Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/419/omnitrope-10-mg-30-iu-1-5-ml-enjektor-icin-solu:
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/HO1ACO1

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
OMNITROPE 10 mg (30 IU)/1.5 ml SC enjeksiyon i¢in ¢dzelti i¢eren kartus

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Somatropin* 6.7 mg (20 IU’ya esdeger)/ml.
Bir kartus 10 mg Somatropin*’e esdeger (30 IU) 1.5 ml ¢dzelti igerir.

* rekombinant DNA teknolojisi ile Escherichia coli’den iiretilmistir.

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

Yardimci1 maddeler i¢in bkz. 6.1

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon icin ¢ozelti
Cozelti berrak ve renksizdir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Infantlar, cocuklar ve adolesanlar:

e Biiylime hormonunun (GH) yetersiz salinimindan kaynaklanan biiylime bozukluklari

e Turner sendromu ile iliskili biiyiime bozukluklar

e Kronik bobrek yetmezligi ile iliskili biiyiime bozukluklar

e -2 standart sapma (SD) altindaki dogum agirlig1 ve/veya dogum boyu olan 4 yasinda veya daha
sonraki yaslarda biiylimede geri kaldig1 gosterilen (son yil siiresince uzama hizi (HV) SDS < 0),
gestasyonel yasa gore (SGA) kiigiik dogmus kisa boylu ¢ocuklardaki (mevcut uzunluk standart
sapma orani (SDS) < -2.5 ve parental ayarlanmis SDS < -1) biiylime bozukluklari.

e Prader-Willi sendromunda (PWS), biiyiime ve viicut kompozisyonunun diizeltilmesi igin.
PWS’nin tanis1 uygun genetik testlerle dogrulanmalidir.

Yetiskinler:

Belirgin bir bilylime hormonu yetmezligi olan yetiskinlerde replasman tedavisi i¢in. Eriskinlerde
siddetli biilyime hormonu yetmezligi olan hastalar, bilinen bir hipotalamik hipofiz patolojisi olan
ve prolaktin diginda bilinen en az bir hipofiz bezi hormonu yetmezligi bulunan hastalar olarak
tanimlanmaktadir. Bu hastalarda tan1 koymak veya biliyiime hormonu yetmezligi olup olmadigini
belirlemek i¢in tek bir dinamik test uygulanmasi gerekmektedir. Cocukluk caginda ortaya cikan
izole biiylime hormonu yetmezligi olan hastalarda (hipotalamik-hipofiziyel hastalik ve kraniyal
radyasyon bulgusu olmayan), tek bir test diisiiniilebilecek olan IGF-I konsantrasyonlar1 diisiik
(SDS < - 2) olanlar hari¢ diger hastalarda iki dinamik testin yapilmasi tavsiye edilmektedir.
Dinamik testin sinir noktasi kesin olmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Somatropin ile teshis ve tedavi, biiylime bozuklugu olan hastalarin diyagnoz ve idaresinde
tecriibeli bir hekim tarafindan baslatilmali ve takip edilmelidir.



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

Prader-Willi Sendromu olan ¢ocuklarda biiyiime ve viicut kompozisyonunun diizeltilmesi igin:
Genel olarak giinliik 0.035 mg/kg (giinlik 1.0 mg/m?) tavsiye edilmektedir. Giinliik doz 2.7 mg’1
asmamalidir. Epifizi asag1 yukar1 kapanmis veya yillik 1 cm’den daha az biiylime artis hizi1 olan
cocuklarda tedavi uygulanmamalidir.

Turner sendromuna bagli biiyiime bozuklugu:
Giinliik 0.045 — 0.050 mg/kg (giinliik 1.4 mg/m?) tavsiye edilmektedir.

Kronik bobrek yetmezligine bagli biiyiime bozuklugu:

Giinliik 0.045 — 0.050 mg/kg (1.4 mg/m?) doz tavsiye edilmektedir. Biiyiime artis hiz1 cok diisiikse
yiiksek dozlara gerek duyulabilir. Alt1 aylik bir tedaviden sonra doz ayarlamasi gerekebilir (bkz.
boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemlersi).

Gestasyonel yasa gore kiiclik dogmus (SGA) ¢ocuklarda / adolesanlarda biiylime bozuklugu:
Genellikle en son uzunluga ulasilincaya kadar giinlik 0.035 mg/kg (giinlik 1 mg/m®) tavsiye
edilmektedir (bkz boliim 5.1). Tedavinin birinci yilinin sonunda boy artis hizt SDS’si +1’in altinda
ise tedavi kesilmelidir. Eger uzama hiz1 < 2 cm/yil ise ve eger onaylanmas1 gerekiyorsa epifizel
bliylime plaklarinin kapanmasina bagl olarak kemik yasinda, kizlar i¢in > 14 yas ve erkekler i¢in >
16 yasa ulasilmigsa tedavi birakilmalidir.

Pediyatrik Hastalar i¢in doz dnerileri

Endikasyon Giinliik mg/kg viicut | Giinliik mg/m? viicut
agirhg dozu yiizey alam1 dozu

Biiyiime hormonu yetersizligi 0.025 — 0.035 0.7-10

Prader-Willi sendromu 0.035 1.0

Turner sendromu 0.045 — 0.050 1.4

Kronik bobrek yetmezligi 0.045 — 0.050 14

Gestasyonel yasa gore (SGA) kisa dogan 0.035 10

cocuklar/adolesanlar

Yetigkinlerde biiylime hormonu yetersizligi:

Giinliik 0.15 — 0.3 mg gibi diisiik bir dozla tedaviye baslanmalidir. Doz, IGF-1 konsantrasyonuna
gore belirlenen bireysel hasta gereksinimlerine gore agsamali olarak artirilmalidir. Tedavinin hedefi,
insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF-I) konsantrasyonlarinin yasa gore diizeltilmis ortalamalarin 2
SDS igerisinde olmasidir. Tedavinin basinda IGF-I konsantrasyonlari normal olan hastalara, IGF-I
seviyeleri normalin {ist sinir1 2 SDS agmayacak sekilde biiylime hormonu dozlar1 uygulanmalidir.
Doz titrasyonunda klinik yanit ve yan etkiler de bir rehber olarak kullanilabilir. Giinliik devam
dozu nadiren 1.0 mg’1 agmaktadir. Erkeklerin zamanla IGF-1 duyarliliginda artig gdstermesiyle
birlikte, kadinlarin erkeklerden daha yiiksek dozlara gereksinimi olabilir. Bu durum, erkeklerin
asir1 tedavi edilmesinin yanisira, 6zellikle oral ostrojen replasmani alan kadinlarin yetersiz tedavi
edilme riski oldugu anlamina gelmektedir. Bu nedenle biiylime hormonu dozunun dogrulugu her 6
ayda bir kontrol edilmelidir. Normal fizyolojik biiylime hormonu {iretimi yasla birlikte
azaldigindan, doz gereksinimleri azaltilabilir. Minimum etkili doz kullanilmalidir.



Uygulama sikhig ve siiresi:

OMNITROPE giinde bir defa, aksamlar1 uygulanir. Biiyiime hormonu eksikligi tedavisi normal
olarak, uzun sureli tedavi gerektirir. Dozaj ve tedavi siiresi hastanin tedaviye verecegi yanita gore
bireysellestirilmelidir.

Uygulama sekli:

Subkutan enjeksiyon seklinde uygulanir. Enjeksiyon, lipoatrofiyi engellemek agisindan her
defasinda degisik bir bolgeye uygulanmalidir.

Yalnizca OMNITROPE 10 mg (30 I1U)/1.5 ml ile kullanim igin 6zel olarak gelistirilmis bir
enjeksiyon arac1 (enjeksiyon kalemi) olan OMNITROPE Pen 10 ile uygulanmalidir.

Uygulama talimatlar1 ve imhasi ile ilgili detayl bilgi i¢in Boliim 6.6. “Beseri tibbi iiriinden arta
kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler.” boliimiine bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda somatropin klerensinde azalma oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur. Bu hastalar i¢in 6zel bir doz 6nerisi bulunmamaktadir.

Tedaviye baglamadan 6nce bobrek fonksiyonlari ve biiylime orani degerlendirilmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda somatropin klerensinde azalma goriilebilmektedir,
ancak bu durumun klinik 6nemi bilinmemektedir. Bu hastalar ig¢in 6zel bir doz Onerisi
bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Somatropin dozu ve uygulama takvimi her hastaya gore bireysel olarak ayarlanmalidir. Epifiz
fiizyonu olusmussa tedaviye devam edilmemelidir. Biiylime hormonu tedavisine yanit zamanla
azalma egilimi gosterir. Ancak biiylime hizinda artis olmazsa — o6zellikle tedavinin ilk yilinda-
hipotiroidizm, yetersiz beslenme ve ilerlemis kemik yasi1 gibi biiylime yetersizliginin diger
nedenleri ve tedaviye uyum yakindan degerlendirilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:

60 yasin lizerindeki hastalar biiyime hormonu etkinligine karsi daha duyarli ve advers etki
olusumuna daha yatkin olabilirler. Bu nedenle, doz segiminde dikkatli olunmali ve tedaviye diisiik
dozlarla baslanarak daha kiigiik doz artislar1 uygulanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Somatropin veya herhangi bir yardimec1 maddeye karsi asir1 duyarlilik

e Somatropin; tiimor aktivitesine dair herhangi bir bulgu oldugu zaman kullanilmamalidir ve
tedaviye baslamadan 6nce anti-tiimor tedavisi tamamlanmis olmalidir.

e Somatropin epifizleri kapanmis ¢ocuklarda biiylimenin uyarilmasi igin kullanilmamalidir.

e Somatropin, PWS (Prader Willi Sendromu) ile birlikte ciddi bir solunum rahatsizligi olan veya
ciddi obezite problemi olan ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

¢ Acik kalp ameliyati, abdominal cerrahi, multiple kaza travmasi, akut solunum yetmezligi veya
benzer durumlar gibi akut kritik hastaligi olanlarda somatropin ile tedavi uygulanmamalidir.
Siibstitiisyon tedavisi altindaki hastalarla ilgili olarak Boliim 4.4. “Ozel kullanim uyarilar ve
onlemleri”’ne bakiniz.



4.4.  Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Somatropin baz1 hastalarda insiilin direncini indiiklerken, bazi hastalarda hiperglisemiyi
indiikleyebilir. Bu yilizden hastalar glukoz intoleransi bulgular agisindan gézlenmelidir. Nadir
durumlarda somatropin tedavisine bagli olarak tip II diabetes mellitus igin tani kriterlerini
karsilayan tablolar goriilmektedir fakat bu gibi durumlarin ¢cogunda obezite (obez PWS hastalarini
iceren), ailesel ge¢cmis, steroid tedavisi veya onceden varolan glukoz intoleransi gibi risk faktorleri
mevcuttur. Daha Onceden belirlenmis diabetes mellitusu olan hastalarda, somatropin tedavisi
baslatildiginda anti-diyabetik tedavinin ayarlanmasi gerekebilir.

Somatropinle tedavi siiresince T4’iin T3’e doniisiimiinde bir artis olabilir, bu durum serum T4
seviyesinde azalma ve serum T3 konsantrasyonlarinda bir artisla sonuglanabilir. Genellikle saglikli
deneklerde periferik tiroid hormon seviyeleri referans araliklar igerisinde kalmaktadir.
Somatropinin tiroid hormon seviyeleri tizerindeki etkileri, teorik olarak hipotiroidizm gelisebilme
ihtimali olan santral subklinik hipotiroidizm hastalar1 agisindan anlamli olabilir. Bunun aksine,
tiroksin replasman tedavisi alan hastalarda hafif bir hipertiroidizm meydana gelebilir. Bu nedenle
somatropin tedavisine baslandiktan sonra ve doz ayarlamalarinin ardindan tiroid fonksiyon
testlerinin yapilmasi 6zellikle tavsiye edilmektedir.

Somatropinin muhtemelen tasiyici proteinleri etkileyerek veya hepatik klerensi artirarak serum
kolesterol seviyelerini azalttig1 bildirilmistir. Bu bulgularin klinik 6nemi belirli degildir. Yine de
OMNITROPE tedavisinin baglamasindan once kortikosteroid replasman tedavisi optimize
edilmelidir.

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

Biiyiime hormonu yetmezligi dahil olmak iizere endokrin bozuklugu olan hastalarda, kalca
epifizlerinde sikisma genel popiilasyondakinden daha sik olarak meydana gelebilir. Somatropinle
tedavi siiresince topallama gosteren ¢ocuklar klinik olarak muayene edilmelidir.

Siddetli ve yinelenen bas agrisi, gorme problemleri, mide bulantis1 ve/veya kusma durumlarinda
papillodemi i¢in fundoskopinin yapilmasi tavsiye edilmektedir. Eger papillodemi varligi
dogrulanirsa, iyi huylu intrakraniyal hipertansiyon tanis1 diistiniilmelidir ve eger uygunsa biiylime
hormonu tedavisi kesilmelidir.

Intrakraniyal hipertansiyon belirtileri ortadan kalkmis olan hastalarda biiyiime hormonu tedavisine
devam edilmesi ile ilgili yeterli veri mevcut degildir. Ancak klinik ¢alismalar, intrakraniyal
hipertansiyon niiksetmeksizin tedavinin yeniden baglamasimnin siklikla miimkin oldugunu
gostermistir. Biiyiime hormonu tedavisine yeniden baslandigi takdirde intrakraniyal hipertansiyon
belirtilerinin dikkatli bir sekilde izlenmesi gerekmektedir.

PWS’1i hastalarda tedavi daima kalorisi kisitlanmis bir diyetle kombine halde olmalidir.
Ciddi obezite, solunum yetmezligi hikayesi, uyku apnesi veya tanimlanamamis solunum
enfeksiyonu gibi risk faktorlerinden bir ya da daha fazlasini tagiyan PWS’li pediyatrik hastalardaki

biliylime hormonu kullanimiyla iliskili fataliteler rapor edilmistir.

PWS’li hastalarda {ist havayolu obstriikksiyonu, uyku apnesi veya solunum enfeksiyonlari,
somatropin tedavisine baslanmadan 6nce degerlendirilmelidir.



Ust havayolu obstriiksiyonu belirtileri durumunda, somatropin tedavisine baslanmadan énce sorun
bir uzman tarafindan ¢éziimlendirilmelidir.

Polisomnografi veya gece oksimetrisi gibi tanimlanmis metodlarla bityiime hormonu tedavisine
baslanmadan Once, uyku apnesi degerlendirilmelidir ve uyku apnesinden siipheleniliyorsa takip
yapilmalidir.

Somatropin tedavisi siiresince hastalar, tist solunum yolu obstriiksiyonu belirtileri (horlama
baslamas1 veya horlama artis1 dahil) gosterirse, tedaviye ara verilmeli ve ENT degerlendirilmesi
yapilmalidir.

PWS’li tiim hastalarda uyku apnesi degerlendirilmeli ve eger uyku apnesinden siipheleniliyorsa
takip yapilmalidir.

PWS’li tiim hastalarda solunum enfeksiyonu belirtileri izlenmeli ve bunlar miimkiin 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, hizli geligsme siiresince
herhangi bir ¢ocukta da gelisebilir. Tedavi siiresince skolyoz belirtileri izlenmelidir. Buna karsilik
biiylime hormonu tedavisinin skolyoz insidansi ve siddetini artirdig1 gosterilmemistir.

PWS’li hastalarda ve yetigkinlerde uzun siireli tedavi konusundaki deneyim sinirlidir.

SGA dogmus kisa c¢ocuklarda/adolesanlarda tedaviye baslamadan once biiyiime bozukluklarini
izah edebilecek diger nedenler veya tedaviler ekarte edilmelidir.

SGA c¢ocuklarda/adolesanlarda tedaviye baslanmadan 6nce ve baslandiktan sonra yilda bir kere
aclik insiilin ve kan glukoz diizeylerinin olglilmesi tavsiye edilmektedir. Diabetes mellitus
acisindan ytiksek risk altindaki hastalarda (6rn. ailesel diyabet ge¢misi, obezite, siddetli insiilin
direnci, akantozis nigrikans gibi) oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmalidir. Eger belirgin
diyabet saptanirsa, biiylime hormonu uygulanmamalidir.

SGA c¢ocuklarda/adolesanlarda, tedaviye baslanmadan 6nce ve baslandiktan sonra yilda iki kere
IGF-I seviyesinin Olcililmesi Onerilmektedir. Eger tekrarlayan dl¢timlerde IGF-I seviyesi yas ve
pubertal durum bakimindan referans degerlerle karsilastirildiginda +2 SD’yi asarsa, doz
ayarlamasinda IGF-1 / IGFBP-3 orani kullanilmalidir.

Pubertenin baglamasina yakin olan SGA hastalarda tedaviye baslanmasi konusundaki deneyim
simirlidir. Bu yiizden puberteye yakin donemde tedaviye baslanmasi tavsiye edilmemektedir.
Silver-Russell sendromu olan hastalardaki deneyim sinirhidir.

Biiylime hormonu ile tedavi géren SGA dogmus kisa ¢ocuklarda/adolesanlarda eger tedavi final
uzunluga ulagilmadan 6nce kesilirse, elde edilen boy artisinin biraz1 kaybedilebilir.

Kronik bobrek yetmezligi durumunda, tedaviye baslanmadan dnce bobrek fonksiyonlart normalin
%50’sinin altinda olmalidir. Biiyiime bozuklugunu dogrulamak i¢in tedavinin baslatilmasindan



once bir yil siireyle biiylime takip edilmelidir. Bu donem siiresince bobrek yetmezligi icin
konservatif tedavi (asidoz, hiperparatiroidizm ve beslenme durumu kontroliinii igeren) uygulanmali
ve tedavi siiresince stirdiiriilmelidir.

Renal transplantasyon durumunda tedavi kesilmelidir.

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

Somatropinin iyilesme itizerindeki etkileri, ag¢ik kalp ameliyati, abdominal cerrahi, multipl kaza
travmasi veya akut solunum yetmezligini takiben meydana gelen komplikasyon sikayetleri olan
kritik hastalikli 522 yetiskin hastay1r iceren plasebo kontrollii iki c¢alismada arastirilmistir.
Mortalite, plasebo alan hastalarla karsilastirildiginda, giinliik 5.3 mg veya 8 mg somatropin ile
tedavi goren hastalarda yiiksektir (sirasiyla %19’a karst %42). Bu bilgiye dayanilarak, bu tiir
hastalarda somatropin ile tedavi uygulanmamalidir. Akut kritik hastaligi olan hastalarda biiylime
hormonu substitiisyon tedavisinin giivenligi tizerine bilgi bulunmadigindan, bu durumda devam
eden tedavinin faydalari, potansiyel risklere kars1 tartilmalidir.

Benzer akut kritik veya diger hastalik gelisen tiim hastalarda somatropinle tedavinin olasi faydalari
ilgili potansiyel riske kars1 tartilmalidir.

Bu tibbi tiriin her mlI’de 1 mmol’den (23 mg) daha az (0.3 mg) sodyum ihtiva eder, ancak dozu
nedeniyle herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Biiyiime hormonu yetmezligi olan yetiskinlerde gerceklestirilen bir etkilesim calismasindan elde
edilen veriler, somatropin uygulamasinin, sitokrom P450 izoenzimleri tarafindan metabolize
edildigi bilinen bilesiklerin Klerensini artirabilecegini ileri siirmektedir. Sitokrom P450 3A4
tarafindan metabolize edilen bilesiklerin (6r. cinsiyet steroidleri, kortikosteroidler,
antikonviilzanlar ve siklosporin gibi) Kklerensi ozellikle artabilir ve bu durum, bu bilesiklerin
plazma seviyesinde diisiis ile sonuglanmaktadir. Bunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

Ayrica diabetes mellitus ve tiroid bozukluklar ile ilgili durumlar i¢in boliim 4.4, oral Gstrojen
replasmani tedavisi konusundaki durumlar i¢in de boliim 4.2’ye bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
OMNITROPE’un dogum kontrol yontemleri {izerine bir etkisi bulunduguna dair veri
bulunmamaktadir.

OMNITROPE kullanilirken dogum kontrolii uygulanmasi gerekliligine dair veri bulunmamaktadir.



Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal / fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

OMNITROPE gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Normal gebelik siiresince hipofiziyel biiyiime hormonu seviyeleri gestasyonun 20. haftasindan
sonra belirgin olarak diismektedir ve 30 haftaya kadar hemen hemen tamaminin yerine plasental
bliyiime hormonu ge¢mektedir. Dolayisiyla biiyiime hormonu yetmezligi olan kadinlarda,
gebeligin {iglincli trimesterinde somatropin replasman tedavisine devam edilmesine ihtiyag
duyulmasi olas1 degildir.

Laktasyon donemi

Somatropinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Somatropinin siit ile atilimi
hayvanlar iizerinde arastirlmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagmna ya da
OMNITROPE tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina / tedaviden kaginilip kagmilmayacagina
iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve OMNITROPE tedavisinin emziren
anne ac¢isindan faydasi dikkate alinmalidir.

IjJreme yetenegi/Fertilite
Ureme toksisitesi ile ilgili calismalarda, klinik agidan anlamli etkiler gozlenmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arac¢ ve makine kullanim yetenegi lizerine etkilerine dair herhangi bir ¢calisma yapilmamuistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Organ smiflari igerisinde advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmistir:

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

Biiylime hormonu yetmezligi olan hastalar, ekstraselliiler hacim eksikligi ile karakterizedir.
Somatropinle tedaviye baslandigi zaman, bu yetmezlik hizla diizelmektedir. Yetiskin hastalarda
periferal 6dem, ekstremitelerde tutukluk, artralji, miyalji ve parestezi gibi siv1 retansiyonu ile ilgili
advers etkiler yaygin olarak meydana gelmektedir. Genelde bu advers etkiler hafif ve orta dereceli
olup tedavinin ilk aylar igerisinde ortaya ¢ikar ve kendiliginden veya doz azaltilmasiyla birlikte
hafifler. Bu istenmeyen etkilerin insidans1 uygulanan doz, hastanin yasi ile iligkili ve muhtemelen,
hastanin biiyiime hormonu yetmezliginin baglamasi sirasindaki yasi ile ters iligkilidir. Cocuklarda
bu gibi yan etkiler yaygin degildir.

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar

Cok seyrek: Losemi. Somatropinle tedavi goren biiylime hormonu yetmezligi olan ¢ocuklarda ¢ok
seyrek olarak l6semi meydana geldigi rapor edilmistir fakat insidansin, biiyiime hormonu
yetmezligi olmayan ¢ocuklardakine benzer oldugu goriilmektedir.



Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Yaygim: Antikor olusumu. Somatropin, hastalarin yaklasik olarak %1’inde antikor olusumunda
artiga sebep olmaktadir. Bu antikorlarin baglanma kapasitesi diisiiktiir ve bu olusum ile ilgili klinik
degisiklikler saptanmamastir.

Endokrin bozukluklar
Seyrek: Tip Il diabetes mellitus

Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin: Yetiskinlerde parestezi

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

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

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Yetigkinlerde periferal 6dem. Cocuklarda enjeksiyon bolgesinde gecici lokal deri
reaksiyonlari

Yaygin olmayan: Cocuklarda periferal 6dem

4.9. Doz asim ve tedavisi

Herhangi bir doz agim1 vakasi rapor edilmemistir.

Akut doz asimi1 baslangicta hipoglisemiye ve daha sonra hiperglisemiye neden olabilir.

Uzun siireli doz asimu, yiiksek doz insan biiylime hormonunun bilinen etkileri ile uyumlu belirti ve
bulgularla sonuglanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: On hipofiz lobu hormonlari ve analoglari.
ATC kodu: HO1ACO01

Somatropin lipid, karbonhidrat ve protein metabolizmalari i¢in 6nemli giiglii bir hormondur.
Endojen biiyiime hormonu yetersizligi olan ¢ocuklarda somatropin biiyiimeyi lineer olarak uyarir
ve biiylime oranini artirir. Somatropin, ¢ocuklarda ve yetiskinlerde nitrojen retansiyonunu artirip
iskelet kasi biiylimesini uyararak ve viicut yagimi mobilize ederek normal bir viicut
kompozisyonunu korumaktadir. Visseral adipoz dokular somatropine o6zellikle duyarhdir.
Somatropin, artmis lipolize ilaveten trigliseridlerin viicut yag depolarina alimimi da azaltir. IGF-I
(Insiilin Benzeri Biiyiime Faktérii-I) ve IGFBP3 (insiilin benzeri Biiyiime Faktdrii Baglanma
Proteini 3) serum konsantrasyonlart somatropinle artmaktadir. Ayrica, asagidaki etkiler de
gosterilmistir.

Lipid metabolizmast:

Somatropin hepatik LDL kolesterol reseptorlerini indiiklemekte ve serum lipidleri ile
lipoproteinlerin profilini etkilemektedir. Genel olarak, bliylime hormonu yetmezIligi olan hastalara
somatropin  uygulanmasi, serum LDL ve apolipoprotein B seviyelerinde azalmayla
sonug¢lanmaktadir. Ayn1 zamanda serum total kolesterol seviyelerinde de bir azalma gdzlenebilir.



Karbonhidrat metabolizmasi:

Somatropin insiilin seviyesini artirir, fakat aglik kan glukozu genellikle degismemektedir.
Hipopitiiitarizmi olan ¢ocuklarda aglik hipoglisemisi gelisebilir. Bu durum somatropin tarafindan
tersine ¢evrilmektedir.

Su ve mineral metabolizmasi:

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

Kemik metabolizmast:

Somatropin iskelet kemikleri dongiisiinli (turnover) stimule eder. Osteopeni ile birlikte biiyiime
hormonu yetmezligi olan hastalara uzun siireli somatropin verilmesi, agirlik tasiyan bolgelerde
kemik mineral igerigi ve yogunlugunda artma ile sonu¢lanmaktadir.

Fiziksel kapasite:

Kas dayanikliligi ve fiziksel egzersiz kapasitesi somatropinle uzun siireli tedaviden sonra
diizelmektedir. Ayrica somatropin kardiyak output’u da artirmaktadir fakat bunun mekanizmasi
heniiz agikliga kavusturulamamistir. Periferal vaskiiler direngteki azalmanin bu etkiye katkida
bulundugu diisiiniilebilir.

SGA dogmus kisa ¢ocuklarda yapilan bir klinik ¢alismada, final uzunluga ulagincaya kadar giinliik
0.033 ve 0.067 mg somatropin/viicut agirligi dozu ile tedavi uygulanmistir. Devamli tedavi goren
ve final uzunluga ulagmis (yakin) 56 hastada, tedavinin baglangicindaki uzunluga goére ortalama
degisim +1.90 SDS (giinliik 0.033 mg/kg viicut agirligl) ve +2.19 SDS (giinliik 0.067 mg/kg viicut
agirhigl) olmustur.

Erken spontan yakalama goriilmeyen tedavi edilmemis SGA c¢ocuklardan elde edilen literatiir
verileri 0.5 SDS’lik ge¢ bir biiylimeye isaret etmektedir. Uzun siireli gilivenilirlik verileri halen
stirhdir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Saglikli goniillillerde ve biiyiime hormonu yetersizligi olan ¢ocuklarda subkutan olarak uygulanan
somatropinin biyoyararlihigi yaklasik %80°dir. Subkutan enjeksiyondan sonra ortalama terminal

yarilanma Omrii, intravendz uygulamaya gore belirgin oranda uzundur (2.1 + 0.43 saate 19.5 + 3.1
dk).

Dagilim:
Hayvan ¢aligmalarinin sonuglaria gore biiylime hormonu, kanlanmanin fazla oldugu organlara,

ozellikle karaciger ve bobrege dagilir. Saglikli erkek goniilliilerde kararli durumda dagilim hacmi
50 ml/kg’dir.

Biyotransformasyon:

Hem karaciger hem de bobregin, biiylime hormonunun metabolizmasinda 6nemli organlar oldugu
gosterilmistir. Hayvan caligmalarinda bobrek, klerensin biiyiik oranda gergeklestigi organ olarak
gosterilmistir.

Eliminasyon:

Biiylime hormonu yetersizligi olan yetigkinlerde intravendz uygulamadan sonra somatropinin



ortalama terminal yar1 émrii yaklagik 0.4 saattir. Ancak, OMNITROPE subkutan uygulamasindan
sonra 3 saatlik bir yar1 omre ulagilmistir. Gozlenen farkliliga subkutan uygulamayi takiben
enjeksiyon bolgesinden yavas emilimin neden olmasi muhtemeldir. Subkutan enjeksiyonu takiben,
ortalama klerens, 0.23 +/- 0.04 L/saat x kg olarak bulunmustur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek / karaciger yetmezligi:

Kronik bobrek yetmezligi ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan ¢ocuk ve yetiskin hastalarda,
normal hastalarla kiyaslandiginda somatropin klerensinde azalma goriilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Literatiirde yer alan bilgilere gore, rekombinant insan biiyiime hormonu klerensi yetigkinler ve
cocuklarda benzerdir.

Cinsiyet:

Subkutan uygulamayi takiben somatropinin mutlak biyoyararliligi kadinlarda ve erkeklerde
benzerdir.

Diger:

Geriyatrik popiilasyonda, farkli irklarda ve kardiyak yetmezligi olan hastalarda somatropinin
farmakokinetik 6zellikleri hakkinda bilgi bulunmamaktadir veya heniiz tamamlanmamustir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
OMNITROPE’un subakut toksisitesi ve lokal toleransi ile ilgili ¢alismalarda klinik olarak iligkili
etkiler gézlenmemistir.

Somatropin genel toksisite, lokal tolerans ve reprodiiksiyon toksisitesi ile ilgili diger ¢aligmalarda,
klinik acidan anlaml etkiler gézlenmemistir.

Somatropinle gen mutasyonu iizerinde in vitro ve in vivo genotoksisite ¢alismalari ve kromozom
aberasyonu indiiksiyonu negatif sonu¢ vermistir.

Somatropinle uzun siireli tedavi ve radyomimetik tibbi {iriin olan bleomisin uygulamasi sonrasinda
hastalardan alinan lenfositler {izerindeki bir in vitro ¢alismada kromozom frajilitesinde bir artig
gozlenmistir. Bu bulgunun klinik 6nemi net degildir.

Somatropin ile yapilan bir baska calismada uzun siireli somatropin tedavisi géren hastalarin
lenfositlerinde kromozomal anormalliklerde artis goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Disodyum hidrojen fosfat heptahidrat 1.70 mg

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat 1.35 mg
Poloxamer 188 3.00 mg
Fenol 4.50 mg
Glisin 27.75 mg
Enjeksiyonluk su 1467 mg

6.2. Gecimsizlikler
Gecimlilik ¢aligmalar1 bulunmadigindan, bu tibbi {iriin diger tibbi {iriinlerle karistirllmamalidir.
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6.3. Raf omrii

18 ay

Ik kullanimdan sonra raf émrii:

Ik kullanimdan sonra kartus enjeksiyon kaleminin iginde kalmahdir. Agildiktan sonra
buzdolabinda (2°C - 8°C) saklanmast kosulu ile 28 giin igerisinde kullaniimalidir.
Dondurulmamalidir. Orijinal enjeksiyon kaleminin igerisinde 1siktan korunarak saklanmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Acilmamis kartus: Buzdolabinda (2°C - 8°C) saklanmali ve tasinmalidir. Dondurulmamalidir.
Orijinal ambalajinda 1s1ktan korunarak saklanmalidir.

Kullanilmuis tiriiniin saklama sartlari i¢in boliim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bromobiitil tipasi ve aliiminyum c¢ek-¢ikar kapagi olan renksiz, 1.5 ml’lik Tip I kartus ile
ambalajlanir.

1,5ve 10 kartus iceren ambalajlarda bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger 6zel onlemler
OMNITROPE 10 mg (30 IU)/1.5 ml, cam bir kartusa doldurulmus subkutan enjeksiyon igin
kullanima hazir, steril bir ¢ozeltidir.

Bu sunum ¢oklu kullanim igin tasarlanmistir. Yalnizca OMNITROPE 10 mg (30 1U)/1.5 ml ile
kullanim igin 6zel olarak gelistirilmis bir enjeksiyon araci (enjeksiyon kalemi) OMNITROPE Pen
10 ile uygulanmalidir. Steril ve tek kullanimlik kalem igneleri kullanilarak verilmelidir. Hastalar ve
hasta yakinlar1 ya da bakicilart OMNITROPE Kkartuslar1 ve enjeksiyon kaleminin dogru kullanimi
ile ilgili uygun egitim ve tavsiyeleri, ilgili hekim veya kalifiye saglik personelinden almalidir.

Uygulama islemlerine dair genel tanimlamalar asagidadir. Kartusun doldurulmasi, enjeksiyon
ignesinin baglanmasi ve uygulama ile ilgili olarak, her bir enjeksiyon kaleminin iiretici kullanma
talimat1 takip edilmelidir.

1. Ellerinizi yikayiniz.

2. Eger ¢ozelti bulanik ise veya partikiil igeriyorsa asla kullanilmamalidir. igerik berrak ve renksiz
olmalidir.

3. Kartusun tipasini bir temizleme pamugu ile dezenfekte ediniz.

4. Enjeksiyon kalemine ait kullanma talimatinda belirtildigi sekildle OMNITROPE Pen 10
icerisine kartusu takiniz.

5. Enjeksiyon bolgesini alkollii bir pamuk ile temizleyiniz.

6. Steril bir kalem ignesi kullanilarak subkutan enjeksiyonla uygun dozu uygulayiniz. Kalem
ignesini ¢ikariniz ve “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin
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Kontrolii Yo6netmeligi”ne uygun olarak imha ediniz.

7. RUHSAT SAHIBI

Sandoz Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Kiigiikbakkalkdy Mah.

Sehit Sakir Elkovan Cad.

No: 2 34750 Kadikdy - Istanbul
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8. RUHSAT NUMARASI
132/16

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 12.10.2011
Ruhsat yenileme tarihi:-

10.KUB’UN YENILENME TARIiHIi
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