KISA URUN BILGiSI

1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI
OMNITROPE 10 mg (30 [U)/1.5 mL SC enjeksiyon i¢in ¢dzelti igeren kartus

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Somatropin* 6.7 mg (20 IU’ya egdeger)/ mL.
Bir kartug 10 mg Somatropin*’e esdeger (30 IU) 1.5 mL ¢6zelti igerir.

* rekombinant DNA teknolojisi ile Escherichia coli’den tretilmistir.

Yardimecr maddeler:
Disodyum hidrojen fosfat heptahidrat 1.70 mg
Sodyum dihidrojen fostat dihidrat 1.35mg

Yardimc1 maddeler i¢in bkz. 6.1

3.  FARMASOTIK FORM
SurePal 10 i¢in bir kartus igerisinde bulunan enjeksiyon igin ¢ozelti
Cozelti berrak ve renksizdir.

4.  KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Infantlar, gocuklar ve adolesanlar:

s Bityiime hormonunun (GH) yetersiz salimmindan kaynaklanan biiyiime bozuktuklari

e Tumer sendromu ile iliskili bliyiime bozukluklan

o Kronik bobrek yetmezligi ile iliskili bllyiime bozukluklar

s Dogum agirh@i ve/veya dogum boyu -2 standart sapma (SD) altinda olan 4 yasinda veya daha
sonraki yaslarda biiyiimede geri kaldifn gisterilen (son yil sliresince uzama hz1 (HV) SDS < 0),
gestasyonel yasa gére (SGA) kiigiik dogmus kisa boylu ¢ocuklardaki (mevcut uzunluk standart
sapma puan (SDS) < -2.5 ve anne ve babaya uyarlanmig SDS < -1) bilyiime bozukluklari.

o Prader-Willi sendromunda (PWS), biiyiime ve viicut kompozisyonunun dtzeltilmesi igin.
PWS’nin tams: uygun genetik testlerle dogrulanmalidir.

Yetigkinler:

¢ Belirgin bir biiyiime hormonu yetmezligi olan yetiskinlerde replasman tedavisi igin.

¢ Yetiskin baslangici: Bilinen hipotalamik veya hipofiz patolojisinin bir sonucu olarak ¢oklu
hormon yetersizlikleri ile iligkili siddetli bitylime hormonu yetmezligi olan ve prolaktin disinda
bilinen en az bir hipofiz bezi hormonu yetmezligi bulunan hastalardir. Bu hastalarda biiyiime
hormonu yetmezligi tamsim koymak veya olmadigin belirlemek i¢in uygun bir dinamik test
uygulanmasi gerekmektedir.

¢ Cocukluk ¢agr baslangic: Dogustan, genetik, kazamilmg veya idiyopatik nedenler sonucunda
cocukluk gaginda GH yetmezligi olan hastalar. Cocukluk ¢agindan baslayan GH yetmezligi
olan hastalar, boydaki biiyiimenin tamamlanmasindan sonra GH salg: kapasitesi bakimindan
tekrar deperlendirilmelidir. Yiiksek ihtimalle kalict GH yetmezligi olan, bir bagka deyisle
dogustan bir neden veya hipotalamo-hipofizer hastalik veya hasara ikincil bir GH yetmezligi
olan ¢ocuklarda, insiilin-benzeri biiyiime faktérii-I (IGF-I) SDS < -2 ise, bu durum yerlegmis
GH yetersizligi igin yeterli bir kanit olarak degerlendirilmelidir.

Tiim diger hastalanin, IGF-I tayini ve bir bilyime hormonu uyanilma testini yaptirmalan

gerekmektedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Somatropin ile teshis ve tedavi, biiylime bozukludu olan hastalann diyagnoz ve idaresinde
tecriibeli bir hekim tarafindan baglatilmal ve takip edilmelidir.

Cocuklarda biiylime hormonunu salgilama yetersizligine bagh bitylime bozuklugu:
Genel olarak giinlik 0.025-0.035 mg/kg (giinlik 0.7-1.0 mg/m?) tavsiye edilmektedir. Daha
yiiksek doziar da kullamimistir.

Cocukluk ¢aginda baslayan GH yetmezligi adolesan dénemde de devam ediyorsa, tam bir somatik
biiyiime (6rn; viicut kompozisyonu, kemik Kkiitlesi) elde edilinceye kadar tedaviye devam
edilmelidir. Takip igin, ge¢is donemi sirasinda T skoru > -1 (bir baska deyisle cinsiyet ve etnik
kokenin dikkate alindigy ¢ift enerji X-151n1 absorpsiyometresi ile olgiilen ortalama yetigkin pik
kemik kiitlesine standardize edilmis) olarak tanimlanan normal bir pik kemik kiitlesine ulagma
terapdtik amaglardan biridir. Doz i¢in yetigkinlerle ilgili bdliimiine bakiniz.

Prader-Willi Sendromu olan gocuklarda biiyiime ve viicut kompozisyonunun diizeltilmesi i¢in:
Genel olarak giinliik 0.035 mg/kg (glinlik 1.0 mg/m’) tavsiye edilmektedir. Giinlik doz 2.7 mgh
asmamaldir. Epifizi asag1 yukan kapanmis veya yilhk 1 cm’den daha az biiylime artig hizi olan
gocuklarda tedavi uygulanmamalidir.

Turner sendromuna bagh biiyiime bozuklugu:
Giinlitk 0.045 — 0.050 mg/kg (giinkiik 1.4 mg/m?) tavsiye edilmektedir.

Kronik bébrek yetmezligine bagh biiylime bozuklugu:

Giinliik 0.045 — 0.050 mg/kg (1.4 mg/m°) doz tavsiye edilmektedir. Biiylime artig hiz1 gok diigiikse
yitksek dozlara gerek duyulabilir. Alti ayhik bir tedaviden sonra doz ayarlamast gerekebilir (bkz.
boliim 4.4. Ozel kullamim uyarilart ve énlemleri).

Gestasyonel yaga gore kiigiik dogmus (SGA) ¢ocuklarda / adolesanlarda biiyiime bozuklu%u:
Genellikle en son uzunluga ulasilincaya kadar giinlik 0.035 mg/kg (giinliik 1 mg/m”) tavsiye
edilmektedir (bkz boltim 5.1). Tedavinin birinci yilinin sonunda boy artis hiz1 SDS’si +1’in altinda
ise tedavi kesilmelidir. Eger uzama hiz1 < 2 cm/yil ise ve eger onaylanmasi gerekiyorsa epifizel
biiyiime plaklarinin kapanmasina bagli olarak kemik yasinda, kizlar igin > 14 yas ve erkekler igin >
16 yasa ulagilmissa tedavi birakilmalider.

Pediyatrik Hastalar i¢in doz tnerileri

Endikasyon Giinliik mg/kg viieut | Giinliik mg/m” viicut
agirhg dozu yiizey alam dozu

Biiyiime hormonu yetersizlig1 0.025 - 0.035 0.7-1.0

Prader-Willi sendromu 0.035 1.0

Turner sendromu 0.045 - 0.050 1.4

Kronik bébrek yetmezligi 0.045 — 0.050 1.4

Gestasyonel yasa gore (SGA) kisa dogan 0.035 1.0

cocuklar/adolesanlar ) '

Yetigkinlerde biiyiime hormonu yetersizligi:
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Cocukluk ¢ag1 GH yetersizliginden sonra GH tedavisine devam eden hastalarda, tedaviye giinliik
0.2 — 0.5 mg dozu ile tekrar baglanmas: tavsiye edilmektedir. Doz, IGF-I konsantrasyonuna gore
belirlenen bireysel hasta gereksinimlerine gore agsamalt olarak azaltilmal ya da artinlmalidir,

Yetiskin donemde baslayan GH yetmezligi olan yetiskin hastalarda, giinliikk 0.15 — 0.3 mg gibi
diisiik bir dozla baglanmaldir. Doz, IGF-I konsantrasyonuna gore belirlenen bireysel hasta
gereksinimlerine gére agamali olarak artinlmalidir.

Her iki durumda tedavinin hedefi, insiilin benzeri biiyiime faktérii (IGF-I) konsantrasyonlarnnin
vasa gore diizeltilmis ortalamalarm 2 SDS igerisinde olmasidir. Tedavinin baginda IGF-I
konsantrasyonlar1 normal olan hastalara, IGF-1 seviyeleri normalin st siminm 2 SDS agmayacak
sekilde biiyiime hormonu dozlar1 uygulanmalidir. Doz titrasyonunda klinik yamt ve yan etkiler de
bir rehber olarak kullarulabilir. Iyi bir klinik yanita ragmen IGF-I seviyeleri normallesmeyen ve bu
nedenle doz artinminin gerekli olmadifi GH yetmezligi olan hastalann var oldugu bilinmektedir.
Giinlitk devam dozu nadiren 1.0 mg’1 asmaktadir. Erkeklerin zamanla IGF-1 duyarlilifinda artig
gistermesiyle birlikte, kadinlarin erkeklerden daha yiiksek dozlara gereksinimi olabilir. Bu durum,
erkeklerin asir1 tedavi edilmesinin yamsira, 6zellikle oral dstrojen replasmam alan kadinlarin
yetersiz tedavi edilme riski oldugu anlamina gelmektedir. Bu nedenle biiylime hormonu dozunun
dogrulugu her 6 ayda bir kontrol edilmelidir. Normal fizyolojik bilyiime hormonu iretimi yasla
birlikte azaldigindan, doz gereksinimleri azaltilabilir.

Uygulama siklig ve siiresi:

OMNITROPE giinde bir defa, aksamlan uygulanir. Bilylime hormonu eksikligi tedavisi normal
olarak, uzun siireli tedavi gerektirir. Dozaj ve tedavi siiresi hastanin tedaviye verecedi yanita gére
bireysellestirilmelidir.

Uygulama gekli:

Subkutan enjeksiyon seklinde uygulamr. Enjeksiyon, lipoatrofiyi engellemek agisindan her
defasinda degisik bir bolgeye uygulanmahdir.

Yalmzca OMNITROPE 10 mg (30 IUY1.5 mL ile kullamm i¢in 6zel olarak gelistirilmis bir
enjeksiyon araci (enjeksiyon kalemi) olan SurePal 10 ile uygulanmaldir.

Uygulama talimatlan ve imhasi ile ilgili detayl: bilgi igin Boliim 6.6. “Beseri tibbi {irlinden arta
kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler.” béliimiine bakimz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:

Kronik bobrek yetmezligi durumunda, tedaviye baslanmadan énce bobrek fonksiyonlan normalin
%50’sinin altinda olmalidir. Biiyiime bozuklugunu dogrulamak igin tedavinin baslatilmasindan
once bir yil siireyle biiyime takip edilmelidir. Bu donem siiresince bobrek yetmezligi igin
konservatif tedavi (asidoz, hiperparatiroidizm ve beslenme durumu kontroliinii igeren) uygulanmal:
ve tedavi siiresince siirdiiriilmelidir.

Renal transplantasyon durumunda tedavi kesilmelidir.

Su ana kadar OMNITROPE ile tedavi géren kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda final
uzunhuk iizerine veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
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Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda somatropin klirensinde azalma gdrillebilmektedir,
ancak bu durumun klinik 6nemi bilinmemektedir. Bu hastalar igin 6zel bir doz Onerisi
bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Somatropin dozu ve uygulama takvimi her hastaya gore bireysel olarak ayarlanmalidir. Epifiz
fizyonu olusmugsa tedaviye devam edilmemelidir. Biiylime hormonu tedavisine yamt zamanla
azalma egilimi gosterir. Ancak bilylime hizinda artis olmazsa — ozellikle tedavinin ilk yihnda-
hipotiroidizm, yetersiz beslenme ve ilerlemis kemik yagi gibi biiylime yetersizliginin diger
nedenleri ve tedaviye uyum yakindan degerlendirilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:

60 yagin iizerindeki hastalarda, tedaviye giinliik 0.1 — 0.2 mg dozu ile baglanmalidir ve bireysel
hasta gereksinimlerine gore yavaga artinlmalidir. Minimum etkin doz kullanilmahdir. Bu
hastalarda giinliik devam dozu nadiren 0.5 mg’1 agar.

4.3. Kontrendikasyonlar

« Somatropin veya herhangi bir yardimei maddeye kargi agir1 duyarlihik

e Somatropin; tiimor aktivitesine dair herhangi bir bulgu oldugu zaman kullamlmamalidir ve
tedaviye baglamadan 6nce anti-tiimér tedavisi tamamlanmig olmalidir. Tiimér biiylimesine ait bir
kamit var ise tedavi durdurulmahidir.

e Somatropin epifizleri kapanmig gocuklarda biiyiimenin uyarilmasi igin kullanilmamalidir.

e A¢ik kalp ameliyati, abdominal cerrahi, multiple kaza travmasi, akut solunum yetmezligi veya
benzer durumlar gibi akut kritik hastalii olanlarda somatropin ile tedavi uygulanmamalidir
(Sitbstitlisyon tedavisi altindaki hastalarla ilgili olarak Bolim 4.4. “QOzel kullamm uyarilan ve
onlemleri”’ne bakimz).

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Somatropin bazi hastalarda insiilin direncini indiikler. Diabetes mellitusu olan hastalar igin,
somatropin tedavisi baslatildiktan sonra insiilin dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Diyabeti olan,
glukoz intolerans: olan veya diyabet igin ilave risk faktérleri bulunan hastalar, somatropin tedavisi
sirasinda yakindan takip edilmelidir.

Biiylime hormonu, T4’iin T3’e tiroid bezi digindaki doniisiimiinii artirabilir, bu durum serum T4
seviyesinde azalma ve serum T3 konsantrasyonlarinda bir artisla sonuglanabilir. Saglikli
deneklerde periferik tiroid hormon seviyeleri referans araliklar igerisinde kalirken subklinik
hipotiroidizm hastalarinda teorik olarak hipotiroidizm gelisebilir. Sonug olarak, tiim hastalarda
tiroid fonksiyonunun takibi bu sebeple yapilmalidir. Standart replasman tedavisinde hipotiroidizm
hastalarinda, biiyiime hormonu tedavisinin tiroid fonksiyonu iizerindeki olasi etkisi yakindan takip
edilmelidir.

Malign hastaliklarin tedavisine sekonder olarak goriilen bir bilylime hormonu yetmezligi varsa
malignitenin nitks belirtilerine dikkat edilmesi tavsiye edilmektedir.

Bitylime hormonu yetmezligi dahil olmak iizere endokrin bozuklufu olan hastalarda, kaica
epifizlerinde sikigma genel popiilasyondakinden daha sik olarak meydana gelebilir. Somatropinle
tedavi siiresince topallama gésteren gocuklar klinik olarak muayene edilmelidir.

Siddetli ve yinelenen bag agrisi, gorme problemleri, mide bulantisi ve/veya kusma durumlarinda

papillddemi igin fundoskopinin yapilmas: tavsiye edilmektedir. Eger papillédemi varlifn
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dogrulamirsa, iyi huylu intrakraniyal hipertansiyon tamis1 digliniitmelidir ve efier uygunsa bilylime
hormonu tedavisi kesilmelidir.

Intrakraniyal hipertansiyon belirtileri ortadan kalkmig olan hastalarda bilytime hormonu tedavisine
devam edilmesi ile ilgili yeterli veri mevcut degildirBliyiime hormonu tedavisine yemiden
baslandign takdirde intrakraniyal hipertansivon belirtilerinin dikkatli bir gekilde izlenmesi
gerekmektedir,

Bazilann somatropin ile tedavi edilmis olan bilyiime hormonu yetmezligi olan hastalarn az bir
kisminda I6semi bildirilmistir. Bununla beraber, biiytime hormonu kullanan hastalarda l&semi
insidansinin yatkinlik faktdrleri olmadan arttigina dair bir kamit yoktur.

Hastalarin az bir yiizdesinde OMNITROPE’a kars: antikorlar geligebilir. OMNITROPE, hastalarin
vaklasik olarak %1’inde antikor olugumunda artiga sebep olmustur. Bu antikorlarin baglanma
kapasitesi diigiik olup bilylime oram {izerinde bir etkisi yoktur. Somatropine kars: antikor gelisip
gelismedi@i tedaviye yanitsizhgi bagka sekilde agiklanamayan her hastada test edilmelidir.

PWS’1; hastalarda tedavi daima kalorisi kisitlanmis bir diyetle kombine halde olmalidir.

Siddetli obezitesi (%200°lik bir agirhik/boy oramini agan hastalar), solunum bozuklugu veya uyku
apnesi veya tammlanamamis solunum enfeksiyonu hikayesi gibi risk faktdrierinden bir ya da daha
fazlasim tasiyan PWS’li pediyatrik hastalardaki bilyiime hormonu kullanimiyla iligkili fataliteler
rapor edilmigtir. PWS’li hastalar ve bu risk faktdrlerinden en az birine sahip hastalar, daha fazla bir
risk altindadur.

PWS’li hastalarda iist havayolu obstrikksivonu, uyku apnesi veya solunum enfeksiyonlan,
somatropin tedavisine baslanmadan énce degerlendirilmelidir.

Ust havayolu obstritksiyonu degerlendirmesi sirasinda, patolojik bulgular gézlenmis ise,
somatropin tedavisine baglanmadan &nce hastayr bir kulak, burun ve bogaz hastaliklan (KBB)
uzmam gérmeli ve solunum rahatsizlifi ¢éziimlendirilmelidir.

Polisomnografi veya gece oksimetrisi gibi tanimlanmig metodlarla biiyiime hormonu tedavisine
baglanmadan once, uyku apnesi degerlendirilmelidir ve uyku apnesinden siipheleniliyorsa takip
yapilmalidur.

Somatropin tedavisi siiresince hastalar, iist solunum yolu obstriiksiyonu belirtileri (horlama
baglamas1 veya horlama artip dahil) gosterirse, tedaviye ara verilmeli ve yeni bir KBB

degerlendirilmesi yapilmalidir.

PWS’li tiim hastalarda solunum enfeksiyonu belirtileri izlenmeli ve bunlar mtimkiin olan en kisa
stirede teshis ve tedavi edilmelidir.

PWS’li tiim hastalarda somatropin tedavisine baglanmadan once ve tedavi siiresince etkin agirlik
kontrolii yapilmalidir.

Skolyoz, PWS’li hastalarda yaygin olarak meydana gelmektedir. Skolyoz, izl geligme siiresince
herhangi bir ¢ocukta da geligebilir. Tedavi siiresince skolyoz belirtileri izlenmelidir.

PWS’li hastalarda ve yetiskinlerde uzun siireli tedavi konusundaki deneyim sinirhdur.
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SGA dogmus kisa gocuklarda/adolesanlarda tedaviye baslamadan Gnce bilyiime bozukluklarini
izah edebilecek diger nedenler veya tedaviler ekarte edilmelidir.

SGA ¢ocuklarda/adolesanlarda tedaviye baglanmadan énce ve baglandiktan sonra yilda bir kere
aghk instilin ve kan glukoz diizeylerinin &lgiilmesi tavsive edilmektedir. Diabetes mellitus
agisindan yilksek risk altindaki hastalarda (orn. ailesel diyabet gegmisi, obezite, siddetli insiilin
direnci, akantozis nigrikans gibi) oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmalidir. Eger belirgin
diyabet saptanirsa, biiylime hormonu uygulanmamalidir.

SGA gocuklarda/adolesanlarda, tedaviye baglanmadan 6nce ve baslandiktan sonra yilda iki kere
IGF-1 seviyesinin &l¢lilmesi onerilmektedir. Eger tekrarlayan élgiimlerde IGF-1 seviyesi yas ve
pubertal durum bakimindan referans degerlerle karsilastinldiginda +2 SD’yi asarsa, doz
ayarlamasinda IGF-1/ IGFBP-3 oran1 kullanmilmaldir.

Pubertenin baglamasina yakin olan SGA hastalarda tedaviye baslanmas: konusundaki deneyim
simirhdir. Bu ylizden puberteye yakin dénemde tedaviye baslanmasi tavsiye edilmemektedir.
Silver-Russell sendromu olan hastalardaki deneyim simrlidar.

Biiylime hormonu ile tedavi géren SGA dogmus kisa gocuklarda/adolesanlarda eger tedavi final
uzunluga ulagilmadan &nce kestlirse, elde edilen boy artisin birazi kaybedilebilir.

Somatropinin i1yilesme lizerindeki etkileri, agik kalp ameliyati, abdominal cerrahi, muitipl kaza
travmasi veya akut solunum yetmezligini takiben meydana gelen komplikasyon sikayetleri olan
kritik hastalikli 522 yetiskin hastay1 igeren plasebo kontrollii iki ¢alismada arastirilmstir,
Mortalite, plasebo alan hastalarla karsilastinldiginda, giinliik 5.3 mg veya 8 mg somatropin ile
tedavi goren hastalarda ylksektir (sirasiyla %19’a karsi %42). Bu bilgiye dayamlarak, bu tiir
hastalarda somatropin ile tedavi uygulanmamalidir. Akut kritik hastalifn olan hastalarda biiyiime
hormonu substitiisyon tedavisinin giivenligi {izerine bilgi bulunmadigindan, bu durumda devam
eden tedavinin faydalan, potansiyel risklere kars: tartilmalidir,

Benzer akut kritik veya diger hastalik gelisen tiim hastalarda somatropinle tedavinin olasi faydalar
ilgili potansiyel riske karst tartilmahdir.

Maksimum tavsiye edilen giinliikk doz agilmamalidir (Bkz. B6liim 4.2).

Somatropin ile tedavi edilen ¢ocuklarda, somatropin ile tedavi edilen yetigkinlere gore pankreatit
riski daha fazladir. Her ne kadar bu durum seyrek de olsa, somatropin ile tedavi edilirken
abdominal agn gelisen gocuklarda, pankreatit olasilig1 degerlendirilmelidir.

Bu tibbi iiriin her mL.’de 1 mmol’den (23 mg) daha az (0.3 mg) sodyum ihtiva eder, yani esasinda
“sodyum igermez”.

80 vasin iizerindeki hastalarda deneyim kisithdir. Yasl kisiler, OMNITROPE un etkisine daha
hassas olabilir ve bu nedenle advers etki olusumuna daha egilimlidir.

4.5. Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Glukokortikoidlerle es zamanh tedavi, somatropin igeren iriinlerin bilylimeyi artiran etkilerini
engelleyebilir. Bu nedenle, glukokortikoidlerle tedavi edilen hastalarin  bilytimelerinin,
glukokortikoidlerin biiylimeye olan olasi etkisini belirlemek i¢in dikkatlice takip edilmesi gerekir.
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Biiyiime hormonu yetmezligi olan yetiskinlerde gergeklestirilen bir etkilesim galismasindan elde
edilen veriler, somatropin uygulamasinin, sitokrom P450 izoenzimleri tarafindan metabolize
edildigi bilinen bilesiklerin klirensini artirabilecegini ileri stirmektedir. Sitokrom P450 3A4
tarafindan metabolize edilen bilesiklerin (6r. cinsiyet steroidleri, kortikosteroidler, antikonviilsanlar
ve siklosporin gibi) klirensi 6zellikle artabilir ve bu durum, bu bilesiklerin plazma seviyesinde
diisilg ile sonuglanmaktadir. Bunun klinik énemi bilinmemekiedir.

Ayrica diabetes mellitus ve tiroid bozukluklar ile ilgili durumlar i¢in bolim 4.4, oral strojen
replasmani tedavisi konusundaki durumlar igin de boliim 4.2’°ye bakimz.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligmast bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Eikilesim ¢aligmasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
OMNITROPE’un dogum kontrol yontemleri lizerine bir etkisi bulundufuna dair veri
bulunmamaktadir. Kontraseptif yontem kullanmayan dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda
kullanilmamalidir.

Gebelik dénemi
Somatropinin hamile kadinlarda kullanimina dair yeterli veri yoktur. Hayvanlar iizerinde yapilan
calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal / fetal gelisim /ve-veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi
gelisim izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel —risk
bilinmemektedir.

OMNITROPE hamilelik sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Emziren kadinlarda somatropin igeren iiriinlerle yapilan klinik ¢alisma yoktur. Somatropinin insan
siitiiyle atihp atlmadigs  bilinmemektedir. Bununla beraber, bu proteinin bebeklerde
gastrointestinal yoldan, biitinligii bozulmadan emilme olasihg ileri derecede dusiiktiir.
Somatropinin siit ile atilmi hayvanlar tlizerinde arastinlmamistir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagna ya da OMNITROPE tedavisinin durdurulup durdurulmayacaina / tedaviden
kacimlip kagimlmayacagmna iligkin karar verilirken, emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve
OMNITROPE tedavisinin emziren anne agtsindan faydasi dikkate alinmalidur.

Ureme yetenegi/Fertilite
OMNITROPE un fertilite iizerindeki etkilerine dair ¢aligmalar yapilmamagtir.

4.7.  Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
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OMNITROPE’ un ara¢ ve makine kullanim yetenegi iizerinde etkisi yoktur ya da thmal edilebilir
diizeydedir.
Arag ve makine kullammi durumunda igeriginde benzil alkol bulundugu gz éniine alinmalidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Organ siniflan igerisinde advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmugtir:

Cok yaygin (21/10); yaygmn (21/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(21/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Biiylime hormonu yetmezligi olan hastalar, ekstraselliler hacim eksikligi ile karakterizedir.
Somatropinle tedaviye baglandifi zaman, bu yetmezlik hizla diizelmektedir. Yetigkin hastalarda
periferal 6dem, ekstremitelerde tutukluk, artralji, miyalji ve parestezi gibi sivi retansiyonu ile ilgili
advers etkiler yaygin olarak meydana gelmektedir. Genelde bu advers etkiler hafif ve orta dereceli
olup tedavinin ilk aylan igerisinde ortaya ¢ikar ve kendiliginden veya doz azaltilmasiyla birlikte
hafifler. Bu istenmeyen etkilerin insidansi uygulanan doz, hastanin yas1 ile iligkili ve muhtemelen,
hastanin biiyiime hormonu yetmezliginin baglamas: sirasindaki yasi ile ters iligkilidir. Cocuklarda
bu gibi advers etkiler yaygin degildir.

fyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar

Cok seyrek: Losemi. Somatropinte tedavi géren biiylime hormonu yetmezligi olan ¢ocuklarda gok
seyrek olarak lésemi meydana geldigi rapor edilmistir fakat insidansin, bilylime hormonu
yetmezligi olmayan ¢ocuklardakine benzer oldugu goriilmektedir.

Bagisikhk sistemi hastahklan

Yaygin: Antikor olusumu. Somatropin, hastalarin yaklagik olarak %1’inde antikor olugumunda
artiga sebep olmaktadir. Bu antikorlarin baglanma kapasitesi digiiktiir ve bu olusum ile ilgili klinik
degisiklikler saptanmamustir.

Endokrin hastahiklar
Seyrek: Tip II diabetes meilitus

Sinir sistemi hastahklari

Yaygin: Yetigkinlerde parestezi

Yaygin olmayan: Yetigkinlerde karpal tiinel sendromu, gocuklarda parestezi
Seyrek: Iyi huylu intrakraniyal hipertansiyon

Gastrointestinal hastahiklan
Seyrek: Cocuklarda pankreatit.

Deri ve deri alti doku hastahklan
Yaygin: Cocuklarda gegici lokal deri reaksiyonlar:

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygm: Yetiskinlerde ekstremitelerde tutukluk, artralji, miyalji
Yaygin olmayan: Cocuklarda ekstremitelerde tutukluk, artralji, miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar

Yaygin: Yetigkinlerde periferik 6dem.
Yaygin olmayan: Cocuklarda periferik 6dem
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Somatropinin serum kortizol seviyelerini biiyiik olasilikla tagiyic1 proteinleri etkilemek suretiyle
yada artan hepatik klirens yoluyla azalttigy rapor edilmistir. Bu bulgulann klinik nemi sinirh
olabilir. Buna ragmen, kortikosteroid replasman tedavisi, tedaviye baglamadan &nce optimize
editmelidir.

Pazara erisim sonrasi deneyimde, her ne kadar nedensel bir iliski gosterilemese de, somatropin ile
tedavi edilen Prader-Willi sendromlu hastalarda seyrek olarak ani 81im raporlanmigtir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Akut doz asim baslangigta hipoglisemiye ve daha sonra hiperglisemiye neden olabilir.

Uzun siireli doz asimi, yitksek doz insan bilyiime hormonunun bilinen etkileri ile uyum]u belirti ve
bulgularla sonuglanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapotik grup: Hipofiz ve hipotalamus hormonlan ve analoglan, &n hipofiz lobu

hormonlar ve analoglari.
ATC kodu: HO1ACO!

Somatropin lipit, karbonhidrat ve protein metabolizmalar i¢in Snemli gliglii bir hormondur.
Endojen biiyiime hormonu yetersizligi olan ¢ocuklarda somatropin biiylimeyi lineer olarak uyanr
ve bilylime oramni artinir. Somatropin, ¢ocuklarda ve yetiskinlerde nitrojen retansiyonunu artirip
iskelet kasi biiylimesini uyararak ve viicut yagim mobilize ederek normal bir viicut
kompozisyonunu korumaktadir. Visseral adipoz dokular somatropine ozellikle duyarhdir.
Somatropin, artmig lipolize ilaveten trigliseridlerin viicut yag depolarina alimini da azaltr. 1GF-I
(Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1) ve IGFBP3 (Insiilin benzeri Biyilime Faktdrii Baglanma
Proteini 3) serum konsantrasyonlari somatropinle artmaktadir. Ayrica, asagidaki etkiler de
gosterilmigtir.

Lipid metabolizmasi:

Somatropin hepatik LDL kolesterol reseptorlerini indiiklemekite ve serum lipidleri ile
lipoproteinlerin profilini etkilemektedir. Genel olarak, biiyiime hormonu yetmezligi olan hastalara
somatropin uygulanmasi, serum LDL ve apolipoprotein B seviyelerinde azalmayla
sonuglanmaktadir. Aym zamanda serum total kolesterol seviyelerinde de bir azalma gdzlenebilir.

Karbonhidrat metabolizmasi:

Somatropin insiilin seviyesini arunr, fakat aghk kan glukozu genellikie degismemektedir.
Hipopitilitarizmi olan gocuklarda aglik hipoglisemisi geligebilir. Bu durum somatropin tarafindan
tersine gevrilmektedir.

Su ve mineral metabolizmas::

Biiyiime hormonu yetmezligi plazma ve ekstraselliiler hacimlerde azalmayla iligkilidir. Her ikisi de
somatropin tedavisinden sonra hizla artmaktadir. Somatropin sodyum, potasyum ve fosfor
retansiyonunu indiiklemektedir.

Kemik metabolizmasi:

Somatropin iskelet kemikleri déngiisiindi (turnover) stimule eder. Osteopeni ile birlikte biiyiime
hormonu yetmezligi olan hastalara uzun stireli somatropin verilmesi, agirlik tagiyan bolgelerde
kemik mineral ierigi ve yogunlugunda artma ile sonuglanmaktadur.
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Fiziksel kapasite:

Kas dayamkhligs ve fiziksel egzersiz kapasitesi somatropinle uzun siireli tedaviden sonra
diizelmektedir. Ayrica somatropin kardiyak output’u da artirmaktadir fakat bunun mekanizmas
heniiz agiklifa kavusturulamamistir. Periferal vaskiiler direncteki azalmamin bu etkiye katkida
bulundugu diigiiniilebilir.

SGA dogmus kisa ¢ocuklarda yapilan bir klinik ¢aligmada, final uzunluga ulasincaya kadar giinliik
0.033 ve 0.067 mg /kg vicut agirhgi dozu ile tedavi uygulanmigtir. Devamli tedavi goren ve final
uzunluga ulasmis (yakin) 56 hastada, tedavinin baslangicindaki uzunluga gore ortalama degisim
+1.90 SDS (giinliik 0.033 mg/kg viicut agirlig1) ve +2.19 SDS (giinlik 0.067 mg/kg viicut agirlif)
olmustur.

Erken spontan yakalama gérillmeyen tedavi edilmemis SGA g¢ocuklardan elde edilen literatiir
verileri 0.5 SDS’lik geg¢ bir bilylimeye isaret etmektedir. Uzun siireli giivenilirlik verileri halen
stirhidr.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Saghkl goniilliilerde ve biiyiime hormonu yetersizligi olan g¢ocuklarda subkutan olarak uygulanan
somatropinin biyoyararlanim: yaklasik %80°dir. Subkiitan enjeksiyondan sonra ortalama terminal
yarilanma dmril, intraventz uygulamaya gére belirgin oranda uzundur (2.1 = 0.43 saate 19.5 + 3.1
dk). Saglikh yetiskenlerde 10 mg/1.5 mL OMNITROPE’un 5 mg subkiitan enjeksiyonundan sonra
Cmaks ve tmaks degerleri sirasiyla 74 = 22 mikrogram/L ve 3.9 + 1.2 saattir.

Dagilim:
Hayvan ¢aligmalarinin sonuglarina gére biiylime hormonu, kanlanmanin fazla oldugu organlara,

ozellikle karaciger ve bobrege dagilir. Saglikli erkek goniilliilerde kararhi durumda dagilim hacmi
50 mL/kg dir.

Biyotransformasyon:

Hem karaciger hem de bébregin, biiylime hormonunun metabolizmasinda énemli organlar oldugu
gosterilmistir. Hayvan ¢ahigmalarinda bébrek, klirensin biiyiik oranda gergeklestigi organ olarak
gdsterilmigtir.

Eliminasyon:
Biiylime hormonu yetersizlii olan yetigkinlerde intraventz uygulamadan sonra somatropinin

ortalama terminal yar1 6mrii yaklasik 0.4 saattir. Ancak, OMNITROPE subkutan uygulamasindan
sonra 3 saatlik bir yar1 omre ulagilmigtir. Gozlenen farkhiifa subkutan uygulamay: takiben
enjeksiyon bolgesinden yavag emilimin neden olmas: muhtemeldir. Subkutan enjeksiyonu takiben,
ortalama klirens, 0.23 +/- 0.04 L/saat x kg olarak bulunmustur.

Dogrusallik/dogrusal oimayan durum:

Veri bulunmarmaktadir.

Hastalardaki karakteristik ézellikler

Bobrek / karaciger vetmezligi:

Kronik bobrek yetmezligi ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan gocuk ve yetiskin hastalarda,
normal hastalarla kiyaslandiginda somatropin klirensinde azalma goriilmektedir.

Pedivatrik popiilasyon:
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Literatlirde yer alan bilgilere gore, rekombinant insan bilytime hormonu klirensi yetiskinler ve
cocuklarda benzerdir.

Subkutan uygulamay: takiben somatropinin mutlak biyoyararliifn kadinlarda ve erkeklerde
benzerdir.

Diger:

Geriyatrik popiilasyonda, farkli irklarda ve bdbrek, karaciger ve kardiyak yetmezlifi olan
hastalarda somatropinin farmakokinetik 6zellikleri hakkinda bilgi bulunmamaktadir veya heniiz
tamamlanmamigtir.

5.3, Klinik oncesi giivenlilik verileri
OMNITROPE un subakut toksisitesi ve lokal toleranst ile ilgili ¢ahsmalarda klinik olarak iligkili
etkiler gézlenmemistir.

Somatropin genel toksisite, lokal tolerans ve reprodiiksiyon toksisitesi ile ilgili diger ¢aligmalarda,
klinik agidan anlamh etkiler gbzlenmemistir.

Somatropinle gen mutasyonu iizerinde in vitro ve in vivo genotoksisite ¢alismalan ve kromozom
aberasyonu indiiksiyonu negatif sonug vermigtir.

Somatropinle uzun siireli tedavi ve radyomimetik tibbi iiriin olan bleomisin uygulamasi sonrasinda
hastalardan alinan lenfositler iizerindeki bir in vitre ¢alismada kromozom frajilitesinde bir artig
gdzlenmigtir. Bu bulgunun klinik énemi net degildir.

Somatropin ile yapilan bir bagka ¢ahgmada uzun siireli somatropin tedavisi gdren hastalanin
lenfositlerinde kromozomal anormalliklerde artig gériilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1, Yardimel maddelerin listesi

Disodyum hidrojen fosfat heplahidrat 1.70 mg

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat 1.35mg

Poloxamer 188 3.00 mg

Fenol 4,50 mg

Glisin 27.75 mg

Enjeksiyonluk su 1467 mg

6.2. Gegimsizlikler

Gegimlilik ¢alismalari bulunmadigindan, bu tibbi triin diger tibbi {irlinlerle kangtinlmamalidir.
6.3. Raf émrii

18 ay

11k kullanimdan sonra raf Smirii:

Ik kullantimdan sonra kartus enjeksiyon kaleminin iginde kalmalidir. Agildiktan sonra
buzdolabinda (2°C - 8°C) saklanmast kosulu ile 28 giin icensinde kullamlmahdir.
Dondurulmamalidir. Orijinal enjeksiyon kaleminin i¢erisinde 151ktan korunarak saklanmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Acilmamis Kartug: Buzdolabmmda (2°C - 8°C) saklanmah ve taginmalidir. Dondurulmamahdir.
Orijinal ambalajinda 1siktan korunarak saklanmahidir,
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Kullanilmis {iriiniin saklama sartlari i¢in b&liim 6.3°e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir tarafinda silikon bromobiitil tipa ve diger tarafinda bromobitil disk ve diski kartuga
baglayan aliiminyum kapak ile kapatian 1.5 mL’lik renksiz Tip I kartug ile ambalajlanir. Cam
kartus, seffaf plastik bir kartug tutucu ile 6nceden birlestirilmis sekildedir.

1, 5 ve 10 kartus iceren ambalajlarda bulunmaktadar.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
OMNITROPE 10 mg (30 TU)/1.5 mL, cam bir kartusa doldurulmus subkutan enjeksiyon i¢in
kullanima hazir, steril bir ¢ozeltidir.

Bu sunum c¢oklu kullanim igin tasarlanmistir. Yalmzca OMNITROPE 10 mg (30 1U)/1.5mL ile
kullanim igin &zel olarak gelistirilmis bir enjeksiyon arac1 (enjeksiyon kalemi) olan SurePal 10 ile
uygulanmalidir. Steril ve tek kullanimlik kalem igneleri kullamlarak verilmelidir. Hastalar ve hasta
yakinlart ya da bakicilan OMNITROPE Kkartugslar1 ve enjeksiyvon kaleminin dogru kullammu ile
ilgili uygun egitim ve tavsiyeleri, ilgili hekim veya kalifiye saghk personelinden almalidir.

Uygulama islemlerine dair genel tamimlamalar agagidadir. Kartugun doldurulmasi, enjeksiyon
ignesinin baglanmas! ve uygulama ile ilgili olarak, her bir enjeksiyon kaleminin iiretici kullanma
talimat: takip edilmelidir.

1. Ellerinizi yikayiniz.

2. Eger ¢ozelti bulanik ise veya partikill igeriyorsa asla kullanilmamalidir. Igerik berrak ve renksiz
olmalidr.

3. Kartugun tipasimi bir temizleme pamugu ile dezenfekte ediniz.

4. Enjeksiyon kalemine ait kullanma talimatinda belirtildigi sekilde SurePal 10 igerisine kartugu
takiniz.

5. Enjeksiyon bolgesini alkolli bir pamuk ile temizleyiniz.

6. Steril bir kalem ignesi kullamlarak subkutan enjeksiyonla uygun dozu uygulaymiz. Kalem
ignesini ¢ikanmz ve “Tibbi Atiklarin Kontrolli Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin
Kontrolil Yénetmeligi”ne uygun olarak imha ediniz.
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