KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

SAIZEN 6 mg/1,03 mL enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kartus
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir kartus 1,03 mL ¢ozeltide 6 mg somatropin® igerir. Enjeksiyonluk ¢6zelti mL bagina
5,83 mg somatropin igerir.

*rekombinant DNA teknolojisi ile memeli hiicrelerinde tiretilmistir.

Yardimci maddeler:
pH ayarlamasi i¢inl mmol (23 mg)’dan az sodyum igerir.
Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢o6zelti
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 igin endikedir;

Cocuklarda ve ergenlerde:

- Cocuklarda endojen biiylime hormonu salgisinin olmamasi veya azlig1 ile meydana gelen
bliyiime geriligi.

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

- Kronik bobrek yetmezliginden o6tiirii prepubertal cocuklarda biiylime geriligi (CRF).

- Dogum agirhig1 ve/veya boyu —2 SD altinda olan, gestasyonel yasa gore kiigiik dogmus
(SGA) ve 4 yas ya da lizeri itibariyle biiylimeyi yakalayamamis (son yil iginde HV SDS <
0) kisa ¢ocuklarda biiyiime bozuklugu (mevcut boy SDS < -2,5 ve ayarlanmig parental
boy SDS <-1).

Yetigkinlerde:

- Yetigkinlerde, biliyiime hormonu eksikligini 6lgen tek dinamik test ile teshis edilen
belirgin biiylime hormonu eksikliginin replasman tedavisi. Hastalar asagidaki kriterlere
uymalidir:

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

- Yetiskinlerde baslayan:
Izole GH yetmezliginde, 2 dinamik test ile, ve hipofiz veya hipotalamus hastaligina
baglt durumlarda diger hipofiz 6n lob hormonlarindan en az birinin (prolaktin harig)
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 coklu doz kullanimi i¢in tasarlanmustir.

Pozoloji uygulama sikhig ve siiresi:

SAIZEN dozu, viicut yiizey alan1 ya da viicut agirligi temel alinarak her hasta igin bireysel
olmalidir.

SAIZEN'in asagidaki dozlarda gece uyumadan dnce uygulanmasi tavsiye edilmektedir:

Cocuklarda ve ergenlerde:

- Endojen biiyiime hormonu salgisinin yetersiz oldugu biiylime geriligi gésteren hastalarda:
Subkutan uygulama ile giinde 0,7-1,0 mg/m? viicut yiizey alam ya da giinde 0,025-0,035
mg/kg viicut agirlhigi.

- Gonadal disgeneziden 6tiirii biiytime geriligi gosteren kizlarda (Turner sendromu):
Subkutan uygulama ile giinde 1,4 mg/m? viicut yiizey alan1 ya da giinde 0,045-0,050
mg/kg viicut agirligi. Turner sendromlu hastalarda non-androjenik anabolik steroidlerle
birlikte tedavi biiyiimeye cevabi artirabilir.

- Kronik bobrek yetmezliginden otiirii biiylime geriligi gdsteren prepubertal ¢ocuklarda
(CRF):

Subkutan uygulama ile giinde 1,4 mg/m? viicut yiizey alanm1 ya da giinde 0,045-0,050
mg/kg viicut agirlhig.

- Gestasyonel yasa gore kiigiik dogmus kisa ¢ocuklarda biiyiime geriligi (SGA):

Tavsiye edilen giinliik doz, subkutan uygulama yoluyla 0,035 mg/kg viicut agirlig1 (ya da
1 mg/m?/giin)’dur.

Uygun yetiskin boya ulasinca ya da epifizler kapaninca tedavi kesilmelidir.

SGA ile dogan kisa ¢ocuklardaki biiyiime bozuklugunda, eriskin boya ulasilincaya kadar
tedaviye devam edilmesi onerilmektedir. Eger boy uzama hiz1 SDS’si +1’in altinda ise, bir yil
sonunda tedavi sonlandirilmalidir. Eriskin boya ulasildiginda (boy uzama hizi <2 cm/yil
olarak tanimlanmistir) ve teyit gerekiyorsa epifizyal biiyiime plaklarinin kapanmasina uygun
olarak kemik yas1 >14 (kizlarda) veya >16 (erkeklerde) oldugunda, tedavi sonlandirilmalidir.

Yetiskinlerde:

- Biiyiime hormonu eksikliginde;
Somatropin tedavisi baslangicinda, giinliik subkutan enjeksiyon olarak 0,15-0,3 mg gibi
diisiik dozlar onerilir. Doz, Insulin-benzeri Biiyiime Faktorii 1 (IGF-1) degerleri ile
kontrollii sekilde ayarlanmalidir. Onerilen en fazla biiyiime hormonu dozu nadiren 1,0
mg/giin degerini asar. Genellikle en diislik etkili doz uygulanmalidir. Yaslilarda veya
kilolu hastalarda, daha diisiik dozlar gerekli olabilir.

Uygulama sekli

SAIZEN enjeksiyonluk ¢ozeltinin uygulanmasi icin kullanma talimatinda ve segilen oto
enjektor (ignesiz cool.click oto enjektorler veya easypod oto enjektdr) ile birlikte verilen
kullanma kilavuzundaki talimatlar takip edilmelidir.

Hedeflenen easypod kullanicilar1 agirlikli olarak 7 yasindan biiyiik ¢ocuklar ve erigkinlerdir.

Bu cihazlarin ¢ocuklar tarafindan kullanimi daima yetiskin gézetiminde yapilmalidir.
Kullanma talimatlar i¢in liitfen boliim 6.6'ya bakiniz.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Halihazirda mevcut veriler 5.2 boliimiinde tanimlanmistir, ancak pozoloji lizerine herhangi bir
oneri yapilamamaktadir.

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

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

4.3 Kontrendikasyonlar
SAIZEN igerigindeki etkin maddeye ya da yardimc1 maddelerden birine karsi agir1 hassasiyeti
olan hastalarda kontrendikedir.

Somatropin, epifizleri kapanmis ¢ocuklarda biiyiimeyi artirmak i¢in kullanilmamalidir.

Somatropin, herhangi bir aktif malign tiimor bulgusu varliginda kontrendikedir. Tedaviye
baslamadan Once, aktif intrakranial tiimorler inaktif olmali ve antitimor tedavi
tamamlanmalidir. Tiimdr biiylimesine dair bir bulgu varliginda tedavi kesilmelidir.

Proliferatif ~ veya  preproliferatif  diyabetik  retinopati  durumunda  Somatropin
kullanilmamalidir.

Acik kalp ameliyati, karin ameliyati, ¢coklu kaza travmasi, akut solunum yetmezligi, ya da
benzer durumlarla iligkili akut hastalig1 olan bireylerde somatropin kullanilmamalidir.

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

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Biiylime hormonu eksikligi olan hastalarin teshis ve tedavisinde deneyimli bir hekimin
diizenli gozetimi altinda tedavi takip edilmelidir.

Onerilen giinliik maksimum doz agilmamalidir (bkz. Boliim 4.2).

Neoplazi

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

Intrakranial tiimdre bagli sekonder biiyiime hormonu eksiklii olan hastalar, altta yatan
hastaligin herhangi bir ilerleme ya da yineleme durumu i¢in sik sik muayene edilmelidir.

Cocuklukta kanser atlatan ve sonrasinda biiyiime hormonu tedavisi alan hastalarda ikincil
neoplasm (tiimoér) riskinin arttigi bildirilmistir. 1lk neoplazmlar1 igin kafa bolgesine
radyoterapi uygulanarak tedavi edilen hastalarda, oOzellikle meninjiyomlar olmak {izere
intrakranial tiimorler, ikincil neoplazmlar i¢inde en yaygin olanidir.

Prader-Willi sendromu

SAIZEN, beraberinde biiyiime hormonu eksikligi teshisi konulmadig: siirece, bilyiime geriligi
olan, genetik olarak Prader-Willi sendromu oldugu dogrulanmis pediatrik hastalarin uzun
donem tedavisi i¢in endike degildir. Ciddi obezite, {ist solunum yolu tikaniklig1 6ykiisii, uyku
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apnesi veya tanimlanmamis solunum yolu enfeksiyonu gibi risk faktorlerinden bir veya daha
fazlasina sahip olan Prader-Willi sendromlu ¢ocuklarda biliyiime hormonu tedavisi sonrasinda
uyku apnesi ve ani 6liim rapor edilmistir.

Losemi

Biiyiime hormonu ile tedavi edilmis veya edilmemis biiylime hormonu eksikligi olan
cocuklarda kisith sayida I6semi vakalari rapor edilmistir. Bununla beraber, predispoze
faktorlerin yoklugunda biiyiime hormonu kullananlarda 16semi insidansinin arttigina dair bir
bulgu yoktur.

Insiilin duyarlilig1

Somatropin, insiilin duyarliligini azaltabileceginden dolayi, hastalar glukoz intoleransi
yoniinden gozlenmelidir. Diabetes mellitusu olan hastalarda, somatropin iceren tedaviye
baslanmasi sonrasinda insiilin dozunu ayarlamak gerekebilir. Diabetes mellitusu ve glukoz
intolerans1 olan hastalarin somatropin tedavisi siiresince yakin takip edilmeleri gerekir.

Retinopati
Ilerlemeyen retinopati olgularinda somatropin replasman tedavisi kesilmemelidir.

Tiroid fonksiyvonu

Somatropin tedavisi, T4’den T3’e dOniisimi artirr ve baslangic asamasindaki
hipotiroidizmin fark edilmesini onleyebilir. Bu ylizden somatropin ile tedaviye basladiktan
sonra ve doz ayari sonrasi tiim hastalara tiroid fonksiyon testi yapilmasi tavsiye edilir.
Hipopitiiitarizm hastalarinda somatropin tedavisine baslandiginda, standart yerine koyma
tedavisi yakindan takip edilmelidir.

Benign intrakranial hipertansiyon

Siddetli ya da tekrarlayan bas agrisi, gorsel problemler, bulant1 ve/veya kusma durumlarinda,
papilédem i¢in funduskopi Onerilir. Papilodem varsa, iyi huylu intrakranial basing artisi
(psddotiimor serebri) tamis1 diisiiniilmeli ve uygunsa SAIZEN tedavisi kesilmelidir. Halen
intrakranial hipertansiyonlu hastalarda klinik karar1 vermede rehberlik edecek yeterli kanit
yoktur. Biiylime hormonu tedavisine tekrar baslanirsa, intrakranial hipertansiyon semptomlar1
icin dikkatli gbzlem gerekir ve intrakranial hipertansiyon tekrarlarsa tedavi kesilmelidir.

Pankreatit

Nadir goriilmesine ragmen, 6zellikle karin agrisi gelisen ¢cocuklarda olmak iizere somatropin
ile tedavi edilen hastalarda pankreatit diisiiniilmelidir.

Skolyoz

Skolyozun somatropin ile tedavi edilen bazi hasta gruplarinda (6rnegin Turner sendromu)
daha sik oldugu bilinmektedir. Ayrica, herhangi bir ¢ocukta hizli biiyiime skolyozun
ilerlemesine neden olabilir. Somatropinin skolyozun insidansini veya siddetini arttirdigi
gosterilmemistir. Tedavi sirasinda skolyoz belirtileri izlenmelidir.

Antikorlar

Tiim somatropin igeren preparatlarda oldugu {lizere, bazi hastalarda somatropin’e karsi
antikorlar olusabilir. Bu antikorlarin baglanma kapasitesi diisiik olup biiylime hizina etkileri
yoktur. Tedaviye yanit vermeyen hastalarda somatropin’e karst antikor iiretimi test
edilmelidir.
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Femur basi epifizlerinde kayma

Femur basi epifizlerinde kayma, genellikle biiyiime hormonu eksikligi ve hipotiroidizm gibi
endokrin bozukluklari ve bliylime sigramalari ile iligkilidir. Bliylime hormonu ile tedavi edilen
cocuklarda, femur basi epifizlerinde kayma ya altta yatan endokrin bozukluktan ya da tedavi
ile meydana gelen artmis biiylime hizindan oOtiiriidiir. Biiylime sicramalari, prepubertal
biliyiime sigramasi esnasinda 6zellikle gerilim altinda olan kalgca eklemi gibi, eklemle ilgili
problem riskini artirabilir. SAIZEN ile tedavi edilen hastalarda diz agris1 ya da kalga
sikayetleri ya da topallama gelismesine karsi hekimler ve hasta yakinlar1 dikkatli olmalidir.

Kronik bobrek vetmezligine bagh biiyiime geriligi

Kronik bobrek yetmezliginden oOtiirii biliylime geriligi olan hastalar, renal osteodistrofi
ilerleme bulgusu i¢in periyodik olarak kontrol edilmelidir. Femur basi epifiz kaymas1 ya da
femur baginin avaskiiler nekrozlari, ilerlemis renal osteodistrofisi olan ¢ocuklarda goriilebilir
ve bu problemlerin biliylime hormonu tedavisinden etkilendigi kesin degildir. Tedavi
baslamadan once kalganin rontgeni alinmalidir.

Kronik bobrek yetmezligi olan ¢ocuklarda, tedaviye baslamadan 6nce bobrek fonksiyonu
normalin %50 altmma kadar diismiis olmahdir. Biiylime bozuklugunu dogrulamak igin,
tedaviye baslamadan 6nce 1 y1l biiyiime takip edilmelidir. Bobrek yetmezligi i¢in konservatif
tedavi (tedavi baglamadan 6nce 1 yil silireyle asidoz, hiperparatiroidizm ve beslenme
kontrolunu igerir) saptanmali ve biiyiime hormonu tedavisi esnasinda siirdiiriilmelidir. Tedavi
bobrek nakli esnasinda kesilmelidir.

Gestasyonel yvasa gore kiiciik dogan cocuklar

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

SGA hastalarinda, tedaviye baslamadan once, aglik kan sekeri ve insiilin 6l¢limlerinin
yapilmasi ve sonrasinda yilda bir kez tekrarlanmas1 tavsiye edilmektedir. Diabetes Mellitus
icin artmig riske sahip hastalarda (6rn. ailede diyabet Oykiisii, sismanlik, artmig viicut kitle
indeksi, siddetli insiilin direnci, acanthosis nigricans) oral glikoz tolerans testi (OGTT)
yapilmalidir. Diyabet varlig1 kesin ise, biiylime hormonu uygulanmamalidir.

SGA hastalarinda, tedaviye baslamadan once, IGF-I seviyesi Ol¢limiiniin yapilmasi ve
sonrasinda yilda iki sefer tekrarlanmasi tavsiye edilmektedir. Tekrarlanan 6lglimlerde IGF-I
seviyeleri, yas ve pubertal durumuna uygun referanslarla karsilagtirildiginda +2 SD asarsa,
doz ayarlamasi i¢in IGF-1 / IGFBP-3 oran1 degerlendirmeye alinabilir.

SGA hastalarinda, ergenlik baglangicinda tedaviye baglanmasi konusundaki deneyim
sinirhidir.  Bu nedenle puberte donemine yakin hastalarda tedaviye baglanmasi
onerilmemektedir. Silver-Russell sendromuna sahip SGA hastalarindaki deneyimler sinirlidir.

SGA ile dogan kisa g¢ocuklarda, eger eriskin boyuna erisilmeden tedavi sonlandirilirsa,
Somatropin tedavisi ile boy uzamasinda elde edilen biiyltime hizinin bir kismi kaybedilebilir.

S1vi retansiyonu

Yetigkinlerde biiyiime hormonu replasman tedavisi esnasinda siv1 retansiyonu beklenir.

Devamli 6dem ya da siddetli paraestezi durumunda karpal tlinel sendromu geligsmesini
onlemek i¢in dozaj azaltilmalidir.

Akut kritik hastalik

Akut kritik hastalik gelisen tiim hastalarda, biiylime hormonu ile tedavinin olas1 yararlari;
olabilecek potansiyel riskler diigiiniilerek degerlendirilmelidir.
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Glukokortikoidlerle etkilesim

Biiylime hormonu replasmaninin baglatilmasi inaktif kortizonun kortizole doniistiiriilmesini
saglayan bir enzim olan 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz, tip 1 (11B8-HSDI1) aktivitesini
azaltarak bazi hastalarda ikincil adrenal yetmezligi ortaya ¢ikarabilir ve glukokortikoid
replasmani1 gerekebilir. Glukokortikoid replasman tedavisi alan hastalarda somatropinin
baslatilmas1 kortizol eksikliginin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Glukokortikoid dozunun
ayarlanmasi gerekebilir (bakiniz boliim 4.5).

Oral 6strojen tedavisi ile kullanim

Somatropin alan bir kadin oral dstrojen tedavisine baslarsa, serum IGF-1 seviyelerini normal
yasa uygun aralikta tutmak i¢in somatropinin dozunun artirilmasi gerekebilir. Tersine,
somatropin kullanmakta olan bir kadin oral dstrojen tedavisini birakirsa, biiyiime hormonu
fazlalig1 ve / veya yan etkilerin artmasindan kaginmak i¢in somatropin dozunun azaltilmasi
gerekebilir (bakiniz boliim 4.5).

Genel
Lipoatrofiyi dnlemek icin enjeksiyon farkli yerlere yapilmalidir.

Yetiskinlerde biliylime hormonu eksikligi dmiir boyu siiren ve tedavi edilmesi gereken bir
durumdur. Ancak 60 yas {stli hastalarda ve uzun siireli kullanimlarla ilgili sinirli deneyim
bulunmaktadir.

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

Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi
ve seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Eszamanli olarak glukokortikoid kullanilmasi, somatropinin biiylimeyi artiric1 etkisini
engeller. ACTH eksikligi olan hastalarda biliyiime hormonu tedavilerinin engellenmemesi i¢in
glukokortikoid tedavileri ¢ok dikkatli ayarlanmalidir.

Biiytime hormonu kortizonun kortizole doniismesini azaltir ve daha 6nceden kesfedilmemis
santral hipoadrenalizmi ortaya cikartabilir veya diisliik glukokortikoid replasman dozlarini
etkisiz hale getirebilir (bkz. Boliim 4.4).

Oral Ostrojen replasmani alan kadinlarda, tedavi hedefine ulagmak i¢in daha yiiksek dozda bir
biliylime hormonu gerekebilir (bkz. Boliim 4.4).

Biiytime hormonu eksikligi olan erigskin hastalarda yapilan bir ¢aligma, biiyiime hormonu
uygulamasinin sitokrom p450 enzim sistemi ile metabolize edilen ilaglarin klirensini
artirabilecegini gostermektedir. Ozellikle, CYP P450 3A4 hepatik enzimler ile metabolize
oldugu bilinen ilaglarla (6r. seks stereoidleri, kortikosteroidler, antikonviilsanlar ve
siklosporin) somatropin ile eszamanli kullanildigi zaman, bu ilaglarin klirensi artarak plazma
seviyelerinde diismeye sebep olabilir. Bu gézlemin klinik anlami1 bilinmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.
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Pediyatrik popiilasyon

Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelikte kullanim kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Somatropin igeren liriinler kontrasepsiyon kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip
kadinlarda kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Gebelerde yapilmisg klinik veri mevcut degildir. Hayvanlarda somatropin igeren {irtinlerle ilgili
yiiriitiilen reproduktif ¢alismalarda embriyo veya fetiis i¢in advers reaksiyonlarin artti§ina dair
bir bulgu bulunmamaktadir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, embriyonal/fetal gelisim
lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Bununla birlikte somatropin igeren ilaglar gebelikte ve kontrasepsiyon kullanmayan ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarda Onerilmez.

Laktasyon donemi

Somatropinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Somatropinin siit ile atilimi
emziren kadinlarda arastiritlmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
SAIZEN tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kagimlip kagmilmayacagina
iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi: ve SAIZEN tedavisinin emziren
anne ac¢isindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Klinik dis1 toksisite ¢aligmalari, rekombinant insan biiyiime hormonunun erkek ve kadin
fertilitesi lizerinde advers etkileri indiiklemedigini gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Somatropin igeren ilaclarin hastanin ara¢ ya da makine kullanma kabiliyeti {izerine etkisi
yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler

Hastalarin %10’a kadar1 enjeksiyon yerinde kizariklik ve kasint1 yasayabilir.

Yetiskinlerde biiylime hormonu replasman tedavisi esnasinda sivi retansiyonu beklenir.
Odem, eklem sismesi, artralji, miyalji ve paraesteziler sivi retansiyonunun klinik
manifestasyonlari olabilir. Yine de bu semptomlar genellikle gecicidir ve doza baghdir.

Cocukluk doneminde biiylime hormonu eksikligi tanis1 konmus yetiskin hastalarda ortaya
cikan yan etkiler, hastaligin yetiskin donemde ortaya ¢iktig1 hastalara gore daha azdir.

Hastalarin kiiclik bir yilizdesinde somatropin’e karsi antikorlar olusabilir; bugiline kadar
antikorlarin diisiik baglanma kapasitesine sahip oldugu goriilmiis ve bu antikorlar ile, gen
delesyonu olan hastalar disinda, biliyiimede yavaslama iligkilendirilmemistir. Biiyiime
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hormonu gen kompleksinin delesyonuna bagli boy kisaligi gibi nadir goriilen durumlarda,
biliyiime hormonu ile tedavi biiylimeyi gerileten antikorlar1 indiikleyebilir.

Biiytime hormonu ile tedavi edilmis veya edilmemis biiyiime hormonu eksik ¢ocuklarda bazi
l6semi vakalar1 rapor edilmistir. Bununla beraber, predispoze faktorlerin yoklugunda biiyiime
hormonu kullananlarda 16semi insidans1 arttigina dair bir bulgu yoktur.

Istenmeyen etkiler, ciddiyetleri agisindan azalan sira icinde yer almaktadir.

Cok 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
tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Lokal veya yaygin asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Endokrin hastaliklar:
Cok seyrek: Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Yetiskinlerde: Sivi tutulmasi: periferal 6dem, sertlik, artralji, myalji, paraestezi
Yaygin olmayan: Cocuklarda: Sivi tutulmasi: periferal 6dem, sertlik, artralji, myalji,
paraestezi

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

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Bag agrisi (izole), karpal tiinel sendromu (yetigkinlerde)

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

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Pankreatit

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

Ureme sistemi ve meme ile ilgili hastahklar
Yaygin olmayan: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Enjeksiyon yeri reaksiyonlari, Lokalize lipoatrofi (enjeksiyon yeri degistirilerek
Onlenebilir)

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovilijans 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).
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Onerilen dozlar1 asmak yan etkilere sebep olabilir. Doz asmmu hipoglisemi ve sonrasinda
hiperglisemiye yol agabilir. Bundan bagka, somatropin doz asimi sivi retansiyonuna sebep
olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Anterior pituiter lob hormonlar1 ve analoglari

ATC kodu: HO1ACO1

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

Biyoaktivitesi, izomerik yapisi, molekiiler agirligi, izoelektrik noktasi ve peptid haritasinin
yanisira aminoasit dizilimi ve niteligi agisindan da 191 aminoasitlik peptid yapist ile insan
hipofiz biiylime hormonuna esdeger bir yap1 gosterir.

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

SAIZEN sadece biiyiime iizerine degil, ayrica viicut bilesim ve metabolizmas: iizerine de
etkisi olan anabolik ve antikatabolik bir ajandir. Miyositler, hepatositler, adipositler,
lenfositler ve hematopoetik hiicreleri de igeren degisik hiicre tipleri lizerinde 6zel reseptorlerle
etkilesir. Etkilerin bir kism1 somatomedinler olarak bilinen bir diger hormon sinifi araciligi ile
olur (IGF-1 ve IGF-2).

SAIZEN uygulamasi, doza bagli olarak, IGF-1, IGFBP-3, esterlenmemis yag asitleri ve
gliserol degerlerinde yiikselmeye yol acarken; kan iiresinde diismeye ve idrarla nitrojen,
sodyum ve potasyum atiminda azalmaya neden olur. Biiylime hormonu seviyelerindeki artisin
siiresi, etkinin biiyiikliigiinii belirlemede rol oynayabilir. Yiiksek dozlarda SAIZEN’in
etkilerinde rolatif bir satiirasyon olugsmast olasidir. Ancak bu durum, yalnizca yiiksek dozlar
sonras1 (20 mg) belirgin olarak artan glisemi ve iiriner C-peptid atimi agisindan gegerli
degildir.

Diisiik Dogum Agirligi (SGA) ile dogan puberte dncesi kisa ¢cocuklarda, 0,067 mg/kg/giin doz
uygulamasi ile yapilan ve 3 yillik tedaviyi iceren randomize bir klinik ¢alismada, ortalama
+1,8 boy-SDS elde edilmistir. 3 yil sonrasinda tedavi almayan c¢ocuklarda, tedavinin
faydalarinin bir kismi1 kaybolmustur, ancak hastalar son boy degerlerinde +0,7 boy-SDS gibi
anlaml1 bir kazanimi1 muhafaza etmislerdir (baslangica kiyasla p<0,01). Degisken bir gdzlem
doneminden sonra ikinci tedavi kiirlinii alan hastalar son boy yiiksekliginde toplam +1,3 boy-
SDS elde etmiglerdir. (Ortalama kiimiilatif tedavi siiresi son grupta 6,1 yildir). 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), anlaml farklilik gostermistir.

ikinci bir klinik calisma, 4 y1l boyunca iki farkl1 doz rejimini incelemistir. Gruplardan birisi, 2
yil boyunca 0,067 mg/kg/giin dozu ile tedavi edilmis ve sonraki 2 yil boyunca tedavi
almaksizin gozlenmistir. ikinci gruba ise, birinci ve {igiincii yillarda 0,067 mg/kg/giin dozu ile
tedavi uygulanmis, ikinci ve dordiincii yillarda ise tedavi uygulanmamistir. Her iki tedavi
rejimi de, 4 yillik calisma donemi boyunca, 0,033 mg/kg/gilinliik kiimiilatif doz uygulamast ile
sonlanmigtir. Her iki grup, 4 yillik ¢alisma donemi sonunda, karsilastirilabilir biiyiime
ivmelenmeleri ve sirasityla +1,55 (p<0,0001) ve +1,43 (p<0,0001) gibi boy-SDS’larinda
anlaml gelismeler gostermislerdir. Uzun donem giivenlik verileri hala sinirhidir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim: Subkutan ve intramuskiiler uygulama sonrasi mutlak biyoyararlanim %70-90°dur.
Maksimum serum biiylime hormonu konsantrasyonlarina yaklasik 4 saat sonra ulasilir ve
serum biiylime hormonu seviyeleri 24 saat icinde bazal seviyeye doner, bu tekrarlayan
uygulamalar sirasinda biiylime hormonu birikimi olusmayacagina isaret eder.

Dagilim: Intravendz uygulamay takiben saghkli géniillilerde dagilim hacmi sabit durumda
yaklasik 7L'dir.

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

Eliminasyon: ilacin eliminasyon yar1 émrii 20-35 dakikadir. (SAIZEN’in tek doz subkutan ve
intramuskiiler uygulamasini takiben, goriilen terminal yarilanma Omrii daha uzun olup
yaklagik 2-4 saattir. Bu emilim isleminin sinirli hizindan 6tiirtidiir.)

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

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

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Bobrek vetmezligi:

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

Kronik bobrek yetmezligine bagli biiyiime yetersizligi olan prepubertal ¢cocuklar icin spesifik
bir pozoloji onerilmektedir (bkz. Bolim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezIligi olan hastalarda somatropin klirensinin azaldig1 bilinmektedir. Bununla
birlikte, SAIZEN karaciger yetmezligi olan hastalarda galisiimadigindan, bu bulgunun klinik
onemi bilinmemektedir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

Konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisite ve genotoksisite
calismalarina dayanilarak klinik dis1 veriler, insanlarda 6zel bir zararin olmadigini ortaya
koymustur. Karsinojenite biyodenemeleri yapilmamistir. Bu, etkin maddenin protein yapisini
ve genotoksisite testinin negatif sonuglarmni gostermektedir. Rekombinant insan biiylime
faktorii (thGH)’ niin 6nceden var olan tiimorlerin biiylimesi iizerindeki potansiyel etkileri in
vitro ve in vivo deneylerle degerlendirilmis ve buna gére rhGH’nin, hastalarda, tiimorlere
neden olmasinin veya onlar1 uyarmasinin beklenmedigi gosterilmistir. Biiylime {izerinde

Sayfa 10/12



farmakolojik etkiler ortaya ¢ikarmak i¢in yeterince yiiksek dozlar uygulanmasina ragmen
reproduktif toksikoloji ¢alismalari, fertilite ve reproduksiyon iizerinde herhangi bir zarara
isaret etmez.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sakkaroz

Poloksamer 188

Fenol

Sitrik asit (pH ayarlamasi i¢in)

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi igin)
Enjeksiyonluk su

6.2  Gecimsizlikler

SAIZEN'in diger farmasotik preparatlarla gecimsizligi bilinmedigi i¢in diger medikal
tirtinlerle karigtirllmamasi gerekir.

6.3 Raf omrii
18 ay

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

Kullanim sirasindaki diger saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.
6.4  Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Kullanilmayan SAIZEN kartusu 2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklanmalidir.
Dondurmayimiz. Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

[lk enjeksiyondan sonra, SAIZEN kartusu ya da i¢cinde SAIZEN kartusu bulunan easypod oto
enjektor maksimum 28 giin siiresince 2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklanmalidir. Bu siire
boyunca, en fazla birbirini takip eden 7 giin siiresince, 25°C altinda veya buzdolab1 diginda
tutulabilir. SAIZEN kartusu art arda 7 giin boyunca buzdolabinin disinda saklandiginda,
yeniden buzdolabina konulmali ve ilk enjeksiyon tarihinden itibaren hesaplanacak sekilde 28
giin i¢inde kullanilmalidir.

Easypod oto enjektor kullanilirken, kartus cihazin i¢inde tutulmahidir. Cool.click ignesiz
oto enjektor, daima SAIZEN kartusundan ayri bir sekilde ve buzdolabinin diginda
saklanmalidir. Kullanilmis kartusu 1siktan koruyunuz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Sterildir.

Ambalaj, bromobiitil kaucuk bir piston tipasi ile kapali olan ve bromobiitil kauguk tek dolgulu
bir aliiminyum gegmeli kapagi bulunan, renksiz tip 1 cam kartustan ibarettir. SAIZEN
enjeksiyonluk ¢ozelti asagidaki ambalaj boyutlarinda mevcuttur:
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Her biri 1,03 ml ¢6zelti (6 mg somatropin) igeren 1 kartuslu paket.
Her biri 1,03 ml ¢6zelti (6 mg somatropin) igeren 5 kartuslu paket.

Piyasada tiim paket biiytlikliikleri bulunmayabilir.

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

SAIZEN c¢ozeltisi iceren kartus, yalnizca cool.click ignesiz oto enjektdrler veya easypod oto
enjektor ile kullanilabilir.

Kartus igeren oto enjektorlerin saklama kosullart i¢in, boliim 6.4'e bakiniz.

Enjeksiyonluk ¢ozelti, partikiil icermeyen berrak veya hafif opak goriiniimde olmalidir ve
goriiniir bozulma belirtileri gdstermemelidir. Cozelti partikiil iceriyorsa, enjekte edilmemelidir.

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne” uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck ilag Ecza ve Kimya Tic.A.S.
Riizgarlibah¢e Mah. Kavak Sok. No: 16/18
Kavacik Ticaret Merkezi Kat: 4-5-6
PK.34810 Kavacik/ Beykoz / Istanbul

Tel: 0216 578 66 00

Fax: 0216 469 09 22

8. RUHSAT NUMARASI

2019/159
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 02.04.2019
Son ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi:
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