KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

GENOTROPIN GOQUICK® 5,3 mg/mL enjeksiyonluk ¢ozelti icin toz ve ¢dziicii iceren
kullanima hazir kalem
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Somatropin 5,3 mg/mL (16 IU)

Somatropin, rekombinant DNA teknolojisiyle Escherichia coli hiicrelerinde iretilmis bir
proteindir.

Yardimc1 madde(ler):

Sodyum dihidrojen fosfat susuz 0,33 mg
Disodyum fosfat susuz 0,32 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

}_Enj eksiyonluk ¢dzelti i¢in toz ve ¢oziicli igeren kullanima hazir kalem.
Iki kompartimanli kartusun 6n kompartimaninda beyaz toz ve arka kompartimaninda berrak
¢Ozelti bulunmaktadir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Cocuklar

Biiyiime hormonunun yetersiz salgilanmasina bagli biiyiime bozukluklarinda (biiylime
hormonu eksikligi, BHE) ve Turner sendromu ile iligkili biiyiime bozukluklarinda veya kronik
bobrek yetmezligi ile iliskili bliyiime bozukluklarinda.

Dogum agirlig1 ve/veya boyu -2 standart sapmanin (SD) altinda olan ve 4 yas veya sonrasinda
gerekli bliylimeyi yakalayamamis [son yil siiresince biiyiime hizi (HV) standart sapma skoru
SDS<0], gestasyonel yasina gore kiiciik (SGA) dogan kisa boylu g¢ocuklardaki biiyiime
bozukluklarinda [mevcut uzunluk standart sapma skoru (SDS)<-2,5 ve ebeveyne uyarlanmis
SDS<-1).

Biiyiime ve viicut kompozisyonunun iyilestirilmesi i¢in Prader-Willi sendromunda (PWS).
PWS tanis1 uygun genetik testlerle dogrulanmalidir.

Yetiskinler
Belirgin biiylime hormonu eksikligi olan yetiskinlerde yerine koyma tedavisi.



Yetiskin ¢ag1 baglangici: Bilinen hipotalamik veya hipofiz patolojisinin sonucu olarak ¢oklu
hormon eksiklikleri ile iliskili ciddi biiylime hormonu eksikligi olan ve prolaktin disinda bilinen
en az bir hipofiz hormonu eksikligi olan hastalar. Bu hastalar, biiylime hormonu eksikligini
teshis etmek veya diglamak i¢in uygun bir dinamik testten gegmelidir.

Cocukluk ¢agi baslangici: Dogustan, genetik, kazanilmis veya idiyopatik nedenlerle ¢ocukluk
doneminde biiylime hormonu eksikligi olan hastalar. Cocukluk ¢agi baslangicli BHE'si olan
hastalar, boyca biliylimenin tamamlanmasindan sonra biiylime hormonu salgilama kapasitesi
acisindan yeniden degerlendirilmelidir. Kalict BHE olasilig1 yiliksek olan hastalarda, 6rnegin
konjenital bir neden veya bir hipotalamo/hipofizer hastalik veya hasara sekonder BHE’li
kisilerde, biiylime hormonu tedavisini biraktiktan en az dort hafta sonra serum insiilin benzeri
biiytime faktorii-I (IGF-I) SDS<-2 ise siddetli BHE icin yeterli kanit olarak kabul edilmektedir.

Diger tiim hastalarda IGF-I testi ve bir biiylime hormonu stimiilasyon testi gerekecektir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi
Dozaj ve uygulama plan1 her bireye 6zel yapilmalidir.

Enjeksiyon subkutan olarak yapilmali ve lipoatrofi olusumunu 6nlemek i¢in enjeksiyon yeri
degistirilmelidir.

Cocuklardaki biiyiime hormonu salgilanma yetersizligine bagh biiyiime bozuklugunda:
Genellikle giinde 0,025 — 0,035 mg/kg viicut agirligi veya giinde 0,7 —1 mg/m? viicut yiizey
alan1 dozu 6nerilmektedir. Daha yiiksek dozlarin da kullanildigi olmustur.

Cocukluk c¢agi baslangicli BHY ergenlik ¢aginda da devam ederse, tam somatik gelisim
(6rnegin viicut kompozisyonu, kemik kiitlesi) elde edilinceye dek tedavi siirdiiriilmelidir. Takip
icin, gecis doneminde T skoru>-1 (cinsiyet ve etnik koken hesaba katilarak dual enerjili X-151m1
absorpsiyometrisi ile 6l¢iilen ortalama yetigkin pik kemik kiitlesine standartlastirilarak) olarak
tanimlanan normal pik kemik kiitlesine erisim terapotik hedeflerden bir tanesidir. Dozlama ile
ilgili Oneriler i¢in asagidaki yetigkinler boliimiine bakiniz.

Cocuklardaki biiyiime ve viicut kompozisyonunun iyilestirilmesi i¢in Prader Willi sendromunda
kullanim:

Genellikle giinde 0,035 mg/kg viicut agirligi veya giinde 1,0 mg/ m? viicut ylizey alan1 dozu
onerilir. Giinliik 2,7 mg doz asilmamalidir. Biliylime hiz1 yilda 1 cm’den az olan ve epifizleri
kapanmaya yakin olan ¢ocuklarda tedavi uygulanmamalidir.

Turner sendromuna bagl biiyiime bozuklugu:
Giinde 0,045-0,05 mg/kg viicut agirlig1 veya 1,4 mg/m? viicut yiizey alan1 dozu 6nerilir.

Kronik bobrek yetmezligine bagli biiyiime bozuklugu:

Giinde 0,045-0,05 mg/kg viicut agirligr (giinde 1,4 mg/m? viicut yiizey alani) dozu Onerilir.
Biiytime hiz1 ¢ok diisiikse daha yiiksek dozlar gerekebilir. 6 aylik tedavi sonrasinda dozun
yeniden diizenlenmesi gerekebilir.



Gestasyonel yasa gore kiiciik (SGA) dogan kisa boylu ¢cocuklarin biiyiime bozukluklarinda:
Final boya erisinceye kadar genellikle viicut agirligina gore giinliik 0,035 mg/kg (giinde 1
mg/m? viicut ylizey alani) doz onerilmektedir (bkz. boliim 5.1). Tedavinin ilk yilindan sonra
uzama hizi SDS +1’in altinda ise tedavi birakilmalidir. Uzama hizi <2 cm/y1l ise tedavi
birakilmalidir. Bununla ilgili bir onaya ihtiya¢ duyuluyorsa; epifizyel biiylime plaklarinin
kapanmasina bagli olarak kemik yas1 >14 yas (kizlar i¢cin) veya >16 yas (erkekler i¢in)’ dir.

Pediyatrik hastalarda doz onerileri
Endikasyon mg/kg viicut agirligina gére | mg/m? viicut yiizey alanina
giinliik doz gore giinliik doz
Cocuklarda biiylime 0,025-0,035 0,7-1
hormonu eksikligi
Cocuklarda Prader-Willi 0,035 1
sendromu
Turner sendromu 0,045-0,05 1,4
Kronik bobrek yetmezligi 0,045-0,05 1,4
Gestasyonel yasina gore 0,035 1
kiigiik dogan ¢ocuklar

Yetiskinlerdeki biiyiime hormonu eksikligi:

Cocukluk ¢agi BHY sonrasinda biiylime hormonu tedavisine devam eden hastalarda 6nerilen
yeniden baslangic dozu giinlik 0,2-0,5 mg’dir. Doz, IGF-I konsantrasyonuyla belirlenen
bireysel hasta ihtiyag¢larina gére asamali olarak artirilmali veya azaltilmalidir.

Yetigkin baslangicli BHY olan hastalarda tedavi giinliik 0,15-0,3 mg olacak sekilde diisiik doz
ile baglamalidir. Doz, IGF-I konsantrasyonuyla belirlenen bireysel hasta ihtiyaglarina gore
asamal1 olarak artirilmalidir.

Her iki durumda da tedavi hedefi, IGF-I konsantrasyonlarinin yasa gore diizeltilmis ortalamanin
2 SDS i¢inde olmasidir. Tedavinin baslangicinda normal IGF-I konsantrasyonlar1 olan hastalar
2 SDS’1 agmayacak sekilde normalin {ist sinirinda IGF-I seviyesine dek biiylime hormonu
almalidir. Klinik yanit ve yan etkiler doz titrasyonu i¢in yonlendirici olarak kullanilabilir. Iyi
bir klinik yanita ragmen, IGF-I seviyeleri normallesemeyen ve doz artirnmina gerek
duyulmayan BHY hastalar1 oldugu bilinmektedir. Idame dozu nadiren giinde 1 mg’
asmaktadir. Erkeklerin IGF-I duyarliliginin zamanla arttigi goz oOniinde bulundurulursa,
kadinlara daha yiiksek doz gerekebilir. Yani kadinlarda; 6zellikle oral Ostrojen replasmani
alanlarda, yetersiz tedavi riski varken; erkeklerde asir1 tedavi riski vardir. Bu nedenle biiyiime
hormonu dozunun kesinligi alt1 ayda bir kontrol edilmelidir. Normal fizyolojik biiyiime
hormonu iiretimi yagla beraber azaldik¢a; doz gereksinimleri de azalmaktadir. 60 yas iizeri
hastalarda tedaviye giinde 0,1-0,2 mg dozla baslanmali1 ve ilacin dozu bireysel gereksinimlere
gore yavas yavas artiritlmalidir. Minimum etkili doz kullanilmalidir. Bu hastalardaki idame
dozu nadiren giinde 0,5 mg’1 agmaktadir.

Uygulama sekli

Dozlama ve uygulama siklig1 bireysellestirilmelidir.

Enjeksiyonlar subkutan enjeksiyon seklinde ve lipoatrofi gelismesini Onleyebilmek icin her
seferinde yeri degistirilerek uygulanir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Kronik bobrek yetmezliginde, tedavi baslamadan once renal fonksiyon yiizde 50’nin altinda
olmalidir. Biiylime bozuklugunu dogrulamak i¢in tedaviden dnceki 1 y1l boyunca biiyiime takip
edilmelidir. Bu donemde bobrek yetmezligi i¢cin konservatif tedavi verilmeli (asidoz kontrolii,
hiperparatiroidizm ve beslenme durumunun kontrolii) ve tedavi boyunca idame edilmelidir.
Bobrek nakli sirasinda tedavi kesilmelidir.

Bugiine kadar GENOTROPIN GOQUICK ile tedavi edilen kronik bdbrek yetmezligi olan
hastalarin nihai boyu ile ilgili veriler bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligine iliskin mevcut veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik kullanim ile ilgili bilgi tistte verilmistir.

Geriyatrik popiilasyon:

80 yas iistiindeki hastalarda yeterli deneyim yoktur. Yasl hastalar GENOTROPIN GOQUICK”’
in etkilerine kars1 daha hassas olabilir ve dolayisiyla advers reaksiyon gelisimine daha egilimli
olabilirler.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya boliim 6.1°de listelenen yardimec1 maddelerden herhangi birine karsi asirt
duyarlilik durumunda kullanilmamalidir.

Somatropin, timor aktivitesini gosteren herhangi bir bulgunun bulunmasi durumunda
kullanilmamalidir. Biiylime hormonu tedavisine baslanmadan Once intrakraniyal tlimorler
inaktif olmali ve antitimor tedavi tamamlanmis olmalidir. Tiimor biliylimesine iliskin kanit
olmasi halinde tedavi sonlandirilmalidir.

GENOTROPIN GOQUICK epifizleri kapanmis cocuklarda biiyiimenin uyarilmasi igin
kullanilmamalidir.

Acik kalp ameliyati, abdominal cerrahi, kazaya bagli multipl travma, akut solunum yetmezligi
veya benzeri durumlar izleyen komplikasyonlarin bulundugu akut kritik hastaligi olan
hastalara GENOTROPIN GOQUICK uygulanmamalidir (idame tedavisine giren hastalarla
ilgili olarak bdliim 4.4° e bakiniz).

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Hastaligin tanis1 ve GENOTROPIN GOQUICK tedavisi, terapdtik kullanim endikasyonunda;
hastalarin tan1 ve tedavisinde yeterli nitelikte ve tecriibbedeki doktorlar taratfindan baglatilmali
ve takip edilmelidir.

Miyozit ¢ok nadir bir advers olaydir ve koruyucu madde metakrezol ile iligkili olabilir. Miyalji
veya enjeksiyon yerinde asirt agri durumunda miyozit diisiiniilmelidir ve tan1 dogrulandigi
takdirde, metakrezol igermeyen bir somatropin preparati kullanilmalidir.



Maksimum Onerilen giinliik doz agilmamalidir (bkz. b6liim 4.2).

Insiilin hassasiyeti

Somatropin insiilin hassasiyetini azaltabilir. Diabetes mellitus olan hastalarda somatropin
tedavisine baglandiktan sonra insiilin dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Diyabeti olan, glukoz
intolerans1 veya diyabetle ilgili ilave risk faktorleri bulunan hastalar somatropin tedavisi
sirasinda yakindan takip edilmelidir.

Tiroid fonksiyonu

Biiytime hormonu T4’iin T3 e tiroid dis1 doniisiimiinii artirabilir ve bu durum serum T4’iiniin
azalmasina ve serum T3’iiniin artmasina yol agabilir. Periferik tiroid hormon seviyeleri saglikli
olgularin biiylik boliimiinde referans araliginda kalirken, subklinik hipotiroidizmi olan
olgularda teorik olarak hipotiroidizm geligebilir. Sonug olarak, tiroid fonksiyonu tiim hastalarda
takip edilmelidir. Standart replasman tedavisi sirasinda hipopitiiitarizm olan hastalarda biiyiime
hormonu tedavisinin tiroid fonksiyonu tlizerindeki potansiyel etkisi yakindan izlenmelidir.

Hipoadrenalizm

Somatropin  tedavisine baslamak; 1IBHSD-1'in inhibisyonu ve serum Kkortizol
konsantrasyonlarinda azalma ile sonuglanabilir. Somatropin ile tedavi edilen hastalarda;
onceden tanis1 konmamis merkezi (ikincil) hipoadrenalizm goriiniir hale gelmis olabilir ve
glukokortikoid replasmani gerekebilir. Ayrica, daha dnceden hipoadrenalizm teshisi almig ve
glukokortikoid replasman tedavisi uygulanan hastalarda, somatropin tedavisini takiben idame
veya stres dozlarinda bir artig yapilmasi gerekebilir (bkz. boliim 4.5).

Oral 6strojen tedavisi ile kullanim

Eger somatropin alan bir kadin oral 6strojen tedavisine baslarsa; serumdaki IGF-1 seviyelerini
yasina uygun araliklarda tutmak i¢in kullandig1 somatropinin dozunun artirilmas: gerekebilir.
Aksine, somatropin kullanan bir kadin oral dstrojen tedavisi almay1 birakirsa biiylime hormonu
fazlalig1 ve/veya yan etkilerden kaginmak i¢in somatropin dozunun azaltilmasi gerekebilir (bkz.
boliim 4.5).

Malign bir hastaligin tedavisine sekonder biiyiime hormonu yetersizliginde malignitenin relaps
belirtilerine dikkat edilmesi Onerilmektedir. Cocukluk doneminde kanser sonrasi
sagkalimlarda, somatropin ile tedavi edilen hastalarda ilk neoplazma sonrasi ikinci bir
neoplazma gelisiminde risk artis1 bildirilmistir. Bu ikinci neoplazmalarin en yaygin goriilenleri;
ilk neoplazmalar1 i¢in kafa bolgesine radyasyon tedavisi uygulanan hastalarda ozellikle
menenjiyom olmak {izere intrakraniyal tiimorlerdir.

Biiylime hormonu yetersizligi dahil, endokrin bozuklugu olan hastalarda kal¢a ekleminde epifiz
kaymas1 genel poplilasyondan daha sik goriilebilir. Somatropin tedavisi sirasinda topallama
goriilen ¢ocuklar klinik olarak incelenmelidir.

Benign intrakraniyal hipertansiyon

Siddetli veya tekrarlayan bas agrisi, gérme sorunlari, bulant1 ve/veya kusma gelismesi halinde
papilodem i¢in fundoskopi yapilmasi Onerilmektedir. Papilodem dogrulandiginda benign
intrakraniyal hipertansiyon diisiiniilmeli ve eger uygun ise biiylime hormonu tedavisi
sonlandirilmalidir. Giinlimiizde, intrakraniyal hipertansiyonu diizelmis hastalarda biiyiime
hormonu tedavisinin siirdiiriilmesi konusunda 6zel fikir verebilecek bilimsel yeterlilige sahip
veri mevcut degildir. Biilyiime hormonu tedavisine tekrar baglanirsa, intrakraniyal hipertansiyon
semptomlarinin dikkatli sekilde takibi gerekir.




Losemi

Biiyiime hormonu eksikligi olan az sayida hastada 16semi bildirilmistir ve bu hastalardan
bazilar1 somatropin ile tedavi edilmistir. Ancak, predispozan faktorler bulunmaksizin biiylime
hormonu alan hastalarda 16semi insidansinin arttig1 yoniinde kanit yoktur.

Antikorlar

Somatropin igeren iiriinlerin hepsinde oldugu gibi, hastalarin diisiik bir yiizdesinde
GENOTROPIN GOQUICK’e kars1 antikorlar gelisebilir. GENOTROPIN GOQUICK,
hastalarin yaklasik %1’inde antikor olusumuna neden olabilmektedir. Bu antikorlarin baglanma
kapasiteleri diisiiktiir ve biiyiime hizi {izerinde etkili degildir. Etki kaybi bagka tiirlii
aciklanamayan hastalarda somatropine kars1 antikorlar test edilmelidir.

Yasl hastalar
80 yasin iizerindeki hastalarda deneyim smirlidir. Yash hastalar GENOTROPIN GOQUICK’in

etkisine daha duyarli olabilir ve bu nedenle advers reaksiyonlar gelistirmeye yatkinlik
gosterebilir.

Akut kritik hastalik

Acik kalp ameliyati, abdominal cerrahi, kazaya bagli multipl travma veya akut solunum
yetmezligini izleyen komplikasyonlarin bulundugu 522 kritik yetiskin hastayi i¢eren iki plasebo
kontrollii ¢alismada GENOTROPIN GOQUICK ’in iyilesme iizerindeki etkileri incelenmistir.
Giinde 5,3 veya 8 mg GENOTROPIN GOQUICK alan hastalarda plasebo alanlara gore
mortalite daha yiiksek olmustur (%42 ve %19). Bu bilgiler temelinde, bu tip hastalar
GENOTROPIN GOQUICK ile tedavi edilmemelidir. Akut kritik hastalign bulunanlarda
bliylime hormonu idame tedavisinin giivenliligine dair bilgi olmadigindan, bu durumda
tedaviye devamin faydalari potansiyel risklerine kars1 degerlendirilmelidir.

Diger veya benzer akut kritik hastaligi olan tim hastalardla GENOTROPIN GOQUICK
tedavisinin potansiyel faydasi, s6z konusu potansiyel riske kars1 degerlendirilmelidir.

Pankreatit
Seyrek goriilmekle birlikte; somatropin ile tedavi edilen hastalarda, 6zellikle karin agrist
gelisen ¢cocuklarda pankreatit dikkate alinmalidir.

Prader-Willi sendromu
Prader-Willi sendromlu hastalarda tedavi her zaman kalori kisit1 olan bir diyetle birlikte
uygulanmalidir.

Asagidaki risk faktorlerinden bir veya daha fazlasina sahip olan Prader-Willi sendromlu
pediyatrik hastalarda biiyiime hormonu kullanimu ile iligkili 6liim vakalar bildirilmistir: siddetli
obezite (agirlik/boy oran1 %200’{ asan hastalar), solunum bozuklugu veya uyku apnesi dykiisii
veya tanimlanamayan solunum yolu enfeksiyonu. Bu faktorlerden bir veya daha fazlasim
barindiran hastalar yiiksek risk altinda olabilir.

Prader-Willi sendromlu hastalarda somatropin tedavisine baglamadan 6nce, list solunum yolu
obstriiksiyonu, uyku apnesi veya solunum yolu enfeksiyonu belirtileri degerlendirilmelidir.



Ust solunum yolu obstriiksiyonunun degerlendirilmesi sirasinda patolojik bulgulara rastlanmasi
durumunda, biiyiime hormonu tedavisine baglanmadan 6nce ¢cocugun solunum bozuklugunun
tedavisi ve iyilestirilmesi i¢in kulak burun bogaz (KBB) uzmanina sevk edilmelidir.

Biiyiime hormonu tedavisine baslamadan ©once uyku apnesi, polisomnografi veya gece
oksimetrisi gibi yontemlerle degerlendirilmeli ve eger uyku apnesinden siipheleniliyorsa
izlenmelidir.

Somatropin ile tedavi sirasinda hastalar {ist solunum yolu obstriiksiyonu belirtileri gosterirse
(horlamanin baglamas1 veya artmasi dahil) tedaviye ara verilmeli ve yeni bir KBB
degerlendirmesi yapilmalidir.

Eger uyku apnesinden siipheleniliyorsa, Prader-Willi sendromlu tiim hastalar izlenmelidir.

Hastalar miimkiin oldugunca erken teshis edilmesi ve agresif bir sekilde tedavi edilmesi gereken
solunum yolu enfeksiyonu belirtileri agisindan izlenmelidir.

Prader-Willi sendromlu tiim hastalar, ayrica biiyiime hormonu tedavisi dncesinde ve sirasinda
etkili kilo kontroliine sahip olmalidir.

Prader-Willi sendromlu hastalarda skolyoz yaygindir. Hizli biiylime sirasinda her ¢ocukta
skolyoz ilerleyebilir. Bunun i¢in tedavi sirasinda, skolyoz belirtileri izlenmelidir.

Yetigkinlerde ve Prader-Willi sendromlu hastalarda uzun siireli tedavi deneyimi siirlidir.
Gestasyonel yasa gore kiiclik olanlar

SGA olarak dogan kisa boylu ¢ocuklarda tedaviye baslamadan 6nce biiylime bozukluguna
neden olacak diger tibbi nedenler veya tedaviler ekarte edilmelidir.

SGA (gestasyonel yasina gore kii¢iik) olarak dogan ¢ocuklar tedaviye baglamadan 6nce ve daha
sonra yilda bir kez, aclik insiilin ve kan glukozu diizeyleri 6l¢iilmelidir. Diabetes mellitus riski
yiiksek olan hastalarda (6rnegin ailede diyabet hikayesi, obezite, siddetli insiilin direnci,
akantozis nigrikans Oykiisii) oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmaldir. Asikar diyabet
varsa, biiylime hormonu uygulanmamalidir.

SGA (gestasyonel yasina gore kii¢iik) olarak dogan ¢ocuklar tedaviye baglamadan 6nce ve daha
sonra yilda iki kez, IGF-I degerleri dl¢iilmelidir. Eger tekrarlanan 6l¢iimlerde IGF-I seviyeleri
ilgili yas ve pubertal durum referanslarin1 +2 SD asarsa doz ayar1 i¢in IGF-I/IGFBP-3 oram
hesaba katilmalidir.

Piiberte baslangicina yakin SGA olarak dogan hastalarda tedaviye baslanmasina iliskin
deneyimler kisithdir. Bu nedenle piiberte baslangicina yakin tedaviye baslanmasi
onerilmemektedir. Silver-Russell sendromu olan hastalarda deneyimler kisithidir.

SGA olarak dogan kisa boylu ¢ocuklarin biiylime hormonu ile tedavi edilmesiyle elde edilen
boy artiginin bir kismi, nihai boya ulasmadan 6nce tedavinin kesilmesi halinde kaybedilebilir.

Kronik bobrek yvetmezligi
Kronik bobrek yetmezliginde, tedavi baslangicindan once bobrek fonksiyonu normalin
%350’sinin altinda olmalidir. Biiylime bozuklugunu dogrulamak i¢in, tedavinin baglangicindan




itibaren 1 yil boyunca biiyiime takip edilmelidir. Bu siire boyunca, bobrek yetmezligi icin
normal tedavi (asidoz, hiperparatiroidizm ve beslenme durumunun kontroliinii igeren)
saglanmis olmali ve tedavi siiresince devam ettirilmelidir. Bobrek transplantasyonu sirasinda
tedaviye devam edilmemelidir.

Bugiine kadar; GENOTROPIN GOQUICK ile tedavi edilen kronik bdbrek yetmezligi olan
hastalarda son uzunluk verileri bulunmamaktadir.

Bu tibbi {iriin, doz basina 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
sodyum icermedigi kabul edilir.

Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iirliniin ticari ismi ve
seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Glukokortikoidlerle es zamanli tedavi, somatropin igeren iriinlerin bilylimeyi saglayan
etkilerini engeller. Adrenokortikotropik hormon (ACTH) eksikligi olan hastalarda
glukokortikoidin biiyiime iizerindeki inhibitor etkilerini de gbz Oniine alarak replasman tedavi
dozlar1 dikkatli ayarlanmalidir. Bu nedenle glukokortikoidlerle tedavi edilen hastalarin gelisim
durumu, glukokortikoid tedavisinin biiyiime iizerindeki potansiyel etkisinin degerlendirilmesi
icin dikkatli bir sekilde takip edilmelidir.

Biiytime hormonu kortizonun kortizole doniismesini azaltir ve 6nceden farkedilmemis santral
hipoadrenalizmi ortaya ¢ikartabilir veya diisiik glukokortikoid replasman dozlarini etkisiz hale
getirebilir (bkz. bolim 4.4).

Biiylime hormonu eksikligi olan yetiskinlerde yapilan bir etkilesim calismasinda somatropin
uygulamasinin sitokrom P450 izoenzimleriyle metabolize oldugu bilinen bilesiklerin klirensini
artirdigr belirtilmektedir. Sitokrom P450 3A4 ile metabolize edilen bilesiklerin (6rn. seks
steroidleri, kortikosteroidler, antikonviilsanlar ve siklosporin) klirensi 6zellikle artabilir ve bu
bilesiklerin daha diisiik plazma seviyelerine yol acabilir. Bu durumun klinik anlamlilig
bilinmemektedir.

Ayrica diabetes mellitus ve tiroid bozuklugu konusunda boliim 4.4’e bakiniz.

Oral 6strojen replasman tedavisi alan kadinlarda, tedavi hedefine ulagsmak i¢in daha yiiksek
dozda biiytime hormonu kullanim1 gerekebilir (bkz. boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir 6zel etkilesim ¢aligmasi yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kontrasepsiyon kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda somatropin igeren
iirtinler onerilmemektedir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar; gebelik, embriyofetal gelisim, dogum veya dogum
sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. béliim 5.3). Insanlara ydnelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Maruziyet olan gebeliklere iliskin klinik c¢alismalar
bulunmamaktadir. Bu nedenle, gebelik sirasinda somatropin igeren iiriinler 6nerilmemektedir.

GENOTROPIN gerekli olmadikca gebelik dsneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi

Emziren kadinlarda somatropin iceren driinlerle ilgili klinik caligmalar yapilmamistir.
Somatropinin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir, ancak yeni doganlarda intakt
proteinin gastrointestinal kanaldan emilme olasilig1 oldukca diisiiktiir. Bu yiizden emziren
kadinlara somatropin igeren {irlinler verilirken dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Genel toksisite, lokal tolerans ve lireme toksisitesi ile ilgili ¢aligmalarda klinik olarak anlaml
etkiler gézlemlenmemistir (bkz. boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
GENOTROPIN GOQUICK’ in ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etkisi bulunmamaktadir.
4.8 istenmeyen etkiler

Biiylime hormonu eksikligi olan hastalar, ekstraseliiller hacmin azalmasi ile karakterizedir.
Somatropin tedavisine baslandiginda bu sorun hizla diizelir. Yetiskin hastalarda periferik 6dem,
ylz 6demi, kas-iskelet sertligi, artralji, miyalji ve parestezi gibi sivi retansiyonuna bagli advers
etkiler yaygindir. Genelde bu advers etkiler hafif ila orta siddette olup tedavinin ilk aylarinda
ortaya cikar ve kendiliginden veya dozun azaltilmasiyla hafifler.

Bu advers etkilerin insidans1 uygulanan doz ve hastanin yasi ile iligkilidir ve muhtemelen,
hastanin biliylime hormonu eksikligi basladigindaki yas1 ile ters olarak iligkilidir. Bu advers
etkiler cocuklarda yaygin degildir.

GENOTROPIN GOQUICK, hastalarin yaklasik %1’inde antikor olusumuna neden
olabilmektedir. Bu antikorlarin baglanma kapasiteleri diisliktlir ve antikorlarin olusumu ile
klinik degisimler iliskilendirilmemistir (bkz. boliim 4.4).

GENOTROPIN GOQUICK tedavisi sirasinda ¢ocuk ve eriskinlerde asagidaki istenmeyen
etkiler belirtilen sikliklarla gézlenmis ve bildirilmistir: ¢ok yaygin (= 1/10), yaygmn (= 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 temin edilemiyor).

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (Kist ve polipler de dahil olmak iizere)
Yaygin olmayan :Losemit (¢cocuklarda)



Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor :Tip 2 diabetes mellitus (diyabet) (¢ocuk ve eriskinlerde)

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin :Parestezi* (eriskinlerde), karpal tiinel sendromu (erigkinlerde)

Yaygin olmayan :Benign intrakraniyal hipertansiyon (¢ocuklarda), parestezi*
(cocuklarda)

Bilinmiyor :Benign intrakraniyal hipertansiyon (erigskinlerde)

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:

Yaygin olmayan :Dokiinti**, kagint1™**, iirtiker** (¢cocuklarda)
Bilinmiyor :Dokiinti**, kagint1**, iirtiker** (erigkinlerde)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin :Artralji* (eriskinlerde)

Yaygin :Miyalji* (eriskinlerde), kas-iskelet sertligi* (eriskinlerde),
artralji* (¢cocuklarda)

Yaygin olmayan :Miyalji* (¢ocuklarda)

Bilinmiyor :Kas-iskelet sertligi* (¢ocuklarda)

Ureme sistemi ve meme hastahiklar
Yaygin olmayan :Jinekomasti (eriskinlerde ve ¢ocuklarda)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin :Periferik 6dem™ (eriskinlerde)

Yaygin :Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari® (cocuklarda)
Yaygin olmayan :Periferik 6dem™* (¢ocuklarda)

Bilinmiyor :Yiiz 6demi* (eriskinlerde ve ¢ocuklarda),

enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari® (eriskinlerde)

Arastirmalar
Bilinmiyor :Diisiik kan kortizol seviyeleri* (eriskinlerde ve ¢ocuklarda)

* Genel olarak bu yan etkiler hafif veya orta siddettedir, tedavinin ilk aylarinda ortaya ¢ikar ve
kendiliginden veya doz azaltilmas: ile hafifler. Bu yan etkilerin insidansi; uygulanan doz ve
hastalarin yas ile iliskili ve biiyiime hormonu eksikliginin baslangicinda hastalarin yasi ile ters
olarak iliskili olabilir.

**Pazarlama sonrasi belirlenen ila¢ yan etkileri

$ Cocuklarda gecici enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 bildirilmistir.

I Klinik 6nemi bilinmemektedir.

1 Somatropin ile tedavi edilen, biiylime hormonu eksikligi olan ¢ocuklarda rapor edilmistir
ancak; insidansi biiyiime hormonu eksikligi olmayan ¢ocuklardakine benzer bulunmustur.

Azalmis serum kortizol seviyeleri

Somatropinin muhtemelen tasiyici proteinleri etkileyerek veya hepatik klirens artigiyla serum
kortizol diizeylerini azalttig1 rapor edilmistir. Bu bulgularin klinik 6nemi sinirlidir. Bununla
beraber, GENOTROPIN GOQUICK tedavisine baslamadan 6nce kortikosteroid replasman
tedavisi optimize edilmelidir.
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Prader-Willi sendromu

Pazarlama sonras1 deneyimde nedensel bir iligki gosterilmemesine ragmen somatropin ile
tedavi edilen Prader-Willi sendromundan etkilenen hastalarda nadir ani 6liim vakalari
bildirilmistir.

Losemi

Biiytime hormonu eksikligi olan ¢ocuklarda 16semi vakalar1 rapor edilmistir; bunlarin bazilar
somatropin ile tedavi edilen ve pazarlama sonrast deneyime dahil edilen hastalardir. Ancak,
beyin veya kafa bolgesine radyasyon uygulamasi gibi predispozan faktorleri olmadiginda
artmis l0semi riskine dair bir kanit bulunmamaktadir.

Femur bag1 epifiz kaymasi ve Legg-Calve-Perthes hastaligi

Femur basi epifiz kaymasi ve Legg-Calve-Perthes hastalig1 biiyiime hormonu ile tedavi edilen
cocuklarda rapor edilmistir. Femur bas1 epifiz kaymasi endokrin bozukluklari durumunda daha
sik olusur ve Legg-Calve-Perthes hastalig1 kisa ekstremite durumunda daha sik goriiliir. Fakat
bu iki patolojinin somatropin ile tedavi sirasinda daha sik olup olmadigi bilinmemektedir. Kalca
veya dizinde bir rahatsizlik veya agri olan bir ¢ocukta bunlarin tanis1 dikkate alinmalidir.

Diger yan etkiler

Insiilin duyarliigmin diismesine bagli olas1 hiperglisemi, diisiik serbest tiroksin seviyesi ve
benign intrakraniyal hipertansiyon gibi diger yan etkiler somatropin simf etkisi olarak
degerlendirilebilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biliylikk Onem
tagimaktadir. 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 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi
Akut doz asim1 baslangicta hipoglisemi ve takiben hiperglisemiye neden olabilir.

Uzun siireli doz asim1 fazla miktardaki insan biiylime hormonunun bilinen etkilerine benzer
belirti ve bulgulara neden olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Hipofiz 6n lob hormonlar1 ve analoglari,

Somatropin ve somatropin agonistleri.
ATC kodu: HO1ACO1

Somatropin lipid, karbonhidrat ve protein metabolizmasi agisindan dnemli, potent bir metabolik
hormondur. Somatropin yeterli endojen biiyiime hormonu olmayan ¢ocuklarda uzunlamasina
biiyiimeyi ve bliylime hizindaki artig1 uyarir. Yetiskinlerde ve ¢ocuklarda somatropin nitrojen
tutulmasini artirarak ve iskelet kasinin biiyiimesini uyararak ve viicut yagini mobilize ederek
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normal viicut kompozisyonunu korur. Visseral adipoz doku somatropine 6zellikle duyarlidir.
Lipolizin artmasina ek olarak somatropin trigliseritlerin viicut yagi depolarina alimini azaltir.
Somatropin IGF-I ve IGFBP-3’iin (Insiilin benzeri Biiyiime Faktérii Baglayici Protein 3) serum
konsantrasyonlarini yiikseltir. Ayrica asagidaki etkiler goriiliir:

¢ Lipid metabolizmasi: Somatropin, hepatik LDL kolesterol reseptorlerini indiikler ve serum
lipit ve lipoproteinlerinin profilini etkiler. Genel olarak, biiyiime hormonu yetersizligi olan
hastalarda somatropin uygulamasi serum LDL ve apolipoprotein B’yi azaltir. Serum total
kolesterol diizeyinde azalma goriilebilir.

e Karbonhidrat metabolizmasi: Somatropin insiilini artirir ancak aglik kan sekeri genellikle
degismez. Hipofiz bezi yetersizligi olan ¢ocuklarda aclik kan sekerinin diisiisii goriilebilir ve
bu durum somatropin tedavisi ile diizelir.

¢ Su ve mineral metabolizmasi: Biiyiime hormonu eksikliginde plazma ve ekstraseliiler hacim
azalir. Somatropin tedavisi ile her ikisi de hizla artar. Somatropin; sodyum, potasyum ve
fosfor retansiyonunu indiikler.

e Kemik metabolizmasi: Somatropin iskelet kemigi dongiisiinii (turnover) uyarir. Osteopeni
tespit edilmis biliylime hormonu eksikligi olan hastalarda uzun siireli somatropin
uygulanmasi kemigin mineral igeriginin ve agirlik alanlarinin dansitesinin artmasina neden
olur.

e Fiziksel kapasite: Kas giicii ve fizik egzersiz kapasitesi uzun donemli somatropin tedavisi
ile iyilesir. Somatropin ayn1 zamanda kardiyak outputu artirir, ancak bu mekanizma heniiz
tam olarak anlagilamamistir. Periferik vaskiiler rezistansin diisiisiiniin bu etkiye bir katkis1
olabilir.

Klinik ¢aligmalarda SGA olarak dogan kisa boylu ¢ocuklarda son nihai uzunluga dek giinde
0,033 ve 0,067 mg/kg viicut agirlig1 dozlar1 kullanilmistir. Stirekli tedavi edilen ve nihai boya
erisen (yaklasan) 56 hastada tedavinin basindan itibaren ortalama boy degisimi +1,90 SDS
(0,033 mg/kg viicut agirhigi/giin) ve +2,19 SDS (0,067 mg/kg viicut agirligi/giin) olarak
bulunmustur. Tedavi edilmemis SGA olarak dogan kisa boylu ¢ocuklardan elde edilen literatiir
verilerine gore kendiliginden yasitlara yetisme durumu yoksa geg biiylime oran1 0,5 SDS’dir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:

Emilim:

Subkutan uygulamadan sonra somatropin biyoyararlanimi hem saglikli kisilerde hem de
biiytime hormonu eksikligi olan kisilerde yaklasik %80 dir. 0,035 mg/kg'lik bir subkutan
somatropin dozu plazma Cmaks Ve tmaks diizeylerinin sirastyla 13-35 ng/mL ve 3-6 saat olmasini
saglar.

Dagilim:
Biiyiime hormonu eksikligi olan kisilerde GENOTROPIN GOQUICK uygulamasini takiben

ortalama dagilim hacminin 1,3 (£0,8) L olmas1 beklenmektedir.
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Biyotransformasyon:

GENOTROPIN GOQUICK’in metabolik akibeti hem karaciger hem de bébreklerdeki klasik
protein katabolizmasini igerir. Renal hiicrelerde, yikim diriinlerinin en azindan bir kismui
sistemik dolasima geri dondiiriiliir.

Eliminasyon:
Intravendz uygulamadan sonra somatropinin ortalama terminal yar1 émrii biiyiime hormonu

eksikligi olan erigkinlerde 0,4 saat civarindadir. Ancak subkutan uygulamadan sonra 2-3 saatlik
yart omre ulasilir. Gozlenen fark subkutan uygulamay: takiben muhtemelen enjeksiyon
bolgesinden yavas emiliminden dolayidir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Herhangi bir ¢alisma yapilmamustir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Somatropinin subkutan uygulamayr takiben mutlak biyoyararlaniminin erkeklerde ve
kadinlarda benzer oldugu goriilmektedir.

Geriyatrik ve pediyatrik popiilasyonlarda, farkli irklarda ve bobrek, karaciger veya kardiyak
yetmezligi olan hastalarda somatropinin farmakokinetigi hakkinda bilgi bulunmamaktadir veya
yetersizdir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Genel toksisite, lokal tolerans ve lireme toksisitesi ile ilgili ¢alismalarda klinik olarak anlamli
etkilere sahip etkilerle karsilagilmamistir.

Gen mutasyonlari ve kromozom aberasyonlarinin indiiksiyonu ile ilgili in vitro ve in vivo
genotoksisite calismalar1 negatiftir.

Lenfositlerle ilgili in vitro bir ¢calismada somatropin ile uzun vadeli tedavi alan bir hastada
radyomimetik ila¢ bleomisin ilavesinin ardindan artmig kromozom frajilitesi gozlenmistir. Bu
caligmanin klinik anlami bilinmemektedir.

Baska bir calismada, uzun vadeli somatropin tedavisi alan hastalarin higbirinin lenfositlerinde
kromozomal anomali artis1 saptanmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Toz (6n kompartiman):

Glisin (E640)

Mannitol (E421)

Sodyum dihidrojen fosfat susuz (E339) (monohidrat tozu kullanilir)
Disodyum fosfat susuz (E339) (dodekahidrat tuzu kullanilir)

Cozici (arka kompartiman):
Metakrezol
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Mannitol (E421)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gegimlilik caligmalar1 bulunmadigindan, bu tibbi iirtin diger tibbi {irtinlerle karistirilmamalidir.
6.3 Raf omrii

25°C’nin altinda oda sicakliginda 1 ay, (2°C — 8°C)’de buzdolabinda 36 ay
Sulandirildiktan sonra (2°C — 8°C) ‘de buzdolabinda 28 giin.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Sulandirilmadan o6nce:

Buzdolabinda (2°C-8°C’de) saklaymiz veya 25°C’nin altinda en fazla 1 ay boyunca saklayiniz.
Iki kompartimanl kartusu/énceden doldurulmus kalemi 1siktan korumak igin dis kutusunda
saklayiniz.

Sulandirildiktan sonra:

Buzdolabinda (2°C-8°C’de) saklayiniz. Dondurmaymniz. Iki kompartimanl kartusu/énceden
doldurulmus kalemi 1s1ktan korumak i¢in dis kutusunda saklayiniz. Sulandirilmig tibbi tirtiniin
saklama kosullari i¢in boliim 6.3 ¢ bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

16 1U (5,3 mg) GOQUICK enjeksiyonluk ¢dzelti igin toz ve ¢dziicii iceren 1 adet kullanima
hazir kalem

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Tozu sadece verilen ¢6ziicii ile sulandiriniz.

Cozelti; iki kompartmanli kartusta ¢dziiciiniin tozla karismasi icin GOQUICK pargalarmin
birlikte ¢evrilmesi ile hazirlanir. Yavas, dondiirme hareketi ile tozu ¢oziindiiriin. Hizli sekilde
calkalamayiniz; bu durum etkin maddenin denatiirasyonuna neden olabilir. Sulandirilmis
cozelti renksizdir veya biraz opelasandir. Enjeksiyon i¢in sulandirilmis ¢ozelti kullanimdan
once kontrol edilmeli ve sadece i¢inde zerrecikler olmayan berrak ¢ozeltiler kullanilmalidir.

Sulandirilmis GENOTROPIN GOQUICK” in hazirlanmasi ve uygulanmasina iliskin kapsamli
bilgi; kullanma talimati, boliim 3 ve kullanim kilavuzunda bulunmaktadir.

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

=9

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer PFE llaglar1 A.S.

Esentepe Mah. Biiytlikdere Cad.
Levent 199 Blok No: 199 I¢ Kap1 No: 106
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