siehe Tabelle 4

Ubereinstimmend damit, waren die Ande-
rungen von Kérperhéhen SDS und IGF-1 SDS
in Woche 52 in Bezug auf den Ausgangswert
ebenfalls vergleichbar fir Somapacitan und
Somatropin (Tabelle 5).

Siehe Tabelle 5 auf Seite 6

Die Uberwiegende Mehrheit der padiatri-
schen Patienten (96,9 %) der klinischen Stu-
die erreichte nach 52 Behandlungswochen
mit einmal wdchentlichem Somapacitan
durchschnittliche IGF-I SDS Spiegel im
Normbereich (-2 bis + 2) (Tabelle 6). Eine
geringe Anzahl Patienten hatte einen durch-
schnittlichen IGF-1 SDS Uber + 2 (2,3 %), kein
Patient hatte einen durchschnittlichen IGF-I
SDS uber + 3.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 6

REAL 3 (Phase 2)

Insgesamt 59 padiatrische Patienten mit
einem Wachstumshormonmangel, die nicht
mit Wachstumshormon vorbehandelt waren,
beendeten eine 4-armige Parallel-Gruppen-
Studie mit einmal wochentlichem Somapa-
citan in Dosierungen von 0,04, 0,08 und
0,16 mg/kg/Woche und einem aktiven Kon-
trollarm mit t&glicher Gabe von 0,034 mg/
kg/Tag Somatropin Uber einen Hauptstudien-
zeitraum von 26 Wochen und einem 26-wo-

2 —— Somapacitan
—— Somatropin
1 4
w2
)
w2
= 0
=
Q
-1 A
-2 1
0 1 2 4 5 6 7

Tage im Steady State

Abbildung 1: Modell-abgeleitete IGF-I-Profile wahrend des Steady State von Somapa-
citan und Somatropin (basierend auf Daten fiir Erwachsene mit GHD)

Tabelle 4: Wachstumsergebnis in Woche 52 bei Kindern mit Wachstumshormonmangel

Einmal
wochentliches | tégliches
Somapacitan | Somatropin | (95 % Kl) (Somapacitan
(N=132)

Einmal Geschatzte
Behandlungsdifferenz

(N =68) abzUglich Somatropin)

Auf ein Jahr berechnete Wachs- 11,2
tumsgeschwindigkeit (cm/Jahr)

1,7 -0,5[-1,1;0,2]
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- 52 Behandlungswochen

Tabelle 5: Kérperh6hen SDS und IGF-I SDS bei Kindern mit Wachstumshormonmangel

Einmal Einmal Geschatzte
wdchentliches | tagliches Behandlungsdifferenz
Somapacitan | Somatropin | (95 % KI) (Somapacitan
(N=132) (N =68) abzUglich Somatropin)

Korperhdhen SDS, Ausgangswert? | —2,99 -3,47

Korperhdhen SDS, Verdanderung 1,25 1,30 -0,05 [-0,18; 0,08]

zum Ausgangswert

IGF-I SDS, Ausgangswert? -2,08 -2,33

IGF-I SDS, Woche 522 0,28 0,10

IGF-1 SDS Spiegel — Anderung zum | 2,36 2,33 0,08 [-0,30; 0,36]

Ausgangswert

a Beobachteter Mittelwert

Tabelle 6: Durchschnittliche IGF-1 SDS Werte bei padiatrischen Patienten mit GHD nach
52 Behandlungswochen und einmal wochentlicher Somapacitan Gabe

IGF-I SDS Kategorie Durchschnitt nach Woche 52
(N=132)

<-2 0,8%

-2 bis 0 21,2%

Obis+2 75,8%

+ 2 bis+ 3 2,3%

>+ 3 0

chigen Verlangerungszeitraum. Die Patienten
verblieben in einer unverblindeten 104-Wo-
chen Sicherheitsverlangerungsphase in
parallelen Studienarmen mit 0,16 mg/kg/
Woche Somapacitan und téglichem Soma-
tropin 0,034 mg/kg/Tag. Alle Patienten
wurden danach fur eine 208-wochige Lang-
zeit-Sicherheitsverlangerungsphase auf ein-
mal wochentliches Somapacitan  mit
0,16 mg/kg/Woche umgestellt.

Die Behandlung mit wéchentlichem Soma-
pacitan fihrte mindestens bis Woche 208

Tabelle 7: Ergebnisse nach 34 Wochen

zu kontinuerlichen Behandlungsvorteilen.
Der Korperhéhen SDS lag bei 38 Patienten
bei —1,06 (Verédnderung in Bezug auf den
Ausgangswert: 2,85).

Der in Woche 208 erreichte GréBenzuwachs
von Patienten, die in Woche 156 von einer
taglichen Dosis 0,034 mg/kg/Tag Somatro-
pin zu wochentlich 0,16 mg/kg/Woche So-
mapacitan wechselten, gab Hinweise darauf,
dass die mit taglicher Wachstumshormon-
gabe erreichten Behandlungserfolge nach

dem Wechsel zu wochentlichem Somapa-
citan beibehalten werden.

Der durchschnittliche IGF-I SDS blieb fur
alle Gruppen im Normbereich.

Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen
In einer 34-wodchigen placebokontrollierten
(doppelblinden) und aktiv-kontrollierten
(unverblindeten) Studie wurden 301 nicht
vorbehandelte erwachsene Patienten mit
AGHD randomisiert (2:1:2) und 300 erhielten
Uber einen Behandlungszeitraum von 34 Wo-
chen (Hauptphase der Studie) einmal wo-
chentlich Somapacitan oder Placebo oder
taglich Somatropin. Der Altersdurchschnitt
der Patientenpopulation lag bei 45,1 Jahren
(Spanne 23-77 Jahre alt, 41 Patienten
waren 65 Jahre alt oder &lter), 51,7 % waren
Frauen und 69,7 % hatten AGHD mit Beginn
im Erwachsenenalter.

Insgesamt 272 der erwachsenen GHD-Pa-
tienten schlossen die 34-wochige Haupt-
phase ab und setzten die Studie im Rahmen
einer unverblindeten 53-wdéchigen Verlange-
rungsphase fort. Patienten, die Placebo
erhielten, wurden auf Somapacitan umge-
stellt, und Patienten, die Somatropin erhiel-
ten, wurden erneut randomisiert (1:1) auf
Somapacitan oder Somatropin.

Die beobachteten klinischen Wirkungen fur
die wichtigsten Endpunkte in der Hauptbe-
handlungsphase (Tabelle 7) und der Ver-
langerungsphase der Studie (Tabelle 8) sind
nachstehend dargestellt.

Siehe Tabelle 7

Eine Post-hoc-Subgruppenanalyse der Ver-
anderungen gegenuber dem Ausgangswert
im Stammfettanteil (%) im Vergleich zu Pla-
cebo in Woche 34 zeigte einen geschatzten
Behandlungsunterschied (Somapacitan-Pla-
cebo) von -2,49 % [-4,19; —-0,79] bei Man-
nern, 0,80 % [- 2,99; 1,39] bei Frauen, die
kein orales Ostrogen erhielten, und —1,44 %

B Differenz Differenz
Anderung gegeniiber . . Somapacitan-Placebo Somapacitan-Somatropin
Ausgangswert nach 34 Wochen? Somapacitan  Somatropin  Placebo [95 % KI] [95 % KIl]
p-Wert
Anzahl der Patienten (N) 119 61
Stammfettanteil % ~1,83
- ? -1,06 -2,23 0,47 [-2,68; -0,38] 1,17 [0,23; 2,11]
(Primarer Endpunkt) 0.0090°
Viszerales Fettgewebe (cm?) -9 3 14 -
[-21; -7] [-7; 4]
Skelettmuskelmasse an den 169 _191 679 96
Extremitaten (g) [340; 1.019] [-182; 374]
) . 1144 49
Fettfreie Korpermasse (g) 1.394 1.345 250 [459: 1.829] [-513: 610]
) 2,40 0,02
IGF-I-SDS-Spiegel 2,40 2,37 -0,01 2,09 2.72] [L0.23: 0.28]

Abkiirzungen: N = Anzahl der Patienten in der Gesamtgruppe (full analysis set, FAS), KI = Konfidenzintervall, DM = Diabetes mellitus. IGF-I-SDS: insulin-

like growth factor 1 Standard Deviation Score.

a Die Parameter flr die Kdrperzusammensetzung basieren auf einer Dual-Energie-Rontgenabsorptionsmessung (DXA).

b Fur die Primaranalyse wurde ein Vergleich der Veranderungen der prozentualen (%) Stammfettmasse gegentiber dem Ausgangswert fir Somapacitan und
Placebo vorgenommen. Die Veranderung des prozentualen Stammfettanteils in Woche 34 gegentiber dem Ausgangswert wurde mithilfe eines Kovari-
anzanalysemodells analysiert, mit Behandlung, GHD-Typ bei Diagnosestellung, Geschlecht, Region, DM und Geschlecht nach Region und nach DM-Inter-
aktion als Faktoren und dem Ausgangswert als Kovariate, unter Anwendung multipler Imputationstechniken, mit denen in Woche 34 fehlende Daten auf
der Grundlage von Daten der Placebogruppe imputiert wurden.

024153-65779-100
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[-8,97; 1,09] bei Frauen, die orales Ostrogen
erhielten.

Siehe Tabelle 8

Beobachtete und simulierte IGF-I-SDS-
Spiegel in der klinischen Studie

In der Hauptphase der klinischen Studie
wurden bei insgesamt 53 % der mit Soma-
pacitan behandelten erwachsenen GHD-
Studienpatienten nach einer 8-wdchigen
Dosistitrationsphase IGF-I-SDS-Werte von
0 und darUber erreicht. Dieser Anteil war
jedoch in bestimmten Subgruppen, wie
Frauen, die orale Ostrogene einnehmen
(82 %), und Patienten mit Beginn der Erkran-
kung im Kindesalter (39 %) niedriger (Ta-
belle 9). Post-hoc-Simulationsanalysen
deuteten darauf hin, dass der Anteil der er-
wachsenen GHD-Patienten, die IGF-I-SDS-
Werte Uber O erreichen, erwartungsgeman
héher ware, wenn eine Somapacitan-Dosis-
titration Gber 8 Wochen hinaus erlaubt ware.
In dieser Simulationsanalyse wurde ange-
nommen, dass die Somapacitan-Dosistitra-
tion bei allen Patienten gut vertraglich ist, bis
der IGF-I-SDS-Zielbereich oder eine Soma-
pacitan-Dosis von 8 mg pro Woche erreicht
wird.

Siehe Tabelle 9

Erhaltungsdosis

Die Erhaltungsdosis ist von Patient zu Patient
und zwischen Mannern und Frauen unter-
schiedlich. Die in den klinischen Phase-3-
Studien beobachtete durchschnittliche So-
mapacitan-Erhaltungsdosis lag bei 2,4 mg/
Woche.

Kinder und Erwachsene mit GHD
Klinische Sicherheit

Das Sicherheitsprofil von Somapacitan war
vergleichbar mit dem gut bekannten Sicher-
heitsprofil von Somatropin. Es wurden keine
neuen Sicherheitsaspekte entdeckt, siehe
Abschnitt 4.8.

Tabelle 8: Ergebnisse nach 87 Wochen

Immunogenitét

Anti-Drug-Antikdrper (ADA) werden selten
bei padiatrischen Patienten (16/132) gefun-
den. Keiner dieser Antikdrper war neutrali-
sierend. Es gibt keine Hinweise darauf, dass
ADA die Pharmakokinetik, die Wirksamkeit
oder Sicherheit beeintrachtigen.

Bei Erwachsenen wurden keine Anti-Drug-
Antikorper gefunden.

Kinder und Jugendliche

Die Européaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Sogroya® eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
mit Wachstumshormonstérung gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Somapacitan hat pharmakokinetische Ei-
genschaften, durch die es sich fur die einmal
wdchentliche Anwendung eignet. Die rever-
sible Bindung an endogenes Albumin ver-
z8gert die Elimination von Somapacitan und
verlangert so die in vivo Halbwertszeit und
Wirkungsdauer.

Die Pharmakokinetik von Somapacitan nach
subkutaner Verabreichung wurde in den
Dosisstufen 0,02 bis 0,16 mg/kg/Woche an
padiatrischen Populationen (2,5 bis 14 Jah-
re), in Dosisstufen von 0,01 bis 0,32 mg/kg
an gesunden Erwachsenen und in Dosen
von bis zu 0,12 mg/kg an Erwachsenen mit
AGHD untersucht.

Somapacitan zeigt insgesamt eine nicht-li-
neare Pharmakokinetik im untersuchten
Dosisbereich.

Im Klinisch relevanten Dosisbereich von
Somapacitan bei Erwachsenen mit AGHD
erwies sich die Pharmakokinetik aber als
ann&hernd linear.

Bei padiatrischen GHD Patienten entsprach
eine Somapacitan Dosis von 0,16 mg/kg/

Woche einer durchschnittlichen Konzen-
tration von 80,2 ng/ml. Bei Erwachsenen
mit AGHD entsprachen Somapacitan Do-
sen im klinisch relevanten Bereich einer
durchschnittlichen Konzentration von
0,1-386,2 ng/ml.

Resorption

Bei erwachsenen und padiatrischen Patien-
ten mit GHD lag die mediane t,,,, mit Dosen
von 0,02 mg/kg/Woche bis 0,16 mg/kg/
Woche zwischen 4 und 25,5 Stunden.

Die Steady State Exposition wurde nach
1-2 wdchentlichen Gaben erreicht.

Die absolute Bioverfligbarkeit von Somapa-
citan bei Menschen wurde nicht untersucht.

Verteilung

Somapacitan ist stark (> 99 %) an Plasma-
proteine gebunden und wird vermutlich ahn-
lich wie Albumin verteilt. Das auf den Popu-
lations-Pharmakokinetik-Analysen beruhen-
de zu erwartende Verteilungsvolumen (V/F)
lag fur padiatrische GHD Patienten bei 1,7 |
und flr erwachsene GHD Patienten bei
14,6 1.

Elimination

Nach einmaliger und wiederholter Dosierung
von 0,16 mg/kg/Woche lag die terminale
Halbwertszeit bei padiatrischen Patienten
bei ungeféhr 34 Stunden.

Die mithilfe geometrischer Mittelwerte ge-
schatzte terminale Halbwertszeit lag bei pa-
diatrischen und erwachsenen GHD-Patienten
bei ungefahr 2 bis 3 Tagen im Steady State
(Dosen: 0,02 bis 0,12 mg/kg).
Somapacitan befindet sich bis etwa 2 Wo-
chen nach der letzten Dosis im Blutkreislauf.
Es wurde wenig bis keine Akkumulation
(durchschnittliches Akkumulationsverhéltnis:
1-2) von Somapacitan nach mehrfacher
Dosierung beobachtet.

Anderung gegeniiber

Somapacitan/ Somatropin/
Ausgangswert nach 87 Wochen? Somapacitan Somatropin Somapacitan

Placebo/

Somatropin/
Somapacitan

Differenz Somapacitan/
Somapacitan vs.
Somatropin/Somatropin

[95 % KI]
Anzahl der Patienten (N) 52 54 51
. 1,15
o B B B _ ,
Stammfettanteil % 1,52 2,67 2,28 1,35 [-0,10: 2,40]
' 0,22
Viszerales Fettgewebe (cm?) -6,64 -6,85 -10,21 -8,77 [-10; 10]
Skelettmuskelmasse an den 97,02
Extremitten (q) 546,11 449,09 411,05 575,80 [-362: 556]
Fettfreie Kdrpermasse (g) 1.739,05 1.305,73 1.660,56 1.707,82 433,32
B U U o [-404;1.271]

a Die Parameter flr die Kdrperzusammensetzung basieren auf einer DXA-Messung.

Tabelle 9 Anteil der mit Somapacitan behandelten erwachsenen GHD-Patienten mit IGF-I-SDS-Werten {iber 0

Frauen, die kein Frauen, die orales  Erwachsene mit

Erwachsene mit GHD, im

Subgruppen Ménner  orales Ostrogen Ostrogen GHD, im Kindes- Erwachsenenalter Alle
einnehmen einnehmen alter begonnen begonnen

Beobachtet? 71% 46 % 32% 39% 60 % 53 %

Post-hoc Simulationen 100 % 96 % 70% 84 % 92 % 90 %

a Die Studie war darauf ausgelegt, auf einen IGF-I-SDS-Spiegel Uber —0,5 zu titrieren
024153-65779-100
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Biotransformation

Somapacitan wird zu groBen Teilen mittels
Proteolyse und Spaltung der Linkersequenz
zwischen dem Peptid und der albuminbin-
denden Einheit abgebaut.

Somapacitan wurde gréBtenteils vor der Aus-
scheidung abgebaut und weder im Urin, dem
wichtigsten Ausscheidungsweg (81 %), noch
in den Fazes, wo 13 % Somapacitan-asso-
ziiertes Material gefunden wurde, wurde
intaktes Somapacitan nachgewiesen, was
auf eine vollstandige Biotransformation vor
der Ausscheidung schlieBen lasst.

Spezielle Populationen

Kinder mit Wachstumshormonmangel
Basierend auf den pharmakokinetischen
Analysen der Population hatten Geschlecht,
ethnische Herkunft und Kérpergewicht kei-
nen Klinisch relevanten Effekt auf die Pharma-
kokinetik, wenn eine kdrpergewichtsbezo-
gene Dosierung angewendet wurde.

Erwachsene mit Wachstumshormonmangel
Alter

Teilnehmer Uber 60 Jahre zeigen bei der
gleichen Somapacitan-Dosis eine héhere
Exposition (29 %) als jingere Menschen.
Informationen Uber eine geringere Anfangs-
dosis fur Patienten Uber 60 Jahre sind in
Abschnitt 4.2 aufgefthrt.

Geschlecht

Frauen weisen, insbesondere unter oraler
Ostrogentherapie, bei gleicher Somapacitan-
Dosis eine geringere Exposition auf als
Ménner (53 % bei Frauen unter oraler Os-
trogentherapie und 30 % bei Frauen ohne
orale Ostrogentherapie). Informationen tiber
eine hohere Anfangsdosis fUr Patientinnen
unter oraler Ostrogentherapie sind in Ab-
schnitt 4.2 aufgefuhrt.

Ethnische Herkunft

Es wurden keine Unterschiede der Soma-
pacitan-Exposition und des IGF-I-Anspre-
chens zwischen japanischen und weilen
Teilnehmern festgestellt. Trotz einer bei
gleicher Somapacitan-Dosis hdheren Ex-
position bei asiatischen, nicht-japanischen
Teilnehmern gegentber weiBen Teilnehmern
bendtigten WeiBe, Japaner und asiatische
nicht-dapaner die gleichen Dosen, um ver-
gleichbare IGF-I-Spiegel zu erreichen. Somit
wird keine Empfehlung zur Dosisanpassung
auf Basis der ethnischen Herkunft ausge-
sprochen.

Ethnische Zugehdrigkeit

Aufgrund der geringen StichprobengréBe im
klinischen Entwicklungsprogramm wurde die
ethnische Zugehorigkeit nicht untersucht
(4,5 % hispanische oder lateinamerikanische
Teilnehmer (15 Teilnehmer erhielten Soma-
pacitan)).

Kdérpergewicht

Trotz einer bei gleicher Somapacitan-Dosis
héheren Exposition bei Patienten mit einem
geringen Koérpergewicht gegenuber Teil-
nehmern mit einem hohen Kérpergewicht
bendtigten alle Patienten im Kérpergewichts-
bereich 35 kg bis 150 kg die gleichen Dosen,
um vergleichbare IGF-I-Spiegel zu erreichen.
Somit wird keine Empfehlung zur Dosisan-
passung auf Basis des Korpergewichts aus-
gesprochen.

Nierenfunktionsstérung

Eine Somapacitan-Dosis von 0,08 mg/kg im
Steady State flhrte bei Patienten mit Nieren-
funktionsstérung zu héheren Expositionen.
Dies zeigte sich insbesondere bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstérung und
dialysepflichtigen Patienten; hier lag das Ver-
haltnis von AUC,_ g, zur normalen Nieren-
funktion bei 1,75 bzw. 1,63. Im Allgemeinen
stieg die Somapacitan-Exposition mit ab-
nehmender GFR tendenziell an.

Bei Patienten mit mittelschwerer und schwe-
rer Nierenfunktionsstérung und dialyse-
pflichtigen Patienten wurden hohere
IGF-I-5uco- 168 n-Werte beobachtet; das Ver-
héltnis zur normalen Nierenfunktion lag bei
1,35; 1,40 bzw. 1,24.

Angesichts des beobachteten moderaten
Anstiegs des IGF-I in Kombination mit den
empfohlenen geringen Anfangsdosen und
der individuell angepassten Dosistitration
von Somapacitan wird keine Empfehlung zur
Dosisanpassung bei Patienten mit Nieren-
funktionsstérung gegeben.

Leberfunktionsstdrung

Eine Somapacitan-Dosis von 0,08 mg/kg im
Steady State fUhrte bei Patienten mit mittel-
schwerer Leberfunktionsstérung zu héheren
Expositionen; das Verhéltnis zur normalen
Leberfunktion betrug 4,69 fir AUC,_ 45 , und
3,62 flr G,

Bei Patienten mit leichter und mittelschwerer
Leberfunktionsstérung wurden im Vergleich
zu Patienten mit normaler Leberfunktion
niedrigere, durch Somapacitan stimulierte
IGF-I-Spiegel beobachtet (das Verhaltnis zum
Normalwert betrug 0,85 fur leichte und 0,75
fur mittelschwere Leberfunktionsstérungen).
Angesichts der beobachteten moderaten
Abnahme des IGF-I in Kombination mit der
individuell angepassten Dosistitration von
Somapacitan wird keine Empfehlung zur Do-
sisanpassung bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstérungen gegeben.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat oder pra-
und postnatalen Entwicklung lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren fir den Menschen erkennen.

Es wurden keine Studien mit Somapacitan
zur Karzinogenitét durchgefuhrt.

In einer Dosis, die zur mindestens 13- und
15-fachen Exposition der erwarteten maxi-
malen klinischen Exposition von 8 mg/Woche
fUhrte, wurden keine unerwinschten Aus-
wirkungen auf die mannliche und weibliche
Fertilitat bei Ratten beobachtet. Jedoch
wurden bei allen verabreichten Dosen Unre-
gelmaBigkeiten des weiblichen Ostruszyklus
beobachtet.

Nach subkutaner Verabreichung von Soma-
pacitan-Dosen an trachtige Ratten und
Kaninchen wahrend der Organogenese, die
zu Expositionen deutlich Uber den erwarteten
Expositionen mit der klinischen Maximaldo-
sis von 8 mg/Woche fuhrten (mindestens
18-fach), wurden keine Hinweise auf fetale
Schéden identifiziert. Bei hohen Dosen, die
zu einer Exposition des mindestens 130-fa-
chen der erwarteten maximalen klinischen
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Exposition von 8 mg/Woche fuhrten, wurden
bei den Jungtieren von weiblichen Ratten,
denen Somapacitan verabreicht wurde,
kurze/gekrimmte/verdickte Rohrenknochen
beobachtet. Derartige Befunde bei Ratten
haben sich als nach der Geburt reversibel
erwiesen und werden eher als geringflgige
Missbildungen denn als dauerhafte Ano-
malien betrachtet.

Bei der Verabreichung von subkutanem
Somapacitan an trachtige Kaninchen in
Dosen, die mindestens 9-fach tber der er-
warteten Exposition mit der klinischen Ma-
ximaldosis von 8 mg/Woche lagen, wurde
ein vermindertes Fétuswachstum beobach-
tet.

Bei sdugenden Ratten wurde Somapacitan-
assoziiertes Material in die Muttermilch abge-
sondert, allerdings in geringerem MaBe als
im Plasma (bis zu 50 % des Plasmaspiegels).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Histidin

Mannitol (Ph. Eur.)

Poloxamer 188

Phenol

Wasser fUr Injektionszwecke

Salzséure (zur Einstellung des pH-Werts)
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-
Werts).

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

2 Jahre.

Nach Anbruch
6 Wochen.
(2 °C-8°C).
Nicht einfrieren. Vom Kuhlelement fernhalten.
Sogroya® ist im Karton und mit aufgesetzter
Penkappe aufzubewahren, um es vor Licht
zu schitzen.

Im  Kuhlschrank lagern

Vor und nach Anbruch

Falls eine Kihlung nicht mdglich ist (z. B.
wahrend einer Reise), darf Sogroya® voriiber-
gehend Uber einen Zeitraum von bis zu ins-
gesamt 72 Stunden (3 Tage) bei einer Tem-
peratur bis zu 30 °C aufbewahrt werden.
Sogroya® muss nach Aufbewahrung bei
dieser Temperatur wieder in den Kihlschrank
gelegt werden. Falls das Produkt auBerhalb
des Kuhlschranks gelagert und dann wieder
in den Kuhischrank gelegt wird, sollte die
Gesamtdauer der Lagerung auBerhalb des
Kuhlschranks 3 Tage nicht Uberschreiten,
dies sollte sorgféltig Uberwacht werden. Der
Sogroya® Pen sollte entsorgt werden, wenn
er langer als 72 Stunden (3 Tage) bei bis zu
30 °C oder flr eine beliebige Zeitspanne bei
Uber 30 °C aufbewahrt wurde.

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht
einfrieren. Vom Kuhlelement fernhalten.
Sogroya® ist im Umkarton mit aufgesetzter
Penkappe aufzubewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

024153-65779-100
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Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Der Fertigpen besteht aus einer 1,5 ml L6-
sung in einer Glaspatrone (farbloses Glas
vom Typ 1) mit einem Kolben aus Chlorobu-
tylgummi und einem Stopfen aus Bromobu-
tyl/lsoprengummi, verschlossen mit einer
Aluminiumkappe. Die Patrone befindet sich
in einem Mehrdosen-Einweg-Fertigpen mit
Polypropylen, Polyacetal, Polycarbonat und
Acrylnitril-Butadien-Styrol sowie zusatzlich
zwei Metallfedern. Die Patrone ist fest in
einen Fertigpen installiert.

Sogroya® Fertigpen 5 mg/1,5 ml Injektions-
I6sung im Fertigpen

Ein farbkodierter Fertigpen mit einem blau-
grtinen Injektionsknopf am Pen.

Sogroya® Fertigpen 10 mg/1,5 ml Injektions-

I6sung im Fertigpen
Ein farbkodierter Fertigpen mit einem gelben
Injektionsknopf am Pen.

Sogroya® Fertigpen 15 mg/1,5 ml Injektions-
|8sung im Fertigpen

Ein farbkodierter Fertigpen mit einem rubin-
roten Injektionsknopf am Pen.

PackungsgroBen mit einem Fertigpen und
Blindelpackungen mit 5 Fertigpens (5 Pa-
ckungen mit je 1 Pen). Es werden mdglicher-
weise nicht alle PackungsgréBen in den
Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Der Pen darf nur fur eine Person verwendet
werden.

Sogroya® darf nicht verwendet werden, wenn
die Lésung nicht klar bis leicht opaleszent,
farblos bis leicht gelblich und frei von sicht-
baren Partikel ist.

Einmal gefrorenes Sogroya® darf nicht mehr
verwendet werden.

Die Patrone darf nicht aus dem Fertigpen
genommen und wiederaufgefullt werden.

Vor der Anwendung ist immer eine Nadel
aufzusetzen. Die Nadeln durfen nicht mehr-
fach verwendet werden. Die Nadel sollte
nach jeder Injektion entfernt werden und der
Pen ohne aufgeschraubte Nadel aufbewahrt
werden. Dies kann dazu beitragen, ver-
stopfte Nadeln, Verunreinigungen, Infektio-
nen, das Auslaufen von Lésung und unge-
naue Dosierungen zu vermeiden.

Falls eine Nadel verstopft ist, missen Pa-
tienten den Anweisungen der Bedienungs-
anleitung folgen, die der Gebrauchsinforma-
tion beigefugt ist.

Nadeln sind nicht enthalten. Der Sogroya®
Fertigpen ist zur Verwendung mit Einwegna-
deln mit einer Lange zwischen 4 mm und
8 mm und einem AuBendurchmesser zwi-
schen 30G und 32G vorgesehen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

0241563-65779-100
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