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Figure 2. Three-dimensional structure model of the LHCGR protein. The indicated amino acid (p.117,

colored arrow: black, wild-type; red, variant) is located in the first leucine-rich repeat domain of the
LHCGR protein
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SAIZEN 8 mg click.easy Enjeksiyonluk Gozelti icin Toz ve Goziicii
Her bir SAIZEN 8 mg click.easy flakonu, 8 mg Somatropin gekomblnanl DNA teknolojisi ile memeli hiicrelerinde Gretilen insan biiyime hormonu) igerir. 1 kartus

bakteriostatik cdzicti ise, 1,37 mL emekswon\uk suda %0,
endojen biyime hormonu salglswmn olmamasi veya aziigi ile meydana gelen biiyiime geriligi; kromozom analizleri ile teyid edilmis, gonadal disgenezili kizlarda
biyime gerigi Tumer sendromu); kronik babrek yelmezllgmden otiri prepubertal gocuklarda biiyime gerili (CRF); dogum gl ve/veya boyu -2 SD altinda
olan, gestasyonel yasa gore kilciik dogmus (SGA) ve 4 yas ya da lizeri itibariyle biiytimeyi yakalayamamis (son yil icinde HV SDS < 0) kisa gocuklarda biiyiime
bozuk\ugu (meveut boy SDS 5 ve ayarlanmig pavema\ boy SDS < -1); yetiskinlerde, bilylime hormonu eksikligini dicen tek dinamik test ile teshis edilen
belirgin biiytime hormonu eksikliginin replasman tedavisi. Hastalar asagiidaki kriterlere uymaildir: Gocuklukta baslayan; Oocuk\uk esnasinda bilyime hormonu
eksikigi teshis edilmis hastalar, tekrar test ediimelidir ve SAIZEN ile replasman tedavisine baiamadan once bilytime hormonu eksikileri teyid ediimelid
Yetiskinlerde baslayan: izole GH yetmeziiginde, 2 dinamik test ile hipofiz veya hipotalamus hastaligina bagl durumlarda diger hipofiz 6n lob hormonlanndan en az
birinin (prolaktin haric) eksiklidi durumunda ise 1 dinamik test ile yetmezligin kantianmasi halinde eksiklidi yerine koymak amaciyla kullanilir. Pozoloji ve
Uygulama Sekli: SAIZEN coklu doz kullanimi icin tasarianmistr. SAIZEN dozu, viicut yiizey alani ya da viicut agirigi temel alinarak her hasta igin bireysel
olmalidr. SAIZEN'in asagidaki dozlarda gece uyumadan once uygulanmast 'avslyeedﬂmekled\r ‘Cocuklarda ve ergenlerde: Endojen bilytime hormonu salgisinin
yetersiz oldugu biyime geriligi gosteren hastalarda: Subkutan uygulama ile giinde 0.7-1.0 mg/m? viicut yiizey alani ya da giinde 0.025-0.035 mg/kg viicut
agmug\ (Gonadal disgeneziden 6tuirti bilyiime geriligi gsteren kizlarda (Turner sendromu): Subkutan uygulama ile giinde 1.4 mg/m? viicut yiizey alani ya da glnde

045-0.050 ok viicut agirg. Tumer sendromiu hastalarda non-andojenik anabolik steroidlrie birlit tedavi bilyimeye cevab artrabil. Kfonik bdbrek
yelmezﬂg/nden Gt biiyime gerli gasteren prepubertal cocuklarda (CAF): Subkutan uygulama ile giinde 1.4 mg/m¢ viicut yiizey alan ya da ginde
0.045-0.050 mg/kg viicut adirli. Gestasyonel yasa gore kiiguk dogimus kisa gocuklarda bliyime geriligi (SGA): Tavsiye edilen giinlik doz, subkutan uygulama
yoluyla 0.035 mg/kg viicut agirhiidir. (ya da 1 mg/m’/gun esittir 0.1 IU/kg/giin ya da 3 IU/m?/giin) Uygun yetiskin boya ulaginca ya da epmzler kapaninca tedavi
kesilmelidir. SGA ile dogan kisa ocuklardaki biiyime bozuklugunda, eriskin boya ulagilincaya kadar tedaviye devam edilmesi dnerilmektedir. Eger boy uzama hizi
SDS'si +1'in altinda ise, bir yil sonunda tedavi sonlandinimalidir. Eriskin boya ulagiidiginda (boy uzama hizi <2 cm/nl olarak tammlanmxslm ve teyit gerekiyorsa

takresol icerir. Terapotik Endikasyonlar: SAIZEN asadidaki tedaviler icin endikedir; cocuklarda
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topallama gelismesine karsi hekimler ve hasta yakinlan dikkatii olmalidir. Kronik bobrek yetmezliginden otiiri bilyime geriligi olan hastalar, renal osteodistrofi
ilerleme bulgusu igin periyodik olarak kontrol edilmelidir. Femur bag! epifiz kaymasi ya da femur baginin avaskiller nekrozlan, ilerlemis renal osteodistrofisi olan
gocuklarda goriilebilir ve bu problemlerin bilylime hormonu tedavisinden etkilendigi kesin degildir. Tedavi baslamadan nce kalcanin rntgeni alinmalidir. Kronik
Dibrek yetmeziii olan gocuklarda, tedaviye baslamadan dnce bbrek fonksiyonu normalin %30 altina kadar dismis olmalicir. Blyime bozuklugunu dogrulamak
icin, tedaviye baslamadan once 1 yil biyime takip edilmelidir. Bobrek yetmezlii icin konservatif tedavi (tedavi baslamadan once 1 yi siireyle asidoz,
hiperparatiroidizm ve beslenme kontrolunu igerir) saptanmali ve biiytime hormonu tedavisi esnasinda sirdiriilmelidir. Tedavi bobrek nakli esnasinda kesilmelidir.
SGA ile dogan kisa cocuklarda, tedaviye baslamadan 6nce, biiytime bozuklugunu aciklayabilecek diger medikal sebeplerin ve tedavilerin ekarte ediimesi
gerekmekledir. SGA hastalannda, tedaviye basiamadan once, agik kan seker ve insiiin dicimlerinin yapiimas ve sonrasinda yilda bir kez tekrarlanmast tavsiye
edilmektedir. Diabetes Mellitus igin artmis riske sahip hastalarda (6. ailede diyabet oykusi, sismanlik, artmis viicut kitle indeksi, siddetii instlin direnci,
acanthosis nigricans) oral glikoz tolerans testi (OGTT) yapiimalidir. Diyabet varhdi kesin ise, bilyume hormonu uygulanmamalidir. SGA hastalannda, tedawye
bas\amaﬁan once, IGF- seviyesi dlciimiintn yapiimast ve sonrasinda yilda iki se'er tekrarlanmas! tavsiye edilmektedir. Tekrarlanan dlgimlerde IGF-| seviyeleri, yas
/& pubertal durumuna uygun referanslarla karglastinidiginda +2 SD asarsa, doz ayariamas! icin IGF- / IGFBP-3 orani degerlendimeye alinabilir. SGA
haslalannda ergenhk bas\anglcmda tedaviye baslanmasi konusundaki deneylm sinirlidir. Bu nedenle puberte donemine yakin hastalarda tedaviye baglanmasi
sahip SGA deneyimler sinirlidir. SGA ile dogan kisa cocuklarda, eer eriskin boyuna erisilmeden

tedavi sonlandinlirsa, Somatropin tedavisi ile boy uzamasinda elde edilen biyiime hiznin bir kismi kaybedlleblhr Yetiskinlerde biiyime hormonu replasman
tedavisi esnasinda swi retansiyonu beklenir. Devamii odem ya da siddetli paraestezi durumunda karpal tiinel sendromu gelismesini Gnlemek icin dozaj
azaltimahidrr. Akut kritik hastalik gelisen tim hastalarda, biyime hormonu ile tedavinin olasi yarariarn; olabilecek potansiyel riskler disunilerek
degerlendiriimelidir. Lipoatrofiyi dnlemek igin enjeksiyon farkli yerlere yapilmalidir. Yetiskinlerde bilytime hormonu eksikiigi dmir boyu siiren ve tedavi ediimesi
gereken bir durumdur. Ancak 60 yas Gistil hastalarda ve uzun siireli kullanimlarla ilgili sinirli deneyim bulunmaktadir. SAIZEN her dozunda 1 mmal (23 mg)'dan
daha az Sodyum itiva eder, yani as\mda “Sodyum igermez’ Tibbi Urinler ile Etkilesimler ve Diger Etkilesi 2 Eszamani olarak

kullanimasl, biiylimeyi artinc etkisini engeHer ACTH eksiklii olan hastalarda bilyime hormonu tedavnlennln engeﬂenmemesn icin

epifizyal biyime plaklannin kapanmasina uygun olarak kemik yasi >14 (kizlarda) veya >16 (erkeklerde) oldugunda, te

buyiime hormonu eksikliginde: Somatropin tedavisi baslangicinda, gtinlik subkutan enjeksiyon olarak 0.15-0.3 mg gibi disik duzlar ‘onerilir. De
Bilylime Faktorii 1 (GF-1) degerleri ile kontrollu sekilde ayarlanmalidir. Onerilen en fazia bityiime hormonu dozu nadiren 1.0 mg/giin degerini asar. Genellikle en
disik etkili doz uygu\anmanmr Va$lﬂarda veya kilolu hastalarda, daha diistik dozlar gerekli olabili. SNZEN'i uygulamak icin one.click oto-enjekidr ya da cool.glick
|gn95|z oto-enjektor ya od oto-enjektor ile sai’;\anan kullanim kilavuzunda ve hasta kullanma talimatinda verilen talimatian takip ediniz. Ozel
Popiilasyonlara I|I$k|l| Ek Bilgller Bibrek/Karaciger yetmezIigi: Bu hasta grubunda pozoloji izerine herhangi bir oneri yapilamamaktadir. Pediyatrik
popillasyon: SAIZEN, bilytime hormonu eksikligi olan cocuklarda endikedir. Genyamk popilasyon: 60 yas (st hastalarda ve uzun streli kullanimlarla ilgili sinirli
deneyim | bu\unmahadlv Kontrendikasyonlar: SAIZEN igerifindek etkin maddeye ya da yardme, maddelerden birine karsi asin hassasiyeli oan hastalarda
matropin, epifizleri k artirmak icin kullaniimamalidir. Somatropin, herhangi bir aktif malin tiimor bulgusu varliginda
kontrendikedir. Tedava e baslamadan once, aktif intrakranial timdrler inaktif olmali ve antitimor tedavi tamamlanmalidir. Tumér biiyimesine dair bir bulgu
varliginda tedavi kesilmelidir, Proliferatif veya preproliferatif diyabetik retinopati durumunda Somatropin kullanimamalidir. Agik kalp ameliyati, karin ameliyat,
coklu kaza travmasi, akut solunum yetmezIigi, ya da benzer durumiarla liskili akut hastali ofan bireylerde somatropin kullanimamalidir. Kronik bobrek yetmeziigi
olan gocuklarda, bobrek nakii durumunda somatropin tedavisi kesilmelidir. Ozel kullanim uyanian ve dnlemleri: Bilyiime hormonu eksiklidi olan hastalarin
teshis ve tedavisinde deneyimli bir hekimin diizenli gozetimi altinda tedavi takip edilmelidir. Onerilen giinlilk maksimum doz asiimamalidir. Bilytme hormonu ile
tedavi alan remisyondaki intra ya da ekstrakranial neoplazili hastalar hekim tarafindan dikkatle ve diizenli aralilarda kontrol ediimelidir. intrakranial tiimére bag
sekonder bilyime hormonu eksikigi olan hastalar, altta yatan hastaljin herhangi bir ilerleme ya da yineleme durumu icin sk sk muayene ediimelidir. Saizen
tedavisi sirasinda, ozellikle pubertal olan ve/veya beraberinde tiroid tedavisi alan gocuklarda, kemik yas! diizenli olarak takip edilmelidir. Bu sartlar altinda, epifiz
olgunlasmasi hizl gelisebilir. Emﬂzal fiizyon meydana gemlgmde bilytime hormonu eksikligi durumunun endokrin testieriyle yenicien konfirme edilmesi Gnerilir ve
eger varsa, yetiskinlerde biiyt edilebilir. Gocuklukta kanser atlatan ve sonrasinda biiyime hormonu
et aios ety i neuplasm (ttimon) riskinin art1 bildirilmistr ik neoplazmlan igin kafa bolgesine radyoterapi uygulanarak tedavi edilen hastalarda,
Gzelikle meninjiyomlar olmak Gzere intrakranial timérier, ikincil neoplazmlar iginde en yaygin olanidir. Saizen, beraberinde biiyime hormonu eksikiigi teshisi
konulmadig siirece, biiyiime gerilii olan, genetik olarak Prader-Willi sendromu oldugu dogrulanmis pediatrik hastalanin uzun dénem tedavisi igin endike degildir.
Ciddi obezite, st solunum yolu tikanikiigr dykiisi, uyku apnesi veya tanimlanmamis solunum yolu enfeksiyonu gibi risk faktdrierinden bir veya daha faziasina
sahip olan Prader-Will sendromlu gocuklarda bilyiime hormonu tedavisi sonrasinda uyku apnesi ve ani lim rapor edilmistir. Biiytime hormonu ile tedavi edilmis
veya edilmemis biiylime hormonu eksikligi olan gocuklarda kisith sayida losemi vakalan rapor edilmistir. Bununla beraber, predispoze faktorlerin yoklugunda
bilyiime hormonu kullananlarda ésemi insidansinin arttigina dair bir bulgu yoktur. Somatropin, insiilin duyarlilgin: azaltabileceginden dolay, hastalar glukoz
intoleransi yoniinden gozlenmelic.Diabetes melitusu olan hastalarda, Somatropin igeren tedaviye baslanmasi sonrasinda msuhn dozunu ayariamak erekebil.
Diabetes mellitusu ve glukoz intoleransi olan hastalarin somatropin tedavisi siiresince yakin takip edilmelg ki, llerlemeye somatropin
replasman tedavisi kesimemelidir. Somatropin tedavisi, T4'den T3'e doniisimi artinr ve bas\anglc asamasmdak\ hlpollrcld\zmm fark ediimesini Onleyebilir. Bu
yuizden somatropin ile tedaviye basladiktan sonra ve doz ayan sonrasi tiim hastalara tiroid fonksiyon testi yapilmasi tavsiye edilir. Hipopitiiitarizm hastalarinda
somatropin tedavisine baslandiginda, standart yerine koyma tedavisi yakindan takip ediimelidir. Siddetii ya da tekrarlayan basagnisi, gorsel probler bulanty
ve/veya kusma durumlarinda, papildem icin funduskopi nerilir. Papilédem varsa, iyi huylu intrakranial basing artist (psddottimor serebr) tanisi di Imeli ve
uygunsa SAIZEN tedavisi kesimelidir. Halen intrakranial hipertansiyonlu hastalarda Klinik karan vermede rehberlik edecek yeterli kanit yoktur. Biyime hormonu
tedavisine tekrar baslanirsa, ntrakranial hipertansiyon semptomlan icin dikiati gzlem gerekir ve infrakranial hipertansiyon tekarlarsa tedavi kesimelidir. Nadir
goriimesine ragmen, ozelliie kann agnsi gelisen Gocuklarda oimak izere somatropin il tedavi edilen hastalarda pankreatit disindimelidir. Tum somatropin
iceren preparatlarda oldudu tzere, baz hastalarda somatropin'e kars: antikortar olusabilir. Bu antikorlanin baglanma kapasites distik olup biiytime hizina etkileri
yoktur. Tedaviye yanit vermeyen hastalarda ‘somatropin’e karg! antikor diretimi test edilmelidiir. Biyime hormonu eksikligi ve hipotiroidizm gibi endokrin bozuklugu
olan hastalarda, femur basi epmz\ennde daha sik kayma meydana ‘gelebilir Bilyiime hormonu fle tedavi edilen Gocuklarda, femur bas epifizierinde kayma ya altta
yatan endokrin bozukluktan ya da tedavi ile meydana gelen artmis biyiime hizindan Gtiridir. Byime sigramalan, prepubertal biyime Sigramasi esnasinda
Gzelikle gerilim altinda olan ka\ca eklemi gibi, eklemle lgili problem nsk\m artirabilir. SAIZEN ile tedavi edilen hastalarda diz agns ya da kalca sikayetleri ya da
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Saglik Meslek Mensuplari igin hazirlanmistir.

tedavileri Qﬂk dikkatli llaveten, biyime hormonu replasmaninin baslatiimass, inaktif kortizonun kortizole doniismesini saglayan bir
enzim olan 11@-hidroksisteroid dehidrojenaz, tip 1 (1 1B'HSDT )'in aktivitesini azaltarak bazl hastalarda ikincil adrenal yetmezliin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Glukokorikoid replasman tedavisi alan hastalarda somatropinin baslatimas, kortizol eksikiini ortaya gkmasina neden olabir. Giukokortkold dozunun
ayarlanmas! gerekebillr. Oral strojenler, serum IGF-1'in somatropin tedavisine cevabini azaltabileceginden, oral dstrojen replasmani alan hastalarda daha yiksek
somatropin dozlan gerekebilir.Biyiime hormonu eksikligi olan eriskin hastalarda yapilan bir calisma, biiyiime hormonu uygulamasinin sitokrom p450 enzim
sistemi ile metabolize edilen ilalarin Kirensini artirabilecegini gostermektedir. Ozellikle, CYP P450 3Ad hepahk enzimler ile metabolize oldugu bilinen ilaglarla (r.
seks stereoidleri, kortikosteroidler, antikonviilsaniar ve sikiosporin) somatropin ile eszamanir kullanicigi zaman, bu ilaglann Kifrensi artarak plazma seviyelerinde
dilsmeye sebep olabilir. Bu goz\emm khmk an\aml Gebelik ve L kullanm kategorisi C'dir. Somatropin iceren Grlinler

GoCt sahip kadinlarda Gebelerde yapiimis kiinik veri mevcut degildir. Hayvanlarda

somatropin iceren Griinlerle yumtulen reuroduk\li calrsma\ama embriyo veya fetils icin advers reaksiyonlann arttigina dair bir bulgu bulunmamaktadir.
Bununla birike somatropin ceren ilagiar gebelkle ve konirasepsiyon kulanmayan gocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda oneriimez. Somatropinin insan
siitlyle atilp atimadigi bilinmemektedir. Somatropinin st ile atihmi emziren kadinlarda arastinimamistr. Bu nedenle emziren kadinlarda somatropin
uygulandiginda dikkatii olunmalidhr. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da SAIZEN tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip
kaginimayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin cocuk agisindan faydasi ve SAIZEN tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidr. Ureme
yetenedi / Fertilte; Klinik disi toksisite Galismalan, rekombinant insan bilytime hormonunun erkek ve kadin fertltes tizerinde advers etkileri indiiklemedigini
gostermistir. Snmatmpln igeren ilaclann hastanin arag ya da makine kullanma kabiliyeti (zerine etkisi yoktur. Istenmeyen Etkiler: Hastalann %10'a
ozeliikle subkutan yol kullanildigi zaman, enjeksiyon yerinde kizariklik ve kasinti yasayabilir. Yetiskinlerde biiyiime hormonu replasman tedavisi esnasinda swi
retansiyonu bekienir. Odem, ekiemsismesi, artralji, myali, ve paresteziler sii retansiyonunun Kiinik manifestasyonlari olabilir. Yine de bu semptomiar genellikle
gecicdir ve doza balidir. Cocukiuk doneminde biytime hormonu eksikigitanis konmus yetiskin hastalarda ortaya gikan stenmeyen eter, hastalgn yetiskin
donemde ortaya ¢iktigi hastalara gnre daha azdr. Hastalann kiiciik bir yiizdesinde somatropin'e karsi antikorlar olusabilir; bugtine kadar antikorlann diisik
balanma Kapasitesine sahip oldugu gériimils ve bu antikorar ile, gen delesyonu olan hastalar disinda, bilyiimede yavaslama iliskilendirilmemistir. Bilyime
hcmwnu «gen kompleksinin de\esycnuna bagh boy kisalid1 gibi nadir goriilen durumlarda, biilytime hormonu ile tedavi biiyiimeyi gerileten antikorlan indiikieyebilir
Bilyiime hormonu ile tedavi ediimis veya ediimemis bityime hormonu eksik Gocuklarda baz Ibsemi vakalan rapor edilmistir. Bununia beraber, predispoze
!akmr\enn yoklugunda bilyiime hormonu kullananlarda ldsemi insidans arttigina dair bir bulgu yoktur. Pazarlama sonrasi calismalarda bilyime hormonu tedavisi
sirasinda pankreatit bildirilmistir. istenmeyen etkiler, ciddiyetleri agisindan azalan sira icinde yer almaktadir. Bagisiklik sistemi hastaliklan: Bilinmiyor: Lokal veya
genellesmis asin duyarlik reaksiyonlan. Endokrin hastaliklan: Gok seyrek: Hipotiroidizm. Metabolizma ve beslenme hastalilart: Yaygin (Yetiskinlerde)/Yaygin
olmayan (gocuklarda): Swi tutulmast: periferal odem, sertlk, artrali, myalj, parestez, Biinmiyor: Insiilin rezistanst hiperinsilinizm ve nadiren hiperglisem fle
sonuglanabilir. Sinir sistemi nastahk\an Yaygin: Bas agnsn (lzn\e) karpal tinel sendromu (yeuskm\eme) Vaygm olmayan: idiopatik intrakranial hlpenans\ynn (\y\
huyluntral lar: Bilinmiyor: Pankreatit Kas-iskelet
hastalkian: Cok seyrek: Femur bas\ epmz kaymasi, ya da femur baginin avaskiler nekmzlau Genel ozukiuklar ve uygulama bolgesine fiskin Dczuk\uklar Vaqu
Enjeksiyon yeri reaksiyonlar, Lokalize lipoatrofi Yaygin olmayan: Jinekomasti Doz Agimi ve Ted: Onerilen dozlan asmak yan etkilere sebep olabilir. Doz asimi
hipoglisemni ve sonrasinda hiperglisemiye yol acabilir. Bundan baska, somatropin doz asimi sivi retansiyonuna sebep olabilir. Saklamaya Yonelik Ozel Tedbirler:
Raf omrii 36 aydir. 25°C altindaki oda sicakiiginda ve ambalajinda saklayiniz. Dondurmayiniz. Rekonstitiiye edildiginde, kartusda, 2°C-8°C arasinda buzdolabinda
saklanmall ve en ge¢ 28 gin icinde kullanimalidir. Rekonstitiiye edilmis SAIZEN kartusu igeren easypod ve one.click oto- en;ek‘or‘er 2°C-8°C buzdolabinda
arasindasaklanmalidir. Cool.click ignesiz oto-enjektdr kullanildigi zaman, sadece rekonstitiiye edilmis SAIZEN kartusu 2°C-8°C arasinda buzdolabinda
saklanmalidir. Sulandinimis enjeksiyonluk cozelti partikillsiiz berrak olmaldir Gozelti partikil iceriyorsa, enjekte edilmemelidir. Ruhsat Sahibi: Merck llag Ecza
ve Kimya Tic.A.S. Atatiirk M. Ertugrul Gazi Sk. Metropol Istanbul Sit. C2 Apt. No: 2A/20, Atasehir/istanbul Tel: 0 216 578 66 00 Fax: 0 216 469 09 22 KDV
dahil Peraken s Fiyati: 616,67 TL (19.02.2019). Ruhsat Numarast: 112/56 ik Ruhsat Tarihi: 29.05.2002 KUB Onay Tarihi: 17.04.2018. Regete
ile satilir.Daha genis bngl icin firmamiza bagvurunuz.
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12-point type in Times Roman font.

o All tables and figures must be placed after the text and must be labeled.

e Each section (abstract, text, references, tables, figures) should start on a
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e Manuscripts should be prepared as word document (*.doc) or rich text
format (*.rtf).

Title Page
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o Full title

¢ Authors’ names and institutions.

e Short title of not more than 40 characters for page headings

¢ At least three and maximum eight key words. Do not use abbreviations in
the key words

¢ Word count (excluding abstract, figure legends and references)
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¢ Corresponding author’s e-mail and post address, telephone and fax numbers
¢ Name and address of person to whom reprint requests should be addressed
¢ Any grants or fellowships supporting the writing of the paper

¢ The ORCID (Open Researcher and Contributor ID) number of the all authors
should be provided while sending the manuscript. A free registration can be
done at http://orcid.org.

Structured Abstracts (According to the The Journal of the American Medical
Association)

Original Articles should be submitted with structured abstracts of no more
than 250 words. All information reported in the abstract must appear in the
manuscript. The abstract should not include references. Please use complete
sentences for all sections of the abstract. Structured abstract should include
background, objective, methods, results and conclusion.

What is already known on this topic?

What this study adds?

These two items must be completed before submission. Each item should
include at most 2-3 sentences and at most 50 words focusing on what is known
and what this study adds.

Review papers do not need to include these boxes.

Introduction
The article should begin with a brief introduction stating why the study was
undertaken within the context of previous reports.

Experimental Subjects

All clinical investigations described in submitted manuscripts must have been
conducted in accordance with the guidelines in the Declaration of Helsinki
and has been formally approved by the appropriate institutional review
committees. All manuscripts must indicate that such approval was obtained and
that informed consent was obtained from subjects in all experiments involving
humans. The study populations should be described in detail. Subjects must be
identified only by number or letter, not by initials or names. Photographs of
patients’ faces should be included only if scientifically relevant. Authors must
obtain written consent from the patient for use of such photographs.

Clinical Trials Registration

For clinical trial reports to be considered for publication in the Journal,
prospective registration, as endorsed by the International Conference of
Medical Journal Editors, is required. We recommend use of http:/www.
clinicaltrials.gov.

Experimental Animals

A statement confirming that all animal experimentation described in the
submitted manuscript was conducted in accord with accepted standards of
humane animal care, according to the Declaration of Helsinki and Genova
Convention, should be included in the manuscript.

Materials and Methods

These should be described and referenced in sufficient detail for other
investigators to repeat the work. Ethical consent should be included as stated
above.

The name of the ethical committe, approval number should be stated.

Results

The Results section should briefly present the experimental data in text, tables,
and/or figures. Do not compare your observations with that of others in the
results section.
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Discussion

The Discussion should focus on the interpretation and significance of the
findings with concise objective comments that describe their relation to other
work in that area and contain study limitations.

Study Limitations

Limitations of the study should be detailed. In addition, an evaluation of the
implications of the obtained findings/results for future research should be
outlined.

Conclusion
The conclusion of the study should be highlighted.
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Tables

Tables must be constructed as simply as possible. Each table must have a concise
heading and should be submitted on a separate page. Tables must not simply
duplicate the text or figures. Number all tables in the order of their citation in
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the text. Include a title for each table (a brief phrase, preferably no longer than
10 to 15 words). Include all tables in a single file following the manuscript.

Figures Legends

Figure legends and titles should be submitted on a separate page. Figure
legends and titles should be clear and informative. Tables and figures should
work under “windows"”. Number all figures (graphs, charts, photographs, and
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figure (a brief phrase, preferably no longer than 10 to 15 words).

Figures & Images
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3. Where available, URLs for the references have been provided.
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olan SurePal™ 5; OMNlTROPE' 10 mg (30 lU]/ 1.5 mL ile kv\lomm iin &zel olarak gelistirilmis bir enjeksiyon araci (enjeksiyon kalemi) olan SurePal™ 10; OMNITROPE® 15 mg [45 1U)/1.5 mL ile kullanim igin ézel olarak geh;nnlm\; bir enjeksiyon araci (enjeksiyon kalemi) olan

SurePal™ 15 ile I Ozel ki ilgiler: Bbrek yetme: Kronik bébrek yetmezligi d. da, tedaviye baslamadan 8nce babrek fonksiyonlan normalin %50'sinin alinda olmalidir. Bijyiime bozuklugunu dogrulamak icin tedavinin

baslatimasindan énce bir yil sireyle buyume luklp edllmelldlr Bu dénem siiresince bobrek yetmezligi i

icin konservatif tedavi (asidoz, hiperparatiroidizm ve beslenme durumu kontroliini; iceren) uygulunmull ve !eduw suresmce sirdirilmelidir. Bu dnem siiresince babrek yetmezligi
igin konservatif tedavi (asldoz hlper’pﬂmhrold\lm ve beslenme durumu kontroliini igeren) uygulanmali ve tedavi siresince sirdirilmelidir Karaciger yetmezligi: Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalk inde azalma gérillebilmektedir, ancak bu durumun
Klinik énemi bili in dozu ve uygulama takvimi her hastaya gére bireysel olarak ayarlanmalidir. Epifiz fizyonu olu;mussa ledavlye devam edilmemelidir. Biyime hormonu tedavisine yanit zamanla azalma egilimi gésterir.
Kontrendikasyonlar: Soma'ropm veya herhangi bir yardimer maddeye karst asin duyarlilik. Somatropin; fimér aktivitesine dair herhangi bir bulgu oldugu zaman kullanil dir ve tedaviye baslamadan énce anti4imsr tedavisi tamamlanmis olmalidir. Somatropin epifizleri

kapanmi cocuklarda bityimenin uyarimast icin kullanimamalidir. Ack kelp ameliych, abdominal cerrahi, mulliple kaza travmasi, akut solunum yetmezigi veya benzer durumlar gibi akut ik hastalig olonlarda somatropin le tedavi uygulanmamaldir. Ozel kllamim Snerileri: Eger
somatropin almakta olan bir kadin oral strojen tedavisine baslarsa, serum IGF-1 sewyelermm yasa gore uygun aralikta muhafaza edilebilmesi icin somatropin dozunun arttirimas gerekli olabilir. Biyime hormonu, T4tin T3'e tiroid bezi disindaki déniisimiini artirabilir, bu durum
. o i

serum T4 seviyesinde azalma ve serum T3 k Ja bir arhisla I Malign hastaliklarin tedavisine sekonder olurak hormony ye!mezhgl varsa mali ||en|n niks belirtilerine dikkat edilmesi lavslye edilmektedir. Siddetli ve yinelenen bas agrisi,
gdrme problemleri, mide bulanhsi ve/veya kusma di illsdemi iin fundoskopinin yapilmasi tavsiye edilmek illsdemi varhgi dogrul huyly intrakraniyal h iyon tanisi diisiniilmelidir ve eger vygunsa buyume hormonu ledcvlsl kesilmelidir.
OMNITROPE® 5 mg (15 1U)/1.5 mL igeren form her ml’ds 9 mg benzil alkol i u;enr Benzil alkol varhigindan dolay: premafire bebekler ve yeni doganlora uygulanmamohdnr Bsbeklerde ve3 yasma kadar olan gocuklarda foksik ve iyonlara sebebiyet
verebilir. Gebelik ve Iuldusyon Genel hvslye Gebellk kategorisi: C ik dén MNITROPE® gebelik do Emziren k in iceren Uriinlerle yapilan Klinik galisma yoktur. Emzirmenin durdurulup durdurl gina ya da
COMNITROPE® tedavisi leduwden kaginilip kaginilmayacagna iliskin karar verilirken, emzirenin gocuk uasmdan hydasl ve OMNITROPE® 'eduwsmm emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir. Istenmeyen etkiler: Bijyime hormonu
yetmezligi olan hastolur huclm eksikligi ile karak in ile tedaviye baslandigi zaman bu hacim hizla diizelmektedir. Yetiskin hastalarda periferal éde itelerde tutukluk, artralii, miyalji ve parestezi gibi svi relansiyony ile ilgili advers efkiler yaygin
olarak meydana ve kendilig veya doz azallmasi le birlkle hafifler. Cocuklarda bu gibi advers etkiler yaygin degildir. Somatropin, hcsk:lann yokluﬂk %]1'inde anhkov olusumuna neden olmaktadir. Bu antikor olusumu Klinik degisikliklere neden oldugu
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ve baglanma kapasitesi disikidr. Somaropinin serum korlizol seviyelerini bilyik olasiikla tasiyicr proteinleri efkilemek surefile ya da arian hepatik Kirens yoluyla azaltig rapor edimistr. Klinik nemi smih olabilir ancak korfkosteroid replasman tedavisi tedaviye baslamadan énce
oplimize edilmelidir. Sematropinle tedavi géren bijyime hormonu yeimezligi olan gocuklarda seyrek ya da gok seyrek olarak [6semi vakalan meydana geldigi rapor edilmistir ve bu durum pazarlama sonrasi deneyimde yer almishir. Beyin ve kafaya radyasyon uygulamasi gibi
hazrlayici faktérler olmaksizin Isemi riski artisina dair bir kanit bulunmamaktadir. GH ile tedavi edilen cocuklarda femur bast epifiz kaymasi ve Legg-Calvé-Perthes hastaligi raporlanmistir. Femur bast epifiz kaymasi, endokrin bozukluklar halinde daha sik meydana gelmektedir ve
boy kil holinde Leqg CalvéPerihes doha sikir. Pazara rsim sontas: deneyidl, hr ne kador nedenselbir lski gstrlemese de somaitopin s tedav ecen Prader Wil sendromiu hostlarda seyrek olrak.ani lim raporlanmisr. Somaropn e fedav elken bu potoolerin
daha sik olup olmadigr bilinmemektedir. Azalan insulin duyarliigi nedeniyle hiperglisemi somatropine ait sinif etkisi oldugu disinilebilir. Aynntl bilgi igin TITCK onayh KUB bakiniz. Doz asimi ve tedavisiz Akut doz asimi basl iye ve daha sonra hip
neden olabilir. Uzun siireli doz asimi, yiksek doz insan bilyime hormonunun bilinen etkileri ile uyumly belirti ve bulgularla sonuglanabilir. Farmakokinetik &zellikler: Emilim: Soglikli génillilerde ve biyime hormonu yelerslzllgl okm ocuklarda subkitan olarak uygulanan
somatropinin biyoyararlamimi yoklasik %80'dir. Saglikh yeiskenlerde 5 mg/1,5 mL OMNITROPE®'un subkitan enjeksiyonundan sonra Cmaks ve tmaks degerleri sirasiyla 72 + 28 mikrogram/L ve 4 + 2 sattir. Saglikli yeliskenlerde 10 mg/1,5 mL OMNITROPE®'un 5 mg subkitan
enjeksiyonundan sonra Cmaks ve tmaks degerleri sirasiyla 74 + 22 mikrogram/L ve 3,9 + 1,2 saattir. Saglikh yefiskenlerde 15 mg/1,5 mL OMNITROPE®"un 5 mg subkitan enjeksiyonundan sonra Caks ve maks degerleri sirasiyla 52 19 mikrogram/L ve 3,7 + 1,2 saoti.
Eliminasyon: Bisyime hormonu yeersizligi olan yefiskinlerde infravensz uygulamadan sonra iin orialama ferminol yor 6mri yoKlosk 0,4 sacti. Ancak, OMNITROPE® 5 mg/1,5 mLve 10 mg/1,5 ml'nin subkiian uygulomosindan sonra 3 scaifk, OMNITROPE® 15 mg/1,5
i syokilon uygulamasindan sonra ise 2,76 saatlk bir yar Gmre ulaglmihr. Gézlenen forklliga subkitan uygulamay takiben enjeksi fen yavas emilimin neden olmasi muhtemeldir. Raf &mrii: OMNITROPE® 5 mg (15 1U)/1.5 mL icin 24 ay, OMNITROPE® 10 mg
(301U)/1.5 mL igin 18 ay, OMNITROPE® 15 mg (45 IU)/1.5 mL icin 18 aydir. ||k kullummdon sonra raf omri: Ik kullammdcn sonra kcr'u; enjeksiyon kaleminin icinde kalmalidir. Aildiktan sonra buzdolablndu [2°C 8°C) saklanmasi kosulu ile 28 giin icerisinde kullcmlmqlldlr
Dondurulmamalidir. Orijinal enjeksiyon kaleminin ierisinde isikian korunarak yonelik ozel ler: Ailmamis kartus: Buzdolabinda (2°C - 8°C) saklanmali ve lidir. Orijinal ambalajinda i5iktan korunarak
Ambalaijin nitel re igerigi: Bromobitil tipasi ve aliminyum gek<ikar kapagi olan renksiz, 1.5 mL'lik Tlp I kartus ile ambalajlanir. KDV DAHIL PERAKENDE SATI$ FIYATI: OMNITROPE® 5 mg [15 IU)/I 5 mL SC enjeksiyon igin ¢ézelli igeren kartus 313,71 TLKDV Dch||
(19.02. ?0]9) 'OMNITROPE® 10 mg (30 1U)/1.5 mL SC enjeksiyon igin gozelti igeren kartus 570,21 TLKDV dahil (19.02.2019), OMNITROPE® 15 mg (45 1U)/1,5 mL SC enjeksiyon igin cozelli iceren kartus 905,77 TL KDV dahil (19.02.2019). RUHSAT SAHIBI: Sandoz ilag San.
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