KISA URON BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
HUMATROPE® 72 IU (24 mg) liyofilize toz iceren Kartus
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her kartus 72 1U (24 mg) somatropin icerir.
Sulandirildiginda 8,33 mg/ml igerir.

Somatropin, Escherichia coli hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisiyle dretilir.
Yardimci maddeler:

Dibazik sodyum fosfat 5.43 mg
Sodyum hidroksit 0-5 pl
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti icin liyofilize toz ve ¢dzlici
Toz, beyaz veya beyaza yakindir.
Cozlcu, berrak bir ¢cozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Pediyatrik hastalar

HUMATROPE, normal endojen biiylime hormonunun yetersiz salgilanmas1 nedeniyle
blylme geriligi olan pediyatrik hastalarin uzun siireli tedavisi i¢in endikedir. Ancak
buytme hormonu yetmezligi 2 ayri dinamik biiyiime hormon testi ile dogrulanmalidir.

HUMATROPE epifiz biiyiime plaklart kapanmamis olan, kromozom analizleri ile
dogrulanmig Turner sendromlu hastalardaki boy kisaliginin tedavisi igin endikedir.

HUMATROPE kronik bobrek yetmezligi olan prepubertal cocuklardaki biyime
bozukluklarinda endikedir.

HUMATROPE dogum agirlig1 ve/veya boyu -2 SS altinda olan, gestasyonel yasa gore
kiigiik dogmus (SGA) ve 4 yas ya da iizeri itibariyle bliylimeyi yakalayamamis (son yil
icinde boy uzama hizi SSS <0) kisa boylu ¢ocuklarda biiyiime geriliginde (mevcut boy
SSS <-2,5 ve parental diizeltilmis boy SSS <-1) endikedir.

Yetiskin hastalar

HUMATROPE biiyiime hormonu eksikligi bulunan ve asagidaki her iki kriteri de
karsilayan, yetiskin hastalarin endojen biiylime hormonu replasman tedavisinde
endikedir. Yetiskinlerde biiylime hormon eksikligi tanis1 dikkatli konulmalidir. Bunun
icin degerlendirmeye baslamadan once diger hormonlar yoniinden hasta stabil olarak
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yeterli hormon replasman tedavisine alinmis olmalidir. Hipotalamus-hipofiz patolojisi
olan ve prolaktin haricinde en az bir tane daha hipofiz hormonu eksikligi olanlarda
cocuk yasta basglayan biiyiime hormonu eksikligi olanlarda bir adet provakatif test
yeterlidir. Ancak izole buyime hormonu yetmezligi igin iki adet test yapilmasi sarttir.
Yetiskinlerde tercih edilen dinamik test insiilin tolerans testidir. Bu test deneyimli
endokrinoloji tnitelerinde yapilmalidir. Aterosklerotik koroner kalp hastaligt EKG
bulgular1 / hikayesi olan ve/veya fel¢li hastalarda bu test kontrendikedir. 60 yasindan
bliyiik hastalarda bu test riskli olabileceginden tercih edilmemelidir. Boyle durumlarda
kombine arginin — GHRH (growth hormone releasing hormone) testi yapilabilir veya
arginin / glukagon testleri de kullanilabilir. Bu alternatif testlerin tan1 degeri insiilin
tolerans testinden daha disiiktiir. Normalde doruk biiylime hormonu degerleri 5
mikrogram/litre {izerinde olmalidir. Bu degerin 3 mikrogram/litre altinda olmasi
durumunda ciddi buyime hormonu eksikligi diisiiniilmelidir. Anilan bu degerler
poliklonal kompetitif RIA ile dlgiilen biiyiime hormonu degerleri i¢in gegerlidir.

1. Yetiskinlik c¢aginda baslayan biiylime hormonu eksikligi: Hipofiz hastaligi,
hipotalamik hastalik, cerrahi, radyasyon tedavisi veya travma nedeniyle biyime
hormonu veya — ¢oklu hormon eksikligi (hipopitiiitarizm) olan hastalarda
veya
Cocukluk ¢aginda baslayan biiylime hormonu eksikligi: HUMATROPE tedavisine
baslanmadan Once, yetiskin donemde biiyiime hormonu eksikligi dogrulanan ve
cocukluk ¢aginda biiyiime hormonu eksikligi olan hastalarda
ve

2. Standart biiyiime hormonu stimiilasyon testine negatif yanitla, biliylime hormonu
eksikligine iliskin biyokimyasal tan1 [maksimum doruk RIA (poliklonal antikor) ile
Olgiildiginde 5 ng/ml’nin altinda veya IRMA (monoklonal antikor) ile
Olctildiigiinde 2,5 ng/ml’nin altinda].

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Dozaj ve uygulama plani, her bireye gore kisisellestirilmelidir. Bununla birlikte,
asagidakiler dikkate alinmalidir:

Biiylime hormonu eksikligi olan pediyatrik hastalar

Onerilen doz, subkitan enjeksiyonla gunlik 0,025 -0,035 mg/kg viicut agirhg
seklindedir. Bu doz, yaklagik olarak giinliik 0,7 - 1,0 mg/m? viicut yiizey alanina
esdegerdir.

Biiyiime hormonu eksikligi olan yetiskin hastalar

Onerilen baslangi¢ dozu 0,15 - 0,30 mg/giindiir. Yasli ve obez hastalarda daha diisiik bir
baslangi¢c dozu gerekli olabilir.

Bu doz, klinik cevaba ve serum IGF-I konsantrasyonlarina bagli olarak, her bir hastanin
ihtiyacina gére kademeli olarak artirilmalidir. Toplam giinliik doz genellikle 1 mg’1 gegmez.

IGF-I konsantrasyonlari, yasa spesifik normal araligin {ist sinirinin altinda tutulmalidir.

En diisiik etkili doz kullanilmalidir. Yas arttik¢ca doz gereksinimi azalabilir.
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Kadinlarda, zamanla IGF-I duyarliliginin arttig1 goriilen erkeklerden daha yiiksek dozlar
gerekebilir. Bu durum, erkekler asir1 tedavi goriirken 6zellikle oral 6strojen tedavisi alan
kadinlarda ise yetersiz tedavi riski oldugu anlamina gelir.

Kalic1 6dem veya siddetli parestezi vakalarinda, karpal tiinel sendromu gelismesini
onlemek amactyla somatropin dozu azaltilmalidir (bkz. b6lim 4.8).

Turner sendromlu hastalar

Onerilen doz, tercihen aksamlari uygulanmak iizere subkitan enjeksiyon olarak verilen
gunlik 0,045 - 0,050 mg/kg vicut agirhigr seklindedir. Bu doz, yaklasik olarak giinliik
1,4 mg/m?’ye esdegerdir.

Kronik bobrek yetmezligi olan prepubertal cocuklar:
Onerilen doz, subkultan enjeksiyon olarak verilen ginlik 0,045 - 0,050 mg/kg viicut
agirligr seklindedir.

Gestasyonel yasa gore kiclik dogan ¢ocuklar:

Final boy uzunluguna ulasincaya kadar subkiitan enjeksiyon seklinde uygulanmak iizere
0,035 mg/kg viicut agirligi/gin dozu (ginde 1 mg/m? viicut yiizeyine esdeger)
onerilmektedir (bkz. b6lim 5.1). Boy uzama hizi1 +1 SSS’nin altinda ise, tedavinin ilk
yilindan sonra tedavi sonlandirilmalidir. Boy uzama hizi1 <2 cm/yil ise ve onaylanmasi
gerekirse, epifiz biiylime plaklarinin kapanmasina uygun sekilde, kemik yasi kizlarda
>14 ya da erkeklerde >16 ise tedavi sonlandirilmalidir.

Uygulama sekli:
HUMATROPE, sulandirildiktan sonra subkitan olarak enjekte edilir. Lipoatrofi
olusmasini engellemek amaciyla subkltan enjeksiyon bolgeleri degistirilmelidir.

Sulandirma:

HUMATROPE kartus, birlikte sunulan ¢oziicii siringa kullanilarak sulandirilmalidir.
Sulandirmak i¢in, kartus kullanima hazir ¢oziicli siringaya takilir ve kullanima hazir
¢Oziicii sirgasinin igeriginin tiimi kartusa enjekte edilir. Coziicli ignesinden sivi akisi
kartusun cam duvarmna dogru yapilir. Sulandirdiktan sonra, kartusu igerigi tamamen
cOziinlinceye kadar 10 kez hafifce asagr yukari hareketlerle karistiriniz.
CALKALAMAYINIZ. Nihai ¢ozelti, berrak olup partikiil madde icermemelidir. Eger
¢ozelti bulanik veya partikiil madde igeriyorsa, icerik enjekte EDILMEMELIDIR.

HUMATROPE kartus, uyumlu, CE isaretli kalem enjeksiyon sistemleriyle birlikte
kullanilabilir. Kartusun yerlestirilmesi, ignenin takilmast1 ve HUMATROPE
enjeksiyonunun uygulanmasi islemlerinde her kalemin kendi iiretici talimatlarina
uyulmalidir.

Cozlch siringa tek kullamimlik oldugu igin Kullandiktan sonra atilmalidir. Her
HUMATROPE uygulamasinda ayr1 bir steril igne kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:
HUMATRORPE ile bir calisma gerceklestirilmemistir.
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Geriyatrik populasyon:
Yaslt hastalar (> 65 yas) HUMATROPE’un etkilerine kars1 daha hassas olup, (ciddi)
advers olaylar1 olusturmaya daha yatkin olabilirler.

4.3 Kontrendikasyonlar

Herhangi bir aktif timdor bulgusu oldugunda somatropin kullanilmamalidir. Biiyiime
hormonu tedavisinin uygulamaya baslanmasindan once, intrakraniyal tumérlerin etkisiz
ve antitimor tedavisinin tamamlanmis olmasi gerekmektedir. Tiimor biiyiimesi kaniti
bulunursa, tedavi sonlandirilmalidir.

HUMATROPE, metakrezol ya da gliserole karsi duyarliligi oldugu bilinen hastalarda,
birlikte verilen ¢6ziicii ile sulandirilmamalidir.

HUMATROPE, epifizi kapanmis c¢ocuklarda biliyiimeyi hizlandirmak amaciyla
kullanilmamalidir.

Coklu kaza travmasi, agik kalp veya batin cerrahisinden sonra gorilen komplikasyonlar
nedeniyle akut kritik hastalig1 bulunan hastalar1 veya akut solunum yetmezligi bulunan
hastalar1 tedavi etmek iizere biiyiime hormonuna baslanmamalidir (bkz. b6lum 4.4).

Boliim 6.1. de listelenen yardime1r maddelerin herhangi birine ya da etkin maddeye kars1
asir1 duyarlilik varsa kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullammm uyarilari ve 6nlemleri
Maksimum onerilen giinlilk doz agilmamalidir (bkz. bolim 4.2).

Cocukluk doneminde erisebilecegi maksimum boya ulasana kadar biiylime hormonu ile
tedavi edilmis eski pediyatrik hastalar, epifiz kapanmasinin ardindan, yetigkinler igin
onerilen dozlarda replasman tedavisine baslatilmadan 6nce biiylime hormonu eksikligi
acisindan yeniden degerlendirilmelidir.

Tan1 koyma ve HUMATROPE tedavisi, biiyiime hormonu eksikligi goriilen hastalara ve
buytime hormonu eksikligine bagl olmaksizin boy kisalig1 goriilen hastalara tan1 koyma
ve bu hastalarin yonetimi, konusunda deneyim kazanmis ve uygun nitelikteki hekimler
tarafindan baslatilmali ve izlenmelidir.

Simdiye kadar, bilyiime hormonu replasmanmin intrakraniyal neoplazmalarin niiks
oranini veya yeniden biiylimesini etkilediginden siiphelenmeyi gerektirecek hicbir kanit
yoktur; ancak, standart klinik uygulama hipofiz patoloji 6ykusl olan hastalarda duzenli
hipofiz goruntllemesini gerektirir. Bu hastalarda, buylme hormonu replasman tedavisi
uygulamaya baglanmadan 6nce baslangi¢ diizeyi taramasi yapilmasi onerilir.

Cocuklukta kanserden sag kalanlarda somatropinle tedavi edilen hastalarda daha yuksek
sekonder neoplazma (benign veya malign) riski rapor edilmistir. Sekonder
neoplazmalarda en sik intrakraniyel timorler gorilmektedir.

Siddetli veya niiks eden bas agrisi, gérme sorunlari, bulant1 ve/veya kusma vakalarinda
papilédem icin fundoskopi yapilmasi oOnerilir. Papilddemin dogrulanmasi halinde
benign intrakraniyal hipertansiyon tanisi diigiiniilmeli ve uygunsa biiyiime hormonu
tedavisi birakilmalidir.
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Intrakraniyal hipertansiyonu ¢dziimlenmis hastalarda klinik karar almaya ydn verecek
kanitlar su an igin yetersizdir. Biliylime hormonu tedavisine yeniden baslanirsa,
intrakraniyal hipertansiyon semptomlarinin dikkatle izlenmesi gerekir.

Biiyiime hormonu eksikligi dahil endokrin bozukluklari olan hastalarda femur basi
epifiz kaymas1 daha siklikla gelisebilir. Biylime hormonu tedavisi sirasinda topallama
gorulen tiim ¢ocuklar degerlendirilmelidir.

BUytime hormonu, T4’iin T3’e tiroid disinda doniisiimiini artirir ve bu sayede yeni
baslayan hipotiroidizmi ortaya ¢ikarabilir. Bu nedenle, tim hastalarda tiroid
fonksiyonunun izlenmesi gerekmektedir. Hipopituitarizm olan hastalarda, somatropin
tedavisi uygulandiginda standart replasman tedavisi yakindan izlenmelidir.

Pediyatrik hastalarda, biiyiimenin sonuna ulasilana kadar tedaviye devam edilmelidir.
Olas1 akromegali, hiperglisemi ve glukozuri riskleri g6z 6niine alinarak, dnerilen dozun
asilmamasi tavsiye edilebilir.

Somatropin insiilin duyarliligini azaltabileceginden dolayi, hastalar glukoz intoleransi
acisindan izlenmelidir. Diabetes mellituslu hastalarda, somatropin tedavisine
baslandiktan sonra insiilin dozunda ayarlama yapilmasi gerekebilir. Diyabeti ya da
glukoz intoleransi olan hastalar somatropin tedavisi sirasinda yakindan izlenmelidir.
Kronik renal yetmezlige ikincil (sekonder) biiyiime geriliginde somatropinle tedaviye
baglamadan Once hastalar biiyiime geriligininin dogrulanmasi i¢in 1 yil boyunca
izlenmelidir. Renal yetmezlik igin konservatif tedavi (tedaviden 6nce 1 yil boyunca
asidoz, hiperparatiroidizm ve beslenme durumunun kontroli) belirlenmeli ve tedavi
boyunca surdirtlmelidir. Renal transplantasyon yapildiginda somatropin tedavisine son
verilmelidir.

Biylime hormonunun iyilesme Uzerindeki etkileri; ¢oklu kaza travmasi, acik kalp veya
batin cerrahisinden sonra goriilen komplikasyonlar nedeniyle kritik derecede hasta olan
veya akut solunum yetmezligi yagsayan 522 yetigkin hastay1 kapsayan plasebo kontrolli
iki klinik caligmada arastirilmistir. Plasebo alan hastalar ile karsilastirildiginda, biiytime
hormonu ile tedavi edilen hastalarda (doz 5,3-8 mg/giin) mortalite daha yuksek
bulunmustur (%19,3’e karsilik %41,9). Bu hastaliklarin es zamanli olarak gortildigi,
onayli endikasyonlar i¢in replasman dozlar1 alan hastalarda biiylime hormonuna devam
etmenin giivenilirligi heniiz belirlenmemistir. Dolayisiyla, akut kritik hastaligi olan
hastalarda tedaviye devam etmenin olasi faydasi olasi risklere kargi degerlendirilmelidir.

Somatropin alan bir kadin oral dstrojen tedavisine baslarsa, serum IGF-1 seviyelerini
yasa uygun normal aralikta tutmak i¢in somatropin dozunun arttirilmasi gerekebilir.
Diger taraftan, eger somatropin alan bir kadin oral dstrojen tedavisini birakiyorsa, asirt
blylme hormonu ve/veya yan etkilerden kaginmak igin somatropin dozunun azaltilmasi
gerekebilir (bkz. bolim 4.5). Ostrojen uygulama yolu degistirilirse (oralden
transdermale veya tersi) buyume hormonu yeniden titre edilmelidir. Zaman iginde,
Ozellikle erkeklerde, biiyiime hormonuna kars1 duyarlilikta artig (bilylime hormonu dozu
basina IGF-I diizeylerinde degisim olarak ifade edilir) gézlenebilir.

Somatropin tedavisinin baslatilmasi, 11BHSD-1'in inhibisyonuna ve serum Kortizol
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konsantrasyonlarinin azalmasina neden olabilir. Somatropin ile tedavi edilen hastalarda
onceden tam1 konmamis merkezi (ikincil) hipoadrenalizm ortaya c¢ikabilir ve
glukokortikoid replasmani gerekebilir. EK olarak, daha oOnce tan1 konmus
hipoadrenalizm icin glukokortikoid replasman tedavisi alan hastalarda, somatropin
tedavisinin baglamasinin ardindan, bakim veya stres dozlarinda bir artig gerektirebilir
(bkz bolim 4.5).

Prader-Willi sendromlu hastalarda ayrica biiyiime hormonu eksikligi tanis1 koyulmadigi
surece HUMATROPE, genetik olarak dogrulanmis Prader-Willi sendromuna baglh
olarak biiylime geriligi olan hastalarin tedavisinde endike degildir.

Prader-Willi sendromu olan hastalarda biyiime hormonu tedavisi baslanmasindan sonra
uyku apnesi ve ani 6liim raporlari bildirilmis olup asagida belirtilen risk faktorlerinden
bir veya daha fazlasi bu hastalarda mevcuttur: agir obezite, list solunum yollar
obstriiksiyonu 6ykusu veya uyku apnesi veya tanimlanmamis solunum enfeksiyonu.

Yaslh hastalar (> 65 yas) HUMATROPE un etkilerine kars1 daha hassas olup, (ciddi)
advers olaylar1 olusturmaya daha yatkin olabilirler.

80 yas tizerindeki hastalardaki deneyim siurlidir.
Yetiskinlerde uzun sireli tedavi deneyimi bulunmamaktadir.

SGA’l1 dogan kisa boylu ¢ocuklarda, tedaviye baslamadan once biiyiime bozuklugunu
aciklayacak diger medikal nedenler ya da tedaviler diglanmalidir.

SGA’l1 dogmus ¢ocuklarda, tedaviye baglamadan 6nce ve sonrasinda yilda bir kez aglik
plazma insulini ve kan glukoz degerlerinin dlglilmesi onerilmektedir. Diabetes mellitus
riski yuksek olan hastalarda (6rn. ailede diyabet Oykiisii, obezite, agir insiilin direnci,
akantozis nigrikans) oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmalidir. Belirgin diyabet
ortaya cikarsa hasta diyabet tedavisi yoniinden stabilize edilinceye kadar biylime
hormonu tedavisi uygulanmamalidir. Sonrasinda diyabetik metabolik kontrol dikkatli
monitdrize edilerek bilyiime hormonu tedavisine baslanabilir. Insiilin dozunda artis
gerekli olabilir.

SGA’ll dogmus ¢ocuklarda tedaviye baslamadan 6nce ve daha sonra yilda iki kez IGF-I
dizeylerinin o6lgiilmesi Onerilmektedir. Cinsiyet, yas ve puberte durumuna gore
referanslarla karsilagtirildiginda, tekrarlayan oOlgiimlerde IGF-I diizeyleri +2 SS’y1
gecerse, doz ayarlamasinin yapilabilmesi i¢in IGF-I/IGF-BP-3 oran1 gbz Oniinde
bulundurulmalidir.

Deneyimler sinirli oldugundan, SGA’li dogmus cocuklarda ve SHOX eksikligi olan
cocuklarda puberte baslangicina yakin tedaviye baglanmasi 6nerilmemektedir.

SGA’ll dogmus kisa boylu cocuklarda, tedavi final boya ulasmadan sonlandirilirsa,
blyume hormonu tedavisi ile elde edilen boy kazanimlarinin bir kismi kaybedilebilir.

Pankreatit: Seyrek olmakla birlikte somatropinle tedavi edilen hastalarda, 6zellikle
cocuklarda karin agrist oldugunda pankreatit dikkate alinmalidir.
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Pediyatrik hastalarda skolyoz gelisimi: Cocuklarda hizli biiyiime sirasinda skolyoz
gelisebilir. Skolyoz belirtileri tedavi siiresince izlenmelidir.

Bu tibbi {irlin doz basina 1 mmol (23 mg)’den az sodyum igerir; yani esasen “sodyum
icermez”.

Biyoteknolojik Grlnlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan trtinlin ticari
ismi ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi Grdnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Birlikte somatropin kullanan diyabetli hastalarda insilin ve/veya diger antihiperglisemik
ajanlarin dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Glukokortikoidlerle birlikte tedavi, somatropinin blylmeyi arttiric1 etkilerini inhibe
eder. ACTH eksikligi olan hastalarda, biiyiime {izerinde herhangi bir inhibe edici etkinin
olmamasi igin glukokortikoid replasman tedavisi dikkatlice ayarlanmalidir. Biiylime
hormonu, kortizonun kortizole doniisiimiinii azaltir ve daha dnce kesfedilmemis merkezi
hipoadrenalizmi ortaya ¢ikarabilir veya diisiik glukokortikoid replasman dozlarim
etkisiz hale getirebilir (bkz. bolim 4.4).

Oral Ostrojen replasman tedavisi goren kadinlarda, tedavi hedefine ulasmak igin daha
yuksek bir blyme hormonu dozu gerekebilir (bkz. bolum 4.4).

Somatropin insanlarda sitokrom P450(CYP) enzim aktivitesini arttirabilir ve bu durum
seks steroidleri, kortikosteroidler, siklosporin ve antikonvilzanlar gibi CYP3A
tarafindan  metabolize  olan ilaglarin  etkinliginin  azalmast ve plazma
konsantrasyonlarinin diismesi ile sonuglanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Hicbir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik poptlasyon:
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Tedavi sirasinda gebe kalan ya da gebe kalmayi planlayan hastalarin bu durumu
hekimlerine bildirmeleri 6nerilmelidir.

Gebelik donemi
HUMATROPE, yalnizca agik¢a ihtiya¢ duyuldugunda gebe kadinlara verilmelidir.
HUMATROPE’un gebe bir kadina uygulandiginda fetal hasara neden olup olmayacagi
bilinmemektedir.

Somatropin’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-
veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
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(bkz. b6lum 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

HUMATROPE, hekimin karart ile yararin potansiyel risklere agir bastigi durumlar i¢in
gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Somatropinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Somatropinin siit ile
atthmi  arastirilmamistir.  Emzirmenin  durdurulup  durdurulmayacagina ya da
HUMATROPE tedavisinin = durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip
kaginilmayacagina iliskin Karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
HUMATROPE tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir. CUnkd
bircok ilag insan sutliyle atildigindan emziren annelerde dikkat edilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

HUMATRORPE ile ilgili hayvan iireme caligmalar1 yapilmamistir. (bkz. bolim 5.3)
Ayrica, HUMATROPE’un  iireme  kapasitesini  etkileyip  etkilemeyecegi
bilinmemektedir.

4.7 Arag ve makine kullanim tGzerindeki etkiler
HUMATROPE’un ara¢ veya makine kullanma yetenegi Uzerinde bilinen bir etkisi
yoktur.

4.8 Tstenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin ve sikliklarmm yer aldig1 asagidaki tablo, klinik calismaya ve
pazarlama sonrasi spontan raporlara dayanir.

Istenmeyen etkiler, asagida MedDRA sistem-organ simifina gére mutlak siklik olarak
verilmistir.

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 hastahiklar:

Yaygin : Coziicliye (metakrezol/gliserol) kars1 asir1 duyarlilik
Bilinmiyor : Etkin maddeye kars1 agir1 duyarlilik
Endokrin hastahiklar
Yaygin > Hipotiroidizm
Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin - Hafif hiperglisemi (pediyatrik hastalar ve yetiskinler)
Yaygin olmayan : Tip 2 diabetes mellitus (pediyatrik hastalar)
Bilinmiyor : Yetiskinlerde spontan olarak Tip 2 diabetes mellitus vakalar1 rapor
edilmistir
Instlin direnci

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin : Bas agris1 (yetiskinler)

Yaygin - Uykusuzluk (yetiskin hastalar), parestezi (yetiskinler)
Karpal tiinel sendromu (yetiskinler)
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Seyrek : Parestezi (pediyatrik hastalar), benign intrakraniyal hipertansiyon

Cok seyrek : Uykusuzluk (pediyatrik hastalar)

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin . Hipertansiyon (yetiskinler)

Cok seyrek . Hipertansiyon (pediyatrik hastalar)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin : Dispne (yetiskinler), uyku apnesi (yetigkinler)

Kas-iskelet bozukluklar: ve bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin : Eklem agris1 ve hastalig1 (artralji) (yetiskinler)

Yaygin . Lokalize kas agris1 (miyalji) (yetiskinler), skolyoz gelisimi
(pediyatrik hastalar)

Seyrek : Lokalize kas agris1 (miyalji) (pediyatrik hastalar)

Ureme sistemi ve meme hastahiklar
Yaygin olmayan : Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin : Odem (lokal ve jeneralize) (yetiskinler)

Yaygin : Enjeksiyon bolgesinde agr1 (reaksiyon), 6dem (lokal ve jeneralize)
(pediyatrik hastalar)

Yaygin olmayan : Gugsuzlik

Arastirmalar
Seyrek : Glukoziiri (yetiskinler)
Cok seyrek : Glukoziri (pediyatrik hastalar)

Pediyatrik hastalar

Biiylime hormonu eksikligi olan hastalarla yapilan klinik caligmalarda hastalarin
yaklasik %2’sinde biyime hormonuna karsi antikor gelismistir. Yiiksek dozlarin
kullanildigr Turner Sendromu c¢alismalarinda, hastalarin yaklagik %8’inde blylime
hormonuna kars1 antikor gelismistir. Bu antikorlarin baglanma kapasitesi diisiik
bulunmus ve biiylime hizi ters bir sekilde etkilenmemistir. Tedaviye cevap veremeyen
her hastada biiyiime hormonuna kars1 antikorlarin varligi arastiriimahdir.

Tedavinin erken doneminde hafif siddette ve gecici ddem gozlenmistir.

Biiyiime hormonu ile tedavi edilmis g¢ocuklarin sayica ¢ok azinda I6semi rapor
edilmistir. Bununla birlikte, biiyiime hormonu alan hastalarda hazirlayici faktorler
olmaksizin 16semi insidansinin arttigina dair hi¢bir kanit bulunmamustir.

Yetiskin hastalar

Yetiskin donemde baslayan biiyiime hormonu eksikligi olan hastalarda, tedavinin
baslangicinda erken donemde 6dem, kas agrisi, eklem agrist ve hastaligi bildirilmis
olup, bu rahatsizliklar gegici olma egilimi gostermistir.
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Cocukluk caginda biiyiime hormonu eksikligi tanisinin koyulmasinin ardindan biiytime
hormonu ile tedavi edilmis yetiskin hastalar, blylime hormonu eksikligi yetiskin
donemde baglayan hastalardan daha az siklikla yan etki bildirmistir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans 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
3599)

4.9 Doz asim Ve tedavisi

Akut doz agim1 baslangigta hipoglisemiye ve sonra da hiperglisemiye yol agabilir. Uzun
stireli doz asimi, insan blylme hormonunun fazlasiin bilinen etkileriyle tutarli olarak
akromegalinin belirti ve semptomlarina neden olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Somatropin ve somatropin agonistleri,
ATC Kodu: HO1ACO01

Somatropin, rekombinant DNA orijinli bir polipeptid hormondur. 191 amino asit
kalintis1 igerir ve molekiil agirhg 22.125 daltondur. Uriiniin amino asit dizisi hipofiz
orijinli insan biyime hormonununkiyle aynidir. Somatropin, insan blylime hormonu
geni eklenerek degisiklige ugratilan Escherichia coli’nin bir susunda sentezlenir.

HUMATROPE’un biyolojik etkileri hipofiz orijinli insan bliyime hormonuna
esdegerdir.

HUMATROPE’un en belirgin etkisi uzun kemiklerin biiylime plakalarini uyarmasidir.
Ayrica, hiicresel protein sentezini ve azot retansiyonunu artirir.

HUMATROPE lipid metabolizmasini uyarir: Plazma yag asidi ve HDL kolesterol
diizeylerini artirir ve toplam plazma kolesteroliinii azaltir.

HUMATROPE tedavisinin, biiylime hormonu eksikligi olan hastalarin viicut bilesimi
tizerinde viicudun yag stoklarini azaltmak ve yagsiz vicut kiitlesini artirmak gibi yararl
bir etkisi vardir. Bilylime hormonu eksikligi olan hastalarda uzun siireli tedavi kemigin
mineral yogunlugunu artirir.

HUMATROPE insulin direncini indukleyebilir. YUlksek dozlarda insan blyume
hormonu glukoz toleransini zayiflatabilir.

Turner sendromlu hastalarda simdiye kadar yapilan klinik ¢aligmalardan elde edilen

veriler, bazi hastalar bu tedaviye cevap vermeyebilirken, tahmin edilen boy uzamasinin
tizerinde bir artis (ortalama 3,3 + 3,9 cm) gozlendigini g6stermektedir.
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Klinik bir ¢aligmada, 2 yi1l boyunca giinde 0,067 mg/kg dozunda HUMATROPE ile
tedavi edilen SGA’l1 olarak dogan hastalarin (ortalama yas 9,5 £ 0,9 yil) tedavi
stiresince boylarinda ortalama artis SSS (Standart Sapma Skoru) + 1,2 olmustur. Bu
calismada HUMATROPE ile elde edilen sonuglar diger rekombinant biiylime hormon
preparatlari i¢in tanimlananlarla benzerdir.

Pediyatrik populasyon

Acik uglu, ¢ok merkezli, gozlemsel bir ¢alisma olan GeNeSIS (Boy Kisaliginin
Genetigi ve Noroendokrinolojisi Uluslararasi Calismasi) onay sonrasi gilivenlilik
gbzetim programi olarak belirlenmistir. Onaylanan endikasyonlardaki nihai boy standart
sapma skoru kazanimi hakkindaki pediatrik veriler: Biiylime hormonu eksikligi i¢in 6,0
13,7 yil somatropin tedavisi sonrasinda 1,39+1,14; Turner sendromu icin 6,4+3,3 yil
somatropin tedavisi sonrasinda 0,95+ 0,82; gestasyonel yasa gore kiigiik (SGA) igin
5,4+3,0 yil somatropin tedavisi sonrasinda 1,11 0,96 ve kronik bdbrek yetmezligi
(KBY) igin 5,8+2,8 yil somatropin tedavisi sonrasinda 0,88+0,81.

Uzun sureli gozlemsel pediyatrik somatropin tedavisi ¢alismasinin (GeNeSIS) sonuglari
somatropin ile tedavi edilen 22.311 hastanin verilerini i¢cermektedir (63,0% blylme
hormonu eksikligi, 12,7% idiyopatik boy kisaligi, 8,4% Turner sendromu, 5,7% gebelik
yasina gore kiiciik dogan ¢ocuklar, 0,4% kronik bobrek yetmezligi, 5,5% diger ve 1,7%
bilinmeyen) ve sonuglar somatropinin bilinen giivenlilik profili ile uyumludur. Baslica
giivenlilik objektifi olarak tip 2 diyabet, dogustan olmayan kanserler ve mortalite
insidansi, gilincel genel niifus verileriyle karsilastirilarak degerlendirilmistir. Caligma
sirasinda analiz i¢in uygun 21.448 somatropin ile tedavi edilen hastadan 18’inde tip 2
diyabet gelismistir, bununla birlikte 18 hastanin 13’iinde 6nceden var olan diyabet risk
faktorleri rapor edilmistir. Standardize edilmis insidans orani (somatropinle tedavi
edilen ¢ocuklarda tip 2 diyabet i¢in 95% giiven aralig1 anlaml derecede artmistir [3,77
(2,24-5,96)], ancak her 100.000 hasta yili maruz kalmaya 16,8 vaka olarak insidans
nadirdir. Daha dnce kanser dykist olmayan hastalardaki tim bolge primer kanserler
i¢in standart insidans oran1(95% giiven aralig1) 14 vakaya gore 0,71 dir (0,39 ila 1,20).
Somatropin ile tedavi edilen hastalarda bildirilmis 45 6liim bulunmaktadir.

Calisma boyunca takip edilen hastalarda 42 O6liime dayanan standart mortalite orani
(95% giiven araligl) tiim kombine boy kisaligi tanilarinin tiim nedenlere bagh
mortalitesi icin 0,6°dir (0,4 ila 0,8). Ozellikle énceki maligniteler nedeniyle olmak tizere
sadece organik biiyiime hormonu eksikligi olan hastalarin tanisal alt gruplarinda
standart mortalite oran1 belirgin bir sekilde artmistir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Somatropin yetiskin goniillillerde intramuskiler, subkitan ve intravendz uygulamalar
sonrasinda incelenmistir. Somatropinin mutlak biyoyararlanimi subkiitan uygulamadan
sonra %75 ve intramiskiiler uygulamadan sonra %63 tiir.

Yetiskin erkek goniilliilere verilen 100 mikrogram/kilogram dozu, yaklasik 55 ng/ml pik

serum duzeyi (Cmaks), yaklasik dort saatlik bir yarilanma omrii (ti2) ve yaklasik
475 ng*sa./ml maksimum absorpsiyon (EAA[0-«]) saglayacaktir.

Dagilim:
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Intravendz uygulamadan sonra somatropinin dagilim hacmi yaklasik 0,07 I/kg dr.

Biyotransformasyon:

Kapsamli metabolizma g¢alismalar1 gergeklestirilmemistir. Somatropin metabolik olarak
karaciger ve bobreklerde klasik protein katabolizmasini igerir. Renal hiicrelerde biiylime
hormonunun yikilim tiriinlerinin en azindan bir bolimi sistemik dolasima geri doner.
Saglikli gonullulerde ortalama klerens 0,14 L/saat/kg dir. Intravendz somatropinin
ortalama yar1-Omru 0,36 saatken, subkiitan ve intramiiskiiler uygulanimda somatropinin
ortalama yar1-omri sirasiyla 3,8 ve 4,9 saat bulunmustur. Subkiitan ya da intramuskdler
uygulanimdan sonra daha uzun yari-Omir gdzlenmesi enjeksiyon boélgesinden yavas
emilim nedeniyledir.

Eliminasyon:
Bozulmamis HUMATROPE’un fiiriner atilimi Olgiilmemistir. Replasman tedavisini

takiben pediyatrik hastalarin idrarinda kii¢iik miktarlarda somatropin tespit edilmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek ve karaciger yetmezligi:
HUMATROPE ile bir ¢calisma gerceklestirilmemistir.

Cinsiyet:

HUMATRORPE ile cinsiyete 6zel bir calisma gergeklestirilmemistir. Eldeki literatlr
biiylime hormonunun farmakokinetiginin hem erkek hem de kadinlarda benzer
oldugunu gostermektedir.

Irk:
Veri bulunmamaktadir.

Yaslilar:
HUMATROPE farmakokinetigi 65 yas lizeri hastalarda caligilmamaistir.

Pediyatrik populasyon:
HUMATROPE un pediyatrik hastalardaki farmakokinetigi yetiskinlere benzemektedir.

5.3 Kilinik dncesi guvenlilik verileri

HUMATROPE, rekombinant teknolojisiyle Uretilen bir insan buyume hormonudur.
Subkronik toksikoloji ¢alismalarinda herhangi bir ciddi olay rapor edilmemistir. Bu
insan buyime hormonuyla (HUMATROPE), karsinojenisite ve dogurganligin
azalmasma yonelik uzun siireli hayvan calismalar1 yapilmamistir. Bugiine kadar
HUMATROPE’un mutajeniteyi indiikledigine dair bir kanit bulunamamustir.

HUMATROPE’un gebe bir kadina uygulandiginda fetal hasara neden olup olamayacagi
ya da Ureme kapasitesini etkileyip etkilemeyecegi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
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6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Mannitol

Glisin

Dibazik sodyum fosfat

Fosforik asit

Sodyum hidroksit

Cozuculer:
Gliserin
Metakrezol
Enjeksiyonluk su
Hidroklorik asit
Sodyum hidroksit

6.2 Gegimsizlikler
Gecimlilik ¢alismalar1 olmadigi igin, bu tiriin diger tibbi iirtinlerle karistirtlmamalidir.

6.3 Raf 6mru

Sulandirilmadan 6nce: 36 ay

Sulandirildiktan sonra: Uriin, buzdolabinda 2-8°C arasinda en fazla 28 giin saklanabilir.
Sulandirilmis kartuslar 30 dakikadan fazla buzdolabinin disinda birakilmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz. Dondurmayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
1 adet kartus (tip I cam) icinde; 72 IU (24 mg) enjeksiyonluk ¢dzelti i¢in toz ve kauguk
pistonlu kullanima hazir siringa (tip I cam) icinde 3,15 ml ¢ozicu ¢ozeltisi bulunur.

6.6 Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi®
ve ‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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8. RUHSAT NUMARASI
114/65

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

13/14



[lk ruhsat tarihi: 17 Eylul 2003
Ruhsat yenileme tarihi: 06 Mayis 2014

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

14714



