KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

SAIZEN 12 mg/15 mL enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kartus
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her bir kartus 1,5 mL ¢ozeltide 12 mg somatropin* igerir. Enjeksiyonluk ¢ozelti mL bagmna 8
mg somatropin icerir.

*rekombinant DNA teknolojisi ile memeli hiicrelerinde iiretilmistir.

Yardimc1 maddeler:
pH ayarlamasi i¢inl mmol (23 mg)’dan az sodyum igerir.
Yardimci maddelerin tam listesi igin 6.1°¢ bakmniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti
pH’15,6-6,6 ve osmolalitesi 250-450 mOsm/kg olan berrak ila hafif opak ¢ozelti

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar
SAIZEN asagidaki tedaviler i¢in endikedir;

Cocuklarda ve ergenlerde:
Cocuklarda endojen biiyiime hormonu salgismm olmamasi veya azhgr ille meydana gelen
biiyiime geriligi.

- Kromozom analizleri ile teyid edimis, gonadal disgenezili kizlarda biiylime geriligi
(Turner sendromu).

- Kironik bobrek yetmezliginden 6tiirii prepubertal ¢ocuklarda biiyiime geriligi (CRF).

- Dogum agrhg ve/veya boyu —2 SD altinda olan, gestasyonel yasa gore kiiclik dogmus
(SGA) ve 4 yas ya da iizeri itibariyle biiylimeyi yakalayamamis (son yil iginde HV SDS <
0) kisa g¢ocuklarda biilyiime bozuklugu (mevcut boy SDS < -25 ve ayarlanmis parental
boy SDS < -1).

Y etigkinlerde:

- Yetiskinlerde, biiylime hormonu eksikligini Olgen tek dmamik test ile teshis edilen
belirgin biliyiime hormonu eksikliginin replasman tedavisi. Hastalar asagidaki kriterlere
uymahdir:

- Cocuklukta baglayan:
Cocukluk esnasinda biiyiime hormonu eksiklifi teshis edilmis hastalar, tekrar test
edimelidir ve SAIZEN ile replasman tedavisine baslamadan &nce biiyiime hormonu
eksiklikleri teyid edilmelidir.

- Yetigkinlerde baslayan:
Izole GH yetmezliginde, 2 dinamik test ile, ve hipofiz veya hipotalamus hastaligma
bagh durumlarda diger hipofiz 6n lob hormonlarmdan en az birinin (prolaktin haric)
eksikligi durumunda ise 1 dinamik test ile yetmezligin kanitlanmasi halinde eksikligi
yerine koymak amaciyla kullanilir.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
SAIZEN c¢oklu doz kullanimi i¢in tasarlanmustir.

Pozoloji uygulama sikhgi ve siiresi:

SAIZEN dozu, viicut yiizey alam ya da viicut agwrhg temel alnarak her hasta igin bireysel
olmahdir.

SAIZEN'in asagidaki dozlarda gece uyumadan 6nce uygulanmasi tavsiye edilmektedir:

Cocuklarda ve ergenlerde:
Endojen bilyiime hormonu salgisinm yetersiz oldugu biiylime geriligi gosteren hastalarda:
Subkutan uygulama ile giinde 0,7-1,0 mg/m? viicut yiizey alan1 ya da giinde 0,025-0,035
mg/kg viicut agirhgu

- Gonadal disgeneziden otiirii biiylime geriligi gosteren kizlarda (Turner sendromu):
Subkutan uygulama ile giinde 1,4 mg/m? viicut yiizey alam ya da giinde 0,045-0,050
mg/kg viicut agrhgiTurner sendromlu hastalarda non-androjenik anabolik steroidlerle
birlikte tedavi biiylimeye cevabi artirabilir.

- Kronk bobrek yetmezliginden Ootiirti biliylime gerili§i gosteren prepubertal ¢ocuklarda
(CRF):
Subkutan uygulama ile giinde 1,4 mg/m? viicut yiizey alam ya da giinde 0,045-0,050
mg/kg viicut agirhgi.

- Gestasyonel yasa gore kiiclik dogmus kisa ¢ocuklarda biiylime geriligi (SGA):
Tavsiye edilen giinliik doz, subkutan uygulama yoluyla 0,035 mg/kg viicut agrhg (ya da
1 mg/m?/giin)’drr.

Uygun yetiskin boya ulasnca ya da epifizler kapaninca tedavi kesiimelidir.

SGA ile dogan kisa ¢ocuklardaki biliyiime bozuklugunda, eriskin boya ulasiincaya kadar
tedaviye devam edilmesi onerilmektedir. Eger boy uzama hiz1 SDS’si +1’in altmda ise, bir yil
sonunda tedavi sonlandwrimaldr. Erigkin boya ulasildignda (boy uzama hiz1 <2 cm/yil
olarak tanmlanmistr) ve teyit gerekiyorsa epifizyal biiylime plaklarmm kapanmasma uygun
olarak kemik yas1 >14 (kizlarda) veya >16 (erkeklerde) oldugunda, tedavi sonlandirilmalidir.

Yetiskinlerde:

- Biiylime hormonu eksikliginde;
Somatropin tedavisi baslangicinda, giinliik subkutan enjeksiyon olarak 0,15-0,3 mg gibi
diisik dozlar ©6nerilir. Doz, Insulin-benzeri Biiyiime Faktorii 1 (IGF-1) degerleri ile
kontrollii sekilde ayarlanmalidir. Onerilen en fazla biiylime hormonu dozu nadiren 1,0
mg/giin degerini asar. Genellikle en diigiik etkili doz uygulanmalidir.
Zaman icerisinde IGF-1 duyarlihginda artis gosteren erkeklere kiyasla kadmn hastalarda
daha yiiksek dozlar gerekebilir. Bu, erkekler fazla tedavi almis olurken, 6zellikle oral
Ostrojen tedavisindeki kadmlarm eksik tedavi alma riskinin bulundugu anlamma gelir.
Yaslilarda veya kilolu hastalarda, daha diisiikk dozlar gerekli olabilir.

Uygulama sekli

SAIZEN enjeksiyonluk ¢ozeltinin uygulanmasi i¢in kullanma talimatmda ve secilen —enjektdr
(ignesiz cool.click oto enjektorler, easypod oto enjektor veya aluetta kalem enjektor) ile
birlikte verilen kullanma kilavuzundaki talimatlar takip edilmelidir.

Hedeflenen easypod kullanicilar1 agihkh olarak 7 yasmdan biiyiik ¢ocuklar ve eriskinlerdir.
Bu cihazlarm ¢ocuklar tarafindan kullanimi daima yetiskin gozetiminde yapiimalidir.
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Kullanma talimatlar1 i¢in litfen bolkiim 6.6'ya bakmniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Halihazirda mevcut veriler 5.2 boliimiinde tanimlanmustr, ancak pozoloji ilizerine herhangi bir
Oneri yapillamamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
SAIZEN, biiyiime hormonu eksikligi olan ¢ocuklarda endikedir.

Geriyatrik popiilasyon:
60 yas Ustii hastalarda ve uzun siireli kullanimlarla ilgili smirli deneyim bulunmaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar
SAIZEN icerigindeki etkin maddeye ya da yardmci maddelerden birine karsi asmi hassasiyeti
olan hastalarda kontrendikedir.

Somatropin, epifizleri kapanmig ¢ocuklarda biiylimeyi artrmak i¢in kullanilmamalidir.

Somatropin, herhangi bir aktif malign timor bulgusu varhgmnda kontrendikedir. Tedaviye
baslamadan oOnce, aktif intrakranial timorler inaktif olmah ve antitimor tedavi
tamamlanmahdir. Timor biiyiimesine dair bir bulgu varhginda tedavi kesilmelidir.

Proliferatif ~ veya  preproliferatif ~ diyabetik  retinopati  durumunda  Somatropin
kullanilmama lidir.

Acik kalp ameliyati, karm ameliyat, ¢oklu kaza travmasi, akut solunum yetmezligi, ya da
benzer durumlarla iligkili akut hastaligi olan bireylerde somatropin kullanilmama lidir.

Kronik bobrek yetmezligi olan c¢ocuklarda, bobrek nakli durumunda somatropin tedavisi
kesilmelidir.

4.4 Ozelkullanim uyanlan ve onlemleri

Biiyiime hormonu eksiklifi olan hastalarm teshis ve tedavisinde deneyimli bir hekimin
diizenli gozetimi altinda tedavi takip ediimelidir.

Onerilen giinlik maksimum doz asimamahdr (bkz. Bokim 4.2).

Neoplazi

Biiyiime hormonu ile tedavi alan remisyondaki intra ya da ekstrakranial neoplazili hastalar
hekim tarafindan dikkatle ve diizenli araliklarda kontrol edilmelidir.

Intrakranial tiimdre bagh sekonder biiyiime hormonu eksiklizi olan hastalar, altta yatan
hastahgn herhangi bir ilerleme ya da yineleme durumu i¢in sik sik muayene ediimelidir.

Cocuklukta kanser atlatan ve sonrasinda biiyiime hormonu tedavisi alan hastalarda ikincil
neoplasm (tiimdr) riskinin artti1  bildirimistir. Ik neoplazmlar1 i¢in  kafa bolgesine
radyoterapi uygulanarak tedavi edilen hastalarda, ozellikle meninjiyomlar olmak tizere
intrakranial tlimorler, ikincil neoplazmlar i¢inde en yaygm olanidir.

Prader-Willi sendromu
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SAIZEN, beraberinde biiyiime hormonu eksikligi teshisi konulmadig: siirece, bilyiime geriligi
olan, genetik olarak Prader-Willi sendromu oldugu dogrulanmis pediatrik hastalarm uzun
donem tedavisi i¢in endike degildir. Ciddi obezite, iist solunum yolu tikamkhgr dykiisii, uyku
apnesi veya tammlanmamis solunum yolu enfeksiyonu gibi risk faktorlerinden bir veya daha
fazlasma sahip olan Prader-Willi sendromlu ¢ocuklarda biiyiime hormonu tedavisi sonrasmnda
uyku apnesi ve ani 6liim rapor edimistir.

Losemi

Biiyiime hormonu ile tedavi edilmis veya edimemis biiyiime hormonu eksikligi olan
cocuklarda kisith sayida I6semi vakalart rapor edilmisti. Bununla beraber, predispoze
faktorlerin yoklugunda biiylime hormonu kullananlarda l6semi insidansmm arttigma dair bir
bulgu yoktur.

Insiilin duyarhlig1

Somatropin, insiilin duyarlihgm azaltabileceginden dolayl, hastalar glukoz intoleransi
yoniinden gozlenmelidir. Diabetes mellitusu olan hastalarda, somatropin iceren tedaviye
baslanmasi1 sonrasmnda insiilin dozunu ayarlamak gerekebilir. Diabetes mellitusu ve glukoz
intolerans1 olan hastalarm somatropin tedavisi siiresince yakmn takip edilmeleri gerekir.

Retinopati
Ilerlemeyen retinopati olgularmda somatropin replasman tedavisi kesilmemelidir.

Tiroid fonksiyonu

Somatropin  tedavisi, T4’den T3’e doniistimii  artrr ve baslangic asamasmdaki
hipotiroidizmin fark ediimesini Onleyebilir. Bu ylizden somatropin ile tedaviye basladiktan
sonra ve doz ayari sonrasi tiim hastalara tiroid fonksiyon testi yapiimasi tavsiye edilir.
Hipopitlitarizm hastalarmda somatropin tedavisine baslandiginda, standart yerine koyma
tedavisi yakindan takip edimelidir.

Benign intrakranial hipertansiyon

Siddetli ya da tekrarlayan bas agrisi, gorsel problemler, bulanti ve/veya kusma durumlarinda,
papilddem i¢in funduskopi Onerilir. Papilddem varsa, iyi huylu intrakranial basmg¢ artisi
(psodotiimor serebri) tamsi diisiiniilmeli ve uygunsa SAIZEN tedavisi kesilmelidir. Halen
ntrakranial hipertansiyonlu hastalarda klinikk karari vermede rehberlik edecek yeterli kanit
yoktur. Bilyiime hormonu tedavisine tekrar baglanwsa, intrakranial hipertansiyon semptomlari
icin dikkatli gozlem gerekir ve intrakranial hipertansiyon tekrarlarsa tedavi kesilmelidir.

Pankreatit

Nadir goriilmesine ragmen, Ozellikle karm agris1 gelisen ¢ocuklarda olmak {izere somatropin
ile tedavi edilen hastalarda pankreatit diistiniilmelidir.

Skolyoz

Skolyozun somatropin ile tedavi edilen bazi hasta gruplarmda (6rnegin Turner sendromu)
daha sik oldugu bilinmektedir. Ayrica, herhangi bir c¢ocukta hizh biiyiime skolyozun
ilerlemesine neden olabilir. Somatropinin skolyozun insidansmi veya siddetini arttrdig
gosterilmemistir. Tedavi srasnda skolyoz belirtileri izlenmelidir.

Antikorlar

Tim somatropin igeren preparatlarda oldugu {lizere, bazi hastalarda somatropin’e karsi
antikorlar olusabilir. Bu antikorlarm baglanma kapasitesi diisiik olup biiylime hizma etkileri
yoktur. Tedaviye yant vermeyen hastalarda somatropin’e karsi antikor iretimi test
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edilmelidir.

Femur basi epifizlerinde kayma

Femur basi epifizlerinde kayma, genellikle biiyiime hormonu eksiklii ve hipotiroidizm gibi
endokrin bozukluklar1 ve bliyiime sicramalar ile iligkilidir. Biiylime hormonu ile tedavi edilen
cocuklarda, femur basi epifizlerinde kayma ya altta yatan endokrin bozukluktan ya da tedavi
le meydana gelen artmis biiyime hizndan Otliriidiir. Biiylime sigramalari, prepubertal
bilyiime sigramasi esnasmda oOzellikle gerilim altmda olan kalga eklemi gibi, eklemle ilgili
problem riskini artwrabilir. SAIZEN ile tedavi edilen hastalarda diz agris1 ya da kalca
sikayetleri ya da topallama gelismesine karsi hekimler ve hasta yakmnlar1 dikkatli olmahdir.

Kronik bobrek vetmezligine bagh biuiyiime gerilisi

Kronik bdbrek yetmezliginden o6tiirli  biiyiime geriligi olan hastalar, renal osteodistrofi
ilerleme bulgusu i¢cin periyodik olarak kontrol edilmelidir. Femur basi epifiz kaymasi ya da
femur basmm avaskiiler nekrozlary, ilerlemis renal osteodistrofisi olan c¢ocuklarda goriilebilir
ve bu problemlerin biiyime hormonu tedavisinden etkilendigi kesin degildir. Tedavi
baslamadan once kalganin rontgeni almmahdir.

Kronik bobrek yetmezligi olan c¢ocuklarda, tedaviye baslamadan once bobrek fonksiyonu
normaln %50 altma kadar diismiis olmahdwr. Biliyiime bozuklugunu dogrulamak icn,
tedaviye baslamadan once 1 yil biiylime takip edimelidir. Bobrek yetmezligi i¢in konservatif
tedavi (tedavi baslamadan o6nce 1 yil silireyle asidoz, hiperparatiroidizm ve beslenme

kontrolunu igerir) saptanmah ve biiyiime hormonu tedavisi esnasmda siirdiiriilmelidir. Tedavi
bobrek nakli esnasinda kesiimelidir.

Gestasyonel yasa gore kiiciik dogan cocuklar

SGA ile dogan kisa g¢ocuklarda, tedaviye baslamadan Once, biiyiime bozuklugunu
aciklayabilecek diger medikal sebeplerin ve tedavilerin ekarte edilmesi gerekmektedir.

SGA hastalarmda, tedaviye baslamadan Once, aclk kan sekeri ve insiilin Olgiimlerinin
yapilmas1 ve sonrasmnda yida bir kez tekrarlanmasi tavsiye edilmektedir. Diabetes Mellitus
icin artmis riske sahip hastalarda (6rn. ailede diyabet Oykiisii, sismanlk, artmug viicut kitle
indeksi, siddetli insiilin direnci, acanthosis nigricans) oral glikoz tolerans testi (OGTT)
yapimalidir. Diyabet varhgi kesin ise, biliyiime hormonu uygulanmamalidir.

SGA hastalarmda, tedaviye baslamadan o©nce, IGF-I seviyesi Olgiimiiniin yapilmasi ve
sonrasinda yilda iki sefer tekrarlanmasi tavsiye edilmektedir. Tekrarlanan Olgtimlerde IGF-I
seviyeleri, yas ve pubertal durumuna uygun referanslarla karsilastridigmda +2 SD asarsa,
doz ayarlamasi i¢in IGF-1 / IGFBP-3 oram degerlendirmeye almnabilir.

SGA hastalarmda, ergenlk baslangicmda tedaviye baglanmast konusundaki deneyim
smrhdir.  Bu nedenle puberte donemine yakin hastalarda tedaviye baslanmasi
onerimemektedir. Silver-Russell sendromuna sahip SGA hastalarmdaki deneyimler smrhdir.

SGA ile dogan kisa c¢ocuklarda, eger eriskin boyuna erisilmeden tedavi sonlandirilirsa,
Somatropin tedavisi ile boy uzamasinda elde edilen biiylime hizmin bir kismu kaybedilebilir.

Sivi retansiyonu

Yetiskinlerde biiyiime hormonu replasman tedavisi esnasmnda sivi retansiyonu beklenir.

Devaml 6dem ya da siddetli paraestezi durumunda karpal tiinel sendromu gelismesini
onlemek i¢cin dozaj azaltimalidir.
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Akut kritik hastalik

Akut kritik hastalik gelisen tiim hastalarda, biliylime hormonu ile tedavinin olas1 yararlars
olabilecek potansiyel riskler diistiniilerek degerlendirilmelidir.

Glukokortikoidlerle etkilesim

Biiyiime hormonu replasmanmmn baslatiimas1 mnaktif kortizonun kortizole doniistiirtilmesini
saglayan bir enzim olan 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz, tip 1 (11B-HSD1) aktivitesini
azaltarak bazi hastalarda ikincil adrenal yetmezligi ortaya ¢ikarabilir ve glukokortikoid
replasmam  gerekebilir.  Glukokortikoid replasman tedavisi alan hastalarda somatropinin
baslatiimas1 kortizol eksikliginin ortaya ¢ikmasma neden olabilir. Glukokortikoid dozunun
ayarlanmasi gerekebilir (bakmniz bolim 4.5).

Oral 6strojen tedavisi ile kullanim

Somatropin alan bir kadin oral Ostrojen tedavisine baslarsa, serum IGF-1 seviyelerini normal
yasa uygun aralkta tutmak i¢in somatropinin dozunun artirimasi gerekebilir. Tersine,
somatropin kullanmakta olan bir kadin oral Ostrojen tedavisini birakirsa, biiylime hormonu
fazlahgi ve / veya yan etkilerin artmasmdan kagmmak i¢in somatropin dozunun azaltimasi
gerekebilir (bakmniz bolim 4.5).

Genel
Lipoatrofiyi onlemek i¢in enjeksiyon farkh yerlere yapimalidir.

Yetigkinlerde biiylime hormonu eksikligi 6miir boyu siiren ve tedavi edilmesi gereken bir
durumdur. Ancak 60 yas {istii hastalarda ve uzun siireli kullanimlarla ilgili smirh deneyim
bulunmaktadr.

SAIZEN her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder, yani aslnda “sodyum
icermez”.

Biyoteknolojik tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasma kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Eszamanh olarak glukokortikoid kullanilmasi, somatropinin  biiylimeyi artirict  etkisini
engeller. ACTH eksikligi olan hastalarda biiyiime hormonu tedavilerinin engellenmemesi i¢in
glukokortikoid tedavileri ¢ok dikkatli ayarlanmaldir.

Biiylime hormonu kortizonun kortizole doniismesini azaltr ve daha onceden kesfedilmemis
santral hipoadrenalizmi ortaya c¢ikartabilir veya diisiik glukokortikoid replasman dozlarm
etkisiz hale getirebilir (bkz. Bolim 4.4).

Oral Ostrojen replasmani alan kadmlarda, tedavi hedefine ulasmak i¢in daha yiiksek dozda bir
biiylime hormonu gerekebilir (bkz. Bolim 4.4).

Biilyiime hormonu eksikligi olan erigkin hastalarda yapilan bir caligma, biiyiime hormonu
uygulamasmm sitokrom p450 enzim sistemi ile metabolize edilen ilaglarm klirensini
artrabilecegini gostermektedir. Ozellikle, CYP P450 3A4 hepatik enzimler ile metabolize
oldugu bilinen ilaglarla (6r. seks stereoidleri, kortikosteroidler, antikonviilsanlar ve
siklosporin) somatropin ile eszamanh kullamildigi zaman, bu ilaglarm klirensi artarak plazma
seviyelerinde diismeye sebep olabilir. Bu gozlemin klinik anlami bilinmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
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Etkilesim g¢aligmas1 yapimanustir.
Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢ahgmasi yapimamistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelikte kullanm kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Somatropin igeren iriinler kontrasepsiyon kullanmayan g¢ocuk dogurma potansiyeline sahip
kadmlarda kullanilmamalidir.

Gebelik done mi

Gebelerde yapilmis klinik veri mevcut degildir. Hayvanlarda somatropin igeren iiriinlerle ilgili
yiiriitillen reproduktif ¢ahgmalarda embriyo veya fetiis icin advers reaksiyonlarmn arttigma dair
bir bulgu bulunmamaktadr. Hayvanlar iizerinde vyapilan calismalar, embriyonal/fetal gelisim
iizerindeki etkiler bakimmndan vetersizdir (bkz. kisim 5.3). Insanlara yonelik potansivel risk
bilinmeme ktedir.

Bununla birlikte somatropin iceren ilaglar gebelikte ve kontrasepsiyon kullanmayan g¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadmnlarda Onerilmez.

Laktasyon done mi

Somatropinin nsan siitiiyle atiip atimadigi bilinmemektedir. Somatropinin siit ile atilmm
emziren kadmlarda arastrilmamistr. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma ya da
SAIZEN tedavisinin durdurulup durdurulmayacagma/tedaviden kacmilip kagmilmayacagma
iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve SAIZEN tedavisinin emziren
anne a¢ismdan faydasi dikkate almmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Klinik dis1 toksisite c¢alsmalary, rekombinant msan biiylime hormonunun erkek ve kadmn
fertilitesi {lizerinde advers etkileri indiiklemedigini gostermistir (bkz. Bolim 5.3).

4.7  Arac ve makine kullamim iize rindeKki etkiler

Somatropin igeren ilaglarm hastanm ara¢ ya da makine kullanma kabiliyeti {izerine etkisi
yoktur.

4.8  Istenmeyen etkiler

Hastalarm %10’a kadar1 enjeksiyon yerinde kizariklik ve kasmti yasayabilir.

Yetigskinlerde bilyime hormonu replasman tedavisi esnasmda swvi retansiyonu beklenir.
Odem, eklem sismesi, artralji miyalji ve paraesteziler swvi1 retansiyonunun klinik
manifestasyonlar1 olabilir. Yine de bu semptomlar genellikle gecicidir ve doza baghdir.

Cocukluk doneminde biiyiime hormonu eksikligi tanis1 konmus yetiskin hastalarda ortaya
cikan yan etkiler, hastaligm yetiskin donemde ortaya ¢iktig1 hastalara gére daha azdir.

Hastalarm kiiglik bir yiizdesinde somatropin’e karsi antikorlar olusabilir; bugline kadar
antikorlarm disiik baglanma kapasitesine sahip oldugu goriilmiis ve bu antikorlar ile, gen
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delesyonu olan hastalar diginda, biliyiimede vyavaslama iliskilendirilmemistir.  Biiyiime
hormonu gen kompleksinin delesyonuna bagh boy kisah@i gibi nadir goriilen durumlarda,
biiylime hormonu ile tedavi biiylimeyi gerileten antikorlar1 indiikleyebilir.

Biiyiime hormonu ile tedavi edilmis veya edimemis biliyiime hormonu eksik ¢ocuklarda bazi
I6semi vakalart rapor edilmistir. Bununla beraber, predispoze faktorlerin yoklugunda biiytime
hormonu kullananlarda l6semi insidans1 arttigma dair bir bulgu yoktur.

Istenmeyen etkiler, ciddiyetleri acismdan azalan sira iginde yer almaktadir.

Cok yaygm (>1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygm olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <I1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastalhiklan
Bilinmiyor: Lokal veya yaygm asir1 duyarhlik reaksiyonlari

Endokrin hastaliklan
Cok seyrek: Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklan

Yaygmn: Yetigkinlerde: Sivi tutulmast: periferal 6dem, sertlik, artralji, myalji, paraestezi
Yaygm olmayan: Cocuklarda: Sivi tutulmast periferal odem, sertlk, artralji myalj,
paraestezi

Bilinmiyor: Insiilin rezistansi, hiperinsiilinizm ve nadiren hiperglisemi ile sonuclanabilir.

Sinir sistemi has taliklan

Yaygmn: Bas agrisi (izole), karpal tiinel sendromu (yetiskinlerde)

Yaygm olmayan: Idiopatik intrakranial hipertansiyon (benign intrakranial hipertansiyon),
karpal tiinel sendromu (¢ocuklarda)

Gastrointestinal has tahiklar
Bilinmiyor: Pankreatit

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Cok seyrek: Femur basi epifiz kaymasi, ya da femur basmmn avaskiiler nekrozlar

Ureme sistemi ve meme ile ilgili has tahklar
Yaygm olmayan: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin has tahklan
Yaygmn: Enjeksiyon yeri reaksiyonlari, Lokalize lipoatrofi (enjeksiyon yeri degistirilerek
Onlenebilir)

Siipheli advers reaksiyonlarn raporlanmasi

Ruhsatlandrma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmm raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadr. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglk meslegi mensuplarmm herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakoviljans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9  Dozasmm ve tedavisi
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Onerilen dozlar1 asmak yan etkilere sebep olabilir. Doz asmu hipoglisemi ve sonrasnda
hiperglisemiye yol acabilir. Bundan baska, somatropin doz asmi sivi retansiyonuna sebep
olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Anterior pituiter lob hormonlar1 ve analoglari

ATC kodu: HO1ACO1

SAIZEN, memeli hiicrelerinden genetik miihendisligiyle iiretilmis rekombinant insan biiyiime
hormonu igerir.

Biyoaktivitesi, izomerik yapisi, molekiiler agrhgi, izoelektrik noktasi ve peptid haritasmin
yanisira aminoasit dizilimi ve niteligi acismdan da 191 aminoasitlk peptid yapisi ile insan
hipofiz biiylime hormonuna esdeger bir yapr gosterir.

Biiyiime hormonu, hipofiz biiyiime hormonu geni eklenerek modifiye edilmis murin hiicre
serilerinde sentezlenir.

SAIZEN sadece biiyiime iizerine degil, ayrica viicut bilesim ve metabolizmasi iizerine de
etkisi olan anabolik ve antikatabolkk bir ajandir. Miyositler, hepatositler, adipositler,
lenfositler ve hematopoetik hiicreleri de igeren degisik hiicre tipleri iizerinde 6zel reseptorlerle
etkilesir. Etkilerin bir kismu somatomedinler olarak bilinen bir diger hormon smifi aracihig ile
olur (IGF-1 ve IGF-2).

SAIZEN uygulamasi, doza bagh olarak, IGF-1, IGFBP-3, esterlenmemis yag asitleri ve
gliserol degerlerinde yiikselmeye yol acarken; kan {iresinde diismeye ve idrarla nitrojen,
sodyum ve potasyum atiminda azalmaya neden olur. Biiylime hormonu seviyelerindeki artism
siiresi, etkinin biiyiikligiinii belirlemede rol oynayabilir. Yiiksek dozlarda SAIZEN’in
etkilerinde rolatif bir satlirasyon olusmasi olasidir. Ancak bu durum, yalmzca yiiksek dozlar
sonrast (20 mg) belirgin olarak artan glisemi ve {lriner C-peptid atmu agismdan gecerli
degildir.

Diisiik Dogum Agirhg (SGA) ile dogan puberte oncesi kisa ¢ocuklarda, 0,067 mg/kg/glin doz
uygulamasi ile yapilan ve 3 yillk tedaviyi igeren randomize bir klinik calismada, ortalama
+1,8 boy-SDS elde edilmistir. 3 yil sonrasmda tedavi almayan c¢ocuklarda, tedavinin
faydalarmm bir kismu kaybolmustur, ancak hastalar son boy degerlerinde +0,7 boy-SDS gibi
anlaml bir kazanim muhafaza etmislerdir (baslangica kiyasla p<0,01). Degisken bir gozlem
doneminden sonra ikinci tedavi kiirlinii alan hastalar son boy yiiksekliginde toplam +1,3 boy-
SDS elde etmislerdir. (Ortalama kiimiilatif tedavi siiresi son grupta 6,1 yidir). Son boy
degerlerine gore, bu grupta elde edilen boy-SDS (+1,3 + 1,1), sadece 3 yil ortalama tedavi
alan birinci grubun boy-SDS’na gore (+0,7 + 0,8), anlamh farklilk gostermistir.

Ikinci bir klinik galisma, 4 yil boyunca iki farkli doz rejimini incelemistir. Gruplardan birisi, 2
yil boyunca 0,067 mg/kg/gin dozu ile tedavi edimis ve sonraki 2 yil boyunca tedavi
almaksizn gozlenmistir. Ikinci gruba ise, birinci ve iiciincii yillarda 0,067 mg/kg/giin dozu ile
tedavi uygulanmig, ikinci ve dordiincii yillarda ise tedavi uygulanmamustr. Her iki tedavi
rejimi de, 4 yilik ¢ahsma dénemi boyunca, 0,033 mg/kg/giinliik kiimiilatif doz uygulamasi ile
sonlanmistr. Her iki grup, 4 yilhk cahsma donemi sonunda, karsilastirilabilir biiyilime
ivmelenmeleri ve swrasiyla +155 (p<0,0001) ve +1,43 (p<0,0001) gibi boy-SDS’larmda
anlaml gelismeler gostermiglerdir. Uzun donem gilivenlik verileri hala smirhdir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
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Genel Ozellikler

Emilim: Subkutan ve intramuskiiler uygulama sonrasi mutlak biyoyararlanim %70-90’dr.
Maksimum serum bilyiime hormonu konsantrasyonlarma yaklagik 4 saat sonra ulasilir ve
serum biiyiime hormonu seviyeleri 24 saat icinde bazal seviyeye doner, bu tekrarlayan
uygulamalar swrasinda biiylime hormonu birikkimi olugsmayacagma isaret eder.

Dagilm: Intravendz uygulamayi takiben saghkh goniillilerde dagiim hacmi sabit durumda
yaklagik 7L'dir.

Biyotransformasyon: Renal klerens gozardi edilebilir diizeyde olup, toplam metabolik klerens
yaklasik 15L/saat'tir.

Eliminasyon: Ilacn eliminasyon yar1 émrii 20-35 dakikadr. (SAIZEN’in tek doz subkutan ve
mtramuskiiler uygulamasmi takiben, gorillen terminal yarilanma Omrii daha uzun olup
yaklasik 2-4 saattir. Bu emilim igleminin smirh hizndan 6tiiriidiir.)

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: SAIZEN’in farmakokinetigi en az 8 IU (2,67 mg) doza
kadar dogrusal'dir. Daha yiliksek dozlarda (60 TU/20 mg) klinik sonu¢ olumsuz etkilenmeden,
dogrusallikta bir bozulma goriilebilir.

Subkutan yolla uygulanan SAIZEN enjeksiyonluk ¢ézeltilerin (5,83 ve 8 mg/ml) 8 mg
liyofilize formiilasyon ile biyoesdeger oldugu gosterilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:
Bobrek yetmezIigi:

Somatropin klirensinin bobrek yetmezligi olan hastalarda azaldigi bilinmektedir. Bununla
birlikte, bu bulgunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

Kronik bobrek yetmezligine bagh biiylime yetersizligi olan prepubertal ¢ocuklar i¢cin spesifik
bir pozoloji Onerilmektedir (bkz. Bolim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda somatropin klirensinin azaldigi bilinmektedir. Bununla
birlikte, SAIZEN karaciger yetmezligi olan hastalarda g¢aligiimadigndan, bu bulgunun klinik
onemi bilinmemektedir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

SAIZEN enjeksiyonluk ¢dzeltinin enjeksiyon yeri basma 1 mL hacimde ve 8 mg/mL
konsantrasyonda , hayvanlara enjekte edildigi zaman lokal toleransm iyi oldugu gosterilmis ve
subkutan uygulama i¢in uygun bulunmustur.

Konvansiyonel giivenliik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisite ve genotoksisite
cabsmalarma dayanilarak klinikk dig1 veriler, insanlarda 6zel bir zararm olmadigim ortaya
koymustur. Karsinojenite biyodenemeleri yapilmamistr. Bu, etkin maddenin protein yapismi
ve genotoksisite testinin negatif sonuglarmi gostermektedir. Rekombinant nsan biiylime
faktorii (rhGH)’niin 6nceden var olan tiimorlerin biiylimesi iizerindeki potansiyel etkileri,
siganlarla yapilan in vitro ve in vivo deneyler aracihifyla 15 mg/kg/giin dozda (yetigkinlerde
giinliik normal maksimum klinik dozun 120 katindan fazla ve ¢ocuklarda 60 katmdan fazla)
degerlendirilmistir. Bu deneyler rekombinant insan biiylime hormonunun hastalarda tiimérlere
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neden olmas1 veya tlimdrleri uyarmasi beklenmedigini gostermistir.

Sicanlar ve tavsanlarda 3,3 mg/kg/giin doza (yetiskinlerde giinlik normal maksimum klinik
dozun 25 katindan fazla ve ¢ocuklarda 14 katndan fazla) kadar uygulanan iireme toksikolojisi
cahsmalari, embriyo-fetal gelisim iizerinde ve F1 jenerasyon gelisimi ve fertilitesi {izerinde
advers etki gostermemistir. Yetigkin erkek ve disi sicanlarmn fertilitesi bozulmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sakkaroz

Poloksamer 188

Fenol

Sitrik asit (pH ayarlamasi i¢in)

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

SAIZEN'in diger farmasétik preparatlarla gegimsizligi bilinmedigi i¢in  difer medikal
iirtinlerle karistrlmamast gerekir.

6.3 Raf o6mrii
18 ay

Kullanim srasmdaki kimyasal, fiziksel ve mikrobiyolojik stabilite, 7 giin 25°C'de veya altinda
olabilecek sekilde, 2°C-8°C sicaklikta ise toplam 28 giin olarak gosterilmistir.

Kullanim swrasmndaki diger saklama siireleri ve kosullar1 kullanicmi sorumlulugundadir.
6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Kullamimayan  SAIZEN  kartusu 2°C-8°C  arasmda  buzdolabmda  saklanmaldir.
Dondurmaymiz. Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajnda saklaymiz.

Ik enjeksiyondan sonra, SAIZEN kartusu, icinde SAIZEN kartusu bulunan easypod oto
enjektdr veya icinde SAIZEN kartusu bulunan aluetta kalem enjektor maksimum 28 giin
stiresince 2°C-8°C arasmda buzdolabnda saklanmahdir. Bu siire boyunca, en fazla 7 giin
siiresince, 25°C altmda veya buzdolabi dismda tutulabilir. SAIZEN kartusu 7 giin boyunca
buzdolabmmn dismda saklandiginda, yeniden buzdolabma konulmali ve ik enjeksiyon
tarihinden itibaren hesaplanacak sekilde 28 giin i¢inde kullanilmalidir.

Easypod oto enjektor veya aluetta kalem enjektor kullanilirken, kartus cihazm i¢inde
tutulmahdr. Cool.click ignesiz oto enjektor, daima SAIZEN kartusundan ayr1 bir sekilde
ve buzdolabmm diginda saklanmalidir. Kullaniimis kartusu igiktan koruyunuz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Sterildir.

Ambalaj, bromobiitil kauguk bir piston tipasi ile kapah olan ve bromobiitil kaucuk tek dolgulu
bir aliiminyum gecmeli kapag bulunan, renksiz tip 1 cam kartustan ibarettir. SAIZEN
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enjeksiyonluk ¢ozelti asagidaki ambalaj boyutlarmda mevcuttur:

Her biri 1,5 ml ¢ozelti (12 mg somatropin) igeren 1 kartushi paket.
Her biri 1,5 ml ¢ozelti (12 mg somatropin) igeren 5 kartushi paket.

Piyasada tiim paket biiyiikliikleri bulunmayabilir.

6.6  Beseri tibbiiiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nle mler

SAIZEN c¢ozeltisi igeren kartus, yalnizca cool.click ignesiz oto enjektorler, easypod oto
enjektor veya aluetta kalem enjektor ile kullanilabilir.

Aluetta kalem enjektorler ve SAIZEN Kkartuslar cesitli sunum sekillerinde mevcuttur. Her bir
aluetta kalem enjektor renk kodludur ve dogru dozu vermesi igin sadece eslesen renk kodlu
SAIZEN kartus ile birlikte kullamlmahdw. Aluetta kalem enjektor 12 (krmizi), 12 mg
somatropin igeren kartus (kirmizi) ile birlikte kullamlmalidir.

Kartus iceren enjektorlerin saklama kosullar1 i¢in, bokim 6.4'e bakmniz.

Enjeksiyonluk c¢ozelti, partikiil icermeyen berrak veya hafif opak goriiniimde olmahdir ve
goriinlir bozulma belirtileri géstermemelidir. Cozelti partikiil igeriyorsa, enjekte edilmemelidir.

Kullanilmamis olan iriinler ya da atkk materyaller, “Tibbi Atiklarm Kontroli Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atklarmm Kontrolii Yonetmelikleri'ne” uygun olarak imha
edilmelidir.
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