KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

GENOTROPIN MINIQUICK®™ S.C. enjeksiyonluk ¢ozelti icin toz ve ¢ozicii iceren 3.6 U
(1.2 mg) tek doz enjektor

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Somatropin 1.2 mg (3.6 IU)

Somatropin, rekombinant DNA teknolojisiyle Escherichia Coli hiicrelerinde tiretilmisgtir.

Yardimci madde(ler):

Sodyum dihidrojen fosfat susuz 0.050 mg
Disodyum fosfat susuz 0.027 mg
Mannitol 13.8 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz ve ¢oziici igeren tek doz enjektor.
Iki kompartimanli kartusun 6n kompartimaninda beyaz toz ve arka kompartimaninda berrak
¢Ozelti bulunmaktadir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Bitytime hormonunun yetersiz salgilanmasina bagli ¢ocuklardaki biiyiime bozukluklarinda;

bluylime hormonunun yetersizligi iki ayri dinamik buylime hormonu uyart testi ile

dogrulanarak;

Gonadal disgenezi (Turner Sendromu) ile birlikte bulunan buyiime bozukluklarinda;

Kronik bobrek yetersizligi olan prepubertal cocuklardaki bityiime bozukluklarinda;

SGA tedavisinde;

e Dogum agirligr ve/veya uzunlugu -2 SD olan ve 4 yagi1 ve sonrasinda gerekli buyiimeyi
yakalayamamuis (son 1 yilda yillik boy kazanimi SDS<O0)¢ocuklarda

e Gestasyonel yasina gore kugik dogmus olan (SGA) kisa c¢ocuklardaki biyiime
bozukluklarinda (uzunluk SDS<-2.5 ve ebeveyne uyarlanmig uzunluk SDS<-1);

Hipotalamus-hipofizer hastali§i saptanan hipofizer cerrahi-girisim gegirmis,  kraniyal

radyoterapi gormiig veya ¢ocuklukta baglamig biiyiime hormonu

yetmezligi olan erigkinler ile hipofizde adenomu olan hastalarda biyime hormonu

eksikligi varsa veya bilyiime hormonu yetersizligini digsindiren bulgularin bulunmast

durumunda biyokimyasal tani testleri ile biiyime hormonu eksikligi kesin olarak saptanan

yetigkinlerde, ozetle:



= Konjenital veya idiopatik hipofiz .hastaliklari,

= Hipotalamus hipofiz timérleri ve tedavileri sonunda,

= Kraniofarenjioma tedavisinden sonra,

= Cerrahi girisim hasarlarinda,

= Sheehan sendromu ve vaskiiler sebeple gelisen iskemik sebepli buyiime hormonu
yetersizlikleri, radyasyon, travma, kronik otoimmun, bakteriyel veya viral enflamasyonlar ile
hemokromatozis ve amiloidoziste goriilen hipofizer yetmezliklerde,

= Septo-optik displazide

meydana gelebilen agikar biiyiime hormonu eksikliginin replasmani i¢in biiylime
hormonu replasman tedavisi endikasyonu vardir.

Yetigkinlerde buyime hormonu eksikligi tanisi dikkatle konulmalidir. Bunun igin
degerlendirmeye baslamadan once diger hormonlar yoniinden hasta stabil olarak yeterli
hormon replasman tedavisine alinmig olmalidir. Biiyime hormonu yetersizliginin tanisi i¢in
tan1 testi; instlin tolerans testidir (ITT). Bu test deneyimli endokrinoloji iinitelerinde
yaptlmalidir. ASKH ile ilgili EKG bulgusu veya hikayesi olanlarda, fel¢li hastalarda bu test
kontrendikedir. 60 yas tistiinde hastalarda riskli olabileceginden tercih edilmemelidir.

Normal cevap pik biiyiime hormonu degeri 5 mcg/l tstiinde olmalidir. Pik biiyiime hormonu
degerinin 3 mcg/lI’nin altinda olmasi ciddi bilyiime hormonu yetersizligini diugindurtir. Bu
degerler polikonal kompetetif RIA ile ¢alisilan biiyime hormonu metodlan igin gegerlidir.
Alternatif testler arginin ve GHRH testlerinin kombine kullanilmast veya tek bagina arginin,
glukagon veya L-Dopa testi olabilir. Ancak, tan1 degerleri digiktir. Hipotalamo-hipofizer
hastaligi veya bir tane daha hipofiz hormonu eksikligi olanlarda, ¢ocuk yasta baglayan
buylime hormonu yetersizligi olanlarda bir provokatif test yeterlidir. Izole BHY (buyltme
hormonu yetersizligi) tanist i¢in 2 test gereklidir. IGF-1 diizeyinin normal bulunmast BHY ni
ekarte ettirmez. IGF-1 seviyeleri yasa gore diizeltilmis olmalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi

Cocuklardaki  biiyiime hormonu salgilanma yetersizligine bagl biiyiime bozuklugunda:
Genellikle 0.025 — 0.035 mg/kg veya 0.7 —1.0 mg/m? onerilmektedir. Daha yiiksek dozlarin
da kullanildig1 olmustur.

Cocukluk ¢agi baglangigli BHY ergenlik ¢aginda da devam ederse, tam somatik geligim
(6rnegin viicut kompozisyonu, kemik kiitlesi) elde edilinceye dek tedavi sirdurilmelidir.
Takip i¢in, gegis doneminde T skoru > - 1 (cinsiyet ve etnik koken hesaba katilarak dual
enerjili X-1g1n1  absorpsiyometrisi ile Olglilen ortalama yetigkin pik kemik kutlesine
standartlastirilarak) olarak tanimlanan normal pik kemik kiitlesine erisim terapotik
hedeflerden bir tanesidir. Dozlama ile ilgili oneriler ig¢in asagidaki yetiskinler bolumiine
bakiniz.

Turner Sendromuna bagli biiyiime bozuklugu: 0.045-0.050 mg/kg veya 1.4 mg/m? veya
onerilir.

Kronik bobrek yetmezligine bagli biiyiime bozuklugu: 0.045-0.050 mg/kg (1.4 mg/m?)
onerilir. Buyiime hiz1 ¢ok dugitkse daha yiksek dozlar gerekebilir. 6 aylik tedavi sonrasinda
dozun yeniden dizenlenmesi gerekebilir.



Gestasyonel yasa gore kiiciik dogmus (SGA) olan kisa boylu c¢ocuklarin  biiyiime
bozukluklarmda: Final uzunluga erisinceye kadar genellikle viicut agirligina gore giinlik
0.035 mg/kg (1.0 mg/m?) onerilmektedir. Tedavinin ilk yilindan sonra uzama hizi +1
(SDS)’in altinda ise tedavi birakilmalidir. Uzama hizi <2 cm/yil ise tedavi birakilmalidir.
Bununla ilgili bir onaya ihtiya¢ duyuluyorsa; epifizyel biiyiime plaklarinin kapanmasina bagli

olarak kemik yag1 >14 yag(kizlar i¢in) veya >16 yas (erkekler i¢in)’ dir.

Pediyatrik hastalarda doz onerileri

Endikasyon mg/kg viicut agirligina goére | mg/m? viicut yiizey alanina
giinlik doz gore gunliik doz

Cocuklarda biiytime 0.025-0.035 07-10

hormonu eksikligi

Turner sendromu 0.045 - 0.050 1.4

Kronik bobrek yetmezligi 0.045 - 0.050 1.4

Gestasyonel yasina gore 0.035 1.0

kiigiik dogan ¢ocuklar

Yetiskinlerdeki biiyiime hormonu eksikligi: Cocukluk ¢agi BHY sonrasinda bliyime hormonu
tedavisine devam eden hastalarda onerilen yeniden baglangi¢ dozu 0.2-0.5 mg/giin’ dir. Doz,
IGF-I konsantrasyonuyla belirlenen bireysel hasta ihtiyaglarina gére agamali olarak artirilmal
veya azaltilmalidir.

Yetigkin baglangigli BHY olan hastalarda tedavi disik doz (0.15-0.3 mg/gin) ile
baglamalidir. Doz, IGF-1 konsantrasyonuyla belirlenen bireysel hasta ihtiyaglarina gore
agsamali olarak artirilmalidir.

Her iki durumda da tedavi hedefi, IGF-I konsantrasyonlarimin yasa gore dizeltilmig
ortalamanin 2 SDS iginde olmasidir. Tedavinin baglangicinda normal IGF-I konsantrasyonlart
olan hastalar 2 SDS’1i agmayacak sekilde normalin st sinirinda IGF-I seviyesine dek biiyiime
hormonu almalidir. Klinik yanit ve yan etkiler de doz titrasyonu igin yoénlendiricidir. Iyi bir
klinik yanita ragmen, IGF-I seviyeleri normallesemeyen ve doz artirnmina gerek duyulmayan
BHY hastalart oldugu bilinmektedir. Idame dozu nadiren giinde 1.0 mg’1 asmaktadir.
Erkeklerin IGF-I duyarliliginin zamanla arttigi g6z oninde bulundurulursa, kadinlara daha
yiksek doz gerekebilir. Yani kadinlarda; 6zellikle oral 6strojen replasmani alanlarda, yetersiz
tedavi riski varken; erkeklerde asirt tedavi riski vardir. Bu nedenle biiyime hormonu dozunun
kesinligi alt1 ayda bir kontrol edilmelidir. Normal fizyolojik bliyime hormonu tretimi yasla
beraber azaldik¢a, doz gereksinimleri de azalmaktadir. Altmig yas lzeri hastalarda tedaviye
giinde 0.1 - 0.2 mg dozla baglanmal1 ve bireysel gereksinimlere gore yavasga artirilmalidir.
Minimum etkili doz kullanilmalidir. Bu hastalardaki idame dozu nadiren ginde 0.5 mg’1
agmaktadir.

Uygulama sekli
Dozlama ve uygulama siklig bireysellestirilmelidir.

Enjeksiyonlar subkiitan enjeksiyon seklinde ve lipoatrofi gelismesini onleyebilmek i¢in her
seferinde yeri degistirilerek uygulanir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Kronik bobrek yetmezliginde, tedavi baslamadan 6nce renal fonksiyon yiizde 50’nin altinda
olmalidir. Biyiime bozuklugunu dogrulamak i¢in tedaviden onceki yil boyunca biiyiime
degerlendirilmelidir. Bu donemde bobrek yetmezligi i¢in konservatif tedavi verilmeli (asidoz
kontrol, hiperparatiroidizm ve beslenme durumunun kontrolii) ve tedavi boyunca idame
edilmelidir. Bobrek nakli sirasinda tedavi kesilmelidir.

Bugiine kadar GENOTROPIN MINIQUICK ile tedavi edilen kronik bébrek yetmezligi olan
hastalarin nihai boyu ile ilgili veriler bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligine iligkin mevcut veri bulunmamaktadir.

Pediatrik popiilasyon:
Pediatrik kullanim ile ilgili bilgi iistte verilmistir.

Geriyatrik popiilasyon:

80 yas ustindeki hastalarda yeterli deneyim yoktur. Yasl hastalar GENOTROPIN
MINIQUICK’ in etkilerine karst daha hassas olabilir ve dolayisiyla advers reaksiyon
gelisimine daha egilimli olabilirler.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine kargt asiri duyarlilik durumunda
kullanilmamalidir.

Somatropin, timor aktivitesini gosteren herhangi bir bulgunun bulunmasi durumunda
kullanilmamalidir. Bayiime hormonu tedavisine baslanmadan oOnce intrakraniyal timorler
inaktif olmali ve antitimor tedavi tamamlanmig olmalidir. Timoér blytimesine iligkin kanit
olmasi halinde tedavi sonlandirtlmalidir.

GENOTROPIN MINIQUICK epifizleri kapanmis gocuklarda biiyiimenin uyarilmasi igin
kullanilmamalidir.

Acik kalp ameliyati, abdominal cerrahi, kazaya bagli multipl travma, akut solunum yetmezligi
veya benzeri durumlan izleyen komplikasyonlarin bulundugu akut kritik hastaligi olan
hastalara GENOTROPIN MINIQUICK uygulanmamalidir (idame tedavisine giren hastalarla
ilgili olarak Bolim 4.4’ e bakiniz).

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Hastaligin  tamist ve GENOTROPIN MINIQUICK tedavisi, terapétik kullanim
endikasyonunda; hastalarin tam1 ve tedavisinde yeterli nitelikte ve tecriibeli doktorlar

tarafindan baslatilmal1 ve takip edilmelidir.

Maksimum onerilen giinliik doz agilmamalidir (bkz. Bolim 4.2).



Insiilin hassasiyeti

Somatropin instlin hassasiyetini azaltabilir. Diabetes mellitus olan hastalarda somatropin
tedavisine baglandiktan sonra instlin dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Diyabeti olan, glukoz
intoleranst veya diyabetle ilgili ilave risk faktorleri bulunan hastalar somatropin tedavisi
sirasinda yakindan takip edilmelidir.

Tiroit fonksiyonu

Biyiime hormonu T4’tin T3 e tiroit digt doniisimuni artirabilir ve bu durum serum T4 {iniin
azalmasina ve serum T3’Uniin artmasina yol agabilir. Periferik tiroit hormon seviyeleri
saglikli olgularin biyiik béliminde referans araliginda kalirken, subklinik hipotiroidizmi olan
olgularda teorik olarak hipotiroidizm gelisebilir. Sonug¢ olarak, tiroit fonksiyonu tim
hastalarda takip edilmelidir. Standart replasman tedavisi sirasinda hipopitiitarizm olan
hastalarda biyime hormonu tedavisinin tiroit fonksiyonu izerindeki potansiyel etkisi
yakindan izlenmelidir.

Malign bir hastaligin tedavisine sekonder buyiime hormonu yetersizliginde malignitenin
relaps belirtilerine dikkat edilmesi 6nerilmektedir.

Biiyime hormonu yetersizligi dahil, endokrin bozuklugu olan hastalarda kalga ekleminde
epifiz kaymasi genel popillasyondan daha sik gorilebilir. Somatropin tedavisi sirasinda
topallama goriilen ¢ocuklar klinik olarak incelenmelidir.

Benign intrakraniyal hipertansiyon

Siddetli ve tekrarlayan bag agrisi, gorme sorunlari, bulanti ve/veya kusma gelismesi halinde
papilla 6demi ic¢in fundoskopi yapilmast Onerilmektedir. Papilla 6demi dogrulandiginda
benign intrakraniyal hipertansiyon diigtinilmeli ve eger uygun ise bityime hormonu tedavisi
sonlandirilmalidir. Giinimiizde, intrakraniyal hipertansiyonu diizelmis hastalarda biiyiime
hormonu tedavisinin strdurilmesi konusunda éneride bulunulacak yeterlilikte veri mevcut
degildir. Biyime hormonu tedavisine tekrar baslanirsa, intrakraniyal hipertansiyon
semptomlarinin dikkatli sekilde takibi gerekir.

Losemi

Biiyiime hormonu eksikligi olan az sayida hastada 16semi bildirilmistir ve bu hastalardan
bazilar somatropin ile tedavi edilmistir. Ancak, predispozan faktorler bulunmaksizin bilyiime
hormonu alan hastalarda 16semi indidansinin arttig1 yontinde kanit yoktur.

Antikorlar

Somatropin igeren urinlerin hepsinde oldugu gibi, hastalarin disik bir ylzdesinde
GENOTROPIN MINIQUICK’e kars: antikorlar gelisebilir. GENOTROPIN MINIQUICK,
hastalarin yaklagitk %1’inde antikor olugsumuna neden olabilmektedir. Bu antikorlarin
baglanma kapasiteleri dusuktiir ve bilyiime hizt tizerinde etkili degildir. Etki kayb1 bagka tiirla
aciklanamayan hastalarda somatropine karg1 antikorlar test edilmelidir.

Akut kritik hastalik

Acik kalp ameliyati, abdominal cerrahi, kazaya bagli multipl travma veya akut solunum
yetmezligini izleyen komplikasyonlarin bulundugu 552 kritik yetigkin hastayr igeren iki
plasebo kontrollii ¢alismada GENOTROPIN MINIQUICK’in iyilesme iizerindeki etkileri
incelenmistir. Giinde 5.3 veya 8 mg GENOTROPIN MINIQUICK alan hastalarda plasebo
alanlara gore mortalite daha yiksek olmustur (%42 ve %19). Bu bilgiler temelinde, bu tip




hastalar GENOTROPIN MINIQUICK ile tedavi edilmemelidir. Akut kritik hastalig
bulunanlarda buyime hormonu idame tedavisinin givenliligine dair bilgi olmadigindan, bu
durumda tedaviye devamin faydalar potansiyel risklerine karst degerlendirilmelidir.

Diger veya benzer akut kritik hastalifi olan tiim hastalarda GENOTROPIN MINIQUICK
tedavisinin potansiyel faydasi, s6z konusu potansiyel riske karst degerlendirilmelidir.

Gestasyonel yasi kiigiik olanlar
SGA olarak dogan kisa boylu ¢ocuklarda tedaviye baglamadan 6nce bliyime bozukluguna
neden olacak diger tibbi nedenler veya tedaviler ekarte edilmelidir.

SGA ¢ocuklarda tedaviye baslamadan 6nce ve daha sonra yilda bir kez, aglik insiilin ve kan
glukozu duzeyleri ol¢iilmelidir. Diabetes mellitus riski yiksek olan hastalarda (mesela ailede
diyabet hikayesi, obezite, siddetli insilin direnci, akantozis nigrikans ¢ykusii) oral glukoz
tolerans testt (OGTT) yapilmalidir. Asikar diyabet varsa, biyime hormonu
uygulanmamalidir.

SGA ¢ocuklarda tedaviye baglamadan 6nce ve daha sonra yilda iki kez, IGF-I degerleri
olgilmelidir. Eger tekrarlanan ol¢imlerde IGF-1 seviyeleri ilgili yas ve pubertal durum
referanslarini +2 SD asarsa doz ayari i¢in IGF-I/IGFBP-3 orani hesaba katilmalidir.

Puberteye yakin SGA hastalarinda tedaviye baglanmasina iligkin deneyimler kisitlidir. Bu
nedenle tedavinin puberteye yakin baglatilmasi onerilmemektedir. Silver-Russell sendromu
olan hastalarda deneyimler kisitlidir.

SGA dogan kisa boylu ¢ocuklarin biiyiime hormonu tedavisiyle kazanilan boy artiginin bir
kismi, nihai boya ulagmadan 6nce tedavinin kesilmesi halinde kaybedilebilir.

Bu tibbi triin, doz bagina 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum igermez”.

Bu tibbi tirtin, doz bagina 13.8 mg mannitol ihtiva etse de, uygulama yolu nedeniyle herhangi
bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Glukokortikoidlerle es zamanli tedavi somatropin igeren urtnlerin buyimeyi tetikleyici
etkilerini engelleyebilir. Bu nedenle glukokortikoidlerle tedavi edilen hastalarin geligim
durumu, glukokortikoid tedavisinin bityiime tizerindeki potansiyel etkisinin degerlendirilmesi
igin dikkatli bir sekilde takip edilmelidir.

Biyume hormonu eksikligi olan yetigkinlerde yapilan bir etkilesim ¢aligmasinda somatropin
uygulamasinin sitokrom P450 izoenzimleriyle metabolize oldugu bilinen bilesiklerin
klirensini artirdig belirtilmektedir. Sitokrom P450 3A4 ile metabolize edilen bilesiklerin (6rn.
seks steroidleri, kortikosteroidler, antikonviilzanlar ve siklosporin) klirensi 6zellikle artabilir
ve bu bilesiklerin daha dusiik plazma seviyelerine yol agabilir. Bu durumun klinik anlamlilig
bilinmemektedir.

Ayrica diabetes mellitus ve tiroit bozuklugu konusunda bolim 4.4’e ve oral Ostrojen
replasman tedavisi konusunda boliim 4.2’ye bakiniz.



4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Kontrasepsiyon kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda somatropin
igeren Urtinler onerilmemektedir.

Gebelik donemi.

Hayvanlar tizerinde yapilan calismalar; gebelik, embriyofetal gelisim, dogum veya dogum
sonrast gelisim uizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bolim 5.3). Maruziyet olan
gebeliklere iligkin klinik c¢aligmalar bulunmamaktadir. Bu nedenle, gebelik sirasinda
somatropin igeren urtinler onerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Emziren kadinlarda somatropin igeren urtnlerle ilgili klinik caligmalar yapilmamugtir.
Somatropinin anne siitiine gecip ge¢cmedigi bilinmemektedir, ancak yeni doganlarda intakt
proteinin gastrointestinal kanaldan emilme olasiligi olduk¢a dugstuktir. Bu yiizden emziren
kadinlara somatropin igeren uiriinler verilirken dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Genel toksisite, lokal tolerans ve Gireme toksisitesi ile ilgili ¢aligmalarda klinik olarak anlaml
etkilere sahip etkilerle karsilagilmamigtir (bkz. Bolim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
GENOTROPIN MINIQUICK’ in arag ve makine kullanimu iizerinde etkisi bulunmamaktadir.
4.8 Istenmeyen etkiler

Biyime hormonu eksik olan hastalar, ekstraseliler hacmin azalmasi ile karakterizedir.
Somatropin tedavisine baglandiginda bu sorun hizla duzelir. Yetigkin hastalarda periferik
odem, kas-iskelet sertligi, artralji, miyalji ve parestezi gibi sivi retansiyonuna baglt advers
etkiler yaygindir. Genelde bu advers etkiler hafif ila orta siddette olup tedavinin ilk aylarinda
ortaya ¢ikar ve kendiliginden veya dozun azaltilmasiyla hafifler.

Bu advers etkilerin insidanst uygulanan doz ve hastanin yagt ile iligkilidir ve muhtemelen,
hastanin biiyime hormonu eksikligi bagladigindaki yasi ile ters olarak iligkilidir. Bu advers
etkiler ¢ocuklarda yaygin degildir.

GENOTROPIN MINIQUICK, hastalarin yaklasitk %1’inde antikor olusumuna neden
olabilmektedir. Bu antikorlarin baglanma kapasiteleri dusiiktir ve antikorlarin olusumu ile
klinik degisimler iligkilendirilmemistir (bkz. Bolim 4.4).

GENOTROPIN MINIQUICK tedavisi sirasinda asagidaki istenmeyen etkiler belirtilen
sikliklarla gozlenmis ve bildirilmistir: ¢ok yaygin (= 1/10), yaygin (= 1/100 ila < 1/10),



yaygin olmayan (> 1/1,000 ila < 1/100), seyrek (> 1/10,000 ila <1/1,000), ¢ok seyrek
(<1/10,000), bilinmiyor(eldeki verilerden hareketle temin edilemiyor).

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (Kist ve polipler de dahil olmak iizere)

Cok seyrek

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin

Endokrin hastaliklar

Seyrek

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin

Yaygin olmayan

Seyrek
Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Yaygin

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik
hastaliklar
Yaygin

Yaygin olmayan

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine
iliskin hastaliklar

Yaygin

Yaygin olmayan

Losemi*
Antikor olusumu
Tip II diabetes mellitus

Yetiskinlerde parestezi
Yetiskinlerde karpal tiinel sendromu,
cocuklarda parestezi

Benign intrakraniyal hipertansiyon

Cocuklarda gegici enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlari

Yetigkinlerde kas-iskelet sertligi, artralji,
miyalji

Cocuklarda kas-iskelet sertligi, artralji,
miyalji

Yetiskinlerde periferik 6dem
Cocuklarda periferik 6dem

Somatropinin muhtemelen tastyict proteinleri etkileyerek veya karaciger klirens artisiyla
serum kortizol diizeylerini azalttigi rapor edilmigtir. Bu bulgularin klinik 6nemi sinirhidir.
Bununla beraber, GENOTROPIN MINIQUICK tedavisine baslamadan once kortikosteroid

replasman tedavisi optimize edilmelidir.

*GENOTROPIN MINIQUICK ile tedavi edilen, biiyiime hormonu eksikligi olan g¢ocuklarda
cok seyrek olarak 16semi vakalar rapor edilmistir ancak insidans, biiyiime hormonu eksikligi
olmayan ¢ocuklardakine benzer bulunmustur (bkz. Boliim 4.4).

4.9 Doz asimi

Akut doz agim1 baglangigta hipoglisemi ve takiben hiperglisemiye neden olabilir.
Uzun sureli doz agim1 fazla miktardaki insan bilyiime hormonunun bilinen etkilerine benzer

belirti ve bulgulara neden olabilir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapétik grup: On hipofiz lobu hormonlari ve analoglar

ATC kodu: HO1A CO1



Somatropin lipid, karbonhidrat ve protein metabolizmast ag¢isindan Onemli, potent bir
metabolik hormondur. Somatropin yeterli endojen bliyime hormonu olmayan g¢ocuklarda
uzunlamasina biyumeyi ve biyime hizindaki artist uyarir. Yetigkinlerde ve g¢ocuklarda
somatropin azot tutulmasinin artirarak ve iskelet kasinin biiytimesini uyararak ve viicut yagini
mobilize ederek normal viicut kompozisyonunu korur. Viseral adipoz doku somatropine
ozellikle duyarlidir. Lipolizin artmasinina ek olarak somatropin trigliseritlerin viicut yagi
depolarina alimini azaltir. Biyiime hormonu yetersizligi olan hastalarda somatropin tedavisi
serum IGF-I (Insillin benzeri Biiyiime Faktorii-I) ve IGFBP3 (Insiilin benzeri Biiyiime
Faktori Baglayici Protein 3) seviyelerini yikseltir. Ayrica asagidaki etkiler gorilir:

e Lipit metabolizmasi: Somatropin hepatik LDL kolesterol reseptorlerini indukler, serum
lipit ve lipoproteinlerinin profilini etkiler. Genel olarak, biiyiime hormonu yetersizligi olan
hastalarda somatropin uygulamasi serum LDL ve apolipoprotein B’yi azaltir. Serum total
kolesteroliinde de azalma goriilebilir.

e Karbonhidrat metabolizmast: Somatropin insulini artirir ancak aglik kan sekeri genellikle
degismez. Hipofiz bezi yetersizligi olan ¢ocuklarda aglik kan sekerinin digiisi gorilebilir
ve bu durum somatropin tedavisi ile dizelir.

¢ Su ve mineral metabolizmasi: Biyiime hormonu eksikliginde plazma ve ekstraseliiler
hacim azalir. Somatropin tedavisi ile her ikisi de hizla artar Somatropin sodyum, potasyum
ve fosfor retansiyonunu indukler.

o Kemik metabolizmasi: Somatropin iskelet kemik yikim ve yapimint artirir. Osteopenisi
olan hastalarda uzun siireli somatropin uygulanmast kemigin mineral igeriginin ve agirlik
alanlarinin dansitesinin artmasina neden olur.

o Fiziksel kapasite: Kas giicti ve fizik egzersiz kapasitesi uzun donemli somatropin tedavisi
ile 1yilesir. Somatropin ayni zamanda kardiyak debiyi artirir, ancak bu mekanizma heniiz
tam olarak anlasgilamamistir. Periferik vaskiiler rezistansin digtstntn bu etkiye bir katkisi
olabilir.

Klinik ¢aligmalarda SGA dogan kisa ¢ocuklarda son nihai uzunluga dek giinde 0.033 ve 0.067
mg/kg dozlar kullanilmistir. Surekli tedavi edilen ve nihai boya erisen (yaklagan) 56 hastada
tedavinin bagindan itibaren ortalama boy degisimi +1.90 SDS (0.033 mg/kg vicut
agirhig/gin) ve +2.19 SDS (0.067 mg/kg viicut agirligi/giin) olarak bulunmustur. Tedavi
edilmemis SGA dogan kisa ¢ocuklardan elde edilen literatiir verilerine gore kendiliginden
yagitlara yetisme durumu yoksa ge¢ biiyime orani 0.5 SDS’dir. Uzun donem giivenlilik
verileri hentiz kisitlidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Subkutan uygulamadan sonra somatropin biyoyararlanim, hem saglikli kisilerde hem de
buytme hormonu eksikligi olan kisilerde yaklagik %80 dir. 0.035 mg/kg'lik bir subkutan
somatropin dozu plazma Cpax Ve tmax dlizeylerinin sirasiyla 13-35 ng/ml ve 3-6 saat olmasini
saglar.



Dagilim:
Bilyiime hormonu eksikligi olan kisilerde GENOTROPIN MINIQUICK uygulamasini takiben
ortalama dagilim hacminin 1,3 (£0,8) L olmas1 beklenmektedir.

Biyotransformasyon:

GENOTROPIN MINIQUICK’ in metabolik akibeti hem karaciger hem de bobreklerdeki
klasik protein katabolizmasini igerir. Renal hiicrelerde, yikim trtinlerinin en azindan bir kismi1
sistemik dolagima geri dondurular.

Eliminasyon:

Intravendz uygulamadan sonra somatropinin ortalama terminal yari émrii bilyiime hormonu
eksikligi olan eriskinlerde 0.4 saat civarindadir. Ancak subkutan uygulamadan sonra 2-3
saatlik yar1 dmre ulagilir. Gozlenen fark subkutan uygulamay takiben muhtemelen enjeksiyon
bolgesinden yavag emiliminden dolayidir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler
Somatropinin subkutan uygulamay: takiben mutlak biyoyararlaniminin erkeklerde ve
kadinlarda benzer oldugu gorilmektedir.

Geriyatrik ve pediatrik popiilasyonlarda, farkli irklarda ve bobrek, karaciger veya kardiyak
yetmezligi olan hastalarda somatropinin farmakokinetigi hakkinda bilgi bulunmamaktadir
veya yetersizdir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Genel toksisite, lokal tolerans ve tireme toksisitest ile ilgili ¢aligmalarda klinik olarak anlaml
etkilere sahip etkilerle karsilagitlmamigtir.

Gen mutasyonlart ve kromozom aberasyonlarinin indiiksiyonu ile ilgili in vitro ve in vivo
genotoksisite ¢aligmalart negatiftir.

Lenfositlerle ilgili in vitro bir ¢aligmada somatropin ile uzun vadeli tedavi alan bir hastada
radyomimetik ila¢ bleomisin ilavesinin ardindan artmig kromozom frajilitesi gézlenmistir. Bu
caligmanin klinik anlami bilinmemektedir.

Bagka bir ¢aligmada, uzun vadeli somatropin tedavisi alan hastalarin higbirinin lenfositlerinde
kromozomal anomali artigt saptanmamuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Toz (6n kompartiman):

Glisin (E640)

Sodyum dihidrojen fosfat anhidroz (E339) (monohidrat olarak eklenmistir)
Disodyum fosfat anhidroz (E339) (dodekahidrat olarak eklenmistir)
Mannitol (E421)
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Coziicu (arka kompartiman):
Enjeksiyonluk su
Mannitol (E421)

6.2 Gecimsizlikler

Gecimlilik  caligmalart  bulunmadigindan, bu tibbi  Grin diger tibbi urtnlerle
kartstirllmamalidir.

6.3 Raf omrii

25°C’nin altinda oda sicakliginda 6 Ay, (2°C — 8°C)’de buzdolabinda 36 ay
Sulandinldiktan sonra (2°C — 8°C) “de buzdolabinda 24 saat.

Urtin, 1siktan ve donmaktan korunarak saklanmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Sulandirilmadan dnce:

Buzdolabinda saklaymiz (2°C - 8°C’de). Dondurmayimiz. Isiktan korumak i¢in enjektori
ambalajinda saklayiniz.

Uriin agilmadan once yeri degistirilmemek suretiyle maksimum 6 ay siiresinde 25°C’den
yiiksek olmayan sicakliklarda saklanabilir. Uriiniin ¢ikanldigi tarih ve yeni son kullanma
tarihi ambalajin tGstine yazilmalidir. Bu yeni son kullanma tarihi ambalajda en basta belirtilen
son kullanma tarihini asla gegmemelidir. Tibbi Urtin, yeni son kullanma tarihinden &nce
kullanilmazsa atilmalidir.

Sulandirildiktan sonra:
Dondurmaymiz. Isiktan korumak i¢in enjektorti ambalajinda saklayiniz. Sulandirilmis tibbi
triiniin saklama kosullart i¢in Boélim 6.3’ e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

7 adet 3.6 IU’lik (1.2 mg) tek doz uygulamaya uygun, kuru toz(I) ile eritici (II) igeren iki
kompartimanli (I+I1) kartug ve 7 adet enjeksiyon ignesi igeren ambalajlarda.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Tozu sadece paketteki ¢oziict ile sulandirin.

Cozelti, piston kolunun igeri dogru dondiriilmesiyle hazirlanir. Boylece ¢oziict iki odacikli
kartustaki tozla karigir. Gugli bir sekilde ¢alkalamayin, aksi takdirde etkin madde denatiire
olabilir. Enjeksiyon ignesi sulandirmadan once yerine takilmalidir. Sulandirilan ¢ozelti
renksiz ve biraz opelasan olmalidir. Kullanmadan once enjeksiyon i¢in sulandirdiginiz

cozeltiyi inceleyin; sadece berrak ve zerre igermeyen ¢ozeltileri kullanin.

Hazirlams ve sulandirilan GENOTROPIN MINIQUICK” in uygulamsi igin kapsamli bilgi
kullanma talimati1 ve kullanim klavuzunda bulunmaktadir.
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Kullanilmamisg olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
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