KISA URUN BILGiSi

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI

SAIZEN 8 mg click.easy enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz ve ¢oziicii

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir SAIZEN 8 mg click.easy flakonu, 8 mg Somatropin* (rekombinant
insan bilyiime hormonu) igerir.

* rekombinant DNA teknolojisi ile memeli hiicrelerinde iiretilmistir.

1 kartus bakteriostatik ¢oziicii 1.37 ml enjeksiyonluk suda %0.3 metakresol icerir.
Bakteriostatik ¢oziicii igeren kartus ile sulandirildiginda ml'de 5.83 mg konsantrasyon verir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz ve ¢oziicil.
Beyaz liyofilize toz ve berrak renksiz ¢oziicii.
4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

SAIZEN asagidaki tedaviler icin endikedir;

e cocuklarda endojen biiylime hormonu salgisinin olmamasi veya azligi ile meydana gelen

biiytime geriligi,

e kromozom analizleri ile teyid edilmis, gonadal disgenezili kizlarda biiylime geriligi

(Turner sendromu)

¢ kronik bobrek yetmezliginden 6tiirii prepubertal cocuklarda biiyiime geriligi (CRF).

e dogum agirligr ve/veya boyu -2 SD altinda olan, gestasyonel yasa gore kiigiikk dogmus
(SGA) ve 4 yas ya da iizeri itibariyle bilyiimeyi yakalayamamis (son yil icinde HV SDS <
0) kisa cocuklarda biiyiime bozuklugu (mevcut boy SDS < -2.5 ve ayarlanmis parental

boy SDS < -1)

e yetiskinlerde, biiylime hormonu eksikligini 6lcen tek dinamik test ile teshis edilen belirgin

bilytime hormonu eksikliginin replasman tedavisi. Hastalar asagidaki kriterlere uymalidir:

Cocuklukta baslayan:

Cocukluk esnasinda biiyiime hormonu eksikligi teshis edilmis hastalar, tekrar test
edilmelidir ve SAIZEN ile replasman tedavisine baslamadan once biiyiime hormonu

eksiklikleri teyid edilmelidir.



Yetiskinlerde baslayan:

Izole GH yetmezliginde, 2 dinamik test ile hipofiz veya hipotalamus hastaligina bagl
durumlarda diger hipofiz 6n lob hormonlarindan en az birinin (prolaktin haric) eksikligi
durumunda ise 1 dinamik test ile yetmezligin kanitlanmasi halinde eksikligi yerine
koymak amaciyla kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji uygulama siklig1 ve siiresi:
SAIZEN 8 mg click.easy ¢oklu doz kullanimu igin tasarlanmustir.

SAIZEN dozu, viicut yiizey alami ya da viicut agirhig: temel alinarak her hasta icin bireysel
olmalidir.

SAIZEN'in asagidaki dozlarda gece uyumadan 6nce uygulanmast tavsiye olunur:

Endojen biiyiime hormonu salgisinin yetersiz oldugu biiyiime 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 agirlhigi.

Gonadal disgeneziden o6tiirii bityiime 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 agirhig.

Turner sendromlu hastalarda non-androjenik anabolik steroidlerle birlikte tedavi bilyiimeye
cevabi artirabilir.

Kronik bobrek yvetmezliginden Otiirii bityiime geriligi gdsteren prepubertal cocuklarda (CRF):

Subkutan uygulama ile giinde 1.4 mg/m” viicut yiizey alan1 ya da giinde 0.045-0.050 mg/kg
viicut agirhig.

Gestasyonel yasa gore kiiciik dogmus kisa cocuklarda biiyiime geriligi (SGA):

Tavsiye edilen giinliik doz, subkutan uygulama yoluyla 0.035 mg/kg viicut agirligidir. (ya da
1 mg/m2/giin, esittir 0.1 IU/kg/giin ya da 3 IU/m2/giin)

Uygun yetiskin boya ulaginca ya da epifizler kapaninca tedavi kesilmelidir.

SGA ile dogan kisa cocuklardaki bityiime bozuklugunda, eriskin boya ulasilincaya kadar
tedaviye devam edilmesi onerilmektedir. Eger boy uzama hizi1 SDS’si +11in altinda ise, bir y1l
sonunda tedavi sonlandirilmalidir. Eriskin boya ulasildiginda (boy uzama hiz1 <2 cm/y1l
olarak tanimlanmistir) ve teyit gerekiyorsa epifizyal biiyiime plaklarinin kapanmasina uygun
olarak kemik yas1 >14 (kizlarda) veya >16 (erkeklerde) oldugunda, tedavi sonlandirilmalidir.

Yetiskinlerde biiyiime hormonu eksikligi

Somatropin tedavisi baslangicinda, giinliikk subkutan enjeksiyon olarak 0.15-0.3 mg gibi
diisiik dozlar 6nerilir. Doz, insulin-benzeri Biiyiime Faktorii 1 (IGF-1) degerleri ile kontrollu
sekilde ayarlanmalidir. Onerilen en fazla biiyiime hormonu dozu nadiren 1.0 mg/giin asar.
Genellikle en diisiik etkili doz uygulanmalidir. Yashlarda veya kilolu hastalarda, daha diisiik
dozlar gerekli olabilir.



Uygulama sekli:

SAIZEN 8 mg click.easy’yi uygulamak igin one.click oto-enjektdr ya da cool.click ignesiz
oto-enjektor ya da easypod oto-enjektor ile saglanan kullanim kilavuzunda ve hasta kullanma
talimatinda verilen talimatlan takip ediniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

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

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

Geriyatrik popiilasyon:
60 yas iistii hastalarda ve uzun siireli kullamimlarla ilgili sinirli deneyim bulunmaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e SAIZEN, epifizleri kapanmis ¢cocuklarda kullanilmamalidir.

e SAIZEN, Somatropine ve enjeksiyonluk ¢ozeltinin tozu veya ¢oziiciisii icindeki herhangi
bir yardimc1 maddeye kars1 asir1 hassasiyeti oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

e SAIZEN, aktif neoplazili hastalarda kontrendikedir. Somatropin ile tedaviye baglamadan
once, herhangi bir tiimore karsi tedavi tamamlanmis olmalidir.

* Altta yatan intrakranial bir lezyonun ilerlemesi veya tekrarlamasina ait herhangi bir
bulgunun oldugu vakalarda SAIZEN kullanilmamalidir.

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

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

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

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

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

Biiyiime hormonu ile tedavi edilmis veya edilmemis biiyiime hormonu eksik ¢ocuklarda bazi
I6semi vakalari rapor edilmistir ve durum biiylime hormonu eksik olmayan cocuklarla
kiyaslandiginda insidansta hafif bir artisa isaret etmektedir. Bilylime hormonu tedavisiyle
nedensel iligkisi heniiz kurulmamastir.



Biiyiime hormonu uygulamas1 yaklasik 2 saat gegici hipoglisemik faza ve sonrasinda 2-4 saat
stireyle yiiksek insiilin konsantrasyonlarina ragmen hiperglisemiye neden olur. Somatropin,
hiperinsiilinizm ve bazi hastalarda da hiperglisemi ile sonuclanabilen insiilin rezistansi
durumunu indiikleyebilir. Insiilin rezistansini tayin icin, hastalar glukoz intoleransi yoniinden
gozlenmelidir.

SAIZEN, diabetes mellituslu ya da ailesinde diabetes mellitus hikayesi olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir. Diabetes mellitusu olan hastalarin antidiabetik tedavilerini ayarlamak
gerekebilir.

flerlemeyen retinopati olgularinda Somatropin replasman tedavisi kesilmemelidir.
Preproliferatif degisikliklerin gelismesi ve proliferatif retinopatinin tespit edilmesi durumunda
Somatropin replasman tedavisi kesilmelidir.

Somatropin tedavisi esnasinda T4’den T3 doniisiimiiniin arttig1 tespit edildiginden, serum T4
degerlerinde azalma ve serum T3 degerlerinde artis gozlenebilmektedir. Genel olarak, saglikli
kisilerde periferal tiroid hormon seviyeleri normal sinirlar i¢inde kalmaktadir. Somatropinin,
tiroid hormon seviyelerine etkisi ile, merkezi subklinik hipotiroidizmli hastalarda, klinik
olarak belirgin hipotiroidizm geligsmesine neden olabilir. Tam tersine, tiroksin ile replasman
tedavisi alan hastalarda hafif hipertiroidizm meydana gelebilir. Bu yiizden Somatropin ile
tedaviye basladiktan sonra ve doz ayar1 sonrasi 6zellikle tiroid fonksiyon testi tavsiye edilir.

Yetiskinlerde biiylime hormonu replasman tedavisi esnasinda sivi retansiyonu beklenir.

Devamli 6dem ya da siddetli paraestezi durumunda karpal tiinel sendromu gelismesini
onlemek icin dozaj azaltilmalidir.

Siddetli ya da tekrarlayan basagrisi, gorsel problemler, bulant1 ve/veya kusma durumlarinda,
papilédem icin funduskopi Onerilir. Papilodem varsa, iyi huylu intrakranial basing artisi
(psodotiimor serebri) tams1 diisiiniilmeli ve SAIZEN tedavisi kesilmelidir. Halen intrakranial
hipertansiyonlu hastalarda klinik karar1 vermede rehberlik edecek yeterli kanit yoktur.
Biiyiime hormonu tedavisine tekrar baslanirsa, intrakranial hipertansiyon semptomlari icin
dikkatli g6zlem gerekir ve intrakranial hipertansiyon tekrarlarsa tedavi kesilmelidir.

Biiyiime hormonu eksikligi ve hipotiroidizm ile biiyiime sigramalar1 gibi endokrin bozuklugu
olan hastalarda, femur basi epifizlerinde daha sik kayma meydana gelebilir. Biiylime hormonu
ile tedavi edilen cocuklarda, femur bas1 epifizlerinde kayma ya altta yatan endokrin
bozuklugundan ya da tedavi ile meydana gelen artmis biiylime hizindan otiiriidiir. Biiyiime
sicramalar1, prepubertal biiyiime si¢cramasi esnasinda Ozellikle gerilim altinda olan kalca
eklemi gibi, eklemle ilgili problemlerin riskini artirabilir. SAIZEN ile tedavi edilen hastalarda
diz agris1 ya da kalca sikayetleri ya da topallama gelismesine kars1 hekimler ve hasta yakinlar
dikkatli olmalidir.

Kronik bobrek yetmezliginden 6tiirii bilyiime geriligi olan hastalar, renal osteodistrofi
ilerleme bulgusu i¢in periyodik olarak kontrol edilmelidir. Femur bas1 epifiz kaymasi ya da
femur basinin avaskiiler nekrozlari, ilerlemis renal osteodistrofisi olan ¢ocuklarda goriilebilir
ve bu problemlerin bilyiime hormonu tedavisinden etkilendigi kesin degildir. Tedavi
baslamadan 6nce kalganin rontgeni alinmalidir.

Kronik bobrek yetmezligi olan cocuklarda, tedaviye baslamadan once bobrek fonksiyonu
normalin %50 altina kadar diismiis olmalidir. Biiyiime bozuklugunu dogrulamak igin,
tedaviye baslamadan 6nce 1 yil biiytime takip edilmelidir. Bobrek yetmezligi i¢in konservatif
tedavi (tedavi baslamadan oOnce 1 yil siireyle asidoz, hiperparatiroidizm ve beslenme
kontrolunu igerir) saptanmali ve biiyiime hormonu tedavisi esnasinda siirdiiriilmelidir. Tedavi
bobrek nakli esnasinda kesilmelidir.



SGA ile dogan kisa cocuklarda, tedaviye baslamadan ©nce, biiyiime bozuklugunu
aciklayabilecek diger medikal sebeplerin ve tedavilerin ekarte edilmesi gerekmektedir.

SGA hastalarinda, tedaviye baslamadan oOnce, aclik kan sekeri ve insiilin Ol¢iimlerinin
yapilmasi ve sonrasinda yilda bir kez tekrarlanmasi tavsiye edilmektedir. Diabetes Mellitus
icin artmis riske sahip hastalarda (6rn. ailede diyabet Oykiisii, sismanlik, artmis 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 6nce, IGF-I seviyesi Ol¢iimiiniin yapilmasi ve
sonrasinda yilda iki sefer tekrarlanmasi tavsiye edilmektedir. Tekrarlanan olgiimlerde IGF-I
seviyeleri, yas ve pubertal durumuna uygun referanslarla karsilastinldiginda +2 SD asarsa,
doz ayarlamasi i¢in IGF-1 / IGFBP-3 orami degerlendirmeye alinabilir.

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

SGA ile dogan kisa cocuklarda, eger erigkin boyuna erisilmeden tedavi sonlandirilirsa,
Somatropin tedavisi ile boy uzamasinda elde edilen biiyiime hizinin bir kismi1 kaybedilebilir.

Lipoatrofiyi 6nlemek i¢in enjeksiyon farkli yerlere yapilmalidir.

Yetigkinlerde biiyiime hormonu eksikligi dmiir boyu siiren ve tedavi edilmesi gereken bir
durumdur. Ancak 60 yas iistii hastalarda ve uzun siireli kullanimlarla ilgili sinirli deneyim
bulunmaktadir.

Akut kritik hastalik gelisen tiim hastalarda, biiyiime hormonu ile tedavinin olas1 yararlar;
olabilecek potansiyel riskler diisiiniilerek degerlendirilmelidir.

Somatropin tedavisi altindaki Prader-Willi-Sendromu olan hastalarda uyku apnesi ve ani 6lim
rapor edilmistir. SAIZEN Prader-Willi-Sendromu olan hastalarin tedavisi icin endike degildir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Eszamanl olarak kortikosteroit kullanilmasi, SAIZEN'e cevabi engelleyebilir.

Adrenal substitiisyon tedavisi altindaki BH eksikligi olan hastalarda, Somatropin’in serum
kortizol seviyelinde biraz azalmaya yol actiglr rapor edilmistir. Bu yiizden, Somatropin
tedavisine baglamis olan kortikosteroid replasman tedavili hastalarda serum kortisol
diizeylerinin izlenmesi ve gerekirse kortikosteroidlerin dozunun ayarlanmasi tavsiye edilir.

Yayinlanmuis in vitro veriler, biiyiime hormonunun cytochrome P450 3A4’{in bir endiikleyicisi
olabilecegine isaret etmektedir. Bu gdzlemin klinik anlam1 bilinmemektedir. Bununla beraber,
CYP P450 3A4 hepatik enzimler ile metabolize oldugu bilinen ilaglarla Somatropin
kombinasyonda uygulandigi zaman, bu gibi ilaclarin klinik etkinliginin izlenmesi tavsiye
edilmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelikte kullanim kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar

Somatropinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.



Gebelik donemi

Gebelerde yapilmis klinik veri SAIZEN icin mevcut degildir. Bu yiizden, insanlar icin riski
bilinmemektedir. Hayvan caligmalarina ragmen, gebelik esnasindaki potansiyel riskine isaret
edilmez. Gebelik meydana gelirse, SAIZEN kesilmelidir.

Laktasyon donemi

D1s kaynakli peptid hormonlarin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir fakat
proteinin bebegin gastrointestinal sisteminden abzorbsiyonu olas1 degildir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Biiyiime tiizerinde farmakolojik etkiler ortaya cikarmak icin yeterince yiiksek dozlar
uygulanmasina ragmen reproduktif toksikoloji calismalari, fertilite ve reproduksiyon iizerinde
herhangi bir advers etkiye isaret etmez.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

SAIZEN hastanin ara¢ ya da makine kullanma kabiliyetini engellemez.

4.8. listenmeyen etkiler

Hastalarin %10’a kadar1, ozellikle subkutan yol kullanildigi zaman, enjeksiyon yerinde
kizariklik ve kasint1 yasayabilir.

Yetiskinlerde biiyime hormonu replasman tedavisi esnasinda sivi retansiyonu beklenir.
Odem, eklem kaymasi, artralji, myalji, ve paresteziler sivi retansiyonunun klinik
manifestasyonlari olabilir. Yine de bu semptomlar genellikle gecicidir ve doza baghdir.

Cocukluk doneminde biiytime hormonu eksikligi tanis1 konmus yetiskin hastalarda ortaya
cikan istenmeyen etkiler, hastaligin yetiskin donemde ortaya ciktig1 hastalara gore daha azdir.

Baz1 hastalarda Somatropin’e karsi antikorlar olusabilir; giiniimiizde gen delesyonu olan
hastalar disinda, antikorlarin baglanma kapasitesini diisiirerek biiyiimeyi yavaslattigina iliskin
anlamli klinik bilgi bulunmamaktadir. Cok nadir 6rneklerde kisa boy, biiyiime hormonu gen
kompleksinin delesyonundan &tiiriidiir, biiyiime hormonu ile tedavi biiylimeyi gerileten
antikorlar indiikleyebilir.

Istenmeyen etkiler, ciddiyetleri agisindan azalan sira icinde yer almaktadur.

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).

Endokrin bozukluklar

Cok seyrek:

Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Seyrek:

Insiilin rezistansi hiperinsiilinizm ve nadiren hiperglisemi ile sonuglanabilir.

Sinir sistemi bozukluklari



Yaygin olmayan:
Idiopatik intrakranial hipertansiyon (iyi huylu intrakranial basing artis1)

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

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Yaygin:

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Lokalize lipoatrofi

Tiim viicut-genel bozukluklar

Yaygn (yetiskinlerde) yaygin olmayan (cocuklarda):

S1vi retansiyonu: periferal 6dem, sertlik, artralji, myalji, parestezi
Yaygin olmayan:

Karpal tiinel sendromu

4.9. Doz asim ve tedavisi

Akut doz agimi olay1 rapor edilmemistir. Yine de, dnerilen dozlar1 asmak yan etkilere sebep
olabilir. Doz agim1 hipoglisemi ve sonrasinda hiperglisemiye yol acabilir. Dahasi, Somatropin
doz asimi s1vi retansiyonuna sebep olabilir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anterior pituiter lob hormonlari ve analoglari, ATC kodu: HO1A CO1

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

Biyoaktivitesi, izomerik yapisi, molekiiler agirligi, izoelektrik noktas1 ve peptid haritasinin
yanisira aminoasit dizilimi ve nitelii acisindan da 191 aminoasitlik peptid yapisi ile insan
hipofiz biiylime hormonuna esdeger bir yap1 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 antikatabolik bir ajandir. Miyositler, hepatositler, adipositler,
lenfositler ve hematopoetik hiicreleri de iceren degisik hiicre tipleri lizerinde 6zel reseptorlerle
etkilesir. Etkilerin bir kism1 somatomedinler olarak bilinen bir diger hormon sinif1 aracilig ile
olur (IGF-1 ve IGF-2).

SAIZEN uygulamasi, doza baglh 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 artigin
siiresi, etkinin bilyiikliigiinii belirlemede rol oynayabilir. Yiiksek dozlarda SAIZEN’in
etkilerinde rolatif bir satiirasyon olugmasi olasidir. Ancak bu durum, yalnizca yiiksek dozlar



sonrast (20 mg) belirgin olarak artan glisemi ve iiriner C-Peptid atimi agisindan gecerli
degildir.

Diisiik Dogum Agirligi (SGA) ile dogan puberte oncesi 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. Sonraki 3 yil boyunca tedavi almayan cocuklarda, tedavinin
faydalarinin bir kismi kaybolmustur, ancak hastalar son boy degerlerinde +0.7 boy-SDS gibi
anlamli bir kazanim1 muhafaza etmislerdir. Degisken bir gozlem doneminden sonra ikinci
tedavi kiirtinii alan hastalar son boy yiiksekliginde toplam +1.3 boy-SDS elde etmislerdir.
(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 gdstermistir.

Ikinci bir klinik ¢alisma, 4 y11 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 iigiincii yillarda 0.067 mg/kg/giin dozu ile
tedavi uygulanmis, ikinci ve dordiincii yillarda ise tedavi uygulanmamistir. Her iki tedavi
rejimi de, 4 yillik ¢alisma donemi boyunca, 0.033 mg/kg/giinliik kiimiilatif doz uygulamas: ile
sonlanmigtir. Her iki grup, 4 yillik calisma donemi sonunda, karsilastirilabilir biiylime
ivmelenmeleri ve sirasiyla +1.55 ve +1.43 gibi boy-SDS’larinda anlamli gelismeler
gostermislerdir. Uzun donem giivenlik verileri hala sinirlidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim: Subkutan ve intramuskiiler uygulama sonrasi rekombinant biiyiime hormonun mutlak
biyoyararlanimi %70-90’dir. Maksimum serum biiylime hormonu (BH) konsantrasyonlarina
yaklasik 4 saat sonra ulasilir ve serum BH seviyeleri 24 saat i¢inde bazal seviyeye doner, bu
tekrarlayan uygulamalar sirasinda BH birikimi olusmayacagina isaret eder.

Dagilim: IV uygulamay1 takiben saglikli goniillillerde dagilim hacmi sabit durumda yaklasik
7L'dir.

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

Eliminasyon: ilacin eliminasyon yar1 émrii 20-35 dakikadir. (SAIZEN’in tek doz SC ve IM
uygulamasini takiben, goriilen terminal yarilanma 6mrii daha uzun olup yaklasik 2-4 saattir.
Bu hiz sinirlayan emilimden otiiriidiir.)

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.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

% 0.3 metacresol iceren SAIZEN c¢ozeltilerine lokal toleransin hayvanlara enjekte edildigi
zaman iyi oldugu diisiiniildii ve SC ya da IM uygulama i¢in uygun bulundu.

Giivenlilik farmakolojisi, tekrar doz toksisitesi ve genotoksisite calismalarimi temel alan
preklinik verilerde insanlar icin herhangibir tehlike saptanmamistir. Biiylime iizerinde
farmakolojik etkiler ortaya cikarmak i¢in yeterince yiliksek dozlar uygulanmasina ragmen



reproduktif toksikoloji ¢aligmalari, fertilite ve reproduksiyon iizerinde herhangi bir advers
etkiye isaret etmez.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Enjeksiyonluk cozelti icin toz

Sakaroz

Fosforik asit
Sodyum hidroksit

Parenteral kullanim icin ¢oziicii
Enjeksiyonluk suda %0.3 (w/v) metacresol

6.2. Gecimsizlikler

Su anda SAIZEN'in diger farmasotik preparatlarla gegimsizligi bilinmiyor.

6.3. Raf-omri

36 ay
Sulandirdiginizda, kartugda 2-8°C'de saklayiniz ve 28 giin icinde kullaniniz.

Sulandirilmis SAIZEN kartusu iceren easypod ve one.click oto-enjektorler buzdolabinda 2-
8°C’de saklanmalidir. Cool.click ignesiz oto-enjektdr kullanildigi zaman, buzdolabinda 2-
8°C’de sadece sulandirilmis SAIZEN kartusu saklanmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliklarinda ve ambalajinda saklayiniz. Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

8 mg toz iceren DIN 2R 3 ml flakonlar ve 1,37 ml ¢6ziicii iceren 3 ml kartuslar notr cam'dir
(Tip D). Flakonlar ve kartuslar kauguk tipalar ile kapalidir.

SAIZEN 8 mg click.easy 1'lik ve 5’lik ambalajlarda mevcuttur.

1 alet yuvasi ve 1 steril transfer kaniil iceren 1 sulandirma aletinde (click.easy) birlestirilmis 1
flakon SAIZEN 8 myg iiriinii ve 1 kartus bakteriostatik ¢oziicii,

1 alet yuvasi ve 1 steril transfer kaniil iceren 5 sulandirma aletinde (click.easy) birlestirilmis 5
flakon SAIZEN 8 mg iiriinii ve 5 kartus bakteriostatik ¢oziicii,



Piyasada tiim paket biiyiikliikleri bulunmayabilir.

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

SAIZEN 8 mg click.easy sulandirilmig ¢ozeltisini iceren kartus, sadece one.click oto-enjektor,
cool.click ignesiz oto-enjektor, ya da easypod ile kullanim i¢indir.

Kartus iceren oto-enjektorlerin saklanmasi i¢in, boliim 6.3’e bakiniz.

SAIZEN 8 mg click.easy’yi uygulamak icin her bir uygun oto-enjektor ile saglanan Kullanim
Kilavuzu ve Hasta Kullanma Talimatinda verilen talimatlan takip ediniz. Easypod, 6ncelikle
7 yasindan baslayan cocuklar ve yetigkinler i¢in tasarlanmistir. Cocuklar tarafindan cihazlarin
kullanimi yetiskinlerin gbzetimi altinda yapilmalidir.

Enjeksiyonluk cozelti i¢in toz, click.easy sulandirma aleti kullamilarak parenteral kullanim
icin beraberindeki bakteriostatik ¢oziicii [enjeksiyonluk suda %0.3 (w/v) metacresol] ile
hazirlanmalidir. Sulandirilmis enjeksiyonluk c¢ozelti partikiilsiiz berrak olmahdir. Cozelti
partikiil igeriyorsa, enjekte edilmemelidir.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atitk materyaller, yerel diizenlemelere uygun olarak
atilmalhdir.
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