BILAGA I

PRODUKTRESUME



W Detta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ngenla 24 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

Ngenla 60 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ngenla 24 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

En ml 16sning innehaller 20 mg somatrogon*.

Varje forfylld injektionspenna innehaller 24 mg somatrogon i 1,2 ml I6sning.

Varije forfylld injektionspenna levererar doser fran 0,2 mg till 12 mg i en enkeldos (injektion) i steg
om 0,2 mg.

Ngenla 60 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

En ml 16sning innehaller 50 mg somatrogon*.

Varje forfylld injektionspenna innehaller 60 mg somatrogon i 1,2 ml 16sning.

Varije forfylld injektionspenna levererar doser fran 0,5 mg till 30 mg i en enkeldos (injektion) i steg
om 0,5 mg.

*Framstalls med rekombinant-DNA-teknik i CHO-celler (fran dggstockar pa kinesisk hamster).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning (injektion).

Ldsningen ar en Klar och farglos till svagt ljusgul 16sning med pH 6,6.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ngenla ar avsett for behandling av barn och ungdomar fran 3 ars alder med tillvaxtstorningar pa grund
av otillracklig insondring av tillvéxthormon.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandlingen ska initieras och dvervakas av ldkare med kompetens och erfarenhet av diagnostik och
behandling av pediatriska patienter med brist pa tillvaxthormon (GH-brist).

Dosering
Rekommenderad dos ar 0,66 mg/kg kroppsvikt administrerat en gang i veckan via subkutan injektion.

Varije forfylld injektionspenna gar att stalla in sa att den ger den dos som ansvarig lékare har ordinerat.
Dosen kan avrundas uppat eller nedat utifran lakarens expertkunskap om den enskilda patientens
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behov. Om hogre doser an 30 mg behdvs (dvs. kroppsvikt > 45 kg) maste tva injektioner
administreras.

Startdos for patienter som byter fran tillvaxthormonlakemedel med daglig administrering

For patienter som byter fran tillvaxthormonlidkemedel med daglig administrering kan den veckovisa
behandlingen med somatrogon péabdrjas med en dos pa 0,66 mg/kg/vecka dagen efter patientens sista
dagliga injektion.

Dostitrering
Dosen somatrogon kan justeras efter behov, utifran tillvaxthastighet, biverkningar, kroppsvikt och
serumkoncentration av insulinliknande tillvaxtfaktor 1 (IGF-1).

Vid kontroller av IGF-1 ska proverna alltid tas fyra dagar efter den senaste dosen. Dosjusteringar ska
ha som mal att uppna en genomsnittlig niva pa standardavvikelsepoéang (standard deviation score,
SDS) for IGF-1 inom normalintervallet, dvs. mellan -2 och +2 (helst ndra 0 SDS).

For patienter vars serumkoncentration av IGF-1 dverstiger det genomsnittliga referensvérdet for deras
alder och kén med mer &n 2 SDS ska dosen somatrogon minskas med 15 %. For vissa patienter kan
dosen behdva minskas fler an en gang.

Behandlingsutvardering och avbrytande av behandling

Utvardering av effekt och sakerhet ska ske med intervaller pa ungefar 6-12 manader och kan goras
genom att utvardera tillvaxtparametrar, biokemi (IGF-1, hormoner, glukosnivaer) och pubertetsstatus.
Rutinkontroller av SDS-nivaer av IGF-1 i serum rekommenderas under hela behandlingen.
Frekventare utvarderingar ska dvervégas under puberteten.

Behandlingen ska avbrytas vid tecken pa slutning av epifysplattorna (se avsnitt 4.3). Behandlingen ska
ocksa avbrytas hos patienter som har natt eller nastan natt sin slutlangd, dvs. en arlig langdtillvaxt pa
< 2 cm/ar eller en skelettmognad pa > 14 ar hos flickor och > 16 ar hos pojkar.

Missad dos

Patienten ska bibehalla sin vanliga administreringsdag. Om en dos har missats ska somatrogon ges sa
snart som mojligt inom tre dagar efter den missade dosen. Darefter ska det vanliga schemat med
administrering en gang i veckan aterupptas. Om det har gatt mer &n tre dagar ska den missade dosen
hoppas 6ver och nasta dos administreras pa den schemalagda dagen. | bagge fallen kan patienten sedan
ateruppta sitt vanliga schema med administrering en gang i veckan.

Andra dag fér administrering

Dagen for den veckovisa administreringen kan vid behov andras, sa lange tiden mellan tva doser ar
minst tre dagar. Efter val av ny dag for administrering ska patienten fortsitta med veckovis
administrering.

Sarskilda populationer

Aldre
Sakerhet och effekt for somatrogon for patienter dver 65 ar har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Nedsatt njurfunktion
Somatrogon har inte studerats pa patienter med nedsatt njurfunktion. Ingen dosrekommendation kan
faststallas.

Nedsatt leverfunktion
Somatrogon har inte studerats pa patienter med nedsatt leverfunktion. Ingen dosrekommendation kan
faststallas.



Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for somatrogon for nyfodda, spadbarn och barn i aldern under tre ar har annu inte
faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssétt

Somatrogon administreras via subkutan injektion.

Somatrogon injiceras i buken, laren, skinkorna eller 6verarmarna. Injektionsstéllet ska bytas vid varje
administrering. Injektioner i dverarmar och skinkor ska ges av vardaren (oftast foralder).

Patienten och vardaren ska fa utbildning for att sakerstalla att de forstar hur administreringen ska ga
till och for att underlatta sjalvadministrering.

Om fler an en injektion behdvs for att dosen ska bli fullstandig sa ska injektionerna administreras pa
olika injektionsstallen.

Somatrogon ska administreras en gang i veckan, pa samma dag varje vecka, nar som helst under
dagen.

Ngenla 24 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

Den forfyllda injektionspennan levererar doser fran 0,2 mg till 12 mg somatrogon i steg om 0,2 mg
(0,01 ml).

Ngenla 60 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld injektionspenna

Den forfyllda injektionspennan levererar doser fran 0,5 mg till 30 mg somatrogon i steg om 0,5 mg
(0,01 ml).

Anvisningar om lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6 och i slutet av bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot somatrogon (se avsnitt 4.4) eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1,
Baserat pa erfarenhet fran tillvaxthormonléakemedel med daglig administrering far somatrogon inte
anvandas vid eventuella tecken pa tumoraktivitet. Intrakraniella tumorer maste vara inaktiva och
cancerbehandlingen maste vara avslutad innan behandling med tillvaxthormon (GH) pabdrijas.
Behandlingen ska avbrytas vid tecken pa tumortillvéxt (se avsnitt 4.4).

Somatrogon far inte anvandas for att framja tillvaxt hos barn med slutna epifyser.

Patienter med akut allvarlig sjukdom som lider av komplikationer efter 6ppen hjartkirurgi, bukkirurgi,
multipeltrauma, akut andningsinsufficiens eller liknande tillstand far inte behandlas med somatrogon
(angédende patienter som genomgar substitutionsbehandling, se avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkénslighet

Allvarliga systemiska dverkénslighetsreaktioner (t.ex. anafylaxi och angiotdem) har rapporterats for
tillvaxthormonl&dkemedel med daglig administrering. Om en allvarlig 6verkénslighetsreaktion intraffar,



ska anvandningen av somatrogon omedelbart avbrytas. Patienten ska fa snabb behandling enligt
standardvard och Gvervakas tills tecknen och symtomen har gatt tillbaka (se avsnitt 4.3).

Hypoadrenalism

Baserat pa publicerade data kan patienter som far tillvaxthormonbehandling med daglig administrering
och som har eller I6per risk att drabbas av brist pa hypofyshormon (hypofyshormoner) I6pa risk for
minskade kortisolnivaer i serum och/eller detektion av central (sekundar) hypoadrenalism . Dessutom
kan patienter som behandlas med glukokortikoidersattning for tidigare diagnostiserad hypoadrenalism
behdva dka underhalls- eller stressdoserna efter att behandling med somatrogon har paborjats (se
avsnitt 4.5). Patienterna ska darfor dvervakas for minskade kortisolnivaer i serum, och/eller behov av
Okade glukokortikoiddoser hos patienter med kénd hypoadrenalism (se avsnitt 4.5).

Nedsatt skdldkortelfunktion

Tillvaxthormon 6kar den extratyreoidala omvandlingen av T4 till T3 och kan avsl6ja begynnande
hypotyreos. Patienter med befintlig hypotyreos ska behandlas fér det innan behandling med
somatrogon paborjas som indicerat utifran klinisk utvéardering. Eftersom hypotyreos interfererar med
svaret pa tillvaxthormonbehandling, ska dessa patienter fa skoldkortelfunktionen testad regelbundet
samt ersattningsbehandling med skdldkdrtelhormon nér det ar indicerat (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Prader-Willis syndrom

Somatrogon har inte studerats pa patienter med Prader-Willis syndrom. Somatrogon &r inte indicerat
for langtidsbehandling av pediatriska patienter som har tillvaxthdmning pa grund av genetiskt
bekraftat Prader-Willis syndrom, savida de inte ocksa har en diagnos pa GH-brist. Det har forekommit
rapporter om plétslig dod efter att behandling med tillvaxthormon paborjats hos pediatriska patienter
med Prader-Willis syndrom som hade en eller flera av féljande riskfaktorer: svar fetma, anamnes pa
ovre luftvagsobstruktion eller sémnapné, eller oidentifierad luftvagsinfektion.

Nedsatt glukosomséttning

Behandling med tillvaxthormonlédkemedel kan minska insulinkansligheten och inducera hyperglykemi.
Overvég ytterligare dvervakning hos patienter som behandlas med somatrogon och som har
glukosintolerans eller ytterligare riskfaktorer for diabetes. For patienter som behandlas med
somatrogon och som har diabetes mellitus kan blodsockersdnkande lakemedel behéva justeras (se
avsnitt 4.5).

Tumor

Hos patienter med tidigare malign sjukdom ska sarskild uppmarksamhet dgnas &t tecken och symtom
pa aterfall. Patienter med redan befintliga tumorer eller tillvaxthormonbrist sekundart till en
intrakraniell lesion ska rutinméssigt undersdkas avseende progression eller recidiv av underliggande
sjukdomsprocess. Bland patienter som 6verlevt barncancer har en 6kad risk for en andra tumér
rapporterats hos dem som behandlats med somatropin efter den férsta tumoren. Intrakraniella tumoérer,
sarskilt meningiom, hos patienter som fatt stralbehandling av huvudet for den forsta tumoren, var
vanligast av dessa andra tumorer.

Benign intrakraniell hypertoni

Intrakraniell hypertoni med 6dem i synnervspapillen, ataxi, synférandringar, huvudvark, illamaende
och/eller krakningar har rapporterats hos ett litet antal patienter som behandlats med
tillvaxthormonlakemedel. Oftalmoskopi rekommenderas nar behandlingen paborjas och nar det ar
kliniskt motiverat. Hos patienter med kliniska eller oftalmoskopiska tecken pa intrakraniell hypertoni
ska somatrogon tillfalligt sattas ut. FOr narvarande ar evidensen inte tillracklig for att specifika rad ska
kunna ges om fortsatt tillvaxthormonbehandling hos patienter med intrakraniell hypertoni som gatt



tillbaka. Om behandlingen med somatrogon aterupptas maste tecken och symtom pa intrakraniell
hypertoni 6vervakas.

Akut allvarlig sjukdom

Hos allvarligt sjuka vuxna patienter med komplikationer efter Oppen hjartkirurgi, bukkirurgi,
multipeltrauma eller akut andningsinsufficiens var dédligheten hégre hos patienter som behandlades
med 5,3 mg eller 8 mg somatropin dagligen (dvs. 37,1-56 mg/vecka) jamfort med patienter som fick
placebo, 42 % jamfort med 19 %. Baserat pa denna information ska sadana patienter inte behandlas
med somatrogon. Da det inte finns ndgon tillganglig information om sakerheten med
ersattningsbehandling med tillvaxthormon hos akut allvarligt sjuka patienter ska nyttan med fortsatt
behandling med somatrogon i en sadan situation vagas mot de potentiella risker det medfér. Hos alla
patienter som utvecklar annan eller liknande akut allvarlig sjukdom ska den potentiella nyttan med
behandling med somatrogon vagas mot den potentiella risk detta medfor.

Pankreatit

Aven om pankreatit ar sallsynt hos patienter som behandlas med tillvaxthormonlakemedel bor
tillstandet Gvervagas hos patienter som behandlas med somatrogon och som utvecklar svar buksmarta
under behandlingen.

Skolios

Eftersom somatrogon okar tillvaxthastigheten ska tecken pa utveckling eller progression av skolios
foljas under behandlingen.

Epifysrelaterade stOrningar

Epifysrelaterade storningar, inklusive glidning i epifyserna pa caput femoris, kan forekomma oftare
hos patienter med endokrina storningar samt hos patienter som genomgar snabb tillvaxt. Om en
pediatrisk patient borjar halta eller far besvar med hoft- eller knasmartor under behandlingen ska en
omsorgsfull bedémning goras.

Oral 6strogenbehandling

Oralt 6strogen paverkar IGF-1-svaret pa tillvaxthormon. Om en kvinnlig patient som tar somatrogon
paborjar eller avbryter en behandling som innehaller oralt 6strogen, ska IGF-1-vardet Gvervakas
avseende eventuellt behov av justering av dosen tillvaxthormon for att IGF-1-nivaerna i serum ska
ligga inom normalintervallet (se avsnitt 4.2). Kvinnliga patienter som star pa behandling som
innehaller oralt dstrogen kan behdva en hogre dos somatrogon for att nd upp till behandlingsmalet (se
avsnitt 4.5)

Hjalpdmnen

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

Metakresol

Myosit ar en mycket sallsynt biverkning som kan ha samband med konserveringsmedlet metakresol.
Overvag myosit i fall av muskelsmérta eller oproportionerlig smarta vid injektionsstéllet. Om myosit
bekréftas ska andra tillvédxthormonldkemedel utan metakresol anvéndas.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Inga interaktionsstudier pa barn har utforts.

Glukokortikoider

Samtidig behandling med glukokortikoider kan hdmma de tillvaxtframjande effekterna av somatrogon.
Patienter med brist pa adrenokortikotropt hormon (ACTH) ska fa sin ersattningsbehandling med
glukokortikoider noggrant justerad sa att eventuella hammande effekter pa tillvaxten undviks. Darfor
ska tillvaxten 6vervakas noggrant hos patienter som behandlas med glukokortikoider, sé att
glukokortikoidbehandlingens potentiella effekt pa tillvaxten kan bedomas.

Tillvdxthormon minskar omvandlingen av kortison till kortisol och kan avsl6ja tidigare oupptéackt
central hypoadrenalism, eller gora sa att laga doser glukokortikoidersattning blir ineffektiva (se
avsnitt 4.4).

Insulin och blodsockersdankande lakemedel

Hos patienter med diabetes mellitus som kréver lakemedelsbehandling kan dosen insulin och/eller
orala/injicerbara blodsockersénkande lakemedel behdva justeras nar behandling med somatrogon
paborijas (se avsnitt 4.4).

Lakemedel med skoldkdrtelhormon

Behandling med tillvaxthormon med daglig administrering kan avsléja tidigare odiagnostiserad eller
subklinisk central hypotyreos. Ersattningsbehandling med tyroxin kan behéva paborjas eller justeras
(se avsnitt 4.4).

Oral 6strogenbehandling

Kvinnliga patienter som star pa behandling som innehaller oralt 6strogen kan behéva en hogre dos
somatrogon for att nd upp till behandlingsmalet (se avsnitt 4.4).

Cytokrom P450-metaboliserade lakemedel

Interaktionsstudier har inte utforts med somatrogon. Somatrogon har pavisats inducera mRNA-uttryck
for CYP3A4 in vitro. Den kliniska betydelsen av detta dr inte kdnd. Studier med andra agonister mot
receptorerna for humant tillvaxthormon (hGH) pa barn och vuxna med tillvaxthormonbrist och friska
aldre man, tyder pa att administrering kan dka clearance for kemiska foreningar som man vet
metaboliseras av cytokrom P450-isoenzymer, sdrskilt CYP3A. Clearance for féreningar som
metaboliseras av CYP3A4 (till exempel kdnshormoner, kortikosteroider, antiepileptika och
ciklosporin) kan 6ka och resultera i 1agre exponering for dessa foreningar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns inga data fran anvandning av somatrogon hos gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta

eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Ngenla rekommenderas
inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander nagon preventivmetod.

Amning

Det &r okant om somatrogon/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller



avbryta/avsta fran behandling med somatrogon efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for
barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Risken for infertilitet hos kvinnor eller man med reproduktionspotential har inte studerats pa
manniska. | en djurstudie paverkades inte fertiliteten hos han- eller honrattor (se avsnitt 5.3).

4.7

Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Ngenla har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna efter behandling med somatrogon &r reaktioner vid
injektionsstéllet (25,1 %), huvudvérk (10,7 %) och feber (10,2 %).

Tabell éver biverkningar

Sakerhetsdata harror fran fas 2-studien av sakerhet och doshestamning med multicenterupplagg, samt
den pivotala non-inferiority-studien i fas 3 pa pediatriska patienter med GH-brist, &ven den med
multicenterupplagg (se avsnitt 5.1). Data aterspeglar 265 patienters exponering for somatrogon

administrerat en gang i veckan (0,66 mg/kg/vecka).

I tabell 1 redovisas biverkningarna fér somatrogon enligt klassificeringen av organsystem.

Biverkningarna som anges i tabellen nedan redovisas per organsystem och frekvenskategori, vilket

definieras enligt foljande kriterier: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga

(>1/1000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1000), mycket séllsynta (<1/10 000) eller ingen kand

frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgruppering redovisas
biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar

Organsystem Mycket Vanliga Mindre Séllsynta| Mycket | Ingen
vanliga vanliga sallsynta | kéand
frekvens

Blodet och lymfsystemet Anemi

Eosinofili
Endokrina systemet Hypotyreos | Binjurebark-

svikt
Centrala och perifera Huvudvérk
nervsystemet
Ogon Allergisk
konjunktivit
Hud och subkutan vévnad Generaliserat
utslag

Muskuloskeletala systemet Artralgi
och bindvéav Smartai

extremitet
Allménna symtom Reaktioner
och/eller symtom vid vid
administreringsstéllet injektions-

stallet®
Feber

a Reaktioner vid injektionsstallet inkluderar féljande: smérta vid injektionsstallet, erytem, klada, svullnad, férhardnad, blamérke,
blédning, varme, hypertrofi, inflammation, deformering och urtikaria.
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Beskrivning av valda biverkningar

Reaktion vid injektionsstallet

I den kliniska fas 3-studien efterfragades rapportering av reaktioner pa injektionsstallet aktivt under
studiens gang. | majoriteten av fallen tenderade de lokala reaktionerna pa injektionsstallet att vara
overgéaende, intraffa huvudsakligen under de forsta sex behandlingsmanaderna och var lindriga i
svarighetsgrad. Reaktionerna pa injektionsstallet hade en genomsnittlig debut pa injektionsdagen och
en genomsnittlig duration pa < 1 dag. Bland dessa rapporterades smarta vid injektionsstallet, erytem,
klada, svullnad, forhardnad, blamarke, hypertrofi, inflammation och varme hos 43,1 % av patienterna
som behandlades med somatrogon jamfort med 25,2 % av patienterna som fick dagliga injektioner
med somatropin.

I den Iangsiktiga 6ppna forlangningsdelen av den kliniska fas 3-studien var de lokala reaktionerna vid
injektionsstallet likartade till karaktar och svarighetsgrad, och rapporterades tidigt hos de
forskningspersoner som bytte fran somatropin- till somatrogonbehandling. Reaktioner vid
injektionsstéllet rapporterades hos 18,3 % av de patienter som ursprungligen behandlats med
somatrogon i huvudstudien och som fortsatt med behandlingen i férlangningsdelen av studien. Bland
de patienter som ursprungligen behandlats med somatropin och som i férlangningsdelen av studien
bytt till behandling med somatrogon rapporterades reaktioner vid injektionsstéllet av 37 %.

Immunogenitet

I den pivotala studien av sékerhet och effekt testades 84 (77,1 %) forskningspersoner av de totalt 109
som behandlades med somatrogon positivt for anti-ldkemedelsantikroppar (anti-drug antibodies,
ADA). Inga Kkliniska eller sakerhetsrelaterade effekter sags vid antikroppsbildningen.

Ovriga biverkningar av somatropin kan betraktas som hanforliga till Iakemedelsklassen, som till

exempel:

. Tumdrer, benigna och maligna (se avsnitt 4.4).

. Metabolism och nutrition: diabetes mellitus typ 2 (se avsnitt 4.4).

. Centrala och perifera nervsystemet: benign intrakraniell hypertoni (se avsnitt 4.4) och parestesi.
. Muskuloskeletala systemet och bindvadv: muskelsmarta.

. Reproduktionsorgan och brostkortel: gynekomasti.

. Hud och subkutan vavnad: hudutslag, urtikaria och klada.

. Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet: perifert 6dem, ansiktsodem.

. Magtarmkanalen: pankreatit (se avsnitt 4.4).

Metakresol

Detta lakemedel innehaller metakresol som kan bidra till smartsamma injektioner (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Enkeldoser av somatrogon hdgre an 0,66 mg/kg/vecka har inte studerats.


http://www.fimea.fi/

Baserat pa erfarenhet fran tillvaxthormonlakemedel med daglig administrering kan kortvarig
overdosering initialt leda till hypoglykemi och darefter till hyperglykemi. Overdosering under Iang tid
skulle kunna leda till tecken och symtom pa gigantism och/eller akromegali som dverensstimmer med
effekterna av tillvéaxthormondoverskott.

Behandling av 6verdosering med somatrogon ska besta av allméanna understodjande atgarder.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofys- och hypotalamushormoner samt analoger, somatropin samt
somatropinagonister, ATC-kod: HO1ACO8.

Verkningsmekanism

Somatrogon &r ett glykoprotein som bestar av aminosyrasekvensen av hGH med en kopia av den
C-terminala peptiden (CTP) fran betakedjan av humant koriongonadotropin (hCG) vid N-terminalen
och tva kopior av CTP (i tandem) vid C-terminalen. Glykosylerings- och CTP-doménerna svarar for
halveringstiden fér somatrogon, vilken mojliggor veckovis administrering.

Somatrogon binder till GH-receptorn och initierar en signaldverforingskaskad som kulminerar i
fordndringar i tillvaxt och &mnesomséttning. I dverensstimmelse med GH-signaleringen leder
somatrogonbindningen till aktivering av STATSb-signalviagen och 6kningar av serumkoncentrationen
av IGF-1. IGF-1 visade sig 6ka pa ett dosberoende sdtt under behandling med somatrogon, vilket
delvis &stadkom den kliniska effekten. Pa s sétt stimulerar GH och IGF-1 metabola forédndringar,
linjér tillvaxt och okar tillvéxthastigheten hos pediatriska patienter med GH-brist.

Farmakodynamisk effekt

I kliniska studier 6kar somatrogon IGF-1. Farmakodynamiska utvirderingar som gjordes cirka

96 timmar efter administrering for beddmning av genomsnittlig standardavvikelsepoang (standard
deviation score, SDS) for IGF-1 under administreringsintervallet, visade normaliserade IGF-1-vérden
hos de behandlade forskningspersonerna efter en manads behandling.

Vatten- och mineralomsattning
Somatrogon inducerar retention av fosfor.

Klinisk effekt och sakerhet

Sakerhet och effekt for somatrogon for behandling av barn och ungdomar fran tre ars alder med
GH-brist utvirderades i tva randomiserade, dppna, kontrollerade kliniska multicenterstudier. Bada
studierna inkluderade en 12 -manaders huvudstudieperiod som jamférde somatrogon en gang i veckan
med somatropin administrerat en gang dagligen, foljt av en enarmad 6ppen forlangningsperiod da
samtliga patienter fick somatrogon en gang i veckan. Det primara effektmattet for bada studierna var
arlig langdtillvaxt efter 12 ménaders behandling. Andra utfallsmatt som aterspeglarcatch-up-tillvaxt,
sasom forandring av SDS for langd fran baslinjen och SDS for langd, utvarderades ocksa i bada
studierna.

I den pivotala non-inferiority-studien i fas 3 med multicenteruppldgg utvarderades sakerheten och
effekten for dosen 0,66 mg/kg/vecka av somatrogon jamfort med 0,034 mg/kg/dag av somatropin hos
224 prepubertala pediatriska patienter med GH-brist. Genomsnittséldern for bada
behandlingsgrupperna var 7,7 ar (som minst 3,01, som mest 11,96), 40,2 % av patienterna var > 3 ar
till < 7 ar och 59,8 % var > 7 ar. 71,9 % av patienterna var pojkar och 28,1 % var flickor. | denna
studie var 74,6 % av patienterna vita, 20,1 % asiater och 0,9 % svarta. Sjukdomskarakteristika vid
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baslinjen var balanserade mellan bada behandlingsgrupperna. Ungefar 68 % av patienterna hade
maximala GH-nivaer i plasma pa < 7 ng/ml och medellangden var under -2 SDS.

Somatrogon en gang i veckan var “non-inferior” baserat pa langdtillvéxten efter 12 manader jamfort
med somatropin administrerat en gang dagligen (se tabell 2). Somatrogon en gang i veckan gav ocksa
en 6kning av SDS-virdena for IGF-1, fran ett genomsnitt pa -1,95 vid baslinjen till ett genomsnitt pa

0,65 efter 12 manader.

Tabell 2. Effekten av somatrogon jamfoért med somatropin hos pediatriska patienter med

GH-brist manad 12

Behandlingsparameter

Behandlingsgrupp

Somatrogon
(N =109)

Somatropin
(N =115)

Estimerat minsta
kvadratmedelvarde

Estimerat minsta
kvadratmedelvarde

Skillnad i minsta
kvadratmedelvarde
(95 % KIl)

Langdtillvaxt (cm/ar) 10,10 9,78 0,33 (-0,24, 0,89)
SDS for langd -1,94 -1,99 0,05 (-0,06, 0,16)
Forandring av SDS for 0,92 0,87 0,05 (-0,06, 0,16)

langd fran baslinjen

Forkortningar: Kl = konfidensintervall, GH-brist = tillvdxthormonbrist, N = antal patienter som randomiserats
och behandlats.

I den dppna foérlangningsstudien av den pivotala fas 3-studien fick 91 patienter somatrogon

0,66 mg/kg/vecka i minst tva ar och tillhandaholl langddata. En progressiv 6kning av SDS for langd
fran baslinjen sags efter tva ar [kumulativ fordndring av SDS-medelvérdet for langd (SD) = 1,38
(0,78), median = 1,19 (intervall: 0,2, 4,9)].

| fas 2-studien av sakerhet och dosbestamning med multicenterupplagg fick 31 patienter somatrogon
upp till 0,66 mg/kg/vecka i upp till 7,7 ar. Vid den sista bedomningen var SDS [medelvérde (SD)] for
lingd —0,39 (0,95) och den kumulativa forandringen av SDS [medelvarde (SD)] for langd fran
baslinjen 3,37 (1,27).

Behandlingsborda

I en randomiserad, 6ppen Gverkorsningsstudie i fas 3 pa 87 pediatriska patienter med GH-brist
jamfordes effekten pa behandlingsbordan av somatrogon administrerat en gang i veckan

(0,66 mg/kg/vecka) vs dagligt somatropin. Somatrogon administrerat en gang i veckan gav en
signifikant forbattring (minskning) av behandlingsbodrdan for patienten, forbattrad (minskad)
behandlingsborda for vardaren, storre bekvamlighet for patienten, storre vilja att folja ordinerad
behandling samt storre patientpreferens.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Ngenla for alla grupper av den pediatriska populationen for langtidsbehandling av pediatriska patienter
med tillvéaxtstorning pa grund av otillracklig insondring av tillvaxthormon (se avsnitt 4.2 for
information om pediatrisk anvandning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken fér somatrogon utvarderades med populationsfarmakokinetisk metod for
somatrogon hos 42 pediatriska patienter (i aldern 3-15,5 4r) med GH-brist.
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Absorption

Efter subkutan injektion okade serumkoncentrationerna langsamt och var maximala 6 till 18 timmar
efter administrering.

Hos pediatriska patienter med GH-brist 6kar somatrogonexponeringen dosproportionellt for doserna
0,25 mg/kg/vecka, 0,48 mg/kg/vecka och 0,66 mg/kg/vecka. Det sker ingen ackumulering av
somatrogon efter administrering en gang i veckan. Hos de pediatriska patienterna med GH-brist var
den med populationsfarmakokinetisk metod berdknade maximala koncentrationen vid steady-state
efter 0,66 mg/kg/vecka 636 ng/ml. De patienter som testades positiva for ADA hade en cirka 45 %
hdgre genomsnittlig koncentration vid steady-state.

Distribution

Hos de pediatriska patienterna med GH-brist var den med populationsfarmakokinetisk metod
berdknade centrala distributionsvolymen 0,728 1/kg och den perifera distributionsvolymen 0,165 I/kg.

Metabolism

Somatrogons metabola 6de tros vara klassisk proteinkatabolism, varefter aminosyrorna atervinns och
atergar till systemkretsloppet.

Eliminering

Hos de pediatriska patienterna med GH-brist var med populationsfarmakokinetisk metod beréknad
clearance 0,0317 I/timme/kg. De patienter som testades positiva for ADA hade en minskning av
beraknad clearance pa cirka 25,8 %. Med en med populationsfarmakokinetisk metod beraknad effektiv
halveringstid pa 28,2 timmar finns somatrogon kvar i cirkulationen i ungefér sex dagar efter den sista
dosen.

Sarskilda populationer

Alder, etnicitet, kon och kroppsvikt

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser har alder, kon och etnicitet inte nadgon kliniskt
betydelsefull effekt pa farmakokinetiken for somatrogon hos pediatriska patienter med GH-brist.
Somatrogonexponeringen minskar med en 6kning av kroppsvikten. Somatrogondosen

0,66 mg/kg/vecka ger dock tillracklig systemisk exponering for att pa ett sakert satt uppna effekt inom
det viktintervall som utvérderats i de kliniska studierna.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi och allméntoxicitet visade inte nagra sarskilda risker
for manniska.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitetsstudier utférdes pa rattor med somatrogon administrerat
subkutant i doser upp till 30 mg/kg (associerade med exponeringsnivaer cirka 14 ganger maximal
rekommenderad dos for méanniska baserad pa AUC).

Somatrogon inducerade en 6kning av brunstcykelns langd, parningsintervall och antal corpora lutea
hos honrattor, men hade inga effekter pa parningsindex, fertilitet eller tidig embryonal utveckling.

Inga effekter av somatrogon sags pa embryo- och fosterutveckling.

I en studie av pre-postnatal utveckling framkallade somatrogon en 6kning av genomsnittlig kroppsvikt
for forsta generationen (F1) (bada kénen) samt en 6kning av genomsnittligt parningsintervall hos
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Fl-individerna av honk6n vid den hogsta dosen (30 mg/kg), vilket 6verensstamde med langre
brunstcykel. Dock fanns inga associerade effekter pa parningsindex.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Trinatriumcitratdihydrat
Citronsyramonohydrat

L-histidin

Natriumklorid

m-Kresol

Poloxamer 188

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter
D4 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

Foére forsta anvandning

3arvid 2 °Ctill 8 °C.

Fore den forsta anvandningen ska Ngenla forvaras i kylskap. Den odppnade forfyllda injektionspennan
kan tillfalligt forvaras vid temperaturer pa upp till 32 °C i upp till 4 timmar.

Efter forsta anvandning

28 dagar.

Forvaras i kylskap (2-8 °C).

Far ej frysas.

Forvara Ngenla med injektionspennans lock pa. Ljuskansligt.

Ngenla kan forvaras i rumstemperatur (upp till 32 °C) i upp till 4 timmar vid varje injektion, totalt
hogst 5 ganger. Légg tillbaka Ngenla i kylskapet efter varje anvandning. Utsétt inte Ngenla for
temperaturer 6ver 32 °C. Forvara inte heller Ngenla vid rumstemperatur i mer an fyra timmar vid varje
anvandningstillfalle. Injektionspennan med Ngenla ska kasseras om den har anvénts fem ganger, om
den har utsatts for temperaturer 6ver 32 °C eller om den har tagits ut ur kylskapet i mer an fyra timmar
vid varje anvandningstillfalle.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har pavisats for 28 dagar fran datumet for den forsta
anvéndningen av den forfyllda injektionspennan, nar den forfyllda injektionspennan har forvarats vid
2 °C till 8 °C mellan varje anvandningstillfalle.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C). Far ej frysas . Forvara Ngenla i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter den forsta anvéndningen finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Ngenla 24 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

Denna forfyllda flerdospenna, som bestar av en ampull (klart typ I-glas) som ér permanent forsluten i
en injektionspenna av plast, innehéller 1,2 ml somatrogon. Ampullen ar forsluten langst ned med en
gummipropp (typ I-gummiforslutningar) formad som en kolvstang och ldngst upp med en
gummipropp (typ I-gummiforslutningar) formad som en skiva och forseglad med en aluminiumhétta.
Pennans lock, doseringsknapp och etikett &r lilafargade.

Forpackningsstorlek pa 1 forfylld injektionspenna.

Ngenla 60 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

Denna forfyllda flerdospenna, som bestar av en ampull (klart typ I-glas) som dr permanent forsluten i
en injektionspenna av plast, innehaller 1,2 ml somatrogon. Ampullen ar forsluten langst ned med en
gummipropp (typ I-gummiforslutningar) formad som en kolvstang och ldngst upp med en
gummipropp (typ [-gummiforslutningar) formad som en skiva och forseglad med en aluminiumhétta.
Pennans lock, doseringsknapp och etikett ar blafargade.

Forpackningsstorlek pa 1 forfylld injektionspenna.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

L6sningen ska se klar och farglos till svagt ljusgul ut och vara fri fran partiklar. Injicera inte
lakemedlet om det ar grumligt, morkgult eller innehaller partiklar. Far inte skakas; skakning kan skada
ldkemedlet.

Varje Ngenla forfylld injektionspenna &r avsedd for enskild bruk av en patient. En Ngenla forfylld
injektionspenna far aldrig delas med andra patienter, &ven om nalen byts.

Den forfyllda injektionspennan ska bara anvandas i upp till 28 dagar efter den forsta anvéndningen och
fore utgangsdatumet.

Lakemedlet far inte frysas. Far inte utsattas for varme (6ver 32 °C). Anvand inte Ngenla om det har
varit nedfruset eller utsatts for varme; da ska det kasseras.

Dosberedning

Pennan kan anvandas direkt fran kylskapet. For att gora injektionen behagligare kan man lata den
forfyllda injektionspennan med den sterila somatrogonlésningen ligga i rumstemperatur upp till 32 °C
i upp till 30 minuter. Lésningen i pennan ska kontrolleras avseende flagor, partiklar och fargning.
Pennan far inte skakas. Om flagor, partiklar eller missfargning ses ska pennan inte anvandas.

Administrering

Forbered det utsedda injektionsstallet enligt anvisningarna i bruksanvisningen. Det &r rekommenderat
att byta injektionsstalle vid varje administreringstillfalle. Satt alltid tillbaka injektionspennans lock pa
den forfyllda injektionspennan efter varje injektion. Lagg tillbaka Ngenla i kylskapet efter varje
anvandning. Satt alltid pa en ny nal fore anvandning. Nalarna far inte ateranvandas. Avlagsna
injektionsnalen efter varje injektion och forvara pennan utan nal. Detta kan forhindra att nalen tapps
till, samt kontamination, infektion, lackage av Idsningen och felaktig dosering.

Om nalen tapps till (dvs. om ingen vétska syns pa nalspetsen) ska patienten félja anvisningarna i
bruksanvisningen som medfdljer bipacksedeln.
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Sterila nalar kravs for administreringen men ingar inte. Ngenla kan administreras med en nal fran
4 mm till 8 mm och mellan 30 G och 32 G.

Anvisningar om beredning och administrering av l&ékemedlet finns i bipacksedeln och
bruksanvisningen.

Destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar. Om den forfyllda
injektionspennan ar tom, har utsatts for temperaturer 6ver 32 °C, har tagits ut ur kylskapet i mer &n
fyra timmar vid varje anvandning eller har anvants fem ganger, eller om det har gatt mer 4n 28 dagar
sedan den forsta anvandningen, ska den kasseras aven om den innehaller oanvant lakemedel. En liten
méngd av den sterila somatrogonldsningen kan finnas kvar i pennan efter att alla doser har givits
korrekt. Patienten ska instrueras att inte anvanda lésningen som ar kvar, utan istallet kassera pennan pa
ratt satt.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bryssel

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1617/001

EU/1/21/1617/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 14 februari 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
13.4.2025

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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