KISA URUN BILGISI
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI

SAIZEN 8 mg click.easy enjeksiyonluk ¢dzelti icin toz ve ¢dziicii
Steril

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde: Her bir SAIZEN 8 mg click.easy flakonu, 8 mg Somatropin* (rekombinant
insan buyime hormonu) icerir.

* rekombinant DNA teknolojisi ile memeli hiicrelerinde iiretilmistir.
1 kartus bakteriostatik ¢6ziicii 1,37 mL enjeksiyonluk suda %0,3 metakresol icerir.

Bakteriostatik ¢oziicli iceren kartus ile rekonstitiiye edildiginde mL basma 5,83 mg
somatropin icerir.

Yardimci maddeler:
1 mmol (23 mg)’dan az sodyum igerir (pH ayart i¢in, sodyum hidroksit olarak).

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti icin toz ve ¢dzicu.
Tozun gorinima: beyaz liyofilize toz
COzucindn goérinuma : berrak renksiz ¢ozucd.
Rekonstitiiye edilmis ¢ozeltinin pH’s1 6,5-8,5

4.  KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
SAIZEN asagidaki tedaviler icin endikedir;

Cocuklarda ve ergenlerde:

- Cocuklarda endojen biiyiime hormonu salgisinin olmamasi veya azlhigi ile meydana gelen
biiyiime geriligi.

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

- Kronik bobrek yetmezliginden 6tiirti prepubertal ¢ocuklarda biiyiime geriligi (CRF).

- Dogum agirlig1 ve/veya boyu -2 SD altinda olan, gestasyonel yasa gore kiiciik dogmus
(SGA) ve 4 yas ya da iizeri itibariyle biiylimeyi yakalayamamis (son y1l i¢inde HV SDS <
0) kisa ¢ocuklarda biiyiime bozuklugu (mevcut boy SDS < -2,5 ve ayarlanmig parental
boy SDS < -1).

Yetiskinlerde:
- Yetiskinlerde, biiylime hormonu eksikligini dlgcen tek dinamik test ile teshis edilen
belirgin biiylime hormonu eksikliginin replasman tedavisi. Hastalar asagidaki kriterlere



uymalidir:

- Cocuklukta baslayan:
Cocukluk esnasinda biliylime hormonu eksikligi teshis edilmis hastalar, tekrar test
edilmelidir ve SAIZEN ile replasman tedavisine baglamadan 6nce biiyiime hormonu
eksiklikleri teyid edilmelidir.

- Yetigkinlerde baslayan:
Izole GH yetmezliginde, 2 dinamik test ile hipofiz veya hipotalamus hastaligina baglh
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.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
SAIZEN c¢oklu doz kullanimi i¢in tasarlanmistir.

Pozoloji uygulama sikhigi ve siiresi:

SAIZEN dozu, viicut yiizey alan1 ya da viicut agirh@ temel aliarak her hasta icin bireysel
olmalidir.

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

Cocuklarda ve ergenlerde:

- Endojen biiyiime hormonu salgisinin yetersiz oldugu biiylime geriligi gosteren hastalarda:
Subkutan uygulama ile giinde 0,7-1,0 mg/m? viicut yiizey alam1 ya da giinde 0,025-0,035
mg/kg viicut agirlig.

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

- Kronik bobrek yetmezliginden otiirii biiyiime geriligi gosteren prepubertal ¢ocuklarda
(CRF):

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

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

Tavsiye edilen gunliik doz, subkutan uygulama yoluyla 0,035 mg/kg viicut agirhigidir. (ya
da 0,1 1U/kg/giin ya da 3 1U/m?/giine denk gelen 1 mg/m?/giin)

Uygun yetiskin boya ulasinca ya da epifizler kapaninca tedavi kesilmelidir.

SGA ile dogan kisa ¢ocuklardaki biiylime bozuklugunda, eriskin boya ulasilincaya kadar
tedaviye devam edilmesi onerilmektedir. Eger boy uzama hizi 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 biiylime plaklarinin kapanmasina 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
diisiik dozlar onerilir. Doz, Insulin-benzeri Biyiime Faktorii 1 (IGF-1) degerleri ile
kontrollii sekilde ayarlanmalidir. Onerilen en fazla biiyiime hormonu dozu nadiren 1,0
mg/gun degerini asar. Genellikle en diigiik etkili doz uygulanmalidir. Yashlarda veya



kilolu hastalarda, daha diistik dozlar gerekli olabilir.
Uygulama sekli:

SAIZEN’i uygulamak icin 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
talimatlar1 takip ediniz.

Easypod’un tasarlanan kullanimi 6ncelikle 7 yas iistii cocuklar ve yetiskinlerdedir. Cihazlarin
cocuklar tarafindan kullanim1 daima yetigkinlerin gézetimi altinda olmalidir.

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz, parenteral kullanim i¢in ekindeki bakteriostatik ¢oziicii ile
(enjeksiyonluk suda %0,3 (w/v) metakresol solusyonu) click.easy rekonstitiisyon aleti
kullanilarak hazirlanmalidir. Hazirlama talimatlar1 i¢in liitfen boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

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

Pediyatrik populasyon:
SAIZEN, biiyiime hormonu eksikligi olan ¢cocuklarda endikedir.

Geriyatrik populasyon:
60 yas tistii hastalarda ve uzun siireli kullanimlarla ilgili sinirli deneyim bulunmaktadir.

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

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

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

Proliferatif ~ veya  preproliferatif  diyabetik  retinopati  durumunda  Somatropin
kullanilmamalidur.

Agik 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 uyarilar ve 6nlemleri

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

Onerilen giinliik maksimum doz asilmamalidir (bkz. B6Iim 4.2).



Neoplazi

Buyume 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.

SAIZEN tedavisi sirasinda, 6zellikle pubertal olan ve/veya beraberinde tiroid tedavisi alan
cocuklarda, kemik yas1 diizenli olarak takip edilmelidir. Bu sartlar altinda, epifiz olgunlagsmasi
hizli gelisebilir. Epifizal flizyon meydana geldiginde, biiylime hormonu eksikligi durumunun
endokrin testleriyle yeniden konfirme edilmesi Onerilir ve eger varsa, yetigkinlerde biiyiime
hormonu eksikligi i¢in endike olan dozlarda tedaviye devam edilebilir.

Cocuklukta kanser atlatan ve sonrasinda biiyiime hormonu tedavisi alan hastalarda ikincil
neoplasm (timor) riskinin arttign  bildirilmistir. Ilk neoplazmlar1 igin kafa bélgesine
radyoterapi uygulanarak tedavi edilen hastalarda, 6zellikle meninjiyomlar olmak Uzere
intrakranial tumorler, ikincil neoplazmlar i¢inde en yaygin olanidr.

Prader-Willi sendromu

Saizen, beraberinde biiyiime hormonu eksikligi teshisi konulmadigi siirece, biiylime geriligi
olan, genetik olarak Prader-Willi sendromu oldugu dogrulanmis pediatrik hastalarin uzun
dénem tedavisi i¢in endike degildir. Ciddi obezite, {ist solunum yolu tikaniklig1 dykiisii, uyku
apnesi veya tanimlanmamig solunum yolu enfeksiyonu gibi risk faktorlerinden bir veya daha
fazlasina sahip olan Prader-Willi sendromlu ¢ocuklarda blyime hormonu tedavisi sonrasinda
uyku apnesi ve ani 6liim rapor edilmistir.

Losemi

Biiylime hormonu ile tedavi edilmis veya edilmemis biiylime hormonu eksikligi olan
cocuklarda kisitli sayida losemi vakalari rapor edilmistir. Bununla beraber, predispoze
faktorlerin yoklugunda biiylime hormonu kullananlarda 16semi insidansinin arttigina dair bir

bulgu yoktur.

Insiilin duyarlilig1

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

Retinopati
[lerlemeyen retinopati olgularinda somatropin replasman tedavisi kesilmemelidir.
Tiroid fonksiyonu

Somatropin tedavisi, T4’den T3’e¢ donlisimU artirir ve baslangic asamasindaki
hipotiroidizmin fark edilmesini dnleyebilir. Bu yizden somatropin ile tedaviye basladiktan
sonra ve doz ayar1t sonrasi tim hastalara tiroid fonksiyon testi yapilmasi tavsiye edilir.
Hipopitiiitarizm hastalarinda somatropin tedavisine baslandiginda, standart yerine koyma
tedavisi yakindan takip edilmelidir.

Iyi huylu intrakranial hipertansiyon

Siddetli ya da tekrarlayan bas agrisi, gorsel problemler, bulanti ve/veya kusma durumlarinda,
papilodem i¢in funduskopi Onerilir. Papilédem varsa, iyi huylu intrakranial basing artisi



(psédotiimor serebri) tanis1 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 g6zlem 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.

Antikorlar

Tlm somatropin igeren preparatlarda oldugu {lizere, bazi hastalarda somatropin’e Kkarsi
antikorlar olusabilir. Bu antikorlarin baglanma kapasitesi diisiik olup biiylime hizina etkileri
yoktur. Tedaviye yanmit vermeyen hastalarda somatropin’e karsi antikor {iiretimi test
edilmelidir.

Femur basi epifizlerinde kayma

Biiyiime hormonu eksikligi ve hipotiroidizm gibi endokrin bozuklugu olan hastalarda ve
biliylime sigramalarinda femur basi epifizlerinde daha sik kayma meydana gelebilir. Biiylime
hormonu ile tedavi edilen ¢ocuklarda, femur basi epifizlerinde kayma ya altta yatan endokrin
bozukluktan ya da tedavi ile meydana gelen artmis biiylime hizindan Otiiriidiir. Biiylime
sigramalar1, prepubertal biliylime sigramasi esnasinda Ozellikle gerilim altinda olan kalca
eklemi gibi, eklemle ilgili problem riskini artirabilir. SAIZEN ile tedavi edilen hastalarda diz
agrist ya da kalca sikayetleri ya da topallama gelismesine karsi hekimler ve hasta yakinlar
dikkatli olmalidir.

Kronik bobrek yetmezligine bagh biiyiime geriligi

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

Kronik bobrek yetmezligi olan c¢ocuklarda, tedaviye baglamadan once bobrek fonksiyonu
normalin %50 altina kadar diismiis olmalidir. Biiylime bozuklugunu dogrulamak icin,
tedaviye baglamadan once 1 yil biiyiime takip edilmelidir. Bobrek yetmezligi i¢in konservatif
tedavi (tedavi baslamadan oOnce 1 yil siireyle asidoz, hiperparatiroidizm ve beslenme
kontrolunu igerir) saptanmal1 ve biiyiime hormonu tedavisi esnasinda siirdiiriilmelidir. Tedavi
bobrek nakli esnasinda kesilmelidir.

Gestasyonel vasa gore kiiciik dogan cocuklar

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

SGA hastalarinda, tedaviye baglamadan once, aglik kan sekeri ve insiilin Slgiimlerinin
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 instlin direnci, acanthosis nigricans) oral glikoz tolerans testi (OGTT)
yapilmalidir. Diyabet varlig1 kesin ise, biiyiime hormonu uygulanmamalidir.

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



SGA hastalarinda, ergenlik baslangicinda tedaviye baslanmasi konusundaki deneyim
smirlidir.  Bu  nedenle puberte donemine yakin hastalarda tedaviye baglanmasi
onerilmemektedir. Silver-Russell sendromuna sahip SGA hastalarindaki deneyimler sinirhdir.

SGA ile dogan kisa c¢ocuklarda, eger eriskin boyuna erisilmeden tedavi sonlandirilirsa,
Somatropin tedavisi ile boy uzamasinda elde edilen biiyiime hizinin bir kismi1 kaybedilebilir.

S1v1 retansiyonu

Yetiskinlerde biiylime hormonu replasman tedavisi esnasinda sivi retansiyonu beklenir.

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

Akut kritik hastalik

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

Genel
Lipoatrofiyi dnlemek icin enjeksiyon farkli yerlere yapilmalidir.

Yetiskinlerde biiylime hormonu eksikligi dmiir boyu siiren ve tedavi edilmesi gereken bir
durumdur. Ancak 60 yas istli hastalarda ve uzun siireli kullanimlarla ilgili smirli deneyim
bulunmaktadir.

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Eszamanli olarak glukokortikoid kullanilmasi, somatropinin biiylimeyi artiric1 etkisini
engeller. ACTH eksikligi olan hastalarda biliylime hormonu tedavilerinin engellenmemesi igin
glukokortikoid tedavileri ¢cok dikkatli ayarlanmalidir.

Ilaveten, bilyiime hormonu replasmanmin baglatilmasi, inaktif kortizonun kortizole
doniismesini saglayan bir enzim olan 11p-hidroksisteroid dehidrojenaz, tip 1 (118-HSD1)’in
aktivitesini azaltarak bazi hastalarda ikincil adrenal yetmezligin ortaya c¢ikmasina neden
olabilir. Glukokortikoid replasman tedavisi alan hastalarda somatropinin baslatilmasi, kortizol
eksikliginin ortaya c¢ikmasina neden olabilir. Glukokortikoid dozunun ayarlanmasi
gerekebilir.

Oral ostrojenler, serum IGF-1’in somatropin tedavisine cevabini azaltabileceginden, oral
Ostrojen replasmani alan hastalarda daha yiiksek somatropin dozlar1 gerekebilir.

Biiylime hormonu eksikligi olan erigkin hastalarda yapilan bir ¢aligma, biiylime 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, antikonvulsanlar ve
siklosporin) somatropin ile eszamanli kullanildig1 zaman, bu ilaglarin klirensi artarak plazma
seviyelerinde diismeye sebep olabilir. Bu gozlemin klinik anlam1 bilinmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.



Pediyatrik populasyon
Etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelikte kullanim kategorisi C'dir.

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

Gebelik donemi

Gebelerde yapilmis klinik veri mevcut degildir. Hayvanlarda somatropin iceren Urlnlerle
ilgili yiiriitiilen reproduktif ¢alismalarda embriyo veya fetlis i¢in advers reaksiyonlarin
arttigina dair bir bulgu bulunmamaktadir. Bununla birlikte somatropin igeren ilaclar gebelikte
ve kontrasepsiyon kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda onerilmez.

Laktasyon dénemi

Somatropinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Somatropinin siit ile atilimi
emziren kadmlarda aragtinlmamistir. Bu nedenle emziren kadinlarda somatropin
uygulandiginda dikkatli olunmalidir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
SAIZEN tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kagimilip kagimilmayacagina
iligkin karar verilirken, emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve SAIZEN tedavisinin emziren
anne acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Klinik dis1 toksisite caligmalari, rekombinant insan biliylime hormonunun erkek ve kadin
fertilitesi Gzerinde advers etkileri indiiklemedigini gostermistir (bkz. BOlim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Somatropin igeren ilaglarin hastanin ara¢ ya da makine kullanma kabiliyeti Uzerine etkisi
yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Hastalarin %10’a kadar1, 6zellikle subkutan yol kullanildigi zaman, enjeksiyon yerinde
kizariklik ve kasint1 yasayabilir.

Yetigkinlerde biiyime hormonu replasman tedavisi esnasinda sivi retansiyonu beklenir.
Odem, eklem sismesi, artralji, miyalji ve paraesteziler sivi retansiyonunun klinik
manifestasyonlar1 olabilir. Yine de bu semptomlar genellikle gegicidir ve doza baglidir.

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

Hastalarin kiigiik bir yiizdesinde Somatropin’e karsi antikorlar olusabilir; bugiine kadar
antikorlarin diisilk baglanma kapasitesine sahip oldugu goriilmiis ve bu antikorlar ile, gen
delesyonu olan hastalar disinda, biiyiimede yavaslama iligkilendirilmemistir. Buyume
hormonu gen kompleksinin delesyonuna bagli boy kisaligi gibi nadir goriilen durumlarda,
biiyiime hormonu ile tedavi biiyiimeyi gerileten antikorlar1 indiikleyebilir.

Biiylime hormonu ile tedavi edilmis veya edilmemis biiyiime hormonu eksik ¢ocuklarda bazi



16semi vakalar1 rapor edilmistir. Bununla beraber, predispoze faktorlerin yoklugunda biiyiime
hormonu kullananlarda l6semi insidansi artti§ina dair bir bulgu yoktur.

Pazarlama sonrasi ¢alismalarda biiylime hormonu tedavisi sirasinda pankreatit bildirilmistir.
Istenmeyen etkiler, ciddiyetleri agisindan azalan sira iginde 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).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Lokal veya genellesmis asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Endokrin hastahiklari
Cok seyrek: Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastahiklari

Yaygin: Yetiskinlerde: Siv1 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 sonuclanabilir.

Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Bas agris1 (izole), karpal tiinel sendromu (yetiskinlerde)

Yaygin olmayan: Idiopatik intrakranial hipertansiyon (iyi huylu intrakranial basing artisi),
karpal tunel sendromu (¢ocuklarda)

Gastrointestinal hastahklar
Bilinmiyor: Pankreatit

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok seyrek: Femur bas1 epifiz kaymasi, ya da femur baginin avaskiiler nekrozlari

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Enjeksiyon yeri reaksiyonlari, Lokalize lipoatrofi (enjeksiyon yeri degistirilerek
onlenebilir)

Yaygin olmayan: Jinekomasti

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Onerilen dozlar1 asmak yan etkilere sebep olabilir. Doz asmmi hipoglisemi ve sonrasinda
hiperglisemiye yol acabilir. Bundan baska, somatropin doz asimi sivi retansiyonuna sebep
olabilir.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anterior pituiter lob hormonlar1 ve analoglari
ATC kodu: HO1ACO01

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 niteligi agisindan da 191 aminoasitlik peptid yapist 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 kismi somatomedinler olarak bilinen bir diger hormon sinifi araciligi ile
olur (IGF-1 ve IGF-2).

SAIZEN uygulamasi, doza bagl olarak, IGF-1, IGFBP-3, esterlenmemis yag asitleri ve
gliserol degerlerinde yiikselmeye yol acarken; kan {iiresinde diigmeye 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 olusmasi olasidir. Ancak bu durum, yalnizca yiiksek dozlar
sonrast (20 mg) belirgin olarak artan glisemi ve lriner C-peptid atimi agisindan gegerli
degildir.

Diisiik Dogum Agirligi (SGA) ile dogan puberte dncesi kisa ¢ocuklarda, 0,067 mg/kg/giin doz
uygulamasi ile yapilan ve 3 yillik tedaviyi i¢eren randomize bir klinik ¢alismada, ortalama
+1,8 boy-SDS elde edilmistir. 3 yil sonrasinda tedavi almayan cocuklarda, tedavinin
faydalarinin bir kism1 kaybolmustur, ancak hastalar son boy degerlerinde +0,7 boy-SDS gibi
anlamli bir kazanim1 muhafaza etmiglerdir (baslangica kiyasla p<0,01). Degisken bir gézlem
déneminden sonra ikinci tedavi kiirlinii 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), anlamli farklilik gostermistir.

Ikinci bir klinik ¢alisma, 4 y1l boyunca iki farkli doz rejimini incelemistir. Gruplardan birisi, 2
y1l 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 doénemi boyunca, 0,033 mg/kg/glinliik kiimiilatif doz uygulamasi ile
sonlanmistir. Her iki grup, 4 yillik ¢alisma donemi sonunda, karsilastirilabilir biiyiime
ivmelenmeleri ve sirasiyla +1,55 (p<0,0001) ve +1,43 (p<0,0001) gibi boy-SDS’larinda
anlamli gelismeler gostermislerdir. Uzun donem giivenlik verileri hala sinirlidir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel Ozellikler



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

Dagilim: intravendz uygulamay1 takiben saglikli goniilliilerde dagilim hacmi sabit durumda
yaklagik 7L'dir.

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

Eliminasyon: Ilacin eliminasyon yar1 émrii 20-35 dakikadir. (SAIZEN’in tek doz subkutan ve
intramuskiler uygulamasimi takiben, goriilen terminal yarilanma Omrii daha uzun olup
yaklagsik 2-4 saattir. Bu emilim isleminin sinirli hizindan 6tiridur.)

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

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Bobrek yetmezligi:

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

Kronik bobrek yetmezligine bagli biiylime yetersizligi olan prepubertal ¢ocuklar igin spesifik
bir pozoloji dnerilmektedir (bkz. B6lim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

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

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

% 0,3 metakresol iceren SAIZEN c¢ozeltilerine lokal toleransin hayvanlara enjekte edildigi
zaman iyi oldugu disiiniilmiis ve subkutan ya da intramuskiler uygulama icin uygun
bulunmustur.

Konvansiyonel glvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisite ve genotoksisite
caligmalarina dayanilarak klinik dig1 veriler, insanlarda 6zel bir zararin olmadigini ortaya
koymustur. Karsinojenisite biyodenemeleri yapilmamistir. Bu, etkin maddenin protein
yapisint ve genotoksisite testinin negatif sonuglarini gostermektedir. rhGH’nin 6nceden var
olan tlmorlerin blylmesi Uzerindeki potansiyel etkileri in vitro ve in vivo deneylerle
degerlendirilmis ve buna gére thGH’nin, hastalarda, tiimorlere neden olmasinin veya onlari
uyarmasinin beklenmedigi gosterilmistir. Blylme (zerinde farmakolojik etkiler ortaya
cikarmak i¢in yeterince yiiksek dozlar uygulanmasina ragmen reproduktif toksikoloji
caligmalari, fertilite ve reproduksiyon tlizerinde herhangi bir zarara isaret etmez.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Enjeksiyonluk cozelti icin toz
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Sakkaroz

O-fosforik asit, %85

O-fosforik asit — pH ayari igin
Sodyum hidroksit — pH ayart i¢in

Parenteral kullanim i¢in ¢6ziicii
Enjeksiyonluk suda %0,3 (w/v) metakresol
6.2. Gegimsizlikler

Su anda SAIZEN'in diger farmasétik preparatlarla gegimsizligi bilinmedigi igin diger medikal
iirlinlerle karistirilmamasi gerekir.

6.3. Raf omri

36 ay
Rekonstitiiye edildiginde, kartusda, 2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklanmali ve en ge¢ 28
gin icinde kullanilmalidir.

Rekonstitiiye edilmis SAIZEN kartusu iceren easypod ve one.click oto-enjektérler 2°C-8°C
buzdolabinda arasinda saklanmalidir. Cool.click ignesiz oto-enjektor kullanildigi zaman,
sadece rekonstitiiye edilmis SAIZEN kartusu 2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklanmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz. Dondurmayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

8 mg toz igeren DIN 2R 3 mL flakonlar ve 1,37 mL ¢ozicl igeren 3 mL kartuslar ndtr cam'dir
(Tip I). Flakonlar ve kartuslar kaucuk tipalar ile kapalidir.

Sterildir.

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

— 1 alet yuvas1 ve 1 steril transfer kaniil iceren 1 rekonstitisyon aletinde (click.easy)
birlestirilmis 1 flakon SAIZEN 8 myg iiriinii ve 1 kartus bakteriostatik ¢dziicii,

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

Piyasada tim paket buyuklukleri bulunmayabilir.

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

SAIZEN 8 mg click.easy rekonstitiiye edilmis ¢ozeltisini igeren kartus, sadece one.click oto-

enjektor, cool.click ignesiz oto-enjektdr, ya da easypod ile kullanim ig¢indir.

Kartus igeren oto-enjektdrlerin saklanmasi i¢in, boliim 6.4’e bakiniz.

Onemli bilgi:

Hastalara rekonstitiisyon iglemi 6gretilmis olmalidir.
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Cocuklarda, rekonstitiisyon islemi yetigskin gézetiminde yapilmalidir.

SAIZEN uygulamas! i¢in, takip eden talimatlari liitfen dikkatlice okuyunuz.

[lag ayn1 bolgeye uzun siire enjekte edildigi zaman, bu kisma zarar verebilir. Bu nedenle,
enjeksiyon yerinin degistirilmesi onemlidir. Vlcudun hangi kisimlarinin enjeksiyon icin
kullanilabilecegi hakkinda hastaya bilgi verilmelidir. Sislik, sertlik, ¢okiintii, ya da agri
hissedilen boélgelere uygulama yapilmamalidir. Farkedilen tim bulgular doktora ya da
eczactya bildirilmelidir. Enjeksiyon bélgesi su ve sabun ile temizlenir.

Kutuda ayr1 bir kullanma talimati, rekonstitlisyon kitinin nasil kullanilacaginin resimli
ayrintili bilgisini vermektedir.

g. Kapak =

c. Coziicii kartusu

b. Steril transfer kanuli

e. Emniyet bariyeri

401
T A

f. Yesil diigme

|

U

ANE=SS
|
Py
[

. d. Emniyet bariyeri
a. SAIZEN

flakon

SAIZEN cézeltisi nasil hazirlanir:

w

SAIZEN flakon (a), steril transfer kaniil (b), ve ¢dziicii kartusun (c) bulundugunu kontrol
ederek, click.easy’nin eksiksiz oldugundan emin olunmalidir.

click.easy yuvasinin ve kapagin lizerindeki emniyet bariyerlerinin kirilmamis oldugu
kontrol edilmelidir. Sayet herhangi biri kiriksa ila¢ eczaci ya da doktora geri verilmelidir.
Cozeltiyi hazirlamak icin gerekli tiim pargalar temiz bir yiizeye koyulur.

Eller su ve sabun ile yikanir.

click.easy rekonstitiisyon cihazi diiz bir zemine flakon asagi ve kapak (g) yukar1 bakacak
sekilde dik yerlestirilir.

Kapak daha fazla ileri gidemeyinceye kadar asag: itilir (Not: click.easy yuvasindaki
emniyet bariyeri artik kirtlmistir).

Yesil diigme (f) dikey agma konumuna gelene kadar, kapak yavasca saat yoniinde gevrilir.
Kartusdaki ¢oziiciiniin flakonun icgine aktarilmasi i¢in, daha fazla gitmeyinceye kadar
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kapak ¢ok yavasca asagiya itmeye devam edilir (Not: kapagin iizerindeki emniyet bariyeri
artik kirilmistir). Flakonda kopilik olusmasini 6nlemek i¢in yavasga itmek onemlidir. Tiim
¢Oziiciiniin flakonun igine aktarildigindan emin olunmalidir.

click.easy’yi kendi g¢evresinde yavas yavas gevirerek ¢oziicii ile toz eritilir (Not: kopuk
olusmasint 6nlemek igin kuvvetli ¢alkalamaktan kagimilmahidir). Toz tamamen
cozlinlinceye kadar ¢ozelti beklemeye birakilir. Cozelti partikiil igeriyorsa, enjekte
edilmemelidir. Kapak daha fazla ileri gidemeyinceye kadar asagi geri itilir ve bu
pozisyonda muhafaza edilir.

Click.easy flakon yukarida olacak sekilde cevirilir ve ¢ozeltiyi kartusun igine tamamen
geri gekinceye kadar kapak yavasca asag1 dogru gekilir.

Flakonda bir ya da iki damladan fazla ¢6zelti kalmadigindan emin olunur.

Flakonda kalan cozelti bir ya da iki damladan fazla ise, kapak yavasca yukari itilerek
¢ozeltinin biraz1 flakonun icine geri alinir. Daha sonra ¢Ozelti kartusun igine yavasga
tekrar geri cekilir.

Kartusda hava goriinmeyene kadar, kapag yukar1 yavasca iterek kartusun igine ¢ekilmis
fazla hava ¢ikarilir.

(Not: kapagi asag1 ¢ok hizli ¢cekmekten sakininiz, bu kartusun igine hava ¢ekecektir.)
Click.easy’yi bu pozisyonda muhafaza ederek (flakon yukarida) kapak ¢ikarilir.

Ayni pozisyonda muhafaza etmeye devam ederken (flakon yukarida), click.easy’den
hazirlanmis enjeksiyonluk ¢ozeltiyi igeren kartus ¢ikarilir.

Saglanan kulak¢ig1 kullanarak dikkatlice dis etiket c¢ikarilir. Kartusun {izerindeki
transparan i¢ etikete rekonstitlisyon tarihi yazilir.

Rekonstitilye SAIZEN ¢ozeltisi igeren kartus artik one.click oto-enjektor, cool.click ignesiz
oto-enjektor ya da easypod oto-enjektor uygulamasi igin hazirdir.

Rekonstitiiye c¢ozelti partikiilsiiz, berrak olmalidir. Cozelti partikiil igeriyorsa enjekte
edilmemelidir.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”

Ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne” uygun olarak imha

edilmelidir.

7.

RUHSAT SAHIBI

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

Tel: 0216 578 66 00

Fax: 0 216 469 09 22

8. RUHSAT NUMARASI
112/56
9. ILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat tarihi: 29.05.2002
Ruhsat yenileme tarihi: -

10.

KUB’UN YENILEME TARIHI

13



